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OZET

GIRIS VE AMAC: Taze embriyo tranferi (TET) ve frozen (dondurulmus) embriyo
transferi (FET) sonrasinda olusan IVF gebeliklerinde, farkli embriyo transfer (ET)
yonteminin maternal ve perinatal sonuclara etkisini gostermeyi planladik.

GEREC VE YONTEM: Nisan 2017 - Mart 2022 tarihleri arasinda Sakarya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Teknikler Merkezi’nde ET’i yapilan
1506 hastanin dosyasi tarandi. Canli dogum yapan 147 hastanin 136’s1 ¢alismaya
dahil edilerek TET ve FET yapilmasina gore iki grup olusturuldu. FET sikluslarinda
endometrial hazirlik i¢in estrogen ve sonrasinda estrogene progesteronun eklendigi
hormonal yontem (HY) kullanildi. Her iki gruptaki kadinlarin gebelik ve dogum
sonras1 6 aylik postpartum izlemdeki verileri kaydedildi. Gruplar maternal, fetal ve
yenidogan bebeklerin perinatal sonuglart yoniinden karsilastirildi.

BULGULAR: Gruplar yas, beden kitle indeksleri, infertilite nedenleri ve ek
hastaliklar1 yoniinden benzerdi. Hastalarin % 45,3’iine TET, %54,7’sine FET yapildi.
Biyokimyasal gebelik pozitiflikleri %19,21°e %17,71 olarak ve canli dogum oranlari
%10,41°e %9,22 olarak benzer sonug¢landi (p=0,457; p=0,721). Her iki grupta ¢cogul
gebelik oranlar1 benzerdi. Gebelik giin sayisi, preterm dogum, dogum agirligi, bebek
cinsiyetleri yoniinden TET ve FET gruplar1 arasinda fark yokken, dogum agirlig
gebelik yasina gore biiyiik (LGA) bebek oraninin FET grubunda daha fazla oldugu
goriildi (p=0,038). FET yapilan grupta gebelige bagl hipertansif hastaliklar (PIH) 1n
gorece daha fazla goriildii (p= 0,097). FET sonrast dogan bebeklerde yenidogan
yogun bakim iinitesinde (YDYBU) yatis oran1 daha yiiksekti (p= 0,022).

SONUGC: IVF tedavisinde HY ile endometrial hazirlik sonrasinda FET yapilmasini
takiben olusan gebeliklerde, TET gebeliklerine gére PIH, LGA fetiis ve YDYBU ne
yatig risklerinin daha fazla olabilecegi belirlendi. Konu hakkinda daha saglikli
degerlendirme yapabilmesi i¢cin TET, HY sonrast1 FET ve dogal siklusta FET
uygulanan kadinlarda yapilmig genis serili olgu gruplarinin  verilerinin
karsilastirildig: prospektif, randomize, kontrollii aragtirma sonuclarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Dondurulmus embriyo transferi, in-vitro fertilizasyon, maternal
sonugclar, perinatal sonuclar, taze embriyo transferi.



ABSTRACT

THE EFFECT OF FRESH AND FROZEN EMBRYO TRANSFER ON
MATERNAL AND PERINATAL RESULTS IN PREGNANCY BY ASSISTED
REPRODUCTIVE THERAPY

INTRODUCTION AND AIM: We planned to show the effect of different embryo
transfer (ET) methods on maternal and perinatal outcomes in IVF pregnancies after
fresh embryo transfer (TET) and frozen embryo transfer (FET).

MATERIAL AND METHODS: The files of 1506 patients who underwent ET at
Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Center for Assisted Reproductive Techniques
between April 2017 and March 2022 were scanned. 136 of 147 patients who gave
live birth were included in the study and two groups were formed according to TET
and FET. For endometrial preparation in FET cycles, estrogen and then hormonal
method (HY) in which progesterone is added to estrogen was used. The data of the
women in both groups during the 6-month postpartum follow-up after pregnancy and
delivery were recorded. The groups were compared in terms of maternal, fetal and
perinatal outcomes of newborn babies.

RESULTS: The groups were similar in terms of age, body mass index, causes of
infertility and comorbidities. TET was performed in 45,3% of the patients and FET
was performed in 54,7% of the patients. Biochemical pregnancy positivity was
19,21% vs. 17,71%, and live birth rates were similar as 10,41% vs. 9,22% (p= 0,457,
p= 0,721). Multiple pregnancy rates were similar in both groups. While there was no
difference between the TET and FET groups in terms of days of gestation, preterm
birth, birth weight, and baby gender, the rate of babies with a large for gestational
age (LGA) was higher in the FET group (p=0,038). Pregnancy induced hypertension
(PIH) were relatively higher in the FET group (p= 0,097). The rate of hospitalization
in the neonatal intensive care unit (NICU) was higher in babies born after FET
(p=0,022).

CONCLUSION: It was determined that the risks of PIH, LGA fetus and
hospitalization to the NICU may be higher in pregnancies following FET after
endometrial preparation with HY in IVF treatment, compared to TET pregnancies.
Prospective, randomized, controlled research results are needed to compare the data
of large-series case groups in women who underwent TET, FET after HY, and FET
in the natural cycle in order to make a healthier assessment on the subject.

Keywords: Fresh embryo transfer, frozen embryo transfer, in-vitro fertilization,
maternal outcomes, perinatal outcomes.



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, ¢iftlerin korunmadan haftada 2-3 kez diizenli cinsel iliskiye ragmen 35
yasindan geng kadinlarda 1 yilda, 35 yasindan fazla kadinlarda 6 aydan fazla gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanir. Diinya saglik oOrgiitii verilerine gore diinya
capinda 48 milyon c¢ift, 186 milyon kisi infertildir. Diinya genelinde %10-15
oraninda ¢ift infertiliteden etkilenmektedir. Infertilitenin nedenleri %40-50 kadina ait
nedenler olabilecegi gibi %30-40 erkege ait nedenler olabilirken %10-15 lik bir
poplilasyonda infetilitenin nedeni aciklanamamaktadir. Bu oran ve infertilite

nedenleri toplumdan topluma farklilik géstermektedir.

Dinyada ilk 1\VF ile elde edilen gebelik sonrasi canli dogum 1978 de bildirilmistir.
Bu infertil hastalar i¢in biiyiik bir umut kaynagi olmustur. Dondurulmus embriyo
transferi sonrasi ise elde edilen gebelik sonrasi canli dogum ise 1984 yilinda
Zeilmaker ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir. Embriyo Kriyoprezervasyon
tekniklerinin gelismesi, kullanimimin yayginlagmasi, sonuglarmin iyi olmasi
dondurulmus sikluslarin taze sikluslara gére daha cok tercih edilmesine hatta ‘freze

all’ yaklagiminin gelismesine neden olmustur (Sha ve ark., 2018).

