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1. GIRIS VE AMAC

In Vitro Fertilizasyon (IVF) uygulanan hastalarda kiimiilatif canli dogum
oranlar1 ve elde edilen oosit sayisi arasinda giiclii bir iliski bulunmasi1 nedeniyle
oosit toplama (OPU) islemindeki ana amag, over folikiillerinden maksimum sayida
olgun oosit elde edebilmektir [1]. ilk olarak 1984 yilinda transvajinal ultrasonografi
(USG) esliginde OPU isleminin tanimlanmasiyla gilinlimiizde standart olarak
kullanilan transvajinal OPU tekniginin temelleri atilmistir [2].

Folikiilden oositin elde edilmesi, folikiiliin duvarina bagh kiimiiliis oosit
kompleksinin (COC) folikiil liimenine salinmasma dayanir. Bdylece bir igne
yardimiyla transvajinal USG esliginde folikiil sivisinin aspirasyonu yapilabilir ve
elde edilen oosit in vitro ortama alinabilir. Giiniimiizde siklikla tek liimenli oosit
toplama igneleri kullanilmaktadir. Ancak, elde edilen oosit sayisini artirmak
amaciyla ¢ift liimenli igneler de kullanilabilmektedir. Cift-limenli ignelerde iki ayr1
kanal bulunup, bir kanal folikiil sivisinin aspirasyonu diger kanal ise folikiile
yikama sivist verilerek COC’un folikiil ¢eperinden ayrilmasini kolaylastirabilmek
i¢in kullanilmaktadur. Ilk aspirasyon sonras1 COC elde edilemeyen folikiil &zel bir
medyum ile yikandiktan sonra yikama sivisinin tekrar aspire edilmesi elde edilen
oosit sayisini artirmak i¢in kullanilabilir. Bu nedenle, ¢ift liimenli ignelerden
beklenen potansiyel etki OPU islemi sonunda elde edilen oosit sayisinin
arttirilmasidir [3]. Teorik olarak ¢ift liimenli ignelerin kullanilmasinin direkt
aspirasyona gore elde edilen oosit sayisini arttirabilecegi diisiiniilse de, tiim hasta
gruplarini igeren meta-analizlerde her iki yontem arasinda elde edilen oosit sayilari
arasinda fark saptanmamuistir [4, 5]. Normal over rezervine sahip hastalarin dahil
edildigi calismalarda elde edilen oosit sayilarinin degismedigi bulunmustur [6, 7].
Benzer sekilde, zayif over rezervine sahip hastalarin degerlendirildigi randomize
kontrollii ¢aligmalarda (RKC) da her ne kadar cift liimenli igne kullanilarak yikama
yapilan olgularda ortalama oosit sayilarinda artis izlense de istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunamamistir [8, 9]. Buna karsin belirtilen RKC’lerde
cogunlukla < 4-5 folikiil gelisen olgular dahil edilmesine karsin sadece tek folikiil

gelisen olgular dahil edilmemistir.



Tek folikiil gelisimi olan hastalardan oosit elde edilememesi durumunda
hastalarin tedavileri zorunlu olarak iptal edilmektedir. 2020 yilinda yayinlanan
giincel bir RKC’de monofolikiiler gelisim gézlenen hasta grubunda folikiil yikama
uygulamasi ile elde edilen oosit sayisinin anlamli olarak arttig1 bulunmustur [10].
Bu sonuglar bagka ¢alismalar ile de desteklenmistir [11]. Bu ¢alismalar sonucunda,
cok sayida folikiil gelisimi olan hastalarda tek limenli igneler ile yikamasiz olarak
OPU isleminin yapilmasi, buna karsin zayif ovaryan cevapli ya da monofolikiiler
gelisim gozlenen hastalarda ise ¢ift liimenli igneler ile folikiillerin yikanmasi
klinisyenlerce siklikla ampirik olarak tercih edilmektedir [12].

Folikiiler ~yikamanin etkinliginin incelendigi c¢aligmalarin ¢ogunda
randomizasyon yapilmasina karsin yikama yapilan ve yapilmayan hasta gruplarinin
bazal Ozellikleri halen farklilik gdsterebilmektedir. Bu durumda folikiiler
yikamanin etkinliginin net olarak degerlendirilebilmesi miimkiin olmamaktadir.
Buna karsin bir hastanin tek overindeki folikiillere yikama yapilirken diger
overindeki folikiillerin yikama yapilmadan sadece aspire edildigi “sibling dizayn”a
sahip calismalar, hastalara bagl 6zellikleri dislamasi1 nedeniyle 6nemli olabilir. Bu
hususta, 2023 yilinda yayinlanan giincel bir RKC’de folikiiler yikamanin, yalnizca
aspirasyona kiyasla toplanan oosit sayisini over yanitindan bagimsiz olarak tiim
hasta gruplarinda 6nemli 6l¢iide artirdigr gosterilmistir [13]. Yine ayni ¢alismada
folikiiler yikamanin matiir oosit, dollenme ve embriyo Kkalitesini olumsuz
etkilemedigi bulunmustur.

Mevcut veriler 15181nda, folikiillerin yikanmasinin fayda saglayip saglamadigi
konusunda literatiirde heniliz bir goriis birligi bulunmamaktadir. Yapilan
caligmalarda, yalnizca aspirasyon ve folikiil yikama uygulanan gruplar arasinda,
hasta bagina elde edilen toplam oosit sayisi degerlendirilmektedir. Bu durumda,
yikama yapilan hastalarda dahi oositlerin bir kismi ilk aspirasyon sirasinda
(yikamasiz olarak) elde edilmektedir. Ayrica folikiil boyutlarina gore de yikama
isleminin etkinligi farklilik gosterebilir. Folikiillerin boyutlarina goére yikamanin
etkinliginin degiskenlik gosterip gostermedigi de heniiz arastirilmamistir. Son
olarak, ilk aspirasyon ya da yikama sirasinda elde edilen oositlerin izlenerek, bu
oositlerden gelisen embriyo kalitelerinin ve gebelik sonuc¢larinin degerlendirildigi

bir prospektif kohort bir calisma da mevcut literatiirde hentiz bulunmamaktadir.



Calismamizda, OPU islemi sirasinda herhangi bir overdeki 12 mm ve
tizerindeki en kolay ulasilabilir folikiil rastlantisal olarak segilerek, belirtilen
folikiiliin boyutlar1 ve ilk aspirasyonda elde edilen saf folikiil sivisinin miktar1 kayit
altina alinmistir. Sayet, laboratuvara gonderilen saf folikiiler sivi 6rnegi igerisinde
COC gozlenmedi ise yikama islemine gegilerek yikama sivisi ile oosit elde edilip
edilmedigi kaydedilmistir. Direkt aspirasyon ya da yikama ile oosit elde edilmesine
gore her bir hastanin yalnizca bir oositi prospektif olarak takip edilmistir.
Calisgmamizin ana amaci; folikiiler yikama yapilmasinin “indeks oosit” olarak
isimlendirilen oositin matiirasyonu, fertilizasyon kapasitesi ve bu oositten gelisen
embriyonun kalitesine etkilerini degerlendirmektir. Sayet indeks oositten gelisen
embriyo hastaya transfer edildiyse yikama isleminin gebelik sonuglarina etkisi olup
olmadig da ikincil olarak degerlendirilecektir. Bu sayede OPU’da folikiil yikama
uygulamasinin oosit eldesine katkist hem hasta hem de folikiil ozellikleri goz
oniinde bulundurularak degerlendirilecektir. Yikama sonucu elde edilen oositin

takibi ile yikama uygulamasina bagli oositin zarar goriip gormedigi belirlenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Folikiil Gelisim Fizyolojisi

Overlerde folikiiler faz sirasinda oviilasyonun gergeklesecegi folikiil
sirastyla; preantral, antral ve preovulatuar folikiil asamalarindan ge¢mektedir.
Oviilasyonun gergeklesecegi folikiil siklusun ilk giinlerinde se¢ilmektedir [14].
Yaklagik 85 giinliik siirenin ardindan preovulatuar folikiil asamasina gelinir ve bu
slireg biiylik oranda hormonal regiilasyondan bagimsizdir [15]. Folikiiler gelisimin
histolojik olarak ilk belirtisi oosit boyutlarinda artis ve graniiloza hiicrelerinin
kuboid formunu almasidir.

Graniiloza hiicrelerinin miktarindaki artis ile primordial folikiil primer folikiil
haline gelmektedir. Graniiloza tabakasini stromal hiicrelerden bazal lamina
ayirmaktadir. Stromal hiicreler teka interna ve teka eksternaya doniisiirler. Folikiiler
biiylime devam ettik¢ce oositin etrafi zona pelucida ile ¢evrili hale gelir ve preantral
folikiil olusur. Graniiloza hiicrelerinde ilk olarak preantral folikiil evresinde folikiil
stimiilan hormon (FSH) reseptorleri izlenmeye baslar [16].

Folikiiler faz baslangicinda dstrojen ve progesteron seviyelerinin diistikliigii
sebebiyle gonadotropin releasing hormon (GnRH) salinim siklig1 artmakta ve bu
durum FSH salmimina sebep olmaktadir [17]. FSH ise graniiloza hiicreleri
tizerinden Ostrojen salinimina sebep olmaktadir. Artan 6strojen ve FSH birlikteligi
graniiloza hiicrelerinde mitotik aktivite ve FSH reseptor sayisinda artisa sebep olur.
Graniiloza hiicreleri arasinda siv1 birikimi meydana gelir ve antral folikiil olusur.
Preantral ve antral folikiillerde liiteinizan hormon (LH) reseptorleri sadece teka
hiicrelerinde, FSH reseptorleri de sadece graniiloza hiicrelerinde bulunmaktadir. ki
hiicre- iki gonadotropin teorisi adi verilen bu sistemde LH uyarisi ile teka
hiicrelerinde androjen sentezi olmakta, bu androjenler graniiloza hiicrelerinde FSH
etkisi altinda Ostrojene doniistiiriilmektedir [18]. FSH varliginda folikiil sivisi
Ostrojen hakimiyeti altinda bulunur ve midsiklusa kadar folikiil sivis1 i¢erisinde LH

bulunmaz. Erken LH artisi ile folikiilde dejeneratif degisikler baslayabilir.



2.2. Dominant Folikiiliin Se¢imi

Ostrojen etkisi altindaki folikiil oviilasyonun gerceklesecegi dominant
folikiile ilerlemekte ve ¢cogu durumda her ay bir folikiil bunu basarabilmektedir
ancak istisnalar mevcuttur [19]. Artan 6strojen seviyesi dominant folikiilde FSH
reseptorii say1 ve duyarliligimi artirmakta, FSH salgisini ise inhibin B ile birlikte
azaltmaktadir [20]. Azalan FSH miktar1 ve androjenik mikrogevrenin artigi ile
birlikte dominant folikiil haricindeki az gelisen diger folikiiller atreziye
ugramaktadir [21].

Antimiillerian hormon (AMH), ilk olarak erken primordial folikiillerde
saptanmakla birlikte, kiigiik antral folikiillerde pik degere ulagsmaktadir [22].
Parakrin etki ile FSH uyarimli folikiil biiyiimesini inhibe eden AMH, kii¢iik
folikiillerin  gelisimini  baskilarken, dominant folikiiliin gelisimine engel
olmamaktadir. Bu sayede AMH, biiyiiyen folikiil sayis1 ile korele seviyeleri
kaynakli over rezerv parametreleri arasinda gosterilebilmektedir [23]. Yiiksek
Ostrojen seviyeleri ve FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde oviilasyonun
gergeklesmesi igin gerekli olan LH reseptorleri arttirthir [24]. Folikiil bilylimeye
devam ettigi siirecte preantral folikiil halini alir. Folikiiler fazin son donemlerinde
Ostrojen seviyeleri diizenli olarak artar ve oviilasyonun gerceklesmesinden yaklasik
24-36 saat Once pik seviyelere ulasir [25]. Graniiloza hiicrelerinde LH etkisi altinda
progesteron yapimi baglar ki bu durum pozitif feedback etki ile LH pikinin
saglanmasinda etkilidir [26].

Sekil 2.1. Over Folikiilii ve Kiimiiliis Oosit Kompleksi



2.3. Oviilasyon Fizyolojisi

Ostradiol’iin (E2) pik diizeylere ulagsmasindan yaklasik 24-34 saat, LH
pikinden ise yaklagik olarak 10-12 saat sonra oviilasyon gergeklesir [27]. LH artist
genellikle 48-50 saat siiresince siirmekte [28] olup oosit matiirasyonunun
tamamlanabilmesi i¢in esik konsantrasyon diizeyinin 14-27 saat korunmasi
gerekmektedir ki bu durum oviilasyonun en giivenilir belirtecidir [28]. LH
seviyelerinde ani yiikselis oositteki mayozun yeniden baslamasini, graniiloza
hiicrelerinin luteinizasyonunu, folikiil riiptiirii i¢in gerekli prostoglandin ve diger
maddelerin salinimini saglar. OPU isleminin basar1 ile tamamlanabilmesi i¢in LH
piki sonrasi, folikiiler riiptiir ger¢ceklesmeden folikiiler stvinin folikiil icinden igne

yardimiyla aspire edilerek, oositin elde edilmesi gereklidir.

2.4. Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon

Ureme fizyolojisinde artan bilgi birikim, klinik tecriibe ve farmakolojik
ilerlemeler dahilinde IVF yontemleri igerisinde birden fazla sayida folikiil gelisimi
hedeflenerek, daha fazla oosit elde edilmesine yonelik ugraslar kontrollii ovaryan
stimiilasyon uygulamalarin1  kliniklere kazandirmistir. Gonadotropinler ile
uygulanan stimiilasyonlarda doz, siire, uygulama sekli ve ek tedaviler varlig1 zaman
icerisinde bireysellesmis ve her hasta i¢in giinden giine artan sekilde daha da etkili
hale gelmeye baglamistir. Tedavilerin bireysellestirilmesi her hastanin 6zelliklerine
uygun olarak, gebelik ihtimalini maksimuma, ¢ogul gebelik riskini ise minimuma
indiren, iyatrojenik risklerin de en diisiik seviyede tutuldugu bir yaklagim
modelinde uygulanmasina olanak saglamistir.

Klinisyenler genel bir yaklasim olarak viicut kitle indeksi (VKI), AMH, antral
folikiil sayis1 (AFC) ve/veya bazal FSH ve E2 6l¢timii gibi tetkikleri ve hastanin
onceki stimiilasyon cevaplarini da referans alarak hastalarini normal, asir1 ve zayif
cevapli olarak gruplamalara gider [29]. Hastanin over yanit1 belirlendikten sonra
uygun protokoliin bireysel olarak belirlenmesi gerekmektedir. Hangi protokol
kullanilirsa kullanilsin temel hedef ideal say1 ve kalitede oosit ve bu oositlerden
gelisecek maksimum say1 ve kalitede embriyolar elde etmektir. Bu amagla over

stimiilasyonunda FSH, LH ve human menopozal gonadotropin (hMG) preparatlari



yalniz ya da kombine halde kullanilabilir. Hormonal kontrol saglamak amaciyla
GnRH agonist ve antagonistleri, medroksiprogesteron asetat veya didrogesteron
gibi progestinler ve son olarak oosit maturasyonu saglanmasi amaciyla human
koryonik gonadotropin (hCG), GnRH agonisti ya da bunlarin kombine kullanimi
gibi farkli tedavi uygulamalar1 hastalar arasinda farkli tedavi protokollerinin

olugsmasini saglamaktadir.

Sekil 2.2. OPU islemi Oncesi Over Sagittal Kesiti

2.5. Ovulasyonun Tetiklenmesi

OPU, hastalar aras1 bireysellestirilmis durumlar disinda ¢cogu merkezde
geleneksel olarak, stimiilasyon sirasinda >3 adet 17 mm’den biiytik folikiil veya en
az bir adet 20 mm folikiil bulundugunda veya >14 mm &l¢iilen toplam folikiil sayis1
>8 oldugunda planlanir [30]. Fizyolojik olarak LH piki ortalama 32 saat olmakla
birlikte 24-56 saat iginde oviilasyona yol agar ancak KOH sirasinda dogal endojen
LH salgis1 baskilanmistir. Bu nedenle LH tetigi ile oviilasyon saglanabilmesi i¢in
hCG ya da GnRH agonistleri gibi ekzojen bir gonadotropine ihtiya¢ duyulur.

Tetikleyici ajan enjeksiyonu ve OPU arasindaki siire zarfinda liiteinizasyon
baslangici, kiimiiliis hiicrelerinin genislemesi ve oosit mayozunun yeniden
baslamasi gibi bir dizi 6nemli siirecin gergeklesmesi gerekmektedir. Bu nedenle
OPU islemi vaktinden erken yapilacak olursa olgunlasmamis oositlerin toplanma
riski, isleme ge¢ kalinacak olursa da postmatiirite ve oviilasyon riski olusabilir ve

her iki sonucta da oosit kayb1 yasanabilir.



Dogal fizyoloji dogrultusunda geleneksel olarak oosit toplamanin, tetikleyici
ajan enjeksiyonundan 36 saat sonra gerceklestirilmesi ile oviilasyon riskinin ve
olgun oosit kaybi riskinin en aza indirilmesi hedeflenmistir. OPU’nun tetikleme
enjeksiyonundan sonraki 36. saatin oncesinde veya sonrasinda gerceklestirildigi
hastalar arasindaki farklari inceleyen bir meta-analiz; bu hasta gruplar1 arasinda
dollenme, implantasyon veya gebelik oranlari agisindan anlamli bir fark olmadigini
gostermistir. Ancak, OPU islemi, tetikleme enjeksiyonun 36. saatinden sonrasinda
yapilan hastalarda, tetikleme enjeksiyonunun 36. saatinin Oncesinde yapilanlara
gore daha fazla metafaz 2 (MII) asamasinda olgun oosit elde edildigi saptanmistir
[31].

