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4. OZET

Amag: Bu calismada amacimiz IVF uygulamalarinda hormonal parametrelerin oosit ve

embriyo geligimi iizerinde etkilerinin olup olmadigini degerlendirmekdir.

Materyal Metod: Ocak 2011-Kasim 2014 tarihleri arasinda 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginin Uremeye Yardimci Tedavi Merkezinde IVEF/ICSI
yapilan 715 hasta calismamiza dahil edildi. Calismamiz retrospektif sekilde yiirttiildii.
Hastalarin dosyalarindan AMH (Anti-Miillerian Hormon), FSH, HCG enjeksiyon giinii E2
(Ostradiol) degerleri ve AFS (Antral Follikiil Sayis1) tarand.

Embriyo kalitesi degerlendirilirken asagidaki skorlama sistemi kullanildi. Blastomerleri esit
biiylikliikte, fragmantasyon orami %20’den az olan ve blastomerlerde multiniikleasyon
olmayan embriyolar grade 1, blastomerleri esit biiyiikliikte, fragmantasyon orani %20’den
fazla olan embriyolar grade 2, blastomerleri esit biiyiikliikte olmayan, fragmantasyon orani
%50’den fazla olan embriyolar grade 3, blastomer biiyiikliigii, sayist ve fragmantasyon orani
ayirtedilemeyen embriyolar grade 4 embriyo olarak secildi. Transferden 12 giin sonra B-hCG
bakildi, pozitif ise 2 giin sonra katlanarak artis1 oldugunda hastanin gebe oldugu kabul edildi.
Calismada bagimsiz gruplar igin t-testi, Ki-kare testi, Pearson ve Spearman korelasyon

analizleri yapild1. Istatistiksel analizler SPSS for Windows 15 yazilimi kullanilarak yapild.

Bulgular: Siklusun 3.giinii sayilan AFS ile embryo gradeleri arasinda anlamli farkli bulundu
(p=0,006). Grade 1 embriyo grubunun AMH diizeyleri Grade 2 grubundan anlamli yiiksek
bulundu (p=0,05). AMH ve HCG giinii 6lgiilen E2 toplam elde edilen oosit, toplam MII oosit,
iki proniikleuslu zigot ve toplam embriyo sayilart ile dogru korele (sirasi ile r=0,39 ve
r=0,541), siklusun 3.giinii olgiilen FSH ters korele (r=-0,294) oldugu saptandi. Hastalar
gebelik olugan (N=137) ve gebelik olusmayan (N=599) olarak iki gruba ayrildi. Gebe olan
grupta AFS ve HCG giinii FS gebe olmayana gore anlamli yiiksekti (sirast ile p=0,001 ve
p=0,001). Gebelik olusan grupta AMH diizeyi olusmayana gore yiiksek saptandi (p=0,01).
Siklusun 3.giinii ol¢lilen FSH diizeyi gebelik olugsmayanda yiiksekti (p=0,49). Kullanilan
gonadotropin ¢esidinin iiriner veya rekombinant olmasi gebelik agisindan 6nemli olmadig:
goriildii. Tedavi dozu da iki grup arasinda farkli degildi. Gonadotropin uygulanma siiresi

gebelik elde edilen grupta daha uzun idi (p=0,003).



Sonu¢: Bu bulgular 1s181inda, IVF hastalarinda tedavi 6ncesi 6l¢iillen AMH, FSH, AFS tedavi
ile elde edilecek oosit say1 ve kalitesi, embriyo kalitesi ve gebelik oranlarmi 6ngdérmek

acisindan dnemli parametreler oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: IVF, AMH, oosit kalitesi, embriyo kalitesi



5. SUMMARY

Objective: In this study our aim is to determine the relation between hormon levels and

quality of oocytes and embryos in IVF patients.

Material and Method: 715 patients were included in the study who received IVF/ICSI
treatment between January 2011- November 2014 in .U Cerrahpasa Medical Faculty. Our
study was conducted as a retrospective study. From patients files AMH (Anti-Mullerian
Hormone), FSH, hCG injection day E2 (estradiol) levels and AFC (antral follicle count) were
screened. Embryo quality was assessed using the following scoring system. Embryos with
equal size, fragmentation rate of less than 20% and non multinucleation blastomeres were
elected as grade 1; equal sized , fragmentation rate of more than 20% blastomeres was elected
as grade 2; different sized , fragmentation rate greater than 50% was elected as grade 3. 12
days after the transfer B-hCG levels was measured and with doubling time 2 days patient
considered pregnant. For statistical analysis independent groups t-test, Chi-square test,
Pearson and Spearman correlation analysis were used.

Findings: We found statistical significant relation between AFC and embryo grade
(p=0,006). AMH levels of grade 1 embryo group were significant higher than grade 2 embryo
group (p=0,05). There were positive correlation between AMH, hCG injection day E2 levels
and total obtained oocytes, total M1l oocytes, total two pronucleus zygots and total embryos
(r=0.39 and r = 0.541 respectively ), negative correlation between FSH and total obtained
oocytes, total MII oocytes, total two pronucleus zygotes and total embryos (r=-0,294). Patient
were divided into two groups; pregnant (n=137) and non pregnant (n=599). In pregnant
group AFC and hCG injection FC were significant higher (p=0,001 and p=0,001
respectively). In pregnant group AMH levels were higher (p=0,01). FSH levels were higher
in non pregnant group (p=0,49). We found no difference between Urinary or recombinant
gonadotropin used groups. Treatment dosage was not different in pregnant and non pregnant
group. Gonadotropin implementation period was longer in the group obtained gestation (p =
0,003).

Conclusion: According to these findings pre-treatment measurment of AMH, FSH, AFC
could be important parameters to predict total obtained oocytes, total MIl oocytes, total two
pronucleus zygotes and total embryos in IVF patients.

Keywords: IVF, AMH, oocyte quality, embryo quality



6.GIRIS

Korunmadan ve uygun cinsel iligkiye ragmen 1 yil igerisinde gebelik olusmayan
ciftlere infertilite tanis1 konur. infertilite toplumda sik karsilasilan sorunlardandir. Toplumda
tespit edilen infertilite oran1 %15dir (1).

1978’de in vitro fertilizasyon (IVF) ile elde edilen ilk canli dogumun ardindan
yardimla tireme teknikleri pratikte yaygin kullanilmaya baslanmistir. Giiniimiizde infertilite
tedavisi i¢in bu teknikler giderek gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilan
Yardimla Ureme Teknikleri klasik IVF ve ICSDdir.

Yardimla iireme tekniklerindeki nihai amag¢ kadin sagligina risk olusturmadan saglikli
gebelik elde edilmesidir. Bu nedenle tedavi sirasinda hormonal belirtecler kullanarak ilag
dozunun dogru ayarlanmasi, overyan hiperstimiilasyon sendromlar1 gibi hayati tehdit
edebilecek komplikasyonlardan kacinilmasi, fertilize olmus oositin dogru degerlendirilmesi
ve elde edilen embriyolardan en iyi kaliteli olanin transfer edilmesi 6nemlidir. Pratikte
hormonal belirteglerden Anti-Miillerian Hormon (AMH) ve Follikiil Stimiile edici Hormon
(FSH) yaygin kullanilmaktadir.

Hipofizden salgilanan ve overlerde folikiil gelisimini uyaran FSH serum diizeyi,
overin hipofize verdigi yanit azaladikca yiikselecektir. Siklusun 3. giinii 6l¢iilen FSH diizeyi
10 TU/I’den yiiksek olan hastalarda overin kontrollii overyan hiperstimulasyona (KOH)
verdigi yanitin zayif oldugu bilinmektedir.

Anti-Miillerian hormon transforming growth factor p (TGF-B) ailesinin iyesidir.
Overlerde ¢apt 6mm’e kadar olan primer, preantral ve antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinde sentezlenir ve salgilanir (2). AMH azliginda veya yoklugunda folikiil havuzunda
folikiil se¢ilme hiz1 artar ve folikiil havuzu hizla tiikenir. Buna ilave olarak AMH kétii yanith
hastalarda, OHSS oOngoriisiinde ve gonadotropin doz ayarlanmasinda kullanilabilecegi
gosterilmistir (3).

Laboratuvar ortaminda 3-5 giin izlenen embriyolarda normal gelisen ve iyi kaliteli
embriyo ile anormal gelisen kotii kaliteli embriyolart belirlemek ve en iyi kaliteli embriyolari
secmek sarttir. Bu nedenle toplanan oositleri ve gelisimin her asamasinda embriyolari
degerlendirmek i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir.

Oosit se¢ilmesindeki amag metafaz 2°de (MII) duraksamis oositlerle, metafaz 1°de
duraksayan MI oositleri, metafaz baslamamis germinal vezikiilleri (GV) ayirt etmektir.
Degerlendirmede yayginlagsmis kiimiiliis hiicreleri, 1sinsal yerlesimli korona hiicreli, oval ve

intakt goriinlimli normal polar cisimcikli,  graniilsiiz ve vakuol icermeyen sitoplazmali,
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seffaf ve normal kalinlikta zona pellusidali, graniilasyonsuz ve normal genislikteki perivitellin

aralig1 bulunan oositler kaliteli oosit kabul edildi (4).

Embriyo seciminde kriterler embriyonun tek hiicre, 2 hiicre, 4 hiicre, 8 hiicre ve
blastokist asamalarinda olmasina gore degisir. Tek hiicre asamasinda proniikleuslar1 yaklasik
ayni biiyiikliikte, fertilize oosit igerisinde merkezi konumda veya 2.polar cisimcigi igeren
hemisferde yerlesmis, proniikleus basina 3-7 niikleoliis igeren, proniikleuslar igerisinde esit
sayl ve biiylikliige sahip, proniikleus birlesiminde siralanmis niikleoliisleri olan fertilize
oositler iyi kaliteli olarak degerlendirilir (5). Embriyo degerlendirilirken blastomer sayisini

2’nin katlar1 seklinde artmasi normal embriyo gelisimini gosterir.