Glinliimiizde artan teknoloji, degisen cevre sartlar1 ve yasam standartlar1 infertilite
tedavisinde yardimet iireme teknikleri (YUT) kullanimini ve buna bagh olarak YUT
gebeliklerini artirmistir. 1978’den bu yana 5 milyondan fazla IVF gebeligi diinyaya
gelmistir. Gelismis iilkelerde gebeliklerin %1,5-5.9’'u  YUT ile elde edilen
gebeliklerdir(Evansve ark., 2014). YUT gebeliklerinin artmas1 tedavi protokolleri,
gebelik seyirleri ve gebelik sonuclart agisindan degerlendirme ve ¢aligmalar yapmaya
itmigtir. Literatiirde tedavi protokolleri, bu protokollerin gebelik seyrine etkileri,
maternal ve fetal sonuglar1 degerlendirmek iizere yapilmis bir¢ok ¢alisma vardir. Bu
calismada klinigimizde YUT ile elde ettigimiz gebeliklerdeki taze veya dondurulmus
embriyo transferinin maternal ve perinatal sonucglar ile iligkisini incelemeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Infertilite, ¢iftlerin korunmadan haftada 2-3 kez diizenli cinsel iliskiye ragmen 35
yasindan geng kadinlarda 1 yilda, 35 yasindan fazla kadinlarda 6 aydan fazla gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanir (Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine, 2013). Diinya Saglik Orgiitii 2020 verilerine gore diinya
capinda 48 milyon ¢ift, 186 milyon kisi infertildir.

Infetilitenin nedenleri %40-50 kadma ait nedenler olabilecegi gibi %30-40 erkege ait
nedenler olabilirken ciftlerin %20-25’inde hem erkek hem kadina ait nedenler
beraber izlenir. %210-15 lik bir populasyonda ise infetilitenin nedeni
aciklanamamaktadir (Yumru ve Ondes, 2011). Bu oranlar ve infertilite nedenleri

toplumdan topluma farklilik géstermektedir.

2.2 Infertil Cifte Yaklasim

NICE 2013 klavuzunda infertil ¢iftin arastirma ve tedavi karari iki tarafi da etkiledigi
icin birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bu durumun ¢iftlerdeki stresi
arttiracag, ¢iftlerin iligkilerini ve cinsel yasamlarini negatif yonde etkileyebilecegi

g6z ardi edilmemelidir.

Ciftler oncelikle yas, gecmis gebelik Oykiisii, infertilite siiresi, menstrual siklus
diizeni, koitus siklig1, dismenore, disparoni, galaktore, hirsutizm semptom varligi,
mevcut olan sistemik ek hastaliklar, aile oykiisii, gecirilmis operasyon Oykiisii, alkol
sigara kullanmimi ve meslek agisindan sorgulanmalidir. Infetil hasta anamnezi tablo

2.1°de 6zetlenmistir.

Sigara, asir1 kafein ve alkol tiiketimi, obezite gibi yasam tarz1 ve ¢evresel faktorlerin

fertilite tizerine etkisi oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.



Tablo 2.1. infetil hasta anamnezi (Practice Committee of the American Society for

Reproductive Medicine, 2021°den kullanilmistir.)

Fertilite Oykisii

o Fertilitie stiresi
e Koitus siklig1
e Cinsel islev bozuklugu ( erektil disfonksiyon, vajinusmus,

disparoni, libido azalmasi...)

Jinekolojik Oykii

e  Mens diizeni (menars yast, siklus siiresi, kanama miktari,
dismenore varligi...)

e Pap smear — HPV testi

e Cinsel yolla bulasan hastalik, pelvik inflamatuar hastalik varligi

e  Kronik pelvik agr1, disparoni

Obstetrik Oyki

e  Gebelik say1si ( gravida, parite, yasayan, ektopik gebelik, abort,
kimyasal gebelik )

e Daha 6nce almis oldugu infertilite tedavisi

e  Varsa onceki gebelik komplikasyonlar1 (GDM, hipertansif

bozukluklar, preterm dogum, IUGR, plasental anomaliler, fetal

anomali...)
T1ibbi Gegmis e Sistemik hastaliklar (endokrin, genetik, psikiyatrik.,.)
e  Galaktore, hirsutizm varlig1
e Kullandigi ilaglar — ilag alerjisi
o  Gegirilmis cerrahi dykiisii
Soygeemis/ Aile e Erken menapoz
Oykdsii e Genetik bozukluk

e Endokrinopati
e Tekrarlayan gebelik kayiplari

e Kanser

Sosyal Yasam

e Meslek
e  Sigara, alkol, uyusturucu madde kullanimi

e Diyet ve egzersiz

Erkege ait oykii

Fertilite oykiisi, iirolojik 6ykd, cinsel islev bozuklugu, tibbi gecmis,

sosyal yasam, aile dykisu

Sigara i¢gmek fertil donemdeki erkeklerde daha diisiik semen hacmine, diisiik total

sperm sayisina ve daha yiiksek sperm hareketliligine neden olmaktadir (Tang ve

ark.,2019). Kadinlarda ise sigara kullaniminin follikiillerin kaybi, gebe kalma



stiresinde uzama, gebe kaldiktan sonra artan abort riski ve dogumda fetal problemler

Uzerinde etkisi vardir (Silvestris ve ark., 2018).

Artmis viicut kitle indeksi sperm motilitesi ve konsantrasyonundaki azalma ile
iliskilidir (Hammoud ve ark., 2007 ; Martini ve ark., 2009). Ayrica spermlerde DNA
hasar artis1 oldugu saptanmistir (Chavarro ve ark., 2010). Obezitenin kadinlar
uzerindeki etkisi ise birgok néroendokrinolojik mekanizmayi etkilemesi, hipotalamus
hipofiz over aksin bozulmasi, bunlara bagli olarak ovulasyonun ve endometrial
implantasyonun etkilenmesidir. Obez kadinlarda insiilin direnci, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler acidan armis risk, anovulasyon, gebe kalma siiresinde artis,
infetrilite, abort riskinde artig, kotii neonatal sonuglar goriilmektedir. (Silvestris ve
ark., 2018; Talmor ve Dunphy, 2015).

Asirt alkol tiiketimi artan oksitadif stres ile iligkili oldugu diisiliniilerek sperm
morfolojisinde ve sperm motilitesinde degisiklikler yapmaktir ayrica erkeklerde
libidoda azalma, testis atrofisi gibi etkileri de vardir. Kadinlar {izerinde ise etki
mekanizmasi tam olarak bilinememekle birlikte FSH ve 6strojen seviyeleri lizerinden
hormonal dalgalanma yaparak implantasyonda azalma, abort riskinde artis, gebelikte

ise fetal 6lim riskinde artis ile iliskilidir (Sharma ve ark., 2013).

