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Giris: Bu ¢alismanin amaci intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yapilan hastalarda dondurma ¢ézme sikluslarinda
5. glin ve 6. glin embriyo transfer sonuglarinin karsilastiriimasidir.

Gere¢ ve Yéntem: 2017-2019 yillari arasinda izmir Medikalpark Hastanesi Tip Bebek Unitesi’nde yapilan
dondurma ¢6zme sikluslari arasinda 5.(Grup 1) ve 6. glin (Grup 2) embriyo transferi yapilan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Calismaya 40 yas altinda olan ve tek embriyo transferi yapilan kadin olgular dahil
edildi. ki grubun klinik 6zellikleri, gebelik ve klinik gebelik sonuglari karsilastirild). Istatistiksel analizde
ortalamalari karsilastimada t-test ve oranlari karsilastirmada ki-kare testleri kullanildi. p<0.05 istatiksel anlamli
kabul edild.

Bulgular: Calismaya toplam 333 hasta dahil edildi. iki yiiz doksan dért hastaya 5. giin (Grup 1), 39 hastaya ise 6.
gtin (Grup 2) dondurma ¢ézme transferi uygulandi. Olgularin genel klinik ézelliklerine bakildiginda yas (30.0+4.6;
31.444.3), infertilite siiresi (4.042.8; 4.7+2.9), dnceki siklus sayisi (2.8+1.7; 3.4+1.8), elde edilen oosit sayisi
(11.324.6; 11.947.2) ve elde edilen embriyo sayisi (7.3+3.2; 7.0#4.7) agisindan istatistiksel anlamii bir farklilik
saptanmad.. Hastalarin gebelik sonuglarina bakildiginda ise Grup 1°de %62.2 (183/294), Grup 2'de ise %33.3
(10/39) gebelik elde edildigi saptandi (p<0.05). Klinik gebelik sonuglari incelendiginde Grup 1°'de %49.2 (183/264),
Grup 2'de ise %17.9 (7/39) klinik gebelik elde edildigi gériildii (p<0.05).

Sonug: Dondurma ¢ézme sikluslarinda 6. giin embriyo transferi gebelik ve klinik gebelik oranlari 5. glin embriyo
transferine gére daha diigiiktiir.
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SUMMARY

Introduction: The aim of this study is to compare the 5th day and 6th day frozen thawed blastocyst transfer
results of intracytoplasmic sperm injection cycles.

Material and Methods: We evaluated the results of the patients who underwent frozen thawed blastocyst
transfer on 5th day and 6th day after intracytoplasmic sperm injection in Izmir Economy University Medicalpark
Hospital In Vitro Fertilization Unit between 2017 and 2019 retrospectively. Patients under 40 years of age and
patients with single embryo transfer were included. Clinical characteristics of the patients, pregnancy rates and
also clinical pregnancy rates were compared between the two groups. In statistical analysis, t-test was used to
compare means and chi-square tests were used to compare rates. p<0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 333 patients were included in the study. Two hundred and ninety-four patients were 5th day
frozen thawed blastocyst transfer group (Group 1), and the remaining 39 were 6th day frozen thawed blastocyst
transfer group (Group 2). In clinical characteristics of the groups; age (30.0+4.6; 31.4+4.3), duration of infertility
(4.042.8; 4.742.9), number of previous cycles (2.841.7; 3.4+1.8), number of retrieved oocyte number (11.344.6;
11.947.2) and number of embryos (7.3£3.2; 7.0#4.7) were not statistically different. According to pregnancy
results; pregnancy rate in group 1 was %62.2 and %33.3 in group 2 (p<0.05). Clinical pregnancy rates were
%49.2 (183/264) in group 1 and %17.9 (7/39) in group 2 (p<0.05).

Conclusion: Pregnancy rates and clinical pregnancy rates are lower in 6th day embryos compared to 5th day

embryos in frozen thawed blastocyst transfer cycles.