Blastokist degerlendirmesinde blastosol kavitesi tam gelismis, i¢ hiicre kitlesi hiicreleri
cok sayida ve sikica paketlenmis, trofoektoderm hiicreleri ¢ok sayida birbirine yapisik olan

embriyolar iyi kaliteli embriyo olarak kabul edilir (6).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak retrospektif olarak yiiriitiilen ¢alismamizda amag¢ kadin
hormonal parametreleri ve muayene bulgulariin infertilite tedavisi sonrasi elde edilen oosit
kalitesi, embriyo kalitesi ve gebelik {izerinde etkilerini degerlendirmek, aralarinda korelasyon

olup olmadigina bakmaktir.
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7. GENEL BILGILER
1.1.infertilite
1.1.1.Giris

Korunmadan ve uygun cinsel iliskiye ragmen 1 yil igerisinde gebelik olusmayan
ciftlere infertilite tanis1 konur. Bu kriterlere gore tespit edilen toplumda infertilite oram
%15°dir (1). Normal bir ¢iftin bir menstriiel siklusta gebe kalma ihtimali (fekundabilite)
%?25°tir. Bu oran 3 ay i¢in %57, 6 ay i¢in %72, bir y1l i¢in %85’e ¢ikmaktadir (7).

Toplumda evlenme yasinin daha ileri yaglara ertelenmesi, obezitenin yayginlagmasi,
cevresel ve sosyoekonomik faktorler fertilite oranlarinin diismesine neden olmustur. Daha
once hi¢ gebelik olugmamigsa primer infertilite, en az bir gebelik olusmussa sekonder

infertilite olarak adlandirilir.

Infertilite olgulariin yaklasik %40-50’sinde kadin, %30-40’mnda erkek, %10-15’inde
aciklanamayan infertiliteden s6z edilir. Kadin faktorii tek basma incelendiginde % 40
ovulatuar disfonksiyon, % 40 tubal ve pelvik patolojiler, % 15 nedeni aciklanamayan

infertilite oldugu goriiliir (8).

Infertilite tedavisi giiniimiizde gelismis olmasina ragmen, tedavi basarisi klinik gebelik
olarak %25-30 civarindadir (9). Dogal olarak bu durum tedavide varmak istenen noktadan ¢ok
uzaktir. Infertilite tedavisinde normal fizyolojik dozlarin ¢ok {izerinde gonadotropin
kullanimi, serum 6strojen seviyesinin ¢ok yiiksek olmasi, elde edilen oosit ve olusan embriyo

kalitesini bozabilir ve endise yaratici bir durumdur (10).
1.1.2.Infertil ciftin degerlendirilmesi

Genel yaklasim 1 yil korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamayan ciftlerin
arastirilmasina baglanmasidir. Kadin yasimin 35 yasin tizeri olmasi, gegirilmis pelvik cerrahi,
bilinen endometriozis ve pelvik inflamatuvar hastalik dykiisii olan durumlar 1 y1l beklenmeye

bilinir (11).

Kadinin yasini infertilite agisindan anamnezde sorgulamak ¢ok &nemlidir. Ilerleyen
yasla beraber over rezervi, overlerin tedaviye yanit1 ve tedavi basarisi etkilenmektedir. 20-29
yaglardindaki kadinda infertilite oran1 % 10’un altindayken, bu oran 40-45 yaslarinda % 95’e
varmaktadir. Erkek i¢in yasla iligkili bu sekilde baglantinin olmadigi gosterilmistir (12).
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Infertilite siiresi ve infertilitenin primer veya sekonder olmasi anamnezde sorgulanur.
Daha once term gebelik veya diigiik dykiisii kadin genital organlart hakkinda bilgi verecektir.
Buna ilave olarak gebelik veya diisiik sirasinda yasanan komplikasyonlar infertilite nedeni

olabilirler.

Adet diizeni, kadimin mevcut hormonal durumu, over rezervi ve endometrium
hakkinda fikir verir. Diizensiz adet gérme, hirsutizm, akne, temporal alopesi, akantozis

nigrikans, vazomotor sikayetlerin olmasi sorgulanir.

Kadin ve erkegin sigara igiciligi fertiliteyi olumsuz etkileyebilir ve anamnezde

sorgulanir (13).

Hastalarin boy ve kilosu olciiliir. Obezite ve Ozellikle polikistik over sendromlu
hastalarda folikiilogenezis ve folikiill matiirasyonunda sorunlar olmakta ve bunun sonucu

hastalarin yaklasik yarisinda anovulasyona bagli infertilite problemleri olusmaktadir (14).

Jinekolojik muayenede vajinal akinti, servikal hassasiyet olup olmadigina bakilir.
Bimaniiel muayenede uterus kivami, boyutu, fikse olup olmadigi, Douglas boslugunda

obliterasyon, nodularite bakilir, adneksler yer kaplayan kitle agisindan degerlendirilir.

Transvajinal  ultrason  muayenesinde  endometriyumun  siklusla  uyumu,
endometriyumda polip varligr, myom olup olmadigi, myometrium ekojenitesi, hidrosalpenks
varligi, over morfolojisi, pozisyonu, hacmi ve overde yer kaplayan Kist-kitle varlig

degerlendirilir. Antral folikiil sayis1 sayilir ve kaydedilir.
1.1.3.infertilite nedenleri

Saglikli oosit ve saglikli sprematazoanin kadin reprodiiktif traktinda karsilagsmasi ve
fertilizasyon sonrast olusan embriyonun endometriyuma implantasyonu ile gebelik meydana
gelir. Bu asamalardaki bozukluklar infertilite olarak klinikte karsimiza c¢ikar. Klinige
basvuran ciftlerde infertilite etyolojisinin arastirilmasi ve dogru tani1 konulmasi hayati 6nem
tasir. Tan1 konulmadan tedaviye baslanmasi tedavi basarisin1 ve komplikasyon oranilarinda

artisa neden olabilir. Kadina ait infertilite nedenleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Kadina ait infertilite nedenleri

6. Servikal

1. Santral nedenler

e Hiperprolaktinemi

e Pitiiiter yetmezlik

2. Metabolik hastaliklar

e Tiroid hastaliklar
¢ Cushing hastalig1
e Obezite

3. Overle ilgili problemler

e Hipotalamik yetmezlik

e Konjenital adrenal hiperplazi

Polikistik over sendromu

Prematiir overyan yetmezlik

Gonadal disgenezi (Turner sendromu vs.)

Over timorii (Endometrioma, over kanseri vs.)

4. Pelvik faktorler

e Endometriosis

e Uterin adhezyonlar

5. Yapisal anomaliler

e Myoma uteri

e Endometrial polip

faktorler

e Servikal stenoz

e Gerg¢irilmis pelvik cerrahi

e Pelvik inflamatuvar hastalik

e Miillerian anomaliler ( Miillerian agenezi, uterin septum vs.)

e Dietilstilbestrol (DES) maruziyeti

e Gegirilmis cerrahiye baglh sekeller

Infertilite etyolojisi arastirilirken kadma bagli faktorler dislandiktan sonra erkege bagh

faktorler arastirilir.

Kadma yonelik

invazif tanisal testlere ge¢cmeden Once erkek
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aragtirmasinin tamamlanmas1 gereklidir. Erkege ait infertilite nedenleri Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Erkege ait infertilite nedenleri

1. Sperm iiretimi ile ilgili nedenler
e Genetik nedenler ( Klinefelter sendromu, Y kromozomu delesyonlari vs.)
e Anatomik nedenler ( Kriptoorsidizm, varikosel vs.)
e Enfeksiyon ( Kabakulak vs.)
e Toksik etkenler ( Radyasyon, is1, alkol, ilag kullanimi vs.)
e Hipotalamik nedenler (Kallmann sendromu, izole GnRH yetmezligi vs.)
e Pitiiiter nedenler ( Hipogonadotropik hipogonadizm, pitiiiter timor vs.)
e Testikiiler nedenler (Testis timorii vs.)
2. Sperm fonksiyon bozukluklar1
e Immotil silia sendromu
e Antisperm antikorlarin mevcudiyeti
e Varikosel
e Akrozom reaksiyonunun olmamasi
e Zona pellucida’ya yapisma problemleri
3. Duktal sistemde anomaliler
e Obstiiktif nedenler
e Konjenital anomaliler
e Gegirilmis cerrahiye bagl sekeller
4. Seksiiel disfonsiyonlar
e Erektil disfonsiyon

e Ejekiilasyon bozukluklar1
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1.2. Over rezervinin degerlendirilmesi

Overlerin fizyolojik gorevi oosit iiretmek (folikiilogenez) ve steroid iiretmektir
(steroidogenez). Bu iki fizyolojik gorev puberteden itibaren bir birine baglantili sekilde her
siklusta ylriitilmektedir. Overde folikiil biiyiimesi, olgunlagmasi, oviilasyon ve korpus

luteum olusumuna paralel steroidogenez de gerceklesmektedir.

Intrauterin hayatta, gebeligin 16-20. gebelik haftalarinda yaklasik 7 milyon oosit
bulunmaktadir. Dogumda bu say1 1 milyona, pubertede ise yaklasik 400 bine diiser. Bunu
nedeni daha intrauterin hayatta baslayan apoptozistir. Reprodiiktif ¢agda bir kadinda yaklasik
500 oosit ovule olur, geri kalanlar ise atreziye ugrar. Bu atrezi siireci 35 yasinda kadar sabit
hizla olurken, sonrasinda daha hizli gergeklesir (15). Bu nedenle over rezervi 35 yasindan

sonra hizla diismektedir.

