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Yardimli iireme teknolojisinin hedefleri, saglikli cocuklarin yiiksek canli dogum
oranina ulagsmasini saglamak ve ¢ogul gebelik riskini minimize etmektir. Yeni nesil kiiltiir
mediumlart iki proniikleusun blastokist evresine ulasma sansini artirdilar. Vitrifikasyon,
blastokistin cryoprezervasyonunda basarili bir yontemdir. Vitrifikasyondan dnce blastdsolun
yapay biiziismesi vitrifikasyon/¢6zme uygulanan blastokistlerin sag kalim oranlarini artirir.
Vitrifikasyon ve yapay biizlisme uygulamasi ile, vitrifikasyon/c6zme uygulanmis blastokist
transferinde, taze blastokist transferindekine benzer canli dogum oranlar1 elde edilmektedir.
Tek blastokist transferi sonucundaki klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin, c¢ift ET
(embriyo transferi) oranlariyla benzer oldugu ve klivaj evre tek ET oranlarindan daha yiiksek
oldugu cesitli calismalarda ortaya konmustur. Ustelik taze ve vitrifikasyon/¢6zme uygulanmis
blastokistlerde tek blastokist transferi, ¢ift ET islemine gore daha az sayida ¢oklu gebelik
vakasina sebep olmustur.

Blastokistleri degerlendirmek icin cesitli siniflandirma ve puanlama sistemleri
onerilmistir. Gardner ve Schoolcraft tarafindan gelistirilen blastokist puanlama sistemi
morfolojik parametreleri baz alir ve hali hazirda daha iyisi yoktur. Ancak, hangi parametrenin
en onemli canli dogum prediktorii oldugu cesitli galigmalarda tartigilmaktadir. Bazi ¢aligmalar
i¢ hiicre kiitlesi (ICM) skorunun klinik gebelik oraniyla pozitif korelasyonda oldugunu
belirtmektedir. Yakin tarihli bagka c¢alismalarda ise trofektoderm (TE) skorunun, hem taze
hem de vitrifikasyon/¢6zme uygulanmis blastokist siklusundaki klinik gebelik ve canli dogum
orani ile korelasyonlu oldugu rapor edilmistir. Buna ilaveten, blastosdl genisleme derecesinin,
tek blastokist transferinden sonraki klinik bulgularin prediktdrii olduguna dair kanitlar
sunulmustur.

Dolayisiyla bu calisma, taze ve vitrifikasyon/cozme uygulanmig tekli blastokist
transferi siklusu sonrasi canli dogum oraninda ICM, TE ve blastosdl genisleme derecesinin
bagimsiz etkilerini 6ngdérmeyi amaglamustir.

MATERYALLER VE YONTEMLER
Calisma Dizayni1

Bu projede taze siklus ve vitrifikasyon/¢c6zme uygulanmis siklus da dahil olmak {izere
tek blastokist transferinin retrospektif ¢alismasi yapildi. Calisma, Agustos 2009 ile Eyliil 2014
arasinda Cin, Zhengzhou Universitesi Hastanesinin Ureme Tibb1 Merkezinde gergeklestirildi.



Calismaya dahil edilme kriterleri arasinda, taze veya vitrifikasyon/cozme siklusunun
5.glintinde elektif veya non elektif tek blastokist transferi alan hastalar da vardi. Calismadan
dislama kriterlerinin basina da, oosit bagislama siklusu, yardimli hatching (yuvalanma) alan
taze sikluslar ve preimplantasyon genetik tani alan sikluslar dahil edildi. Zhengzhou
Universitesi Hastanesi Etik Komitesi bu retrospektif ¢alismay1 onaylad.

Over Stimiilasyonu Protokolii

Hastalara derialt1 triptorelin asetat (0.1 mg Decapeptyl, Ferring; veya 3.75 mg
Diphereline, Ipsen) enjeksiyonuyla (SC) pituiter supresyon yapildi. Hastalar pituiter
supresyonu i¢in belirlenen kritere ulaginca, gonadotropin (Gonal-F, Merck Serono; Puregon,
Organon; veya Fostimon, ISBA) ile over stimiilasyonu baglatildi. Lider folikiil > 20 mm ve
folikiillerin yaridan fazlas1 > 16 mm oldugunda, oosit maturasyonunu tetiklemek i¢in hCG
(Ovitrelle, Merck Serono) enjekte edildi. hCG verildikten 36-38 saat sonra transvajinal
ultrason yardimiyla folikiil aspirasyonu gergeklestirildi.