Tetikleyici ajan enjeksiyonu sonrasi uzamis etki sebebiyle spontan oviilasyon
hala dikkat edilmesi gereken bir konudur. Ancak, birka¢ calisma, tetikleme
enjeksiyonundan sonraki ilk folikiiler riiptiir ya da oviilasyonun 38 ile 41 saat
arasinda gerceklestigini bildirmistir [31]. Bu nedenle, tetikleme enjeksiyonundan
sonra oosit toplamanin 36 ile 38 saat arasinda gerceklestirilmesi, daha olgun
oositlerin toplanmasini saglamanin yani sira KOH sikluslarimin folikiiler riiptiir
sebebiyle iptal edilme riskini en aza indirmek i¢in ideal bir hedef olacaktir. Onceki
denemelerinde prematiir oviilasyon Oykiisii olan hasta grubunda ise toplama
zamaninin 36 saatten one ¢ekilme secenegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Tetikleyici ajan enjeksiyonunda ama¢ LH piki ile MII asamasina gecisin
saglanmasidir. Yapisal benzerligi sebebiyle uzun yillar iriner kaynakli hCG
ovulatuar ajan olarak kullanilmistir. Son yillarda rekombinant DNA teknolojindeki
gelismeler ile birlikte saf hCG ve LH preparatlari tiretilmis ve tetikleyici ajan olarak
kullanima girmislerdir. Yine GnRH agonistleri de uygun protokollerde
kullanilabilmektedir. Es zamanli olarak standart doz hCG ve GnRH agonistlerinin
beraber kullanilmasi “dual”, farkli zamanlarda uygulanmalarina ise “double

“tetikleme olarak adlandirilmaktadir.



2.6. OPU Tarihcesi

[k IVF denemelerinde oositleri toplamak i¢in laparotomi kullanilmis ve siireg
icinde kanama, enfeksiyon, agri, ¢gevre organ hasari gibi potansiyel zararlar ve uzun
iyilesme siireleri sebebiyle alternatif cerrahi seceneklerin arayisina gidilmistir.
Laparoskopinin yayginlagsmasi ile yapilan denemeler sonucunda toplanan oosit
miktarinda degisim goriilmemis fakat laparotomik teknige gore daha az miktarda
kanama, daha az enfeksiyon, daha az postoperatif agr1 skorlari, daha hizlh
taburculuk stireleri gibi tistlinliikleri sebebiyle laparoskopi tercih sebebi olmusg fakat
genel anestezi ihtiyaci, folikiillerin kotii vizualizasyonu gibi sebepler kaynakli
alternatif arayiglart devam etmistir. 1972°de, Kratochwil’in overlerin USG ile
goriintiilenmesi ilizerine yayini ile birlikte yeni bir alternatif alan ortaya ¢ikmistir
[32]. Folikiillerin ultrasonografik olarak daha iyi goriintiilenmesi, oosit toplama igin
daha giivenli ve daha dogru bir yontem sunmus ve ayrica USG esliginde yaklagim
maliyet etkinligi ve risk minimalizasyonu sebebiyle tercih sebebi olmaya
baslamistir [33]. USG esliginde, perkiitan [34], transvezikal ve periiretral [35] dahil
olmak iizere ¢esitli oosit toplama yontemleri gelistirilmistir. Abdominal USG’de
cilt dokusu ile overler arasindaki mesafenin uzakligi sebebiyle ortaya cikan
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve daha net goriintiiler elde edilebilmesi amaciyla
yola ¢ikan ¢alismalarda transvajinal prob ile oosit toplama tanitilarak giincel olarak
IVF dongiilerinde en yaygin oosit toplama ydntemi olan transvajinal oosit
toplamanin temelleri atilmigtir [2, 36]. Transvajinal oosit toplama, Onceki
alternatiflerine kiyasla daha basit ve daha hizli olmasinin yaninda daha az invaziv
olmast ve minimal anestezi gerektirmesi sebebiyle, iliremeye yardimci tedavi
merkezlerinde oosit toplama i¢in en etkili yaklasim olmustur ve IVF tedavisinde
oosit toplama i¢in altin standart yaklagim olarak diinya ¢apinda kullanilmaktadir

[37].



2.7. OPU Ekipmanlari

2.7.1. USG Cihaz ve Vajinal Prob

USG ekipmani dogru bir sekilde yapilandirilmis multifrekans, transvajinal
(5-7.5 MHz) proba sahip olmalidir. Bu frekans yeterli penetrasyon derinligini ve
¢Ozlinlirligl saglamaktadir. Toplam uzunlugu 40 cm civarinda olan bir prob
goriintiileme ve toplama iglemi sirasinda kolaylikla kullanilabilir ve ince steril bir
kilifin i¢inde hasta ile temas etmelidir. Sterilitenin korunmasi i¢in kurallarin kati
olarak uygulanmasi, hasta ile temasta sadece steril malzemelerin kullanilmas1 bu
prosediirler sirasinda standart uygulama haline gelmistir. Vajinal probun her hasta
arasinda dezenfeksiyonu, bakteriyel kontaminasyonlari azaltmak i¢in de

Onerilmektedir.

2.7.2. Aspirasyon Pompasi

Pompa vakum aspirasyonu, aspirasyon fonksiyonunu agip kapatmak i¢in
kullanilan bir pedal ile dnceden tanimlanmis negatif basinci saglayan diizenegi
aktive eden bir pedal ile kullanilan tibbi bir cihazdir. Oosit eldesinde kullanilan
aspirasyon basmci, COC biitlinligiinii etkileyebilme potansiyeli sebebiyle
kullanilan sistem ve ayarlanan basing degerleri kritik bir 6neme sahiptir. 180
mmHg’dan yliksek aspirasyon basinci, oosit hasar1 ve zayif embriyogenez ile
iliskilendirilmistir [28]. Buna karsilik, 90 ila 120 mmHg arasindaki daha diisiik
aspirasyon basinglari iyi oosit kalitesi ve minimal hasar ile iligkilendirilmistir [29].

Ozellikle, daha diisiik aspirasyon vakumu kullamildiginda, olgunlasmamis
oositlerin sayisinin arttigi, ayn1 zamanda saglam kiimiiliis hiicrelerinin, fertilize
olan oositlerin ve iyi kalite embriyolarin sayisinin da arttig1 gézlemlenmistir. Buna
karsilik, aspirasyon vakumu belirli bir esigi astiginda, toplanan oositlerin sayisinda
azalma olmustur; bu durum muhtemelen tilipteki giris akisi ve kanin pithtilasmasi

nedeniyle olusan lokal tiirbiilans nedeniyle meydana gelmektedir.

2.7.3. Isttic1 Sistemler
Qositlerin in vivo ortamdan in vitro ortama alinmasi sonrasinda sabit bir
sicaklikta (36—-37°C) muhafaza etmek amaciyla IVF laboratuvarlarinda, oositlerin

bulundugu folikiiler s1v1 i¢eren tiipleri tutmak i¢in termobloklar kullanilir.
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Sigir caligmalardan elde edilen kanitlar, oositlerin maruz kaldigi 1s1 sokunun
erken embriyolarin morfolojisini etkileyebilecegini ve dolayisiyla, bolinme ve
blastokist olusumunu olumsuz yonde etkileyebilecegini gostermistir [38, 39].
Ayrica, sicaklik degisimlerinin yine anormal fertilizasyon ve degismis embriyo
gelisimi ile sonuglanabilecegi gosterilmistir [40]. Folikiler sivilar incelenmeyi
beklerken termoblokta ne kadar uzun siire kalirsa, siirecin 1sitma cihazinin
verimliligine o kadar bagimli hale geldigi 6nemle vurgulanmalidir. Bu nedenle,
oositlerin iyi kosullarda elde edilmesi i¢in genel bir kural olarak, elde edilen sivilar

kiigiik 6rneklere ayrilmali ve miimkiin olan en kisa siirede analiz edilmelidir.

2.7.4. igne

UYT'nin yaygm olarak kullanimiyla birlikte OPU igin farkli amaglar
dogrultusunda, farkli sekillerde tasarlanmis igneler gelistirilmistir. Endiistri
tarafindan ticari olarak hizmete sunulan igneler ana 6zellikleri bakimindan oldukca
benzerken; uzunluk, kalinlik (Gauge), ignenin keskinligi, eko yansitict ucu, tek
veya ¢ift liimenin varligi ve hem konektdriin hem de konektér hortumunun
uzunlugu temelinde farkliliklar gosterebilmektedir. Bir OPU ignesinin en kritik
ozelliklerinden biri, kompakt ve hasarsiz olarak COC gegisine izin veren uygun bir
kalinlikta olmasidir. En sik kullanilan kalinlik degerleri 16 ile 19 Gauge arasinda
degisirken, daha diisiik kalinliktaki igneler, In Vitro Matiirasyon (IVM) i¢in daha
kiigiik folikiillerin aspirasyonunda tercih edilir. Dogru yaklasim metodunda vajen
ve over dokusu i¢inden gecgerken minimal doku yaralanmasi ve minimal
penetrasyon sayisi hedeflenir. Toplama esnasinda sadece aspirasyon hedefleniyor
ve folikiiler yikama diistintilmiiyorsa daha kiiciik ¢ap1 olan ve daha az rahatsizlik
veren tek liimenli igneler tercih edilmelidir. Cift ltimenli igneler ise folikiillerden
folikiiler siv1 alinirken es zamanli olarak folikiil i¢ine siv1 infiizyonuna izin verir;
folikiil icinde tiirbiilanst arttirarak COC’un folikiil duvarindan ayrilmasina
yardimct olur ve daha fazla olgun oosit elde etme sansini artirabilir. Literatiirde
kullanilan igne kalinlig1 ve toplanan oosit sayist arasindaki sonuglart degerlendiren
az sayida calisma bulunmaktadir. 15, 17 veya 18 Gauge ignelerin karsilastirildigi
bir RKC’de, igne kalinligina bakilmaksizin toplanan oosit sayisinin benzer oldugu

ancak 15 Gauge igne ile 17 veya 18 Gauge igneler arasinda agr1 skorlar1 agisindan
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farkliliklar bulundugu gosterilmistir [41]. Literatiirde giincel olarak islem sirasinda
hangi igne tipinin kullanilacagi konusunda net bir fikir birligi mevcut degildir ve

hasta bazli tercihte mevcut endikasyonlar, maliyet etkinlik ve hekim tercihi

etkilidir.

2.8. Folikiil Yikama

Oosit toplamanin amacinin prosediiriin sonunda maksimum sayida olgun
oosit elde etmek oldugu diisliniildiigiinde son yillarda ekipmani iyilestirmeye
yonelik ¢abalarla birlikte toplanan oosit sayisinda artis hedeflenmistir. Cift liimenli
toplama ignesi, aspire edilen bir folikiile ekstra sivi enjekte etmek ve folikiil
ceperlerinde adeze bir COC’un toplanabilme olasiligint artirmak amaciyla
gelistirilmistir [42]. Folikiiler yikamanin potansiyel faydasi, toplanan oosit
sayisinin artmasidir, bu da klinik gebelik ve canli dogum oranlarini artirabilir.
Ancak, potansiyel dezavantajlar arasinda daha uzun prosediir siiresi, daha fazla
anestezi maruziyeti ve daha fazla doku irritasyonu bulunmaktadir. Folikiiler
yikama, teorik olarak, onemli bir endokrin luteal destek fonksiyonunu yerine
getirebilecek bazi folikiiler hiicrelerin uzaklastirilmasina neden olabilir. 2010 y1lina
ait bir Cochrane derlemesinde, normal ovaryan yanita sahip hastalarda folikiil
yikamanm UYT sonuglarmi iyilestirmediginden ve prosediir siiresini ve anestezi
stiresini artirdigindan bahsedilmektedir [12]. Bu nedenle, normal ovaryan yanith
popiilasyonda folikiil yikamanin Onerilmemesi giindeme gelmistir [43]. Diistik
ovaryan yanmtl kadinlarda kiimiiliis oosit komplekslerinin daha az liiteinizan
hormon reseptdr duyarlilifina sahip olmasi ve normal ovaryan yanith kadinlarla
karsilastirildiginda tutulan oositin folikiil duvarindan kolay ayrilma potansiyeli
sebebiyle bu prosediir, diisiik ovaryan yanith kadinlarda toplanan oosit sayisini
artirmak amaciyla desteklenmektedir [4]. Birka¢ sene oOnceye kadar folikiiler
yikamanin  etkinliginin  incelendigi  ¢alismalarin  neredeyse tamaminda
randomizasyon farkli hasta gruplart {izerinde saglanmistir. Bu ¢alisma
tasarimlarinin folikiiler yikamanin gercek etkisini gésteremeyebilecegi diisiincesi
ile ayn1 hasta lizerinde sag ve sol over randomizasyonu ile gerceklestirilen ve 2023
yilinda yayinlanan bir RKC’de folikiiler yikamanin, yalnizca aspirasyona kiyasla

toplanan oosit sayisin1 over yanitindan bagimsiz olarak 6nemli 6l¢iide artirdigi
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gosterilmistir [13]. Yine ayni ¢alismada folikiiler yikamanin, oosit olgunlagsmasini,
dollenmesini veya embriyo kalitesini olumsuz etkilemeden, onemli 6l¢iide daha
yuksek oosit eldesi sagladigi bulunmustur. Bu g¢alisma sonuglar1 ile folikiiler
yikamanin oosit eldesindeki artisa etkisi yeniden giindeme gelmis fakat folikiil
ozelliklerine spesifik ve yikama sonucunda elde edilen oositin bir takip ¢alismasi

literatiire hala kazandirilamamustir.

Sekil 2.3. Folikiil Yikama Isleminde Kullanilan Cift Liimenli igne ile Folikiil
Aspirasyon Sistemi

2.9. OPU Komplikasyonlari

Oosit toplamada en sik bildirilen komplikasyonlar kanama, pelvik
enfeksiyon, pelvik organ yaralanmalari ve sedasyon veya anestezi ile ilgili
komplikasyonlardir. Daha nadir goriilen komplikasyonlar literatiirde genellikle
vaka raporlari olarak bildirilmistir [44].

Transvajinal yaklagim diisiik komplikasyon oranlari nedeniyle genellikle
giivenli kabul edilmekte olup, Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
(ESHRE) IVF-izleme Konsorsiyumu tarafindan 999530 tedavi siklusunun

verilerini iceren bir raporda, oosit toplama siirecinde hastalarin %0,13’linde
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komplikasyonlar bildirilmistir [45]. 43 {ilkenin verilerini i¢eren bu raporda en sik
komplikasyon %0,1 ile kanama olarak raporlanmistir ki tim OPU siirecine ait
komplikasyonlar arasinda %72,3 oran ile ilk sirada bulunmaktadir. Ulkemize ait

veriler bu raporda bulunmamaktadir.

2.9.1. Kanama

Komplikasyonsuz bir OPU isleminde ortalama kan kayb1 72-230 ml arasinda
beklenmekte olup bu ¢ogu hasta i¢in klinik 6neme sahip olmayan bir degerdir [46].
Vajinal duvardan kaynaklanan kanama i¢in yeterli hemostaz genellikle, tampon
uygulamasi, siitlirasyon veya lokal hemostatik ajanlarin kullanimi gibi basit
onlemlerle saglanabilir. Ciddi intraperitoneal kanama vakalarin %0.06-0.36’sinda
gortiliir [47]. OPU sonrasi kanama riskini minimalize edebilmek adina operatorler
tarafindan miimkiinse over korteksinde minimum penetrasyonla ilerlenmesi
onemlidir. Operatér lizum gormesi halinde vaskiiler yapilarin ekartasyonu
amaciyla Doppler ultrasonografi kullanimindan kaginmamalidir. Yine post operatif
dénemde hemodinamik bozulma agisindan takipte kalinmali ve gereklilik halinde

laparoskopi veya laparatomi segenekleri acil miidahale i¢in diistiniilmelidir.

2.9.2. Pelvik Enfeksiyon

OPU sonrasinda gelisebilecek pelvik enfeksiyon oranlari %0,04 ila 0,77
arasinda degisken ve gorece diisiik oranlarda bildirilmesine ragmen enfeksiyonun
varliginda hastaneye yatis gerekliliginin yiiksekligi nedeniyle Onemli bir
komplikasyondur [44].

Sterilizasyonun tam olarak saglanamadigi durumlarda kontaminasyon
nedeniyle pelvik enfeksiyon gelisebilecegi unutulmamali, yine OPU kaynakli bir
hemorajinin ideal bir kiiltiir ortamina sebep olabilecegi sebebiyle hemoraji gelisen
vakalarda pelvik enfeksiyon ac¢isindan dikkatli olunmalidir. OPU 6ncesi rutin
antibiyotik profilaksisi 6nerilmese de PID Oykiisii, hidrosalpinks, endometrioma,
perfore apandisit Oykiisii veya birden fazla gecirilmis pelvik cerrahi Oykiisii

varliginda risk artis1 sebepli antibiyotik profilaksisi diistiniilmelidir.
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2.9.3. Pelvik Organ Yaralanmasi

Ureterler, mesane, bagirsaklar, pelvik kan damarlar1 ve pelvik sinirler gibi
bircok pelvik alanda bulunan yap1 transvajinal oosit toplama sirasinda hasar gérme
riski tasimaktadir. Gegirilmis PID, ¢oklu batin cerrahisi dykiisii ve endometrioma
gibi etkenler anatomik farklilasma sebebiyle teorik bir risk faktorii olustursa da bu
gibi durumlarda overlerin peritona adeze olmasi OPU sirasindaki pelvik organ
yaralanmasi riskini minimale indirebilir. Ciddi olmayan pelvik organ yaralanmalar1
siklikla kendiliginden iyilesmekte ve bu durum insidansi belirlemede zorluga sebep

olmaktadir.

