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OZET

YESILYURT, Selen. Yeni Nesil Dizileme Teknigi ile Preimplantasyon Genetik Tarama
Yapilmis IVF/ICSI Hastalarinin implantasyon ve Canli Dogum Oranlarinin Kadin Yasia
Gore Retrospektif Olarak incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara 2023

Bu arastirmada yeni nesil dizileme teknigiyle preimplantasyon genetik tarama uygulanan
IVF/ICSI hastalarinin, kadin yasina bagl olarak implantasyon ve canli dogum oranlari
incelenerek degerlendirilmistir. Anne yasinin PGT yapilan embriyolara etkisi retrospektif
olarak arastirilmistir. Caligma 01/08/2022- 31/05/2023 tarihlerini kapsayan Centrum
Clinic Ozel Ankara Kadin Saglig1 ve Tiip Bebek Merkezine gelmis 100 hastanin dosyas1
geemise doniik taranmistir. Arastirmada NGS yontemi kullanilarak PGT-A yapilan
hastalar yaslarina gore smiflandirilmis genetik tarama sonucu iyi olan embriyolarin
transferlerinden sonra implantasyon ve canli dogum oranlari kadin yasina gore

degerlendirilmistir

Anahtar Sézciikler: Kadin yasi, Preimplantasyon genetik tan1 (PGT), Preimplantasyon
genetik tarama (PGT-A), Fertilizasyon, Implantasyon, Canli dogum, Embriyo Kalitesi



ABSTRACT

YESILYURT, Selen. Retrospective Evaluation of Implantation and Live Birth Rates of
IVF/ICSI Patients with Preimplantation Genetic Screening with New Generation

Sequencing Technique by Female Age, M.Sc., Ankara 2023

In this study, the implantation and live birth rates of IVF/ICSI patients who underwent
preimplantation genetic screening with the next generation sequencing technique were
evaluated, depending on the female age. The effect of maternal age on embryos
undergoing PGD was investigated retrospectively. In the study, the files of 100 patients
who came to Centrum Clinic Private Ankara Women's Health and IVF Center between
01/08/2022 and 31/05/2023 were scanned retrospectively. In the study, patients who
underwent PGT-A using the NGS method were classified according to their age, and
implantation and live birth rates were evaluated according to female age after the transfer

of embryos with good genetic screening results

Key Words: Female age, Preimplantation genetic testing (PGT), Preimplantation genetic

screening (PGT-A), Fertilization, iImplantation, Live birth, Embryo quality.
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1. GIRIS

Yeni nesil dizileme (NGS) kullanan preimplantasyon genetik tarama (PGT-A),
embriyo kromozomal anormalliklerine iliskin degerli bilgiler saglayarak yardimc1 tireme
teknolojilerinde (YUT) devrim yaratmaktadir. Bu ¢alisma, kadin yasina gore
siniflandirilmis, NGS ile PGT-A uygulanan IVF/ICSI hastalarinin implantasyon ve canli
dogum oranlarint retrospektif olarak degerlendirmeyi amaglamaktadir. Farkli yas
gruplarinda PGT-A'nin YUT sonuglari iizerindeki etkisini anlamak, tedavi protokollerini
optimize etmeye yardimci olabilir ve hasta damismanligi igin degerli bilgiler
saglayabilmektedir. Yeni nesil dizileme (NGS), bir embriyodaki 24 kromozomun
tamaminin analizine izin veren PGT-A i¢in daha yeni bir tekniktir. Bu, tipik olarak
yalnizca bir kromozom alt kiimesine bakan geleneksel PGT tekniklerinden daha

kapsamlidir.

Bu calisma, kadin yasina gére NGS kullanilarak PGT-A uygulanan IVF/ICSI
hastalarinin implantasyon ve canli dogum oranlarmi degerlendirmektedir. implantasyon
Oncesi genetik tarama, transferden once kromozomal anormallikleri belirlemek igin
embriyolarin analizini igermektedir. Yeni nesil dizileme (NGS), geleneksel yontemlere
kiyasla gelismis dogruluk ve verimlilik sunan, embriyo genetik materyalinin kapsamli bir

sekilde degerlendirilmesini saglayan yiiksek verimli bir dizileme teknigidir.



2. GENEL BILGILER

PGT-A, genetik anomalileri belirlemek i¢in son zamanlarda basvurulan bir
tekniktir. PGT-A’nin rutin IVF uygulamasinda kullanilip kullanilmamasi gerektigi ve en
fazla hangi hasta grubuna fayda sagladig: ¢ok acik degildir. Ilk baslarda iigiincii giin
biyopsisi ve FISH teknigi ¢ok umut vericiydi (1,2) ancak daha sonra yapilan
incelemelerde bu siirecin canli dogum iizerine olumsuz etkilerinin oldugunu ortaya
cikartti (3). Gelisen teknolojilerle PGT-A’nin blastosist trofoektoderm biyopsisi ve NGS
teknigiyle analizi PGT-A i¢in altin standart olmustur. Yine de PGT-A iizerine tartigmalar
devam etmektedir (4). PGT-A’'nin ¢ok sayida embriyo transferini azaltti§i ve transfer
edilen embriyo basina daha fazla canli dogum orani sagladigi goriilmektedir. PGT-A
andploidinin Onlenmesi i¢in olduk¢a Onemlidir. PGT-A’nin IVF’de embriyonun
degerlendirilmesi ve embriyo se¢iminde biiyiik bir rolii bulunmaktadir, 6zellikle 38 yas
tizerindeki kadinlar i¢in uygulanmalidir (5). PGT-A transfer edilecek kaliteli embriyonun
secimine olanak saglamaktadir ve tek embriyo transferinin ardindan gebelik ihtimalini

arttirmaktadir (6,7,8).

Dollenme (Fertilizasyon), IVF ya da ICSI uygulamasindan sonra yaklasik 16
saat sonra degerlendirilmektedir. Yumurtalarin sitoplazmasinin tamami, polar cisim
sayist, proniikleus biiyiikliigii ve sayisi incelenmektedir. Déllenme, spermin gekirdegi ile
yumurtanin  ¢ekirdeginin etkinlenip yumurta sitoplazmasinda  biitiinlesmesidir.
Cekirdeklerin goriilmesi dollenmenin en net gostergesidir. Basarili doéllenmede
mikroskop aracilifiyla bakilan yumurtada, iki ¢ekirdek (2PN) ve iki polar cisimcigi

(1.kutup cisimcigi ve 2. Kutup cisimcigi) oldugu goriilmektedir.

I1.Sekil I1.Sekil IV.Sekil

Sekil 2.1. Prontikleus evreleri Fertilizasyon degerlendirmesi

I.Sekil : Normal Fertilize olmus iki proniikleus (2PN) ve 1.kutup cisimcigi

2 kutup cisimceigi

IL.Sekil : Fertilizasyonun olmadig1 durum hig proniikleus yok



III:Sekil : Sorunlu déllenen tek ¢ekirdekli yumurta (1PN)
IV.Sekil : Sorunlu déllenen ii¢ ¢cekirdekli yumurta (3PN)

Déllenmis bir yumurta (zigot) 20 saat sonra ilk mitoz boliinmesini
gerceklestirmektedir ve blastomer denilen iki hiicreli embriyoyu olusturmaktadir.
Embriyo; hiicre miktari, biyiikliigli, fragmantasyon ve graniilasyon potansiyeli,
cekirdeklerin hiicrelere orantili dagilimi gibi kriterlerle dl¢iilendirilmektedir (9). Standart
boliinme hizindaki embriyo, boliinmesin ikinci gilinlinde 2-4 blastomer, ii¢lincii giiniinde
6-8 blastomer ve dordiincli gilinlinde 16-20 hiicrelidir. Hiicreler birbirine yapisir
(kompaktlagir), bu yapismanin (kompaktlasma) oldugu evreye morula evresi

denilmektedir.

Boliinme sathasinda embriyo muhtemel siirede beklenen blastomer sayisindaysa
normal embriyo, eger muhtemel siirede beklenenin altinda blastomer sayisindaysa yavas
gelisen embriyo olarak adlandirilmaktadir. Embriyolar1 degerlendirirken, fragmantasyon
orani1 diislik, graniilasyon olmayan ve ayni boyutta blastomere sahip embriyo

kullanilmaktadir.

1) 2) 3)

Sekil 2.2. Boliinme safhasi

Ikinci giin safthasinda 4 blastomerli embriyo
Ucgiincii giin safhasinda 8 blastomerli embriyo
Dordiincii giin 16-20 blastomerli morula safthasindaki embriyo

Fragmantasyonu bulunan ve ayni sayida blastomeri olmayan embriyolar

sistemsiz bdliinmeye, kromozomal dengesizlige yol agar. Fragmantasyon orani fazla olan
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embriyolarin uterusa tutunmasi (implantasyon) zordur. Tutunmanin (implantasyonun)
basarili olabilmesi i¢in secilen embriyonun kalitsal probleminin olmamasi gerekmektedir.
Bunun i¢in embriyolara preimplantasyon genetik tarama testi uygulanmaktadir ve

embriyonun kromozomal yapis1 hakkinda bilgi edinilmektedir.

Fertilizasyondan 6nce, dollenen yumurta laboratuvarda besinci giin blastosist
sathasin1 tamamlar. I¢ hiicre kitlesi (ICM) ve trofoektodermden ayrilan iki temel
katmandan olusur. Blastosist i¢ini olusturan katman, i¢ hiicre kitlesi (ICM) olarak
adlandirilmaktadir. Trofoektoderm plasentay1 ve bebegin besinini karsilayan boliimleri,
i¢ kitle ise fetiisii iiretir. Blastosist safhasinda da degerlendirme yapilmasi gerekir.
Degerlendirme dis goriiniimii (morfolojisi), blastosist skorlama yontemi, trofoektoderm

ve i¢ hiicre katman1 (ICM) 6zelliklerine gore yapilmaktadir.