Over rezervi, overlerdeki primordial folikiil sayis1 ve oosit kalitesi ile belirlenen tireme
potansiyelini tanimlar. Kadimi yasi, obezite varhigi, sigara igiciligi, over cerrahileri,
kemoterapi ve radyoterapi over rezervini etkileyen Onemli faktorlerdir. 35 yas {lizeri
kadinlarda oosit say1 ve kalitesinde giderek azalma oldugu bilinmektedir. Bu hastalardan elde
edilen oositlerde tipik olarak genislemis perivitellin aralik, perivitellin debri ve ince zona
pellucida izlenir (16). Over rezervini degerlendirmek i¢in kullanilan testler Tablo 3’de

Ozetlenmistir.
1.2.1.Bazal FSH diizeyi

Hipofizden salgilanan ve overlerde folikiil gelisimini uyaran FSH serum diizeyi,
overin hipofize verdigi yanit azaladik¢a yiikselecektir. Bir siire sonra FSH uyaris1 yeterli
olmayacak ve overlerde folikiil gelisimi azalacaktir. Bu donem oncesinde folikiil gelisim
bozukluguna bagli menstriiel diizensizlik gozlenecektir. FSH nin erken folikiiler fazdaki
diizeyleri ile overin FSH’ya yanit1 arasinda kuvvetli korelasyon bulunmaktadir. Bazal FSH
diizeyleri yiiksek olan kadinlarda gebelik oranlarinin diisiik oldugu gosterilmistir (17). FSH
diizeyi yiliksek olan olgularda morfolojik ve genetik agidan over kalitesi olumsuz
etkilenmektedir. Erken folikiiler fazda, yani siklusun 3. giinii 6l¢lilmelidir. Siklusun 3. giinii
Olgiilen FSH diizeyi 10 IU/I’den yiiksek olan hastalarda overin kontrollii overyan
hiperstimulasyona (KOH) verdigi yanitin zayif oldugu bilinmektedir. Bazal FSH diizeyinin 20
IU/L ve lizeri olan hastalarin gebelik sans1 ¢ok diistiktiir ve bu hastalarda gebelik elde edilse

bile diistik ihtimal gok yiiksektir (18).

15



Tablo 3. Over rezervininin degerlendirilmesinde kullanilan testler

1. Endokrin testler
e Bazal FSH diizeyi
e Bazal LH diizeyi
e Bazal Ostradiol (E2) ve progestron diizeyleri
e Bazal FSH-LH orani
e Bazal Inhibin B diizeyi
e AMH
2. Dinamik endokrin testler
¢ Klomifen sitrat challenge testi
e GnRH agonist stimiilasyon testi
e Eksojen FSH overyan rezerv testi
3. Ultrasonografik testler
e Over voliimii 6l¢iimi
e Antral folikiil sayis1
e Over stromasida renkli Doppler ultrasonografiyle kan akim1 bakilmasi
4. Invazif testler

e Laparoskopik over biyopsisi

Bazal FSH diizeyinin sikluslar arasi degisim gosterdigi, ama bu degisimin klinik
olarak anlamli olmadig1 bilinmektedir. Bazi hastalarda FSH diizeyinin normal olmasina karsin
overin KOH’a yanit1 kotii olmaktadir. Bunun nedeni over rezervinin azalmis olmasina ragmen
FSH diizeylerinin heniiz degismemis olmasindadir. Bu hastalarda FSH disinda diger testler

kullanilmalidir.
1.2.2.Bazal Ostradiol (E2) diizeyi

Siklusun 3. giinii serum E2 diizeyinin yiiksek olmasi over rezervinin diisiik olmasi ile
iliskilidir. Bazal E2 diizeyi bazal FSH diizeyi ile kiyaslandiginda tedaviye yanit1 gostermede
daha zayif belirleyicidir. Hastalarda E2 diizeyini FSH diizeyi ile birlikte degerlendirmek
mantikhidir. Bazal E2 diizeyi negatif geri bildirim yoluyla hipofizden FSH’in daha az
salimmasina ve diisiik bazal FSH diizeylerine neden olacaktir. Onceki siklustan kalan over

kisti E2 diizeyinin yiiksek ol¢iilmesine neden olabilir (19). Bazal E2 diizeyi disinda, HCG
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(human chorionic gonadotropin) giinii E2 diizeyleri kotii yanith (poor responder) hastalarda
ve OHSS (Overyan Hiperstimiilasyon Sendromu) tanisinda yol gosterici olabilir. HCG giinii
E2 diizeyinin 800 pg/dl altinda olmasi kotii yanith hasta olarak degerlendirilir (20). HCG
giinii E2 diizeyinin 4000 pg/dl ve tizerinde olmas1 OHSS agisinda risk olusturur (21).

1.2.3.Anti-Miillerian Hormon (AMH)

Anti-Miillerian hormon transformig growth factor B (TGF-B) ailesinin iiyesidir.
Glikoprotein yapisindadir. Fetal testis Sertoli hiicrelerinden salgilanan AMH’nin Miiller
kanalinin gelisimini engelledigi bilinmektedir. AMH bdylece fetusun disi yonde gelisimini

durdurmaktadir (22).

Overlerde ¢apt 6mm’e kadar olan primer, preantral ve antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinde sentezlenir ve salgilanir. Folikiil biiylidiik¢e salgilanmast azalir ve 8 mm’den
biiyiik folikiillerde salgilanmasi ¢ok azdir. AMH salgilanmasi FSH’dan bagimsizdir.
AMH’nin folikiiler gelisimi durdurucu etkisi vardir. Bir yandan primordial follikiillerde
adayligi onlerken diger yandan folikiillerin FSH’ya duyarliligini azaltir (2,23). AMH
azliginda veya yoklugunda folikiil havuzunda folikiil se¢ilme hiz1 artar ve folikiil havuzu hizla
tilkenir. Serum AMH diizeylerinin siklus siiresince goreceli sabit kalmasi AMH’y1 diger
hormonlardan ayiran baslica ozelliktir. Over rezervini degerlendirmede AMH giiclii
belirtectir. Buna ilave olarak AMH kot yanithh hastalarda, OHSS 0Ongoriisiinde ve
gonadotropin doz ayarlanmasinda kullanilabilecegi gosterilmistir (3). Ailevi erken menopoz
Oykiisii olan, over cerrahisi gecirmis hastalarda, endometriozis olgularinda tedavi Oncesi

onemli belirtegtir.
1.2.4.Ultrasonografi ile over rezervinin degerlendirilmesi

Over rezervinin belirlenmesinde hormonal degerlendirme indirekt bir bilgi
saglamaktadir. FSH, E2 ve Inhibin B gibi parametreler ile overin indiiksiyona verdigi yanit
arasinda bir paralellik bulunmakla birlikte, bu iligki her zaman net olarak gdsterilmeyebilir.
Ozellikle FSH ve Inhibin B degerleri over rezervi tamamen tiikendiginde klinige

yansimaktadir.

Overin indiiksiyona verdigi yanitla ultrasonografideki goriiniimii arasinda iliski oldugu
bilinmektedir. Bunun i¢in bir¢ok parametre incelense de, over hacmi ve antral folikiil sayisi

lizerinde durulmustur. Over hacmi ve antral folikiil sayis1 arttik¢a over rezervi de dogrusal
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olarak artmaktadir. Over hacmi ve antral folikiil sayis1 yasla birlikte azalmakta, endokrin

durumlara gore degiskenlik gostermektedir (24).

Antral folikiil sayis1 sikulusun 3. giinii transvajinal USG ile degerlendirilir. Cogu
arastirmalarda ¢ap1 2-5 mm olan folikiiller sayilirken, bazilarinda 10 mm altinda olan
folikiiller antral folikiil olarak kabul edilir (25). AFS sonucu overler tedaviye yanit agidan

gruplara ayrilir, bu gruplar Tablo 4. de 6zetlenmistir

Tablo 4. Tedaviye yanit agisindan ultrasonografik over siniflamasi

Grade 1: AFS 4 veya altinda; kotii yanit (poor responder)
Grade 2:  AFS 4-6 arasi; tedaviye yetersiz yanit
Grade 3:  AFS 7-10 arasinda; tedaviye iyi yanit

Grade 4:  AFS 10 ve iizeri; folikiiler atrezi veya OHSS riski yiiksek
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1.3. Infertilite tedavisi
1.3.1. Kullanilan ilaglar ve tedavi protokolleri

Konrollii overyan hiperstimiilasyonda (KOH) amac¢ multifolikiiler gelisim saglamaktir.
Bu nedenle yiiksek dozlarda gonadotropin kullanimi gerekmektedir. FSH, LH ve HCG insan
gonadotropinleridir. Gonadotropinler alfa ve beta subiiniteleri igeren kompleks heterodimerik
glikoproteinlerdir. Gonadotropinlerin alfa subiinitesi ayni, beta subiiniteleri farklidir.
Biyolojik aktiviteyi beta subiinite belirler. KOH’da iiriner, piirifiye iiriner ve rekombinant

olmak tizere 3 cesit gonadotropin kullanilmaktadir.

Uriner gonadotropinler idrardan elde edilir. Baslica dezavantaji idrar proteinlerine
bagli alerjik reaksiyonlar ve batch-to-batch tutarsizliktir. Rekombinant gonadotropinlere
istiinliikleri ise maliyet etkin olmalaridir. Literatiirde ¢ogu arastirmada iriner
gonadotropinlerle elde edilen gebelik oranlarmin rekombinant gonadotropinlerle elde
edilenlerden farkli olmadiklarimi gostermistir (26,27). Rekombinant gonadotropinler insan
FSH geninin ¢in hamsteri overine transferiyle rekombinant teknolojilerle elde edilmektedir.
Uriner gonadotropinlere en biiyiik avantaji yiiksek spesifik etkiye sahip olmalar1 ve doz

ayarlarinin daha kolay olmasidir (28).

