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OZET

Amag: Bu ¢calismamizda, dondurma ¢ozme sikluslarinda anne
yasina gore transfer giintiniin etkisini inceleyerek hangi yas gru-
bunda hangi embriyo transfer giiniiniin daha etkili oldugunun
aragtirlmast amag¢lanmigtir.

Materyal ve Metod: 205 ¢ift retrospektif olarak incelenerek ¢a-
lismaya alimmistir: Hastalar anne yasina gére 3 gruba boliinmiis-
tiir: Birinci grup 30 yas alti 63 hastadan, 2. grup 30-37 yasa arasi
109 hastadan ve 3. grup 37 yasindan biiyiik 33 hastadan olug-
mugtur. Her bir gruptaki hastalar embriyo transferlerinin 3. ya
da 5. giinde yapilmis olmasina bagh olarak ayrilmis ve gebelik
oranlari belirlenmistir.

Bulgular: 1. ve 2. gruplarda gebelik oranlar: arasinda istatis-
tiksel olarak anlamly bir fark belirlenmemesine karsilik (%638.7,
%31.2 ve %31.6, %30.6 sirastyla) 3. grupta 3. giin transferindeki
basart oranumn 5. giine gére yaklasik 2.5 kat daha fazla oldugu
(%28 - %12.5 sirasiyla) belirlenmigtir.

Sonug: 30 yas alti ve 30-37 yas arast hastalarda transfer gii-
niiniin sonuglart etkilemedigi ancak 37 yasindan biiyiik ileri yas
grubunda 3. giin embriyo transferlerinin daha iyi gebelik sonucu
verdigi gézlemlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: embriyo transfer giinii, embriyo gelisimi,
1CSI, maternal yas

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate the effect of
transfer day according to the maternal age in freeze-thaw cycles
to determine which embryo transfer day is more effective in dif-
ferent age groups.

Material and Methods: Twenty-five pairs were retrospectively
examined. Patients were divided into 3 groups according to ma-
ternal age. The first group consisted of 63 patients under 30 years
old, the second group was 109 patients between 30-37 years, and
the third group consisted of 33 patients aged 37 years and over.
Patients in each group were separated according to the embryo
transfer ( 3rd or 5th) day and pregnancy rates were determined.

Results: Although there were no statistically significant differen-
ce between the pregnancy rates in the first and second groups
(38.7%, 31.2% and 31.6%, respectively, 30.6%,), the success rate
in the third group was about 2.5 times higher in the 3 rd day ET
than in the fifth day (28% - 12.5% respectively).

Conclusion: It was observed that maternal age of >30 and
30 -37 years, transfer day did not affect the pregnancy results,
however, 3 rd day ET gave better pregnancy outcome in the pa-
tients aged 37 years and over.

Keywords: embryo transfer day, embryo development, ICSI, ma-
ternal age
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GIRIS

Yardimla tireme teknikleri grubuna giren intra-
sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) infertilite te-
davisinde kullanilan yontemlerden biridir. Yo6ntem,
ovulasyon indiiksiyonu ile stimiile edilen ovaryum-
lardan oosit toplama iglemiyle cerrahi olarak oosit
elde edilmesi ve elde edilen oositlerin hazirlanan
sperm hiicreleriyle inverted mikroskop altinda me-
kanik olarak birlestirilmesi esasina dayanir. Fertilize
olan oositlerden elde edilen embriyolarin bir kismi
transfer edilmekte, geriye kalan uygun kalitedeki
embriyolar ise UYTE yonetmeligine uygun olarak
ciftin onay1 alimarak dondurulabilmektedir. Dondu-
rulan embriyolar 5 yila kadar saklanabilmekte, bu
stire i¢inde uygun kosullar saglandiginda ¢oziilerek
transfer edilebilmekte ve bu yolla gebelik elde edile-
bilmektedir (1).

