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1. OZET

Polikistik Over Sendromlu Sisman ve Sisman olmayan Kadinlarm QOosit

Morfolojisi ve Embriyo Gelisiminin Karsilagtirilmasi

Polikistik Over Sendromu (PKOS), dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en
sik goriilen endokrin bozukluktur. Sendromun prevalansi yaklasik %10-15 olarak
bildirilmektedir. Polikistik over (PKO) ise bir ultrason bulgusudur. Klinik olarak
semptom ve bulgular varsa PKOS adim1 alir. PKOS zayif ve fazla kilolu
kadinlarda goriilebilir ancak tiim PKOS hastalarinin % 40’1nda sismanlik sorunu
vardir.

PKOS’lu hastalarda yapilan calismalar daha c¢ok klinik kisimda
yogunlagsmis olup, embriyoloji laboratuvarinda yapilan ¢calismalar ¢ok kisithidir.
Bu sebeple PKOS’lu hastalardaki fazla kilolu ve zayif hasta gruplarinin sekonder
oosit ve embriyo kalitesi hem gebelik oranlar1 a¢isindan yol gosterici olacak hem
de daha iyi ovulasyon indiiksiyonu icin gerekli ipuglarini saglayacaktir. Bu
calismanin amaci; IVF tedavisi géren PKOS tanist konulmus hastalarin, viicut
kitle indeksine (VKI) gore sekonder oosit ve embriyo morfolojilerini
karsilastirmaktir.

Bu calismada yardimla iireme (tiip bebek) merkezine bagvuran PKO tanisi
konulmus 20 sisman (VKI>25 kg/mz), 20 sisman olmayan (VKi<25 kg/mz)
toplam 40 adet hasta secilmistir. Calismada 40 yasin {istiindeki hastalar
degerlendirmeye alinmamis olup ayrica spermiyogram testi yapilan ve

spermlerinde morfolojik bozukluk gozlenen embriyo gelisimine olumsuz etki



gosterebilecek hastalar da calismaya alinmamistir. Yumurta toplama iglemi (OPU)
sonrasi embriyoloji laboratuvarina gelen sekonder oositler, kumulus hiicrelerinden
ayiklama islemi yapildiktan sonra inverted mikroskop (Nikon SMZ1000) altinda
incelenmistir.

Istatistiki analiz olarak Mann Whitney U testi kullanilmistir. iki grup
arasindaki germinal vezikiill (GV) oosit yiizdesi farkliligt anlamli olup,
embriyonik gelisim degerlendirmesi ve oosit ekstrasitoplazmik 6zellikler
bakimindan fark anlamli bulunmamistir. Gelecekte ayni calismanin vaka sayisi
artirtlarak tekrarlandigl ileri ¢aligmalar yapilmasimin yararli olacag kanisina
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, IVF, VKI, oosit ve embriyo kalitesi



2. ABSTRACT

Comparison of Oocyte Morphology and Embryo Development for

Overweight and Non-overweight Women with PCOS

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine
disorder on women of reproductive age. It is reported the prevalence of PCOS is
approximately 10-15%. A polycystic ovary (PCO) is detected by ultrasound. PCO
defines as a PCOS if it has clinical symptoms. Overweight and normalweight
women may be diagnosed with PCOS but approximately 40% of women with
PCOS are overweight or obese.

The majority of previous PCOS studies have focused clinical research and
studies on embryology laboratory are limited. Because of this reason, studies on
embryo and oocyte quality of PCOS patients with overweight and normalweight
would serve information about pregnancy rate and help for better ovulation
induction. The aim of this study; to compare the effects of body mass index (BMI)
on secondary oocyte and embryo quality in IVF patients with PCOS.

40 PCOS patients (20 of them BMI>25 kg/m*; 20 of them BMI<25 kg/m?)
who applied to Assisted Reproduction Center were selected for this study. First
exclusion criteria was patients ages over 40. Other patients with abnormal sperm
morphology based on semen analysis and other abnormalities that can effect the
embryo development were also excluded. After performing oocyte pick-up
(OPU), secondary oocytes were denuded from the cumulus oophorus and were

examined with inverted microscope (Nikon SMZ1000).



In statistical analysis, Mann Whitney U test were used. Results showed
that germinal vesicle (GV) oocyte rate was significantly different, on the other
hand embryonic development evaluation and oocyte extracytoplasmic properties
were not significantly different between groups. We have concluded by repeating
the same study it will increase the number of cases and undertake activities that

will be useful in the future.

Key Words: PCOS, IVF, BMI, oocyte quality and embryo quality



3. GIRiS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) anovulatuar infertilitenin en yaygin
nedenidir. Klinigi ve laboratuar belirtecleri olduk¢a heterojen olan bu hastalik
tireme cagindaki kadinlarin %10-15"inde goriilmektedir (1). Sadece ultrasonografi
(USG) goriintiileri ile morfolojik olarak tanmimlanabilecegi gibi belirgin klinik,
biyokimyasal, endokrin ve metabolik patolojilerle de karsimiza ¢ikabilir. Klinik
ozellikleri; menstriiel diizensizlikler, hirsutizm, akne, alopesi, anovulatuar
infertilite ve tekrarlayan gebelik kayiplaridir. Endokrin ozellikleri; artmis
androjen, luteinizan hormon (LH), Ostrojen ve prolaktin seviyeleridir.
Biyokimyasal 6zellikleri ise; insiilin direnci, obezite, lipid anormallikleri, glukoz
tolerans testinde bozulma ve artmig Tip 2 diabetes mellitus riskidir.

PKOS’larin ise %20’si asemptomatiktir. Sadece USG bulgusu olup
anovulasyon, hiperandrojenemi, obezite ve menstriel diizensizlik gibi
semptomlar1 gdstermeyebilir (2).

In vitro fertilizasyon (IVF) uygulanan viicut kiitle indeksi (VKI) diisiik ve
yilksek PKOS’li hastalar ile normal overli zayif ve obez hastalar
karsilastirildiginda; zayif PKOS’li hastalardan daha fazla oosit elde edildigi, daha
az gonadotropin kullanildigi gosterilmistir (3). Obez normal overli hastalarin,
obez PKOS’li hastalara gore embriyo kaliteleri daha iyi bulunmusken, obez
PKOS’li hastalarda implantasyon oranlar1 daha diisiik bulunmustur, ancak gebelik
ve canli dogum oranlarinda belirgin fark saptanmamistir. Obez hastalarda insiilin
rezistansindan bagimsiz olarak gonadotropin rezistansi bildirilmistir, buna bagh

olarak elde edilen oosit sayisi diigmekte ve embriyo kalitesi azalmaktadir (4)



Cogunlukla PKOS’de saptanan android tip obezitesi olan hastalarda ve VKI
25kg/m2 nin iizerinde olan hastalarda IVF sonrasi daha diisiik gebelik oranlari

izlenmektedir (4).

3.1. PKO

3.1.1. PKO Tanisi

PKO tanis1 over morfolojisi temel alinarak yapilmaktadir. Overlerde 2-8
mm c¢apinda, yogun bir stroma etrafinda yerlesen ya da fazla miktardaki stroma
icinde dagilmis, 10 ya da daha fazla kist s6z konusu ise bu overler polikistik
olarak tanimlanmaktaydi (5). Yeni American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) ve Europian Society for Human Reproduction and Embriology (ESHRE)
toplantisinda, PKO morfolojisi icin sadelestirilmis bir tanim {izerinde
uzlagilmigtir. 2003 yili ESHRE/ASRM Rotterdam kriterlerine gore, PKO tanimi
icin yeterli 6zgiilliik ve duyarlilik saglayan kriterler sunlardir; 2-9 mm ¢apinda 12
ya da daha fazla folikiiliin bulunmasi ve/veya over hacminin artig1 (> 10 mm3) (6).
Bunun yaninda, yeni bir tanima gére PKOS’de su 3 kriterden 2’°si var olmalidir:

1) Oligo ve/veya anovulasyon

2) Hiperandrojenizm (Klinik ve/veya biyokimyasal olarak kanitlanmais)

3) Polikistik overler ve diger etiyolojilerin dislanmis olmasi (7)

3.1.2. PKO Prevalansi
Ovulasyon bozuklugu olan kadinlarda PKO prevalansina iliskin veriler ¢ok
iyl bilinmektedir. Buna gore, oligomenoreli hastalarin % 87’sinin ve amenoreli

hastalarin % 26’sinin polikistik overli oldugu bildirilirken (2), Polson ve



arkadaslar1 goniillii olarak katillm gosteren normal bir populasyondaki
calismasinda PKO prevalansim1 % 22 bulmuslardir (8). Onceleri sasirtict bulunan
bu sonug, daha sonra birka¢ ¢alismada daha dogrulanmistir (9, 10).

IVF i¢in bagvuran hastalarda PKO prevalansi ise daha az bilinmektedir.
Yapilan bir calismaya gore, IVF tedavi dongiisiiniin erken folikiiler fazinda USG
uygulanmistir. 42 hastanin % 50’sinde PKO tespit edilmistir (11). Daha yeni bir
caligmada ise 117 normal hastaya karsilik, 58 (% 33) PKO’lu hasta oldugu
bulunmustur (12). Tamami menstriiel sikluslar1 diizenli/ovulatuvar olan
olgulardan olusan ve dogal dongiilii IVF icin bagvuran hastalardan olusan bir grup
izerine yapilan bir ¢alismada PKO oran1 % 43,5 bulunmustur (13). Bu verilere
gore, klinik semptomlar olsun ya da olmasin, IVF icin bagvuran hastalarda PKO

yaygindir.