KOH’da multifolikiiler gelisim oldugundan prematiir LH piki beklenen bir durumdur.
Prematiir LH pikini 6nlemek i¢in tedaviye GnRH agonistleri ve antagonistleri eklenmektedir.
GnRH agonistleri ve antogonistlerinin eklenmesi ile ¢esitli tedavi protokolleri belirlenmistir.
Hastanin mevcut hormonal durumu, over rezervi, PCOS’u varlig1 dikkate alinarak GnRH

analog uzun, GnRH analog kisa ve GnRH antagonsit protokolleri kullanilmaktadir (29).

GnRH analog uzun protokol en fazla kullanilan KOH protokoliidiir. Bu protokolde
GnRH agonisti bir onceki siklusun 21.giinlinde baglanilir. Midliiteal donemde tedaviye
baslamadaki amag agonistlerin flare-up etkileri endojen gonadotropin seviyeleri diisiik
oldugundan en az olamasidir. Menstriiasyonla beraber tedavi dozu azaltilarak gonadotropinler
tedaviye eklenir. Ultarsonografi ve serum E2 degerleri ile monitorize edilen hastada 18
mm’den biliylik folikiil saptandiginda oosit matiirasyonu amaciyla HCG uygulanir. HCG

enjeksiyonundan yaklasik 36 saat sonra oosit toplama islemi planlanir.

GnRH analog kisa protokolde GnRH agonisti siklusun 3.giinii baglanir. Bu protokolde
GnRH agonisti baglama giinii diginda takip uzun protokolle aynidir.
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GnRH antagonistleri flare-up etkisi olusturmadan inhibe edici etki gosterirler. Etkileri
GnRH agonistlerine nazaran ¢abuk baglar. GnRH antagonist protokoliinde tek bir folikiil 14
mm’ye ulastifinda GnRH antagonist baglanir. Tedavinin diger asamalari agonist

protokollerindeki gibidir.
1.3.2 Yardimla Ureme Teknikleri (YUT)

Yardimla iireme teknikleri intrauterin inseminasyon (IUI), klasik in vitro fertilizasyon
(IVF),intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), gamet intrafallopiyan transfer (GIFT), zigot
intrafallopiyan transfer (ZIFT), parsiyel zona diseksiyonu (PZD), subzonal inseminasyon
(SUZl), tubal embriyo transferi (TET), peritoneal oosit ve sperm transferi (POST) igerir.
Giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan Yardimla Ureme Teknikleri klasik IVF ve ICSIdir.

Klasik IVF oosit-kiimiiliis-korona kompleksi (OCCC) ile sperm hiicrelerinin oosit
basia yaklasik 100 bin spermatozoa olacak sekilde in vitro ortamda karsilastirlmasidir. Tlave
miidahele olmadan fertilizasyonun 16-18 saat sonra gergeklesmesi beklenilir. Ciddi erkek
intertilitesi durumlarinda klasik IVF ile fertilizasyon uygun yaklasim degildir. Bu nedenle
erkek infertilitesi olgularinda mikromanipiilasyon ydntemleri gelistirilmistir. Ornegin,
parsiyel zona diseksiyonunda (PZD) zona pelusida da agiklik olusturularak spermatazoa
girisi kolaylastirilir. Subzonal inseminasyonda (SUZI) ise spermatazoa direkt perivitellin
araliga enjekte edilmektedir. Pratikte en fazla kullanilan mikromanipiilasyon yontemi

intrasitoplazmik sperm enjeksiyonudur (ICSI).

ICSI bir adet spermatazoanin oosit i¢ine enjekte edilmesidir. ICSI islemi inverted
mikroskoba monte edilmis manipiilator ile yapilmaktadir. Spermatazoa mikroenjeksiyon
pipeti i¢ine alinarak oosit sitoplazmasinin ekvatoryal bolgesine birakilmasi esasina dayanir.
Boylece spermatazoa zona pelusida ve oolemma engelini asmak zorunda kalmaz. ICSI ciddi
erkek infertilitesi olan olgularin tedavisi i¢in gelistirilmis bir yontemdir. ICSI sonrasi
fertilizasyon basarisizlik oranlarinin %3 gibi diisiik olmas1 ICSI endikasyonunu genisletmistir
(30). Giinlimiizde elde edilen oosit sayisinin az oldugu olgularda erkek faktoriine
bakilmaksizin ICSI uygulanmaktadir. ICSI yapilmadan once kiimiiliis-korona kompleksinin
temizlenmesi gerekir. Bu durum oosit matiirite ve morfolojisinin ayrintili degerlendirme

olanag saglar.
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1.4. Oosit ve embriyo degerlendirilmesi
1.4.1. Fertilize olmamuis oositin degerlendirilmesi

Oosit degerlendirilmesi oosit toplanmasi sirasinda oosit-kiimiiliis-korona kompleksi
(OCCC) aspirattan ayirt edildigi zaman yapilmalidir. Pratikte bu oosit toplama ve anestezi
sliresini uzattigindan oositler islem sonrasi degerlendirilir. Oosit ve onu ¢evreleyen yapilar
Hoffman modiilasyon kontrast mikroskobunda 100-200 biiyiitmede incelenir. Burada amag
oositin  mayotik evresi degil, oosit-kiimiiliis-korona kompleksinin matiirasyonunu
degerlendirmektir. Kiimiiliis-korona kompleksinin matiirasyonu ile oositin mayotik
matiirasyonu arasinda iliski gosterilmistir. Yayginlasmis kiimiiliis hiicreleri, 1sinsal yerlesimli
korona hiicreleri oositin metafaz II’ye gectigini gosterir. Kiimiiliis hiicrelerinin  siki

paketlenmesi, korona hiicrelerinin yogun olmasi mayotik immatiiriteye isarettir (31).

Klasik IVF’de oositlerin morfolojik ozellikleri, g¢evrelerindeki kiimiiliis-korona
hiicrelerinden dolayr goriilmez. Oositlerin matiirasyonunu ve dolayisiyla inseminasyon
zamanlamas1 kiimiiliis-korona kompleksindeki hiicrelerin miktar, dagilim ve diizenlerine gore
degerlendirilir. Bazi ¢alismalarda kiimiiliis-korona kompleksinin  durumu ile oosit
matilirasyonnu arasinda iliski oldugu gosterilse de, bazi c¢alimalar yiliksek oranda
asenkronizasyon saptamistir (32). Kimiiliis-korona kompleksinin blastokist gelisimi,
fertilizasyon ve gebelik oranlari ile korele oldugunu gosteren g¢alismalar vardir (31). Son
yillarda oosit matiirasyonu ooplazma, kiimiiliis, korona ve graniiloza hiicreleriyle birlikte
degerlendirilmek i¢in siniflama sistemi hazirlanmistir. Oosit matlirasyonunun g¢evre hiicreler

ile degerlendirilmesini gdsteren siniflama Tablo 5°de 6zetlenmistir.

OCCC’nin degerlendirilmesi sadece oosit matiirasyonu hakkinda bilgi vermekte,
morfolojik yapilar1 hakkinda yeterince bilgi saglamamaktadir. IVF’den farkli olarak ICSI’de
oosit g¢evresindeki hiicreler mekanik ve kimyasal yontemlerle uzaklastirildigindan oosit
yapisal Ozellikleri ayrintili olarak degerlendirilebilmektedir. Oosit morfolojisinin 1.polar

cisimcige gore siniflandirilmas: Tablo 6’da 6zetlenmistir.

1.polar cisimcigin morfolojisinin oosit kalitesi ve dolayistyla embriyo kalitesi ile ilgi
oldugunu gosteren yayinlar vardir (33). 2. mayoz boliinmenin metafazinda duraksamis oositte
bir polar cisimcik bulunur. ICSI yapilirken 1.polar cisimcik kolaylikla degerlendirilebilir.
Polar cisimcigin olusumu mayoz ve hiicre siklusuna bagli oldugundan anormal polar cisimcik

molekiiler ve hiicresel seviyede bozuklugu gosterebilir.
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Resim 1. A. Siki paketlenmis kiimiiliis hiicreli, yogun korona hiicreli GV; B. Yayginlasmis

kiimiiliis hiicreleri, 1s1nsal yerlesimli korona hiicreli MII

Resim 2. A. Mayoz baglamamis ve tipik niikkleer yapiya sahip GV; B. Metafaz I’de
duraksayan M1 oosit; C. Metafaz II’ye girmis MII oosit

Polar cisimcigin fragmantasyonsuz, yiizeyinin diizgiin, yuvarlak olmasi fertilizasyon oranini,

embriyo grade’ini ve implantasyon oranlarini artirdigi gosterilmistir (33).
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Resim 3. A. Oval, intakt goriiniimlii normal polar cisimcik; B. Anormal biiyiikliikte polar

cisimcik; C. Cok sayida polar cisimcikler

Resim 4. A. Koyu ve graniillii sitoplazmali oosit; B. Kiimelenmis, ¢ok sayida vakiiol i¢eren

sitoplazma
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Resim 5. A. Koyu ve kalin zona pelusidali anormal oosit; B. Perivitellin alanda

graniilasyonlar; C. Anormal genis perivitellin aralik

Resim 6. A. Normal 2 proniikleus goriintiilii fertilize oosit; B. Ayrismis proniikleuslar; C.

