Sy
P

o EGITiy Ve

% J Kartal TR 2014;25(2):138-142
% § doi: 10.5505/jkartaltr.2014.14238

5
N
b 1 @,&

KLINiK CALISMA

Klivaj Evresi ve Blastokist Embriyo Transferlerinin
Over Rezervine Gore Karsilastiriimasi

Comparison of Cleavage Stage Versus Blastocyst
Embryo Transfer with Regard to Ovarian Reserve
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Ozet

Amag: intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) siklusuna
alinan hastalarin over rezervlerine gore klivaj evresi ile blas-
tokist tek embriyo transferi (ET) sonrasi gebelik oranlari ara-
sinda fark olup olmadigini arastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada hastanemiz Tip Bebek
Merkezi'nde ICSI-ET siklusuna alinan 200 ciftin tedavi sonug-
lan incelendi. Tubal faktor, azalmis over rezervi ve agiklana-
mayan kisirlik tanisi konan, GnRH antagonisti ile hipofizer
down-regulasyonu yapilan toplam 78 cift toplanan oosit sa-
yisina (TOS) gore azalmis ve normal over rezervli seklinde iki
gruba ayrildi. Bu gruplar ET giind, ET glinli grade 1 embriyo
orani, implantasyon ve gebelik oranlari agisindan kiyaslandi.

Bulgular: Aciklanamayan kisirlik (n=41), azalmis over rezervi
(n=29) ve tubal faktor (n=8) tanili 78 hastanin ortalama yas,
beden kitle indeksi (BKI), menstrual siklusun ti¢clincii giinii
FSH ve estradiol seviyeleri sirasiyla 31.5+5.2 yil, 24.9+5.3 kg/
m?, 6.9+3.4 IU/mL ve 40.4+16.6 pg/mL idi. TOS <8 olan 40
hasta azalmis over rezervi grubunda (AOR); TOS 8-12 olan
38 hasta ise normal over rezervi grubunda (NOR) idi. AOR'de
ET'nin %67.5i klivaj evresinde yapilirken; NOR'de ET'nin
%86.8'i blastokist evresinde yapildi (p<0.01). Fakat gruplar
arasinda ET giinii grade1 embiriyo, fertilizasyon, gebelik ve
implantasyon oranlari agisindan anlamli bir fark gdzlenmedi.

Sonug: intrasitoplazmik sperm injeksiyonu-ET sikluslarinda
azalmis over rezervli hastalar, normal rezervli hastalara gore
embriyo sayisindaki azliktan ileri gelen dezavantajlarini iyi
kalitede klivaj evresi ET ile ortadan kaldirabilmektedir.

Anahtar sozciikler: Azalmis over rezervi; blastokist; gradel
embriyo; klivaj evresi.
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Summary

Background: To compare the pregnancy rates of patients
experiencing cleavage stage versus blastocyst single embryo
transfer (ET) with regard to ovarian reserve.

Methods: This study was conducted with analysis of 200 ICSI-
ET cycles performed in our IVF Center. A total of 78 ICSI- ET cycles
down-regulated with GnRH antagonists were included in the
study and the etiology of infertility was as follows: tubal factor
(n=8), decreased ovarian reserve (n=29), and unexplained in-
fertility (n=41). The population was divided into two groups ac-
cording to the number of retrieved oocytes (NRO). The groups
were compared for the parameters of ET day, embryo quality,
gradel embryo rate, pregnancy rate and implantation rate.

Results: The 78 women were divided into two groups as fol-
lows: poor responders (NRO <8, n=40) and normoresponders
(NRO=8-12, n=38). The mean age, body mass index (BMI),
3-day FSH, and estradiol levels of study population were
31.5+5.2 years, 24.9+5.3 kg/m? 6.9+3.4 IU/mL and 40.4+16.6
pg/mL, respectively. In poor responders, the great extent of
ET (67.5%) was performed at cleavage stage, but in normo-
responders the majority of ET (86.8%) was performed at blas-
tocyst stage (p<0.01). There was no significant difference be-
tween the groups for the parameters of gradel embryo rate,
fertilization rate, pregnancy rate, and implantation rate.

Conclusion: Our results indicate that the poor responder pa-
tients with good grade cleavage stage embryo have no disad-
vantage in ICSI-ET cycles compared to normoresponders with
blastocyst embryo.