2.10. OPU Prosediirii

Islem baslamadan 6nce, hastaya idrarin1 bosaltmasi tavsiye edilmelidir,
bdylece mesane yaralanma riski azaltir ve transvajinal oosit toplamasi sirasinda
overlere erisim kolaylastirilmis olur. Transvajinal OPU’da USG probu, steril bir
plastik koruyucuyla kaplanir ve igne yonlendiricisi takilir. Daha sonra ameliyathane
odasinda anestezi uygulamasi sonrasi hasta litotomi pozisyonuna alinir, sterilitenin
saglanmasimi takiben OPU prosediirii baglatilabilir. Vakum basinci, oosit
biitiinliiglinii etkileyerek oosit kalitesini azaltabilecegi ve zona pellucida olmayan
oositlerin oranini artirabilecegi i¢in kontrol edilmelidir. OPU islemi sirasinda en az
bir operatdr (jinekolog) ve bir yardimci1 (hemsire) gereklidir. Operator folikiil
aspirasyonunu gerceklestirirken, yardimci her bir aspirasyon yapilan folikiil i¢in
tiipleri degistirir. Ideal sartlar altinda ovaryan kortekste tek bir delme islemi ile tiim
folikiillere erisim buradan saglanmalidir. lk olarak kortekse yakin, erisimi kolay
folikiillerin aspirasyonuna baglanir. Folikiiliin kollabe olmasi sirasinda folikiiler
duvarlarin igne ucunu kapatmasi ihtimaline karsilik islem sirasinda igneye rotasyon
manevrasi uygulanmalidir. Folikiiler sivi, 37°C sabit 1s1daki termoblokta muhafaza
edilen steril tliplerde toplanir. Tiip sicakligi korumak i¢in termoblokta IVF
laboratuvarina transfer edilir. Elde edilen folikiiler sivi, biyologlar tarafindan
mikroskop altinda analiz edilir ve oositlerin varligi ve sayisi teyit edilir. Islem

sonunda vajen ve serviks kaynakli kanamalar mutlaka kontrol edilmelidir.
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2.11. Folikiiler Sivilarin incelenmesi

Folikiiler aspirasyon sivilarinin incelenmesi, siki aseptik kosullarda, dikey
laminer akis kabini altinda ve miimkiin olan en az 1s1 kaybi ile gerceklestirilmelidir
[48]. COC aranmasi, daha iyi hiicre kirilmasi igin arkadan aydinlatma ile giplak
gozle yapilabilir.

Sivinin biiytik bir petri kabina alinmasi, oositin kiimiiliis ve korona radyata
hiicreleri icinde yerini belirlemeyi miimkiin kilar. Izolasyon, oositin sicakligini
37°C’ye yakin tutmak i¢in 1sitilmig bir platforma sahip stereomikroskop altinda
yapilir. Isik ve dis ortam maruziyeti minimumda tutulmali ve 6rnek analizi hizli
yapilmalidir [49]. Folikiiler sivinin hemorajik oldugu durumlarda, hizli analiz
pihtilasma risklerini azaltir. Sicaklik ve 1s1 gibi fiziko-kimyasal parametrelerin
miimkiin oldugunca sabit tutulmasini saglamak i¢in depolama kosullar1 kontrol
edilmelidir.

Izolasyonu ve morfolojik degerlendirmeyi takiben konvansiyonel IVF veya
Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) islemlerine kadar 37°C’de ve %5-6 CO>
iceren bir inkiibatdrde uygun bir ortamda saklanir.

Her canli tiirlinde oositlerinin déllenebilmesi icin farkli zaman dilimleri
mevcuttur. Dollenme penceresi ismi verilen bu donem insanda LH artigindan
sonraki 24 ila 36 saat arasindadir [13]. Bu sebeple Inseminasyon ya da
mikroenjeksiyon zamani, oosit kalitesi ve/veya embriyo gelisimi i¢in dnemlidir.
Pencere tamamlandiginda, insan oositinin in vitro yaslanma siireci baglayacak ve
bu durum anormal yumurta aktivasyonuna, apoptoza ve andploidiye kars artan bir
egilime sebep olacaktir [50]. Genellikle, olgun oositlerin inseminasyonu ya da
mikroenjeksiyonu OPU isleminden yaklasik 4 saat sonra yapilir. Ayn1 nedenlerle,

oositleri dondurmak yerine dollendirmek istenirse, ayni dnlemler alinmalidir.

2.12. Oosit Degerlendirmesi

Oosit kalitesi, kadin fertilitesinin bagli oldugu en dnemli unsurdur [51]. OPU
isleminde toplanan yumurtalar COC olarak tanimlanan, oositin gelisim asamasinda
ve fertilizasyona kadarki siiregte gelisimini ve canliligini destekleyen binlerce

kiimiiliis hiicresi ile c¢evrilidir. Eger ICSI planlaniyor ise, kiimiiliis hiicreleri
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denudasyon olarak tanimlanan bir iglem ile oositten ayrilir. Denudasyon sonrasinda
oositlerin germinal vezikiil, metafaz I veya MII gibi hangi mayoz evresinde
bulunduklarina dair bir degerlendirmede bulunmak miimkiin olur [52]. Oosit
olgunlagmasi, niikleer ve sitoplazmik olgunlagsmanin senkronizasyonunu gerektiren
karmagik bir olaydir. Mayozun devami, LH artig1 ile baslar ve oosit mayoz I’in
profazindan mayoz II’ye gecer ve sperm ile karsilagmay1 ve déllenmeyi bekleyerek
MI1’de tekrar durur. Toplanan oositlerden sadece olgunlugunu tamamlamis (MII)
hiicrelere islem uygulanir. 24 saat sonra yapilan bir inceleme ile 2PN yapisi
goriilmesi durumunda fertilizasyon basaris1 dogrulanir. Fertilizasyon basarisizligi
durumu, oositlerin hatali degerlendirilmeleri sonucu GV veya MI asamasinda
olmas1 veya intrasitoplazmik diiz endoplazmik retikulum (sER) keseciklerinin
varhgi ile kolayca agiklanabilir [50], ancak MII oositlerdeki fertilizasyon
basarisizligi da ICSI islemi uygulanmis olsa dahi oositlerin yaklasik %30’unu
etkileyen bir durumdur [53]. MII oosit sitoplazmasinda diiz endoplazmik retikulum
(sER) kiimelerinin varhigi, diistik gebelik oranlart ile iligkilidir [54]. Konvansiyonel
IVF’te bu durum ayni zamanda fertilizasyon basarisizlig ile iliskilidir ve ICSI

islemi ile daha basarili sonuglar elde edilmektedir.

2.13. Fertilizasyonun Degerlendirilmesi

Fertilizasyonun gerceklesmesinden sonra oosite zigot adi verilir. Zigotun
sitoplazmasinda 2 proniikleus (2PN) ve perivitellin aralikta 2 polar cisimcik
bulunmaktadir. Fertilizasyonun dogrulanmasi inseminasyondan sonraki 16-18.
saatlerde yapilmalidir. Fertilizasyon degerlendirilirken kisisel farkliliklarin g6z ardi
edilmemesi ve polar cisimciklerin pargalanabilme ihtimaline baglh olarak tek bir
polar cisimcigin iki polar cisimcik gibi degerlendirmeye alinabilecegi
unutulmamalidir [55]. Fertilizasyon kontroliinde 2PN yapis1 yerine tek ya da daha

fazla sayida proniikleus gozlenebilir ki bu durum anormal fertilizasyon lehinedir.
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2.14. Boliinme (Klivaj) Asamasindaki Embriyonun Gelisimi

Hiicre boliinmesi embriyo canliligiin en onemli gostergesidir. Zigotta ilk
béliinme proniikleus zarlarmin yikilmasindan ortalama 3 saat sonra gergeklesir. ik
boliinmenin gerceklesmesinin ardindan zigota embriyo, boliinen hiicrelere ise
blastomer adi verilir. Embriyodaki ilk {i¢ mitoz boliinme yariklanma veya klivaj
boliinmesi olarak isimlendirilir. ilk boliinme ile 2 hiicreli, 2. giin 4 hiicreli, 3. giin 8
hiicreli embriyonun gelisimi beklenmektedir. Klivaj asamasindaki embriyonun
degerlendirilmesinde hiicre sayis1 ve boliinme hizi, blastomerlerin biiytkliigii,
blastomerlerin sitoplazmik o6zellikleri ve wuzaysal dagilimi, fragmantasyon,
blastomerlerdeki niikleus 6zellikleri ve multiniikleasyon gibi morfolojik 6zellikleri

incelenir.

2.15. Klivaj Asamasindaki D3 (3. Giin) Embriyonun Skorlanmasi

ESHRE 2011 konsensus raporuna goére optimal 3. Gilin embriyosunun 8 esit
biiyiiklilkte mononiikleer blastomer ve <%10 fragmantasyona sahip olmasi
beklenir. Yine ayni raporda iyi kalite/ Grade 1 embriyo; <%10 fragmantasyon, giin
spesifik hiicre biiyiikliigii ve multiniikleasyonun bulunmamasi, orta kalite/ Grade 2
embriyo; %10-25 fragmantasyon, hiicrelerin biiylik bir boliimiinde giin spesifik
hiicre biiytikliigii ve multiniikleasyon bulunmamasi, kotii kalite/ Grade 3 ; >%25
fragmantasyon, giin ile uygunsuzluk gosteren hiicre biiyiikliigli, multiniikleasyon

goriilmesi olarak tanimlanmistir [55].

2.16. Blastokist Asamasindaki D5 (5. Giin) Embriyolarin Morfolojik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Embriyo 5. giine ulastiginda blastomerlerden hiicre disi alana sivi ¢ikisina
bagli olarak ekstraselliiler alanda s1v1 birikimi baglar. Zaman igerisinde birlesen sivi
birikimleri embriyonun merkez bolgesinde genis bir bosluk olusturarak blastosel
admi alir. Blastoselin giderek genislemesiyle zona pellusidada incelme ve embriyo
capinda artig gozlenir. Bu donemi takip eden siiregte blastomerlerin

farklilasmasiyla dista trofoektoderm (TE), i¢ kisimda ise i¢ hiicre kitlesi (ICM)
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olusur. ICM fetiisiin olusumundan, TE ise implantasyon, embriyonik zarlarin ve

plasentanin olusumundan sorumludur.

2.17. DS Embriyolarin (Blastokist) Skorlanmasi

Blastokistin degerlendirilmesinde blastosel boslugunun biiyiikliigii, ICM ve
TE hiicrelerinin yapisi, sayist ve birbirleriyle olan baglantilari, blastokistin
genislemesi ve zona pellusidanin 6zellikleri kullanilir. ALPHA Istanbul
Konsensusunda blastokistin gelisimi, TE ve ICM’nin 0&zelliklerine gore bir

skorlama sistemi gelistirilmistir [55]. Bu skorlama sistemine gore;

Blastokistin gelisim agamasina gore:

Gradel: Erken blastokist (Blastosel boslugu embriyo hacminin yarisindan
az)

Grade2: Tam blastokist (Blastosel boslugu embriyo hacminin yarisindan
fazla)

Grade 3: Tam blastokist (Blastosel embriyonun tamamini doldurmakta)

Grade 4:Genislemis blastokist (Blastosel boslugu embriyonun orijinal
biiyiikliigiinden daha fazladir)

Grade 5:Hatchting blastokist (Blastokist zona pellusidadan ayrilmaya
baglamis)

Grade 6: Hatch blastokist (Blastokist zona pellusidadan tamamen ayr1)

ICM’ye gore;
Grade A/lyi kalite: Siki paketli ¢ok sayida hiicreden meydana gelen
kompakt ICM
Grade B/Orta kalite: Gevsek paketli ¢ok hiicreli ICM
Grade C/Koti kalite: Az sayida hiicreden olusan zor ayirt edilen ICM

TE’ye gore;
Grade A/lyi kalite: Kesintisiz ¢ok hiicreli TE

Grade B/Orta kalite: Gevsek diizende gorece az hiicreli TE
Grade C/Koti kalite: Az sayida hiicreden olusan zor ayirt edilen TE
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif kohort bir c¢alisma olup, Akdeniz Universitesi
Uremeye Yardime1 Tedaviler Merkezinde Haziran 2021 ve Haziran 2022 tarihleri
arasinda yiiriitiilmiistiir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul’undan 28.04.2021 tarihinde ¢alisma i¢in onay alinmistir (Karar No:
186). Ayrica, clinicaltrials.gov’da “The Effect of Follicular Flushing on Oocyte
Retrieval Rate and Embryo Quality” adiyla kayit altina alinmistir (NCT05584436).
KOH sonrasinda OPU islemi Prof. Dr. Safak OLGAN tarafindan yapilan tiim
hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismaya alinma kriteri olarak herhangi bir yas
sinir1 uygulanmamistir. Uremenin korunmasi amaciyla oosit kriyoprezervasyonu
uygulanan hastalar sadece oosit Ozellikleri acisindan degerlendirilirken,
fertilizasyon ve embriyo gelisimi gibi diger parametreler bu hastalarda
degerlendirilmemistir.

Hastalarin infertilite etiyolojileri agiklanamayan infertilite, erkek faktor,
azalmis over rezervi, tubal faktor, ileri yas, endometriozis, kronik anovulasyon ve
hipogonadotropik hipogonadizm olarak gruplandirilmistir. KOH sirasinda >38 yas
olup >4 AFC bulunan hastalar ileri yas kategorisinde degerlendirilmistir. Tiim
hastalarda menstriiasyonun 2-3. giinii bazal E2, LH, FSH o6l¢timleri yapilmistir.
Transvajinal USG ile bilateral overlerdeki toplam AFC ve bazal endometriyal
kalinliklar1 kaydedilmistir. E2<60 pg/ml olmasi ve Transvajinal USG’de dominant
folikiil bulunmamasi1 halinde gonadotropin ile stimiilasyona baslanmigtir.
Gonadotropin baslangic dozunun belirlenmesinde hasta yasi, over rezervi (AFC,
AMH degerleri), VKI, 6nceki stimiilasyonlar1 sirasindaki folikiil gelisimleri ve
klinisyenin tecriibesi goz 6niinde bulundurularak doz araliklar1 150-450 IU arasinda
bireysellestirilmistir. KOH sirasinda kullanilan maksimum gonadotropin dozu ve
stimiilasyonun siiresi kaydedilmistir. Gonadotropin olarak, rekombinant FSH
(rFSH) (Gonal-f 450 1U/0.75 ml Merck Serono, Italya), hMG (Merional, 150 TU
im/sc, IBSA Institut Biochimique, Isvigre veya Menopur 150 IU im/sc, Ferring
GmbH, Almanya) veya hMG ve rFSH kombinasyonu birlikte kullanilmistir. Tedavi
protokollerinde GnRH antagonistleri (Cetrotide 250 mcg sc, Pierre Fabre
Medicament Production, Fransa), medroksiprogesteron asetat (MPA) (Tarlusal 5
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mg, 2x1 oral, Deva Holding, Tiirkiye), klomifen sitrat (Klomen 50 mg, oral, Kogak
Farma, Tiirkiye), Letrozol (Letu 2.5 mg, oral, Abdi ibrahim, Tiirkiye) hastalarin
ozellikleri dogrultusunda bireysellestirilerek tercih edilmistir. Tim hastalar
stimiilasyonun 5. giiniinde USG kontroliine ¢agrilarak gelisen folikiillerin say1 ve
boyutlar1 yeniden degerlendirilmis ve hastalarin serum E2, LH, progesteron (PG)
Ol¢iimleri tekrarlanmistir. Takipler siiresince tiim bu oOlglimler gdéz Oniinde
bulundurularak takip sikligi, tedavi dozu ve stimiilasyon siiresi belirlenerek,
monofolikiiler gelisim grubunda 17 mm {izerinde 1 folikiil, multifolikiiler gelisim
gruplarinda ise 2-3 folikiil goriilmesi durumunda hCG (Ovitrelle, 250 pg, Merck
Serono, Italya) ve/veya Triptorelin asetat (Gonapeptyl, 0,2 mg Ferring GmbH,
Almanya) ile oviilasyonun tetiklenmesi gergeklestirilmistir.

Oviilasyonu tetikleyici ajanin 36. saat sonrasinda standart olarak OPU islemi
gergeklestirilmistir. Buna karsin, hastanin 6nceki siklusunda prematiir ovulasyon
Oykiisii bulunmasi halinde 34 saat ya da gelisen folikiil sayisina gore beklenilenden
az oosit elde edilmesi durumunda ise 38 saat, tetikleme ile OPU islemi arasindaki
siire, olarak kullanilmastir.

OPU islemi sirasinda, herhangi bir overdeki 12 mm ve {lizerindeki rastlantisal
olarak en kolay ulasilabilir folikiilin boyutlar1 (yiikseklik x en x derinlik)
milimetrik olarak ol¢iilerek kaydedilmistir. Sonrasinda, OPU islemi 16 Gauge ¢ift
limenli igne (Echotip Double Lumen Aspiration Needle; Cook Medical)
kullanilarak ilk olarak onceden belirlenmis olan “indeks folikiile” yapilmstir.
Indeks folikiilden, 140 mmHg basinci gegmeyecek sekilde, folikiil sivismin
aspirasyonu gergeklestirilmistir. Cift liimen igne ile folikiil sivisinin tamaminin
aspirasyonu sonrasi, igne ve baglanti hortumunda kalan saf folikiil sivisinin da OPU
tiipiine alinmasi amaciyla ~2 cc yikama sivist kullamilmistir (igne ve baglanti
hortumunun total hacminin ~2 cc’dir). Bu sayede folikiil sivisinin tamami ilk
degerlendirme icin tiipe /tiiplere alinarak 1sitict blok igerisinde laboratuvara
ulagtirllmistir. Laboratuvarda yapilan degerlendirmede gonderilen folikiil sivisi
igerisinde COC gozlenmemesi durumunda ek yikama islemine gecilmistir. Bu
hususta, folikiil boyutlarina uygun olarak ayni folikiile (manuel enjektor ile 1.5-
2.5cc arast) 10 IU/ml heparin igeren folikiil yikama soliisyonu (Flushing Medium,

Cooper Surgical, Origio, Danimarka) verilerek toplamda 3 kez yikama-aspirasyon
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islemi daha yapilmistir. Yikama-aspirasyon islemleri sonrasi elde edilen yikama
stvisinin  toplam miktar1 kaydedilerek laboratuvara ulastirilmis ve mikroskop
altinda, icerisindeki COC varhigi tekrar degerlendirilmistir.