3.1.3. PKO Etiyolojisi ve Patofizyolojisi

PKO etiyolojisi heniiz acgikliga kavusturulamamakla birlikte adolesan
donemden kaynaklandigi izlenimi vardir ve pubertede artmis kilo alimiyla iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (14). Bazi1 olgularda ailesel bir yatkinlik genetik
baglantiy1 diisiindiirmekle beraber, aday genler hala belirlenememistir. Gegtigimiz
10 yilda yaklagik 60 kadar genetik ¢alismayla 70 aday gen incelenmis olup hala
fikir birligi olusan genetik bir lokus saptanamamistir. PKOS’deki testosteron
seviyelerinin dagilimi bimodal olup otozomal lokusta bulunan 2 allel ile kontrol
edilen monogenik bir kalitim oldugu ileri siiriilmiistiir (15).

Sampaolo ve arkadaslari, pubertenin degisik evrelerinde olan 49 obez kizin

pelvik USG ozellikleri ve endokrin profillerini 35 yas grubu ve eslestirilmis



pubertal evre grubununkilerle karsilastirdiklar1 bir ¢alismayi rapor etmislerdir.
Obezitenin uterin ve ovaryan hacimde artis ile iliskili oldugunu bulmuslardir.
Buna ilave olarak PKO’lar1 olan obez postmenarsal kizlarin normal overleri olan
ve obez olan postmenarsal kizlara gore daha biiyiik ovaryan ve uterin hacimleri
oldugunu saptamislardir.

PCOS, en sik goriilen endokrinopatilerden birisi olmasimna ragmen
patofizyolojisine  yonelik  kapsamli  bir agiklama yoktur. Obezitenin
hiperinsiilinizmle sonuglandigi, bunun hem hiperandrojenemiye hem de artmis
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’e (IGF-1) neden oldugu ve bunun da overin
gonadotropinlere verdigi yaniti arttirdig ifade edilmistir. Bu da obezitenin PKO
patogenezinde Onemli olabilecegini diisiindiiriir ancak bunun degerlendirilmesi
icin daha ileri bir ¢alisma gerekir. Bilindigi gibi obezite PKOS icin bir 6n sart
degildir (16). Hatta Balen ve arkadaslarinin PKO’lu 1.741 kadindan olusan bir
seride yapmis olduklart c¢alismada hastalarin sadece %38,4’ii fazla kilolu
bulunmustur (VKI >25kg/m2) (17). PKOS patofizyolojisine yonelik ¢cok sayida

teoriler One siiriilmiistiir:

Artmis ovarian androjen {retimiyle sonug¢lanan ‘androjen sentez

bozuklugu’,

— LH atim sikliginda ve yiiksekliginde bozukluga yol acan ‘birincil
noroendokrin bozukluk’,

— Hiperinsiilinemi  ve insiillin  direnciyle sonuglanan insiilin
sekresyonunda bozukluk,

— Kortizol metabolizmasinda degisim sonucu artmis adrenal androjen

tiretimi.



Sonug¢ olarak patofizyolojiyi anlamamizi kolaylastiran bu alt gruplar

birbiriyle i¢ icedir (18).

3.2. PKO’da In Vitro Fertilizasyon

Prensip olarak anovulasyon tek basma bir IVF endikasyonu degildir.
PKO’da ovulasyon indiiksiyonu igin birinci ve ikinci basamak tedaviler olarak
kullanilan klomifen ve gonadotropin sikluslarinda, kiimiilatif tek canli dogum
oran1 oldukca yiiksektir ve %72 olarak bildirilmistir. PKOS’deki tedavi adimlar1
uygulanmasina ragmen gebelik elde edilemedigi durumlarda veya cogul gebeligi
azaltmak amacli IVF e gecilebilir (19). IVF ile tek embriyo transferi yapilarak
cogul gebelik orami belirgin olarak disiiriilebilir (20, 21). Avrupa’da onceki
yillarla karsilagtirilirsa transfer edilen embriyo sayisinin giderek azaltilmasi ¢ogul
gebelik oranini ve dolayisiyla komplikasyonlarini azaltmistir (22).

PKO’lu hastalarin ne kadarina IVF gerekiyor bilinmemektedir. Bu oranin
yaklagik %20’den az olmas1 beklenirken tiim IVF hastalarinin %33 ila %50’sinde
ve naturel siklusla IVF’e alinan hastalarin %43’iinde PKO tespit edilmistir (12,

23).

3.3. PKOS ve Sismanlik Iliskisi

Infertil ciftlerin dortte biri ovulatuar bozukluga sahiptir (24) ve ovulatuar
bozukluga sahip bu kadinlarin %90'inda PKOS vardir (25). PKOS'li kadinlarin
cogu sisman olup, %35 ile %63 arasinda degisen bir oranda da obezdirler (25-28).
PKOS enerji balansinda diizensizlige sebep oldugu icin bu durum obeziteyi

tetikler (29). Uretken ¢agdaki kadinlarm % 10'unda PKOS bulunmaktadir (30).



Ingilterede PKOS’ li 1.741 kadimin %70’inin menstriiel bozuklugunun
oldugu gozlenmistir;, PKOS’ li obez kadinlarda menstriiel dongiisii bozuklugu
%78 oranindadir (17). PKOS’li 263 kadin iizerinde yapilan kiigciikk ¢apli bir
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir; PKOS’ li obez kadinlarda menstriiel
diingii bozukluk olasilif1 %88 iken obez olmayan kadinlarda bu olasilik %72’dir
31).

Obezitenin etkiledigi mekanizmalar1 net olarak ifade etmek giictiir fakat
sonuclar PKOS’suz obez kadinlarda gozlenenler ile aynidir.

Basit obezite ve PKOS hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizmin gelisimiyle
iliskilidir (32). Bununla baglantili olan kronik anovulasyon ise dogurganligin
azalmasina neden olur (29).

Basit obezite; Tip 2 diyabetes mellitus, kardiovaskiiler hastaliklar,
osteoartrit, uyku apnesi, gogiis kanseri, rahim kanseri, PKOS ve metobolik
sendrom gibi medikal kondisyonlarla da alakahidir. Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, obez hastalarinin infertilitesinde 6nemli bir rol oynar. Insiilin
ovaryumdaki steroidogenezi uyararak androjen sivisinin yiikselmesine yol acar ve
karacigerde seks hormon baglayici globulininin (SHBG) sentezini azaltir. Yag
dokusu fazla seks steroidlerini depolar. Bu mekanizmanin ovaryumun yumurta
tiretme kapasitesi tizerinde olumsuz bir etkisi vardir (29).

PKOS’li kadinlar insulin direncini gelistirmeye meyillilerdir; glukoz-
uyarici insiilin konsantrasyonlar1 PKOS’li kadinlarda PKOS’siz olanlara nazaran
onemli ol¢giide yiiksektir. PKOS’ 1i kadinlar hiperinsiilineminin gelismesine daha
yatkinlardir ve insiilin direncinin, deri sertlesme (acanthosis nigricans) klinik

belirtilerini daha sik gostermektedir (33, 34). Abdominal obezitede insiilin direnci
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gelismekte ve bunun telafisi icin de hiperinsiilinemi ortaya ¢ikmaktadir. Artmis
insiilin seviyesi steroidogenezin artmasina ve yumurtalik teka hiicreleri tarafindan
asirt androjen {iiretilmesine neden olmaktadir (35). Lokal yumurtalik androjen
fazlahgi, erken follikiiler atreziye ve bunun sonucunda oligo/anovulasyonun
artmasina neden olmaktadir (34-38).

Ostrojenlerin asiklik asir1 iiretimi, LH yayilmas1 iizerinde pozitif geri
besleme regiilasyonunun ve yumurtalikta androjen iiretiminin artmasina neden
olarak, folikiil uyarici hormon (FSH) yayillimi iizerinde negatif feedback
uygulamaktadir (33, 34). PKOS’ 1i obez kadinlarda gézlenen opioid sistemindeki
artis, hiperinsulineminin gelismesini saglamaktadir (34). PKOS’ 1i obez kadinlar
hiperandrojenizmin ve menstriiel dongii bozuklugunun klinik belirtilerini daha sik
sergilemektedir (33, 39). PKOS’ lu obez kadinlarda yiikselmis androjen seviyesi
oligo-/anovulasyon ve subfertilitenin nedenlerini aciklamaktadir. (40-44).
PKOS’li kadinlarda artan VKI, gebelik kaybu riskinin artmasi ile iliskilidir (40).

PKOS, kadinlarin oligo ve/veya anovulasyon karakteristigini etkileyen en
yaygin endokrin bozukluktur (7, 45). PKOS'nun obezite ile siddetlenen genetik
bir egilim oldugu diisiiniilmektedir (32). Uterustaki fazla androjenin de PKOS'nun

gelisimine neden oldugu tahmin edilmektedir (46).

3.4. Sismanhgin Gebelik Uzerine Etkisi

Obezite modern toplumlarda hizla artan bir saglik sorunu haline gelmistir.
Cogu obez kadin infertil olmasa da, obezitenin gebelik ve dogurganlik iizerindeki
olumsuz etkileri iyi bilinmektedir. Obez kadinlar normal VKi’ye sahip kadinlara

kiyasla 3 kat daha fazla infertilite sorunuyla karsi karsiya kalirlar (47). Obez
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kadinlarin hem dogal hem de yardimci gebelik sikluslarinda bir bozulma gozlenir
(48, 49). Bu duruma sebep olan mekanizmalar daha derinden incelenmelidir.
Obezite fazla yag depolama seklinde tamimlanabilir. Obezitenin cok cesitli
tammlar1 vardir ama en c¢ok kabul edilen tanim Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO)
gore yapilan VKI (kg/m?) tanimlamasidir. VKI degeri 30 kg/m” ye esit ya da fazla
olanlar obez olarak ifade edilir. Obezitenin ¢esitli dereceleri vardir: Simif 1 (30,0-
34,99 kg/m?), smif 2 (35,0-39,99 kg/m?) ve siuf 3 (>40 kg/m?). Cok yaygmn
olmasa da bel cevresi ve bel-kalca oranin1 (BKO) temel alan obezite tanimi da
mevcuttur (50).