Gebelik olugsmadiginda hastalarm uzun ve zor bir sti-
miilasyon siirecini yasamadan embriyolarini kullana-
bilmeleri, dondurulmus embriyo transferi siirecinin
¢ok daha kolay bir hazirlik doneminin olmasi, ope-
rasyon risklerini igermemesi, maliyetinin ¢ok daha
diisiik olmasi1 ve artan embriyolarin etik tartismalara
neden olabilecek imha islemine maruz kalmamasi
yontemin 6nemli avantajlart olarak siralanabilmek-
tedir (1).

Dondurma ¢6zme sonrasi basari oranlari gegmis yil-
larda taze sikluslara gore biraz daha diisiik bildirilmig
olmasina ragmen (2, 3, 4), dondurma yontemleri ve
medyumlardaki gelismelere bagli olarak son yillarda
hizla artmis hatta son ¢aligmalarda taze siklusa gore
tiim embriyolarin dondurularak daha sonra transfer
edilerek daha basarili sonuglar alinabilecegi iddia
edilmistir (5, 6, 7). Bu durum, taze siklus sirasinda
kullanilan hormon ilaglarmin ve folikiillerden sal-
gilanan yiiksek diizeyde Ostrojenin implantasyonu
olumsuz etkiledigi goriisii ile agiklanmaktadir.

Embriyo dondurma ayni zamanda fertilitenin korun-
mast bagligl altinda incelendiginde 6nemi daha da
artmaktadir. Kanser gibi fertiliteyi olumsuz yonde
etkileyecek cesitli hastaliklar, oosit rezervinin azal-
mas1 ya da bitmesi, sperm sayisinin ¢ok az olmasi ya
da testikiiler sperm kullanimi nedeniyle tekrar sperm
bulma ihtimali az olan vakalarda elde edilen embri-
yolarin basarili bir sekilde dondurulup ¢oziilmesi ve
transfer sonrasi basari oranlarinin kabul edilebilir
seviyelere ¢ikartilmasi fertilitenin uzun siireler koru-
nabilmesi agisindan ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir.
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Dondurma ¢6zme sonrasi basari oranlari, donduru-
lan embriyonun kalitesi, dondurma giinii, kullanilan
medyum, dondurma teknigi, ¢c6zme teknigi, ¢cozme
medyumu, ¢ézme giinli, uygulayan kisi, transfer
giinii, stimiilasyon protokolleri, genetik faktorler ve
anne yast gibi bircok parametreden etkilenmektedir.
Bir tiip bebek merkezinin basaril1 bir dondurma-¢6z-
me politikasi olusturmasti igin tiim bu siireglerin op-
timize edilmesi ve en uygun yontemin standardize
edilmesi gerekmektedir.

Calismamizda, dondurma ¢ézme sikluslarinda anne
yasina gore transfer giinliniin etkisini inceleyerek
hangi yas grubunda hangi embriyo transfer gliniiniin
daha etkili oldugunun arastirilmasi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Dizaym

Merkezimizde farkli endikasyonlardan dolay1
ICSI denemesi yapilan, kalan embriyolar1 donduru-
lan ve dondurulmus embriyolari ¢oziilerek transfer
edilen 205 ¢ift retrospektif olarak incelenerek calis-
maya alinmigtir. Hastalar anne yasina gore 3 gruba
bolinmistiir. Birinci grup 30 yas alt1 63 hastadan, 2.
grup 30-37 yasa arasi 109 hastadan ve 3. grup 37 ya-
sindan biiyiik 33 hastadan olusmustur. Her bir grup-
taki hastalar embriyo transferlerinin 3. ya da 5. glinde
yapilmis olmasma bagli olarak ayrilmis ve gebelik
oranlar1 belirlenmistir. Her grup i¢in gebelik oranlari
arasindaki olasi farklar istatistiksel olarak degerlen-
dirilmistir.