GiRIiS

Son yillarda embriyo kiltir sistemleri ve kiltur
ortamlarindaki gelismeler ile yardimci Ureme tek-
niklerinde blastokist kultlr oranlari ve blastokist
embryo transfer uyguamalarinda artis olmustur
(1). Blastokist kulturd ile embriyolarin gelisim
potansiyelleri daha uzun izlenebilmekte, bu sa-
yede embriyo-endometriyum senkronizasyonu
daha uyumlu hale gelmektedir. Bu klltlr sistem-
leri ve blastokist transferi uygulamalari sadece
daha iyi gebelik sonuglari degil, ayni zamanda
cogul gebelik riskini ve komplikasyonlarini azal-
tan daha fizyolojik bir segenek olusturmustur (2).
Blastokist kultirt ve transferi cogu merkezde tek
embriyo transferi uygulamasinda artisa vyol
acmistir (3, 4). Guncel calisma verilerine gére ya-
pilan taze 5. glin blastokist transferlerinde klinik
gebelik oranlari ve implantasyon oranlari 6. glin
blastokist transferine gore daha yuksek bulun-
mustur (5,6). Codu calismada bu sonuglar 6. giin
blastokist transferinde endometriyal reseptivitenin
azalmasiyla iligkilendirilmistir (7, 8). Besinci gun
ve 6. gin donmusg blastokist transferi sonrasi
olusan gebelik sonuglarini degerlendiren farkh
calismalarin sonuglarinda geligkiler bulunmakta-
dir. Merek ve ark.(9) ile Kovalevsky ve ark.(10)
yaptigi calismalarda dondurma-¢bzme sonrasi
yapilan 5. gin blastokist transferlerinde klinik
gebelik oranlari ve implantasyon oranlari 6. gin
blastokist transferine gére daha yiiksek gosterilse
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de; Behr. ve ark.(11) ile Kenichiro ve ark.(12)
implantasyon ve gebelik oranlarinda 5. gun ile 6.
gun blastokist transferi arasinda anlamli farklilik
saptamamiglardir. Levens ve ark.(13) tarafindan
yapilan ¢oézulmis 5. gin ve 6. gun blastokist
transferleri sonrasi implantasyon oranlari 5. giin
blastokist transferinde yuksek saptanmis, klinik
gebelik oranlarinda her iki grup arasinda fark
bulunmamistir.

Bu calismada da klinigimizde uygulanan dondur-
ma-¢dzme sonrasi yapilan 5. gin ve 6. gln
blastokist transferleri sonuglari degerlendirilmigtir.

GEREG VE YONTEM

izmir Ekonomi Universitesi Medikalpark Hasta-
nesi Tip Bebek Unitesinde 2017-2019 yillari
arasinda dondurma ¢ézme sikluslari arasinda 5.
ve 6. guin embriyo transferi yapilan hastalarin
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Calismaya
tek embriyo transferi yapilan, 40 yas alti 333
hasta dahil edildi. Hastalarin 294'G 5. gliin blas-
tokist transferi yapilan grup 1 hastalardan, 39' u
6. glin blastokist transferi yapilan grup 2 hasta-
lardan olusmaktaydi. Yumurta toplama gunu 0.
gun olarak kabul edildi. Oositler intrasitoplazmik
sperm injeksiyonu (ICS]) ile in vitro fertilize edildi.
Herhangi bir sebeple embriyo transferi yapilma-
yan hastalarin embriyolari Sage one step (Origi,
Denmark) kdltdr mediumu ile 6. gin sonuna
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kadar, %5 O,, %6 CO,, ve %89 N ile Kkiiltiire

edildi. Blastokist formasyonu ve morfolojisi 5. giin
ve 6. glinlerde degerlendirilerek Gardner embryo
skorlama sistemi ile embriyolar skorlandi (14). ilk
olarak evreleme blastokistin ekspansiyonuna
gore yapildi: grade 1 blastokistte blastosel bog-
lugu erken evrede izlenirken; blastosel boslugu
toplam embriyo c¢apinin  %50'sinden azini
olusturmaktaydi. Grade 2 embriyolarda blastosel
boslugu embriyo capinin %50'sinden fazlasini
doldurmakta; grade 3 embriyolarda blastosel
boslugu blastokistin tamamini doldurmaktaydi.
Grade 4 embriyolarda ekspansiyon artmis, zona
pellusidada incelme baslamisti. Grade 5
embriyolarda blastokist zona pellusida digina
dogru herniye olmaya baslamis, Grade 6’da
tamamen zona pellusida disina cikarak tam