1990-2007 seneleri arasinda, sisman ve obez kadin sayisinin ve maternal
obeziteninde artarak yiizde 9,9’lardan 16’lara ulastigi saptanmistir (51, 52).
Obezitenin ovulasyon kontroliinii, oosit gelisimini, embriyo gelisimini,
endometriyal gelisimi, implantasyonu ve gebeligi etkileyerek dogurganligi
azalttig1 ongoriilmektedir.

Bircok kitle bazli calisma, sisman ve obez kadinlarda subfertilite oldugunu
gosterir. Saglik Arastirmast dogum kontrolii yapan 2.527 evli hi¢ dogum
yapmamis kadmin 1 yil icerisindeki subfertilitesini hic subfertilite yasamamis
46.718 kadinla karsilastirmistir. Analizlerde, her VKI kategorisinde bagil
infertilite riskinin degerlendirilmesi yapilmis ve su sonuglar elde edilmistir; 1,2
(VKI 16 kg/m?), 1,1 (VKI 16-17,9 kg/m?), 1,0 (VKI 18-19,9 kg/m?), 1,0 (VKi
20-21,9 kg/m?), 1,1 (VKI 22-23,9 kg/m?), 1,3 (VKI 24-25.9 kg/m?), 1,7 (VKi
26-27,9 kg/m?), 2,4 (VKI 28-29,9 kg/m?), 2,7 (VKi 30-31,9 kg/m?) ve 2,7
(VKI>32 kg/mz). Bu sebeple, 23,9’un iizerinde, subfertilite riski daha belirgindir

(47). Aynm sekilde Grodstein ve arkadaslar1 da obez kadinlarda infertilitenin daha
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sik gozlendigini saptamislardir. Grodstein ve arkadaslar1 597 infertil kadim 1.695
tek dogum yapmis anneyle kiyaslamis ve obez kadinlarda subfertilite riskini
karsilastirmislaridir (53). Obez kadinlarda anovulatuar subfertilite riski normal
VKi’ye sahip (20-24,9 kg/m”) kadinlara kiyasla 3,1 kat daha fazladir (53). 2.112
gebe kadin iizerinde gerceklestirilen yasam kosullarinin dogurganlik tizerindeki
olumsuz etkisinin arastirildig1 baska bir ¢calismada da benzer bir etki gdzlenmistir.
VKIi degeri 25 kg/m? den daha fazla olanlarda obezitenin gebeligin uzamasiyla
dogrudan iliskili oldugu saptanmistir (54).

Viicut kilo dagilimi da aymi sekilde iireme sonuglari1 iizerinde &nemli
etkiye sahiptir. Bel ve kalca cevresinin genislemesi ya da artan BKO seklinde
tanimlanan merkezi obezitenin dogurganlik iizerinde olumsuz bir etkiye sahip
oldugu saptanmistir. Yine es bir calismada obezitenin dogurganlik {izerine olan
etkisi, donor asilama programinda 500 kadinin gézlemlenmesi suretiyle kontrol
edilmistir. Calismada, BKO’daki 0,1 birimlik bir artisin, déllenme ihtimalinde
%30 azalmaya sebep oldugunu saptanmistir (48).

Son meta-analizde, Yardimci iireme teknikleri (YUT) yontemi ile gebe
kalan (IVF/Intracytoplasmic sperm injection (ICSI); OR=1,53, %95 C1 1,27-1,84)
(55) obez kadinlarda, ¢ocuk diisiirme riskinin yiiksek oldugu saptanmistir. Diger
meta-analizlerde ise VKi > 25 kg/m” olan kadinlarda, hangi yontemle gebe
kalindigina bakilmaksizin ¢ocuk diisiirme oraninin (OR=1,67, %95 Cl 1,25-2,25)
onemli seviyede arttig1 bildirilmistir (56).

Normal dogurgan bir niifusta gebelik oram yilda yaklagik olarak siklus
basina %30 dur (57). Kiimiilatif basarilarla bu oran yilda % 84'lere kadar c¢ikar

(4). YUT destekli gebeliklerde de bu oran yine %30'dur (59).
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Basit obeziteye sahip kadmlar fertilite oranimi diisiiriir ve siklus basina
daha diisiik basari oranlar1 elde edilir (60). Obez kadinlarda YUT destekli
calismalarda basar1 obez olmayan kadinlardaki basariya kiyasla hayli diistiktiir
(44, 49, 61-63). YUT calismalarimn bu diisiik basaris1 merkezi yaglanma ile
iliskilidir (62) ve artan obezlikle YUT basaris1 da dogru orantili olarak azalir (48).

PKOS'li obez kadinlarin menstruasyon donemi normal kadinlara kiyasla
daha seyrektir ve ovulasyon indiiksiyonlar1 daha azdir (26, 43). Yine de PKOS'li
obez kadinlar kilo verdiklerinde dollenme sans1 ve ovulasyon indiiksiyonu aniden

artmaktadir (31, 41, 64).

3.4.1. Sismanhik ve Oosit Kalitesi

1yi kalitede bir oosit, metafaz 2 (MII) evresinde, temiz bir zona
pellusidaya, temiz ya da kismen graniillii bir sitoplazmaya ve kiiciik perivitellin
bosluga sahip bir oosittir (65, 66).

Normal penetrasyon sonrasi olusan spermatik niikleer degisim sadece
tamamen olgun oositte meydana gelir. Bir IVF siklusunda, germinal vezikiil (GV)
ya da metafaz 1 (MI) evresinde toplanan oositin %15-20'si olgunlagsmamistir.
Olgunlasmamis oositlerin iireme yiizdesi diisiik oldugu i¢in, bu premature oositler
dollenmeden kalirlar (67). Ayrica embriyolarin kalitesi direkt olarak oosit
olgunlugu ve kalitesi ile iliskilidir. Zay1f kalitedeki embriyolar, daha diisiik iireme
oranina yol acar (68, 69).

Wittemer ve arkadaglarinin calismasinda, obez kadinlarin oosit kalitesinin
daha diisiik oldugu saptanmistir. Ancak Wittemer ve arkadaslarinin calismasinda

kullanilan hastalar, ICSI ile beraber IVF uygulanan hastalardir. Bu durum oosit

14



degerlendirmesini zorlagtirmakla beraber, sorunun ¢oziimii embriyologlarin
becerisine baglidir. Bu durumda, tasiyic1 markorlerin iireme orani gibi faktorler,
oosit kalitesinin tespitinde daha baskin duruma ge¢mis olabilir (70).

Asint kilolu veya obez olmanin oosit kalitesi ve/veya ergenlik iizerinde
negatif etkileri oldugu birka¢ calismada gozlenmistir; fakat bu caligmalarda oosit
kalitesi ve obezite tanimi konusunda farkliliklar vardir (70-73). Calisma, izole
edilmis obezitenin ICSI sonuglart {izerindeki etkisini Olgmek igin
gerceklestirilmistir. Burada obez kadinlarda (VKI > 30 kg/mz) az miktarda
bulunan oosit kumulus komplekslerine ragmen, daha yiiksek miktarda
gonadotropin stimiilasyonuna ihtiya¢ duyuldugu ve obezitenin oosit kaynakli
ergenlik iizerinde bagimsiz bir faktor oldugu diisiiniilerek, MII fazindaki oositin
almma islemi gerceklestirilmistir (73). 1.293 kadinda uygulanan islemde, IVF
sonucunun retrospektif analizinde, obez kadinlarin normal kilodaki kadinlarla
ayn1 miktarda folikiil gelistirmelerine ragmen daha az miktarda alinmis oosit ve
daha az sayida MII oositlerine sahip olduklar1 saptanmustir (72). VKI ile ilgili IVF
sonuglarina bakildiginda agir1 kilolu kadinlarin (VKI > 25 kg/mz) daha az MII
oosit kumulus kompleksine sahip olduklart saptanmistir (70). Benzer sekilde IVF
sonucunun ileri prospektif analizleri gerceklestirildiginde de oosit ve obez
kadimlarda (VKI > 30 kg/m?) gozlenen ergenlikte MII evresindeki oosit say1sinin
azaldigr gozlenmektedir. Bu azalmalar istatistiksel acidan bakildiginda onemli
degildir. Bu calismada intrafolikiiler human koryonik gonadotropin (hCG)
konsantrasyonunun obez kadinlarda ¢ok diisilk oldugu goézlenmistir. hCG’in
folikiillere ulagsmasindaki azalmanin, obez kadinlarda gozlenen oosit sayisinda

azalma ile iligkili oldugu belirlenmektedir (71). Fakat 6.500 IVF dongiisiiniin
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kapsamli retrospektif analizleri kiloya bagli azalmay1 sayisal bir data olarak ortaya
koyamamistir. Bu calismada ayrica obez kadinlarda implantasyon, gebelik ve
canli dogum oranindaki azalma incelenmistir. Bu calisma diger yayinlara nazaran
daha da kapsamlidir; fakat demografik arka plam1 aymidir. Bir diger calismada ise
kadinlarin 6nemli bir kismi kisa gonadotropin serbestlestirici hormon
(gonadotropin releasing hormone, GnRH) antagonist protokoliinii izlemislerdir.
Bu durumun oosit kalitesi iizerinde her hangi bir etkisinin olup olmadigi halen
acik degildir (74).