Opviilasyon indiiksiyonu ve ICSI

Biitiin hastalara, gonadotrophin-releasing hor-
mon (GnRH) analoglartyla kisa ya da uzun kontrollii
ovaryan stimiilasyon protokolii uygulandi. Folikiil-
lerin gelismesi i¢in human menopozal gonadotropin
(HMGQG) ya da rekombinant folikiil stimiilasyon hor-
monu (FSH) kullanildi. Oositler 10000 IU hcG en-
jeksiyonundan 36 saat sonra tranvajinal yolla ultraso-
nografi esliginde toplandi. Spermler %90 ve %45°lik
density gradientcvbn:¢d (PureSperm, Nidacon, Swe-
den) yontemiyle hazirlandi. Toplanan oositler enzi-
matik (Hyase 10X, Vitrolife, Kungsbacka, Sweden)
yontemle soyularak Narishige mikroenjeksiyon sis-
temi atagmanli ve Hoffman modiilasyonlu inverted
mikroskop (Olympus [X71, Japan) kullanilarak mik-
roenjekte edildi. Mikroenjeksiyon islemi Van Steirte-
ghem ve ark. tarafindan belirtildigi sekilde uyguland

Tablo 1: 3 Hasta Grubunun Dagilimlari ve Gebelik Sonuglari.
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(6). Enjekte edilen oositler sequential kiiltiir medyu-
munda (Sage media, Origio) inkiibe edildi. Embriyo
transferleri gelisen embriyolarin sayisi ve kalitesine
gore 3. yada5. glinde gerceklestirildi. Embriyo trans-
fer isleminden 12 giin sonra kandaki B-hCG seviyesi
oOlgtilerek gebelik olusup olugmadigi belirlendi. 10
mlU/ ml B-hCG degeri pozitif gebelik olarak deger-
lendirildi. Veriler Windows 10.0 i¢in SPSS (Statiscal
Package for Social Sciences) programi kullanilarak
degerlendirildi. p <0.05 degeri istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

Embriyo Dondurma ve Cézme

Embriyolar vitrifikasyon yontemiyle ayni kisi
tarafindan dondurulmus ve ¢o6ziilmiistiir. Embriyo
vitrifikasyonu; Embriyolarin dondurulmasi igin is-
lemden Once petriye equilibration soliisyon (ES) 100
ul ve vitrification soliisyon (VS) 200 ul lik drop-
lar yapilarak oda 1sisinda 10-20 dk bekletildi. Siire
dolunca embriyolar mikro pipet yardimi ile ES ye
aktarildi ve ES de 10-14 dk (2. Giin, 3. Giin ve 4.
Giin embriyolar 10-12 dk ve Blastosist embriyolar
12-14dk ) bekletildi. Siire dolunca embriyolar VS ye
aktarildi, embriyolar VS iginde 3-5 defa yikandi ve
1 dk i¢inde cryovial veya straw’a yiiklendi. Biitiin
islemler oda 1sisinda yapildi. Cryovial’e yiiklenen
embriyolar sivi azota (LN2) daldirildi ve islem son-
rasi embriyolar saklama tankina kaldirild1.

Embriyo Thawing

Embriyolarin ¢dzdiiriilmesi i¢in islemden dnce
1. petriye Thawing (TS) soliisyondan 0,5 ml’lik drop
yapildi ve 37 °C “de etiivde 30 dk beklendi. 2. petriye
diluent soliisyondan (DS) 200 pl lik 1 drop ve was-
hing soliisyondan (WS) 100 pl lik 2 drop yapilarak
oda 1sisinda beklendi. Siire dolunca sivi azot iginden
alindi ve sira ile TS de 1 dk (islem 37 °C ‘de olacak),
DS de 3 dk, WS1 de 3 dk ve WS2 de 3 dk bekletildi.
Embriyolar WS2 den sonra kiiltiir ortamina aktarilip
vitalite vekaliteleri degerlendirildi.

