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Amac: Cesitli endikasyonlar ile klinigimizde uygulanan oosit dondurma hastalari ve sonuclarinin dederlendirilmesidir.

Yontem: Bu retrospektif arastirmaya Gglincii basamak bir hastanenin tiip bebek merkezine 2015-2020 yillari arasinda bagvuran, gonadotoksik tedaviler
oncesi fertilite prezervasyonu uygulanan; distik over rezervi saptanan evli olmayan kadin hastalar ve azospermi nedeniyle islem gtinii eglerinden sperm elde
edilemeyen veya oosit sayisinin az olmasi nedeniyle mikroenjeksiyon icin oosit havuzlamasi yapilan 18-48 yag arasi kadin hastalarin oosit dondurma sikluslari
ve sonuclari degerlendirildi.

Bulgular: Farkli endikasyonlar ile basvuran 224 kadin hastanin yapilan kontrollii ovaryen stimilasyon sonrasi oosit dondurma sikluslarindan elde edilen
verilere gore oosit canlilik orani %92,68, cozme siklusu basina gebelik orani %8,66, cozme siklusu bagina canli dogum orant ise %4,66 olarak bulundu.

Sonuc: Klinik uygulamalarda yerini almig olan oosit kriyoprezervasyon sikluslarinda dondurma-cézme sonrasi oosit sagkalim oranlari vitrifikasyon ile oldukca
yuksek saptanmis olup; bu oositler ile elde edilen gebelik ve canli dogum oranlari, embriyo dondurma-¢ézme oranlarina yakin bulunmustur. Vitrifikasyon
tekniklerindeki gelismeler ile yliksek canlilik ve basari oranlari yakalanan oosit dondurma-c6zme uygulamalarinin endikasyonlar dahilinde yardimer Greme
tekniklerinde daha gticlu bir yer alacagi diisinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Disiik over rezervi, onkofertilite, oosit kriyoprezervasyonu

Abstract

Objective: Evaluation of oocyte cryopreservation cycles and results that we perform for various indications in our clinic.

Methods: The patients aged between 18-48 years and subjected oocyte cryopreservation for various indications between 2015 and 2020 in tertiary referral
center hospital in vitro fertilization clinic were investigated in this retrospective study. The groups are established as single women for fertility preservation
before gonadotoxic treatments, single women with diminished ovarian reserve, whose sperm could not be obtained on the day of oocyte retrieval or oocyte
pooling due to microinjection application on the same day for the whole oocytes.
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Abstract

Results: According to the data obtained from oocyte freezing after controlled ovarian hyperstimulation cycles of 224 patients for various indications; oocyte
survival rate was 92.68%, pregnancy rate was 8.66% and live birth rate was 4.66% per oocyte thaw cycle.

Conclusion: In oocyte cryopreservation cycles that have taken their place in clinical practice, oocyte survival rates after freeze-thaw were found quite high with
vitrification method; pregnancy rates and live birth rates obtained with these oocytes were found similar to embryo freeze-thaw rates. By the developments in
vitrification techniques, it is thought that oocyte freeze-thaw cycles which have high survival and success rates will have stronger place in the field of assisted

repruductive treatments.

Keywords: Diminished ovarian reserve, oncofertility, oocyte cryopreservation

Giris

1978 yilinda Louise Brown'un dojumundan glinimize
yardimcitremetekniklerindekigelismelerhergecengtnhizla
artmaktadir. Ginimuzde kriyoprezervasyon tekniklerindeki
gelismeler ile hastalara zaman, maliyet ve tibbi surecler
gibi bircok alanda avantajlar saglanmstir. Ozellikle coklu
embriyo transferi ve buna bagli cogul gebelikler 6nlenmis,
kriyoprezervasyon sayesinde tekrarlayan stimdlasyon
sikluslarinin sayisi azalmistir. Ovaryen hiperstimdlasyon
sendromu (OHSS) riski olan durumlarda embriyo transferi
ertelenerek OHSS klinik yonetim imkani dodmustur®.
Embriyo veya oosit kriyoprezervasyonu ile gonadotoksik
tedaviler veya baska nedenlerle infertilite riski olan
kadinlarda gelecege fertilite yetisinin aktarilmasina olanak
saglanmistir®. Yasa bagli infertilite veya dusiik over rezervi
gibi hayatin ilerleyen yillarinda olusabilecek potansiyel
infertilite riski olan kadinlarda oosit kriyoprezervasyonu ile
reprodiktif potansiyelin korunmasi imkani dogmustur®.