herniyasyon gerceklesmisti. Grade 3-6 evrelerin-
deki embriyolarda i¢ hicre kitlesi ve trofoekto-
derm hdcre toplulugu ayri olarak skorlamaya tabi
tutuldu (15). i¢ hiicre kitlesi skorlamasinda; cok
sayida i¢ hiucre kompakt halde ve sinirlari net
segilebiliyorsa A, gevsek olarak bir araya gelmis
cok sayida i¢ hicre topluluguna B, ¢ok az sayida
ve gevsek olarak bir arada olan i¢ hicre
topluluguna C skoru verildi (16). Trofoektoderm
skorlamasinda ise; c¢ok sayida trofoektoderm
hlcresi siki bir sekilde epitel tabaka olusturu-
yorsa A, orta sayida trofoektoderm hicresi
gevsek bir epitel tabakasi olusturuyorsa B, ¢ok az
sayida trofoektoderm hicresi oldukga gevsek bir
epitel tabakasi olusturuyorsa C kategorisinde
skorlandi. 5. giin ve 6. gun blastokist embriyolar
skorlandiktan sonra grade 3 ve Uzeri kalitede
embriyolar donduruldu. ¢ hiicre kitlesi ve
trofoektoderm tabakasi her ikisi birden grade B
(3BB) ve uzeri ise iyi kalite blastokist; degil ise
kot kalite blastokist olarak siniflandiriidi.

Dondurma iglemi éncesi blastokist zona pellusi-
dasina lazer iglemi uygulandi. Blastosel akisi igin
A 2.0- ms lazer (Octax Laser Shot™ System,
Germany) ile i¢ hlcre kitlesine uzak bir alandan
trofoektoderm tabakaya bir delik acildi (17).
Kriyoprezervasyon iglemi Kuwayama ve ark.(18)
tarafindan gelistirilen cryotop metodu ile gergek-
lestirildi. Kigllme sonrasi blastokistler dengele-
me solusyonuna transfer edilerek oda sicakli-
ginda 5-10 dakika dinlendirildi. Sonrasinda
blastokistler 1 dakika vitrifikasyon sollisyonu ile
yikandi, cryotop icine yerlegtirildi, direkt sivi
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nitrojen icine batirildi. Tasiyici kasetlere alinan
dondurulmus blastokistlerde kriyoprezervasyon
islemi tamamlandi. Cdzme islemi sirasinda
cryotoptan c¢ikarilan blastokistler daha dnceden
37°C sicakliga ayarlanmis no.1 ¢ozme sollisyo-
nunda 1 dakikadan kisa bekletildi. Sonrasinda
embriyolar hizli bir sekilde no.2 ¢ézme solls-
yonuna (dilisyon soliisyonu) alindi ve 3 dakika
oda i1sisinda inkube edildi. Embriyolar no.3 solls-
yon ve no.4 sollisyonun her birinde 5'er dakika
bekletildikten sonra daha dénceden isitiimis 37°C
G2 kultur solisyonuna transfer edildi. Embriyolar
24 saat inkubatorde kultir edildikten sonra
ekspansiyon durumu goézlemlendi. Kismi veya
tam ekspansiyon olmasi hali canlilik olarak
degerlendirildi ve transfere uygun olarak secildi.

Butin dondurma-¢ézme sikluslari endometriyal
hazirlik ve blastokist transferi programlanarak
gerceklestirildi. Menstruasyonun 2-3. glininde 2-
4 mg/gun &stradiol valerate oral olarak baslandi.
Endometriyal kalinlik ve serum &strodiol seviye-
leri dlculerek degerlendirme yapildi. Endometryial
kalinhk 8 mm ve Uzerinde duzenli trilaminer
gérinuim elde edilince progesteron baslandi.
Progesteron baslangicindan 6 glin sonra embriyo
transferi gergeklestirildi. Embriyo transferi sonrasi
10. glin serum b-hcg ile gebelik testi yapildi.
Transfer sonrasi 5. haftada ultrasonografi ile
gebelik kesesi kontrolii yapildi. implantasyon
orani ultrasonografi ile gobzlenen gestasyonel
kese sayisinin transfer edilen embriyo sayisina
bélinmesi ile hesaplandi. Embriyo transferi son-
rasi 5. haftada ultrasonografi ile tespit edilen
gestasyonel kese veya fetal kardiyak aktivite
klinik gebelik olarak kabul edildi.