Cizelge 2.1. Blastosist- blastasol boslugu gelisim degerlendirilmesi (39)

Seviye 1 Erken blastosist ve blastasdl boslugunun embriyonun kapladigi alandan
az olmasi.

Seviye 2 Blastosist, blastasoliin kapladigi alanin, embriyonun kapladigi alnin
%50’sinden fazla olmasi.

Seviye 3 Tam blastosist, blastasoliin embriyonun kapladigi alanin biitiiniinii
sarmasl.

Seviye 4 Geniglemis blastosist, blastasolin kapladigi alanin, embriyonun
kapladig1 alandan biiyiik olmasi. Zona pellicuda incelmeye basalar.

Seviye 5 Dis hiicre katmaninin (trofoektoderm) yikilmasi ve tomurcuklanmanin
baslamasi. Zona pellicuda digar1 ¢cikmaya baslar.

Seviye 6 Embriyonun dis hiicre katmanindan biitiiniiyle ayrilmasi. Zona pellicuda
blastosistten komple ayrilir.

Cizelge 2.2. D1s hiicre katmaninin (trofoektoderm) degerlendirilmesi (39)

A | Sikica baglanmis ¢ok hiicreden olusan yapiskan epitel.
B | Cok miktarda olmayan gevsek epitel.
C | Cok az miktarda biiyiik hiicreli epitel.

Cizelge 2.3. I¢ hiicre katmanmim (ICM) degerlendirilmesi (39)

A | Kolay fark edilen, sikica baglanmis ¢ok fazla hiicreden olusan ICM

B | Kolay fark edilen, gevsek baglanmis az miktarda hiicreden olusan ICM

C | Zor fark edilebilen ¢ok az miktarda hiicreden olusan ICM




Sekil 2.3. 5AA kalitesinde blastosist.

Ormegin embriyo kalitesi SAA; blastosistin kirilma safhasinda oldugunu, zona
pellicudanin inceldigi asamadir. 5’ten sonra gelen ilk A i¢ hiicre katmaninin sikica
baglanmis, ¢cok fazla hiicreden olustugunu gosterir. Son A ise sikica baglanmis ¢ok hiicreli

yapiskan epitel oldugunu gosterir.

Yuvalama (Assisted Hatching); Embriyonun etrafin1 saran, zona pallicuda
olarak adlandirilan, zarin bir kisminin mekanik veya kimyasal metotlarla torpiileme
prosediiriidiir. Bu prosediir, embriyonun uterus endometriumuna yerlesmesini
kolaylastirdig1 i¢in ve yerlesme (implantasyon) oranini arttirdigi i¢in uygulanmaktadir.
Tercihen daha Onceden tiip bebek deneyimi olan ve 38 yasin lizerindeki kadinlarda

uygulanmaktadir.

Sekil 2.4. Lazer ile assisted hatching islemi uygulanmis embriyo.

2.1. EMBRIiYO BiYOPSi YONTEMLERI

Embriyo biyopsisi, embriyonun kalitsal agidan bakilarak, kromozomal anomali
bakimindan uygunlugunun degerlendirilmesidir. Embriyo transferi gerceklesmeden once
yapilmaktadir. Eslerde kalitsal hastalik varligi hakkinda veri elde etmemizi saglayan
metotlardir. Kalitsal degerlendirmelere gore saglikli, uygun goriilen embriyolarin
transferi yapilmaktadir (10,11). Preimplantasyon genetik tarama (PGT-A) icin ¢esitli
biyopsi metotlar1 vardir. Metotlardan biri uygulanilabilecegi gibi, teshisin kesinligi i¢in

birden fazla metotta uygulanabilir. Bu yontemler déllenmeden evvel veya dollenmeden
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sonra yapilabilir. Belli kistaslar géz Oniine alindiginda PGT-A i¢in yaygin olarak
kullanilan ii¢ biyopsi yotemi vardir (12).

1. Polar Body (Cisim) Biyopsisi
2. Blastomer Biyopsisi

3. Trofoektoderm / Blastosist Biyopsisi

2.1.1. Polar Body (Cisim) Biyopsisi

Polar bodyler (cisimler), oositin olgunlasip déllendigi zaman mayoz boliinme
sirasinda kaybedilen iiriinlerdir. Birinci ve ikinci polar body olarak iki tanedir. Oosit
overlerden (yumurtaliklardan) gonderildigi sirada, kalitsal bilginin bir kismin1 (%50°sini)
birinci polar cisimcigine ileterek hiicreden disariya gonderilir. Parca degisimi (crossing-
over) gergceklesmediyse birinci polar cisimcik yumurtanin biitiin bir 6rnegini iletir.
Yumurta sperm ile bir araya geldiginde kalitsal bilginin biitiin bir 6rnegi ikinci polar
cisimcik ile hiicreden gdonderilir. Polar body biyopsisi ilk defa 1987 yilinda insanlarda
uygulanmistir. Polar body biyopsisinin faydasindan daha fazla zarari bulundugu icin

bugiinlerde bu metot yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Omegin polar body biyopsisi, baba kaynakli ve mitoz kaynakli andploidileri
belirleyememektedir. Yapilmis bazi calismalarda (Scott ve arkadaglari) andploidi
arastirmalarinda %45 yanlishk oran1 gozlemlenmistir (13). Kalitsal ¢oziimlemeden
yararlanilarak ileri maternal yasta, yerlesmeden (implantasyon) once kromozom
modellerinde arastirma sansi olmustur. Andploidi yogunlugunun mayoz 2’de var oldugu
tespit edilmistir. Andploidinin mayoz 2’de olmasindan kaynakli olarak iki polar
cisimciginde arastirilmasi gerekmektedir. Ayrica yumurtalarin hepsinde dodllenme
(fertilizasyon) olmaz, doéllenme olanlarda da zigotlar 3.giine varamazlar ve PGT
uygulanan ¢ogu oositten fayda saglanamaz. Tiim bu kromozomal andploidi arastirmalari

icin hem zahmetli hem de maliyetlidir (14).



Sekil 2.5. Lazer yardimli polar cisim biyopsisi

2.1.2. Blastomer Biyopsisi

Déllenme gerceklestikten sonra, hemen hemen 70 saatin ardindan, minimum 6-
8 hiicreli gelismis embriyolara uygulanan metottur. Blastomer analizi yapilirken zona
pellucida da cgesitli tekniklerle bir giris yaratilir. Embriyo biiyiimesinin iiglincii giiniinde
blastomer hiicrelerinden bir adet alinarak analiz edilir. Bu prosediir, sayisal- yapisal
kromozom anomalileri, maternal ve paternal aktarimli otozomal tek gen hastaliklari, HLA
doku tiplemesi, anne yasindaki artis, tekrar eden abortus ve basar1 elde edilememis tiip

bebek denemeleri gibi cesitli alanlarda uygulanan bir analizdir.

Blastomer analizinin engelleri arasinda, PGT’nin bir hiicreye uygulanmasi
nedeniyle mozaiklik ihtimalini arttirtyor olmasidir. Ayrica birgok arastirmada liciincii glin
analizlerinin mozaiklik yiizdesinin %62,5 oldugu gézlemlenmistir (15). Mozaisizme ek
olarak yapilmis bir aragtirmada (Scott ve arkadaslari) blastomer analizi uygulanan
embriyolarin uterusa yerlesme (implantasyon) yilizdesi %30 iken, blastomer analizi
uygulanmamis embriyolarin tutunma, yerlesme yilizdesi %39 olarak gozlemlenmistir.

Yani blastomer analizinin implantasyon (yerlesme) ihtimalini azalttig1 goriilmektedir

(16).



Sekil 2.6. Blastomer biyopsisi (41)

2.1.3. Blastosist/ Trofoektoderm Biopsisi

Blastosist sathasina gelebilmis embriyolarin, yerlesmeden (implantasyon) dnce
dis goriiniimiine (morfolojilerine) ve biiylime evrelerine gore dl¢iilendirilmesi, andploidi
hakkinda bilgi edinilmesini saglamamaktadir (17). YUT ile elde edilen embriyolarin
transferden Once analizi yapilmali ve kalitsal olarak arastirilmalidir. Gelisimini
tamamlamamis embriyolart Preimplantasyon genetik tant (PGT) ve preimplantasyon
genetik tarama (PGT-A) teknikleri ile transfer edilmeden, kalitsal ve kromozomal agidan

analiz edip elememize yardimci olmaktadir.

1) 2) 3)

Sekil 2.7. PGT-A kullaniminda blastosist/ trofoektoderm biyopsi metodu (40)



Cizelge 2.4. PGT-A kullaniminda blastosist/ trofoektoderm biyopsi metodu.

1) Ugiincii giin embriyosunda lazer ile zona | 4) Dis hiicre katmani biyopsi pipeti
pellucida da agiklik yaratilip, besinci giinde | araciligiyla pipet icerisine ¢ekilir.
zonadan ¢ikmis dis hiicre kitlesi. Blastosist
evresindeki embriyo

2) Disart ¢ikan trofoektoderm kitlesi. 5) Aspire edilen trofoektoderm
katmaninin lazer ile blastosistten
ayrilmasi.

3) Biyopsi pipeti araciligiyla tutulmus, | 6) Biyopsisi normal gelen, gelisimine

trofoektoderm hiicre kitlesi. devam eden dis hiicre katmani.

Dis hiicre katman (trofoektoderm) biyopsisi fertilizasyonun (ddllenmenin) hemen
ardindan besinci gilinde uygulanan analizdir. Trofoektoderm analizinde i¢ hiicre
katmanina dokunulmadan, dis hiicre katmanindan yaklasik 6-8 hiicrenin alinmasidir. Bu
analiz dis katmana yapildigindan dolayr embriyo agisindan Onemli hiicrelere
dokunulmamaktadir. Bu sebeple embriyonun uterusa yerlesme orani yiiksektir. Tek
seferde bir¢ok hiicrenin analiz edilmesi, hamilelik oranini yiikseltmesi, mozaisizm ve

cesitli teknik hatalar1 azaltmasindan dolay1 daha fazla uygulanmaktadar.