Farkl1 bityiikliikte proniikleuslar; D. Coklu proniikleuslu anormal fertilize oosit
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Tablo 5. Oosit matiirasyonun gevre hiicrelerle birlikte degerlendirilmesi

Grade 1 (matiir): Yaygin kiimiiliis hiicreleri, 1sinsal bi¢imde yerlesmis korona radiata,

belirgin zona pelusida, seffaf sitoplazma, yaygin graniiloza hiicreleri

Grade 2: Genis kiimiiliis hiicreleri, hafifce kompakt korona radiata ve genis graniiloza

hiicreleri

Grade 3 (immatiir): Koyu ve kompakt kiimiiliis hiicreleri, sikica bir araya gelmis
korona hiicreleri, ooplazmada germinal vezikiil ve ooplazma kompakt, dagilmamis

grantiloza hiicreleri

Grade 4 (postmatiir) : Kiimeler olusturan kiimiiliis hiicreleri, kiimelesmis 1sinsal
dagilimli korona hiicreleri, irregiiler zona pelusida, koyu ve graniiler sitoplazma, kiiciik

alana yayilmis graniiloza hiicreleri

Grade 5 (atretik) : Cok az kiimiilis hiicreleri, irregiiler dagilmis korona radiata
hiicreleri, belirgin zona pelusida, koyu ooplazma, kii¢iik gruplar halinde graniiloza

hiicreleri

Tablo 6. Oosit morfolojisinin 1.polar cisimcige gore siniflandirilmasi

Grade 1: 1.polar cisimcik yuvarlak veya oval, intaktir

Grade 2: 1.polar cisimcik yuvarlak veya oval, yiizeyi diizensizdir
Grade 3: 1.polar cisimcik ikiden fazla fragman igerir

Grade 4: 1.polar cisimcik ikiye bolinmiistiir

Grade 5: Genis perivitellin aralikta biiyiik bir adet 1.polar cisimcik vardir

Oositlerin matiirasyon ve morfolojik degerlendirilmeleri Nomarski optikleri eklenmis
inverted mikroskopta 200 biiylitmede yapilir. Genelde sadece metafaz 1I’ye (MII) ulasan

oositler isleme dahil edilir. Matiir oositlerde germinal vezikiil (profaz I) kaybolmustur, birinci
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polar cisimcik perivitellin araliktadir. Genelde elde edilen oositlerin yaklasik %10-20si
mayoz boliinmeyi tamamlamanmstir. immatiir oositler mayoz baslamamis ve tipik niikleer
yaptya sahip germinal vezikiiller (GV) ve mayoz baslamasina ragmen metafaz I’de (MI)
duraksayanlardir. MI oositlerde germinal vezikiil kaybolmus, fakat 1.polar cisimcik

atilmamuastir.

Oositin mayotik evrelenmesi IVF/ICSI zamanlamasi agisindan oldukca onemlidir. MII
oositlere 2-4 saat sonra IVF/ICSI yapilmalidir. GV ve MI oositlerin pratikte islem i¢in uygun
olmadigi kabul edilir. GV ve 6zellikle MI oositler 1.polar cisimcik atilana kadar inkiibe
edilebilirler. Baz1 calismalarda MI oositlerin toplandiktan sonraki 20 saat i¢ginde ¢ogunu
mayozu tamamladigini gostermektedir. MI oositlerden elde edilen embriyo kalitesinin
normalden ¢ok farkli olmadigi, fakat gebelik agisindan uygun olmadigi bilinir (34).
Literatiirde nadiren inkiibasyona birakilan ve matiiritesini tamamlayan GV oositlerden islem

sonrasi gebelik oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (35).

Koyu zona pelusida, genis perivitellin aralik, perivitellin alandaki graniilasyon
ektraselliiler anomali olarak kabul edilir. Literatiirde ekstraselliiler anomalilerin fertilizasyon
ve embriyo gelisimi iizerinde olumsuz etkisinin oldugunu gdsteren calismalarin yani sira,
etkisinin olmadig1 gosteren yaymlar da vardir (4,36). Bu anomaliler genelde overyan
stimiilasyon i¢in yiiksek dozda gonadotropin kullanildiginda karsimiza ¢ikar. Ekstraselliiler

anomali gosteren oositlerde ICSI sonrasi dejenrasyon oraninin arttig1 bilinmektedir.

Intraselliiler anomaliler merkezi koyu ve graniillii sitoplazma, refraktil cisimcikler,
ayr1 ayrt veya kiimelesmis vakiiollerdir. Oositlerde sitoplazma anomalilerinin tek tek
bulunmasi degil, bir arada bulunmasi embriyo, gebelik ve implantasyon oranlarini diisiiriir.
Oosit kalitesi ve gelisim kapasitesi hakkinda bilgi verici bir baska parametre sitoplazma
viskozitesidir. Viskozitesi artmis sitoplazmali oositlerde gebelik ve implantasyon orani

disiiktiir (37,38).
1.4.2. Fertilize oositin degerlendirilmesi

Fertilize oosit fertilizasyondan 16-18 saat sonra proniikleus ve niikleoliis incelenmesi
ile degerlendirilir. Proniikleus fertilizasyonun ilk belirtisidir. Her iki proniikleusun ayni
zamanda olusmasi ve bir arada bulunmasi1 gerekir. Anormal fertilizayon iki proniikleus ve iki

polar cisimciginin olusumu disindaki tiim fertilizasyon tiplerini kapsar. Bazen tek proniikleus
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Resim 7. A. Normal yerlesmis ve normal sayida niikleolus goriiniimii; B. Proniikleuslar

arasinda esit dagilmamis niikleoluslar; C. Normal dagilim gdstermemis niikleoluslar; D. Igne

ucu gibi kiigiik anormal niikleoluslar

Resim 8. Sitoplazmasinda halo bulunan iyi kalite oosit

gozlenen oositler ileriki saatlerde ¢ift proniikleus goriilebilir. Buna ge¢ fertilizasyon denir, bu

zigotlarin implantasyon potansiyelleri ¢ok diisiiktiir.
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Fertilizasyon sonrasinda proniikleuslarin bir araya gelmesindeki yetersizlik
mikrotiibiil yapsindaki anomalilerle iligkili olabilir ve bu oositlerden nadiren kaliteli embriyo
gelisir. Proniileuslar yaklagik ayni biiyiikliikte olmalidir. Farkli biiyiikliikte proniikleus igeren
oositlerde biiylik oranda kromozomal bozukluklar izlenmistir (39). Proniikleusun oosit
icerisinde yerlesimi degerlendirmede dikkate alinmalidir. Proniileus fertilize oosit igerisinde
merkezi konumda veya 2.polar cisimcigi igeren hemisferde olmalidir (40). Ozetle bir araya
gelmemis, 2.polar cisimcigi iceren hemisferde bulunmayan, birbirinden farkli biiytikliite olan,

parcalanmus, ¢ok kiiciik proniikleuslar igeren fertilize oositler transfer edilmemelidir.

Niikleoliisler kontrast optikleri olan inverted mikroskopla yiiksek biiylitmede incelenir.
Degerlendirmede niikleoliislerin  biiyiikliigiine, sayisina ve dagilimma bakilir. Bir
proniikleusta 3-7 niikleoliis olmasi beklenir. Cok kiiciik niikleoliis iceren oositlerden kaliteli
embriyo elde edilme oraninin diisiik oldugu gosterilmistir. Niikleoliislerin say1 olarak dagilimi
proniikleuslar arasinda esit degilse, oositin gelisme ihtimali diistliktiir. Proniikleus birlesiminde
siralanmis, niikleoliislerin polarize dagilimi istenen bir goriintiidiir. Bu embriyonun metabolik
durumu ve yeni genom olusturabilme yetenegi ile alakalidir (41). Ozetle, proniikleus basina 3-
7 niikleoliis iceren, proniikleuslar igerisinde esit say1r ve biiyiiklige sahip, proniikleus

birlesiminde siralanmis niikleoliisler iceren fertilize oositler kaliteli kabul edilir.

Fertilize oositin degerlendirilmesinde sitoplazmanin incelenmesi de 6nemlidir. Oosit
etrafinda halo bulunmast iyi oosit kalitesi ile iliskilidir. Sitoplazmada mitokrondri metabolik
aktivitenin en yiiksek oldugu proniikleus etrafinda toplanmalidir. Mitokondrinin proniikleus
etrafina dogru hareketinin olmadig1 durumlarda oositte metabolik bozukluk oldugu diisiiniiliir

(42,43).
1.4.3. Transfer edilecek embriyonun degerlendirilmesi

Embriyolarin derecelendirilmesinde blastomer sayisi, boliinme hizi, blastomerlerin
sitoplazmik sekil ve blytlikligl, fragmantasyon varligi ve dagilimi dikkate alinir. Bazi
arastirmalarda bu kriterlere perivitellin aralik ve zona pellusidanin &zellikleri de eklenir.

Grade I embriyolar 2.glinde 4, 3.giinde 8 blastomerli olup, blastomerler esit
biiyiikliikte, yuvarlak ve seffaf sitoplazma icerir, fragmantasyon igermezler. Grade II
embriyolarda blastomer sayist bir miktar farkli olabilir, fragmantasyon orani ise %10’dan
azdir. Grade III embriyolarda blastomer farkliliklari artmistir ve fragmantasyon %20’niin

lizerindedir. Grade IV embriyolarda blastomer sayi, sekil ve biiyiikliikleri birbirinden farkls,
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fragmantasyon oram1 %350’den fazla ve blastomer sitoplazmalar1 koyu, heterojen

gortiniimdedir (44).

Embriyo degerlendirilirken blastomer sayisinin 2’nin katlar1 seklinde artmasi normal
embriyo gelisimini gosterir. Tek sayida blastomer igeren ve blastomerlerden biri digerlerinden
biiyiik olan embriyolarda, blastomerin heniiz boliinmedigi veya mitotik aktivitesinin yetersiz
oldugu diisiiniiliir. Asenkronize embriyo olarak tanimlanan, tek sayida blastomer igeren
embriyolarin gelecekte duraksayabilecegi dikkate alinarak transfer edilmelidir (6). Gardner
tarafindan hazirlanan blastokist skorlamasi blastokistlerin genisleme durumuna, i¢ hiicre
kitlesi ile trofoektoderm hiicrelerinin biitiinliigiine dayanir. Kompakt i¢ hiicre kitlesi, yapisik
hiicrelerden olusmus trofoektoderm epiteli, genislemis blastosol iyi embriyo Kaltitesi ile
iligkilidir (45) . Gardner tarafindan Onerilen blastokist skorlamasi Tablo 7 ve 8’de

Ozetlenmistir.