Yapilan ¢aligmalarda giinde 500 mg'dan fazla kafein tiiketen kadinlarda gebe
kalmay1 geciktirdigine, gebelik Oncesi ve erken gebelikte 100 mg’lik kafein
tilketiminin nedeni bilinmeyen tekrarlayan diisiiklere neden oldugu gosterilmistir

(Bolumar ve ark., 1997 ; Stefanidouve ark., 2011).

2.3. Kadin infertilitesi

Anne karnindaki 20 haftalik bir disi fetiiste oosit sayisi 6-7 milyondur. Dogum
zamaninda bu say1 yaklasik 1-2 milyona diiserken puberteye gelindiginde oosit sayisi
400.000, 37 yasinda bu say1 25.000 civarindadir (Block, 1952). Her bir menstruel
siklusta 5-15 follikiil gelismeye baglar. Genellikle 1 tanesi dominant folikile
doniiserek ovile olur. Puberteden menapoza kadar 400-500 follikil ovule olabilir
(Kuyucu ve Tap, 2009). Fertilite 20-30 yaslarinda en yiiksek seviyelerde iken 32
yasindan sonra kademeli olarak azalir, 37 yasindan sonra hizli bir diisiis donemine

girer (American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on



Gynecologic Practice and Practice Committee, 2014). Folikiil sayist 1000 altina
indigi zaman ise menapoz gerceklesir. Bu nedenle detayli bir anamnez sonras fizik

muayene ve gerekli degerlendirme testleri yapilmalidir.

2.3.1. Fizik muayene

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine’a gore ilk
degerlendirme igin hastaya yeterinde zaman ayrilmalidir. Hastanin fizik muayene

degerlendirmesi sirasiyla asagidakileri icermelidir.

e Nabiz, tansiyon, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi degerlendirilmelidir.
e Cilt bulgularinda hirsutizm, akontazis nigrikans...gibi patolojiler

e Bas-boyun muayenesinde tiroid bilyiimesi veya herhangi bir nodiil varligi,

e Meme muayenesinde meme gelisimi, kitle, renk degisimi,

e Batin muayenesinde gecirilmis cerrahi insizyonlar/skar izleri, ele gelen kitle,
e Pelvis muayenesinde dis genitalya, vajen, serviks, uterus, adneksler, cul-de-

sac’da nodiilarite, hassasiyet degerlendirilmelidir.
Eger hastanin pap-smear testi yoksa alinmalidir.

Fizik muayene sonrasi USG ile uterus boyutu, sekli, pozisyonu, endometrium

kalinlig1, overler, adneksler incelenmelidir.

2.3.2. Laboratuar tetkikleri

Oncelikle tam kan sayimi kan grubu ve Rh tayini yapilmalidir. Hepatit B, Hepatit C,
HIV, toxoplasma, rubella, CMV serolojileri bakilmalidir. Reprodiiktif potansiyel
hakkinda fikir sahibi olmamiza yarayan over rezervini gdsteren idael bir test
olmamakla birlikte bazal FSH diizeyi, bazal 6stradiol duzeyi, serum anti mullerian
hormon (AMH) diizeyi, Inhibin-B diizeyi gibi biyokimyasal testler ve klomifen sitrat

challenge test (CCCT) gibi provakatif testler over rezervini gosteren testlerdir.

Yas artis1 ile birlikte azalan folikiil miktarina bagli olarak graniiloza hiicreleri
tarafindan daha az inhibin-b ve AMH salgilanir. Inhibin-B seviyesindeki bu azalma
FSH seviyesinde artisa sebep olur. Bu nedenle AMH, inhibin-b ve FSH (erken
folikiiler faz) over rezervi icin kullanilan biyokimyasal belirteclerdir (Steiner ve ark.,

2017). Folikiilogenez ve hormon salinimi zamanlamast sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Folikilogenezde AMH, 6striol, inhibin-B salgi zamanlamasi (La Marca ve
ark., 2009’dan kullanilmistir)

Bazal FSH seviyesi, Ostradiol seviyesi ile birlikte menstural siklusun 2-4. gliniinde
bakilmaldir. Ostriol seviyesi FSH diizeyini yorumlamaya yardimcidir. Erken
folikiiler faz doneminde Ostriol seviyesinin arttigi (>60-80 pg/mL), serum FSH
duizeyinin normal oldugu (<10 IU/L) durumlarda gonadotropin stimiilasyonuna daha
diisiik yanit orani, daha fazla iptal edilen IVF siklusu ve daha diisiik gebelik oranlar

oldugu calismalarla gdsterilmistir (Licciardi ve ark., 1995).

AMH uretimi preantral ve kiglk antral folikillerdeki graniiloza hiicreleri tarafindan
gerceklesir. Bu nedenle AMH oosit miktart ve kalitesi ile iliskisi 6nemli bir
parametredir. Yas ile birlikte azalan folikiil sayis1 sonucu AMH diizeyinde de azalma
izlenir (van Rooij ve ark., 2002). AMH degerinin 1.0 ng/mL ile 3.5 ng/mL araliginda
olmasit ovulasyon protokollerine iyi yanit verecegini, 1.0 ng/mL’nin altinda olmasi
sinirlt yanit ile kisith oosit elde etme sansini, 0.5 ng/mL’nin altinda olmasi {igten
fazla oosit elde edilemeyecegini, gebelik sansinin az oldugunu 6ngérmemizi
saglarken 3.5 ng/mL’den fazla olmasi stimiilasyona gii¢lii bir yanit verme dolayistyla

overyan hiperstimiilasyonu agisindan dikkatli olmamiz konusundan bizi yonlendirir

(Toner ve Seifer, 2013).



Over rezervi testleri haricinde infetilite nedeniyle basvuran bir kadinda menstrual
siklusun 21. giiniinde daha dogru bir sdylemle beklenen adet tarihinden 7 giin 6nce
kanda serum progesteron diizeyine bakilmalidir. Luteal faz serum progersteron
seviyesinin 3 ng/mL’den fazla olmasi o siklusta ovulasyon oldugunu gostermektedir

(Wathen ve ark., 1984).

2.3.3. Goruntuleme teknikleri

Fizik muayene sonrast mutlaka vajinal USG yapilarak uterus, endometrium ve
overler degerlendirilmelidir. USG’de antral folikiil sayim1 (AFC) over rezervini
gosteren bir diger parametredir. Trans vajinal USG ile 2 -10 mm arasindaki antral
folikiil sayis1t AMH ile korele bir sekilde over rezervi hakkinda bilgi sahibi olmamizi
saglar. IVF i¢in yapilan ¢alismalar AFC ile toplanan oosit sayisi arasinda uyum
oldugunu fakat AFC’nin oosit kalitesini 6ngdrmedigini gostermistir (Fleming ve ark.,
2015).