Blastosist sathasina kadar kiiltiire edilen embriyolarin yalnizca belirli kismi
blastosist evresine gelebilir. Gelisimini tamamlamayan ve besinci giin blastosist evresine
gelemeyen embriyolarda, kalitsal anormallik, andploidi ve implantasyon sansinin
azalmasimna neden oldugu anlagilmaktadir (16). Blastosist safhasina gelebilmis
embriyolarin, saglikli olma ihtimali daha fazladir ve bu embriyolara uygulanan PGT’leri
ile uygun embriyo bulma sansi fazladir. Ayn1 zamanda blastosist asamasina gelmis
embriyonun tutunma ihtimali fazla oldugundan az miktarda embriyo transferi sayesinde
cogul gebelikler biiyiik oranda azaltilmaktadir. Yapilan arastirmalarda en ideal transferin

besinci giin, en i1yi biyopsi yonteminin de trofoektoderm analizi oldugu goriilmektedir

(18).

Preimplantasyon genetik analizi; YUT ile olusmus embriyolarin, gen
mutasyonlariin olup olmadigint gosteren analizlerdir. Preimplantasyon genetik analizi
uterusa tutunma (implantasyon) ger¢ceklesmeden yapildigi ve kalitsal olarak normal
embriyolarin transferi saglandigindan ¢ok daha yararhdir. iki cesit analiz varidir. Cacuk
sabihi olmak isteyen eslerde kalitsal anormallik veya tasiyicilik durumu bulunuyorsa,

kalitsal olarak aktarilmis embriyolarin ayriminda yapilan Preimplantasyon genetik tani
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(PGT) ve kromozom anomalilerini ayirt etmemize olanak saglayan Preimplantasyon

genetik tarama (PGT-A).

2.2. PREIMPLANTASYON GENETIK TANI (PGT)

PGT teknigi zigot olusumundan 6nce veya zigot olusumunun ardindan yapilan,
kromozomal anomalilerin belirlenmesinde yardimec1 bir tekniktir. Implantasyon
asamasindan Once yapildigindan, partnerlere IVF uygulamak gereklidir. PGT insanlarda
ilk defa 1987 senesinde Verlinsky ve arkadaslarinin polar hiicre biyopsisi yontemiyle
yapilmistir (19). Yardimci iireme tekninklerinin kullaniminin artmasi, genetik alanindaki
caligmalarin hizlanmasi ile PGT pek c¢ok yerde uygulanmaya baslamistir. HLA (Human
leukocyte antigen), tek gen hastaliklari, yapisal/sayisal kromozom kusurlar1 gibi
hastaliklarin tayininde PGT kullanilmaktadir, bu sayede normal, kalitsal hastaliklar
olmayan ¢ocuklar diinyaya gelmektedir. PGT nin en yaygin teknik sorunu kontaminasyon
ve ADO (allele drop-out) tehlikesidir. Sayisal/yapisal kromozom kusurlar1 ve tek gen
hastaliklarinin teshisinde PGT %99 oraninda giivenli bir tekniktir (20). Ulkemizde aile
ici evliliginin yayginlagsmasindan kaynakli tek gen hastaliklarinin sayis1 artmistir ve bu

nedenle PGT uygulamalari da genislemistir.

2.2.1. PGT I¢in Kullanilan Yontemler;

1) Mikroarray: DNA’daki doz ayrimin belirleyen karsilagtirmali yeni bir tekniktir.
Bu teknik, embriyodaki yapisal/sayisal kromozom bozukluklarini teshih etmeyi
saglamaktadir. Kromozomlarda delesyon, andploidi, duplikasyon gibi sorunlarin
ayirt edilmesinde kullanilan tekniktir.

2) FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon): Yapisal/sayisal kromozom kusurlarimin
tanisinda uygulanan bir tekniktir. Biyopsisi yapilan hiicrelerin lam iizerinde
sabitlenmesi, floresan ile isaretlenmesi, denatiirasyon, DNA’larin benzerliklerinin
karsilastirilmasi (hibridizasyon) ve yikanma evrelerinden olugsmaktadir. Tiim bu
islemlerin ardindan hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda incelenir. Bu
teknigin tek kusuru, sinyallerin gériilmemesi ve birlesmesidir.

3) Dizileme (Sekanslama): Onceligi tek gen hastaliklari olan tekniktir. PGT igin iki
cesittir; NGS (Next generation sequencing = Yeni nesil dizileme) ve Sanger

Dizilemesidir. Emriyo biyopsisinin ardindan hiicre eritme ¢dzeltisine birakilir ve
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genomik DNA salinir. Hastaligin goriindiigii DNA parcasinin, 6zel primerlerle
cok sayida kopyasi olusturulur. Sanger analizi yalnizca tek gen hastaliklarina,
NGS ise hem tek gen hastaliklarina hem de andploidilerin arastirilmasinda

kullanilmaktadir (21,22).

2.3. PREIMPLANTASYON GENETIiK TARAMA (PGT-A)

Embriyo biyopsisinin ardindan gergeklestirilen sayisal kromozom kusurlarini
tespit etmek amaciyla kullanilan bir tekniktir. Cogunlukla anéploidiler mayoz sonucunda
olur ve en ¢ok trizomi olarak ortaya cikar (23). Ileri yastaki kadinlarin yumurtalarinda ve
embriyolarinda anormal kromozom say1s1 varlig ihtimali daha fazladir (24,25,26). YUT
uygulanmasindan 6nce anormal kromozom sayis1 varligini tespit edebilmek i¢in PGT-A
teknigi ile tarama yapilmaktadir. PGT-A YUT uygulanan partnerlerde IVF/ICSI basarisini
yiikseltmek amaciyla tercih edilen bir tekniktir (27,28). PGT-A teknigi ile uterusa

yerlesme sans1 daha fazla olan embriyonun secilmesi saglanmaktadir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizliklari, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ve
ilerlemis kadin yas1 benzeri olgularda tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. PGT-A’nin
tercih edilmesinin bir nedeni de saglikli tek embriyo transferiyle ¢oklu gebeliklerin 6niine
gecmesidir. PGT-A’nin yayginlagmasiyla yerlesme (implantasyon) asamasindan once
kromozom anomalisi 24 kromozomun rastgele bir tanesinde olabilmektedir ve embriyoya
kalitsallik bakimindan normal denebilmesi i¢in 24 kromozomun analiz edilmesi
gerekmektedir. Yapilan ¢ogu arastirmada PGT-A icin kullanilan FISH tekniginin belirli
miktarda kromozomu analiz edilebilmesi olumsuz bir etkendir. FISH yontemi ile biitiin
kromozomlarin taranamamasindan dolay1r anormal kromozom sayis1 olan embriyolarin
hepsini ayrramamamiz ve normal embriyolarin transfer edilememesi PGT-A i¢in

olumsuzdur (29).

Yeni gelisen metotlarla ayrintili kromozom analizleri yapilmaktadir. Bunlar;
array CGH (Kapsamli kromozom taramasi), metafaz CGH, SNP (Tek niikleotid
polimorfizmi), qPCR (Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu) ve NGS (Yeni nesil
dizileme) teknikleridir. Bu tekniklerin birbirlerine gore artilar1 ve eksileri bulunur,
ornegin metafaz CGH aCGH’na kiyasla analizi daha uzun siiren bir metottur. Yeni
metotlarin arasinda ayrintili kromozom incelemesi yapan ve giivenilir sonug veren NGS

preimplantasyon genetik testlerinde en ¢ok kullanilan metottur (29).
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2.3.1. PGT-A Kimlere Yapitmalidir

e 38 yas ve iizerindeki, gebelik isteyen kadinlara

e Ikiden fazla tiip bebek denemesine ragmen gebelik elde edememis ¢iftlere
e Tekrarlayan gebelik kayiplari olan hastalara

e Tek gen hastaliklari riski bulanan ciftlere

e Daha onceki gebeliklerde genetik hastalikli cocugu bulunan eslere

e Kromozom bozuklugu (andploidi) bulanan gebelik gegmisi olan annelere
e Siddetli erkek infertilitesi olanlara

e X kromozomuyla gecis gosteren hastaliklarin teshisinde.

e Aciklanamayan infertilite

e HLA uyumlu embriyo se¢imi

2.3.2. PGT-A Endikasyonlar:

Cok uzun zamandir klinik kullanimlarda yer alan PGT-A teknigi biiyiik bir
endikasyon olanagina sahiptir. Tek gen hastalik riskleri bulunan, tasiyict olan ya da
hastaliga sahip ¢ocuk sahibi ¢iftlerde, 38 yas ve iizerinde IVF deneyen esler, ikiden fazla
tiip bebek deneyen ciftler, yapisal kromozom bozuklugu bulunanlar ve HLA uyumlu

kardes isteyen eslere bu teknik uygulanmaktadir.

2.4. YENI NESIL DiZILEME (NEXT GENERATION SEQUENCING) (NGS)

NGS; Kromozom degerlendirilmesinde preimplantasyon genetik tarama
tekniklerinden en ¢ok kullanilanidir (30,31). Yeni nesil dizileme tekniginde, NGS cihazi
2005 yilinda ilk defa kullanilmistir (32).

Calisma kurali; bu teknikte, DNA enzimatik tepkimeyle koparilarak fazla
miktarda DNA bdliimlerinden kiitiiphane elde edilmesi ve bu kiitiiphaneden olusan DNA
boliimlerinin ¢ogaltilmast amaglanir. Cok sayida ufak DNA bdliimiiniin sekanslanmasi ve
dizilenmesi ile genomdaki bazlarin ¢ogu defa okunmasi saglanabilir ve bu sayede

cesitlenmeler (degisimler) uygun bigimde saptanabilir (33).
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Calisma yapilacak biyolojik materyalin elde edilmesi
|
Genomik DNA’nin izolasyonu

|
DNA’daki hedef bolgelerin secilmesi
!

DNA’nin enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA kitiphanesinin olusturulmas:

!