Ik aspirasyon ve yikama sonucunda izole edilen Indeks COC’ler hassas
igneler yardimiyla fazla kiimiiliis hiicrelerinden arindirilmis her biri ayr1 yag altt
(Liquid Parrafin, Cooper Surgical, Origio, Danimarka) kiiltiir ortamlarina
(Handling Medium, Cooper Surgical, Origio, Danimarka) alinmustir. Iki saat
inkiibasyon sonrasi hyaliironidaz igeren enzimatik sindirme (ICSI Cumulase,
Cooper Surgical, Sage, Danimarka) ve hassas pipetleme ile kiimiiliis ooforus ve
korona radyata hiicrelerinden ayrilan oositlerin MII asamasinda olup olmadiklari
kayit altina alinmistir. MII asamasinda saptanan indeks oositler Handling Medium
soliisyonuna aktarilarak ICSI yontemi ile fertilize edilmistir. Enjeksiyon yapilan
oositler, yag altinda insan serum alblimin iceren ve pH seviyesi Onceden
dengelenmis tek basamakli kesintisiz kiiltiir soliisyonlarina (1-Step, Cooper
Surgical, Sage, Danimarka) yerlestirilmistir. Fertilizasyon ICSI isleminden 16-18.
saat sonra degerlendirilmis ve 2PN yapist basarili fertilizasyon lehine
degerlendirilmistir [55]. Embriyolar degerlendirilme siirecleri boyunca ayni
medyum igerisinde saklanmis, 3. giin klivaj embriyo gelisimleri ve 5. giline
ilerletilmek istenen embriyolar i¢in blastokist gelisimleri skorlanarak kayit altina
alinmustir.

Klivaj ve blastokist asamasindaki embriyolarin degerlendirilmesinde
ALPHA Istanbul konsensusu degerlendirme sistemi kullamlmustir [55]. 3. giin
embriyolarindan Grade 1 ve 2 orta-iyi kalite, Grade 3 diisiik kalite grubu igerisinde
degerlendirmeye alinmistir.

Ikinci giinde 4, iiciincii giinde 8 blastomerli, blastomerleri esit biiyiikliikte,
%]10’un altinda fragmantasyon igeren ve multiniikleasyon olmayan embriyolar
Grade 1 olarak degerlendirilmistir. Blastomer say1r ve morfolojisi Grade 1
embriyolara benzer sekilde olup %10-25 fragmantasyon i¢eren ve multiniikleasyon
olmayan embriyolar Grade 2 olarak degerlendirilmistir. Blastomer sayisi az,
%25’1n lizerinde fragmantasyon igeren ve multiniikleasyonu olan embriyolar ise

Grade 3 olarak degerlendirilmistir.
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Blastokist asamasindaki embriyolarin degerlendirilmesinde {i¢ parametre
kullanilmistir [55]. Blastosol hacmine gore 1°den 4’e (4 en yiiksek hacim igeren ve
hatching baslamis), ICM’nin boyutu ve morfolojisine gére Grade A ile C (A ¢ok
hiicreli, belirgin, yekpare) arasinda ve TE hiicre sayis1 ve morfolojisine gore Grade
A (A cok hiicreli, hiicreleri esit boyutlu ve dizilim kesintisiz) ile C arasinda
puanlanmistir. Elde edilen 5. giin embriyolarinin ekspansiyonuna gore Grade 2,3
ve 4 embriyolar orta-iyi kaliteli, Grade 1 embriyolar disiik kaliteli olarak
degerlendirilmistir. ICM boyutu ve dizilimi ve TE hiicre sayis1 ve dizilimine gore
siiflanan Grade A ve B embriyolar orta- iyi kalite, ICM ve TE’ye gore Grade C
embriyolar kotii kalite olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen indeks embriyolarin tamaminda donma-¢dzme
embriyo transferi yapilmistir. Gelisen indeks embriyolarin tamamu ya klivaj ya da
blastokist asamasinda siv1 azot icerisinde vitrifikasyon yontemi ile dondurularak
saklanmistir.

Embriyo vitrifikasyon uygulamalari artan konsantrasyonda kriyoprotektan
igeren soliisyonlardan gecirilerek (Vitrification Media Kit, Cooper Surgical, Sage,
Danimarka) ve 1sitma uygulamalar1 ise azalan konsantrasyonda kriyoprotektan
igeren soliisyonlardan gegirilerek (Vitrification Warming Kit, Cooper Surgical,
Sage, Danimarka) gergeklestirilmistir. Isitma sonrasinda embriyolar kesintisiz
kiiltiir sollisyonuna (1-Step) aktarilarak embriyo transferine hazirlanmistir.

Dondurulmus olan embriyolarin transfer hazirlii minimum OPU’dan
sonraki ikinci menstruel donemde baslanmistir. Embriyo transferinin hemen
oncesinde embriyo transfer kateteri bir hacim kesintisiz kiiltiir soliisyonu (1-Step)
ile yitkanmis ve embriyolar stereomikroskop altinda katetere yiiklenmistir. Indeks
embriyolarin tamami hormonal olarak hazirlanan donma-¢ozme embriyo transfer
sikluslar ile transfer edilmistir.

Calismamizin birincil amaci, farkli boyuttaki folikiillerden yikamasiz ya da
yikamayla elde edilen oositlerin ICSI iglemi sonrasi fertilizasyon oranlarinin ve
klivaj / Dblastokist asamasindaki gelisen embriyolarm  kalitelerinin
degerlendirilmesidir. D5 embriyo degerlendirmelerinde sadece D5’e ilerletilmek
istenen embriyolar incelemeye dahil edilmis, D3’te dondurma islemi uygulanan

embriyolar analizlere dahil edilmemistir.
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Calismamizda, indeks oositten gelisen embriyonun morfolojik olarak
degerlendirmesi sonrasi belirtilen embriyonun kalitesinin diger gelisen embriyolara
gore daha diisilk saptanmasi halinde hastaya bu embriyonun transferi
yapilmamistir. Buna karsin, eger indeks oositten gelisen embriyo morfolojik olarak
diger gelisen embriyolardan daha yiiksek kaliteliyse bu embriyonun transferi
yapilmgtir. Indeks embriyonun transferi sonrasinda hastanin B-hCG pozitifligi,
klinik gebelik, abortus ve canli dogum acisindan takibi yapilmistir._Dolayisiyla,
indeks oositten gelisen embriyolarin gebelik sonuglarinin arastirilmasi Indeks
oositten gelisen embriyolarin transfer edildigi hastalarda, transfer tarihinden 12 giin
sonra serum [- hCG 6l¢limii yapilmistir. - hCG sonucu > 10 IU/L olmasi ve iki
giin sonrasindaki kontrolde artis gozlenmesi durumunda pozitif gebelik olarak
kabul edilmistir. Gebelik saptanan olgular 3 hafta sonrasinda TVUSG kontroliine
cagirilmistir. Ultrasonografi kontroliinde intrauterin gestasyonel kese igerisinde
fetal kalp atiminin goriildiigii hastalar klinik gebelik olarak kabul edilmistir.
Hastalarin rutin obstetrik takipleri, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi gebe
polikliniginde ya da kendi istekleri dogrultusunda farkli merkezlerde yapilmistir.
40. gebelik haftasin1 tamamlayan hastalar icerisinde, dogumu Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde gerceklestirilen hastalarin dogum bilgilerine Mia-Med sistemi
tizerinden ulasilmistir. Farkli merkezde dogum yapan hastalara ise telefonla
ulasilmis ve dogum sonuglari kayit altina alinmistir. 24 hafta {izerinde gergeklesen
vital dogumlar canli gebelik olarak kabul edilmistir.

Incelenen verilerden kategorik veriler say1 ve yiizde; numerik veriler ortalama
(£standart sapma) olarak sunulmustur. Giiven diizeyi %95, istatistiksel anlamlilik
icin p<0,05 diizeyi kabul edilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov
Smirnov testi ile incelenmis ve gerekli varsayimlarin karsilanmasi durumuna gore
parametrik ~ veya  non-parametrik  testler  kullanmilmigtir.  Gruplarin
karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi, One Way ANOVA Testi (Post Hoc Bonferroni),
Iki Oran Z Testi ve Binary Lojistik Regresyon Testleri kullanilmistir. Verilerin
analizi ve raporlanmasinda Microsoft Excel, SPSS 22, GPower 3.1 programlari

kullanilmistir.
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Arastirmaya dahil edilecek hasta sayisinin belirlenmesi i¢in konu ile ilgili

literatiir bilgileri 1s183inda A Priori hesaplama yontemi kullanilmistir; a=0,05 ve

glic=0,95 olarak hesaplanmis ve calisma igin gerekli minimum &rneklem

biiyiikliigii 126 olarak belirlenmistir (Sekil 3.1).

Analysis:
Input:

Output:

Z tests — Proportions: Difference between two independent proportions

A priori: Compute required sample size

Tailis)

Proportion p2
Proportion pl

® err prob

Power (1-B err prob)
Allocation ratio N2 /M1
Critical z

Sample size group 1
Sample size group 2
Total sample size
Actual power

Two

0.8

0.5

0.05

0.95

1
1.9599640
B3

B3

126
0.9509412

Sekil 3.1. Gii¢ Analizi Protokolii
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4. BULGULAR

Folikiil yikama uygulamasinin oosit eldesine ve indeks oositten gelisen
embriyonun kalitesine etkisini incelemek amaciyla yiiriitiilen ¢alismamizda 850
hasta incelemeye alinmistir. Hastalarin 336’sinda (%39,5) ilk aspirasyonda COC
elde edilmis, ilk etapta COC elde edilemeyen 514 hastanin 267’sinde (%31,4)
yikama islemi sonucunda COC elde edilmistir. 247 (%29,1) hastada ise oosit elde
edilememistir (Sekil 4.1).

» i1k aspirasyonda COC elde edilemeyen folikiiller u [slem sonunda COC elde edilemeyen folikiiller

Ilk aspirasyonda COC elde edilen folikiiller » Yikama igleminde COC elde edilen folikiiller

Sekil 4.1. ilk Aspirasyon ve Yikama Islemi Sonras1t COC Elde Yiizdeleri Grafigi

COC elde durumuna gore hastalar gruplandiginda, gruplar arasinda hastalarin
yas, VKI gibi klinik ve sosyodemografik dzelliklerinin istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedigi tespit edilmistir (Tablo 4.1).

COC eldesine gore yapilan gruplamaya gore stimiilasyon oOzelliklerinin
karsilastirilmasi i¢in yapilan analizde tetikleme tipi ile gruplar arasinda istatistiksel
anlamhi farklililk tespit edilmistir (Tablo 4.2, p=0,022). Yapilan ikili
karsilastirmalarda ilk aspirasyon sonrasinda oosit elde edilen hastalarin %6,8’inde
hCG kullanilirken, indeks oositin folikiil yikama sonrasi elde edildigi hastalarin
%?2,2’sinde hCG kullanilmistir ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir. Benzer sekilde ilk aspirasyonda oosit elde edilen grubun
%3,3’tinde double tetikleme kullanilirken, yikama sonrasi oosit elde edilen
hastalarin %0,4’linde double tetikleme kullanilmis ve aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.
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Tetiklemeden bir giin sonraki B- hCG degerleri ile oosit eldesine gore grup
karsilagtirmasi i¢in yapilan analizde ilk aspirasyonda oosit elde edilen grubun B-
hCG degerleri ortalamas1 94,7 (+80,4); folikiil yikama sonras1 oosit elde edilen
grubun 75,1 (£50,0) olup gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.2, p=0,035).

Diger stimiilasyon 6zellikleri ile grup karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Tablo 4.2).

OPU sonuglarina gére COC eldesi gruplarinin karsilastirilmasi igin yapilan
analize gore OPU sonunda hastanin tim folikiillerinden elde edilen toplam COC
eldesinde, toplam MII oosit eldesinde, toplam 2 PN eldesinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Tablo 4.3, sirasiyla p=0,764, p=0,895,
p=0,930). OPU 6ncesi yapilan transvajinal USG o6l¢iimlerinde indeks folikiile ait 3
capin ortalamasinda, indeks folikiile yapilan yikama miktarinda (cc) anlamli fark
tespit edilmemistir (Tablo 4.3, sirastyla p=0,375, p=0,375). indeks folikiil basina
elde edilen MII oosit ve 2PN eldesinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (Tablo 4.3, sirastyla p=0,899, p=0,063). Indeks folikiilden elde edilen
COC bagma MII oosit, 2PN, Orta-lyi Kalite D3 embriyo ve Orta-lyi Kalite D5
embriyo eldesinde de anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.3, sirastyla p=0,804,
p=0,053, p=0,349, p=0,691). Indeks folikiilden elde edilen MII oosit basina 2PN
eldesinde yikama grubu lehine anlaml fark bulunurken, orta-iyi kalite D3 embriyo
ve orta-iyi kalite D5 embriyo eldesinde de anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.3,
sirastyla p=0,028, p=0,366, p=0,662).
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Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine Goére COC Elde
Gruplarinin Karsilastirmasi

) flk Aspirasyonda Yikamada COC COC Elde

Hasta Ozellikleri COC Elde Elde Edilenler Edilemeyenler p
Edilenler (n=336) (n=267) (n=247)

Yas 33,8 (+£5,3) 33,5 (+5,8) 33,7(5,6)  0,863"
Yas >35 125 (%37,2) 99 (%37,1) 99 (%40,1)  0,736™
VKI (kg/m?) 24,9 (+4,5) 25,1 (+4,6) 24,7 (+4,7) 0,720
Infertilite siiresi (ay) 42 (£34,8) 45,4 (£36) 42,7 (£38,2) 0,515"
Gegirilmig batin 122 (%36,3) 99 (%37,1) 84 (%34,0)  0752"
cerrahisi
Kronik ek hastalik 72 (%21,4) 52 (%19,5) 62 (%25,1)  0,295™
Menstriiasyon aralig 34,4 (£28,6) 37 (£31,4) 32,8 (£23,5)  0,254"
(giin)
(ngﬁl;‘?me e 75 (%22,3) 51 (%19,1) 57 (%23,1)  0,495™
(Sé%fzgi)i‘?me gurumd 136 (%40,6) 112 (%42,1) 111 (%451)  0,548"
Sigara sayis1 (Kadin) 2,5 (£5,6) 1,9 (£4,8) 2,2 (+4,7) 0,360"
Sigara sayisi (Erkek) 6,6 (£9,2) 7,2 (£9,7) 7,3 (£9,5) 0,579"
Gravida 0,5 (£1) 0,4 (£0,9) 0,4 (£1,1) 0,897"
Parite 0,1 (+0,4) 0,1 (20,5) 0,1 (£0,4) 0,746
Abortus 0,2 (+0,6) 0,2 (+0,6) 0,2 (+0,8) 0,870
Gravida 0 251 (%74,7) 206 (%77,2) 187 (%75,7) 0780
Gravida >1 85 (%25,3) 61 (%22,8) 60 (%24,3)
Parite 0 303 (%90,2) 247 (%92,5) 226 (%91,5) 0506
Parite >1 33 (%9,8) 20 (%7,5) 21 (%8,5)
AFC 12 (£8) 12,1 (£9) 12,6 (£8,4)  0,654"
AMH (ng/ml 1,3 (£3,1) 1,1 (£1,3) 1 (£0,8) 0,532"
Onceki ET sayist 0 234 (%71,1) 186 (%69,9) 173 (%70,9) 0,946™
Onceki ET sayist >1 95 (%28,9) 80 (%30,1) 71 (%29,1)
KOH sayist 1 189 (%56,3) 141 (%52,8) 144 (%58,3) 0405
KOH sayisi >2 147 (%43,8) 126 (%47,2) 103 (%41,7)
Erkekte TESE ile sperm 10 (%3,0) 7 (%2,6) 4 (%1,6) 0,567
Erkek TPSS (x105) 5986 (£6961) 6106 (+8618) 7360 (+8228)  0,092"

* One Way ANOVA testi, Ortalama (+Standart Sapma)

** Ki-kare testi, Say1 (Situn Yiizdesi), a ve b harfleri kolon karsilagtirmasini gdstermektedir,
karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmistir
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Tablo 4.2. Stimiilasyon Ozelliklerine Gére COC Elde Gruplarinin Karsilastirmasi

ik
. Aspirasyonda Yikamada Qosit  Oosit Elde
Stimiilasyon Ozellikleri Oosit Elde Elde Edilenler Edilemeyenler p

Edilenler (n=267) (n=247)
(n=336)

Bazal E2 (ng/L) 68,1 (£55,7) 69,2 (£76,6) 68,9 (£70,4) 0,978"
Bazal LH (IU/L) 6,3 (+4,7) 6,5 (+6,8) 5,9 (+3,6) 0,332"
Bazal FSH (IU/L) 7,7 (£5,8) 7,3 (&5) 7,2 (4,5) 0,535
FSH baslangic dozu (IU/L) ~ 320,9 (£69,6)  314,5(+69,3)  312,3 (+68,2) 0,298
Stimiilasyon siiresi (giin) 8,9 (£2) 9,2 (£2,3) 9,1 (£2) 0,120"
Maksimum FSH dozu (IU/L) 330,3 (£72,9)  320,6 (£71,2)  323.4 (£74,9)  0,243"
Toplam FSH dozu (1U/L) (izfod';fs) 2873 (£1054,7) 2877,6 (+1068) 0,914"
KOH’ta Kullanilan Gonadotropin Tiirii

r FSH 55 (%16,4) 40 (%15,0) 44 (%17,8)

hMG 157 (%46,7) 134 (%50,2) 117 (%47,4) 0,865

rFSH + hMG 124 (%36,9) 93 (%34,8) 86 (%34,8)
E2 Priming varhig: 98 (%29,2) 87 (%32,6) 67 (%27,1)  0,388"
Tetikleme Tipi