Blastokist Kiiltiirii ve Puanlama

Oositler segildi, folikiiler aspirasyondan izole edildi ve kiiltiir mediumunda (G-MOPS,
Vitrolife) durulandi. 4 saatlik inkiibasyonla (27) veya oOnceden dengelenmis taze kiiltiir
mediumunda (G-IVF, Vitrolife) intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) teknigi yoluyla
IVF ile inseminasyon yapildi. D6llenmis oositler daha sonra klivaj mediumuna (G1, Vitrolife)
konuldu ve 16-18 saat sonra 2 proniikleusun olusumunu baz alarak fertilizasyon konfirme
edildi. 3.giinde klivaj evredeki embriyolar asagidaki kriterlere gore puanlandi (12):
blastomerlerin sayis1 ve diizgiinliigii, fragmantasyon ylizdesi ve graniilasyon mevcudiyeti. 3.
Glinde embriyolar gruplandi ve secgilen embriyolar blastokist oluturmak iizere spesifik bir
mediumda (G2, Vitrolife) 48 saat kiiltiire edildi.

5.giinde Gardner ve Schoolcraft’in puanlama sistemine (18) gore blastokistler en az iki
yerel embriyolojist tarafindan degerlendirildi. Kisaca blastokistler esas olarak ii¢ morfolojik
parametreye gore degerlendirildi: blastosol genisleme derecesi, ICM skoru ve TE skoru.
Genisleme asagidaki derecelere gore kategorize edildi: 1, boyutunun yarisindan kiigiik
blastosoéliiyle erken blastokist; 2, boyutunun yarisin1 az gecen blastosdliiyle erken blastokist;
3, boslugu dolduran blastosdliiyle tam biitiin bir blastokist; 4, boyutundan daha biiyiik
blastosoliiyle genislemis bir blastokist; 5, zona pelikuladan tasan, yuvalanan (hatching) bir
blastokist; ve 6, zona pelikuladan tamamen ¢ikmis, yuvalanmis bir blastokist.

ICM puanlamasinda asagidaki skorlar kullanildi: A, sikica olusmus sayisiz hiicre; B,
birkag¢ gevsekge gruplanmis hiicre; ve C, ¢ok az sayida hiicre. TE asagidaki kategorilere gore
degerlendirildi: A, birbirine bagh epitelyum olusturan ¢ok sayida hiicre; B, gevsek bir
epitelyum olusturan bir kag hiicre; C, ¢cok az sayida hiicre. Puanlamadan 2 saat sonra yiiksek
kalitedeki blastokistler ultrason destegiyle transplante edildi ve geri kalan blastokistler
asagida agiklanan prosediire gore 5. Veya 6. Giinde vitrifikasyonla donduruldu.

Vitrifikasyon ve Cozme

Vitrifikasyondan dnce bir lazer atimi1 kullanilarak (OCTAX lazer atisi, MTG) blastosol
yapay olarak biizlistiiriildii. Vitrifikasyon ve ¢6zme protokolleri Vit Kit (Kitazato Biopharma)
talimatlarina uygun olarak geleneksel yontemlerle (28) yiiriitiilmiistiir. Her bir blastokist
dengeleme soliisyonuna (%7.5 (v/v) DMSO + %7.5 (v/v) etilen glikol) aktarilarak 8-10



dakika bekletildi. Blastokist daha sonra vitrifikasyon soliisyonunda (%15 (v/v) DMSO + %15
(v/v) etilen glikol + 0.5 M silikroz)30 saniye tutuldu. Hemen ardindan blastokist Cryotopa
konuldu ve vitrifikasyon mediumunun fazlasi aspirasyonla alindi. Blastokist sivi nitrojen
altinda saklandi.

(C6zme esnasinda, Cryotop s1v1 nitrojen altinda ¢ikarildi ve ¢6zme soliisyonuna (1.0 M
stikroz) 1 dakikaligina daldirildi. Blastokist daha sonra oda sicakliginda ¢oziicii soliisyonda
(0.5 M siikroz) 3 dakika bekletildi. Blastokist oda sicakliginda yikama soliisyonunda 10
dakikada iki kere yikandi ve blastokist mediumunda 3 saat kiiltiire edildi. Bir blastokistin
hiicrelerinin yaridan fazlasi saglamsa ve blastokist tekrar genislediyse o blastokist canli olarak
kabul edildi. Vitrifikasyon/¢6zme uygulanmis blastokistler, ¢oziildiikten (28) 2 saat sonra
yukarida agiklanan Gardner ve Schoolcraft’in puanlama sistemine(18) gore derecelendirildi.