Vitrifikasyonun  tanimlanmasiyla  yavas  dondurma
yonteminin neden oldugu hicre hasarinin  azaldig
g6sterilmis, basari oranlarinda artis izlenmistirt?.
Mikroenjeksiyon yénteminin kullanimiyla dondurma-cézme
isleminin neden olduguzonasertlesmesine baglifertilizasyon
glicligu asilmis ve basari oranlarinda artis saglanmistir®.
Tim bu gelismeler sonucunda Birlesik Krallik'ta 2000 yilinda
oosit dondurma islemi uygulanmasina onay verilmistir®.
2013 yiinda Amerikan Ureme Tibbi Dernegi oosit dondurma
uygulamasini deneysel stattden cikarip rutin uygulanabilir
islemler arasina girmesini saglamistir®. Bu gelismeler
sonrasl da oosit dondurma yardimci Greme tekniklerinin
6nemli bir parcasi haline gelmistir.

Kriyoprezervasyon hicre ve dokularin sifirn  altinda
derecelerde uzun sdre saklanmasina olanak saglayan
kimyasal olaylar bileskesidir. Onceki yillarda yaygin
olarak kullanilan "yavas dondurma” ve giinimuzde klinik
pratigimizde kullandigimiz “vitrifikasyon" olmak UGzere iki

farkli dondurma teknigi bulunmaktadir. Yavas dondurma
yontemi ile dnceki yillarda basarili sonuclar elde edilmis
olsa da klinik uygulama guclugu ve taze oosit ile yapilan
karsilastirmalarda bagari oranlarinin  ddstk olmasi
nedeniyle kullanimi artik oldukca azalmistir®. Daha yliksek
konsantrasyonlarda kriyoprotektanlarin kullanildigi, kristal
formasyon riskinin azaldigi, cok hizli ve pratik uygulanabilir
vitrifikasyon yontemi gunimtuzde yiksek basari oranlari ile
klinik uygulamalarda yerini almistir®. Vitrifikasyon ile ilk
canli dogum 1999'da Kuleshova ve ark.™ tarafindan rapor
edilmis olup 2005 yilinda Kuwayama ve ark.'? tarafindan
yaygin kullanimi olan ‘“criyotop” vitrifikasyon metodu
gelistirilmistir.

Bircok in vitro fertilizasyon (IVF) programi glinimuzde oosit
kriyoprezervasyonunda  vitrifikasyonun  uygulanmasina
gecmis olup; Ulusal Saglik Enstitisi’'nin 2013 yilinda
guncellenen kilavuzlarinda yeterli ekipman ve deneyim var
ise embriyo veya oosit kriyoprezervasyonunda vitrifikasyon
metodunun kullanilmasini 6nermektedirt,

Bizim calismamizda farkli endikasyonlar ile uygulanan
oosit kriyoprezervasyon yonteminin gunliuk pratigimizdeki
yeri, hastalarin dagiimi ve ¢6zme sonrasi sonuclarimiz
degerlendirildi.

Gerec ve Yontem

Bu retrospektif arastirmaya tictincii basamak bir hastanenin
tlp bebek merkezine Haziran 2015 ile Haziran 2020 tarihleri
arasinda basvuran, gonadotoksik tedaviler oncesi fertilite
prezervasyonu uygulanan; ddsik over rezervi saptanan
evli olmayan kadin hastalar, azospermi nedeniyle islem
gunu eslerinden sperm elde edilemeyen veya oosit sayisi az
oldugu icin oosit biriktirme sonrasi mikroenjeksiyon yapilan
18-48 yas arasi 224 kadin hasta dahil edildi. Tum hastalarin
ilk gorusmelerinde laboratuvar ve ultrasonografik detayli
degerlendirmesi yapildi. Hastalarin adetin 3. gunu folikul
uyarici hormon (FSH) ve 6stradiol seviyeleri kaydedilerek
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over rezervi degerlendirildi. Evli hastalarin egslerinin
spermiyogramlari istendi. Gonadotoksik tedaviler 06ncesi
acil fertilite prezervasyonu hastalarina menstriel siklustan
bagimsiz random start ovilasyon induksiyonu baslanirken,
diger hasta gruplarinda menstriasyonun 2 veya 3. gunu
ovulasyon induksiyonu baslandi. Baslangic dozu olarak 150
IU rekombinant FSH ve/veya 150 IU drofollitropin (ylksek
saflikta insan FSH) ile ovilasyon indlksiyonuna baslandi.
indiksiyonun 6. giiniinde transvajinal ultrason ve serum
ostrodiol seviyelerine gore gonadotropin dozlari ayarlandi.
Dominant folikdl 13-14 mm boyutlarina ulasinca prematir
ovilasyonu 6nlemek amaciyla 0,25 mg/glin gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH) antagonisti tedaviye eklendi. iki
veya daha fazla dominant folikil capi 18 mm'ye ulasinca
oosit matlrasyonu icin 250 mg rekombinant insan koryonik
gonadotropini (hCG) subkdtan uygulandi. Oosit sayisi 15 ve
Uzeri olgularda oosit matlrasyonu sadece 0,2 mg GnRH
agonisti ile saglandi hCG enjeksiyonundan 35 saat sonra
genel anestezi altinda oosit toplama islemi gerceklestirildi.