HCG 23 (%6,8) @ 6 (%2,2) © 9 (%3,6) 2P

GnRH Agonist 42 (%12,5)2 36 (%135)° 35 (%14,2)° 0,022

Dual 260 (%77,4)2 224 (%83,9) 197 (%79,8) @

Double 11 (%3,3)? 1 (%0,4) ° 6 (%2,4) &b
[‘E%EIJ;&QRH agonist 271 (%80,7) 225 (%843) 203 (%822)  0,514™

Tetikleme Giinii
2220,5

E2 (ng/L) 2146 (£1921,1) 22228 (£1955.4) o™ 0,850

LH (1U/L) 5,2 (£6,6) 5,5 (£13,5) 4,5 (£3,2) 0,476
PG (ng/ml) 0,8 (£0,8) 0,7 (£1,2) 1(£2,7) 0,269"
Endometrial kalinlik 7.1 (£1.9) 7.5 @2.1) 72 (£1,9) 0,103"
(mm)

Total AFC 10,5 (+7) 10,5 (+7,1) 112 (£7,5) 0,405
Maksimum folikil capt ¢ 4 (1 ¢y 18,7 (+1,5) 18,5 (£1,9)  0,121"
(mm)

> 17mm folikiil sayis1 2,4 (£1,6) 2,4 (£1,5) 2,5 (£1,6) 0,553"
14-17 mm folikal 3,5 (£3) 3,6 (43) 3,8 (3) 0,561
sayisi

< 14 mm folikiil say1si 4,4 (£3,6) 4,3 (£3,8) 4,7 (£4) 0,368"
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Tablo 4.2 (Devam). Stimiilasyon Ozelliklerine Gére COC Elde Gruplarinin

Karsilagtirmasi
ik
) Aspirasyonda Yikamada Oosit  Oosit Elde
Stimiilasyon Ozellikleri Oosit Elde Elde Edilenler Edilemeyenler p
Edilenler (n=267) (n=247)
(n=336)
Tetiklemeden bir giin sonra
B- hCG (IU/L) 94,7 (+80,4) @ 75,1 (£50) ® 90 (£68,3)2P  0,035"
22911 2575,1 *
E2 (ng/L) 2110.1) 2546,3 (+2722,1) (+1903.2) 0,502
LH (1U/L) 66,5 (£38.,4) 70,2 (+38,4) 69,5 (+£36,8) 0,641"
PG (ng/ml) 3,7 (+4,3) 3,5 (£3,1) 4 (£2.9) 0,494"

* One Way ANOVA testi, Ortalama (£Standart Sapma), ikili karsilastirmalar i¢cin Bonferroni
diizeltmesi yapilmstir.

** Ki-kare testi, Say1 (Situn Yiizdesi), a ve b harfleri kolon karsilagtirmasimi gdstermektedir,
karsilastirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmigtir

Tablo 4.3. OPU Sonuglar1 ile COC Eldesine Goére Alt Gruplarin Karsilastirmasi

ik

Aspirasyonda gg‘é‘ggz COC Elde
OPU Sonuglan COC Elde Edilenler Edilemeyenler p degeri
Edﬂenler (n=267) (n=247)
(n=336)
OPU Sonu Toplam COC 10,5 (£8,1) 10,2 (£8,2) 10 (£8,3) 0,764"
OPU Sonu Toplam MII Oosit 8,3 (7) 8 (£6,9) 8,1(+72) 0,895
OPU Sonu Toplam 2 PN 42 (£4,2) 42 (+4,1) 4,1 (x4) 0,930"
Folikiil 3 Cap Ortalamasi 19,3 (£2,5) 18,9 (£3,1) 19,1 (£2,7) 0,375"
Folikiil Yikama Miktar (cc) - 5,6 (£1,7) 5,5(x1,4)  0,375™
MII Oosit (n) 293 231 - 0,899™
MII1 Oosit/ COC (%) 87,2 86,5 - 0,804™
2 PN (n) 152 142 : 0,063
2PN /COC (%) 45,2 53,2 - 0,053
2PN/MII Oosit (%) 51,9 61,5 : 0,028
Orta-lyi Kalite D3 (n) 101 71 - 0,398™
Orta-Iyi Kalite D3/COC (%) 30,1 26,6 - 0,349™
Orta-fyi Kalite D3/MII Oosit (%) 34,5 30,7 - 0,366™
Orta-Iyi Kalite D5 (n) 38 33 - 0,787
Orta-lyi Kalite D5/COC (%) 11,3 12,4 - 0,691™
Orta-Iyi Kalite D5/MII Oosit (%) 13,0 14,3 - 0,662

* One Way ANOVA testi, Ortalama (+Standart Sapma)
** Ki-kare testi, Say1 (Satir Yiizdesi)
*** Bagimsiz Gruplarda T testi, Ortalama (+Standart Sapma)
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Tiim kohort igerisinde hem indeks folikiilden ilk aspirasyonda elde edilen
stvt hacimlerinde, hem de OPU oOncesi yapilan transvajinal USG ile indeks
folikiiliin 3 diizlemde alinan en genis caplarinin (yiikseklik x en x derinlik)
ortalamalarinda 10., 50. ve 90. persentile karsilik gelen degerler Tablo 4.4’te
gosterilmigtir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile folikiil sivi hacimlerinin
persentil karsilastirmasi i¢in yapilan analize gore persentil alt gruplar1 arasinda
yas ve VKI arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir (Tablo 4.5, sirasiyla p=0,014,
p=0,033). Alt gruplarin ikili kargilastirmasi i¢in yapilan analizde <10 persentil alt
grubunun yas ortalamast 32,5 (£5,2); > 90 persentil alt grubunun yas ortalamasi
35,1 (£5,6) olup, alt gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Benzer sekilde 11-49 persentil alt grubunun VKI ortalamasi 24,5 (x4,5); >90
persentil alt grubunun 26,2 (£5,3) olup alt gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir. Diger demografik ve klinik 6zellikler ile persentil alt gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4.5).

Stimiilasyon 6zelliklerine gore persentil alt gruplarinin karsilastirilmasi igin
yapilan analizde tetikleme tipi, ikili (dual ya da double) tetikleme varligi,
tetikleme giintindeki endometriyal kalinlik, maksimum folikiil ¢ap1, 17 mm’den
biiytik folikiil sayisi, 14-17 mm aras1 boyutlardaki folikiil sayis1 ve 14 mm’den
kiigiik folikiil sayis1 ile persentil gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir
(Tablo 4.6, sirasiyla p=0,029, p=0,009, p=0,004, p=0,001, p=0,002, p=0,004,
p=0,018). <10 persentil grubunun %71,6’sinda dual tetikleme kullanilmis, >90
persentil alt grubunun %89,0’unda dual tetikleme kullanilmis olup alt gruplar
arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir. <10 persentil alt grubunun %71,6’sinda
ve >90 persentil alt grubunun %90,1’inde ikili tetikleme (dual ya da double
tetikleme) kullanilmis olup alt gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir. <10 persentil alt grubunun endometriyal kalinlik ortalamasi 7,9 (£2,3)
ve > 90 persentil alt grubunun 6,6 (£1,9) olup alt gruplar aras1 fark istatistiksel
olarak anlamlidir. 11-49 persentil alt grubundaki hastalara ait tetikleme giiniinde
oOl¢iilen maksimum folikiile ait olan ¢aplarin ortalamas1 18,3 (x1,6); >90 persentil
alt grubunun 19,1 (+1,4) olup gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamlidir. 11-

49p grubunun 17’den biiylik folikiil sayis1 ortalamas1 2,1 (+1,4); 50-89p ve >90
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gruplarminki 2,6 (£1,8) olup gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamlidir. >90
grubunun 14-17 folikiil sayis1 ortalamasi 2,6 (+2,6); <10 persentil alt grubunun
4,2 (£3,3); 11-49 persentil alt grubunun 3,8 (£3,1) olup <10 persentil alt grubu ile
digerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. <10
persentil alt grubunun 14 mm’den kiiciik folikiil say1s1 ortalamasi 5,4 (+4,2); > 90
persentil alt grubunun 3,7 (£3,3) olup gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamhidir. Diger 6zellikler ile persentil gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (Tablo 4.6).

OPU sonuglarina gore persentil alt gruplarinin karsilastirilmasi i¢in yapilan
analize gore OPU sonunda hastanin tiim folikiillerinden elde edilen toplam COC
eldesinde, toplam MII oosit eldesinde, toplam 2 PN eldesinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Tablo 4.7, sirasiyla p=0,321, p=0,315,
p=0,665). OPU 0Oncesi yapilan transvajinal USG o6l¢iimlerinde indeks folikiile ait
3 c¢apin ortalamasi ile persentil alt gruplari arasinda anlamli bir farklilik
bulunmakta olup her bir alt grubun folikiil ¢aplar1 ortalamasi bir digerinden
farklilik gostermektedir (Tablo 4.7, p=0,001). Persentil alt gruplar ile folikiil
yikama miktar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (Tablo 4.7,
p=0,180). Indeks folikiil basina elde edilen COC eldesinde persentil alt gruplart
arasinda <10 persentil alt grubu ile 11-49 ve 50-89 persentil alt gruplar1 arasinda
anlaml1 farklilik bulunmaktadir (Tablo 4.7, p=0,007). Indeks folikiil basina MII
oosit elde oranlar1 i¢in yapilan Ki-kare testinde anlamli farkliliklar bulunsa da alt
gruplarin ayr1 incelenmesi ic¢in yapilan Bonferroni diizeltmesinde alt gruplar
arasinda anlamli farklilik elde edilememistir (Tablo 4.7, p=0,022). indeks
folikiilden elde edilen COC basina MII oosit eldesinde her 4 persentil alt grubunda
anlaml farklilik tespit edilmemistir (Tablo 4.7, p=0,546). Folikiil basina 2PN
eldesinde <10 persentil alt grubu ile 11-49 ve 50-89 persentil alt gruplari arasinda
anlamli farklilik bulunmaktadir (Tablo 4.7, p=0,034) Indeks folikiilden elde
edilen COC basina MII oosit, 2PN, Orta-lIyi Kalite D3 embriyo ve Orta-lyi Kalite
D5 embriyo eldesinde de anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.7, sirasiyla p=0,546,
p=0,414, p=0,116, p=0,117). Indeks folikiilden elde edilen MII oosit basina 2PN,
Orta-Iyi Kalite D3 embriyo ve Orta-lyi Kalite D5 embriyo eldesinde de anlaml1
fark izlenmemistir (Tablo 4.7, sirastyla p=0,412, p=0,114, p=0,107).
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Tablo 4.4. Folikiil Stvi Hacmi ve Cap Ortalamasi I¢in Persentil Degerleri

10p 50p 90p
[k Aspirasyonda Elde Edilen Siv1 (cc) 35 6,0 9,0
OPU Giinii Folikiil 3 Cap Ortalamasi (mm) 15,7 19,0 22,7
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Tablo 4.5. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine Gére Persentil Alt
Gruplarinin Karsilastirmasi

Demografik <10 11-49p 50-89p >90
Ozellikler (n=95) (n=323) (n=341) (n=91) P
Yas 32,5(£52)% 33,6(£5,5 % 33,8(%5,6)2° 35,1 (£5,6)° 0,014*
Yas >35 26 (%27,4) 124 (%38,4) 134 (%39,3) 39 (%42,9) 0,125**
VKI (kg/m?) 24,8 (+4,4) 20 245 (x4,5)2 25 (+4,5) 2P 26,2 (£5,3)°  0,033*
Infertilite siiresi (ay) 45,8 (£33,6)  44.8 (£36,7) 41 (£34,5) 43,9 (£43) 0,509*
Oceitiins baun 35 (%36.8) 117 (%362) 123 (%36,1) 30 (%33,0) 0,041%*
Kronik ek hastalik 22 (%23,2) 66 (%20,4) 72 (%21,1) 26 (%28,6)  0,394**
Zfaeﬁzr?gjﬁn 38,1 (£357) 348 (£27.2)  352(29,1) 298 (£17,1)  0,266*
(Slgijﬁl;‘?me durumu 46 00168)  72(%223) 78 (%229) 17 (%187) 0,542+
(Sé%igi‘()i‘?me durumu 40 0040 6) 133 (%413) 148 (%435) 38 (%41,8)  0,050%*
(Sé‘ilrﬁl ;ay‘“ 1,4 (4) 2,2 (+4,9) 2,5 (£5.,2) 2,4 (£6,4)  0,362*
(SEi%Ere?()saym 7.4 (£9,6) 6,5 (+9,1) 7,2 (£9,3) 7,9 (£10,8)  0,555*
Gravida 0,3 (£0,9) 0,4 (£1) 0,4 (£1) 0,7 (+1,5  0,110*
Parite 0,1 (£0,3) 0,1 (+0,4) 0,1 (+0,4) 02 (£0,6)  0,153*
Abortus 0,2 (+0,7) 0,2 (£0,5) 0,2 (+0,7) 0,3 (£0,9)  0,608*
Gravida 0 71 (%747) 250 (%T77,4) 259 (%76,0) 64 (%70,3) 0,573**
Gravida >1 24 (%253)  73(%226)  82(%240) 27 (%29,7) 573%
Parite 0 90 (%94,7) 295 (%91,3)  310(%90,9) 81 (%89,0) 0,556™*
Parite >1 5 (%5,3) 28 (%8,7) 31 (%9,1) 10 (%11,0) 556+
AFC 13,5 (+9.2) 11,9 (8) 12,5 (+8,6) 11 (+8,5)  0159%
AMH (ng/ml) 1,6 (£1,7) 1 (1) 1,2 (£3) 1 (1) 0,386*
Onceki ET sayis1 0 57 (%60,6) 228 (%71,5) 245 (%72,9) 63 (%70,0)  0,139%*
Onceki ETsayisi>1 37 (%39,4)  91(%285)  91(%27.1) 27 (%30,0) g 139+
KOH sayisi 1 46 (%48,4) 179 (%55,4) 200 (%58,7) 49 (%53,8)  0.337*F
KOH sayisi >2 49 (W5L6) 144 (%446) 141 (%413)  42(%462) (oo
ngl‘fge TESE 111) 12 (%3.7) 6 (%1,8) 2 (%2,2)  0.309**
Erkek TPSS (x10%) (561664?6?4) (166096413,,18) (59825 113'?1) (ffggi,YS) 0,633

* One Way ANOVA testi, Ortalama (+Standart Sapma), ikili karsilastirmalar igin Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir

** Ki-kare testi, Say1 (Situn Yiizdesi), a ve b harfleri kolon karsilagtirmasimi gdstermektedir,
karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilmistir
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Tablo 4.6. Hastalarin Stimiilasyon Ozelliklerine Gére Persentil Alt Gruplarinin
Karsilastirmasi

Stimiilasyon Ozellikleri (nS:Ig?5) (::'11:_;5233?) (?10:_??2% (5:992_) p degeri
Bazal E2 (ng/L) 64,1 (+81) 74,6 (+65,9) 66,3 (+66,9) 62,1 (+53,6) 0,243
Bazal LH (IU/L) 6,4 (£7,1) 6 (16,3) 6,6 (£3,7) 56 (£3,1) 0,330
Bazal FSH (IU/L) 6,8 (5) 7,2 (£5,5) 79 (£5,1) 71 (+4,4) 0,156
FSH baslangi¢ dozu (IU/L) 306,8 (+63,6) 316,6 (+70,8) 318,1 (+69,3) 3194 (168,5) 0,535
Stimiilasyon siiresi (giin) 88 (+1,9) 9,1(2,3) 89 (1,9 9,5 (+2,1) 0,093
Maksimum FSH dozu (1U/L) 3113 (£64,9)  325,6 (+75,2) 3277 (#732) 3297 (x718) 0,243
Toplam FSH dozu (1U/L) 2679,1 (£939,5) 29059 (+1140) 28352 (+9614) 3010,7(x1013,9)  0,134'
KOH’ta kullamlan protokol

GnRH antagonist 8 (%8,5) 20 (%6,2) 21 (%6,2) 3(%3,3)

Letrozol+ GnRH antagonist 3(%3,2) 8 (%2,5) 8 (%2,4) 3 (%3,3) 008"

MPA 34 (%35,8) 131 (%40,6) 138 (%40,5) 32 (%35,2)

CC+MPA 50 (%53,2) 164 (%50,8) 174 (%51,5) 53 (%58,2)

KOH’ta kullanilan Gonadotropin

r FSH 6 (%16,8) 52 (%16,1) 64 (%18.8) 7(%7,7)

hMG 2 (%54.7) 150 (%46,4) 152 (%44.6) 54 (%59,3) 0,068"

rFSH + hMG 27 (%28,4) 121 (%37.5) 125 (%36,7) 30 (%33,0)

E2 Priming varlig1 4 (%25,3) 115 (%35,6) 90 (%26,4) 23 (%25,3) 0,062"
Tedavi dncesi OKS kullanimi 4 (%14,7) 25 (%7,7) 30 (%8.8) 14 (%15,4) 0,051"
Tetikleme tipi

HCG 7(%74)2 11 (%34)° 19 (%5,6) 2 1(%1,1)2

GnRH agonist 20 (%21,1) 42 (%13,0) 2 43 (%12,6) 2 8 (%8,8) 2 002"

Dual 68 (%71,6) 2 259 (%80,2) ab 273 (%80,1) 2b 81 (%89,0)

Double 0(%0,0) = 11 (%3,4)2 6 (%1,8)2 1(%1,1)a
hCG+ GnRH agonist tetikleme 68 (%716)a 270 (%83,6)2> 279 (%8182  82(%90,1)>  0,009"