Uterin kavite ve tubal ge¢isi degerlendirmek i¢in en sik kullanilan ydntem olan
histerosalpingografi (HSG), serviksten gegcilerek kateter yardimiyla uterin kaviteye
kontrast madde verilmesi es zamanli floroskopi ile goriintii alinmasi islemidir.
Intrauterin konturleri ve endometrial kaviteyi degerlendirmemizi saglayarak
intrauterin adezyon, sinesi, polip veya myom varligini, konjenital uterin anomalileri
(uterin septum, unikornuat uterus, bikornuat uterus) saptayabiliriz. Ayrica tubal gegcis
ile tubal obstriksiyon, peritubal adezyonlar, salpenjitis isthmica nodosa veya
hidrosalpinks varligini1 degerlendirebiliriz. Yapilan bir metaanalizde HSG’nin tubal
okllizyon icin sensitivitesi %94 spesifitesi %92 oldugu gdosterilmistir (Maheux-

Lacroix ve ark., 2014).

Salin infiizyon sonografisi (SIS), ofis sartlarinda USG esliginde intrauterin salin
infuzyonu verilerek uterin kaviteyi degerlendirmemizi saglar. Douglasta mayi
izlenmesi tubal gec¢is oldugunu gosterir fakat tek taraf ya da ¢ift taraf ayrim

yapilamaz.

Histeroskopi, endometrial kaviteyi, tubal ostiumlari, endoservikal kanali
degerlendirmemizi saglayan minimal invaziv bir yontemdir. Tanisal ve terapdtik

amag ile kullanilir.



Laparoskopik kromopertubasyon ile tubal gecis kontrolii yapilabildigi gibi tanisal
laparoskopi fimbrial veya pelvik adezyonlar, hidrosapinks, endometriozis tanisi ve

tedavisi icin tercih edilebilecek bir yontemdir.

2.4. Erkek Infertilitesi

Tim infetilite icerisinde erkek faktorii yaklasik %30-40lik bir orana sahiptir.
Anamnez sonrasit uygulanacak baslica test semen analizidir. Semen analizi ile
testislerdeki spermatozoa iiretimi, kanal agikligin1 ve ejakiilatin makroskopik ve
mikroskobik degerlendirmesini igerir. Semen analiz parametreleri DSO tarafindan
2021 yilinda 6.baskisi yaymlanan insan semenin incelenmesi ve islenmesi icin
laboratuvar el kitabindaki parametreler seklinde kabul edilmektedir.. (Boitrelle ve

ark., 2021)

2.5. Yardimc1 Ureme Teknikleri Endikasyonlar:

Infertilite sebebi ile basvuran hastalarm once etiyopatogenezinde yer alan neden
diizeltilmeye calisiimalidir. Iyi bir anamnez ve degerlendirme sonrasi bir yillik
boyunca diizenli iliskiye ragmen gebelik elde edilemedigi durumlarda hasta
popiilasyonuna gore Once IUI sonrasinda IVF ya da birinci tercih olarak IVF
planlanmalidir. IVF endikasyonlar1 ovulatuar disfonksiyon, tubal faktorler, uterin ve
servikal patolojiler, endometriozis, erkek faktdr, azalmis over rezervi, agiklanamayan
infertilite, diger nedenler (kemo-radyoterapi planlanan hastalar, genetik veya

kromozomal hastalig1 olanlar) seklinde siralanabilir.

2.5.1. Ovulatuar bozukluklar

Ovulatuar disfonksiyon kadinlara ait infertilite sebeplerinin %30’dur. Normal bir
menstural siklus 21-35 gun araligindadir. Onulatuar disfonksiyonu olan hastalarda
oligomenore veya amenore izlenir (Hamilton-Fairley ve Taylor, 2003). En sik nedeni
polikistik over sendromudur. Yogun egzersiz, yeme bozukluklari, stres gibi
dizeltilebilir nedenler ovulatuar disfonksiyona neden olabilirken hiperprolaktinemi,
PKOS, hipo/hipertriodizm, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi gibi
endokrinolojik sebepler, Sheehan sendromu, Turner sendromu, hipotalamik/ hipofiz
timorleri, bazi ilaglar (kortikosteroidler, progestinler, antipsikotik-antidepresan

ilaglar) da ovulatuar disfonksiyona neden olmaktadir (Munro ve ark., 2022).



2.5.2. Tubal patolojiler

Tubal patolojilerin en sik nedeni pelvik adezyonlardir. Pelvik adezyonlara ise gonore
klamidya gibi enfeksiyoz nedenler yok agabildigi gibi endometriozis, gegirilmis
cerrahi operasyonlar da pelvik adezyonlara yol agmaktadir. Bir pelvik enfeksiyon
atag1 sonrasi tubal hasar yaklasik %12 iken li¢ atak sonrasi bu oran %54 lere kadar
¢ikmaktadir (Muzii ve ark., 2010). Bu durum oosit ve spermin tubal gegisini
engelleyerek infertiliteye neden olmaktadir. Ayrica tubanin distal obstriiksiyonu ile
hidrosalpinks geliserek tubal sperm gecisi engellenir. Ayrica hidrosalpinks
durumunda endometrial alana tubadaki igerigin akisi ile endometrial yap1 ve
reseptivite etkilenerek implantasyona engel olur (Ng ve ark., 2000). 1386 katilimc1
ile yapilan bir metaanalizde hidrosalpinksi mevcut olup salpenjektomi yapilan
hastalarin klinik gebelik oranlar1 tedavi almayanlara gore daha fazla saptanmistir

(Melo ve ark., 2020).

2.5.3. Diisiik overyan rezerv (DOR)

Artan yas ile birlikte over rezervi yani overin iglevsel kalitesi baska bir deyis ile
iiretilen oosit sayist ve kalitesi azalmaktadir. Bu nedenle kadin yas1 fertilizasyon i¢in
onemli bir kriterdir. Diisiik overyan rezervi zayif dogurgalik ile iliskilidir. DOR ig¢in
net bir tanim yoktur. Premature overyan yetmezlik (POY) ve zayif overyan yanit

(POR) sekelinde iki gruba ayrilabilir (Cohen ve ark.,2015).

POY 40 yasindan once amenore gelismesi durumudur, erken menapoz olarak da
adlandirilabilir. POY, 40 yas alt1 kadinlarda, >4 ay amenore, azalmis serum Ostradiol
seviyesi, artmis FSH seviyesi ile karakterizedir (De Vos ve ark., 2010). POY
nedenleri genetik, otoimmun, iatrojenik, toksin veya virtslerdir (Goswami ve
Conway, 2005).