162 hastadaki IVF/ICSI oranm1 go6zlenerek obezitenin etkilerinin
arastirildigi bir ¢calismada obez kadinlarin normal kilodaki kadinlara nazaran %45
daha diisiik fertilizasyon oranina sahip oldugu belirlenmistir (75). 50 asir1 kilolu
(VKi > 26 kg/m*) ve 50 normal kilolu kadin (VKi 18-25 kg/m?) iizerinde
yiiriitiilen prospektif grup ¢alismasinda, fertilizasyon oraninin asir1 kilolularda ¢ok
daha az oldugu gozlenmistir (76). Daha giincel bir calismada, normal kilolu
kadmlar (VKI < 24 kg/m2) ile kiyaslandiginda sisman kadimlarin (VKI > 24
kg/m2) fertilizasyon oraninda azalma gézlenmistir. (77). Fakat diger ¢alismalarda
fertilizasyon orani ile agirlik arasindaki iliski net olarak ortaya konulmamustir (70,
72-74, 78). Yukaridaki calismalarin heterojenligi, calismalarin tasarimindaki
degisiklik ve obezite tanimlanmasindaki farkliliklardan kaynaklanabilmektedir.

Bazi bilim adamlan obez kadinlarda goriilen diisiik ve erken gebelik kayb1

oranlarindaki artis1 da oosit kalitesindeki azalmaya baglamaktadirlar (78-80).
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3.4.2. Sismanlik ve Endometrium

Obezitenin endometrium iizerindeki etkisini tanmimlamak i¢in pek c¢ok
calisgma yapilmistir. Fakat bu calismalardan elde edilen bulgular birbirini
desteklememektedir (63, 81-84). Oosit donasyonu modelinin, obezitenin
oosit/embriyo, endometrium ve rahim hassasiyeti tizerindeki etkilerini belirten en
iyi model oldugu saptanmistir (63). Bu modelin gecerliligi, oosit donasyonuna
ihtiyag¢ duyan obez kadinlarla ve obez olmayan kadinlarin arasinda bazi
farkliliklarin  mevcut oldugunu ©ne siiren bazi arastirmacilar tarafindan
sorgulanmistir (85). 2.656 iyi kalitede embriyonun kullanildig1 retrospektif bir
calismada obezitenin oosit verici dongiisiine etkileri gosterilmistir. Alicilar
VKi<20, VKI 20-24,9, VKI 25-29.9 ve VKi>30 kg/m® olarak gruplara
ayrilmiglardir. Lineer regresyon analizleri, normal kilolulara nazaran (%45,2),
asirt kilolu (%38,9) ve obez (%36,1) kadinlarda gebeligin devam etme oraninin
diisiik oldugunu, VKi’nin artmasinin gebelik oraminda negatif bir etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. Fakat implantasyon orani tiim gruplarda aym iken
gebelik kayb1 orani obez kadinlarda daha fazladir (63).

Bir vaka kontrol calismasinda VKI > 25 kg/m2 durumundaki kadinlarin
cocuk diisirme oranmnin arttifi ve implantasyon ile gebelik oraninin azaldigi
gozlenmistir (86). Buna karsin, 97 oosit alicisindan olusan daha kiigiik bir ¢calisma
grubunda obezitenin gebelik ve implantasyon {iizerindeki etkisi aragtirilmistir.
Receiver operating characteristic (ROC) egrisi altindaki alan 0.51 (%95 Cl 0.41-
0.62) olarak hesaplanmis olup, bu da VKI ile implantasyon arasinda higbir
iliskinin olmadigim géstermektedir. Ayrica, burada VKI gruplarinin gebelik orani

arasinda cok az farklilik bulundugu gézlenmistir (83). Styne-Gross ve ark. (2005)
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embriyo transferi yapilan 536 ilk siklus donor oosit alicilart iizerine arastirma
yapmuslardir. Implantasyonda veya gebelik oraninda belirgin farkliliklar
goriilmemistir (84).

Obezitenin endometriuma histopatolojik ve molekiiler etkisi de yapilan
caligmalar arasindadir. Senturk ve arkadaslarimin 1998 yilinda yayinladiklar
calismada Leukemia inhibitor faktoriin (LIF) implantasyonun regiilasyonunda rol
aldig1 bildirilmistir (87).

Obezitenin implantasyon oram iizerindeki etkisi farkli arastirmacilar
tarafindan farkli sekilde rapor edilmistir. Bazi arastirmacilar obez kadinlarda
implantasyon oranindaki azalmayi belirleyebilitken (74, 86, 88), bazilar1 ise
kiloya bagl azalmay1 gosterememislerdir (72, 78, 89). Obez kadinlar tekrarlayan
spontan gebelik kayiplarina yatkindirlar (79, 90). Sonug olarak, endometrium séz

konusu oldugunda, oosit kalitesinin daha etkin rol aldig1 s6ylenebilir.

3.4.3. Sismanhk ve Embriyo Kalitesi

Embriyonik gelismeler daha ¢ok oosit tarafindan belirlenir. Obezite, oosit
gelismesini etkiledigi icin, dolayli olarak embriyonik gelismenin de etkilenmesi
beklenebilir (71, 78, 89, 91, 92). implantasyon prosesinin ve dolayisiyla gebeligin
basariya ulagsmasinda ise embriyo kalitesinin en Onemli faktdr oldugu tahmin
edilmektedir ~ (93).  Literatiirdeki ~ calismalarda  embriyo  kalitesinin
degerlendirilmesinde, embriyonun direkt olarak kalitesine gore siniflandirilmasi
teknigi uygulanmistir.

Embriyo kalitesine gore siniflandirma daha onceki ¢aligmalarda embriyo

kalitesinin degerlendirmesi amaciyla kullanilan tek markirdir (78, 89, 91). Ama
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yine de embriyo skorlama bircok problemi beraberinde getiren hatali bir
yontemdir. Birinci sorun embriyo kalitesine gore siniflandirilmasi teknigi i¢in ¢ok
cesitli simiflandirma yontemleri bulunmaktadir (93). Bu durum cesitli ¢alismalart
bir meta-analizde bir araya getirmeyi zorlastirir (65, 94-96). Ikinci sorun ise,
embriyo kalitesine gore siniflama tekniginin, subjektif ve i¢ veya dis gozlemciye
gore degisen bir uygulama olmasidir (97).

PKOS’li sisman kadinlarin embriyo kalitelerinin arastirildigi ¢alismalarin
sonuclar1 birbirinden farklhidir. IVF yiiriitilen 247 kadin {izerinde yapilan
prospektif bir calismada kilolu kadinlar normal kilolular ile kiyaslandiginda kayda
deger seviyede diisiikk kalitede embriyoya sahip olduklar1 gézlenmistir (71).
Birgok arastirmact VKI siniflari arasinda embriyo kalitesinde énemli farkliliklart
gozlememistir (78, 89, 91).

Metwally ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptiklan bir calismada ise, grup
1'in (<35 yas) ortalama embriyo kalitesinin, sisman ve normal VKl'ye sahip
(P=0.02) obez altgruplara kiyasla daha kétii oldugu saptanmistir. Embriyo kalitesi,
dondurularak saklanan embriyo sayist gibi diger markerler de goz Oniinde
bulundurarak yapilan bu aragtirmada bu durum daha belirgin sekilde gozler oniine
serilmistir. Bu markirlarin tamaminin, gen¢ obez altgruplara kiyasla daha kotii
oldugu saptanmistir (P = 0.01: P < 0.05: P = 0.007) (92).

Literatiirdeki ¢alismalarda da belirtildigi gibi, yeterli ovaryan stimulasyon
icin gerekli olan gonadotropin dozu, obez gruplarda daha yiiksektir (P=0.01) (78,
89).

Metwally ve arkadaslarimin 426 IVF/ICSI siklusu uygulanan geng

kadinlarla (< 35 yas) yapilan retrospektif analizinde, baslangic uyar1 dozu
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kadinlarin yasina ve onceki sikluslardaki yanitlarina gore belirlenmistir. Ayrica,
uyart dozu stimulasyon siklusu boyunca sabit tutulmustur. Stimulasyon giin
sayisinda anlaml bir degisiklik olmamasi, obez altgruplarin 6nceki sikluslarda
daha zayif yanit verdigini ve bu yiizden sonraki sikluslarda dozun arttirilmasi
gerektigini gostermektedir. Bu ¢alismadan cikarilabilecek en dogru yargi, geng
obez hastalarin obez olmayan akranlarmma kiyasla (P=0,0007) daha fazla
kullanilmadan atilan embriyoya, daha diisiik tireme oranina (P=0,01) ve daha
diisiik embriyo dondurularak saklama oranina (P=0,005) sahip oldugu ger¢egidir.
Bu sonuglar en belirgin sekilde gen¢ kadinlarda gozlenebilmistir (92).

Daha yiiksek dozda gonadotropine ihtiyag¢ duyan obez hastalara
yapilabilecek Oneri, yaygin olarak obez olan PKOS'lu kadinlarin daha yiiksek doz
kullanimina iligkin riskleri gérmezden gelmemeleridir. Bu calismada PKOS'lu
kadin sayis1 ¢ok azdir (%5) ve bu kadar diisiik bir oran genelleme yapilmasi igin
yeterli bir oran degildir. Bu kadinlar, ovaryan hiperstimiilasyona daha egilimlidir
ve genel bir kural olarak, gonadotropin dozundaki artig dikkatle takip edilmelidir.