Tetikleme giinii

E2 (ng/L) 2467,2(£1726,6) 21079 (£1812,1) 22055 (+1888,1) 2142,6(+2084,2) 0,426
LH (1U/L) 42 (+2,6) 46 (35) 59 (+13,3) 7 (+2,9) 0,179'
PG (ng/ml) 0,8 (+0,9) 0,7 (+1,1) 09 (+2,3) 0,7 (+0,6) 0,610°
Endometrial kalmlik(mm) 7,9 (£2,3)a 7,3 (+1,8)2b 7,2 (£2)ab 6,6 (+1,9)b 0,004
Total AFC 122 (+7,7) 10,6 (+7,3) 107 (7) 9,5 (6,6) 0,072
Maksimum folikiil capi(mm) 184 (+14)20 183 (+1,6)® 187 (£18)2c 191 (x14)c  0,001°
> 17 mm folikiil say1st 2,5 (£1,5) 20 (#14)2 2,6 (+1,8)® 2,6 (£1,7)® 0,002
14-17 mm folikiil say1st 42 (+332 3,8 (£3,1)2 3,5 (+2,9) ab 2,6 (£2,6)® 0,004°
< 14 mm folikiil say1st 54 (+4,2) 2 45 (3,9) b 43 (£3,6)2b 3,7 (£33)b 0,018°
Tetiklemeden bir giin sonra

B- hCG (IU/L) 81,1 (+58,5) 84,8 (+59,4) 89,5 (+80,6) 94,6 (+70,8) 0,711

E2 (ng/L) 2791,2(£1991,9) 2297,0 (+2186,1) 24412 (+2335,9) 2686,9(+2721,9) 0,478

LH (IU/L) 70,1 (+36,6) 68,4 (+39,8) 67,7 (+37,8) 70,2 (+33) 0,968

PG (ng/ml) 3,8 (£3) 5 (£2,8) 6 (£2,9) 47 (£7,2) 0,190°

* One Way ANOVA testi, Ortalama (+Standart Sapma), ikili karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi
yapilmstir.
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** Ki-kare testi, Say1 (Siitun Yiizdesi), a ve b harfleri kolon kargilagtirmasini gostermektedir, kargilagtirmalar
icin Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

Tablo 4.7. OPU Sonuglari ile Persentil Alt Gruplarinin Karsilagtirmasi

<10 11-49 50-89 =90 o
OPU Sonuglan (n=95)  (n=323)  (n=341)  (n=g1) Pdegert
OPU Sonu Toplam COC 11,3 (£8,5) 10,1 (£8,5) 10,4 (£8,2) 9,1 (x6,4) 0,321*

OPU Sonu Toplam MII Oosit 9,3 (¥7,3) 8 (+7,2) 8,1 (£7,1) 7,4 (£5,3) 0,315*
OPU Sonu Toplam 2 PN 4,5 (4,1) 3,9(£3,9) 4,3 (+4,5) 4,1 (£3,6) 0,665*
Folikiil 3 Cap Ortalamasi 16,4 (£2,1)217,8 (£1,8)® 20,1 (x2)¢ 23,1 (x2,7)¢ 0,001*

Folikiil Yikama Miktari (cc) 52 (£1,3) 5,6 (*1,7) 5716  58(1,6) 0,180%

indeks COC (n) 532 237" 2470 66 a0

0,007**
indeks COC /Folikiil (%) 55,8 73,3 72,4 72,5
MII Oosit (n) 452 2012 219° 59

0,022%*
MII Oosit/ Folikiil (%) 47,3 62,2 64,2 64,9
MII Oosit/ COC (%) 84,9 84,8 88,7 89,4  0,546%*
2PN (n) 20° 117° 124 33ab

0,034**
2PN /Folikiil (%) 21,0 36,2 36,4 36,3
2PN/ COC (%) 37,7 49,4 50,2 50,0  0,414**
2PN/MII Oosit (%) 44,4 58,2 56,2 559  0,412**
Orta-lyi Kalite D3 (n) ge 70 770 17830 0,019%*
Orta-yi Kalite D3 / COC (%) 15,1 29,6 31,2 258  0,116**
Orta-lyi Kalite D3 /MII Oosit (%) 17,8 34,8 35,2 28,8 0,114**
Orta-Iyi Kalite D5 (n) 18 322 312 78 0,048**
Orta-yi Kalite D5 / COC (%) 1,9 13,5 12,6 106 0,117**
Orta-Iyi Kalite D5/ MII Oosit (%) 2,2 15,9 141 11,9  0,107**

* One Way ANOVA testi, Ortalama (+Standart Sapma), ikili karsilastirmalar i¢in Bonferroni
diizeltmesi yapilmustir.

** Ki-kare testi, a ve b harfleri kolon karsilastirmasim gostermektedir, karsilastirmalar igin
Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
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IVF endikasyonlar1 ile COC elde gruplar1 ve persentil alt gruplar1 arasinda

anlamli farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4.8 ve Tablo 4.9, sirasiyla p=0,513 ve

p=0,846).
Tablo 4.8. IVF Endikasyonlari ve COC Eldesine Gore Alt Gruplarin
Karsilagtirmasi

IVF Endikasyonu ke éf)rs)ll{ ?Eslyd%nda g:)l;?tnllial(ciiz E (ﬁ I(Z:smitei%?er de geri

Edilenler Edilenler

Agiklanamayan infertilite 86 (%44,6) 52 (%26,9) 55 (%28,5)
Erkek faktor 60 (%41,4) 49 (%33,8) 36 (%24,8)
Azalmis over rezervi 124 (%37,7) 102 (%31,0) 103 (%31,3)
Tubal faktor 27 (%38,6) 25 (%35,7) 18 (%25,7)
fleri yas 14 (%34,1) 14 (%34,1) 13 (%31,7) 0,846
Endometriosis 11 (%33,3) 10 (%30,3) 12 (%36,4)
Anovulasyon 10 (%32,3) 13 (%41,9) 8 (%25,8)
Hipogonadotropik 4 (%50,0) 2 (%25,0) 2 (%25,0)

hipogonadizm

p: Ki-kare testi, Say1 (Satir Yiizdesi)

Tablo 4.9. IVF Endikasyonlarina Gore Persentil Alt Gruplarmin Karsilagtirmasi

IVF Endikasyonu <10 10-50p 50-90p >90 p

Agciklanamayan infertilite 29 (%30,5) 72 (%22,3) 75 (%22,0) 17 (%18,7)

Erkek faktor 14 (%14,7) 59 (%18,3) 59 (%17,3) 13 (%14,3)
Azalmis over rezervi 30 (%31,6) 128 (%39,6) 128 (%37,5) 43 (%47,3)

Tubal faktér 6 (%6,3) 26 (%8,0) 33(%9,7) 5 (%5,5)

fleri yas 4 (%4,2) 13 (%4,0) 17 (%5,0) 7 (%7,7) 0513
Endometriosis 3 (%3,2) 15 (%4,6) 12 (%3,5) 3 (%3,3)
Anovulasyon 7 (%7,4) 8 (%2,5) 13 (%3,8) 3 (%3,3)
Hipoganadotropik 2®21)  2(%06)  4(%12)  0(%0,0)

hipogonadizm

p: Ki-kare testi, Say1 (Satir Yiizdesi)
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Persentil alt gruplarina gore folikiil yikamanin etkisinin incelenmesi igin
yapilan analizde folikiil yikama iglemi tiim persentil alt gruplarinda COC eldesini
anlamli olarak artirmigtir. <10 persentil alt grubunda ilk aspirasyon sonrasi folikiil
basina COC eldesinin bagaris1 %24,2 iken folikiil yikama islemi sonras1 folikiil
basina COC eldesinin basaris1 %55,8’e yiikselmistir. Ayn1 basart oranlar1 11-49
persentil alt grubunda %36,5’den %73,3’e; 50-89 persentil alt grubunda %45,2’den
%72,4’e ve >90 persentil alt grubunda %45,1’den %71,4’e yiikselmistir.
Gergeklesen bu artislarin tlimiinilin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4.10, p=0,001). Elde edilen sonuclarda tiim hasta alt gruplari
icerisinde 850 folikiilden toplam 336 COC ilk aspirasyonda elde edilmisken folikiil
yikama uygulamasi ile ekstra olarak 267 COC kazanci saglanmistir. Ayrica ilk
aspirasyonda COC elde edilemeyen folikiillere yapilan yikama islemi sonucunda
50-89 ve >90 persentil alt gruplarinda ilk aspirasyon ile esit derecede COC elde
edilirken; COC elde edilemeyen folikiile yikama yapildiginda <10 ve 11-49
persentil alt gruplarinda istatistiksel olarak ilk aspirasyona kiyasla daha yiiksek
COC elde oranlari tespit edilmistir (Tablo 4.10, sirastyla p=0,016, p=0,001).

Folikiil yikama isleminin MII oosit eldesi iizerine etkisinin incelenmesi igin
yapilan analize gore ilk aspirasyonda elde edilen oositlerin MII saptanma oranlar1
ile folikiil yikamada elde edilen oositlerin MII saptanma oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo 11, p>0,05). Buna
gore ilk aspirasyonda yikama islemi sonucunda elde edilen oositler ile ilk
aspirasyonda elde edilen oositlerin matiirasyonlar1 acisindan bir fark bulunmamakla
birlikte 850 hastalik ¢caligma grubunda yikama islemi ile toplamda 231 MII oositlik
bir katk1 elde edilmistir.

Folikiil yikama isleminin 2PN eldesi iizerine etkisinin incelenmesi ig¢in
yapilan analize gore yikama sonucunda elde edilen MII oositlerden 11-49 persentil
alt grubunda, aspirasyonla elde edilen MII oositlere gore sinirda anlamli fark
bulunmaktadir. (Tablo 4.11, p=0,04). Diger 3 alt grupta istatistiksel anlamli fark
bulunmamuistir. Yikama islemi tiim hasta alt gruplarinda ekstra olarak 142 adet 2PN
yapist eldesi saglamistir.

Folikiil yikama isleminin 3. giin orta-iyi kalite embriyo eldesi lizerine

etkisinin incelenmesi icin yapilan analize gore ilk aspirasyonda elde edilen
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oositlerdeki bagar1 orani ile folikiil yikamada elde edilen oositlerdeki basar1 orant
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4.11,
p>0,05). Buna gore ilk aspirasyonda oosit elde edilemeyen folikiillere yapilan
yikama islemi ilk aspirasyon kadar basarili olmakta ve yikama islemi tiim hasta alt
gruplarinda ekstra olarak 71 adet orta-iyi kalite D3 embriyo eldesi saglamaktadir.

Indeks oositlerden gelisen D3 embriyolardan 42 tanesi 3. giinde
dondurulmus, 145 embriyoda ise 5. giin i¢in in vitro sartlarda gelisime devam
edilmistir. Bu nedenle D5 embriyo analizleri D3’ten D5’e ilerletilmek istenilen
embriyolarin analizlere dahil edilmesiyle degerlendirilmistir. Folikiil yikama
isleminin 5. giin orta-iyi kalite embriyo eldesi iizerine etkisinin incelenmesi i¢in
yapilan analize gore ilk aspirasyondaki basar1 orani ile folikiil yikamadaki basar1
orani arasinda, tiim persentil alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmemistir (Tablo 4.11, p>0,05).

Folikiil yikama igsleminin gebelik sonuglar1 lizerine etkisinin incelenmesi igin
yapilan analize gore ilk aspirasyonda elde edilen oosit grubunun basar1 orani ile
folikiil yikamada elde edilen oosit grubunun basar1 orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo 12, p>0,05). Buna gore ilk
aspirasyonda oosit elde edilen grup ile yikamada oosit elde edilen grup arasindaki

B- hCG pozitifligi, klinik gebelik ve canli dogum basari oranlari esittir.
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Tablo 4.10. Yikama isleminin Persentil Gruplarina Gére COC Eldesine Etkisi

IIk Aspirasyonda Folikiil Yikamada
Elde Edilen Elde Edilen
. cocC Basan cocC Basar
Persentil Toplam eldesi Sayr Yiizdesi Toplam eldesi Sayr Yiizdesi 4 P
Yok 72 Yok 42
<10 95 %24,2 72 %41,6 | -2,4 0,016
Var 23 Var 30
Yok 205 Yok 85
11-49 323 %36,5 204 %58,3 | -4,9 0,001
Var 118 Var 119
Yok 187 Yok 93
50-89 341 %45,2 186 %50,0 | -1,1 0,291
Var 154 Var 93
Yok 50 Yok 26
>90 91 %45,1 51 %49,0 | -0,4 0,655
Var 41 Var 25
ilk Aspirasyonda Aspirasyon +Yikama islemi
Elde Edilen Sonucu Toplam
Basan Basan
. cocC .. cocC ..
Persentil Toplam eldesi Say1 Yuszide Toplam eldesi Say1 Yuszide z p
Yok 72 Yok 42
<10 95 %24,2 95 %55,8| 4,4 0,001
Var 23 Var 53
Yok 205 Yok 85
11-49 323 %36,5 323 %73,3| 9,4 0,001
Var 118 Var 237
Yok 187 Yok 95
50-89 341 %45,2 341 %72,4| 7,0 0,001
Var 154 Var 247
Yok 50 Yok 26
>90 91 %45,1 91 %71,4| 3,9 0,001
Var 41 Var 66

p: Iki Oran Z Testi
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Tablo 4.11. Yikama isleminin Persentil Gruplarina Gére MII Oosit, 2PN, D3 Embriyo ve D5 Embriyo Eldesi Uzerine Etkisi

ilk Aspirasyondan Elde Edilen Oosit

Folikiil Yikamadan Elde Edilen Oosit

Persentil Tg%l%m MII eldesi Say1 ‘]Z?ng:;i Tg%leém MII eldesi Say1 \l?i?;;:;i A p
<10 23 \\(/er( 5 %82,6 30 \\(/er( -6 %86,7 04 0679
11-49 118 N ol %84,7 118 N o w8ss 01 0857
50-89 155 e o %89,0 88 N o %92,0 07 0447
>90 40 \\(/er( a5 %90,0 26 \\(/er( 233 %88,5 02 0841

Persentil T(')\El’ﬁm 2PN eldesi Say1 S?i;‘;;:;i T?\[A)IIallm 2PN eldesi Say1 ‘l;i?;::;i Zz p
<10 19 N L %36,8 26 N > %50,0 09 0379
11-49 100 \\(/er( ‘5“1’ %51,0 101 \\(/er( gg %65,3 21 0,04
50-89 138 N o2 %55, 1 81 N > %59,3 06 0,545
>90 36 N o %50,0 23 N 2 %652 | -115 0,251

ot | TR _ombme, men | Twhn  _awbm o, mmn |
<10 19 \\(/er( 136 %15,8 26 \\(/er( 251 9%19,2 03 0,768
11-49 100 N o %35,0 101 N o %34,7 01 0,946
50-89 138 \\(/‘;'r‘ gg %37,7 81 \\(/‘;'r‘ gg %30,9 10 0309
>90 36 \\(/er( ﬁ %30,6 23 \\(/er( 167 %26,1 04 0,710
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Tablo 4.11 (Devam). Yikama isleminin Persentil Gruplarina Gére MII Oosit, 2PN, D3 Embriyo ve D5 Embriyo Eldesi Uzerine Etkisi

ilk Aspirasyondan Elde Edilen Oosit

Folikiil Yikamadan Elde Edilen Oosit

D3’ten D5’e . D3’ten D5’e .
Persentl | (o Noptam  Embrye. S yurl | ienentoplam  Embriyo. ™ yumes | Z P
embriyo embriyo
<10 3 s 2 %33,3 5 N : %0,0 14 0168
11-49 26 e o %50,0 34 N > %55,9 05 0,650
50-89 39 \\(/er( ;g %51,3 25 \\(/er( o %44,0 06 0569
>90 9 s ; %44,4 4 N : %75,0 10 0307

p: Iki Oran Z Testi
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Tablo 4.12. Yikama isleminin Persentil Gruplarina Gore Gebelik Sonuglar1 Uzerine Etkisi

Ilk Aspirasyonda Elde Edilen
indeks Oositten Gelisen Embriyo

Folikiil Yikamada Elde Edilen
indeks Oositten Gelisen Embriyo

Persentil Toplam B-hCG Pozitifligi Say1 Basan Yiizdesi | Toplam  B-hCG Pozitifligi Say1 Basar1 Yiizdesi | Z p
<10 3 o 2 %333 1 oK : %0,0 06 0505
11-49 12 ok > %58,3 20 o i3 %35,0 13 0,198
50-89 23 oK - %47,8 18 s U %38,9 06 0569
>90 7 N : %71,4 4 ok : %50,0 07 0478

Persentil Toplam Klinik Gebelik Say1 Basan Yiizdesi | Toplam Klinik Gebelik Say1 Basarn Yiizdesi | Z p
<10 3 ok 2 %333 1 ok : %0,0 06 0505
11-49 12 ok : %33,3 20 o o %20,0 08 0,400
50-89 23 oK o %43,5 18 s U %35,3 05 0595
>90 7 oK ] %42,9 4 ok 3 %25,0 059 0553

Persentil Toplam Canli Dogum Say1 Basan Yiizdesi | Toplam Canli Dogum Say1 Basarn Yiizdesi | Z p
<10 3 N 3 %0,0 1 ok : %0,0 : i
11-49 12 oK : %33,3 20 N s %10,0 16 0,102
50-89 23 oK Y %26,1 18 oK 2 %33,3 05 0615
>90 7 ok : %42,9 4 s 3 %25,0 06 0553

p: ki Oran Z Testi
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Persentil alt gruplarinin COC eldesi iizerine etkisinin incelenmesi i¢in yapilan
analize gore crude modelde; 10 persentil altinda kalan grup referans alindiginda 11-
49, 50-89 ve >90 persentil alt gruplarinda referans gruba gore sirasiyla 2,2, 2,1 ve
2,1 kat daha fazla COC eldesi izlenmektedir; adjusted modelde s6z konusu etkinin
artarak indeks COC eldesinin 11-49, 50-89 ve >90 persentil alt gruplarinda sirastyla
2,5, 2,3 ve 2,3 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.13).