Lazer yardimiyla hatching (embriyo traslama) daha once bahsedildigi gibi yiiriitiildi
(29, 30). Zona pelikula kalinliginin {igte ikisi lazer islemiyle (OCTAX lazer atisi, MTG)
inceltildi. Lazerin giicii %100 e ayarland1 ve atim 0.5 ms siirdii. Bir noktada irradyasyon
baslatildi ve zona pelikulanin dortte biri inceltilene kadar siirdiiriildii. Vitrifikasyon/¢6zme
uygulanmig ve tekrar genisleme derecesi 5 ve 6 olanlar digindaki blastokistlere lazer yardimli
hatching uygulandi. Hayatta kalan blastokistler yardimli hatching sonrasi 3 saat icinde
transfer edildi.

Endometrial Hazirlik

Dogal sikluslarda blastokist transferi oviilasyondan 6 giin sonra yapildi. Hormon
destekli sikluslarda, hastalara siklusun 3.giiniinden baslayarak 5 giin boyunca giinde 3 mg E,
valerate (Progynon, Bayer) verildi. Sonra E, valerate dozu endometrial kalinliga gore
diizenlendi. Vitrifikasyon/¢c6zme uygulanmis blastokist transferinin ne zaman yapilacagina,
endometrial kalinlik ve bir serum hormonu testinin sonuglarina gore karar verildi. Hamilelik
testi yapilana kadar P destegi devam ettirildi. Test pozitif ¢iktiginda P destegine 5 hafta daha
devam edildi.

Klinik Sonug
Asil sonug saglikli bir bebegin dogumu olarak tanimlanan canli dogumdu.

[statistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 19.0 versiyonu (IBM) kullanilarak gerceklestirildi.
Kantitatif degiskenler ortalama ve SS (standart sapma) olarak sunuldu, kategorik degiskenler
n ve % olarak sunuldu. Lojistik regresyon analizi, canli dogum oranini etkileyen Kkirletici
degiskenleri saptamak ve incelenen blastokistin morfolojik parametreleri arasinda canl
dogumun onde gelen prediktorlerini tespit etmek i¢in yapildi. Ki-kare testi ve Spearman
siralama korelasyon testi, blastokistin morfolojik parametreleri ve canli dogum arasindaki
potansiyel iligkiyi tespit etmek icin uygulandi. P<.05 istatistiksel olarak anlamli seklinde
degerlendirildi.

SONUCLAR

Bu calismada 844 taze ve 370 vitrifikasyon/¢6zme uygulanmis tek blastokist transferi
sikluslar1 yer aldi. Blastokistler 5.giinde transfer edildi. Tablo 1’de taze ve
vitrifikasyon/¢c6zme uygulanmis sikluslarda canli dogum sonucuna gore hasta ve siklus



karakteristikleri sunulmustur. Taze sikluslarda canli dogum oran1 %38 idi (321/844). Daha
once canli dogum yapan kadinlarin yasi, yapmayanlara gore daha diisiiktii (28.4 & 3.5 yil), 6te
yandan endometrium kalinlig1 daha 6nce canli dogum yapan kadinlarda, yapmayanlara gore
daha yiiksekti. Canli dogum gerceklestirmis olanlarda ana bilesen, blastosdl genisleme
derecesi 2 (%26.2), 3(%45.5), veya 4(16.8) idi. Canli dogum yapmis olan hastalarin biiytik
kismi1 (%69.2) A skorlu ICM sahibiydi, B skorlularin orani (%30.8) idi. Vitrifikasyon/¢6zme
uygulanmig sikluslarda canli dogum oram1 %21.9 (81/370) idi. Vitrifikasyon/¢6zme
uygulanmis blastokistlerde taze sikluslardaki fertilizasyon protokolii, canli dogumu etkileyen,
potansiyel olarak anlamli bir faktordii (P<.05). Transfer edilen blastokistlerin biiyiik bir kismi
blastosol tekrar genisleme derecesi 2 (%33.3) ve 3(%40.7), ICM skoru B (%60.5) ve TE
skoru B (%55.6) olanlardi. [1? testine gdre blastokistin ii¢ morfolojik paramatresi arasinda,
canli doguma iliskin 6nemli faktor blastosdl tekrar genisleme derecesi idi.