2011 yilinda ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology)
tarafindan Bologna’da diizenlenen konsensusda POR icin Bologna kriterleri ile ortak
bir tanim ortaya ¢ikmigtir. Buna gore ileri anne yas1 (>40) veya POR igin risk faktori
, anormal yumurtalik rezerv testi (USG’de AFC<5-7 veya AMH<0,5-1,1 ng/ml) ve

Onceki stimiilasyon protokoliinde POR (siklus iptali veya elde edilen oosit sayisinin



<3 olmasi) olarak 3 kriter belirlenmis, bu 3 kriterden en az ikisinin karsilanmasi

durumunda tan1 konulmaktadir (Ferraretti ve ark., 2011).

Bologno kriterleri icerisinde gegen ‘POR igin risk faktorii’ taniminin net bir sekilde
belirtilmemis olmas1 ve DOR ile iliskili olabilecek diger faktorlerin degerlendirmeye
alinmamasindan dolay1 Poseiodon (Patient-Oriented Strategies Encompassing
IndividualizeD Oocyte Number) siniflamasi yapilmistir. Bu siniflama prognozu
diisiik olan hastalar yas, over rezerv testleri, ve stimiilasyona verilen over yaniti ile 4

grupa ayrilmaktadir (Drakopoulos ve ark., 2020).

2.5.4. Endometriozis

Endometriozis siklikla periton, over ve rektovajinal alanda endometrial stroma ve
glandlarin ektopik yerlesimidir (Burney ve Giudice, 2012). Genel prevalansi %0,8 ile
%6 arasinda degiskenlik gdstermektedir. Infertil kadinlardaki prevalans ise %20 ile
%350 arahigindadir (Tanbo ve Fedorcsak, 2017). Endometriozis sekil 2.2°de
gosterildigi gibi milimetrik implantlardan, derin implantalara, ciddi anatomik

bozukluklara yol acabilecek kadar farkli evrelerde izlenebilir.

Endometriozisin fertilite tizerindeki etkisi mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birilkte folikiilogenezi etkiledigi, overyan disfonsiyona, luteal faz defektine,
oositkalitesinde azalmaya, fertilizasyonda azalmaya neden oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir (Gupta ve ark., 2008).

Stage I, minimal Stage II, mild
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Sekil 2.2. Endometriozis evrelemesi (UpToDate.com Erisim tarihi:28/03/2023)
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Endometriozisin fertilite iizerindeki etkisi mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birilkte folikiilogenezi etkiledigi, overyan disfonsiyona, luteal faz defektine,
oositkalitesinde azalmaya, fertilizasyonda azalmaya neden oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir (Gupta ve ark., 2008).

Yapilan ¢alismalar endometriozisi olan kadinlarin periton sivisinda aktif makrofaj,
makrofajlarin salgiladigi tiimor nekroz faktorii (TNF)-a , interlokin (IL) -1, IL-6, IL-
8, IL-10, monosit/makrofaj kokenli growth faktdr miktarlarinin fazla oldugunu
gostermislerdir (Rana ve ark., 1996). Bu sitokin firtinas1 otoantikorlar tzerinden
endometrial reseptivite ve endometrial implantasyon (zerine olumsuz etki
yapmaktadir. Ayrica ileri evre endometriozis pelvik adezyonlara neden olarak
anatomide degisiklige, buna bagl olarak oositin overden atildiktan sonra fimbrial
tutunmasina ve endometriuma ulagsmasindaki kadarki yolculugunda sorunlar

olusturmaktadir.

2.5.5. Agiklanamayan infertilite

Herhangi bir etiyolojik sebeple infertilitenin nedeninin belirlenememesi durumu
aciklanamayan infertilite olarak adlandirilir. Infertil hasta populasyonunda %10-15
sikliga sahiptir. Spontan gebelik sans1 kadin yas1 ve infertilite siiresi arttikca
azalmaktadir (Mol ve Hart, 2020). Agciklanamayan infertilitede neden
belirlenemedigi icin tek tip tedavi protokolii yoktur. Amag siklus basina gebe kalma
sansini yani fekundabiliteyi artirmaktir. Gebe kalmay1 ve gebeligi etkileyecek yasam
tarz1 degisiklikleri mutlaka tedaviye eklenmelidir. Bu hastalarda spontan gebelik
sans1 oldugu icin tedaviye daha diisiik biitgeli tedavi segenekleri ile baslanmalidir.
Ovulasyon indukleyecek ajan kullanmaksizin zamanlanmis cinsel temas veya IUI, ya
da oral veya parenteral ajan kullanim1 sonras1 IUI ilk etapta planlanmali, eger negatif
sonu¢ alindiysa tedavide IVF basamagina gecilmelidir. 40 yas alti aciklanamayan
infertilite nedeniyle IVF yapilan hastalarda siklus basina canli dogum oran1 %25-

%43 arasindadir (Gunn ve Bates, 2016).
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2.6. Yardimc1 Ureme Teknikleri Tedavi Protokolleri
2.6.1.Dogal siklus

Menstural siklusun herhangi bir stimiile edici ajan igermeksizin takibi sonucu dogal
bir oosit se¢imi ve luteal faz destegi olmamasi dogal siklusun temelidir. Dogal
secilim nedeniyle oosit kalitesinin daha iyi oldugu ve endometrial etkilenmenin daha
az olmast nedeniyle embriyo basina implantasyon oraninin daha yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir. Siklus basina tek oosit ve tek embriyo elde edilmesi, buna bagla
olarak gebelik elde etmedeki siirenin uzamasi dezavantajlaridir. Diger bir dezavantaj
ise erken LH pikine bagh siklus iptalidir. Bu nedenle modifiye dogal sikluslarda
human koryonik gonadotropin (hCG) kullanimu ile siklus iptalleri azalmistir (Von
Wolff, 2019).

2.6.2. GnRH anologlari ile KOH

GnRH (Gonadotropin salgilatici hormon), hipofiz ve overler iizerinden gonodotropin
ve seks steroidlerin sekresyonunu dizenleyen hormondur. GnRH agonist ve
antagonistleri IVF tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. GnRH agonistleri buserelin,
goserelin, histrelin, deslorelin, triptorelin, 16prolid; GnRH antagonistleri ise

certrorelix asetat, ganirelix asetattir.

GnRH  agonistleri, GnRH  antagonistlerinden  farkli  olarak  hipofizer
gonodotropinlerin hizlica salinimina, buna bagli olarak gonadotropin pikine (flare
up) neden olmaktadir. Flare up etkisi sonucu GnRH’nin inhibisyon etkisi 7-14 gin
sonra ortaya ¢ikar. Bu etkinin avantaji antagonist protokollerde overyan
hiperstimilasyon sendrom (OHSS) riski olan hastalarda hCG yerine GnRH analogu
ile tetiklenme (agonist trigger) yapilmasidir (Castillo ve ark.,2020). GnRH
analoglart YUT disinda leimyoma, endometriozis, bazi artmis mestrual kanama

durumlarinda da kullanilmaktadir (Demirol ve ark., 2006).