Toplanan oositler 2 saat sonra rekombinant hyaluronidaz ile
yikanarak kimulis-korona kompleksinden ayrildi. Nukleer
maturite degerlendirmesi sonrasi sadece metafaz Il oositler
vitrifikasyon islemine tabi tutuldu.

Vitrifikasyon islemi Cryotop (Cryotop, Kitazato Dibimed
company, Japan) vitrifikasyon Kkiti ile gerceklestirildi.

Cozme siklusu icin gelen hastalarin vitrifiye oositleri yine
cryotop ¢ozme Kiti ile ¢ozildd. Cozulen oositler cozme
sorasl 2. saatte canlilik acisindan degerlendirildi. Oosit
canlilik orani, 2. saatin sonunda canli kalan oosit sayis!
cOzulen oosit sayisina bolinerek hesaplandi. Saglikli
oositler cozme gunu eglerden elde edilen ve islemlerden
gecirilen spermler ile mikroenjeksiyon islemi ile déllendi.
Fertilizasyon orani, cozulen ve canli kalan total matlr
metafaz Il oosit enjeksiyonu bagina elde edilen 2 prontkleus
embriyo sayisi olarak tamimlandi. Spontan  dusuk
gestasyonel kesenin gorilmesinden sonra olusan gebelik
kaybi olarak degerlendirildi. Yirmi dért hafta sonrasinda
gerceklesen dogumlar canli dogum olarak sayildi. Calisma
Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak dizayn edildi ve calisma
icin Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 2020/1543 belge numarasi ile etik kurul izni
alinmustir.

istatistiksel Analiz

Calismada verilerin degerlendirilmesi Statistical Package
for the Social Sciences versiyon 10.0 ile degerlendirildi.
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Katiimcilarin tedavi éncesi ve sonrasi verileri bagimsiz
orneklem t-testi ile karsilastirildi. Karsilastimada t-test ve
oranlari karsilastirmada ki-kare testleri kullanildi. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Klinigimize tlp bebek tedavisi icin bagvuran ve o00sit
dondurma endikasyonu alan 224 hastanin endikasyonlara
géredagdilimiTablo1'de 8zetlenmistir. Oosit kriyprezervasyonu
uygulanan 224 hastanin 74'ine (%33) ¢ézme siklusu ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulandi.

Hastalara ait dondurma-cézme siklus verileri Tablo 2'de
berlirtilmistir. Oosit dondurma uyguladidimiz hastalarin
ortalama yasl 37,1+5,86 (20-48) olarak hesaplandi. Oosit
dondurma siklusu uygulanan 224 hastanin 74'inde embriyo
elde etmek icin cozme siklusu uygulandi. Dondurma sonrasi
cozme islemine gelen hasta orani %33 olarak hesaplandi.
Dondurulan oositlerin c¢oézulerek embriyo olusturulmasi
ve embriyo transferi icin gelen hastalarin ortalama yasl
36,91+6,34't0. Cézme siklusunda hasta basina ortalama
cozilen oosit sayisi 4,65+4,03 olarak hesaplandi. Ortalama
cozme siklusu basina canli oosit eldesi 4,31+3,64 iken cozme
siklusu sonrasl oosit canlilik orani %92,68 olarak hesapland.
Cozme siklusu yapilan 74 hastanin 67'sinde cdzilen oositler
ile fertilizasyon saglandi. Yetmis dort coézme siklusu sonrasi
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yapilan hastalarda elde
edilen fertilizasyon orani 54,29+35,60 olarak hesapland.