Kutuphaneyi olusturan DNA pargalarinin cogaltilmasi
|

DNA pargalannin dizilenmesi

]
Ham verinin olusturulmasi

Kaynak dizi Gizerine haritalama
|
Olasi varyantlarin tanimlanarak yorumlanmasi
|
Sanger dizileme veya NGS ile dogrulama ve ayrisma analizi
L |
Aday Patojenik varyantlarin belirlenmesi
|

Raporlama

Sekil 2.8. NGS c¢alisma prensibi (42)

Sistem kisaca; c¢alisilacak biyolojik 6genin izole edilmesi, izole edilen DNA’nin
istenilen bolimiiniin  toplanmasi, enzimatik tepkimelerle DNA’nin  koparilip
kiitiiphanenin olusturulmasi, kiitiiphaneyi igeren DNA bdoliimlerini ¢ogaltmak, DNA
boliimlerinin dizilenmesi, dizilemeden sonra islenmemis bilginin diizenlenmesi, asil
dizinin iistiinde planlama yapilmasi, muhtemel ¢esitliligin (degisimin) belirlenmesi, NGS
ile dogrulama ve ayrisma analizinin yapilmasi, patojenik varyasyonlarin tayin edilmesi

ve bu tiim bilgilerin raporlanmasi asamalarindan olusmaktadir.

Yeni nesil dizilemede genelde flow cell denilen baglant1 hatlar1 bulunan bir
camdan yararlanilir. Flow cell’in yiizeyinde koprii big¢iminde PCR metoduyla DNA
boliimleri ¢ogaltilir. Baglant1 hatlarinda 2 adet ayr1 oligo ikilisi bulunur. Hibridizasyon
baglant1 hatlarinda bulunan 2 adet oligo yardimisyla gergeklesir. Cogaltilmis DNA
boliimleri floresan renk olusturan terminatdrlerle dizilenir. Birbirinden ayri1 dalga

boylarini segerek DNA boliimlerinin niikleotid dizisini analiz eder (33,34).

| | o/

' ‘ ’
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(A) | | (B) (C) l
]
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(G) (H)
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Sekil 2.9. Akis hiicre hazirligi (43)

DNA  bdliimlerinin  hibridizasyonla  baglanmast  amaciyla  dizileme

uyarlayicilarinin tamamlayan oligolarla kapli birgok baglant1 hattina sahip cam levhadir.

2.5. EMBRiYO TRANSFERI

Yardimci iireme teknikleri i¢cin en miithim asamalardan birisi de embriyo
transferidir. YUT basarisinin %25’ini embriyo transferi olusturur (35). Embriyo transferi
esnasinda, embriyonun uterusta en elverisli yere verilmesi ve transferin yapilacagi giiniin
ayarlanmasi transfer basarisi i¢in ¢ok onemlidir. ET yaygin olarak 3.giin veya 5.giin
yapilmaktadir. ET’nin basarisin1 etkileyen faktorlerden biriside, embriyonun katater
icerisine alinip uterin kaviteye aktarilmasinda gecen siirenin 2 dakikayr gegmemesidir
(36). ET’1 ultrasonografi yardimiyla, yumusak katater ile yapilmalidir. Yumusak katater
secimi kanama ihtimalini azaltir ve ET basarisimi arttirir. PGT yapilan embriyo varsa,

dondurulan embriyolardan anomalisi olmayan, saglikli embriyo ¢oziiliir ve transfer edilir.

Transfer edilecek embriyo sayisi hamilelik oram1 fazla ve ¢ogul hamilelik
ihtimali diisiik olacak sekilde amaclanir. ET sayis1 maternal yasa ve dnceden YUT
denemesi olup olmamasinia gore ayarlanmalidir. Geng anne yasi ve ilk YUT denemsi olan

kadinlarda blastosist kalitesi 1yi olan tek embriyo transferi tercih edilebilir (37).

ET’nin basarili olmasi, sorunsuz tutunmanin (implantason) en ideal zamanda
olmast ve uterin kavitenin en uygun yerine uterus tepe noktasina (fundus)

yerlestirilmesidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Tipi

NGS yontemiyle PGT-A yapilmig IVF/ICSI uygulanmis hastalarin, kadin yasina
gore canli dogum ve implantasyon oranlarinin yari deneysel olarak arastirilmasidir.
Aragtirmanin kontrol grubunu 38 yasin altindaki kadin hastalar, ¢alisma grubunu da 38

yasin lizerindeki adin hastalar kapsamaktadir.

Arasstirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Retrospektif veri analizini; 01/08/2022 — 31/05/2023 tarih araliginda, Centrum
Clinic Ozel Ankara Kadin Saghg ve Tiip Bebek Merkezinde dahil edilme kriterlerine
uyan, infertilite teshisi almig ve tedavi goren hastalarin verileri yar1 deneysel olarak

incelenerek analizi yapigsmustir.

Calismada elde edilen veriler sadece bilimsel arastirmalar gayesiyle kullanilmig

ve liclincii kisi ve kurumlarla paylasilmamaistir.

Evren ve Orneklem

01/08/2022 — 31/05/2023 tarihleri arasinda Centrum Clinic Ozel Ankara Kadin
Saghigi ve Tiip Bebek Merkezi’nde infertilite tedavisi goren toplam 1318 hasta
bulunmaktadir. G-Power 3.1.9 bilgisayar programi (Faul, Erdfelder, Lang&Buchner,
2007), Gii¢ Analizi i¢in kullanilmis olup genis etki biiytikliiglinde (d=0.59), %80 giicte
ve %S5 tip I hata diizeyinde, “t testi Analizi” yapilabilmesi i¢in minimum 47 ¢alisma grubu

ve 47 kontrol grubu olmak {izere toplam 94 kisilik 6rneklem grubuna ihtiyag vardir.
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Sekil 3.1. G-Power testi

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 38 iistii kadin yas1 faktorii

e PGT endikasyonu olan hastalar (3>IVF denemesi)

e NGS ile preimplantasyon genetik tarama uygulanmis hastalar

e Tekrarlayan implantasyon basarisizli§i olan hastalar (SAA embriyo olmasina
ragmen)

e Tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalar

e Primer- sekonder infertilitesi olan hastalar

e Aile oykiisiinde genetik hastalik olan

Arastirma Dislanma Kriterleri

e Goniillii olmayan hastalar

e Azospermi

e Siddetli erkek infertilitesi olanlar

o PGT-A disindaki hastalar

e Majdr uterin anomaliler

e Zayif over rezervine sahip kadinlar

e Endometriozis ve PCOS olan kadinlar
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Verilerin Toplanmasi

Bu arastirmada; Centrum Tii Bebek Merkezinde infertilite tanisiyla gelmis
IVF/ICSI yapilmis, kontrol grubu 22-37, calisma grubu 38-45 yas araliginda degisiklik
gosteren Yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile preimplantasyon genetik tarama yapilmis

100 hastaya ait dosya verileri retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin, dosya igeriklerinde kadin yas faktorii, PGT
endikasyonlar1 olan hastalar, NGS yontemi ile PGT uygulanmis hastalar ve tekrarlayan
implantasyon basarisizligt olan hastalar olusturmaktadir. Arastirmaya dahil edilen
goniillil infertil hastalarin embriyolarina PGT ve PGT-A yapilmistir ve PGT/PGT-A

yapilmamis embriyolar arastirmaya dahil edilmemistir.

NGS ile PGT yapilmis hastalardan onamlar1 alindi. Dahil edilen hastalarin
dosyalarindan alinan bilgiler, hazirlanan tabloya kaydedildi. Ovulasyon tetiklenmesinden
once ayrintili hasta oykiisii alindi, biitiin hastalarin fiziki ve ultrason muayeneleri yapildi.
Detayli hasta dykiisli ve muayeneden sonra kadin yasi, endometriyum kalinligi, toplam
oosit sayis1, metafaz II oosit sayisi, infertilite siiresi, onceki denemeleri, kag embriyodan
biyopsi alindigi, embriyo kalitesi, embriyo transfer sayisi, biyopsi sonucu normal
embriyo sayisi, transfer giinii, fertilizasyon, implantasyon oranlari, klinik gebelik ve canli
dogum oranlar1 kaydedildi. Menstriiasyonun 3.giiniinde FSH, LH, E2 ve AMH
diizeylerine bakildi.

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in siklusun 3.giiniinden baslayarak hastalara 150-225
IU dozunda, FSH verildi. Ovulasyonun tetiklenmesiyle folikiil 10-14 mm boyutuna
geldiginde GnRH antagonist baslandi. Folikiil yaklagik 20 mm oldugunda 250 pg hCG
verildi. 34-36 saatin sonunda transvajinal ultrason yardimiyla, anestezi altinda oosit-pick
up (OPU) yapildi. OPU sonrasinda oosit kiimiiliis hiicresi kiiltiir ¢ozeltisinde yikandi ve
yaklasik 1 saat inkiibatérde bekletildi. OPU’nun ardindan 3-4 saat sonra IVF/ICSI
uygulandi. Embriyolar %6 CO2, %5 O2ve 37 C’de inkiibatorde 5.gline ulasana kadar
kiiltiire edildi. Bolinme asamasinda blastomer sayisi skorlandi ve fragmantasyona
bakildi. 3.giinde zona pellucida’da lazer yardimiyla delik agildi (assisted hatching).
Blastosist safhasindaki embriyolar (5.glin) degerlendirildi. 2AB ve iistiinde skorlamaya
sahip embriyolara biyopst yapildi. Biyopsi yapilacak embriyolar, kiiliir yagi ile
kaplanmis, 37 C’de HEPES’li kiiltlir alanmna iletildi. Mikroskopta ileri biiylitme ile,
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biyopsi pipeti (20-40 um) araciligryla 8-10 ttrofoektoderm hiicreleri PCR tiiplerine alind1
ve NGS yontemi ile PGT uygulanacak laboratuvara génderildi.