Calisma sonunda gebelik ve klinik gebelik sonug-
lari karsilastirildi. istatistiksel analizde ortalama-
lar1 karsilastimada t-test ve oranlan karsilas-
tirmada ki-kare testleri kullanildi. p<0.05 istatiksel
anlamli kabul edildi. Calisma icin Dokuz Eylul
Universitesi etik kurulundan etik onay alindi.

BULGULAR

Hastalarin genel 6zellikleri (yas, infertilite suresi,
infertilite nedeni, 6nceki siklus sayisi, oosit sayisi,
metafaz 2 oosit sayisi, embriyo sayisi) incelendi.
Olgularin genel klinik 6zelliklerine bakildiginda
gruplar arasinda yas (30.0+4.6; 31.4+4.3), infer-
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tilite sdresi (4.0£2.8; 4.7+2.9), o6nceki siklus
sayisi (2.841.7; 3.4+1.8), elde edilen oosit sayisi
(11.3+4.6; 11.9£7.2) ve elde edilen embriyo
sayisi (7.31£3.2; 7.0+4.7) acgisindan istatistiksel
anlamli  bir farkhhk saptanmadi (Tablo 1).
Hastalarin gebelik sonuglarina bakildiginda Grup
1'de %62.2 (183/294), Grup 2'de ise %33.3
(10/39) gebelik elde edildigi saptandi (p<0.05).
Klinik gebelik sonuglari incelendiginde Grup 1'de
%49.2 (183/264), Grup 2'de ise %17.9 (7/39)
klinik gebelik elde edildigi bulundu (p<0.05)
(Tablo 2).

TARTISMA

Blastulasyonun ge¢ gergeklestigi 6. giin blasto-
kistleri icin net bir yaklasim bulunmamaktadir.
Erken blastokistlerde taze transfer uygulamasi
veya kultir sdresinin uzatillarak 6. gin transferi
uygulamasi ile ilgili sonuglar igin yeterli veri hala
bulunmamaktadir. Literatirde genis caph calis-
malardan elde edilen metaanaliz sonuglarinda 5.
glin ve 6. glin dondurma-¢ézme sonrasi yapilan

blastokist transferlerinde klinik gebelik oranlari ve
devam eden gebelik oranlari 5. gin blastokist
grubunda anlamh olarak yiksek bulunmustur
(19). Yine 994 hastada 5. gun blastokist ile 353
hastada 6. guin blastokist transferinin karsilas-
tinldig bir bagka randomize kontrolli ¢alismada
kadin yasli, 6nceki siklus sayisi, embriyo kalitesi
gibi prognozu etkileyen faktorler dizenlenerek
yapilan analiz sonucunda 5. gln dondurma-
¢bzme sonrasi blastokist transferi grubunda canli
dogum oranlari daha yiksek saptanmistir (20).
Bir baska calismada; ayni folikll kohortundan
elde edilen yavas gelisen ekspanse olmamig 5.
gun taze blastokist transfer sonuglari ile; yavas
gelisen, 6. gin ekspanse olan ve dondurulan
blastokistlerin bir sonraki ay ¢ozulerek yapilan
transferleri karsilastiriimis, yapilan analizde 5.
gln blastulasyonu tamamlayamadan transfer
edilen embriyo grubunda, 6. gin ekspanse
blastokist transferine oranla klinik gebelik oranlari
ve canli dogum oranlari daha dusik saptanmistir
(21).