2.6.2.1. GnRH agonistleri ile standart long protokol

Bir onceki siklusun mid-luteal fazinda yani tahmini adet tarihinden 7 giin once
GnRH agonistlerine baglanir. Hipofiz tarafindan iiretilen gonodotropin baskilanir.
Boylelikle siklus oncesi erken FSH ylikselmesi baskilanarak dominant folikiil se¢imi

gecikir. Ekzojen gonadotropinlerle birlikte folikiil senkronizasyonu saglanmis olur.
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Ayrica endojen gonadotropin sekresyonunun baskilanmasi ile kontrolsiiz erken LH

piki ve ovulasyon Onlenmis olur. Sekil 2.3 de tedavi protokolii gosterilmistir.

Tahmini c-:.'ulas'.rondan 7-8 — | HCG | | opU I
giin sonra
G Gonadotropinler
niRH a p 34-36 saat Luteal
GnRH a destek

Sekil 2.3. Standart long protokol (Giirgan ve ark., 2017°den kullanilmistir)

Flare etkisi GnRH agonistlerinin baslangicindan sonra yaklasik 5-7 gun sirer.
Baskilanan Ostrojen ve progesteronun etkisi ile vajinal kanama gerceklesir. Down
regiilasyonun saglandigin1 anlamak i¢in kanamanin 3. giinii veya agonistlerin 14.
guini kanda 6strodiol (Ez) seviyesine bakilir. Ostradiol seviyesi <30 pg/dL ve USG’de
10 mm iizerinde folikiil izlenmemesi down regiilasyonun saglandigini gosterir. Eger
down regiilasyon saglanamamissa oviilasyon indiiksiyonu Oncesi GnRH
agonistlerinin dozu arttirilabilir veya kullanim siiresi 5-7 giin daha uzatilabilir.
USG’de 3 cm altinda kist goriilmesine ragmen 0Ostrodiol seviyesi < 30 pg/dL ise
ovulasyon indiiksiyonu baglanabilir. Fakat Ostodiol seviyesi >30 pg/dL ise ve
USG’de 3 cm iizerinde kistik yap1 varsa GnRH agonist kullanimi 7-10 gun siire ile
devam etmis olmasina ragmen supresyon gerceklesmediyse transvajinal yolla kist

aspirasyonu ve agonist kullanimin1 7 gilin uzatma uygulanabilir.

GnRH agonistler glinlik subkutan, intranazal veya intramuskuler-depo form seklinde
uygulanabilir. Giinliikk uygulandig: takdirde hCG giiniine kadar kesilmeden kullanilir.
Tedavide siklikla subkutan formlar triptorelin asetat 100mcg/giin ve 16prolid asetat

0,5-1 mg/giin kullanilir.

GnRH agonist kullaniminin dezavantajlar1 daha fazla gonadotropin ihtiyacinin
olmasi, flare etkisi sonucu basit over kistlerinin olusabilmesi, tedavinin daha uzun

stirmesidir. Ayrica uzun siireli tedavi alan hastalarda Ostrojen baskilanmasindan
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dolay1 sicak basmasi, vajinal atrofi gibi yan etkiler izlenebilmektedir (Tehraninejad
ve ark., 2010).

2.6.2.2. Oral kontraseptifler ile kombine long protokol

GnRH agonist long protokole ek olarak ©Oncesinde tedaviye kombine oral
kontraseptif (KOK) ajanlar eklenir. Oncesinde tedaviye KOK eklenmesi GnRH
analoglarinin flare etkisi ile olusan over kistlerini dnlemektedir. Ayrica daha kisa
stirede hipofizin baskilanmasimni ve tedavide daha az gonadotropin kullanilmasini

saglamaktadir (Biljan ve ark., 1998).

2.6.2.3. GnRH agonistleri ile ultra long protokol

Ultra long protokollerde 3-6 ay oncesinde GnRH analoglari baslanir. Ozellikle
endometriozis ve adenomyozisi olan hastalarda gebelik sonuglarini iyilestirdigine

dair ¢calismalar vardir (Lan ve ark., 2021; Tomassetti ve ark., 2021).

2.6.2.4. GnRH agonistleri ile short protokoller

GnRH analoglarma tedavi planlanan silkusta mensturasyon doneminde baglanir.
Amag flare etkisini overyan stimulasyon igin kullanmaktir. Genellikle diisiik overyan
rezervi olan ya da tedaviye iyi yanit beklenmeyen hastalarda kullanilmaktadir. GnRH
analoguna adetin 1. giinii baslanir, 3. giin GnRH analog dozu yariya diisiiriiliir ve

tedaviye gonadotropinler eklenir. hCG gunine kadar devam edilir.

Ultra short protokol ise short protokoliinde GnRH analoglarinin 3-7 giin siireyle daha
kisa kullanildig1 modifiye bir protokoldiir.

2.6.2.5. GnRH agonistleri ile mikrodoz protokoli

Hem flare etkisinden hem de erken LH piki riskini azaltmak i¢in kullanilan bir
protokoldiir. Onceki siklusta KOK baslanir, 3-5 giin ara verildikten sonra 40mcg
16proid asetat 2x1 baslanir. 2 giinden sonra tedaviye yiliksek doz gonadotropin
eklenerek hCG gunune kadar tedaviye devam edilir. Hem ilk etapta flare etkisi ile
oosit stimilasyonu gergeklesir hem de 5 giin sonundaki baskilanma ile erken
ovulasyon baskilanmig olur. Diisiik over rezervli veya stimiilasyona diisiik yanit

veren hastalarda kullanilmaktadir.
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2.6.4.6. GnRH antagonistleri ile KOH

GnRH antagonistleri kompetitif inhibisyon mekanizmasi ile etki ettigi igin hizli ve
kisa siireli (8 saat) etki eder. Oncesinde ek tedaviye gerek olmadig1 gibi sonrasinda

da etki siirekliligi i¢in devam eden dozlara ihtiyag vardir.

Cetroreliks ve ganireliks etki ve potansiyel olarak es deger antagonistlerdir. Farkli

uygulama protokolleri vardir, sekil 2.4 da gosterilmistir.

] GnRH ant &, glinden itibaren “fiks”

[ Gonadotrapinker
I GnRH ant &nde giden follikil =14 mm ‘fleksibl’
I Gonadotropinler
MBnNses
GnRH ant
3 mg
I Gonadotropinler I

Sekil 2.4. GnRH antagonist protokolleri (Giirgan ve ark., 2017’den kullanilmistir)

Menses ile gonadotropin ile overyan stimiilasyona baslanan hastanin takiplerinde
folikiil biyiikligi 13-14 mm’ye ulastigi zaman tedaviye GnRH antagonistleri
eklenir. hCG uygulanacag: giine kadar her giin subkutan yolla 0,25 mg uygulanir. Bu
uygulama sekli esnek (fleksible) protokol olarak adlandirilir.