Lojistik Regresyon Analiziyle Blastokist Morfolojisi ve Canli Dogum

Taze ve vitrifikasyon/¢c6zme uygulanmis sikluslarda lojistik regresyon analizi yoluyla,
canli dogum ile blastokist morfolojisi parametreleri ve siklus karakteristikleri arasindaki
korelasyonlar Tablo 2’de gosterilmistir.

Tek varyantl lojistik regresyon analizine gore taze sikluslarda canli dogum orani 35
yas Ustli hastalarda daha distiktii (Odds oram1 0,28; giiven araligir (GA) 0,13-0,60; P<,01).
Viicut kitle endeksi, aliman oosit sayisi, fertilizasyon protokolii ve 3.giinde iyi kalitedeki
embriyo sayisi gibi incelenen diger karakteristikler bu 6rnekte canli dogum oraniyla anlaml
bir korelasyon gostermedi. Blastokist morfolojisine gelince, blastosdl genisleme derecesi ve
ICM skoru, tek varyanth lojistik regresyon modelinde canli dogumun anlamli prediktdrleri
idi. B skorlu ICM (%34) ile, A skorlu ICM’ye (%40.5) gore daha diisiik bir canli dogum
orani elde edilmesine ragmen, tek varyantli lojistik regresyon ICM A ve ICM B arasinda
anlamli bir fark saptamada basarisiz oldu. Trofektoderm (TE) A, B ve C skorlar1 arasinda
anlaml bir fark bulunmadi. Blastosol genisleme dereceleri 1, 2, 3, 4 ve 5 i¢in canli dogum
oranlar1 sirasiyla %25.5, %34.4, %43.6, %39.7 ve %50 olarak gerceklesti ve bu degerler [ 12
testlerine dayali olarak anlamli 6lclide degisiklik gosterdi (P<.05). Tek varyanthi lojistik
regresyon modelinde, blastosdl genisleme derecesi 3 olan blastokistlerde canli dogum orani,
genisleme derecesi 2 olanlara gére (OO 1.47; GA %95, 1.05-2.07;P=.03) veya derecesi 1
olanlara gore (OO 2.26; GA %95, 1.40-3.66; P=.001) daha yiiksekti. ICM skoru C, TE skoru
C ve blastosol genigsleme derecesi 5 ve 6 olan blastokistlerin sayis1 herhangi bir anlamli
kargilagtirma yapmak i¢in ¢ok kiigiiktii. Multivaryantli analizde kirletici/karigtiriciyt
diizenledikten (kadin yasi) sonra, canli dogumla anlamli 6l¢iide korele olarak yalnizca
blastosol genisleme derecesi kaldi (P<.05). Blastosol genisleme derecesi 3 olan blastokistlerde
canli dogum orani, genisleme derecesi 2 olanlara gore (OO 1.52; GA %95, 1.08-2.15; P=.02)
veya derecesi 1 olanlara gore (OO 2.20; GA %95, 1.36-3.58; P=.001) daha yiiksekti.
Blastosol genisleme derecesi 1 olan blastokistlerle karsilastirildiginda, canli dogum orani,
blastosol genisleme derecesi 4 (OO 1.93; GA %095, 1.11-3.34; P=.02; diizeltilmis OO 1.80;
GA %095, 1.03-3.13; P=.04) veya 5 (OO 2.93; GA %95, 1.06-8.11; P=.04; diizeltilmis OO
3.24; GA %95, 1.14-9.19; P=.03) olan blastokistlerde daha ytliksekti.