Biyopsi sonras1 6zel soliisyonlarla embriyolar dondurulup, ¢6ziildii. Genetik
incelemenin ardindan transfer i¢in ¢cok miktarda saglikli embriyo varsa, en iyi morfolojiye
sahip embriyo transferden evvel 2 saat inkiibe edilir. Coziilen embriyo tekrardan
morfolojik acidan incelenir ve transfer edilir. Transfer doktor tarafindan, embriyologla

beraber uygun katater araciligiyla gergeklesir.

Verilerin Analizi

Tiim istatistiksel analizler SPSS IBM programi ile yapilmustir.

Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve betimsel istatistikler

kullanilmustir.

Degigkenlerin normal dagilim hipotezine uyup uymadigi carpiklik ve basiklik
katsayilarina bakilmak suretiyle tespit edilmis ve parametrik test yOntemleri tercih

edilmistir (Cizelge 4.1).

Calismada elde edilen verilerin O6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler
siirekli(sayisal) degiskenler i¢in dagilima bagl olarak ortalama + standart sapma veya
medyan, minimum ve maksimum tablo halinde verilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve

ylizde olarak 6zetlenmistir

Gruplara gore kategorik degiskenler arasinda farklilik karsilastirmalarinda Ki-

Kare kullanilmastir.

Ulagilan  biitlin  sonucglarda istatistiki anlamlihik p<0,05 seviyesinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. NORMALLIK DAGILIMI

Veriler analiz edilmeden oOnce degiskenlerin normal dagilim gosterip
gostermedigini belirlemek icin carpiklik ve basiklik katsayilarina bakilmak suretiyle

tespit edilmistir. Test sonuclarina ait sonuglar Cizelge 4.1° de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Degiskenlere Iliskin Betimsel Analiz ve Carpiklik ve Basiklik Degerleri

Calisma Grubu (N=50) Kontrol Grubu (N=66)

Olcek N Ortalama SS CarpikhikBasikhk N Ortalama SS CarpiklikBasikhik
50 41,60 1,99 -065 -1,074 66 3942 1,20 -,567 -,448

Kadin Yasi

Serum 50 1,82 1,79 1,506 2,284 66 1,69 93 2,413 8,340
AMH

Basarisiz 50 2,28 ,45 1,011  -1,021 66 1,21 77 ,223 -,252
IVF

Deneme

Sayisi
Indiiksiyon 50 8,82 2,34 -954 4261 66 8,97 1,90 -,011 1,848
Siiresi

Toplam 50 7,35 5,05 1,054 , 385 66 3,84 235 1,033 ,485
OOSIT

Sayist

MII 50 579 432 1,293 1,267 66 2,90 1,97 1,253 1,081
OOSIT

Sayist

2PN 50 539 4,08 1,342 1,634 66 2,82 1,91 1,347 1,202
OOSIT

Toplam 50 5,12 4,31 ,679 -244 66 1,74 1,72 1,459 2,078
D3 71

Embriyo

Say1si

Toplam 50 1,91 1,61 1,454 2414 66 ,90 ,66 2,506 9,238
Grade 1

D3

Embriyo

Sayist

Toplam 50 3,79 3,58 1,978 4,516 66 1,49 1,28 1,181 1,099
D5

Embriyo

Sayisi
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Cizelge 4.1. (devam) Degiskenlere iliskin Betimsel Analiz ve Carpiklik ve Basiklik
Degerleri

Top 50 1,09 1,02 1,370 3,570 64 .86 ,84 1,311 1,535
Quality D5

Embriyo

Sayist

Transfer 50 ,32 ,26 334 -1,969 66 42 ,39 ,799  -1,405
Edilen

Embriyo

Sayist

Pozitif 50 40 33 2412 3974 66 21,2 20 2,376 3,756
HCG

Canli 50 32 20 4,841 22331 66 7,6 05 3,769 12,588
Dogum
Abort
Sperm 50 19,11 19,00 1,635 2,880 66 27,38 23,57 1,046 , 776
Sayisi

Infertilite 50 1,70 ,95 ,943 -,546 66 1,67 1,30 1,636 1,053
nedeni

50 ,08 27 3,193 8,534 65 21,6 ,21 4,429 18,174

Arastirmaya dahil edilen edilen kadin bireylerin yasi, toplanan oosit ve M2 oosit
sayis1 ve transfer edilen embriyo sayisi, embriyo grade, 3.gilin ve 5.giin embriyo sayisi,

2PN durumu verileri ile normallik incelemesi yapilmistir

Secer (1825, s. 28) normal dagilim varsayiminin; ‘carpiklik ve basiklik’ degerleri
bakilarak degerlendirmenin daha dogru bir yaklasim oldugunu degerlendirmistir.
Tabachnick ve Fidell (1823), carpiklikla basiklik degerlerinin +2 ve -2 degerlerinin
arasinda oldugu hallerde normal dagilimin saglandigin1  kabul etmektedir.
Gergeklestirilen analizler sonucunda degigkenlerinin normal dagilim gosterdigi

belirlenmistir.

4.2. CALISMA VE KONTROL GRUBUNA GORE BASARISIZ IVF DENEME
SAYISININ SINIFLAMASI

Calismanin bu bolimiinde c¢alisma ve kontrol grubuna gore basarisiz IVF

Deneme sayisinin dagilimlart karsilagtirilmistir.
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Cizelge 4.2. Calisma ve Kontrol Grubuna Gore gore Basarisiz IVF Deneme Sayisinin
Siniflamasi

Calisma Grubu(N=50) Kontrol Grubu(N=66) Toplam (N=116) P
?\i;;aI'lSlZ N o, N A N %
1 0Oa 0,0% 33p 100,0% 33 100,0%
2 19a 34,5% 36 65,5% 55 100,0%
3 3a 17,6% 14b 82,4% 17 100,0% 000
Basarisiz IVF Ki kare:55,216

*Ki-Kare testi kullanilmistir. Grup Farki i¢in Bonferroni testi yapilmistir ve farkli harfler grup farkim
belirtmektedir.
Cizelge 4.2°ye gore ¢aligma ve kontrol grubuna gore basarisiz IVF deneme

sayisinin anlamli (p=0.000<0.05) olarak dagildig: belirlenmistir.

Kontrol grubunda 1 kez yapilan basarisiz IVF deneme sayisinin oraninin
(%100,0) ¢alisma grubunda 1 kez yapilan basarisiz IVF deneme sayisinin (%0,0)

oranindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Kontrol grubunda 2 kez yapilan basarisiz IVF deneme sayisinin oraninin
(%65,5) calisma grubunda 2 kez yapilan basarisiz IVF deneme sayisinin (%34,5)

oranindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Kontrol grubunda 3 kez yapilan basarisiz IVF deneme sayisinin oraninin
(%82,4) calisma grubunda 3 kez yapilan basarisiz IVF deneme sayisinin (%17,6)

oranindan daha ytiksek oldugu belirlenmistir.

4.2.1. Cahsma ve Kontrol Grubuna Gore Serum AMH Degiskeni Acisindan

Incelenmesine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.3’te ¢alisma ve kontrol grubuna gore Serum AMH nin farklilagmasini

gdsteren bagimsiz drneklem grubu t testi sonuglari yer almaktadir.

Cizelge 4.3. Calisma ve Kontrol Grubuna Gére Serum AMH nin Incelenmesine iliskin t-
Testi Sonuglar1

Degiskenler Grup N X Ss t p
Calisma Grubu 50 1,82 1,79
Kontrol Grubu 66 1,69 ,93 -5,456 000

Serum AMH
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Yukarida verilen Cizelge 4.4’e¢ gore calisma ve kontrol grubu kategorik
degiskeni acisindan katilimcilarin Serum AMH ortalama puanlarinin (t:-5,456,
p=.000<.05) farklilagsmasinin anlamli oldugu belirlenmistir.Diger bir ifade ile ¢alisma ve
kontrol grub degiskeninin Serum AMH ortalama puanlar1 arasinda anlamli bir farkliliga

sebep oldugu belirlenmistir.

Calisma grubundaki Serum AMH genel ortalamalarinin (X=3,79) kontrol
grubundaki Serum AMH genel ortalamalarindan (X=1,69) daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.

4.3. CALISMA VE KONTROL GRUBUNA GORE INDUKSIYON SURESININ
SINIFLAMASI

Cizelge 4.4’te c¢alisma ve kontrol grubuna gore indiiksiyon siiresinin

farklilagsmasini1 gosteren bagimsiz 6rneklem grubu t testi sonuglari yer almaktadir.

Cizelge 4.4. Calisma ve Kontrol Grubuna Gore Indiiksiyon Siiresinin Incelenmesine
Iligkin t-Testi Sonuglari

Degiskenler Grup N X Ss t )

Calisma Grubu 50 8,82 234  -,381 704
Kontrol Grubu 66 8,97 1,90

Indiiksiyon Siiresi

Yukarida verilen Cizelge 4.4’¢ gore calisma ve kontrol grubu kategorik
degiskeni agisindan katilimcilarin indiiksiyon siiresinin ortalama puanlarinin (p>.05),

farklilagsmasinin anlamli olmadig: belirlenmistir.

4.3.1. Cahsma ve Kontrol Grubunun Toplam OOSIT Degiskeni Acisindan

Incelenmesine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.5’te Toplam Oosit (OPU’dan almman yumurta sayisi) genel
ortalamalarinin ¢alisma ve kontrol grubuna gore farklilasmasini gdsteren bagimsiz

orneklem grubu t testi sonuglar1 yer almaktadir.
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Cizelge 4.5. Calisma ve Kontrol Grubuna Gére Indiiksiyon Siiresinin Incelenmesine
[liskin t-Testi Sonuglari

Degiskenler Grup N X Ss t p
. Calisma Grub _
OOSIT Sayisi somaon 30 735 5,05 000

Kontol Grubu 66 384 235 4,548

Cizelge 4.5’e gore toplam OOSIT (OPU’dan alinan yumurta sayis1) genel
ortalamalarinin ¢alisma ve kontrol grubuna gore farklilasmasinin (t:-4,548, p=.000<.05)
anlamli oldugu belirlenmistir. Diger bir ifade ile ¢aligma ve kontrol grub degiskeninin

OOSIT ortalama puanlar arasinda anlamli bir farkliliga sebep oldugu belirlenmistir.