Key words: Decreased ovarian reserve; blastocyst; gradel embryo;
cleavage stage.
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Giris

Menstrual siklusun Gclincl giinii (D3) bakilan folikdl
stimilan hormon (FSH) diizeyleri 9 mIU/mLnin Ustin-
de ¢ikan ve in vitro fertilizasyon (IVF) slrecinde uygu-
lanan kontrolll overyan hiperstimilasyon (KOH) teda-
visine beklenen yaniti vermeyen hastalar koti cevapl
olarak kabul edilir."? Bu hastalarin normal cevaplilara
nazaran gebelik ve canli dogum oranlarinin daha di-
stk oldugu disinulmektedir.? Kot cevapli hasta icin
kesinlesmis bir tanim kriteri olmasa da klasik IVF'de
toplanan oosit sayisinin azhgi ile diisiik gebelik oran-
lari arasinda iliski oldugu gosterilmistir.>4 Cogul gebe-
liklerin 6niine ge¢mek icin getirilen elektif tek, kosullu
cift embriyo transferi (ET) kuralinin kot cevapl hasta-
larda gebelik sansini azaltabilecegi dusiinilebilir. Bazi
arastiricilar kot cevapli hastalarda ¢ift ET'nin ¢cogul
gebelik oranini bir miktar artirmakla beraber, canli do-
gum oranlarini tek ET'ye gore anlamli olarak artirdigini
bildirmektedirler.?! Bazi arastiricilar da zorunlu tek ET
sonrasi gebelik ve canli dogum oranlarinin en az elek-
tif tek ET kadar iyi oldugunu bildirmektedirler.”! Bir de
transfer edilen embriyonun klivaj veya blastokist ev-
resinde olmasina gore gebelik oranlarinin degistigini
belirten calismalar bulunmaktadir.s”

Bu calismada koti cevapli hastalar ile iyi cevapli has-
talarin ET donemine gore gebelik oranlarinda bir fark
olup olmadigini arastirmayi amagladik.

Hastalar ve Yontem

Bu geriye donik calismada hastanemiz Tip Bebek
Unitesi'ne Ocak 2012-Aralik 2012 tarihleri arasinda
basvuran ve kontrollli overyan hiperstimilasyon-int-
rasitoplazmik sperm injeksiyonu (KOH-ICSI) siklusuna
alinan 200 ciftin tedavi sonuclari incelendi. Embriyo
kalitesine etki edecegini diisindiigiimiiz erkek fakto-
ri, endometriozis ve anovulasyon endikasyonlu ciftler
calisma disi tutuldu. Gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) antagonisti ile hipofizer down-regilasyon ya-
pilan 78 cift calismaya dahil edildi. Bu ciftlerin etiyolo-
ji dagihmi ise tubal faktoér (n=8), azalmis over rezervi
(n=29) ve aciklanamayan infertilite (n=41) idi.

Unitemizde ciftlere yapilan infertilite tetkikleri soyle
siralanabilir: erkekte Ui¢-bes giinliik cinsel perhiz son-
rasi spermiogram tahlili; kadinda menstriel siklusun
Uguincl giinii (D3) yapilan jinekolojik muayene, trans-
vajinal ultrasonografi, folikil stimilan hormon (FSH),
lGteinizan hormon (LH), tiroid stimilan hormon (TSH),
estradiol (E2) ve prolaktin serum diizeylerine bakilma-