BULGULAR

Her gruptaki hasta dagilimlar1 ve gebelik so-
nuglart Tablo 1 de gosterilmistir. 1. ve 2. gruplarda
gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark belirlenmemesine karsilik (%38.7, %31.2 ve
%31.6, %30.6 sirasiyla) 3. grupta 3. giin transferinde-
ki basar1 oraninin 5. giine gore yaklagik 2.5 kat daha
fazla oldugu (%28 - %12.5 sirasiyla) belirlenmistir.

Hasta Gruplari 1. Grup 2.  Grup 3.  Grup
Yas <30 30-37 >37
Toplam Hasta Sayisi 63 109 33
Embriyo Transfer Giinii 3. Giin 5. Giin 3. Giin 5. Giin 3. Giin 5. Glin
Hasta Sayisi 31 32 60 49 25 8
Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-)
12 19 10 22 19 41 15 34 7 18 1 7
Gebelik Orani (%) 38.7 31.2 31.6 30.6 28 12.5
p degeri >0.05 >0.05 <0.05
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TARTISMA

ICSI sonrast embriyolarin implantasyonunun
maksimum oldugu transfer giiniiniin belirlenmesi
tartisma konusudur. Embriyo kiiltiir sistemleri ve ba-
sar1 oranlarmin artmaya baslamasiyla birlikte emb-
riyolarin daha uzun siireli kiiltlir edilmeleri olanakli
hale gelmistir. Eskiden rutin olarak 2. ya da 3. giin-
lerde yapilan embriyo transferleri, artik 5. ya da 6.
giinlerde blastosist asamasinda yapilabilmektedir.
Embriyo genomunun 3. giinde aktive oldugu ve blas-
tosist agsamasina gelen embriyolarin bu nedenle daha
fazla implante olabilme ve daha iyi embriyonik ge-
lisim gdsterebilme potansiyeline sahip oldugu iddia
edilmektedir. Bu nedenle blastosist asamasina ulas-
ma oranlar diisiik olsa da embriyo transferlerinin bu
giinlerde yapilmasi tercih edilmistir. Bu amagla bazi
gruplar secilmis hasta gruplarinda (anne yasinin 35
yasindan kiiciik, oosit say1s1 ve kalitesinin yiiksek ol-
dugu) blastosist asamasinda transferi tercih ederken
bazi gruplar poor responder olarak adlandirilan has-
ta gruplarinda dahil (ileri anne yasi, az ve kalitesiz
embriyoya sahip hastalar) blastosist transferini tercih
etmektedirler (2, 3, 6). Benzer sekilde dondurulmus
embriyo transferlerinde de tartisma devam etmekte-
dir (4, 5, 8). Taze embriyolara gére yasama oranlari
daha diisiik olan dondurulup-¢6ziilmiis embriyolarin
5. Giin transfer edilmesinin daha faydali olabilecegi
ileri stiriilmiistiir.

Calismamizin bulgular1 dogrultusunda 30 yas alt1 ve
30-37 yas aras1 hastalarda transfer giiniiniin sonuglari
etkilemedigi ancak 37 yasindan biiytik ileri yas gru-
bunda 3. glin embriyo transferlerinin daha iyi gebelik
sonucu verdigi gdzlemlenmistir. Bu sonuglar dogrul-
tusunda ileri yas grubunda embriyolarin blastosist
asamasina kadar ulagabilmelerine ragmen implan-
tasyon potansiyellerinin az oldugunu sdyleyebiliriz.
Bunun nedeni olarak da rahim i¢i ortamin bizim tak-
lit edebildigimizden ¢ok daha optimum olmasidan
kaynaklanabilecegini iddia edebiliriz.

Sonug olarak, 37 yas iistii ileri anne yast grubunda
embriyo transfer giinii olarak 3. giin tercih edilmeli,
blastosist agamasina gidilebilmesine ragmen in vivo
ortamin olumlu etkisi goz ardi edilmemelidir.
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