Persentil alt gruplarinin ve yikama isleminin MII oosit eldesi lizerine etkisinin
incelenmesi i¢in yapilan analize gore; ilk aspirasyonda COC elde edilen grup ile
yikama sonrasinda COC elde edilen grup arasinda ve persentil alt gruplarinin
referans alt grup arasinda anlamli bir farklili§inin bulunmadig: tespit edilmistir
(Tablo 4.13).

Persentil alt gruplarinin ve yikama isleminin 2PN eldesi iizerine etkisinin
incelenmesi i¢in yapilan analize gore crude modelde yikama ve Persentil
gruplarinin referans grup ile anlamli bir farkliliginin bulunmadig tespit edilirken
adjusted modelde hem yikama isleminin hem de persentil alt gruplarinin 2PN
eldesini etkileyen bir neden oldugu tespit edilmistir. Buna goére 11-49, 50-89 ve >
90 persentil alt gruplarinda referans gruba gore 2PN eldesi sirasiyla 2,3, 2,1 ve 2,4
kat daha yiliksek olmaktadir. Yikama islemi sonunda elde edilen oositlerden ise
yalnizca aspirasyon grubuna kiyasla 2PN eldesinde 1,5 kat artig goriilmektedir
(Tablo 4.13).

Persentil alt gruplarinin ve yikama isleminin orta-iyi kalite D3 embriyo eldesi
tizerine etkisinin incelenmesi i¢in yapilan analize gore crude modelde 11-49 ve 50-
89 persentil alt gruplarinin D3 embriyo eldesini referans gruba gore sirasiyla 2,3 ve
2,6 kat artiran bir etkisinin oldugu belirlenmistir. Adjusted modelde s6z konusu
etkilerdeki minimal azalma ile birlikte sirasiyla 2,3 ve 2,5 kat artiran bir etkisinin
devam ettigi belirlenmistir. Yikama isleminin orta- iyi kalite D3 embriyo eldesinde
anlaml1 bir etkisinin bulunmadig1 gézlenmektedir (Tablo 4.13).

Persentil alt gruplarinin ve yikama isleminin orta-iyi kalite 5. giin embriyo
eldesi lizerine etkisinin incelenmesi i¢in yapilan analize gore persentil alt
gruplarinin ve yikama igleminin 5. giin embriyo eldesi iizerine bir etkisi

bulunmamaktadir (Tablo 4.13).
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Ik Aspirasyon
M Folikiil Yikama
M Islem Sonu Toplam

80,00

60,00
40,00
20,00
=10

0,00
11-49 50-89 =90

Persentil

COC Eldesi (%)

Sekil 4.2. Persentil Alt Gruplarma Gore ilk Aspirasyon- Yikama- Islem Sonu
Toplam Folikiil Basina COC Elde Yiizdeleri
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Tablo 4.13. Persentil Alt Gruplarinin ve Folikiil Yikama isleminin COC, MII Oosit, 2PN, 3. Giin Embriyo ve 5. Giin Embriyo Eldesi Uzerine

Etkisi
Persentil Yikama
<10 11-49 50-89 >90 Yok Var
COC Eldesi
Crude Model Referans 2,219 (1,38-3,567) 2,052 (1,284-3,28) 2,092 (1,133-3,862) - -
Adjusted Model Referans 2,467 (1,501-4,054) 2,292 (1,405-3,738) 2,337 (1,219-4,48) - -
MI1 Oosit
Crude Model Referans 1,039 (0,451-2,394) 1,629 (0,687-3,862) 1,481 (0,499-4,395) Referans 1,124 (0,686-1,841)
Adjusted Model Referans 1,315 (0,550-3,143) 1,993 (0,806-4,929) 1,721 (0,553-5,359) Referans 1,180 (0,691-2,015)
2PN
Crude Model Referans 1,851 (0,963-3,559) 1,742 (0,911-3,329) 1,793 (0,811-3,964) Referans 1,385 (0,971-1,976)
Adjusted Model Referans 2,304 (1,134-4,68) 2,142 (1,056-4,343) 2,389 (0,992-5,753) Referans 1,543 (1,054-2,261)
Orta- Iyi Kalite D3 Embriyo
Crude Model Referans 2,344 (1,051-5,227) 2,563 (1,153-5,697) 1,952 (0,768-4,96) Referans 0,843 (0,589-1,206)
Adjusted Model Referans 2,321 (1,008-5,341) 2,459 (1,070-5,652) 1,817 (0,675-4,895) Referans 0,964 (0,656-1,415)
Orta- Iyi Kalite D5 Embriyo
Crude Model Referans 2,066 (0,773-5,524) 1,960 (0,733-5,247) 1,196 (0,356-4,020) Referans 1,19 (0,730-1,956)
Adjusted Model Referans 1,952 (0,711-5,356) 1,865 (0,681-5,110) 1,021 (0,284-3,680) Referans 1,13 (0,673-1,896)

Ikili (Binary) Lojistik Regresyon, Katsayilar OR (%95 Guiven Araligy) olarak verilmistir. Crude model, higbir kovaryant i¢in ayarlama yapilmamus
model; adjusted model, Yas, VKI, Tetikleme tipi, Tetikleme giiniindeki maksimum folikiil ¢ap1 ve 17 mm’den biiyiik folikiil sayisi i¢in ayarlama yapilmis

model
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5. TARTISMA

OPU sirasinda folikiiler sivinin aspirasyonuna ek olarak elde edilen oosit
sayisint  artirmak amaciyla folikiillerin ek olarak yikanmasi1 siklikla
uygulanmaktadir [12]. Teorik olarak, elde edilen MII oosit sayisinin artmasi
sayesinde gelisen embriyo sayisinin ve canli dogum sansinin da artabilecegi
diistiniilmektedir. Sunkara ve ark. tarafindan yapilan 400.000’den fazla IVF
siklusunun analiz edildigi ¢alismada, elde edilen oosit sayisi 1’den 10’a kadar
arttikca hastanin taze embriyo transferi sonrasi canli dogum olasiliginin da arttigi
gosterilmistir [56]. Buna karsin, daha fazla oosit elde edilmesi durumunda canli
dogum olasiliginda ek bir artig izlenmemis ve 15-30 oosit arasinda canli dogum
olasiliginin degismedigi goriilmistiir. Dolayisiyla ovaryan stimiilasyon sonrasi
ozellikle siurli sayida folikiil gelisen hastalarda OPU islemi sirasinda folikiillerin
yikanmasi sayesinde hastalarin canli dogum sansinin artacagi sdylenebilir. Ancak
belirtilen olumlu etki 15’in {izerinde oosit elde edilen hastalarda izlenmeyebilir.
Buna karsin, 2016 yilinda yapilan diger bir ¢calismada tek bir stimiilasyon sonrasi
gelisen tiim embriyolarin hem taze hem de donma-¢6zme transfer sikluslar1 dahil
edildiginde, kiimiilatif canli dogum oranlarinin elde edilen oosit sayisi arttikca
stirekli arttig1 gosterilmistir [1]. Bu nedenle, aslinda tiim hasta gruplarinda elde
edilen COC ve MII oosit sayisi arttik¢a kiimiilatif gebelik oranlari artmaktadir.

Folikiil yikama uygulamasiin etkinliginin karsilagtirildigt RKC’lerde,
hastalarin bir grubunda tiim folikiillere sadece aspirasyon yapilmis, diger grupta ise
ek olarak folikiiler yikama islemi de uygulanmistir. Bu ¢calismalarda, folikiil yikama
uygulamasinin yalnizca diisilk ovaryan yanith hastalarda etkin olabilecegi
gosterilmistir. Ayrica, diisiik ovaryan yanith hasta grubunda dahi folikiiler
yikamanin reprodiiktif sonuclari etkilemedigine yoOnelik ¢alismalar da
bulunmaktadir [57, 58]. Her iki RKC’de de diisiik 6rneklem sayilar1 kisitlayici
faktor olup, ilgili ¢caligmalara sadece taze embriyo transferi yapilan hastalar dahil
edilmistir. Yikama esnasinda kullanilan sivinin pelvise ulagmasi ile implantasyon
esnasinda yikama sivisi sebebiyle olusan endometriyal ortamin degisme ihtimaline
yonelik kaygilar yazarlarca dile getirilmistir. Bu sebeple folikiil yikama etkinliginin

donma-¢6zme sikluslarinda degerlendirilmesi daha uygun olabilir. Folikiiler
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yikamanin etkinliginin degerlendirildigi diger bir ¢aligma dizayni ise, her hastanin
rastgele belirlenmis tek bir overindeki folikiillere yalnizca aspirasyon uygulanirken,
diger overindeki folikiillere ise hem aspirasyon hem de yikama uygulanmasidir. Bu
calisma dizayninda hasta ozellikleri ve stimiilasyondaki farkliliklar dislanmis
olmaktadir. Belirtilen ¢aligma dizayni ile yapilmis olan giincel bir RKC’de folikiiler
yikama yapilmasi ile elde edilen oosit sayisinin da arttig1 gosterilmistir [13]. Buna
karsin, bu ¢alisma dizayninda gebelik sonuglarinin degerlendirilmesi miimkiin
olmamaktadir. Mevcut literatiirde yer alan c¢alismalarin tiimiinde folikiillerin
yikanmasi isleminin hasta basina klinik sonuglara etkisi arastirilmistir.
Calismamizda ise, rastlantisal olarak belirlenen folikiilde oositin direkt
aspirasyonla mi1 yoksa yikama islemiyle mi elde edildigi belirlenerek, hasta degil
folikiil bagina yikama isleminin etkileri arastirilmistir.

Sayet folikiiler yikama islemi yapilacaksa, folikiillerin toplamda kac sefer
yikanmasi gerektigi konusunda da bir goriis birligi bulunmamaktadir. Bagtharia ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada OPU sonunda elde edilen oositlerin yaklasik
%40’ 1min folikiiler yikama olmaksizin direkt aspirasyonla elde edildigi, iki yikama
ile %82’sinin, ii¢ yikama ile %87’sinin, dort yikamaya kadar %97’sinin toplandig1
ve kalan oositlerin sadece %3’iiniin besinci ve altinci yikama ile elde edildigi
bildirilmistir [59]. Bu nedenle yaklasik 3-4 kez yapilacak folikiil yikama
uygulamasinin yeterli olacagi soylenebilir. Calismamizda da indeks folikiilden ilk
aspirasyonda COC elde edilemediyse; folikiil boyutlariyla uyumlu olarak ayni
folikiile toplam 3 kez yikama islemi uygulanmistir. Benzer sekilde, ilk aspirasyon
ve yikama ile elde edilen COC oranlar literatiirle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda, 850 hastaya ait tek bir folikiil ve bu folikiilden elde edilen
indeks oositin blastokist asamasina kadar gelisimi takip edilmistir. Hastalarin
336’sinda (%39,5) ilk aspirasyonda COC elde edilmis, buna karsin ilk etapta COC
elde edilemeyen 514 hastanin 267’sinde (%31,4) yikama islemi sonucunda COC
elde edilmistir. 247 (%29,1) hastada ise oosit elde edilememistir. Dolayisiyla,
sadece aspirasyon islemi ile folikiilden COC elde edilme oran1 %39,5 iken ayni
folikiile yikama yapilmasiyla beraber toplam COC elde edilme oran1 %70,9’a
yukselmektedir. Benzer sekilde, COC elde edilen hastalar icerisinde oositlerin

%355,7’si ilk aspirasyon sirasinda, %44,3’ii ise yikama iglemleri sonucunda elde
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edilmistir. Folikiil yikama islemi ile folikiiliin icerisinde yaratilan tiirbiilansin
COC’nin folikiil duvarindan ayrilmasini saglayarak daha fazla COC elde
edilmesine neden oldugu diistiniilmektedir [60].

Elde edilen oositlerin yikama isleminden olumsuz etkilenme durumunu
aragtirmak amaciyla her bir indeks oosit, embriyo gelisimine ve sayet transfer
edildiyse canli dogum sonuglarina kadar takip edilmistir. Yikama isleminin oosit
matiirasyon ve fertilizasyon oranlarinda, D3/D5 iyi kalite embriyo gelisiminde
olumsuz etkisinin olmadigi bulunmustur. Toplam 850 folikiile yikama islemi
uygulanarak; 267 COC, 231 MII oosit, 142 zigot, 71 orta-iyi kalite D3 embriyo ve
33 orta-iyi kalite D5 embriyo ilk aspirasyon islemine ek olarak elde edilmistir.
Calismamizda, indeks oositten gelisen embriyonun morfolojik olarak
degerlendirmesi sonrasi, belirtilen embriyonun kalitesinin diger gelisen
embriyolardan daha yiiksek olmasi halinde bu embriyonun transferi yapilmistir.
Dolayistyla yikama ile kayb1 engellenmis oositlerden gelisen embriyolar ile 16
hastada B-hCG pozitifligi, 12 hastada klinik gebelik ve 9 hastada ise canli dogum
elde edilmistir.

Caligmamiza, her hastanin herhangi bir overindeki transvajinal USG ile ilk
ulagilabilir folikiilii dahil edilmistir. Bu durum, ayni over igerisindeki diger folikiil
kohortuna gore daha biiyiik folikiillerin istemsiz olarak segilmesine neden olmus
olabilir. Buna karsin farkli boyuttaki folikiillerin random sekilde se¢ilmesine
miimkiin oldugunca ozen gosterilmistir. Calismamiz Akdeniz Universitesi
Hastanesi Uremeye Yardimci1 Tedaviler Merkezinde gerceklestirilmis olup, tiim
ultrasonografik ol¢iimler ve OPU islemleri tek klinisyen tarafindan yapilmistir. Bu
durum, metodolojik standardizasyonu saglamis ve Ol¢limler arasi varyasyonu
minimize ederek sonug¢larimizin gilivenilirligini artirmastir.

Geleneksel 2 boyutlu USG olgiimleri ile, folikiillerin elipsoid ya da daha
karmagik sekilleri kaynakli, folikiil hacminin tahmininde hatalar olusabilecegi
bildirilmistir [61]. Bu nedenle, segilen folikiiliin ilk aspirasyonundaki sivi
miktarinin persentil ylizdelerine gore (< 10, 11- 49, 50-89, > 90) gruplandirma ve
analizler yapilmistir. 10 persentil alt1 ve 90 persentil iistii grup da ayr1 olarak
incelemeye alinarak folikiil kohortundaki u¢ degerlere sahip folikiil hacimlerinin de

degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Folikiil boyutlar1 ve folikiil sivi miktarlarini inceleyen ¢aligmalarin sonuglari
incelendiginde, calismamizdaki USG ile Olgiilen folikiil boyutlarina goére daha
yiiksek folikiil sivi hacimleri bulunmustur. Ilgili literatiir incelendiginde, bir
calismada igne ve baglant1 hortumunda kalan s1vinin eldesi i¢in rutin olarak yikama
stvist kullanilmadigi, eger yikamalar sonucunda oosit elde edilemediyse hattin
ancak COC eldesi i¢in yikandig1 belirtilmistir [62]. Diger bir ¢alismada ise baglanti
hattindaki sivinin eldesi igin herhangi bir ek islem uygulanmamistir [63].
Calismamizda ise aspirasyon sonrasi baglanti hortumundaki sivinin da alinmasi
amaciyla, daha 6nce igne ve hat i¢in hesaplanan rezidii folikiil sivisinin miktarina
karsilik gelecek sekilde, rutin olarak ~2cc yikama sivisi verilerek tiim folikiil
igeriginin eldesi saglanmistir. Bu nedenle, calismamizdaki folikiil stvi hacimlerinde
mevcut literatiir verileriyle ile karsilastirildiginda yaklasik 2 cc’lik bir fark
bulunmaktadir.

Multifolikiiler gelisim planlanan IVF sikluslarinda, KOH protokolleri ile
OPU’da maksimum sayida MII oosit toplanmasi amaglanir. Ancak folikiillerin
senkronize gelismemesine bagli folikiiler kohort igerisinde farkli ¢aplarda folikiiler
gozlenebilir. Bu nedenle, OPU sirasinda farkli boyutlardaki folikiillerden (>11 mm)
oositler elde edilmektedir. Mevcut literatiirde folikiillerin boyutu ile oosit
matiirasyonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir [64]. Bu durumda
daha kiictik folikiillerden elde edilecek matiir oositler IVF basarisini arttirabilir.
Caligmamizda ilk aspirasyon ile en yiiksek oranda 50-89 persentil grubunda COC
elde edilmistir. Folikiil boyutlar1 agisindan,18 mm’den biiylik folikiillerin
aspirasyonu ile folikiil basina MII oosit eldesi oran1 folikiil kohortlar1 arasinda en
yuksek degerlere ulagsmaktadir. Bu bulgu literatiirdeki verileri desteklemektedir
[65, 66]. Ayrica, persentil alt gruplar1 i¢erisinde en diisiik COC ve MII oosit eldesi
istatistiksel olarak anlamli sekilde <10 persentil alt grubundadir. Dolay1siyla, kiiglik
folikiillere yapilan yikama isleminin, 50-89 ve >90 persentil alt gruplarina gore
daha etkili oldugu bulunmustur. <10 persentil alt grubunda ilk aspirasyonla COC
elde edilme oran1 %24,2 iken, yikama isleminde oosit elde edilme orani %41,6’dir
(Tablo 4.10, p=0,016). Benzer sekilde, 11-49 persentil alt grubunda da ilk
aspirasyonla COC elde edilme oran1 %36,5 iken, yikama isleminde oosit elde

edilme oran1 %58,3tiir (Tablo 4.10, p=0,001). Buna karsin, 50-89 ve >90 persentil
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alt gruplarinda, yikama isleminde elde edilen COC elde orani1 yalnizca aspirasyonda
elde edilen COC oranlar ile istatistiksel agidan benzer bulunmustur. Dolayisiyla
folikiiler yikama isleminin 6 cc’den (50 persentil) kiigiik folikiillerde daha etkili
oldugu soylenebilir.