sidir. Uterin kavite ve tubal pasajin degerlendirimi icin
yerine gore histerosalpingografi veya ofis histeroskopi
yapildi. Yapilan incelemelerin ardindan KOH-ICSI sik-
lusuna alinan hastalar GnRH antagonisti protokoliine
gore stimulasyona alindi. Stimilasyona hastanin over
kapasitesine gore rekombinant FSH ile adetin ikinci
ya da uclincl glinii baslandi. En az Ui¢ tane 17 mm ve
Ustu folikdl varliginda final maturasyon icin rekombi-
nant human koryonik gonadotropin (hcG) injeksiyonu
uygulandi. HcG uygulamasinin 35/ 36. saatinde oosit
pick-up (OPU) islemi ile yumurtalar toplandi. Ardindan
ejakulat spermleri ile ICSI islemi yapildi. Klivaj embri-
yosu ya da blastokist transferi yapildi. Kadin yasi, in-
fertilite suresi, over kapasitesi, stimilasyon siresi,
spermiogram o&zellikleri, toplanan oosit sayisi, matdr
oosit sayisi, fertilize oosit sayisi, embriyo kalitesi, ET
glind iyi kalitede embriyo orani ve gebelik oranlari in-
celendi. Calisma populasyonu toplanan oosit sayisina
(TOS) gore iki gruba ayrildi: TOS <8 olan 40 cift azalmig
over rezervli (AOR); TOS=8-12 olan 38 cift de normal
over rezervli (NOR) olarak gruplandirildi. iki grubun ET
gling, transfer glindi iyi kalitede embriyo sayisi, iyi kali-
tede embriyo orani, gebelik ve implantasyon oranlari
kiyaslandi. Embriyo kalitesi oosit toplanmasini takip
eden 72-120. saatlerde degerlendirildi. Klivaj emb-
riyosu icin blastomer bulylkligu, sayisi ve anikleer
fragmantasyon miktari ve besinci giin icin blastokist
formasyonu kaliteyi belirlemede kullanildi. Veriler
SPSS 15.0 paket programi (Inc., Chicago, USA) kullani-
larak bilgisayar ortamina aktarildi. Stirekli degiskenler
datanin dagihm o6zelligine gore Student’s t-test veya
Mann-Whitney U-test ile kategorik degiskenler ise ki
kare veya Fisher exact test ile degerlendirildi. P<0.05
istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Cahisma popilasyonunun ortalama kadin yasi, be-
den kitle indeksi (BKi), D3 FSH ve estradiol seviyeleri
sirastyla 31.5+£5.2 yil, 24.9+5.3 kg/m?, 6.9+3.4 1U/mL
ve 40.4+16.6 pg/mL idi. Gruplann IVF tedavi 6zellik-
leri Tablo 1'de sunuldu. Gruplar arasinda viicut kitle
indeksi, D3 FSH, estradiol seviyeleri ve stimilasyon
streleri agisindan anlamli bir fark yoktu. AOR grubun-
da kadin yasi ve toplam gonadotropin dozu NOR'den
anlaml yuksek iken; hcg guni estradiol diizeyi, hcg
glini endometrial kalinlik ise anlaml daha dusuk idi.
iki grupta fertilizasyon oranlari (fertilizasyon orani=
fertilize oosit sayisi/matr oosit sayisi) benzer idi (%79
vs %81, p=0.66). ET gilini iyi kalitede embriyo sayisi
NOR'de yiiksek iken; iyi kalitede embriyo yuizdesi aci-
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Tablo 1. Over rezervine gore gruplarin IVF parametrelerinin kiyaslanmasi

Parametre AOR NOR P
(n=40) (n=38)

Kadin yasi (y1l) 33.245.1 29.7+4.8 <0.01
Beden kitle indeksi (kg/m?) 25.1+6.3 24.8+4.1 0.78
D3 FSH (IU/mL) 7.6+4.4 6.2+1.7 0.07
D3 Estradiol (pg/mL) 42+17 38+16 0.35
Stimulasyon siiresi (giin) 8.7+£2.4 8.5+1.1 0.69
Toplam gonadotropin dozu (linite) 3603+1071 254241117 <0.01
Hcg giini estradiol (pg/mL) 1163+637 2509+1117 <0.01
Hcg glinii endometrial kalinlik (mm) 9.8+2.5 11.2+2.3 0.01
Fertilizasyon orani (%) 79 81 0.66
ET guini iyi kalitede embriyo sayisi 1+0.9 2+1 <0.01
ET glind iyi kalitede embriyo ylizdesi 30+26 27+16 0.59
Klivaj embriyosu transfer orani (%) 67.5 13.2 <0.01
Blastokist transfer orani (%) 325 86.8 <0.01
implantasyon orani (%) 29.9 27.8 0.51
Gebelik orani (%) 40 60 0.07

IVF: in vitro fertilizasyon; AOR: azalmis over rezervli; NOR: Normal over rezervli; D3: Menstriiel siklusun {iclincti giini;

FSH: Folikiil stimulan hormon; Hcg: Human koryonik gonadotropin; ET: Embriyo transferi.

sindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo
1). Blastokist transfer orani NOR'de AOR'den daha yiik-
sek idi (%86.8 vs %32.5, p<0.01). Gebelik (%40 vs %60,
p=0.07) ve implantasyon oranlarn (%29.9 vs %27.8,
p=0.51) da her iki grupta benzer idi (Tablo 1).