Dondurma islemi uygulanan hastalarin 74'ine (%33) oosit
cozme islemi uygulandi. Cézme sonrasi mikroenjeksiyon
uygulanan oositlerden toplam 13 gebelik elde edildi. Oosit
cozme siklus basina gebelik orani %8,66 idi. Bu 13 gebeligin
6's1 dustk ile sonuclanirken, 7'si canli dogum ile sonuclandi.
Bu sonuglarla oosit ¢cézme siklusu basina canli dogum orani
%4,66 olarak bulundu. Tablo 3'te hastalara ait siklus verileri
sunulmustur.

Tartisma

Vitrifikasyon ve yavas dondurma yonteminin karsilastirildigi
calismalarda, fertilizasyon oranlari, klinik gebelik oranlari
ve canli dogum oranlar vitrifikasyonda daha basarili
bulunmus ve giinimuz pratiginde klinik uygulamadaki yerini
almistir™. Gintimiizde neredeyse taze IVF siklus sonuclarina
yakin basariyl yakalayan vitrifiye oosit sikluslarinda oosit
canlilik oranlari vitrifikasyon-c6zme sonrasi %84 oranlarini
yakalamistir®.  Bizim calismamizda da belirttiimiz
dondurma-cézme sonrasi oosit canlilik oranlarimiz %92,68
olup, klinigimizin uygulamadaki tecruibe ve basarisi literatlr
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ile yakin olarak gozukmektedir. Her ne kadar oosit dondurma
yasina gore oranlar degisse de; 1999'da 100 dondurulmus
oosit ile 1 gebelik elde edilirken glinimuzde 20 oosit ile
1 gebelik elde edilme oranlari yakalanmis ve taze oosit
ile yakin sonuclara ulasilmistir®®®. Bizim calismamizda
farkli endikasyonlar ile yapilan oosit kriyoprezervasyon
sikluslarinda ortalama hasta basina dondurulan oosit
sayisi 4,50+4,29 olarak saptandi. Literatir ve oranlar ile
ilgili bilgilendirme yapilmasina ragmen daha fazla oosit
kriyoprezervasyonu siklusu yapilmasini hastalar ekonomik
veya onkoloji tedavilerinin gecikmemesi gibi nedenlerle kabul
etmedi. Cobo ve ark.’® tarafindan 2016 yilinda yayinlanan
calismaya gore oosit canlilik oranlari 35 yas altinda %94,6,
35 yas Ustlinde %82,4 olarak saptanmis ve transfer basina
klinik gebelik oranlari 35 yas altinda %61,5, 35 yas Ustunde
%39,8 olarak gosterilmistir. Bizim caligmamizda ortalama

Tablo 1. Oosit dondurma siklusu yapilan hastalarin
endikasyonlara gére dagilimi

Hasta sayisi (n) | (%)
Oosit havuzlama 109 48,7
Bekar, azalmis over rezervi (DOR") 45 20,1
Onkofertilite 6 27
Diger? 64 28,6
Toplam 224 100
'DOR: Diminished Ovarian Reserve, 20osit toplama giini esi sperm veremeyen
hastalar

Tablo 2. Dondurma-cdzme siklus verileri

Ortalama | SS?
Yas 371 5,86
Oosit sayisl 5,72 6,25
Dondurulan oosit sayisl 4,50 4,29
Cozulen oosit sayis! 4,65 4,03
Cozme sonrasi canli kalan oosit sayisi 4,31 3,64
Fertilize olan oosit sayisi 2,34 2,58
Embriyo transfer yasi 36,9 6,3
Ortalama saklama siresi 2,56 1,47

aSS: Standart sapma

Tablo 3. Siklus verileri

Matlrasyon orani %75,69
Qosit canlilik orani %92,68
Fertilizasyon orani %54,29
Gebelik orani %8,66
Canli dogum orani %4,66

hasta yasi 37,1 iken oosit canlilik oranlari %92,68 ve siklus
basina gebelik orani %8,66 olarak saptanmistir. Farkl
endikasyonlar ile oosit kriyoprezervasyonu uyguladigimiz
hastalarin yas ortalmalarinin daha ytksek olmasi nedeniyle
bizim sonuclarimizda bagari oraninin biraz daha dudsuk
oldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizda dondurulan oositlerin ortalama saklama
sdresi 1 ile 6 yil arasinda, ortalama sure 2,56+1,47 olarak
saptandi. Literatirde de dondurulmus oosit veya embriyo
saklama stresinin gebelik sonuglari Uzerinde olumsuz bir
etkisi olmadidi belirtilmektedir®.