Calisma grubundaki oosit genel ortalamalarinin (X=7,35) kontrol grubundaki

oosit genel ortalamalarindan (X=3,84) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

4.3.2. Calisma ve Kontrol Grubunun Toplam MII 00SIT Degiskeni Acisindan

Incelenmesine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.6’da Toplam MII OOSIT genel ortalamalarmin ¢alisma ve kontrol
grubuna gore farklilagsmasini gdsteren bagimsiz 6rneklem grubu t testi sonuglart yer

almaktadir.

Cizelge 4.6. Calisma ve Kontrol Grubuna Gére MII OOSIT Sayisinin incelenmesine
[liskin t-Testi Sonuglar

Degiskenler Grup N X Ss t P
Calisma
MII OOSIT Sayist Grubu S Y )

Kontrol Gribu 66 2,90 197 4390

Cizelge 4.6’ya gore toplam MII OOSIT sayisinin genel ortalamalarinin ¢aligma
ve kontrol grubuna gore farklilasmasmin (t:-4,390, p=.000<.05) anlamli oldugu
belirlenmistir. Diger bir ifade ile galisma ve kontrol grup degiskeninin MII OOSIT

ortalama puanlar1 arasinda anlamli bir farkliliga sebep oldugu belirlenmistir.

Calisma grubundaki MII OOSIT genel ortalamalarmm (X=5,79) kontrol
grubundaki MII OOSIT genel ortalamalarindan (X=2,90) daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.
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4.3.3. Cahisma ve Kontrol Grubunun Toplam 2PN OOSIT Degiskeni Acisindan

Incelenmesine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.7°de Toplam 2PN OOSIT (opudan sonraki dollenme sayis1) genel
ortalamalarinin ¢aligma ve kontrol grubuna gore farklilagmasini gdsteren bagimsiz

orneklem grubu t testi sonuglart yer almaktadir.

Cizelge 4.7. Calisma ve Kontrol Grubuna Gére 2PN OOSIT Sayisinin Incelenmesine
[liskin t-Testi Sonuglar

Degiskenler Grup N X Ss t p
. Calisma 50 539 408
2PN OOSIT Sayist Grubu .000

Kontrol Grubu 66 2,82 191 4124

Cizelge 4.7’e gore toplam 2PN OOSIT genel ortalamalarinin ¢alisma ve kontrol
grubuna gore farklilasmasinin (t:-4,124, p=.000<.05) anlaml1 oldugu belirlenmistir. Diger
bir ifade ile calisma ve kontrol grub degiskeninin 2PN OOSIT ortalama puanlari arasinda

anlamli bir farkliliga sebep oldugu belirlenmistir.

Calisma grubundaki 2PN OOSIT genel ortalamalarinmn (X=5,39) kontrol
grubundaki 2PN OOSIT genel ortalamalarindan (X=2,82) daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.

4.3.4. Calisma ve Kontrol Grubunun Toplam 3. Giin Embriyo Sayisi Degiskeni

Acisindan Incelenmesine Tliskin Bulgular

Cizelge 4.8’de Toplam 3. Giin Embriyo Sayis1 genel ortalamalarinin ¢aligma ve
kontrol grubuna gore farklilasmasini gdsteren bagimsiz 6rneklem grubu t testi sonuglari

yer almaktadir.

Cizelge 4.8. Calisma ve Kontrol Grubuna Gére 3. Giin Embriyo Sayisinin Incelenmesine
[liskin t-Testi Sonuglar1

Degiskenler Grup N X Ss t p
Calisma 50 5.2 431
.. : Grubu -
3. Giin Embriyo Sayis1 Kontrol 66 1,74 172 5239 .000

Grubu
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Cizelge 4.8 ye gore toplam 3. giin embriyo sayis1 genel ortalamalarinin ¢aligma
ve kontrol grubuna goére farklilasmasmin (t:-5,239, p=.000<.05) anlamli oldugu
belirlenmistir. Diger bir ifade ile ¢calisma ve kontrol grub degiskeninin 3. Giin Embriyo

Sayis1 ortalama puanlar1 arasinda anlamli bir farkliliga sebep oldugu belirlenmistir.

Calisma grubundaki 3. giin embriyo sayist genel ortalamalarinin (X=5,12)
kontrol grubundaki 3. Giin Embriyo Sayis1 genel ortalamalarindan (X=1,74) daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.

4.3.5. Calisma ve Kontrol Grubunun Toplam 3. Giin Grade 1 Embriyo Sayist Degiskeni

Agisindan Incelenmesine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.9’da Toplam 3. giin embriyo Grade 1 sayist genel ortalamalarinin
calisma ve kontrol grubuna gore farklilasmasini gésteren bagimsiz érneklem grubu t testi

sonuglar1 yer almaktadir.

Cizelge 4.9. Calisma ve Kontrol Grubuna Gére 3. Giin Embriyo Sayisinin Incelenmesine
Iligkin t-Testi Sonuglari

Degiskenler Grup N X Ss t p
. Caligma 50 1,91 1,61
3. Giin Embriyo Grade 1 Grubu - 001
Sayisi Kontrol 66 ,90 ,64 3,304
Grubu

Cizelge 4.9’a gore toplam 3. giin embriyo Grade 1 sayis1 genel ortalamalarinin
calisma ve kontrol grubuna gore farklilagmasinin (t:-5,239, p=.001<.05) anlaml1 oldugu
belirlenmistir. Diger bir ifade ile calisma ve kontrol grub degiskeninin 3. Giin embriyo
grade 1 sayist ortalama puanlart arasinda anlamli bir farkliliga sebep oldugu

belirlenmistir.

Calisma grubundaki 3. glin embriyo grade 1 sayis1 genel ortalamalarinin
(X=1,91) ¢aligma grubundaki 3. giin embriyo grade 1 sayisi genel ortalamalarindan

(X=,90) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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4.3.6. Calisma ve Kontrol Grubunun Toplam 5. Giin Embriyo Sayist Degiskeni

Acisindan Incelenmesine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.10°da Toplam 5. Giin Embriyo Sayis1 genel ortalamalarinin ¢alisma ve
kontrol grubuna gore farklilasmasini gosteren bagimsiz 6rneklem grubu t testi sonuglari

yer almaktadir.

Cizelge 4.10. Calisma ve Kontrol Grubuna Goére 5. Giin Embriyo Sayisinin
Incelenmesine Iliskin t-Testi Sonuglart

Degiskenler Grup N X Ss t p
Caliyma 50 3,79 3,58
.. . Grubu -
5. Glin Embriyo Sayisi Kontrol 66 49 128 4291 .000
Grubu

Cizelge 4.10’a gore toplam 5. giin embriyo sayisi genel ortalamalarinin ¢aligma
ve kontrol grubuna gore farklilagmasinin (t:-4,291, p=.000<.05) anlamli oldugu
belirlenmistir. Diger bir ifade ile ¢alisma ve kontrol grubu degiskeninin 5. Giin Embriyo

Sayis1 ortalama puanlari arasinda anlamli bir farkliliga sebep oldugu belirlenmistir.

Calisma grubundaki 5. giin embriyo sayis1 genel ortalamalarinin (X=3,79)
kontrol grubundaki 5. Giin Embriyo Sayis1 genel ortalamalarindan (X=1,49) daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.

4.3.7. Calisma ve Kontrol Grubunun Toplam 5. Giin Kaliteli Embriyo Sayist Degiskeni

Agcisindan Incelenmesine Iligkin Bulgular

Cizelge 4.11°de Toplam 5. giin kaliteli embriyo Grade sayist genel
ortalamalarinin ¢alisma ve kontrol grubuna gore farklilasmasimi gdsteren bagimsiz

orneklem grubu t testi sonuglari yer almaktadir.

Cizelge 4.11. Calisma ve Kontrol Grubuna Gore 5. Giin Kaliteli Embriyo Sayisinin
Incelenmesine Iliskin t-Testi Sonuglar

Degiskenler Grup N X Ss t p
. Calisma 50 1,09 1,02
5. Giin Embriyo Grubu - 229
Kaliteli Sayisi Kontrol 64 ,86 ,84 1,128 '

Grubu
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Cizelge 4.11°e gore toplam 5. giin kaliteli embriyo sayis1 genel ortalamalarinin
calisma ve kontrol grubuna gore farklilagsmasinin (p>.05) anlamli olmadigi belirlenmistir.
Diger bir ifade ile ¢alisma ve kontrol grub degiskeninin 5. Giin kaliteli embriyo sayisi

ortalama puanlar1 arasinda anlamli bir farkliliga sebep olmadig1 belirlenmistir.

4.4. CALISMA VE KONTROL GRUBUNA GORE TRANSFER EDILEN
EMBRiYO DURUMUNUN SINIFLAMASI

Calismanin bu boliimiinde ¢alisma ve kontrol grubuna gore transfer edilen

embriyo durumunun dagilimlar karsilastirilmistir.

Cizelge 4.12. Calisma ve Kontrol Grubuna Gore gore Transfer Edilen Emriyo
Durumunun Siniflamast

Calisma Grubu(N=50)  Kontrol Grubu(N=66) Toplam (N=116) p

Transfer

Edilen N % N % N %
Embriyo

Yapild: 24, 48,0% 23, 34.8% 69

153
Yapilmadi 26, 62,0% 43, 65.2% 47
Transfer Edilen Embriyo Ki kare:2,042

*Ki-Kare testi kullanilmistir. Grup Farki i¢cin Bonferroni testi yapilmistir ve farkli harfler grup farkim
belirtmektedir.

Cizelge 4.12°e gore calisma ve kontrol grubuna gore transfer edilen embriyo

durumunun anlamli (p>0.05) olarak dagilmadigi belirlenmistir.