Ayrica, obez kadin altgruplarda, kiimiilatif gebelik oraninin daha diisiik
olmasi1 beklenmektedir. Bunun nedeni, bu alt gruplarin daha az etkin dondurularak
saklanmis embriyoya sahip olmalarndir (P=0.05). Sonu¢ olarak, dondorularak
saklanacak embriyo ihtimalini ve kiimiilatif gebelik oranmini artirmak igin
gonadotropin dozu ayarlamasinin azami dikkatle alinmas1 gerekmektedir (92).

Calismada, obezitenin embriyo kalitesi iizerindeki olasi toksik etkisinden
bir miktar bahsedilse de, calismada bazi endometriyal hatalarin bulunmasi
olasidir. Endometriyal komponent en iyi sekilde, oosit donasyon modeli ile

arastirilabilir. Oositler genellikle geng ve normal VKI'ye sahip bir donor kadindan
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almir. Bu yilizden bu model ovaryan komponenti iyi kontrol eder ve oosit
alicilarda endometriyal komponentlerin arastirilmasina izin verir (92). Bu
sebeplerle, bu model bircok aragtirmada kullanilagelmistir (63, 82, 84).

[zole edilmis obezitenin ICSI sonucu iizerindeki etkilerinin incelendigi bir
calismada tiim VKI simiflarinda embriyo kalitesinin ayni1 oldugu gozlenmistir.
Fakat asirt kilolu (%15) ve obez (%10,7) kadinlarin, normal VKI’li (%22,7)
kadinlara nazaran daha fazla ihtiya¢ fazlasi1 embriyolarinin dondurularak
saklandigini saptanmustir (73). Metwally ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari
calismada obezitenin embriyo kalitesinde, dondurularak saklamada ve embriyo
kullaniminda onemli seviyede azalmaya neden oldugu gozlenmistir. Daha da
otesi, yasca daha biiyiik hastalarda (> 35 yas) bu parametreler VKIi gruplari
arasinda aymidir (92). Buna karsilik, 6.500 IVF dongiisiiniin retrospektif
analizinde, VKI gruplar arasinda embriyo kalitesi ve embriyonun dondurularak
saklanmasinda farklilik gozlenmemistir (74). Bellver ve arkadaslari tarafindan
aciklanan seriler biiyiikliigii acisindan Onemlidir ve 6rnek boyutu son yapilan
meta-analizlerde kullanilan verilerle benzerlik tasimaktadir (55).

Bulgular birbirini destekler niteliktedir fakat oosit ve embriyo kalitesinin
fertilizasyon iizerinde etkisi olmadigin1 gosteren bulgular da mevcuttur. Bu acidan
benzer ¢aligmalarin tekrarlanmasi onem tagimaktadir ve konunun ¢6ziimlenmesi

icin daha fazla ¢ok merkezli prospektif analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

3.4.4. Sismanhk ve Destekli Gebelik

Kaynak taramasinda, obezitenin YUT uygulamalarma dair karsit sadece

birka¢ c¢alisma bulunmakla birlikte, caligmalarin tasarimlarinda ve obezite
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tanimlarinda degiskenlik oldugu gbzlenmistir. Ayrica, calismalarin ¢ogunlugunda
obezitenin YUT iizerinde olumsuz etkisinin oldugunu bildirmistir. YUT tedavisi
goren kadinlarda obezitenin yumurtalik iizerinde etkilerinin oldugu da rapor
edilmistir. Uzun siiren ovaryan stimiilasyon, gonadotropinin doz ihtiyacinin
artmasi bu etkilerden bir kagidir (55, 73, 75, 90, 97, 98, 99).

Sigman ve obez olup gebe kalamayan kadinlarin ¢ogu, IVF ve ICSI gibi
YUT’den yararlanmaktadirlar. Bu giderek yayginlasan teknikler, yiiksek ekzojen
gonadotropin dozu ile ovarian folikiil stimiilasyonunu ve overdeki preovulatar
folikiillerinden oositin elde edilmesini igerir. Daha sonra fertilizasyon, in vitro
ortamda oositlerin spermle inkiibasyonu ile ya da direkt olarak mikroenjeksiyon
yontemiyle gerceklestirilir. 2-5 giin sonra meydana gelen embriyo alicilarin
uterusuna yerlestirilir. Pozitif hCG seviyesiyle iligkili olan biyokimyasal gebelik,
genellikle oocyte pick-up (OPU) islemini takip eden 14 giin igerisinde gerceklesir
(80).

YUT uygulamasi sonucu gebe kalan kadinlarda obezitenin fertilite iizerine
etkisi, dogal yolla gebe kalan kadinlardaki etkisiyle aynidir (90, 103). Avrupa’da
8.457 kadin iizerinde gerceklestirilen kapsamli bir ¢alismada, VKI degeri 27'den
biiyiik olan kadinlarda 1. IVF sikluslarinin ¢arpici bir bicimde %33 oraninda canli
doguma ulastiklar1 saptanmustir (61). Yine benzer bir calismada, artan VKI
oraninin dogurganlik iizerinde lineer bir azalmaya sebep oldugu belirlenmistir
(44). VKI degeri 35°den fazla olan asir1 obez kadinlarda ise orta kiloya sahip
kadinlara kiyasla %50 daha az bir gebelik oranina sahip olduklar1 belirlenmistir
(44). Ferlitsch ve arkadaslarinin calismasinda ise, IVF uygulanan kadinlarin

gebelik oranmnin viicut agirhi@ ve ozellikle de artan VKI degeriyle negatif olarak
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etkilendigi saptanmistir. Ayrica 1 birim VKI artisinin 0.84 oraninda gebeligin
azalmasina yol actig1 da belirlenmistir (104).

Birbirinden bagimsiz olarak yiiriitiilen iki farkl ¢calismada yag dagiliminin,
obezitenin gebelik oran1 {iizerinde etkisini belirleyen ek bir faktér oldugu
gosterilmektedir (48, 62). Saglikli normal siklusunda oldugu varsayilan suni
dollenmesi gerceklestirilen 500 kadinin gebelik oranlarina bakildiginda, BKO’nun
gebelik basarisindaki en 6nemli faktor oldugu diisiiniilen VKI degerinden daha
belirleyici bir faktér oldugu saptanmistir (48). Daha kiiciik ¢apli olan diger
aragtirmada ise IVF uygulanan kadinlarda hormon stimiilasyonu, oosit
maturasyonu ve infertilite teshisi ile gebelik oram iligkisinin analizleri yapilmistir.
VKI >25 olan ve BKO degeri 0,7 ile 0,8 arasinda olan kadinlarda gebelik orani
%27,3 iken, BKO >0.80 olan kadinlarda bu oran % 8,7°dir (62). Bu iki ¢alisma
abdominal yag dagiliminin diisiik gebelik oraniyla sonucglandigini gostermektedir.
Buna ragmen obezitenin fertilite sonuclari iizerinde olumsuz etkisi VKI ve BKO
degerleri disinda diger viicut kitle indeksleri kullanilarak da goriilebilir. Bazi
indeksler arasinda VKI ( kg/m2), kadinlar igin Ulusal Saglik ve Beslenme indeksi
(W/H'), Ponderal indeks (W***/H) ve yiizey alanmi sayilabilir. IVF uygulanan
PKOS'li kadinlarda bu 4 farkli viicut agirligi indeksinden herhangi birindeki
yiikselme ile stimulasyon protokoliiniin 7. giiniinde 10 mm 'den biiyiik ovaryan
folikiile sahip olamama ve oosit elde edilememesi arasinda bir korelasyon
bulunmaktadir (49).

PKOS'li kadinlar orantisiz bir sekilde sismandirlar ve fazla abdominal yag
dagilimina sahiptirler. Obezitenin PKOS baslangicini etkileyip etkilemedigi ya da

PKOS'yi tamimlayan hormonal dengesizliklerden (yiikkselmis LH ve
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hiperandrojenemi) ve viicut yag dagilimindan sorumlu olup olmadigi hala
bilinememektedir (80).

Gonadotropin veya klomifenle yumurtalik stimiilasyonu uygulanan PKOS’
li kadnlar iizerinde yapilan bir calismada, artan VKI oraninin yumurtlama oranim
negatif yonde etkiledigi gézlenmistir. Ayni ¢alismada, obez hastalarda 6 ay siiren
tedavide ¢ok diisiik yumurtlama oram gozlenmistir: VKI 18-24 kg/m* arasinda
olan kadinlarda %79, VKI 30-34 kg/m2 arasi olanlarda %15,3 ve VKI>35 kg/m2
olanlarda ise %12 oraninda yumurtlama gozlenmistir (100). Baz1 arastirmacilar
stimiilasyon uygulanan obez kadinlarda ovaryan yanitin farkli oldugunu
gosterememisler (89, 101, 102).