Fiks uygulamada ise tedavinin sabit bir gininde genellikle 6. folikil élcimunden
bagimsiz tedaviye 0,25 mg GnRH antagonistleri eklenerek hCG giiniine kadar

kullanima devam edilir.

Sabit doz uygulamada ise tedavinin 8. glinlinde subkutan 3-5 mg GnRH antagonisti
uygulanir. 3 mg tek doz GnRH antagonisti LH pikini 96 saat 6teleyebilir. Bu nedenle
3 glinden fazla gerekli olan baskilanmada ikinci doz (3-5 mg) uygulama gerekebilir.

Ikinci doz yerine 0,25 mg’lik giinliik doz ile tedaviye devam edilebilir.
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Yapilan bir metaanalizde sabit protokol ve esnek protokol karsilastirildiginda erken
LH piki agisindan anlamli bir fark saptanmamustir fakat kullanilan antagonist ve

gonadotropin toplam dozu esnek protokolde anlamli olarak daha az bulunmustur (Al-

Inany ve ark., 2005).

PKOS’lu hastalarda long protokol GnRH analoglari ve GnRH antagonist tedavi
protokol sonuglarinin karsilagtiran bir metaanalizde; GnRH antagonist tedavide
tedavi stiresinin daha kisa oldugu, daha diisik doz donodotropin kullanildigi,
overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gelisme riskinin daha az oldugu ve
daha diisiik sayida oosit tiolandig1 gosterilmistir. Bununla birlikte her iki grupta
klinik gebelik, ¢cogul gebelik orani, canli dogum sayisi, iptal edilen siklus oraninda

farklilik saptanmamistir (Kadoura ve ark., 2022)

2.7. Monitorizasyon ve Ovulasyonun Tetiklenmesi

Kontrollii overyan stimiilasyona baslanan hastada tedavi etkinligi, folikiil takibi, hCG
zamanlamas1 ve OHSS riski agisindan arakli transvajinal USG ile folikul takibi ve
serum Ez deger takibi yapilmalidir. Serum E2 deger takibine stimiilasyona bagladiktan
3 ile 5 giin sonrasinda baslanir. Serum E2 degeri folikiil biiyilikliigline ve sayisina gore
degismektedir. >14 mm folikiill basmna serum E seviyesinde 200 pg/ml artis
olmaktadir. Ayrica folikiillerdeki cap artisinin 2 mm/gilin olmasi tedavi doz ve
yanitinin yeterli oldugunun gdstergesidir. Tedavide amag 2 ve daha fazla, 17-18 mm
boyutunda folikil elde edilmesidir. Tedavi sureci genellikle bir hafta ile 12 gin
arasinda siirmektedir. Tedavi takiplerinde USG ile folikiil takibi yanisira endometrial
kalinlik takibi yapilir. Folikiillerin maturasyonu saglandigi zaman yani USG’de en az
2 adet 17-18 mm ve iizeri folikiil izlendigi ve endometrial kalinlik 7-14 mm ve triple
line izlendigi zaman ovulasyon tetiklenmesi planlanir. Ovulasyonun tetiklenmesi
tedavi almayan normal sikluslarda LH’1n spontan yiikselmesi ile gergeklesir. LH piki
ile oositin metafaz-2 sathasina gecisi uyarilmaktir. LH pikini saglamak igin iiriner
hCG, rekombinant hCG veya rekombinat LH kullanilabilmektedir. ESHRE 2019
guideline’ninda tiriner hCG ile rekombinant hCG kullanimi arasinda fark olmadig:
fakat oosit maturasyonu i¢in rekombinant LH kullanmanin 6nerilmedigi giiclii kanit

diizeyi ile gosterilmistir (Ovarian Stimulation TEGGO, 2020).
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Ayrica antagonist sikluslarda ovulasyonun tetiklenmesi icin GnRH analoglarinin
flare up etkisinden yararlanilmaktadir. Ozellikle OHSS gelisme riski olan sikluslarda
riski azaltmak amaci ile kullanilir. Taze transfer planlanan hastalarda GnRH
agonistleri ile oosit maturasyonu onerilmemektedir (Ovarian Stimulation TEGGO,
2020). Zayif yanit veren hastalar i¢cin dual trigger yani hCG ile es zamanli olarak

GnRH analog kullanilarak oosit matiirasyonu saglanabilmektedir.

2.8. Oosit Pick-up

YUT’iin en 6nemli asamalarindan birisi oosit pick-up (OPU) islemidir. Bu islem
overyan hiperstimiilasyon ile gelisimi indiiklenen oositlerin maturasyonu sonrasi
folikiillerin aspire edilmesidir. ilk baslarda abdominal yapilan bu islem yerini

tranvajinal USG esliginde vajinal yolla yapilmaya birakmistir.

OPU c¢ogunlukla intravendz sedasyon veya lokal anestezi altinda yapilmaktadir.
Ovulasyonun tetiklenmesi ile aspirasyon arasindaki siiresi 35-38 saat olmalidir
(Weiss ve ark., 2014). Islemden 6nce vajen 1lik serum fizyolojik ile temizlenmelidir.
Povidin iyot ve serum fizyolojik ile irrigasyonu karsilastirildiginda serum fizyolojik
kullaniminda daha yiiksek gebelik orani izlenmistir (Van Os ve ark., 1992). Baska bir
calismada ise povidon iyotun oosit ve embriyolar i¢in toksik oldugu gosterilmistir
(Hershlag ve ark., 2003). Islemde siklikla 17-18 gauge, tek liimenli igne
kullanilmaktadir. Cift liimenli igneler aspirasyon ve irrigasyon i¢in daha kolay
kullanimlidir. Kesin bir netlik olmamakla birlikte folikiil 100-200 mmHg arasindaki
bir basing ile aspire edilir. Aspire edilen fokikiiler sivi 37°C’lik tiiplere toplanarak
laboratuvara goénderilir (ESHRE Working Group on Ultrasound in ART, 2019).
Islem sonras1 USG ile batin i¢i kanama degerlendirilmelidir. OPU’ya bagh
komplikasyonlar olduk¢a nadir gorilir. En sik goriilen komplikasyon lateral
fornikslerdeki OPU ignesinin gecisine bagli olan kanamalardir. ESHRE raporlarina
gore toplam komplikasyon goriilme orant %0,17 iken bunlarin %0,11 kanama,
%0,013 enfeksiyon olusturmaktadir (De Geyter ve ark., 2018). Komsu organ ve

blylk vaskiler yap1 yaralanmalar1 nadir olarak gorilmektedir.
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2.9. Fertilizasyon

OPU islemine es zamanli esten semen Ornegi alinir. Alinan Ornekten ‘swim up’
(ylizme) veya ‘density gradient centrifugation’ (dondiiriilerek yogunluklarina ayirma)
yontemleri ile yiiksek hizli hareketli spermler segilir. Density gradient centrifugation
yontemi ile hizli spermlerin yanisira sekil olarak da normal olan spermler segilir
(Ludwig ve ark., 2003). Oosit ve spermler fertilizasyon i¢in hazirlandiktan sonra
konvansiyonel IVF teknigi icin her oosit, 50-100 bin hareketli sperm ile 37°C, %98
oraninda neme sahip, %5 oraninda CO> igeren ortamda 12-18 saat bekletilir. %50-70

oraninda fertilizayon gerceklesir.