4.5. CALISMA VE KONTROL GRUBUNA GORE POZITiF HCG DURUMUNUN
SINIFLAMASI

Calismanin bu bdliimiinde c¢alisma ve kontrol grubuna gore pozitift HCG

durumunun dagilimlar1 karsilastirilmistir.
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Cizelge 4.13. Calisma ve Kontrol Grubuna Gore gore Pozitif HCG Durumunun
Siniflamasi

Calisma Grubu(N=50)  Kontrol Grubu(N=66) Toplam (N=116) p
pomat N % N % N %
Yok 27, 60,0% 61p 78,8% 82 70,7% 028
Var 23, 40,0% S5 21,2% 34 29,3% '
Pozitif HCG Ki kare:4,847

*Ki-Kare testi kullanilmistir. Grup Farki igin Bonferroni testi yapilmistir ve farkli harfler grup farkim
belirtmektedir.

Cizelge 4.13’ye gore ¢alisma ve kontrol grubuna gore pozitif HCG durumunun

anlamli (p=0,028<0.05) olarak dagildig: belirlenmistir.

Kontrol grubundaki pozitif HCG olmayan oraninin (%78,8) ¢aligma grubundaki
pozitif HCG olmayan oranindan (%60,0) daha ytiksek oldugu belirlenmistir.

Calisma grubundaki pozitif HCG olan oraninin (%40,0) kontrol grubundaki

pozitif HCG olan oranindan (%21,2) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

4.6. CALISMA VE KONTROL GRUBUNA GORE CANLI DOGUM
DURUMUNUN SINIFLAMASI

Calismanin bu bdliimiinde ¢alisma ve kontrol grubuna goére canli dogum

durumunun dagilimlart karsilastirilmistir.

Cizelge 4.14. Calisma ve Kontrol Grubuna Goére gore Canli Dogum Durumunun
Siniflamasi

Calisma Grubu(N=50)  Kontrol Grubu(N=66) Toplam (N=116) p
g:gﬂm N % N % N %
Yok 27a 68,0% 61y 92,4% 98 84,5%
Var 23, 32,0% 56 7,6% 18 15,5% 007
Canli Dogum Ki kare:7,366

*Ki-Kare testi kullanilmistir. Grup Fark: i¢in Bonferroni testi yapilmistir ve farkli harfler grup farkim
belirtmektedir.
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Cizelge 4.14’e gore ¢alisma ve kontrol grubuna gore canli dogum durumunun

anlamli (p=0,007<0.05) olarak dagildig1 belirlenmistir.

Kontrol grubundaki canli dogum olmayan oraninin (%92,4) ¢alisma grubundaki

canli dogum olmayan oranindan (%68,0) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calisma grubundaki canli dogum olan oranmin (%32,0) kontrol grubundaki

canli dogum olan oranindan (%7,6) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

4.7. CALISMA VE KONTROL GRUBUNA GORE ABORT DURUMUNUN
SINIFLAMASI

Calismanin bu boliimiinde ¢aligma ve kontrol grubuna gore diisiik durumunun

dagilimlan karsilagtirilmigtir.

Cizelge 4.15. Calisma ve Kontrol Grubuna Gore gére Diisiik Durumunun Siniflamasi

Calisma Grubu(N=50)  Kontrol Grubu(N=66) Toplam (N=116) p
Diisiik N % N % N %
Yok 49, 92,0% 4la 78,4% 100 86,2%
Var la 8,0% 25a 21,6% 16 13,8% 000
Diisiik Ki kare:,0.03

*Ki-Kare testi kullanilmistir. Grup Fark: i¢cin Bonferroni testi yapilmistir ve farkli harfler grup farkim
belirtmektedir.

Cizelge 4.14’e gore ¢alisma ve kontrol grubuna gore abort durumunun anlaml

(p<0.05) olarak dagildig1 belirlenmistir.

Calisma grubunun abort oranmin (%38,0) kontrol grubunun abort oranindan

(%21,6) daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Calisma grubunun abort olmama oraninin (%92,0), kontrol grubunun abort

olmama oranindan (%78,4) daha ytiksek oldugu belirlenmistir.



30

4.7.1. Calisma ve Kontrol Grubunun Toplam Sperm Sayisi Degiskeni Acisindan

Incelenmesine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.16°da Toplam sperm sayis1 genel ortalamalarinin ¢alisma ve kontrol
grubuna gore farklilagsmasini gdsteren bagimsiz 6rneklem grubu t testi sonuglart yer

almaktadir.

Cizelge 4.16. Calisma ve Kontrol Grubuna Gére Toplam Sperm Sayisinin Incelenmesine
[liskin t-Testi Sonuglar

Degiskenler Grup N X Ss t D
Calisma 50 19,11 19,00
Sperm Sayisi (Milyon) Grubu R ,045

2,030
Kontrol Grubu 66 27,38 23,57

Cizelge 4.16’a gore toplam sperm sayist genel ortalamalarinin caligma ve
kontrol grubuna gore farklilagsmasmin (t:-2,030, p=.045<.05) anlamli oldugu
belirlenmistir. Diger bir ifade ile toplam sperm sayisinin ¢alisma ve kontrol grup

degiskeni ortalama puanlar1 arasinda anlamli bir farkliliga sebep oldugu belirlenmistir.

Kontrol grubundaki sperm sayis1 genel ortalamalarmm (X=27,38) calisma
grubundaki sperm sayist genel ortalamalarindan (X=19,11) daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.

4.8. CALISMA VE KONTROL GRUBUNA GORE INFERTILITE NEDENININ
SINIFLAMASI

Calismanin bu boliimiinde ¢alisma ve kontrol grubuna gore infertilite nedeni

dagilimlar karsilastirilmstir.

Cizelge 4.17. Calisma ve Kontrol Grubuna Gore Infertilite Nedeninin Durumunun
Siniflamasi

Calisma Grubu(N=50) Kontrol Grubu(N=66) Toplam (N=116) p
infertilite Nedeni N % N % N %
Agiklanamayan 30a 60,0% 51b 77,3% 81 100,0%
Diisiik Rezerv 11a 22,0% 3b 4,5% 14 100,0% 001
Erkek Faktorii Ta 10,6% 2b 4,0% 9 100,0%

Diger 0a 0,0% 4a 6,1% 4 100,0%
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infertilite Nedeni Ki kare:19,457

*Ki-Kare testi kullanilmistir. Grup Farki i¢in Bonferroni testi yapilmistir ve farkli harfler grup farkim
belirtmektedir. %: Satir Yiizdesi

Cizelge 4.17 e gore calisma ve kontrol grubuna gore infertilite nedeninin anlaml

(p=0,001<0.05) olarak dagildig1 belirlenmistir.

Kontrol grubundaki infertilite nedeni agiklanamayan oraninin (%77,3) ¢alisma
grubundaki infertilite nedeni agiklanamayan oranindan (%60,0) daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.

Kontrol grubundaki infertilite nedeni diisiik rezerv oraninin (%4,5), ¢alisma
grubu infertilite nedeni diisiik over rezervi oranindan (%?22) daha diisiik oldugu

belirlenmistir.

Kontrol grubundaki infertilite nedeni erkek faktdr oraninin (%4,0), calisma

grubu infertilite nedeni erkek faktor oranindan (%10,6) daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Kontrol grubundaki infertilite nedeni diger oraninin (%6,1) calisma grubundaki

infertilite nedeni diger oranindan (%0,0) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

4.8.1. Cahsma ve Kontrol Grubunun Implantasyon Yiizde Orani Acisindan

Incelenmesine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.18°de Implantasyon orani yiizde ortalamalariin ¢alisma ve kontrol
grubuna gore farklilagsmasin1 gosteren bagimsiz orneklem grubu t testi sonuglar1 yer

almaktadir.

Cizelge 4.18. Calisma ve Kontrol Grubuna Gére Implantasyon Oraninin Incelenmesine
[liskin t-Testi Sonuglar

Degiskenler Grup N Ort Ss t D
Calisma 50  %40,0 32,82
Implantasyon Ortalamalari Grubu 2,025,045
66 % 17,83

Kontrol Grubu
22,73
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Cizelge 4.18’e gore implantasyon ylizde oraninin ¢alisma ve kontrol grubuna
gore farklilagsmasinin (t:2,025, p=,045<.05) anlaml1 oldugu belirlenmistir. Diger bir ifade
ile implantasyon oraninin ¢alisma ve kontrol grub degiskeni ortalama puanlari arasinda

anlamli bir farkliliga sebep oldugu belirlenmistir.

Calisma grubundaki implantasyon ylizde oraninin (%40,0) kontrol grubundaki

implantasyon yiizde oranindan (%22,73) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

5. TARTISMA

Canli Dogum Verilerinin Tartisilmasi:

Bu calismanin sonuglari, NGS kullanan PGT-A'min IVF/ICSI hastalarinda
implantasyon ve canli dogum oranlarim1  Onemli Olclide iyilestirebilecegini
gostermektedir. Caligmamizin verilerine gore ¢alisma grubumuzu olusturan 38 yas iizeri
preimplantasyon genetik tarama yapilmis hastalarin canli dogum oran1 %32 iken 38 yas
iistli preimplantasyon genetik tarama yapilmamis kontrol grubumuzda bu oran %7.6’ ya
gerilemektedir. Yani ¢aligma grubumuzu olusturan 38 yas iistii PGT-A yapilmis kadin
hastalarin oraninin, kontrol grubumuzu olusturan 38 yas tistii PGT-A yapilmayan kadin
hastalara oranindan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonuglar bize ilerleyen yasla
birlikte artan infertilite problemlerinin preimplantasyon genetik tarama yontemiyle

azaltilabilecegini gostermektedir.

Canli dogum oranlar;, YUT tedavilerinde nihai basar1 dl¢iisiinii temsil eder.
PGT-A"nin kadin yasina gore canli dogum oranlari lizerindeki etkisinin degerlendirilmesi,
teknigin genel etkinliginin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir. Calismalar, PGT-A'nin
kromozomal olarak normal embriyolarin transfer edilme olasiligini artirarak ileri yasa
sahip kadinlarda canli dogum oranlarini iyilestirebilecegini one siirdii. Bununla birlikte,
ileri anne yasinda, PGT-A'nin canli dogum oranlar tizerindeki etkisi, azalmis yumurtalik

rezervi ve yasa bagli embriyo kalitesinde diisiis gibi faktorlerden etkilenebilir.