ICSI uygulanan obez kadinlarda diisiik dogum oranmi goériilmektedir. Bu
oranin ayrica, implantasyon ve gebelik oraninin diismesine, ¢ocuk diisiiklerinin
oraninin ve obstetrik komplikasyonlarinin ise artisina neden oldugu
diistiniilmektedir (90). Baz1 arastirmacilar destekli gebelik tedavisini géren obez
kadinlarda diisiik gebelik ve diisiik canli dogum oranlarinin goriildiigiini
gosterirken (44, 71, 74, 78, 86, 88), diger calismalarda bu etki gosterilememistir
(70, 77, 89, 101, 102). ICSI gamet intrafallopian transfer (GIFT) uygulanan 3.586
hastay1 kapsayan bir retrospektif calismada obez kadinlar normal kontrol grubu ile
kiyaslandiginda en az bir gebelige ulagsma sansinin belirgin bir bicimde azaldigi
goriilmektedir (44). 2.660 kadinda 5.019 ICSI siklusunun uygulandigi retrospektif
analizde obezitenin (VKI >30 kg/m?) canli dogum oraminda 6nemli seviyede
azalmaya ve diisiik oraninda ise onemli Olciide artisa sebep oldugu belirlenmistir

(78).
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IVF siklusu uygulanan 417 kadmin incelendigi retrospektif calismada
VKi’'nin IVF iizerindeki etkileri gozlenmistir. Arastirmacilar PKOS ve PKOS
olmayan gruplarda VKI seviyelerini karsilastiran alt analizler yapmislardir. PKOS
olmayan gruplarda 6nemsenecek farkliliklar olmamasmna ragmen, PKOS’ Iu
kadinlarda obezitenin implantasyonda ve devam eden gebelik oraninda 6nemli
seviyede azalmaya yol agtig1 gozlenmistir (102). Buna ek olarak, obez kadinlarda
USG esliginde embriyo transferi sirasinda hava kabarciklarinin gézlenmesinde
zorluklarla karsilagsma, embriyo transferi sonrasi kateter i¢cinde kanin bulunmasi
ve yine embriyo transferi sonrasi diisiik basar1 oranlar1 gibi bulgular da
gozlenmistir (102). Amerika’da bir merkezde yapilan retrospektif calismada,
IVF/ICSI sonuglari zayif olan (VKI 18.5-24.9 kg/m2) kadinlarda ve PKOS’ 1i ve
PKOS’ siz obez (VKI >30 kg/mz) kadinlarda kiyaslanmistir. Yag orani az olan
kadinlarin daha ¢ok olumlu siklus karakterleri tasidiklart gozlenmistir fakat
burada da implantasyon, klinik gebelik, cocuk diisiirme veya canli dogum
oranlarinda énemsenecek farkliliklar bulunamamastir (3).

Viicut yag miktarinin yaninda yagin dagilimi da 6nemlidir. Bu dagilimin
merkezi/abdominal obezitenin gebelik verimliligi iizerinde biiyiik etkisi
bulunmaktadir. IVF uygulanan 220 kadin iizerinde yapilan calismada BKO > 0.8
degerinin, gebelik oranindaki 6nemli azalmaya (OR 0.42, %95 CI 0.2-0.9) neden
oldugu gozlenmistir. Bu calismada ayrica, VKi’nin IVF sonucu ile nasil bir
baglantis1 oldugu da gozlenmistir (62). Viicut agirhigindaki degismeler tedavi
basarisim etkilemektedir; VKi’de 1 birimlik artis IVF sonrasi gebelik oraninda
0,84 azalmaya yol acmaktadir (104). Son yapilan sistematik derleme ve meta-

analizlerde yiiksek VKI'nin IVF sonucu iizerindeki etkileri incelenmistir.
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Analizler VKI > 25 kg/m2 olan hastalarda IVF sonras1 gebelik olasiliginin diisiik
oldugunu gostermistir (OR 0.71, %95 C1 0.62-0.81). Yiiksek VKI degerine sahip
hastalar i¢in (VKI > 25 kg/m2 ve VKI > 30 kg/mz) yumurtalik stimiilasyonu daha
yiiksek dozda gonadotropin gerektirmektedir. Yiiksek VKI degerinin aym
zamanda diisiik riskini arttirdig1 da gozlenmistir [VKI > 25 kg/m? (OR 1.33, %95
Cl 1.06-1.68) ve VKi > 30 kg/m® (OR 1.53, %95 Cl 1.27-1.68)]. Fakat
arastirmacilar canli dogum orani iizerindeki etkileri saptamak igin kanitlarin
yetersiz oldugunu ve VKI’'nin dogru etkisini belirlemek icin daha ¢ok arastirma

yapilmasi gerektigi konusunda hemfikirdirler (55).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hasta Secimi

Bu caligma Subat 2011-May1s 2011 tarihleri arasinda Istanbul Tiip Bebek
Merkezi tarafindan PKOS tanis1 konulmus 40 adet olguyu icermektedir. Tiim
hastalardan hasta bilgilendirme onay formu alindi. Caligmaya alinma kriterleri;
IVF ile tedavi endikasyonu, yas <35 olmasi, ciddi erkek sperm bozukluklar
olmamas1 ve PKOS tanis1 konmasi olarak belirlendi. PKO’nun varligi
ESHRE/ASRM kriterlerine gore degerlendirildi. Bu kriterler;

1. Menstruel diizensizlik (Oligo-amenore, Oligo-anovulasyon),

2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm (Serum androjen
diizeylerinden herhangi birinin veya birkacinin normal laboratuvar referanslarina
gore daha yiiksek olmasi; dehidroepiandesteron sulfat (DHEAS) >5070 ng/ml,
androstenedion >2,99 ng/ml, sT >3,99pg/ml, tT > 80 ng/dl),

3. USG PKO morfolojisi (Bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm
capinda folikiil bulunmas1 ve/veya over voliimiiniin 10 cm¥iin iizerinde olmasi)
(7).

Calisma grubu secimi yapilirken ilk basvuru esnasinda hastalarin boylar
(m) ve kilolan (kg) olgiilerek, kg/m” cinsinden viicut kiitle indeksleri (VKI)
hesaplandi. VKI hesaplanirken su formiil kullanildi:

VKI = Viicut Agirligi (kg) / Boy Uzunlugunun Karesi (m?)

Hastalar Diinya Saghk Orgiiti'niin (DSO) belirledigi siniflandirma

sistemine gore siniflandirildi (105) ve calisma i¢in iki gruba ayrildi (Tablo 1).
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Tablo 1. DSO’niin VKI Siniflandirmasi (105)

Kategori DSO Smiflandirmasi VKI Degeri (kg/ m?)
Grup A Asint Zayif <16

Zayif 16,0-18,49

Normal 18,5-24,99
Grup B Hafif Sisman 25,0-29,99

Obez Sinif 1 30,0-34,99

Obez Sinif 11 35,0-39,99

Obez Sumif 111 >40

Calisma grubu, sisman olmayan hasta grubu (Grup A) VKi<25 ve sisman
hasta grubu (Grup B) VKI>25 olarak iki ana sinifa ayrildi. Grup A hasta grubu 20
adet hasta (ortalama yas, 32,7+4,5 yas) ve VKI<25 (range, 20,31+6 kg/m2) olarak
ve Grup B hasta grubu 20 adet hasta (ortalama yas 33+3,3 yas.) ve VKI>25

(range, 25,43+3 kg/mz) olarak ¢alismaya dahil edildi (Tablo2).

Tablo 2. Calismaya Dahil Edilen Hasta Grubu Bilgileri

TOPLAM GRUP A GRUP B

Calisma i¢in bilgilendirilen hastalar 84

Sartlar1 uyan hastalar 64

Calismaya kabul edilen hastalar 40 20 20
Yanit oran1 (%) %062

Yas 32,73+4,46  33,06+3,32
VKI (kg/m2) 20,316  25,43+3,32
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4.2. Mikroenjeksiyon Yontemi

Merkezde yapilan kan testleri ve USG sonucunda yumurtaliklar1 uyaran
hormon tedavisine baglanmistir. Tiim kadinlara ovulasyon indiiksiyonu i¢in uzun
protokol uygulandi (106). Bu protokolde Gonadotropin salgilayict hormon
analogu (GnRHa) uygulamasina bir 6nceki adetin 21.giinii baglandi. Yapilan kan
testinde yumurtalik fonksiyonlariin yeterince baskilanip baskilanmadigini tespit
icin estradiol (E2) ve yumurtalik kapasitesinin tespiti i¢cin de FSH hormonu
kontrol edildi. Takip eden adet kanamasmin 3.giiniinde baskilanma olugmus ise
yumurta gelisimini uyaran ilaclara gecilmistir. Catlatma ignesi yapilana kadar
rekombinant FSH ile birlikte kullanilmistir. Transvajinal folikiil aspirasyonu
islemi ile hCG enjeksiyonundan 35 saat sonra yumurtalar toplandi. 2-4 saatlik
bekleme sonunda yumurtalar1 kumulus ooforusdan ayirmak i¢in hizli bir bigimde
80 IU/ml hiyaluronidaz soliisyonunda tutuldu, ardindan cam pipetle mekanik bir
sekilde korona radiata hiicreleri uzaklastirildi. QOositler stereo mikroskop altinda
(Nikon SMZ1000) degerlendirilmeye alind1 ve mikroenjeksiyon islemine kadar
fertilizasyon kiiltiir (Quinn's Advantage Fertilization) mediumunda bekletildi.
Mikroenjeksiyon isleminin ardindan cleavage mediumuna (Quinn's Advantage
Cleavage Medium) konulup karbondoksit ve oksijen kontrollii inkiibatorde kiiltiir

yapildi.
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4.3. Oosit ve Embriyo Kalitesi Degerlendirmesi

4.3.1. Oosit Degerlendirme

Oositlerin  kalitesi ICSI islemi oOncesi 400x invert mikroskopta
degerlendirildi. Degerlendirme islemi yapilirken Rienzi ve arkadaglarinin
degerlendirme parametreleri géz oniinde bulunduruldu (107). Iyi morfolojideki
MII oositlerinde hafif granulasyon gosteren temiz bir sitoplazma, az bir
perivitellin bosluk, salim bir ilk polar cisim ve renksiz zona pelusida mevcuttur.
Ancak toplanan oositlerin yarisindan ¢ogunda en azindan bir morfolojik
anormallik goriildii. Bu anormallikler sitoplazmik ve ekstrasitoplazmik olarak
ayrildi.  Ekstrasitoplazmik anormallikler; oosit seklindeki diizensizlikler,
perivitellin boslugun genislemesi, boslukta debris olusumu, ilk polar cismin
fragmantasyonu, oolemma ve zona pelusidanin anormal yapisini igerir.
Sitoplazmik anormalliklerde ise sitoplazmik granulasyon tipi ve derecesi,
sitoplazma rengi, vakuolizasyon, sitoplazmik inkliizyon, refraktil cisimcik, diiz
endoplazmik retikulum (SER) kiimelenmesi gibi yapilar degerlendirildi. Tim bu
anormallikler istatistiki olarak degerlendirilmesi i¢in embriyoloji formuna not

alind1. Isleme girmeyen MI ve GV asamasindaki embriyo sayilari da not alindi.