Tablo 1. Olgularin klinik ozellikleri

5.gun ET! 6.gun ET* p
(n=294) (n=39)
Yas 30.02+4.60 31.44+4.30 0.07
(yil, ortalama + standart sapma)
infertilite stiresi 4.00+2.80 4.74+2.93 0.12
(yil, ortalama + standart sapma)
infertilite nedeni
Primer %79.3 %75 0.53
Sekonder %20.7 %25 0.53
Onceki siklus sayisi 2.80+1.70 3.38+1.84 0.05
Oosit sayisi 11.34+4.59 11.97+7.18 0.45
MII? oosit sayisi 9.44+3.76 9.84+6.63 0.57
Embriyo sayisi 7.30+3.15 7.0514.72 0.66
' Embriyo transferi, 2 Metafaz 2 oosit
Tablo 2. Olgulari gebelik sonuglari
5.GUn ET " 6.GUn ET ' p

(n=294) (n=39)
Gebelik orani %62.2 (183/294) %25.5 (10/39) <0.0001
Klinik gebelik orani %49.2 (130/264) %17.9 (7/39) 0.0002

' Embriyo transferi
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Tum bu calismalar birlikte degerlendirildiginde
bizim de ¢alismamizda literatir ile uyumlu olarak
6. gun blastokist transferinde gebelik sonugclari
daha dusUk bulunmustur. Bu durum blastulas-
yonun ge¢ gerceklestigi hasta grubunun daha
kétl prognozlu hastalar olmasindan kaynaklani-
yor olabilece@i distnilmektedir. Bizim calisma-
mizda da istatistiksel anlamli fark olmasa da bu
grupta infertilite slresi ve onceki siklus sayisi
fazlaydi. Blastulasyondaki gecikme genetik veya
metabolik olarak embriyoda olasi bir problemden
kaynaklaniyor olabilir. Yapilan ¢alismalarda blas-
tulasyonda gecikme olan 6. giin embriyolarindan
alinan biyopsiler ile preimplantasyon genetik
taramada 6. gln blastokistlerinde andploidi oran-
lari daha ylksek saptanmistir (22). Literatir ile
uyumlu olarak bizim calismamizda da 6. gun
dondurma-¢dzme blastokist sikluslarinda gebelik
oranlari distUk bulunmustur. Yavas geligen
embriyolarda 5. giin blastulasyon tamamlandiysa
transfer uygun bir segenek olarak gdzikmekte,
fakat blastulasyon tamamlanmadiysa 6. glne
kiltlr suresi uzatilarak 6. gin blastokist transfe-
rinde daha iyi sonuglar alinabilecegi dustinulmuis-
tar. Eger embriyo kalitesi iyi ise 6. gun blastokist
transferi ile de iyi sonuglar alinabilmektedir. Yine
bizim calismamizda da uyguladigimiz; 6. gun
embriyolarinin yavas gelisen embriyolar olmasi
nedeniyle 5. giin transfer edilmesinin embriyo
transfer sonuglarina olumlu etkisi olabilecegi
dustnulmektedir. Embriyo sec¢iminde morfolojik
degerlendirmenin yaninda embriyonun gelisim
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paterni ve zamaninin da dnemi ortaya ¢ikmak-
tadir. Yavas buyudyen 5. gun blastokist ile 6. gin
tam ekspanse blastokist transferi sonuglarinin
benzer oldugu gorulmektedir.

Calismamizda 6. gun yapilan dondurma-¢ézme
blastokist transferlerinde genel olarak basari
oranlarinin dusuk olmasi hasta yasinin daha ileri
olmasi, embriyo kalitelerinin daha kéti olmasi
veya daha onceden uygulanan siklus sayisinin
fazla olmasi gibi nedenlere dayandirilabilir.
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¢ok galismanin birden fazla embriyo transferi ile
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zayif tarafi; 6. glin blastokist transferi yapilan
grubun goreceli olarak daha kétl prognozlu bir
kohorttan olusmasi ve gruplar arasinda bir miktar
prognoz farki olmasidir. Calismamizda embriyo
kaliteleri eklenerek ¢ok dediskenli analiz yapil-
masi halinde klinik agidan daha anlamli sonuglar
elde edilebilecegi disinulmektedir.

Sonug olarak blastokist transferinde embriyo
degerlendirmesi ve sec¢imi sonuglari direkt etkile-
yen en 6nemli basamaklardan biridir. Ayni 6zel-
liklere sahip hasta grubunda yapilan dondurma-
¢ozme embriyo transfer sikluslarinda 6. glin
embriyo transferi gebelik ve klinik gebelik oranlari
5. giin embriyo transferine gére daha dusuktar.
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