Vitrifikasyon/¢ozme uygulanmis sikluslarda, ICM B skorlu blastokist sikluslarinin
canli dogum orami (%20.0) ICM A skorlu blastokist sikluslarina (%25.2) gore daha diisiik



olmasina ragmen bu fark anlamli degildi (P>.05).TE A, B ve C skorlu blastokistleri sirasiyla
%22.7 (20/88), %21.7 (45/207) ve %21.3 (16/75) canli dogum oranlarini ortaya ¢ikardi. TE,
ICM ve blastokist tekrar genigleme derecesi, tek varyanthi lojistik regresyon analiziyle
incelendi ama canli dogum prediktorii olarak yalnizca blastdsol genisleme derecesi anlamli
bulundu. Tek varyantl lojistik regresyon analizinde, oosit alinma yast, fertilizasyon protokolii
ve blastosdl genisleme derecesi canli dogum oraniyla korele bulundu. Analize gore, oosit
alindiginda 35 yas veya {istii olanlarda (OO .38; GA %95, 0.17-0.86; P=.02) ve ICSI
uygulananlarda (OO .42; GA %95, 0.22-0.82; P=.01) canli dogum orani1 daha diisiiktii. Tek
varyanth lojistik regresyon modelde blastosdl tekrar genisleme derecesi 4 olan blastokistlerin
canli dogum orani, tekrar genisleme derecesi 2 (OO 2.67; GA %95, 1.18-6.04; P=.02)veya 1
olanlara (OO 5.10; GA %95, 1.83-14.20; P=.002) gore daha yiiksekti. Blastosol tekrar
genisleme derecesi 1 olan sikluslarla karsilastirildiginda, blastosdl tekrar genisleme derecesi 3
olanlarin canli dogum oranlar1 daha yiiksekti (OO 3.22; GA %95, 1.40-7.43; P=.006). Multi
varyantli lojistik regresyon analizinde, oositlerin alindig1 yas, fertilizasyon protokolii ve
blastokist tekrar genisleme derecesi, bu popiilasyondaki canli dogum oranlari konusunda
anlamli faktorler olarak teyit edildi. Lojistik regresyon modelinde kirleticiler diizenlendikten
sonra (yani oositlerin alindig1 yas ve fertilizasyon protokolii), blastosol tekrar genisleme
derecesi 4 olan blastokistlerdeki canli dogum orani, tekrar genisleme derecesi 2 (OO 2.37; GA
%95, 1.03-5.42; P=.04) veya tekrar genisleme derecesi 1 (OO 3.97; GA %95, 1.40-11.28;
P=.01)olanlara gore daha yiiksekti. Transferin yapildigi yas, endometriyal kalinlik,
endometriyal hazirlama protokolii, infertilite tiirli, alinan oositlerin sayist ve iyi kalitedeki
embriyolarin sayist gibi incelenen diger karakteristikler, bu ornekte canli dogum orani
konusunda anlamli faktorler degildi.

Taze ve Vitrifikasyon/¢czme uygulanmis sikluslarda kombine blastokist Morfolojisiyle canli
dogum

ICM ve TE skorlar1 ayn1 olan taze ve vitrifikasyon/cozme uygulanmis sikluslarda
kirleticiler diizenlendikten sonra farkli blastosdl genisleme derecelerine gore canli dogum
oranlar1 Tablo 3 de gosterilmistir. Bu analizde taze ve vitrifikasyon/¢c6zme uygulanmis
sikluslarda, canli dogumlardaki ICM ve TE birlesik skoru, baslica AA, AB, BB ve BC
seklinde olmustur. Aynt ICM ve TE skorlu blastokistler i¢in canlt dogum oranlarinin sirast,
diisiikten yiiksege gore blastdsol genisleme dereceleri 1,2,3 ve 4 olmustur.

35 yas alt1 hastalardaki taze sikluslarda AA igin olan canli dogum orani derece 1
(%24.1)den derece 2 (%40.8)ye ve derece 3(%42) ¢ genislemeyle yiikseldi. Blastosol
genisleme derecesi 5 (OO, 5.66; GA %95, 1.42-22.60; P=.01)olan sikluslarda canli dogum
orani, derecesi 1 olanlara gore daha yiiksekti. BB i¢in canli dogum oranlari, genisleme
derecesi 1, 2, 3 ve 4 olanlar i¢in sirasiyla %27.6, %27, %46.9 ve %33.3 idi ve bu fark (12
testine gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<.05). BB skoru olan 35 yas alt1 hastalarda,
blastosol genisleme derecesi 3 olan sikluslarda canli dogum orani derecesi 1(00, 2.34; GA
%95, 1.03-5.28; P=.04) veya derecesi 2 (OO, 2.47; GA %095, 1.22-5.01; P=.01)olanlara gore
daha ytiksek idi. Hastalar 35 yas altinda ve BC evre blastokistleri oldugu zaman, canli dogum
oranlari, blastosol genisleme derecesi 1, 2, ve 3 olanlar i¢in sirastyla %35.7, %45.5 ve %75
idi.