4.3.2. Embriyo Degerlendirme

Mikroenjeksiyon isleminden 16-18 saat sonra invert mikroskop altinda
embriyonun birinci giin degerlendirilmesi yapildi. Buna fertilizasyon
degerlendirmesi de denir ve eger enjeksiyon yapilmis oositte ¢ift proniikleus ve
cift kutup cisimcigi olugsmus ise normal doéllenmis (2pn) embriyo adini alir.

Anormal dollenmeler (pn, 3pn, ff, dejenere) istatistiki degerlendirmeye alinmak
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tizere kaydedildi. Embriyolar 20 ul drop halindeki cleavage mediumuna (Quinn's
Advantage Cleavage Medium) konularak inkiibatdrde takip edilmeye devam
edildi. ICSI isleminden 66-71 saat sonra embriyolar hiicre sayisina,
fragmantasyon oranina, blastomer biiyiikliigii parametrelerine gore siniflandirildi.
Embriyolara kalitesine (grade) siniflandirma yapilirken Tablo 3’deki gibi
parametreler gozoniine alindi. Bu siniflama sistemine gore Grade I embriyo
kalitesi en iyi kalitede embriyo olarak degerlendirilirken, Grade II orta kalite,

Grade III embriyolar ise diisiik kalite olarak degerlendirilmistir.

Tablo 3. Embriyo Kalitesine Gore Siniflandirma Parametreleri

Embriyo Kalitesi Aciklama

Grade | Hiicreler esit biiyiikliikte, fragmantasyon gozlenmemis

Grade Ila Hiicreler esit biiyiikliikte, kismi fragmantasyon gézlenmis

Grade IIb Hiicreler esit olmayan biiyiikliikte, fragmantasyon yok

Grade I1I Hiicreler esit olmayan biiyiiklikte, %20’den fazla
fragmantasyon

4.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel metodlar
(Ortalama, Standart sapma, frekans) i¢in parametrik olmayan veriler kullanildig
icin ve veriler normal dagilim gostermedigi icin gruplar arasi karsilastirmalarda

Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren gruplar, Shapiro-Wilk
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normallik testine gore belirlendi. Sisman olmayan (Grup A) ve Sisman (Grup B)
iki grubu arasindaki karsilastima % 95 ve %99’luk giiven araliginda, anlamlilik

p<0.05 ve p<0.01 diizeylerinde degerlendirildi.
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S. BULGULAR

Shapiro-Wilk normallik testine gore toplam yumurta, grade 1 embriyo,
<5H, 6H, 8H blastomerler normal dagilim gosterirken; anormal polar body,
anormal zona pellisuda, genis perivitellin aralik ve refraktil cisim gruplar yetersiz
veri nedeniyle karsilastirnlamadi. Geri kalan gruplar ise Shapiro-Wilk testine gore
normal dagilim gostermedi.

Hastalardan toplanan toplam yumurta sayisi sisman olmayan hasta
grubunda (Grup A) 412 yumurta, sisman hasta grubunda (Grup B) ise 502
yumurtadir. Tablo 4, BMI<25 ve >25 hasta gruplarinin oositlerin olgunlugu ve
morfolojisi hakkinda bilgi vermektedir. Olgun oosit ylizdesi (MII) (%79,6 ve
%71,9, p=0,6642), olgunlasmamig (MI) oosit yiizdesi (%18,9 ve % 20,3
p=0,1383) olarak iki grupta da yakin oranlarda ¢ikti. GV oosit yiizdesi (%1,4 ve
%7,7, p=0,0028) sisman olan ve sisman olmayan arasinda fark iki grupta

istatistiki olarak anlamlidir.
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Tablo 4. Gruplara Gore Oositlerin Olgunlugu ve Morfolojisi

Grup A (VKI<25)  Grup B (VKi>25)
P
Ort+SD (medyan) Ort+SD (medyan)
412 502
Toplam yumurta sayisi 0,078
20,6+5,34 (19.5) 25,14£9,74 (26)
MII evresindeki 328/412 (%79,6) 361/502 (%71,9)
0,6642
00sit sayisi 16,4+5.4 (15) 18,05+7,14 (15)
MI evresindeki 78/412 (%18,9) 102/502 (%20,3)
0,1383
00sit sayisi 4,3+2.68 (4) 6,13+3.77 (5,5)
6/412 (%1,4) 39/502 (%7,7)
GV 0,0028*
1£0 (1) 4.33+1,73 (4)
242 274
Déollenen oosit sayisi 0,2108

11.95+5,34 (11)

15.05+6,88(14)

* p<0,01

Iki gruptaki oositlerde, anormal polar body yapisi (%1,2 ve %1,9),

anormal zona pellisuda (%2,1 ve %0,5), genis perivitellin aralik (%1,8 ve %1,9)

ve refraktil cisim oranlann (%0,6 ve %0,8) istatistiksel olarak yeterli veri

olusmadigindan karsilastirllamadi. Bunun diginda ekstrasitoplazmik 6zelliklerden

anormal oosit sekli (%2.4 ve %3, p=0,6154), polar body fragmantasyonu (%5,7 ve

%2,2 p=0,115) acisindan ve sitoplazmik 6zelliklerden ise graniiler oosit yapisi

(%12,5 ve %16,8, p=0,8599), vakuol oranlar1 (%8,5 ve %8,5, p=0,3193) a¢isindan

iki grup arasinda anlamh bir fark goriilmedi (Tablo 5).
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Tablo 5. Sisman olmayan ve Sisman PKOS Hastalarinda Oosit Morfolojisi

Grup A (n=20) Grup B (n=20) P
Ort+SD (medyan) Ort+SD (medyan)

Toplam MII oositleri Toplam MII oositleri
328 361

Ekstrasitoplazmik Ozellikler

Fragmanl Polar 19 (%5,7) 8 (%2,2) 0,115
Body 1,36+0,63 (1) 10 (1)
Anormal Polar Body 4 (%1,2) 7 (%1,9) Yetersiz
1+0 (1) 1+0 (1) veri
Anormal Zona 7 (%2,1) 2 (%0,5) Yetersiz
Pellusida 120 (1) 1+0 (1) veri
Genis Perivitellin 6 (%1,8) 7 (%1,9) Yetersiz
Aralik 1+0 (1) 1,17£0,41 (1) veri
Anormal Oosit sekli 8 (%2,4) 11 (%3) 0,6154
1+0 (1) 1,37+0,74 (1)

Sitoplazmik Ozellikler

Graniiler Sitoplazma 41 (%12,5) 61 (%16,8) 0,8599
3+1,36 (3) 3,39+2,52 (3)

Vakuol 28 (%8.,5) 31 (%8.,5) 0,3193
2,33+0,89 (2) 2,07+1,22 (2)

Refraktil Cisimcik 2 (%0,6) 3 (%0,8) Yetersiz
1+0 (1) 1+0 (1) veri

Grup A= Sisman olmayan hasta grubu VKi<25
Grup B=Sisman hasta grubu VKi>25
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Embriyonik gelisim degerlendirmesinde ise (Tablo 6), hiicre sayilar1 baz
alindiginda 7 blastomerli (%7 ve %18,6 p=0,0279) p<0,05 anlamlilik diizeyinde
fark goriiliirken, 8 blastomerli (%5,3 ve %10,5, p=0,037), 10 ve iizeri blastomerli
(%11,1 ve %7,6, p=0,0008) embriyolar karsilastirllirken p<0,01 anlamlilik
diizeyinde farklar goriildii. 5 ve daha az blastomerli (18,5 ve %14, p=0,1843), 6
blastomerli (%5,3 ve %13,5, p=0,0854) ve 8 blastomerli (%52,4 ve %354,
p=0,4483) embriyolarda anlamli farklar goriilmedi. iki grup arasinda Grade 1
embriyolar (%42,1 ve %32,1, p=0,9125) arasinda anlaml bir fark gozlenmezken,
Grade II (%38.,8 ve %43.,4, p=0,0305) ve Grade III (%19 ve %?24.,4, p=0,0331)

embriyolar arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli farklar gdzlendi.
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Tablo 6. 3. Giin Embriyolarinin Morfolojik Olarak Degerlendirilmesi

Toplam Embriyo Sayisi Toplam Embriyo Sayisi
3. giin 6zellikleri GRUP A (n=242) GRUP B (n=274) P degeri
Ort+SD (medyan) Ort+SD (medyan)

Blastomer Sayist

45 (%18,5) 39 (%14)