Tablo 7. I¢ hiicre kitlesi ve trofoektoderme gore blastokist skorlamasi

I¢ hiicre Kitlesi skoru Trofoektoderm skoru

Sik1 paketlemis, ¢cok sayida hiicre Cok hiicreden olusan siki yapisik epitel

w

Gevsek gruplar halinde birkag hiicre Birkag hiicreden olusan gevsek epitel

Cok az sayida hiicre Cok az sayida biiyiik hiicreler

Tablo 8. Blastokistlerin genisleme durumuna gore skorlama

Erken blastokist: blastosdl embriyo hacminin yarisindan azin1 doldurmakta

Blastokist: blastosdl embriyo hacminin yarisint doldurmakta

1
2
3 Tam blastokist: blastosdl embriyo hacminin tamamini doldurmakta
4

Genislemis blastokist: voliimii erken embriyodan daha biiyiik, incelmis zona

Ayrica blastokist degerlendirilirken morfolojik 6zelliklerin yani sira, blastokistin bu
duruma doniisme siiresi kritik faktordiir. Ey iyi blastokistler 5.giline kadar gelismis olanlardir .
Embriyo transferi genellikle fertilizasyonun 2. ve 3. giinlerinde yapilir. Embriyo kiiltiirlerinde
kullanilan medyumlarin gelisimi ile transfer 5. ve 6.giinlerde de gerceklestirilebilir.
Literatiirde transfer gilinlerini karsilastiran bir¢cok c¢alisma mevcuttur ve ¢ogu merkezde
blastokist transferi tercih edilmektedir (46). Inseminasyondan itibaren embriyo degerlendirme
plan1 Tablo 9’da 6zetlemistir.
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Tablo 9. Embriyo degerlendirme plani

> Inseminasyon sonrasi 18-19.saat
Proniileuslar aras1 simetri
Proniikleuslarda esit sayida niikleolus
Polar cisimciklerin konumu
> Inseminasyon sonras1 25-26.saat
2 hiicreli evreye gecmis embriyo
Niikleer membran yikimi gerceklesmis
> Inseminasyon sonras1 42-44.saat
Blastomer sayis1 4 veya daha fazla
%20’den az fragmantasyon
Multiniikleuslu blastomerin olmamast
> Inseminasyon sonrasi 66-68.saat
Blastomer sayis1 8 veya daha fazla
%20’den az fragmantasyon
Multiniikleuslu blastomerin olmamast
> Inseminasyon sonras1 106-108.saat
Blastosol kavitesi tam gelismis
I¢ hiicre kitlesi hiicreleri ¢cok sayida ve sikica paketlenmis

Trofoektoderm hiicreleri ¢ok sayida birbirine yapisik

Resim 9. A. 8 blastomerli, blastomerlerin sitoplazmik sekil ve biiyiikligii esit, zona pelusidasi
normal, %5’den az fragmantasyonlu iyi kalitede embriyo; B. 6-8 hiicreli, yaygin vakuol

iceren, blastomerin sitoplazmik sekil ve biiyiikliigii esit olmayan kotii kaliteli embriyo
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Resim 10. A. Siki paketlemis, ¢cok sayida hiicreli i¢ hiicre kitleli, cok hiicreden olusan siki
yapisik trofoektodermli, blastosolii embriyo hacminin yarisindan azini dolduran iyi kalite

embriyo; B. I¢ hiicre kitlesi sik1 paketlenmemis, trofoektodermi gevsek baglanmis, az sayida

hiicre iceren kotii kaliteli embriyo

(Not: Tezde kullanilan resimler M. Cristina Magli, Gayle M. Jones Atlas of Human
Embryology 2012 baskisinda ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tip Bebek Laboratuvar

kayitlarindan alinmistir)
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8. MATERYAL METOD

Ocak 2011-Kasim 2014 tarihleri arasinda 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginin Uremeye Yardimci Tedavi Merkezinde IVF/ICSI yapilan
715 hasta c¢alismamiza dahil edildi. Calismamiz retrospektif sekilde yiiriitiildi. Hasta
dosyalarindan kadin yasi, erkek yasi, infertilite siiresi, infertilite sekli, viicut kiitlesi ve boyu
ile ilgili bilgiler tarandi. Hastalarin mevcut sistemik ve endokrin hastaliklarinin olmamasi,
bilateral over varligi, Miillerian anomali olmamasi ve dondurulmus spermatozoa, 00Sit ve
embriyo kullanilmis olmamasi ¢alismaya alinma kriterlerindendi. Hastalarin herhangi ek ilag
kullanmamalar1 da caligmaya alinma kriterlerindendi. Tiim hastalarin dosyalarinda
bilgilendirilmis onam formu mevcuttu. Hastalarin boy ve kilo dlgiimleri kullanilarak Viicut

Kiitle Indeksi(VKI) [Viicut agirligi (kg) / boy (m?)] formiilii ile hesapland.

Hastalarin dosyalarindan AMH (Anti-Miillerian Hormon), FSH, HCG enjeksiyon
giinii E2 (Ostradiol) degerleri ve AFS (Antral Follikiil Sayisi) tarandi. AMH ve FSH &l¢iimii
icin alinan vendz kan orneklerinin menstriiel sikluslarinin 3. giinii 6n koldan sabah saat 08.00
ile 09.00 arasinda, 12 saatlik aclig1 takiben alinmis olmasia dikkat edildi. Ultrasonografik
antral follikiil sayim1 mensturasyonun 3. giiniinde yapildi. Hastalar litotomi pozisyonunda

transvajinal olarak AFS sayilarak kaydedildi.

Serum FSH ve E2 diizeyleri elektrokemiliiminesans yontemi ile 6l¢iildii (ELECYS
2010 HITACHI, Roche Diagnostic, Almanya). AMH degerleri ELISA kiti ile 6l¢iildi (AMH
Gen Il ELISA, Beckman Coulter, Webster, ABD).

Hastalar uygun degerlendirme sonucunda 3 ayri tedavi protokoliine ( GnRH agonist
uzun, GnRH agonist kisa ve GnRH antagonist) baglanildi. Tedavide iiriner gonadotropin
(Menogon, Ferring) veya rekombinant gonadotropin (Gonal-F,Merck-Serono veya Puregon,
Shering-Plough) kullanildi. Tedavide kullanilan toplam gonadotropin dozu dosyadan
hesaplanarak kaydedildi.

GnRH agonist uzun protokoliinde hastalara 6nceki siklusun 21. giiniinde subkiitan 1
mg/giin dozunda Leuprolide asetat (Lucrin, Abbott) baslandi. Siklusun 3. giiniinde ise
muayene edilen hastanin tedavisine {iriner veya rekombinant gonadotropin tedavisi eklendi ve
Leuprolide asetat dozu 0,5 mg/ml yapilarak HCG giiniine dek tedaviye devam edildi. Onde
giden folikiil 18 mm’den biiyiik oldugunda oosit toplama islemi planlandi. Oosit toplamadan
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36 saat Once olmak iizere subkiitan veya intramiiskiiler HCG (Pregnyl veya Ovitrelle)

yapild.

GnRH agonist kisa protokoliinde uzun protokolden farkli olarak siklusun 1. giiniinde

subkiitan 1 mg/giin dozunda Leuprolide baslandi ve uzun protokoldeki gibi devam edildi.

GnRH antagonsit protokoliinde siklusun 3. Giinii gonadotropin tedavisine baglanan
hastalarda onde giden folikiil 14 mm’ye ulastiginda GnRH antagonisti cetrorelix veya
ganirelix (Cetrotide, Serono veya Orgalutran, Merck Sharp) subkiitan 0,25 mg/giin baslanilir.

HCG uygulanacak giine kadar GnRH antagonisti tedavisine devam edilir.

HCG enjeksiyonundan 36 saat sonra 00sit aspirasyonu gerceklestirildi. Litotomi
pozisyonunda transvajinal ultrason esliginde 17 gauge igne ile uygun vakum basincinda (150-
200 mmHg) aspirasyon yapildi. Elde edilen aspirasyon sivisi, yilkama mediumu olarak G-
Mops (Vitrolife) ile petri kabinda stereo mikroskop altina incelenerek oositler arandi. Oositler
yaklagik 1 saat 37°C, %5 CO; igeren ve %90 nem ortamui saglayan inkiibatorde (Heraeus
BB240, Almanya) bekletildi.

Oosit toplama isleminden sonra oositleri degerlendirmek ve mikroenjeksiyon islemi
sirasinda uygun pozisyonda tutulabilmek i¢in hyaliironidaz enzimi (Hyase 10X, Vitrolife)
kullanildi. Hyase-10X’e onceden 1sitilan 900 pl G-Mops eklendi. Oositler hyaliironidaz
enzimi i¢inde en fazla 30 saniye pipete alinip verilerek etrafindaki kiimiiliis hiicrelerinin bir
kismi temizlendi. Islem sonrasi oositlerin olgun olup olmadiklari inverted mikroskopta 40
biiyiitmede incelendi. Polar cisimcigi olan ve ooplazmasi diizgiin olan oositler MII oosit
olarak degerlendirildi. Polar cisimcigi olmayan ve ooplazmasi diizgiin olan Ml olan oositler 4-

8 saat gdzlem sonrasi polar cisimcigi attiklart durumda isleme dahil edildiler.

IVF/ICSI’den 16-20 saat sonra inverted mikroskopta pronukleus sayisi, pozisyonu ve
boyutu, polar cisimcik sayisina bakildi. Oositlerin sitoplazmasinda 2 pronukleus ve 2 polar

cisimcik gortilmesi fertilizasyon bulgusu olarak degerlendirildi.