Tartisma

Cahsmamizda IVF uygulamalarinda gebelik sansini
embriyo transfer gininin degil, transfer edilecek
embriyonun kalitesinin etkiledigini gézlemledik. Over
rezervi diislik hastalarda blastokist evresine gidileme-
se de klivaj evresindeki iyi kalitede bir embriyonun
transferi gebelik sansini over rezervi normal olan hasta
ile benzer yapmaktadir. Calismamizin iki limitasyonu
bulunmaktadir. Birincisi popiilasyonun kui¢iik olmasi,
ikincisi ise over ve sperm kokenli bias cikartabilecek
tim faktorleri dislayabilmek icin sadece tubal faktor
infertilitesinden olusacak bir popiilasyon olusturama-
mizdir. Klivaj evresinden ziyade blastokist transferinde
implantasyon oraninin daha yiksek oldugu, bunun
da embriyo ve endometrium arasindaki senkronizas-
yondan ileri geldigi 6ne siurilmektedir® Glujovsky
ve ark.”! yaptiklari metaanalizde 50 calisma icinden
randomize ileriye yonelik 6zellikte blastokist ile klivaj
evresi ET'yi mukayese eden 23 calismadaki 1510 ka-
dinin tedavi sonuclarini incelemislerdir. Klinik gebelik

140

oranlar klivaj evresinde %38.6 ve blastokist evresinde
%41.6 seklinde benzer cikarken; canli dogum orani ise
bir miktar blastokist ET lehine tespit edilmistir (%31 ve
%38.8). Klivaj embriyosu veya blastokist transferlerin-
de abortus oranlarinda bir fark gézlenmemistir. Bu 23
calismanin sadece dordiinde 266 kadinda kiimiilatif
gebelik oranlari hesaplanmis ve klivaj evre transfer-
lerinde oran anlamli daha yiiksek (%56.8 ve %46.3)
gozlenmistir. Kimulatif gebelik oranlarindaki bu yiik-
sekligin klivaj evresinde embriyo dondurulmasi ve
donma-¢6zme ET'ye gitme oraninin daha yiksek ol-
masindan ileri geldigi diistinilmektedir. Bir grup aras-
tirici ET'yi besinci gline gotiirmeye ¢alismanin transfer
edilecek ve dondurulabilecek embriyo bulamama riski
tasidigini ifade etmektedir.®? Guerif ve ark.'"” OPU son-
rasi ikinci gun iyi kalitede embriyosu olmayan 36 yas
altindaki 450 kadinda iki klivaj embriyosu ile tek blas-
tokist transferini karsilastirmiglardir. ET gitme oranini
blastokist grubunda anlamh daha distk bulurken;
OPU basina canli dogum oranlarini benzer bulmuslar-
dir. Blastokist grubunda ¢cogul gebelik oranlari anlamli
daha dusuk ve blastokist dondurma oranlari anlamli
daha yiksek rapor edilmistir. Calismamizda transfer
glinu iyi kalitede embriyo sayisi AOR grubunda daha
distk iken, iyi kalitede embriyo ylzdesi ve gebelik
oranlari gruplar arasinda farklilik géstermiyordu. Be-
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sinci glin transferi 6zellikle tek ET yapilacak hastalar
icin onerilmektedir.'""'? Tong ve ark.” Cinli kadinlarla
yaptiklani c¢alismada, klivaj embriyosu ve blastokist
transferi yapilan hastalarin implantasyon ve klinik
gebelik oranlarini karsilastirmislardir. implantasyon
(%31.8 ve %31.2, p>0.05) ve klinik gebelik (%41.07 ve
%47.08, p>0.05) oranlarinda bir fark g6zlememislerdir.
Ancak blastokiste giden sikluslarda dondurulan blas-
tokistlerin ardisik yapilan donma-¢6zme ET ile klinik
gebelik (%56.8 ve %41.07) ve implantasyon (%47 ve
%31.8) oranlarini taze blastokist transferine gore an-
lamli artirdigini belirtmislerdir. Otuz bes yas alti has-
talarda kiimulatif gebelik orani taze ve donma-¢6zme
blastokist ve klivaj embriyo ardisik transferlerinde kar-
silastinldiginda, blastokist evresinde anlaml yiksek
(%70.1 ve %51.8, p<0.05) gozlenmistir.