<5 0,1843
2,89+1,27 (3) 4,38+2,36 (4)
13 (%5,3) 37 (%13,5)

6 0,0854
2,55+1,33 (2) 4,17£2,04 (4,5)
17 (%7) 51 (%18,6)

7 0,0279%*
2,44+1,01 (3) 4,20+ 1,64 (5)
127 (%52,4) 97 (%35.,4)

8 0,4483
6,20+ 3,79 (5,5) 5,35+3,20 (4,5)
13 (%5,3) 29 (%10,5)

9 0,0037%*%*
2,00+0,94 (2) 4,50+1,51 (4,5)
27 (%11,1) 21 (%17,6)

>10 0,0008%*%*
2,54+1,29 (2) 5,00+1,41 (5)

Embriyo Kalitesi
102 (%42,1) 88 (%32,1)

Grade | 0,9125
5,10£2,65 (4.5) 5,00+2,43 (4)
94 (%38,8) 119 (%43,4)

Grade 11 0,0305%*
4,10+3,72 (3) 5,95+3,19 (5.5)
46 (%19) 67 (%24,4)

Grade 111 0,0331%*
2,75+1,83 (2) 4,10£2,02 (4)

*p<0,05 ** p<0,01
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Sekil 1. Polikistik over sendromlu sisman olmayan hasta grubunda, kumulus ooforus ile

cevrelenmis bir oosit (Nikon SMZ1000, 100X)

IVF Center
Patient Name:
Patient ID:
Embryo ID:
12:14:21

Sekil 2. Polikistik over sendromlu sisman olmayan hasta grubunda, kumulus ooforus
hiicrelerinden mekanik ayiklanma sonrasi matiir MII oositleri (Nikon SMZ1000,

200X)
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IVF Center
Patient Name:
Patient ID:
Embryo ID:
12:16:06

Sekil 3. Polikistik over sendromlu gigsman hasta grubunda,kumulus ooforus hiicrelerinden

mekanik ayiklanma sonrasi germinal vezikiil iceren immatiir oosit (Nikon 200X)

IVF Center

Sekil 4. PCOS’Iu sisman hasta grubundan, mikroenjeksiyondan 16-18 saat sonra iki adet

polar cisimcigi olusan normal fertilizasyon (2pn) (Nikon SMZ1000, 200X)
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IVF Center
Patient Name:
Patient ID:
Embryo ID:
06:30:53

Sekil 5. PCOS’1u sigsman hasta grubundan, mikroenjeksiyondan 16-18 saat sonra anormal

fertilizasyon (3pn) (Nikon SMZ1000, 200X)

IVF Center

Patient Name:
Patient ID:

Embryo ID:

10:50:11 2011/02/08

Sekil 6. Polikistik over sendromlu sisman olmayan hasta grubundan, mikroenjeksiyondan

66-71. saat sonra (3. giin) 8 Hiicreli, Grade I embriyo (Nikon SMZ1000, 200X)
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IVF Center

Patient Name:

Patient ID:

Embryo ID: z
08:43:35 20111061227

Sekil 7. Polikistik over sendromlu sisman hasta grubundan, mikroenjeksiyon'dan 66-71.

saat sonrasinda (3. giin) 7 Hiicreli, Grade II Embriyo (Nikon SMZ1000, 200X)

IVF Center

Patient Name:
Patient ID:

Embryo ID:

09:52:55 2011106120

Sekil 8. Polikistik over sendromlu sisman hasta grubundan, mikroenjeksiyondan 66-

71.saat sonrasinda (3.Giin) 5 hiicreli Grade III embriyo (Nikon SMZ1000, 200X)
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6. TARTISMA

Sigsmanligin IVF/ICSI sikluslan tizerinde zit bir etkiye sahip oldugu bir¢cok
bilimsel ¢alisma ile kanitlanmistir. Bununla birlikte, bu calismalarin ¢ogu, sisman
kadinlarda IVF sikluslarina klinik bir bakis acgis1 iizerinde yogunlasirken sadece
birka¢ calismada obezitenin embriyo kalitesi tizerindeki etkisine deginilmektedir
(70, 78, 89, 91). Bu tezde ise, obezite dahil cesitli VKI degerlerinin embriyo
kalitesi ve oosit kalitesi iizerindeki etkisi laboratuarda incelenmistir.

Sismanlikla ilgili celigkilerin giderilmesi i¢in oncelikle sisman kavraminin
esik degeri konusuna acgiklik getirilmelidir. Spandorfer ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi ¢alismada VKI degeri 27 kg/m2 den daha fazla olanlar sisman
olarak tanimlanirken (91) Fedorcsak ve arkadaslar1 ile Wittemer ve arkadaslarinin
calismalarinda esik deger 25 kg/m2 olarak belirlenmistir (70, 108). Bu yapilan
tezde DSO’niin sismanlik i¢in VKI smiflama degerleri dikkate alinmistir (DSO
1999); normal agirlik VKIi 19-24,9 kg/m?; pre-obez ve asir1 kilolu VKI 25-29,9
kg/m?; obez VKI > 30 kg/ m”.

Bu arastirmada, zayif ve iyi katilimcilar ayirt edebilmek icin yas esigi 35
olanlar incelenmistir. Bu yas limiti daha onceki caligmalarda da limit olarak
kullanilan bir degerdir. Ciinkii 35'li yaslardan sonra iireme potansiyeli diiser ve
oosit sitoplazmasinda bazi anormallikler gézlenebilir (66, 109 - 111). Caligmada,
embriyo kalitesinde yasin etkisinin elimine edilmesi amaciyla birbirleri ile yasit
olan hastalar gruplara dahil edilmistir (Grup A yas ortalamasi 32,73; Grup B yas
ortalamas1 33,06). Boylelikle embriyo veya oosit kalitesindeki farkliligin sadece

VKI’den kaynaklanmasi beklendi. Su da belirtilmelidir ki, sperm kalitesi de
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embriyo kalitesini etkileyebilir. Ciddi erkek sperm bozukluklar1 olmamasi hasta
secim kriteri olarak g6z oniinde bulunduruldu.

Calismada oosit morfolojisinde MI ve MII evresindeki oositler arasinda
anlaml1 bir fark goriilememis olup, sisman kadinlardaki toplam oosit sayis1 daha
yiiksektir. Ayrica sisman kadinlarda GV oosit yiizdesi arasindaki fark ise
anlamhidir (%1,4 ve %7,7, p=0,0028). Germinal Vezikiil asamasindaki oositler
birinci mayoz boliinmenin profaz asamasindadir, polar cisimcige sahip degildir ve
fertilizasyon yetenegine kavusmamis haldedir. Bu yilizden mikroenjeksiyon islemi
icin uygun degillerdir. Oosit maturasyonun saglanmasi i¢in GV evresinden MII
evresine gecisteki birinci mayoz bdliinmenin tamamlanmasi ve bu siirece
fertilizasyon ve erken emriyonik gelisim icin gerekli sitoplazmik maturasyonun
eslik etmesi gerekir. (112) Bu calismada sisman hastalardaki GV oosit yiizdesi
arasindaki farkin anlamli olmasi ileri arastirmalar gerektiren 6nemli bir sonugtur.

Iki gruptaki oositlerde, anormal polar body yapisi, anormal zona pellisuda,
genis perivitellin aralik ve refraktil cisim oranlar istatistiksel olarak yeterli veri
olusmadigindan karsilastirlamamis olup, vaka sayisinin yiiksek tutulmasi halinde
bu sikintilarin ortadan kalkmas1 miimkiin olabilecektir.

Literatiirde VKI siniflar1 ile embriyo kalitesi arasinda onemli farkliliklarin
gozlendigini sdyleyen caligmalar (71) olmakla birlikte tam tersine anlamli bir fark
olmadigin1 belirten calismalar da bulunmaktadir (78, 89, 91). Bu calismada
embriyonik degerlendirmede, Grade II ve Grade III’de iki grup arasinda fark
goriiliirken Grade I’de ise farkin anlamli olmadigi sonucu c¢ikmistir. Gebelik
basarisinda Grade I'in 6nem tasidigi bilinmekle beraber, Grade II ve III’iin

anlamli olarak sisman hasta grubunda yiiksek ¢ikmasi da dikkate alinmas1 gereken
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bir sonuctur. Bu bakimdan diisiik kalitedeki oositlerin sismanlarda yiiksek oranda
bulunmasi, VKI siniflar1 ile embriyo kalitesi arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir.

Daha 6nce gergeklestirilen calismalarda ve bu calismada VKI yasa bagh
bir sekilde degerlendirilmemistir. Oysaki yas, embriyo kalitesini etkileyen en
onemli etkenlerden biridir (113 — 115) ve VKI ile birlikte degerlendirildigi
calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Diinya genelinde hizla artan bir sorun olan sismanlik ve obezite
problemiyle bas edebilmek icin, gerceklestirilen bilimsel caligmalarda, tutarhilik,
tekrar edilebilirlik gibi etik degerlere bagli kalinmasi1 gereklidir. Hasta
popiilasyonlarmin daha net bir sekilde tanimlanabilmesi igin standart VKI
kriterlerinin ve uniform neticelerin kullanildig1 ¢ok daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica yapilan calismalarin meta analizler seklinde bilgi
havuzlarinda toplanmas1 da énemlidir.

Ozetle bu ¢aligmada baz1 degerlerde her iki grup arasinda farklilik goriilse
de hasta sayis1 artirilarak genis kapsamli bir degerlendirme yapilacak daha ileri

calismalarin yararh olacag: kanaatindeyiz.
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