Embriyo kalitesi degerlendirilirken asagidaki skorlama sistemi kullanildi.
Blastomerleri esit biiyiikliikte, fragmantasyon orani %20’den az olan ve blastomerlerde
multiniikleasyon olmayan embriyolar grade 1, blastomerleri esit biiyiikliikte, fragmantasyon
orant %20’den fazla olan embriyolar grade 2, blastomerleri esit biiylikliikte olmayan,
fragmantasyon orani %50’den fazla olan embriyolar grade 3, blastomer biiyiikliigii, sayis1 ve

fragmantasyon oran1 ayirt edilemeyen embriyolar grade 4 embriyo olarak segildi.
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Hastanin yasi, daha onceki deneme sayisi, embriyolarin kalitesi dikkate alinarak en iyi
embriyo veya embriyolar fertilizasyonun 3-5 giinlerinde transfer edildi. Transfer islemi 1 giin
once hazirlanan albumin ilaveli G2 transfer mediumunda (Vitrolife) Set TDT (Prodimed)

kateter kullanilarak tek seferde yapildi.

Transferden 12 giin sonra B-hCG bakildi, pozitif ise 2 giin sonra katlanarak artisi
oldugunda hastanin gebe oldugu kabul edildi.

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 20 yazilimi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu goérsel ve analitik yontemlerle Kolmogorov-
Smirnov testi ve Shapiro Wilk testi kullanilarak incelendi. Tanimlayict analiz normal dagilan
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verildi. Calismada bagimsiz
gruplar igin t-testi, Ki-kare testi, Pearson ve Spearman korelasyon analizleri yapildi. P

degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi.

34



9.BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 715 hastanin demografik ve hormonal o6zellikleri Tablo

10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin demografik ve hormonal 6zellikleri

Kadin yas1 33,2+5,19
Erkek yas1 36,2+5,9
Infertilite siiresi 6,6+4,3
VKi 26,2+9,46
AMH 3,6+4,46
FSH 6,91+3,5
HCG giinii E2 1781+1206
AFS 9,53+5,18

Transfer edilen embriyolar kalitesine gére derecelendirilerek demografik ve muayene

parametreleri ile karsilastirildi. Bagimsiz gruplar i¢in t-testi kullanildi. Elde edilen bulgular

Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Transfer edilen embriyo grade ile muayene parametrelerinin karsilastiriimasi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 p
Kadin yas1 33,03+4,9 34,01+4,71 33,46+5,93 0,125
Erkek yasi 36,0745,6 37,21+5,87 36,45+6,43 0,148
VKi 25,9844,52 27,12+18,19 24,98+4,54 0,351
AFS 10,43+5,39 9,11£5,12 8,44+4 35 0,006*
HCG giinii FS  12,16+6,67 11,36+6,82 10,06+6,48 0,059
Infertilite siire  6,89+4,1 7,11+4,62 5,954+3,75 0,174

Siklusun 3.glinii sayilan AFS embriyo gradeleri arasinda anlamli farkli bulundu

(p=0,006). Diger parametreler istatistiksel agidan anlamli degildi.

Hormonal parametreler ile transfer edilen embriyo gradeleri karsilastirildi. Elde edilen

bulgular Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Transfer edilen embriyonun grade ile hormonal parametrelerin karsilastiriimasi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 p
AMH 4,12+4,79 3,82+3,88 2,97+4,28 0,05*
FSH 6,94+3,27 6,84+3,44 6,71+2,84 0,855
HCG giinii E2  1850+1205 1805+1243 1589+1243 0,835

Grade 1 embriyo grubunu AMH diizeyleri Grade 2 grubundan anlamli yiiksek bulundu

(p=0,05). FSH ve HCG giinii bakilan E2 diizeyleri ile embriyo kalitesi agisindan anlamli

farkl1 degildiler.

Pearson korelasyon testi kullanilarak AMH, siklusun 3.giinii dl¢iilen FSH, HCG giinii

Ol¢iilen E2 ile toplam elde edilen oosit, toplam MII oosit, iki proniikleuslu zigot ve toplam

embriyo sayilar1 arasinda korelasyona bakildi. Tablo 13, 14, 15°te bulgular gosterilmistir.

Tablo 13. AMH diizeyi ile total oosit sayisi, total MII oosit, PN2 zigot ve transfer giinii total

embriyo sayisi arasindaki korelasyon katsayilari (r) ve onemlilik diizeyleri (p)

r p
Total oosit 0,39 0,001*
MII oosit 0,358 0,001*
PN2 zigot 0,267 0,001*
Total emriyo 0,288 0,001*

Tablo 14. Adetin 3. giinii FSH diizeyi ile total oosit sayisi, total M2 oosit, PN2 zigot ve

transfer giinii total embriyo sayist arasindaki korelasyon katsayilar1 (r) ve onemlilik diizeyleri

(p)

r p
Total oosit -0,294 0,001*
MI1 oosit -0,223 0,001*
PN2 zigot -0,263 0,001*
Total emriyo -0,26 0,001*
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Tablo 15. HCG giinii E2 diizeyi ile total oosit sayisi, total M2 oosit, PN2 zigot ve transfer

giinii total embriyo sayis1 arasindaki korelasyon katsayilari (r) ve onemlilik diizeyleri (p)

r p
Total oosit 0,541 0,001*
M2 oosit 0,381 0,001*
PN2 zigot 0,247 0,001*
Total emriyo 0,35 0,001*

AMH ve HCG giinii olgiilen E2 toplam elde edilen oosit, toplam MII oosit, iki
proniikleuslu zigot ve toplam embriyo sayilar1 ile dogru korele, siklusun 3.giinii 6l¢iilen FSH
ters korele oldugu bulundu. Ozellikle AMH ile toplam elde edilen oosit arasinda (r=0,39) ve
HCG giinii 6lgiilen E2 ile toplam elde edilen oosit arasinda (r=0,541) kuvvetli korelasyon

saptandi.

Hastalar gebelik olusan (n=137) ve gebelik olusmayan (n=599) olarak iki gruba

ayrildi. Bu iki grubun muayene parametreleri Tablo 16’da gosterilmektedir.

Tablo 16. Gebe olan ve olmayan gruplarin muayene parametrelerinin karsilastiriimasi

Gebelik var Gebelik yok p
Kadin yas1 31,76+4,44 33,53+5,18 0,001*
Erkek yasi 34,82+5,03 36,58+5,92 0,012*
Infertilite siiresi 6,33+3,68 6,64+4,29 0,707
VKi 26,26+4,76 26,19+10,96 0,956
AFS 11,5+5,84 9,09+4,76 0,001*
HCG giinii FS 13,73£7,21 10,93+6,28 0,001*

Gebelik olugsmayan grupta kadin yasi ve erkek yasi gebelik olusana gore anlaml
yiiksekti (siras1 ile p=0,001; p=0,012). Gebe olan grupta AFS ve HSG giinii FS gebe
olmayana gore anlaml yiiksekti (siras1 ile p=0,001; p=0,001).

Gebelik olusan ve gebelik olusmayan gruplarin hormonal parametreleri karsilastirildi.

Bulgular Tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 17. Gebe olan ve olmayan gruplarin hormonal parametrelerinin karsilagtirilmasi

Gebelik var Gebelik yok p
AMH 4,72+5,63 3,36+3,97 0,01*
FSH 6,51+2,94 6,93+3,31 0,49*
E2 1968+1086 1763+1258 0,189

Gebelik olusan grupta AMH diizeyi olusmayana gore yiiksek saptandi (p=0,01).
Siklusun 3.giinii dl¢iilen FSH diizeyi gebelik olusmayanda yiiksekti (p=0,49). HCG giinii
Olciilen E2 diizeyi gruplar arsinda farkli degildi.

Ki-kare testi kullanilarak gebelik olusan ve olusmayan gruplara uygulanan tedavi
protokolleri, kullanilan gonadotropin cesitleri, bagimsiz degiskenler t-testi kullanilarak
gonadotropin kullanim siiresi ve dozu karsilastirildi. Bulgular Tablo 18, 19 ve 20’de

gosterilmistir.

Tablo 18. Gebe olan ve olmayan gruplarin tedavi protokollerinin karsilagtirilmasi

Uzun agonist Kisa agonist Antagonist
Gebelik var 84 (%54,9) 19(%12,4) 42(%27,5)
Gebelik yok 270(%46,6) 110(%19) 180(%31)

(p=0,109) Not: 10 hastanin sonucu teste dahil edilemedi
Iki grup arasinda kullanilan tedavi protokolleri agisindan fark bulunamadi.

Tablo 19. Gebe olan ve olmayan gruplarin tedavisinde kullanilan ilaglarin karsilastirilmasi

Rekombinant gonadotropin  Uriner gonadotropin

Gebelik var 113(%75,3) 37(%24,7)
Gebelik yok 426(%75,4) 139(%24,6)
(p=0,987)

Kullanilan gonadotropin c¢esidinin iiriner veya rekombinant olmasinin gebelik acisindan

onemli olmadig1 goriildi.
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Tablo 20. Gebe olan ve olmayan gruplarin kullanilan ila¢ dozu ve siiresi agisindan

karsilastirilmast

Gebelik var Gebelik yok p
Tedavi dozu 2459+1092 2615+1008 0,099
Tedavi siiresi 9,78+1,9 9,25+1,7 0,003*

Tedavi dozu da iki grup arasinda farkli degildi. Gonadotropin uygulanma siiresi

gebelik elde edilen grupta daha uzundu (p=0,003).

Kullanilan gonadotropin ¢esidinin HCG giinii follikiil sayisi, elde edilen toplam oosit,
toplam MII oosit, toplam PN2 zigot ve toplam embriyo sayisi ile karsilastirildi. Bulgular
Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Rekombinant ve fliriner gonadotropin kullanan gruplarda elde edilen oosit ve

embriyo say1 ve kalitesinin karsilagtirilmasi

Rekombinant Uriner p
gonadotropin gonadotropin
HCG giinii folikiil 11,54+6,72 10,52+6,56 0,77
Toplam oosit 7,41+£4,73 6,75+4,81 0,112
Toplam MII oosit 5,5+3,32 5,67+5,37 0,633
Toplam PN2 zigot 4,04+2,71 3,74+2,47 0,207
Toplam embriyo 4,2+2,74 3,74+2,44 0,06

Rekombinant ve tiriner gonadotropin kullanan gruplarda oosit ve embriyo sayisi ve

kalitesi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
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10.TARTISMA

Literatiirde hormonal parametrelerle IVF hastalarinin sonuglarim1 karsilastiran birgok
caligma bulunmaktadir. Bazi ¢alismalara gore anlamli goziikse de, hormonal parametrelerin

IVF sonuglarint 6ngérmede kullanigsiz oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir.