Vitrifikasyon/cozme uygulanmis sikluslar icin fertilizasyon protokolii ve oosit alinan
kadinin yas1 eklendi. ICSI ile fertilizasyonu yapilmis olan AA skorlu blastokistleri olan 35 yas
alt1 hastalarda canli dogum oranlari, blastosdl tekrar genisleme derecesi 1, 2, 3 ve 4 olanlar
icin sirastyla %0, %25, %28.5 ve %50 idi. IVF ile fertilizasyonu yapilmis olan BB skorlu
blastokistleri olan 35 yas alt1 hastalarda blastosdl tekrar genisleme derecesine bagli olarak
canli dogum oranlar1 %15.8(derece 1), %14.6(derece 2), %37.8(derece3) ve %50(derece 2)
idi.

Blastokist Morfolojisi ve Canli Dogum arasindaki Spearman Korelasyonlari

Blastokist morfoloji parametreleri ile taze ve vitrifikasyon/¢6zme uygulanmis
sikluslardaki canli dogum arasindaki korelasyon, siralama toplami testi ve Spearman
korelasyon testi yoluyla Ek Tablo 1’de gosterilmistir. Bu analizde, taze sikluslarda hem
blastosol genisleme derecesi (r=0.106, P=.002) hem de ICM (r=0.072, P=.036) canli dogumla
korelasyonlu idi. Vitrifikasyon/cozme uygulanmis sikluslarda sadece blastosdl tekrar
genisleme derecesinin canli dogumla korelasyonlu oldugu (r=0.183, P=.000) goriildii.

TARTISMA

Calismamizin sonucunda, taze tek blastokist transferi sikluslarinda, canli dogum
orantyla anlamli iligkisi olan tek blastokist morfolojisi parametresinin blastosdl genisleme
derecesi oldugu ve vitrifikasyon/¢6zme uygulanmis blastokist transferinde bu tekrar
genisleme derecesinin canlt dogumun en 6nemli morfolojik prediktdrii oldugu ortaya gikt.
Taze tek blastokist transferi sikluslarinda kirletici/karistiric1 degiskenler diizenlendikten sonra
taze sikluslarda sadece blastosol genisleme derecesi ile canli dogum orani arasinda anlamli bir
iliski vardi. Taze sikluslarda tek varyantli modelde ICM skoru ile canli dogum orani arasinda
anlaml bir iliski varken, ¢ok varyantli lojistik analizde iliski yoktu. Vitrifikasyon/¢cézme
uygulanmis sikluslarda TE ve ICM skorlar1 degil ama blastosdl tekrar genisleme derecesi
canlt dogum orani ile anlamli korelasyon gosterdi.

Klinik sonuglar agisindan blastosdl genislemesinin 6nemi yukarida belgelendirildi.
Goto ve arkadaglar tarafindan yiiriitiilen ¢alismada 1488 dondurulmus tek blastokist transfer
siklusu incelendi ve esas olarak genisleme derecesi ile tanimlanan blastokist skorunun
hamilelik sonuclarini 6nemli Sl¢iide etkiledigi bulundu.

Buna ilaveten, ayni genisleme derecesindeki blastokistlerde ICM veya TE hamilelik
sonuclarint etkilemedi. Thompson ve arkadaslari ile Ahlstrom ve arkadaslar1 taze tek
blastokist transferi sikluslari i¢cin multi varyanth lojistik modelde, blastokist genisleme
evresinin, canlt dogum oranlarin1 6nemli dlgiide ve bagimsiz olarak 6ngordiigiinii rapor ettiler.
Vitrifikasyon/¢c6zme uygulanmis blastokist transferi sikluslarindan sonra ¢oziilme sonrasi
morfolojik karakteristiklerle canli dogumlar arasindaki korelasyonlarin incelendigi calismada
Ahlstorm ve ark. canli dogum oraninin en iyi prediktoriiniin tekrar yayilma derecesi oldugunu
buldular. Bizim sonu¢larimiz da, taze tek Dblastokist transferi sikluslarinda ve
vitrifikasyon/¢cozme uygulanmis tek blastokist transferi sikluslarinda blastosdl genisleme
derecesinin canli dogumla korelasyonu oldugu hipotezini kuvvetli bir sekilde destekliyor.