Ayrilan  ciftlerin  embriyolari Gzerindeki haklarr ve
sinirlamalar nedeniyle embriyo kriyoprezervasyonu baz
durumlarda uygun olmamaktadir. Bu gibi durumlarda oosit
kriyoprezervasyonu uygun bir secenek olabilmektedir'®.

Yardimciiremetekniklerinde devrimniteliginde biruygulama
olan kriyoprezervasyon uygulamasi hem hastalarin, hem
de klinisyenlerin elini ginumdzde daha gucld kilmaktadir.
Hastalarin ozellikle egditim ve kariyer hayati nedeniyle
cocuk sahibi olma yasini ertelemeleri, yasa bagli infertilite
acisindan gunimuzde artmis risk olusturmaktadir. Bekar
ve azalmig over rezervi olan kadinlarin gelecekte potansiyel
infertilite sorunlarinin  6nlne gecebilmeleri icin oosit
kriyoprezervasyonu blyik avantaj saglamaktadir?’. Bizim
calismamiza dahil olan 45 kadin hasta da bu endikasyon ile
fertilite yetilerini koruma altina almistir.

Gonadotoksik tedaviler 6ncesi evli olmayan kadinlar icin oosit
kriyoprezervasyonu buyik avantaj saglamakta ve biyolojik
anne olabilme sansini kaybetme riskiile karsi karsiya kalacak
anne adaylarina bir umut olarak uygulanabilmektedir®.
Azalmis over rezervi nedeniyle siklus basina elde edilen
oosit sayisi az olan kadinlarda tedavi maliyetinin 6nemli
bir kismini olusturan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
uygulamasinin oosit havuzlamasi sonrasi tek bir seferde
yapilmas! yine oosit kriyoprezervasyonu igin uygulanan
endikasyonlar arasindadir. Yine oosit toplama gund
eslerden sperm elde edilememesi oosit kriyoprezervasyonu
ile toplanan oositleri kurtarma yontemi olarak Kklinik
uygulamadaki yerini almistir®. Bizim klinigimizde de
karsilastigimiz - sperm elde edememe durumlarinda
oosit kriyoprezervasyonu uygulamasi hastanin toplanan
oositlerinin bosa gitmemesi agisindan bir kurtarma yontemi
olarak uygulanmaktadir. Klinigimizde dondurma-cézme
sonrasi oosit yuksek canlilik ve gebelik oranlari ile hastalara
guvenle bu yéntem uygulanabilmektedir.
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Calismanin Kisitliliklari

Cesitli endikasyonlar nedeniyle oosit dondurma programina
dahil olan hastalarin  ¢6zme sonrasi  sonuclarini
degerlendirmek icin az hasta olmast c¢alismamizin
kisitlayicliklarindan bir tanesidir. Yine dondurma-c¢6zme
sonrasi olusan gebeliklerdeki abortus oranlari ve obstetrik
sonuglar ile ilgili daha detayli veri olmamasi calismamizin
limitasyonlarini olusturmaktadir.

Sonuc

Egitim surelerinin uzamasi ve buna bagli aile kurma yasmin
ilerlemesiyle kadinlarda yasa bagli infertilite riski artmakta;
dusuk over rezervi olan kadinlarin oosit kriyoprezervasyonu
ile bu riski azaltilabilecedi bizim calismamizda da
vurgulanmak istendi. Gelisen oosit kriyoprezervasyon
teknikleriile sonuclarin embriyo kriyoprezervasyonuna yakin
olmasi, klinisyenlerin de gerekli endikasyonlar dahilinde
oosit Kkriyoprezervasyonunu daha guvenli bir gsekilde
uygulayabilecekleri gdsterilmek istendi. Uygulamanin
artmasiyla yapilacak yeni calismalar uzun dénem sonuclar
acisindan yol gosterici olacaktir.
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