Aydin ve ark. 50 IVF hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada AMH cut off degeri 1,9 ng/dl
oldugunda elde edilen toplam oosit, toplam MII oosit, toplam PN2 zigot ve toplam embriyo
sayist agisindan anlamli belirteg oldugunu gosterdiler. Ayni calismada siklusun 3.giinl

oOlgiilen FSH degerini de yukarida bakilan parametreler agisindan anlamli buldular (47).

Lehmann ve ark. 637 IVF hastasinda yiiriittiikkleri AMH’nin toplam oosit sayisi,
toplam embriyo sayisi ve olusan gebelik agisindan anlamali belirteg oldugunu saptadilar.

Calismalarinda FSH nin AMH ile korele oldugunu gosterdiler (48).

Lin ve ark. 83 IVF hastasi ile yaptiklari ¢aligmada serum AMH degerinin gebe olan ve
olmayan gruplar arasinda anlamli farkli bulmadilar. Ayn1 ¢alismada folikiil sivist AMH degeri
gebelik olan grupta istatistiksel anlamli yiikksek bulundu. FSH, bazal E2 diizeyi, HCG giinii
Olgiilen E2 diizeyi, elde edilen oosit sayisi, MII oosit, kaliteli embriyo sayisi agisindan da

gebelik olan ve olmayan gruplar arasinda fark bulunmadi (49).

Xi ve ark. IVF yapilan 164 PCOS hasta ile yaptiklar1 calismada AMH diizeyleri ile
FSH, siklusun 3.glinii E2 diizeyi, elde edilen oosit sayisi, elde edilen embriyo sayisi,

fertilizasyon orani, implantasyon orani ve klinik gebelik oranlari ile dogrusal iliski oldugunu

gosterdi (50).

Lamazou ve ark. 342 IVF siklusu degerlendirmelerinde AMH %25 alt1 , %25-50 aras1
ve %75 iizeri olmak tlizere 3 gruba ayrildiginda siklus iptal orani, embriyo transfer oran,

klinik gebelik ve implantasyon oranlari arasinda anlamli iligki bulunmadi (51).

Andersen ve ark. 442 IVF hastasinda yiriittiikleri ¢calismada AMH ve siklusun
3.gliniin FSH diizeyinin elde edilen oosit ve over yaniti agisindan 6nemli belirteg oldugu

soncuna varildi (52).

Arabzadeh ve ark. yiiriittiikleri 26’s1 PCOS’lu 68 IVF hastasindaki ¢aligmada elde
edilen oosit, oosit matiirasyon orani, implantasyon orani, embriyo kalitesi, klinik gebelik
acisindan degerlendirildi. AMH PCOS’lu olmayan hastalarda yukaridaki parametreleri

ongodrmede onemli belirteg oldugu bulundu (53).
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Zhu ve ark. 2978 IVF siklusu ile yaptiklar1 ¢alismada siklusun 3.giinii FSH ve HCG
giinii progesteron diizeyinin éngdérme giicii arastirildi. Siklusun 3.giinii FSH ve HCG giinii
progesteron diizeyinin elde edilen oosit sayisini, MII oosit sayisini, fertilizasyon oranlarini,
kaliteli embriyo oranlarini, implantasyon ve gebelik oranlarini 6ngérmede kullanisl belirteg

oldugunu gosterdi (54).

Ebner ve ark. 141 ICSI olgusunda yaptiklar1 ¢alismada AMH’nin diistik (<1.66 ng/ml)
ve yiliksek (>4.52 ng/ml) oldugu durumlarda elde edilen oositin (merkezinde koyu
graniilasyon ve diiz endoplazmik retikulumda agregasyon) kotii kaliteli olacagi goriildii.

FSH’nin IVF sonuglarini dngérmede iyi belirte¢ olmadigi sonucuna varildi (55).

Li ve ark. 1046 IVF siklusu ile yiiriittikleri calismada AMH ve AFS uyumlu ve
uyumsuz olan olgular1 ayirdilar. AMH ve AFS uyumlu olgularda bu belirteclerin elde edilen
oosit ve canli dogum orani agisindan kullanish oldugunu saptadilar. AMH ve AFS uyumsuz

olan olgularda ise elde edilen oosit ve canli dogum orani dogru dngoriilemedi (56).

Sahmay ve ark. 40 yas alt1 189 IVF hastasinda yiiriittiikkleri ¢alismada AMH, siklusun
3.giiniin FSH ve E2, AFS ile gebelik oranlar1 arasinda anlamli iliski bulunmadi (57).

frez ve ark. 209 IVF hastasinda yaptiklar1 calismada hormonal parametreler ile elde
edilen oosit, MII oosit orani, 1yi kaliteli embriyo ve gebelik oranlar1 karsilagtirildi. Hastalarin
AMH degerleri persantillerine gére 6 gruba ayrildi ve embriyo kalitesi agisindan (merkezi
graniilasyon, sitoplazmik graniilasyon, oosit postmatiiritesi, embriyo orani, erken klivaj orani
ve iyi kaliteli embriyo transfer orani) 5 grup birbirlerinde istatistiksel anlamli farkli bulundu.
Devam eden gebelik orant AMH diisiik grupta (<%10) en diisiik, AMH yiiksek grupta (%50-
75) en yiiksek idi (58).

Bizim g¢aligmamizda hormonal parametrelerden sadece AMH’nin Grade 1 embriyo
olan grupta Grade 2 embriyo olan gruba gore anlaml yiiksek oldugu saptandi (p=0,05).
Korelasyon analizi ile AMH ve HCG giinii E2 diizeyleri ile elde edilen toplam oosit, toplam
MII oosit, toplam PN2 zigot ve toplam embriyo sayisi ile dogru korele oldugu, FSH‘nin ise
ters korele oldugu goriildii. Bu veriler literatlirdeki ¢alismalara benzer sekilde o6zellikle
AMH’nin elde edilecek oosit, embriyo kalitesi ve sayisi, klinik gebelik acisindan 6nemli

belirte¢ oldugunu bir daha vurgulamaktadir.

41



Uriner veya rekombinant gonadotropin kullanimi literatiirde uzun siiredir tartisma
konusudur. Cogu arastirma sonucu bu iki gonadotropin ¢esidinin klinik gebelik, 6zellikle
canlt dogum oranlarint degistirmedigi yoniinde olsa da, iiriner gonadotropinlerin {istinliglinii

savunan az sayida calisma da bulunmaktadir.

Sahmay ve ark. 579 IVF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada iiriner ve rekombinant
gonadotropinleri karsilastirdilar. Uriner gonadotropin grubunda sayisial olarak gebelik

oranlarmin yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi (59).

Zeke ve ark. 487 IVF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada rekombinant gonadotropin
kullanan grubun gebelik oranlari iiriner gonadotropin kullanan gruba goére anlamli yiiksek

(%43’¢ karsilik %30; p=0,02) bulundu (60).

Liu ve ark. 508 IVF hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada hastalar1 2 gruba ayriarak iiriner
ve rekombinant gonadotropinle tedavi ettiler ve elde edilen oosit sayisi, MII oosit orani, PN2
zigot orani, grade I embriyo orani, gebelik oranina baktilar. Uriner gonadotropin kullanilan
grupta PN2 zigot orani (%87 ye karsilik %76; p<0,001) ve Grade 1 embriyo orani (%49’a
karsilik 9%40; p<0,001) yiiksek bulundu. Gebelik oranlar1 agisinda ise 2 grup arasinda fark
saptanmadi (61).

Coomarasamy ve ark. 7 randomize ¢alismayi icine alan meta analizlerinde 2159 IVF
hastasinda {iriner ve rekombinant gonadotropinleri kiyasladilar. Uriner gonadotropin

kullanilan hastalarda canli dogum oranini yiiksek (RR=1,18; p=0,03) buldular (62).

Baker ve ark. 152 IVF hastasinda prospektif, cift kor olarak yiiriittiikleri ¢aligmada
ortalama elde edilen oosit sayisi, gebelik orani ve canli dogum orani agisindan iiriner ve

rekombinant gonadotropin kullanan gruplar arasinda fark saptanmadi (63).

Bizim caligmamizda iiriner ve rekombinant gonadotropin kullanan gruplar arasinda
gebelik oranlari agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,987). HCG giinii follikiil
say1s1 (p=0,77), toplam elde edilen oosit (p=0,112), toplam MII oosit (p=0,633), toplam PN2
zigot (p=0,207) ve toplam embriyo (p=0,069 acisindan 2 grup arasinda anlamli fark

saptanmadi. Bu verilerin literatiirdeki ¢ogu arastirmay1 onaylayici nitelikte oldugu goriildii.
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11.SONUC
1. AFS ile elde edilen embriyo kalitesi agisindan istatistiksel anlaml iligki saptandi.

2. AMH ile elde edilen embriyo kalitesi agisindan istatistiksel anlamli iliski saptandi.

Sonuglarimiz mevcut hasta popiilasyonuna gére bulunmustur.

3. AMH, HCG giinii 6l¢iilen E2 ve FSH ile toplam elde edilen oosit, toplam MII oosit, iki

proniikleuslu zigot ve toplam embriyo sayilarinin arasinda korelasyon oldugu gorildii.
4. AMH gebe olan grupta istatistiksel anlamli yiiksek bulundu.
5. FSH gebe olan grupta istatistiksel anlamli diisiik bulundu.

6. Gonadotropin tiirli, tedavi protokolii ve kullanilan gonadotropin dozu ile gebelik arasinda

iligki bulunmada.
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