Bununla beraber, baz1 faktorler belirsizligini korumaktadir. Maalesef, Goto ve ark. devam
eden hamilelikte veya dogum oranlarinda her bir blastokist parametresinin etkisini ya da
bagimli degiskenlerdeki blastosdl genisleme derecesinin 6nemini degerlendirmedi. Bizim
calismamiza karsit olarak, bazi calismalarda ICM skorunun klinik sonu¢ 6ngérmede 6nemli
oldugu rapor edildi. Yakin tarihli bazi ¢alismalarda da blastokist transferinden sonra klinik
sonug i¢in TE skorunun ICM skorundan daha iyi bir prediktor oldugu rapor edildi. Ahlstorm
ve ark. ile Hill ve ark. taze tek blastokist transferi sikluslarinda canli dogum oranlarim
ongérmede TE skorunun en 6nemli parametre oldugunu ortaya koydu. Honnma ve ark. ile
Chen ve ark. vitrifikasyon/cozme uygulanmis blastokist transferi sikluslarindan sonra klinik
hamileligi 6ngérmede genisleme derecesinden ziyade TE skorunun en 6nemli faktor oldugunu
rapor ettiler.

Bizim c¢alismamizda, blastosdl tekrar genisleme derecesi, vitrifikasyon Oncesi
genisleme derecesiyle hemen hemen ayniydi. Vitrifikasyon Oncesi yapay biiziisme
uygulamasi, yapay biiziisme uygulanmayanlarla karsilastirildiginda genislemis ve yuvalanmis
blastokistlerin sag kalim oranlarini artird1 ve sag kalan blastokistlerin tekrar genislemesindeki
ortalama siireyi azaltti. Bu sonu¢ miimkiindiir ¢linkii tekrar genislemesini daha hizli yapan
blastokist, daha hizli gelisme kinetiklerine sahiptir ve Na+/K+-ATPaz (pompasi) blastosdliin
tekrar genislemesinden sorumludur. Gelisme orant ve blastosdl evresi, blastokist
implantasyonunun basarisiyla iliskilidir. Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada, vitrifikasyondan
once yapay biiziismenin uygulanmadigi durumlarda, genislemis/yuvalanmis blastokistlerin
erken blastokistlere gore daha diisiik sag kalim ve canli dogum oranlarina sahip oldugu
bulundu. Ancak, daha biiyiikk genisleme derecesine sahip blastokistler, yapay blastosdl
biliziismesi uygulamasiyla daha yiiksek sag kalim ve hamilelik oranlarma sahip olurlar.
Blastosol genisleme derecesi onemli olabilir ¢iinkii artan hiicre bdliinmesi sayisi, hiicre
kavsagi kalitesi artmis, daha genis blastosolii olan daha kii¢lik hiicrelerin sayisinin artmasina
yol acar. Yiiksek genisleme derecesine sahip blastokistlerin daha kiiciik hiicreleri vardir. Daha
kiiciik hiicreli blastokistlerin daha genis yiizey/hacim rasyolar1 oldugu i¢in bu blastokistlere
cryoprotektanlarin niifuz etmesi kolaydir ve ozmotik basing ve hasara karsi daha iyi
korunurlar. Dolayisiyla, daha yiiksek genisleme derecesi olan blastokistler, vitrifikasyon ve
cryoprotektan toksisitesini daha iyi tolere edebilirler.

Taze ve vitrifikasyon/¢cézme uygulanmis sikluslarin her ikisinde de blastosol sivi akist
nedeniyle genisler ve TE hiicrelerinin siki kavsaklar1 sayesinde sivi sizintist onlenir. Ayrica,
genislemis bir blastokist muhtemelen daha iyi konturlar1 olan hiicrelere sahip olur. Blastosol
tekrar genisleme derecesinin artmasi hiicre kaybi yiizdesinin diismesiyle iligkilidir. Bu
caligmanin giicli, hem taze hem de vitrifikasyon/¢6zme uygulanmis tek blastokist transferi
sikluslarini ayni zaman periyodunda degerlendirmemizden ve blastosdl genisleme derecesinin
canli dogumu 6ngérmede en 6nemli rolii oynadigini bulmamizdan gelmektedir.