Bu calisma, NGS kullanan PGT-A'nin IVF/ICSI hastalarinda implantasyon ve
canli dogum sansimi artirmanin etkili bir yolu olabilecegine dair daha fazla kanit
sunmaktadir. Bu, embriyolarinda kromozomal anormallikler agisindan yiiksek risk

altinda olan ileri anne yasindaki kadinlar i¢in 6zellikle 6nemlidir.
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Bu ¢alisma retrospektifti ve dahil edilen hasta sayisiyla sinirliydi. Bu ¢caligmanin
bulgularini dogrulamak i¢in daha biiylik 6rneklem boyutlariyla daha fazla caligmaya
ihtiyac vardir.

Bu c¢alismanin sonuglari, NGS kullanan PGT-A'nin ileri anne yasindaki
kadinlarda IVF/ICSI basar1 oranlarini iyilestirmek i¢in degerli bir arag olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgular1 dogrulamak ve IVF/ICSI doéngiisiinde PGT-A'nin

optimal zamanlamasin1 belirlemek i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Implantasyon Oraninin Tartisilmasi:

Implantasyon oranlari, embriyolarmn uterusta basaril1 bir sekilde implante olma
ve gelisme yetenegini yansitir. Caligmalar, PGT-A’ y1 takiben kadin yasina gore degisen
implantasyon oranlar1 bildirmistir. ileri yastaki kadmnlarda, PGT-A’ nin transfer icin
kromozomal olarak normal embriyolar1 secerek implantasyon oranlarini iyilestirdigi
gosterilmistir. Tersine, ileri annelik ¢aginda PGT-A’ nin implantasyon oranlar1 iizerindeki
etkisi, yasa bagl embriyo kalitesi sorunlarinin daha yiiksek insidansi nedeniyle daha
belirgin sonugclar olabilir. Calismamizin implantasyon orani ¢alisma grubunda %40,0 iken
kontrol grubumuzda bu oran %22,73 e diismektedir. Bu sonug bize artan yasla beraber
implantasyon oranminin  diistiigiinli, implantasyon oranin artmasinda yapilan

preimplantasyon genetik tarama yonteminin katkida bulundugunu gostermektedir.

Pozitif Beta- hCG’nin Degerlendirilmesi:

Calismamizin verilerine gore PGT-A yapilan 38 yas iistii ¢alisma grubumuzda
%40,0 oranindayken, 38 yas iistii PGT-A yapilmayan kontrol grubumuzda ise pozitif hCG
orant %21,2 olarak saptanmistir. B hCG, gelismekte olan embriyo tarafindan uterusta
implantasyondan sonra iiretilen ve yaygin olarak gebelik belirteci olarak kullanilan bir
hormondur. Embriyo transferi dncesi yapilan PGT-A, kromozomal anomalileri olan
embriyolar1 saptamaya ileri yastaki kadinlarda faydalidir. Kromozomal anomalileri
olmayan embriyolarin se¢ilmesi, basarili implantasyon ve bunu takiben pozitif B hCG

seviyeleri sansi arttirabilir.
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Kadin Yasina Gore Retrospektif Degerlendirilme:

NGS ile PGT-A uygulanan IVF/ICSI hastalarinin kadin yasina gore
siniflandirilmis retrospektif bir degerlendirmesi, farkli yas gruplarinda PGT-A'nin
sonuglarina iliskin degerli bilgiler saglayabilir. Analiz, her yas kategorisindeki
implantasyon oranlarini ve canli dogum oranlarim1 degerlendirerek, PGT-A'nin YUT

sonuglarini iyilestirmedeki etkinliginin kapsamli bir sekilde anlasilmasini saglar.

Daha gen¢ kadinlarda (38 yas alt1)), NGS'li PGT-A, geleneksel IVF/ICSI
tedavilerine kiyasla daha yliksek implantasyon ve canli dogum oranlar1 gosterebilir.
Kromozomal olarak normal embriyolar1 segerek, PGT-A basarili implantasyon ve

miiteakip canli dogum sansini artirabilir.

Ileri anne yasindaki kadilarda (38 yas ve iizeri), PGT-A'nin implantasyon ve
canli dogum oranlar tlizerindeki etkisi degisebilir. PGT-A, transfer i¢in kromozomal
olarak normal embriyolar1 tanimlayabilirken, oosit kalitesindeki diisiis ve yasa bagh
embriyo anormalliklerinin daha yiiksek prevalansi, bu popiilasyonda PGT-A'nin
potansiyel faydalarini sinirlayabilir. Bununla birlikte, PGT-A, kromozomal anormallikleri
olan embriyolarin transfer riskini azaltarak, test edilmemis embriyolara kiyasla daha iyi

sonuclara yol agarak avantajlar sunabilir.

IVF/ICSI hastalarinin implantasyon ve canli dogum oranlarinin preimplantasyon
genetik tarama (PGT-A) ile yeni nesil dizileme (NGS) teknigi ile kadin yasina gore
katmanlara ayrilmig olarak retrospektif olarak degerlendirilmesine yonelik bircok
arastirma yapilmistir. Bu calismalar, farkli yas gruplarinda PGT-A'nin YUT sonuglari
tizerindeki etkisini degerlendirmeyi ve bu teknigin etkinligine iliskin degerli bilgiler

saglamay1 amacglamaktadir.

PGT-A'nin YUT sonuglar1 iizerindeki etkisini degerlendirdi. Bulgular, NGS
kullanan PGT-A'nin, 38 yas iistii kadinlar da dahil olmak iizere tiim yas gruplarinda

implantasyon oranlarini ve canli dogum oranlarini iyilestirdigini gosterdi (Huang JY ve

ark. 2017).

Anoploidi taramasi igin NGS tabanli PGT-A'nin tanisal etkinligini degerlendirdi.
Analiz, farkl yas gruplarini i¢eriyordu ve sonuglar, tiim yas kategorilerinde NGS ile PGT-



35

A'y1 takiben daha iyi implantasyon oranlar1 ve klinik gebelik oranlar1 gosterdi (Capalbo

A ve ark. 2018).

PGT-A'nin devam eden gebelik oranlar1 ve diisiik oranlar tizerindeki etkisini
degerlendirdi. Sonuglar, farkli yas gruplarinda azalan diisiik oranlar1 da dahil olmak iizere
PGT-A ile iyilestirilmis sonuglar gosterdi ve bu da daha yiiksek devam eden gebelik

oranlarma yol acgt1 (Forman EJ ve ark. 2019)

Bunlar, PGT-A'li IVF/ICSI hastalarinin implantasyon ve canli dogum
oranlarinin kadin yasina gore simiflandirilmis NGS tarafindan retrospektif olarak
degerlendirilmesi iizerine yiiriitiilen arastirma ¢alismalarindan sadece birkag drnektir. Bu
konuyla ilgili en giincel ve kapsamli bilgilere erismek i¢in belirli arastirma makalelerine

ve veri tabanlarina basvurmak 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin  sonuglart ileri anne yasinin dogurganliktaki diisiis ve
embriyolarda artan kromozomal anormallikler riski ile iligkili oldugunu tutarl bir sekilde
gostermistir. Kadinlar yaslandike¢a oositlerinin miktari ve kalitesi diiser, bu da tiip bebek
tedavilerinin basarisini, implantasyon ve canli dogum oranlarini etkileyebilir. Genel
olarak, ileri yastaki kadinlarda PGT-A sonuglar1 bazi potansiyel faydalar gostermistir.
Implantasyondan dnce embriyolar1 kromozomal anormallikler acisindan tarayan PGT-A,
genetik olarak normal embriyolarin belirlenmesine yardimci olabilir, basarili bir
hamilelik sansini artirabilir ve diisiik yapma riskini azaltabilir. Bununla birlikte, PGT-A’
nin embriyo kromozomal durumu hakkindaki bilgiler saglamasi basarili bir hamilelik
veya canli dogum garantisi vermez. Genel saglik, saglikli bir uterus yapisi ve sperm

kalitesi gibi diger faktorler de IVF/ICSI tedavilerinin sonucunu etkileyebilir.

Preimplantasyon genetik tan1 (PGT) ve preimplantasyon genetik taramanin
(PGT-A) genetik taninin teknik olarak miimkiin oldugu ve tani giivenirliliginin yiiksek

oldugu durumlarda, uygulanmasi 6nerilmektedir (Eshre, De Rycke ve ark. 2017).

Eslerden birinin test edilen hastaliklarla baglantili ciddi semptomlari varsa PGT-

A diisiiniilmektedir (Eshre, Richards ve ark. 2015).

Probandda (genetik bir hastaligin bir ailede incelenmesine neden olan kisi) ve
yalnizca bir ebeveynde tek bir patojenik varyantin teshis edildigi otozomal resesif
bozukluklar i¢in, patojenik genotipin tek bir gene ve aile soyagacindan yeterli kanitin
olmasi durumunda PGT ve PGT-A oOnerilmesi kabul edilmektedir. Benzer sekilde
probandda hicbir patojenik varyantin bulunmadigi, ancak aile dykiisiine dayali olarak
diisiik veya yiiksek haplotiplerin tanimlandig1 kesin tanida, X’e bagl resesif tek gen
bozukluklar1 i¢in PGT ve PGT-A 6nerilmesi kabul edilmektedir (Eshre, Shenfield ve
digerleri, 2003).

Sonu¢ olarak, PGT-A uygulanmis, IVF/ICSI tedavisi goéren ileri yastaki
kadinlarda basarili implantasyon, pozitif B hCG ve canli dogum sansinin arttirdigini
sOyleyebiliriz. Aym1 zamanda aile soy ge¢misinde, eslerde genetik hastalik varliginda
gebelik Oncesi anomali varligin tespit etmek, saglikli gebelik gecirmek ve canli dogum

i¢in PGT-A 6nerilmektedir.
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