Hemmings ve ark."¥ yaptiklarn ¢alismada in vitro or-
tamda oositlerin aminoasit dongusiinin hasta yasi,
over rezervi ve gonadotropin turiinden etkilendigini
bildirmislerdir. Polikistik morfolojili over ile normal
over, 35 yas altiile Gsti kadin yasi ve rekombinant FSH
ile human menapozal gonadotropin stimilasyonun-
dan elde edilen oosit kaliteleri arasinda fark oldugu-
nu rapor etmislerdir. Calismamizda da polikistik overli
hastalari oosit kalite farkindan 6tiirii calisma disi tut-
tuk ve stimilasyon ajani olarak sadece rekombinant
FSH kullanilan hastalari calismaya dahil ettik. Calisma-
daki tim hastalarin yasi 35'in altinda idi.

Laboratuvar kosullarinin embriyonik gelisimi etkiledigi
ve bunun da IVF sonuglarina yansidigi bildirilmekte-
dir. Calzi ve ark.'¥ yaptiklar calismada diisiik oksijen
konsantrasyonlarinda kiiltiire edilen 224 ICSI ve 82 IVF
oositinin fertilizasyon ve klivaj evresine ilerleme oran-
larinin atmosferik oksijene maruz birakilan 273 ICSI ve
84 IVF oositinin oranlarindan daha yuksek oldugunu
bildirmislerdir. Dal Canto ve ark.'™ da klivaja daha er-
ken déonemde giren embriyolarin blastokiste ilerleme
ve implante olma yeteneginin daha yiksek oldugunu
ve transfere gidecek embriyoyu belirlemek adina kon-
vansiyonel ikinci ve lglincli glin embriyo kontrollnu
yapmanin uygun olacagini bildirmislerdir. Keltz ve ark.
08l (iclinct glin kalitesi iyi olmayan fragmanli embriyo-
lari defragmante etmenin, blastokiste ilerleme acisin-
dan bir iyilestirme getirmedigini bildirmistir.

in vitro fertilizasyon/ ICSI tekil gebeliklerinin perina-
tal akibetlerine dair yapilan ¢alismalarin bir kismi kli-
vaj embriyosu ve blastokist transferi arasinda bir fark
g6zlenmedigini bildirirken, bir kismi da blastokist

gebeliklerinde preterm eylemde artis oldugunu bil-
dirmektedir.'”'? Bu artisin uzun in vitro kiltir med-
yumuna maruziyetten ya da IVF yapilan hastanin hem
infertilite etiyolojisi hem de kisisel 6zelliklerinden ileri
gelebilecegi bildirilmistir."? Calismamizda gebe kalan
hastalarin obstetrik takipleri hastanemizde yapilmadi-
g1 icin ve telefonla her hastaya ulagilamadigi icin peri-
natal akibet adina data sunamadik.

Yazbeck ve ark.”? ICSI sonrasi iki asamali ikinci/Gglinct
gln klivaj ET + besinci glin blastokist transferini, sa-
dece ikinci/Uguincl glin yapilan klivaj ET ile mukayese
ettiklerinde canli dogum oranlarinin iki asamal ET'de
daha ylksek oldugunu bildirmislerdir. Bu iki asamali
ET ile hastalarda siklus kaybinin 6niine gegme avantaji
oldugunu da bildirmislerdir.

Sonug olarak, calismamizda IVF'de transfer edilen
embriyo ister klivaj embriyosu ister blastokist olsun,
gebelik oranini embriyonun transfer giiniinden ziyade
kalitesinin etkiledigini tespit ettik. Toplanan oosit sayi-
st diistik olan hastalarda iyi kalitede klivaj evre ET ya-
pilip, blastokist transferine gidilmemesi bir dezavantaj
getirmemektedir.
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