Bundan baska, Cin’deki klinik durumu dogru bir sekilde yansitmak i¢in, blastokistleri
olusturmak {izere iyi kalitede en az tii¢ klivaj embriyo secildi, hastalar hafif over
hiperstimulasyon sendromu veya ¢ogul gebelik riski altindayken diger embriyolara 3.giinde
vitrifikasyon uygulandi. Ancak, iyi kalitede embriyosu ii¢lin altinda olan hastalarin tiim
embriyolar1 3.giinde blastokist evresine kiiltiire edildi. Ilaveten, multi varyantli lojistik
regresyon analizimiz, Onceki caligmalarla tutarli bir sekilde, taze blastokist transferi
sikluslarinda kadinin yaginin canli dogumu etkiledigini ortaya koydu. Calismamizdaki



vitrifikasyon/¢6zme uygulanmis sikluslar konusunda, 6nceki ¢calismalara benzer sekilde, oosit
alinma yas1 ve canli dogum arasinda anlamli bir korelasyon bulundu. Vitrifikasyon/¢6zme
uygulanmis blastokistlerde taze sikluslar sirasindaki fertilizasyon protokolii, Ahlstrom ve
arkadaslarinin bulgularina ters olarak, vitrifikasyon/c6zme uygulanmis tek blastokist transferi
sikluslarindaki canli dogum orantyla iligkili bulundu.

Etik sebeplerle, Gardner ve Schoolcraft’in sistemi ve giincel konvensiyonlara dayanarak
implantasyon i¢in en iyi embriyoyu sectik. Bu islem verilerin tarafsizligina golge diisiirebilir
¢linkii blastokistlerin cogu ICM A/B skorlu ve TE A/B skorlu idi. Laboratuvarimizda, transfer
icin uygun blastokistlerin se¢iminde TE ve genisleme derecesi ile karsilastirildiginda ICM
daha ¢ok tercih edilmektedir. Bununla beraber, bu ¢alismada canli dogum oraninda, ICM ve
TE skorlarinin degil de blastosol genisleme derecesinin daha 6nemli bir prediktor oldugu
ortaya ¢ikti. Tablo 3’de gosterildigi gibi canli dogum oranlari, ayni1 ICM ve TE skorlar1 olan
blastokistlerin blastosdl genisleme veya tekrar genisleme derecesiyle artis gosterdi. Bu bulgu,
blastosol genisleme derecesinin ¢ok kuvvetli etkisini sergilemekte ve bizim blastokist segme
kriterlerinde yapacagimiz diizenlemelerin canli dogum oranlarint etkileyebilecegini
gostermektedir. Sonucglarimiza gore (Tablo 2), ICM’si A/B ve TE’si A/B skorlu, taze
sikluslarda blastosol genisleme derecesi 3 olan blastokistlerdeki canli dogum orani, blastosdl
genisleme derecesi 1 ve 2 olan blastokistlerden anlamli Olgiide yiiksekti. Ayrica,
vitrifikasyon/¢6zme uygulanmis sikluslarda, ICM’si A/B ve TE’si A/B skorlu, blastosol tekrar
genisleme derecesi 4 olan blastokistlerdeki canli dogum orani, blastosol tekrar genisleme
derecesi 1 ve 2 olan blastokistlerdekine gore anlamli dl¢iide yiiksekti.

Calismamiz retrospektifti, bu ylizden bulgularin ileriye yonelik uygulamasinin (makul
olsa bile cogu vakada hastalarin ¢ok sayida yiiksek kaliteli embriyolara sahip olamayist
yliziinden) hastalar i¢in daha iyi sonuglar ¢ikartip ¢ikartmayacagi belirsizdir. Buna ilaveten,
calismamizin 6rneklem sayisinin kiigiik olmasi sonuglarimizin gegerliligini sinirlamaktadir.

Sonug olarak, taze tek blastokist transferi sirasinda ICM’si A/B ve TE’si A/B skorlu,
blastos6l genisleme derecesi 3 ve 4 olan blastokistlere Oncelik verilmelidir.
Vitrifikasyon/¢6zme uygulanmig, ICM’si A/B ve TE’si A/B skorlu blastokistlerde, daha iyi
canli dogum oranlarina ulasmak i¢in Oncelikle blastosdl tekrar genisleme derecesi 3 ve 4
olanlar1 segmeliyiz.