Calismamizda, folikiil sivisinin persentillerine gore olusturulan gruplarda
hastalarin yaslari ve VKI’lerinin farklihk gosterdigi bulunmustur. Bu hususta,
folikiillerin daha biiyiik oldugu hasta grubunda, hasta yasinin daha ileri oldugu
saptanmistir. Bu durumun, ilerleyen yasla beraber hastalarin over rezervlerinin
azalmas1 ve KOH sirasinda folikiillerin asenkron gelisimine bagli geriden gelen
folikiillerin  beklenilmesinden kaynakli olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica,
persentil gruplari biiyiidiikce VKI ortalamalarinin da arttig1 goriilmiistiir. Kilolu
hastalarda OPU sirasinda overlere ulasilmasi siklikla daha giic olmaktadir. Bu
nedenle kilolu hastalarda, folikiiller daha biiyiikken OPU yapilmasi tercih edilmis
olabilir. Sonug olarak, indeks folikiil boyutlarinin daha kiigiik secildigi hastalarin
yaslarinin daha geng olmasi ve VKi’lerinin daha diisiik olmasi, folikiil yikamanin
etkinligi konusunda yaniltic1 faktor olabilir. Bu hususta, gruplar arasinda farklilik
gosteren hasta ozelliklerinin de dahil edildigi ¢oklu regresyon analizi yapilmistir.
Bu analize gore, yikama isleminin hem crude hem de adjusted modellerde MII
oosit, 2PN, orta-iyi kalite D3 ve D5 embriyo eldelerini olumsuz etkilemedigi
izlenmistir. Hatta yikama islemi 2PN eldesini istatistiksel olarak sinirda anlamli
Olclide arttirmaktadir.

Folikiiler yikamanin etkinligini degerlendiren c¢aligmalarda, yalnizca
aspirasyonla elde edilen oositlerin ireme potansiyelleri folikiiler ytkama sonucunda
elde edilen oositlerle karsilastirmistir. Bu ¢alismalarda folikiil yikama uygulamasi
ile elde edilen oositlerin fertilizasyon oranlar1 ve bu oositlerden gelisen
embriyolarin implantasyon oranlarinin benzer oldugu gosterilmistir [67]. Ayrica,
Knight ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada yalnizca aspirasyon grubu ile yikama
uygulanan grup arasinda IVF sonuglari agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
[68]. Benzer sekilde, ¢alismamizda da aspirasyon ya da yikama grubundan gelen
indeks oositlerin matiirasyon, fertilizasyon, orta-iyi kalite D3 ve D5 embriyoya
gelisim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Bu nedenle

elde edilen COC’nin folikiil yikama uygulamasindan olumsuz etkilenmedigi
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sOylenebilir. Ayrica yikama ile elde edilen oositlerin lireme potansiyelleri ilk
aspirasyonda elde edilenlere gore benzer oldugu bulunmustur.

Calismamizda, indeks oositten gelisen embriyonun morfolojik olarak
degerlendirmesi sonrasi belirtilen embriyonun kalitesinin diger gelisen embriyolara
gore daha disik saptanmasi halinde hastaya bu embriyonun transferi
yapilmamistir. Buna karsin, eger indeks oositten gelisen embriyo morfolojik olarak
diger gelisen embriyolardan daha yiiksek kaliteliyse bu embriyonun transferi
yapilmustir. Dolayisiyla ¢alisma dizaynina bagli sinirli sayidaki hastalarda gebelik
sonuglar1 degerlendirilebilmistir (ilk aspirasyon grubunda 45, folikiil yikama
yapilan grupta ise 43 hastaya embriyo transferi yapilmistir). Gruplar arasinda (-
hCG pozitifligi, klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 benzer bulunmustur.

Calismamizda tiim hastalarda aynm1 ignenin ve baglanti hortumunun
kullanilmas1 ve aspirasyon basinci i¢in maksimum limit belirlenmesi énem arz
etmektedir. Folikiil yikama ve aspirasyon islemleri sirasinda kullanilan farkli akis
hizlari, bu iki yontem arasindaki karsilastirmay etkileyebilir [10]. 2023 yilinda
yayinlanan bir RK(C’de, son dénem igerisinde yapilmis olan 11 RKC’nin 5’inde
aspirasyon basincinin rapor edilmedigi, diger 6 calismada ise folikiil yikama ve
aspirasyon gruplarinda farkli ignelerin kullanildigi belirtilmistir [13]. Bu nedenle,
tiim bu calismalarda akis hizlarinin farkli olmasi muhtemeldir ve bu durum folikiil
yikama ve yalnizca aspirasyon yontemlerinin karsilastirilmasini yaniltict hale
getirebilmektedir.

Literatiirde folikiil yikama uygulamas1 ile OPU’da total islem siirelerinin
arttigr bildirilmistir. Calismamizda, her hastanin sadece tek bir folikiiliiniin
yikanmas1 sebebiyle, folikiil yitkama uygulamasinin islem siiresinde ne kadar bir
uzamaya neden oldugunu degerlendirilememistir. Islem siiresindeki uzamanimn
degerlendirilmemis olmasi c¢alismamizin bir limitasyonu olabilir. Gelecek
calismalarda, islem siirelerinin sistematik olarak 6l¢tilmesi ve degerlendirilmesi, bu
limitasyonu ortadan kaldirarak daha kapsamli sonuglar elde edilmesine katki
saglayabilir.

Sonug olarak folikiil yikama uygulamasiyla tiim folikiil boyutlarinda anlaml
olarak daha fazla oosit elde edilmektedir. Ozellikle boyut olarak daha kiigiik olan
folikiillerde yikama isleminin etkinligi daha ytiksek olabilir. Ayrica, folikiil yikama
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uygulamasindan elde edilen oositlerin yikama isleminden olumsuz etkilenmedigi
ve yalnizca aspirasyon yapilan gruptan elde edilen oositlerle benzer oranlarda

matiirasyon, fertilizasyon ve embriyo gelisimine olanak sagladig1 bulunmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

OPU islemi 6ncesinde kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon ile gelistirilen
folikiillerde, folikiil hacmi ve boyutlarinin oosit eldesinde belirleyici bir etken
oldugu saptanmistir. 3,5 cc altinda folikiil hacmine sahip olan folikiillerden daha
biiyiik folikiillere kiyasla daha az oosit elde edilebilse de tiim folikiil hacimlerinde
yikama islemi ile istatistiksel anlamli olarak daha fazla oosit eldesine ulagilmistir.

Yikama islemi tiim folikiil hacimlerinde etkili olsa da 6 cc’den daha kiigiik
folikiil hacimlerinde yikama ile elde edilen oosit sayisi, yalnizca aspirasyon ile elde
edilen oositlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu
durum, yikama uygulamasinin, ¢aligma 6rnekleminin daha kiigiik folikiil hacim ve
boyutlarindaki ilk yarisinda, daha biiyilk hacim ve boyutlardaki ikinci yarisina
kiyasla daha etkili oldugu lehinedir.

Her iki gruptan elde edilen indeks oositlerin takibinde, oositlerin yikama
isleminden olumsuz etkilenmedikleri ve yikama grubunda da yalnizca aspirasyon
yapilan gruptan elde edilen oositlerle benzer oranlarda MII oosit, 2PN yapisi, orta-
iyi kalite D3 ve D5 embriyo gelisiminin oldugu saptanmistir.

Sonug olarak folikiil yikama uygulamasiyla tiim folikiil boyutlarinda anlamli
olarak daha fazla oosit eldesine ulasilmaktadir. Folikiil yikama uygulamasindan
elde edilen oositlerin yikama isleminden olumsuz etkilenmedigi ve yalnizca
aspirasyon yapilan gruptan elde edilen oositlerle benzer oranlarda MII oosit, 2PN
yapist, orta- iyi kalite D3 ve D5 embriyo olusumuna olanak sagladigi bulunmustur.
Dolayisiyla folikiil yikama uygulamasinin gorece kiiciik folikiiller basta olmak
tizere tlim folikiil gruplarinda uygulanmasi daha yiiksek oosit eldelerine ve bu
durum da gebelik sonuglarinin iyilestirilmesine katkida bulunabilir. Uygulamanin
potansiyel dezavantajlarinin belirlenmesi ve etkinlik-giivenliklerinin dogrulanmasi
ve gebelik sonuglarima etkilerinin degerlendirilebilmesi amaciyla prospektif

randomize kontrollii ¢calismalarin yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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7. OZET

Folikiil YIkama Uygulamasimin Oosit Eldesi ve indeks Oositten Gelisen
Embriyonun Kalitesine Etkisi: Prospektif Kohort Calisma

Amag: Ik aspirasyondan ve sadece yikamadan ile elde edilecek oositlerin
ayrt gruplarda izole edilerek, folikiil yikama uygulamasinin hastalardan elde
edilecek oosit miktarina etkisinin incelenmesi ve yikama sonucunda elde edilen
oositten gelisen embriyo kalitesinin yikama yapilmayan grup ile karsilastirilarak

yikama uygulamasinin embriyoya verebilecegi potansiyel zararlarin arastirilmasi.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif kohort calisma plani dahilinde Akdeniz
Universitesi Uremeye Yardimcr Tedaviler Merkezinde Haziran 2021 ve Haziran
2022 tarihleri arasinda kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sonrasi tek klinisyen
tarafindan OPU uygulanan tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma her bir
hastanin sadece tek bir folikiilinde inceleme yapilacak sekilde dizayn edilmis olup
OPU isleminin hemen Oncesinde, herhangi bir overdeki ilk 12 mm iizerindeki
ulagilabilir folikiil indeks folikiil olarak belirlenmis ve boyutlar1 (yiikseklik x en x
derinlik) milimetrik olarak Olciilerek kayit altina alinmistir. OPU isleminde saf
folikiil sivisinin tamami ilk degerlendirme icin IVF laboratuvarina ulastirilmis ve
stvi miktar1 ile COC varlig1 kaydedilmistir. Gonderilen ilk 6rnek igerisinde COC
gozlenmemesi durumunda ek yikama islemine gec¢ilmistir. Yikama-aspirasyon
islemi sonrasi elde edilen ek ornek, sivi miktar1 kaydedilerek IVF laboratuvarina
ulastirilmis ve COC varligi tekrar aragtirilmistir. Direkt aspirasyonda ya da yikama
sonrasinda oosit elde edilmesine gore her bir oosit bireysel olarak ICSI sonrasi takip

edilmis ve her agama i¢in grup kiyaslamalar1 yapilmistir.

Bulgular: Toplam 850 hastanin 336’sinda (%39,5) ilk aspirasyonda COC
elde edilmis, ilk etapta COC elde edilemeyen 514 hastanin 267’sinde (%31.,4)
yikama islemi sonucunda COC elde edilmistir. 247 (%29,1) hastada ise hi¢ oosit
elde edilememistir. Persentil alt gruplarima gore folikiil yikamanin etkisinin
incelenmesi i¢in yapilan analizde folikiil yikama islemi, tiim persentil alt
gruplarinda COC eldesini anlamli olarak artirmistir. <10 persentil alt grubunda ilk

aspirasyon sonrasi folikiil basina COC eldesinin basarisi1 %24,2 iken folikiil yikama
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islemi sonrasi bu oran %55,8’¢ yiikselmistir. Ayni basari oranlart 11-49 persentil
alt grubunda %36,5’ten %73,3’e; 50-89 persentil alt grubunda %45,2’den %72,4’¢
ve >90 persentil alt grubunda %45,1°den %71,4’e yiikselmistir ve bu artiglarin timii
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). Elde edilen sonuglarda tiim hasta alt
gruplari igerisinde 850 folikiilden toplam 336 COC ilk aspirasyonda elde edilirken
folikiil yikama uygulamasi ile ekstra olarak 267 COC kazanci saglanmistir. 50-89
ve >90 persentil alt gruplarinda ilk aspirasyon ile esit derecede COC elde edilirken;
COC elde edilemeyen folikiile yikama yapildiginda <10 ve 11-49 persentil alt
gruplarinda istatistiksel olarak ilk aspirasyona kiyasla daha yiiksek COC elde
oranlari tespit edilmistir (sirasiyla p=0,016, p=0,01).Folikiil yikama isleminin MII
oosit, 2PN, D3 ve D5 orta-iyi kalite embriyo eldeleri {izerine etkisinin incelenmesi
icin yapilan analize gore ilk aspirasyon grubu ile yikama grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Buna karsmn yas, VKI,
Tetikleme tipi, tetikleme giiniindeki maksimum folikiil cap1 ve hastanin overindeki
toplam 17 mm’den biiyiik folikiil sayis1 gibi alt gruplar arasinda anlamli ve
sonugclari etkileyebilecek etkenlerin de ayn1 model igerisinde degerlendirildigi ikili
regresyon analizinin sonucunda; higcbir persentil grubunda MII oosit, 2PN, orta-iyi
kalite D3 ve D5 embriyo eldelerinin yikama ile olumsuz yonde etkilenmedigi
gosterilmistir. Ilk aspirasyonda oosit elde edilen grup ile yikamada oosit elde edilen
grup arasindaki B-hCG pozitifligi, klinik gebelik ve canli dogum basar1 oranlar

arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Sonug: Folikiil yitkama uygulamasi tiim folikiil boyutlarinda elde edilen oosit
miktarmi1 anlamli derecede artirmaktadir. Ozellikle 6 cc altindaki folikiil
hacimlerinde yalnizca aspirasyon uygulamasina kiyasla yikama ile anlamli olarak
daha yiiksek oosit eldesine ulasilmaktadir. Elde edilen oositlerden MII oosit
saptanma oranlarinda, 2PN, orta 1yi kalite D3 ve D5 embriyo gelisiminde anlamli
fark bulunmamaktadir. Bu durum folikiil yikama uygulamasinin elde edilen oosite

zarar vermediginin kanitt durumundadir.

Anahtar Sozciikler: OPU, Oosit Toplama, Folikiil Yikama, Oosit Eldesi, Embriyo
Kalitesi
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8. ABSTRACT

Effect of Follicular Flushing on Oocyte Retrieval Rate and the Quality of
Embryos Derived from Index Oocytes: A Prospective Cohort Study

Objective: To investigate the effect of follicular flushing on the number of
oocytes obtained from patients by isolating the oocytes obtained from the first
aspiration and only flushing in separate groups, and to investigate the potential
damages of flushing application on the embryo by comparing the quality of the
embryo developed from the oocyte obtained as a result of flushing with the group

without flushing.

Materials and Methods: Within the scope of a prospective cohort study,
all patients who underwent OPU by a single clinician after controlled ovarian
hyperstimulation at the Akdeniz University Assisted Reproductive Treatments
Center between June 2021 and June 2022 were included in the study. The study
was designed to examine only a single follicle of each patient, and immediately
before the OPU procedure, the first accessible follicle over 12 mm in any ovary
was determined as the index follicle, and its dimensions (height x width x depth)
were measured and recorded in millimeters. During the OPU procedure, the entire
amount of pure follicular fluid was delivered to the IVF laboratory for initial
evaluation, and the amount of fluid and the presence of COC were recorded. If
COC was not observed in the first sample sent, an additional flushing procedure
was performed. The additional sample obtained after the flushing-aspiration
procedure was delivered to the IVF laboratory, and the presence of COC was re-
investigated. Each oocyte was individually followed up after ICSI, and group
comparisons were made for each stage according to whether oocytes were

obtained in direct aspiration or after flushing.

Results: COC was obtained in the first aspiration in 336 (39.5%) of the total
850 patients, and COC was obtained as a result of the flushing procedure in 267
(31.4%) of the 514 patients who did not initially obtain COC. In 247 (29.1%)
patients, no oocytes were obtained. In the analysis conducted to examine the effect

of follicular flushing according to percentile subgroups, follicular flushing
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significantly increased COC retrieval in all percentile subgroups. In the <10
percentile subgroup, the success of COC retrieval per follicle after the first
aspiration was 24.2%, while this rate increased to 55.8% after the follicular
flushing procedure. The same success rates increased from 36.5% to 73.3% in the
11-49 percentile subgroup; from 45.2% to 72.4% in the 50-89 percentile
subgroup, and from 45.1% to 71.4% in the >90 percentile subgroup, and all these
increases were statistically significant (p=0.001). In the obtained results, while a
total of 336 COCs were obtained from 850 follicles in all patient subgroups in the
first aspiration, an additional 267 COCs were obtained with the application of
follicular flushing. While equal amounts of COC were obtained in the first
aspiration in the 50-89 and >90 percentile subgroups; when flushing was
performed on follicles where no COC was obtained, higher COC retrieval rates
were found compared to the first aspiration in the <10 and 11-49 percentile
subgroups (p=0.016, p=0.01, respectively). According to the analysis conducted
to examine the effect of follicular flushing on MII oocyte, 2PN, D3, and D5
moderate-good quality embryo retrievals, there was no statistically significant
difference between the first aspiration group and the flushing group (p>0.05).
However, in the binary regression analysis where significant factors among
subgroups such as age, BMI, trigger type, maximum follicle diameter on the
trigger day, and the total number of follicles over 17 mm in the ovary of the patient
were evaluated within the same model; it was shown that MIl oocyte, 2PN,
moderate-good quality D3, and D5 embryo retrievals were not adversely affected
by flushing in any percentile group. There was no significant difference in - hCG
positivity, clinical pregnancy, and live birth success rates between the group
where oocytes were obtained in the first aspiration and the group where oocytes

were obtained in flushing.

Conclusion: The application of follicular flushing significantly increases
the number of oocytes obtained in all follicle sizes. Especially in follicle volumes
below 6 cc, significantly higher oocyte retrieval is achieved with flushing
compared to aspiration only. There is no significant difference in the detection
rates of MIIl oocytes, 2PN, moderate-good quality D3, and D5 embryo
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development from the obtained oocytes. This situation proves that the follicular
flushing application does not harm the obtained oocyte.

Keywords: OPU, Oocyte Retrieval, Follicular Flushing, Oocyte Yield, Embryo
Quality
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