Erkek faktor nedeniyle IVF planlananlarin %80’inde ICSI uygulanmaktadir. Ejakulat
olmadig1 veya azospermi gibi sperm yoklugu durumlarinda sperm elde etmek igin
farkli cerrahi yontemler uygulanmaktadir. ICSI yontemi ile her oosit igerisine
se¢ilmis sperm pipet yardimi ile direkt olarak enjekte edilir. ICSI yontemi erkek
infertilitesi disinda basarisiz IVF denemesinden sonra kullanilabilir. IVF ile ICSI
karsilastiran ¢aligmalarda ICSI ile daha yiiksek fertilizasyon elde edilmesine ragmen

klinik sonug agisindan ek avataj saglanmadigi gosterilmistir (Isikoglu ve ark., 2021).

IVF ve ICSI isleminden 24 saat sonra zigot igerisinde c¢ift proniikleus izlenmesi
fertilizasyonun gerceklestigini gosterir. Olusan embriyolar inkiibatdr igerisinde
invitro kiiltlir ortaminda 2-5 giin gozlenirler. En hizli gelisim gosteren, gebelik elde
etmede en potansiyele sahip embriyo transfer icin secilir, diger iyi kalitedeki

embriyolar sonrasinda kullanmak i¢in dondurulur (Balaban ve Urman, 2003).

2.10. Embriyo Transferi

Embriyolar zigottan blastokiste kadar her asamada transfer edilebilir. Siklikla 6-8 esit
boyutlarda hicreye sahip olan sitoplazmik fragmantasyonu olmayan 3. giln
embriyosu tercih edilir. Blastokist (5.-6. gin embriyosu) transferi daha cok iyi

gelisen embriyoyu segmek, implantasyon oranini arttirmak i¢in tercih edilmektedir.

Islem hasta anestezi almadan, litotomi pozisyonunda, dolu mesane ile
transabdominal USG esliginde yapilir. Saglik Bakanligi mevzuati dogrultusunda 1
veya 2 adet embriyo transferi gergeklestirilir. Transferden 10 giin sonra B-hCG

Ol¢timii yapilir.
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2.11. Dondurulmus Embriyo Transferi

Embriyolar, bir siklusta transfer edilecek embriyo sayisindan daha fazla iyi kalitede
embriyo elde edilmesi, OHSS riski gelismesi, pregenetik tani testi yapilmasi amaci
ile transfer Oncesi uygun Kkosullarda laboratuvar ortaminda dondurularak
saklanabilmektedir. Dondurulmus ¢oziilmiis embriyo transferi (FET) ile IVF
kiimiilatif gebelik oranlarinda artig, maliyette diislis saglanmaktadir. Farkli tedavi
protokolleri mevcuttur. En yaygin kullanilan endometrial hazirlik i¢in Ostrojen ve
progesteron kullanilan hormon tedavisi ile FET (HT FET) sikluslaridir. HCG ile
indiiklenen sikluslar oldugu gibi spontan ovulasyon takibi (dogal siklus) ile FET
yapilan tedavi protokolleri mevcuttur. 3815 FET siklusu kapsayan bir Cochrane
incelemesinde tedavi protokollerinin gebelik ve canli dogum agisindan birbirine

tercih edilmesi konusunda net bir kanit elde edilememistir (Ghobara ve ark., 2017).

2.12. Luteal Faz Destegi

Menstural siklusta gelisen korpus Iuteumdan iiretilen hCG’ye yanit olarak
progesteron salmimi endometrial proliferasyonu saglar. YUT tedavilerinde GnRH
analoglar1 ile hipofiz baskilanarak kontrollii bir sekilde overyan stimiilasyon
gerceklestirilir. Korpus luteumun baskilanmasi yetersiz hCG ve progesteron liretimi
ile dolayisiyla luteal faz kusuru ile sonuglanir. Progesteron seviyesinin diigiik olmasi
implantasyon basarisinin diisiik olmas1 ile iliskilidir. Bu nedenle implantasyon
basarisini ve gebelik oranlarim arttirmak icin progesteron, hCG, GnRH agonistleri ile
luteal faz desteklenmelidir. Progesteron takviyesine genellikle oosit toplama guni
veya embriyo transfer giinii baslanmalidir. Progesteronun oral, vajinal, subkutan ve
intramuskuler kullanim formlar1 bulunmaktadir. Cesitli caligmalar yapilmis olmasina
ragmen kullanim sekli ve dozu ile ilgili net bir konsensus yoktur. Vajinal jel olarak
90 mg/gln, vajinal tablet veya krem olarak 100-600 mg/gun, oral olarak 300-
800mg/gun, subkutan olarak 25mg/gtin, intamuskuler olarak 25-50 mg/giin kullanim

dozlar1 vardir (Taylor ve ark., 2020).

Oral yolla progesterol kullanimi ilk etapta karacigerde yikima ugramasi nedeniyle
vajinal yolla kullanilan progesterona gore biyoyararlanimi diisiiktiir. Oral yolla
alinan progesteronun uykuya meyil, uyusukluk gibi yan etkileri vardir. Vajinal yolla

kullanilan progesteronun biyoyararlanimi1 daha yiiksek olmasi ve daha az yan etki
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goriilmesi nedeniyle daha cok tercih edilmektedir. Vajinal akinti, irritasyona
sekonder kizariklik gibi yan etkilere neden olmaktadir. Intramuskuler progesteron
uygulamalari yagh bir enjeksiyon olmasi1 nedeniyle agrilidir, lokal reaksiyonlar, steril
apse gibi yan etkiler goriilebilmektedir, bu nedenle intramuskuler progestan destegi

onerilmemektedir (Fatemi, 2009).

Oral didrogesteron ile vajinal progestan jelin karsilastirildigi bir ¢alismada oral
didrogesteronun biyoyararlaniminin yiiksek oldugu, benzer etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir (Griesinger ve ark., 2018). Ayrica 2016 da yayinlanan bir metaanalizde
oral didrogesteronun vajinal progesteron kadar etkili oldugu ve daha kolay tolere

edildigi bildirilmistir (Barbosa ve ark., 2016).

HCG luteal fazda korpus luteum devamliligini dolayisiyla progesteron salgilanmasini
saglar. Bu nedenle luteal faz destegi olarak tedavide yeri vardir. Fakat OHSS riskini
arttirdigt i¢in pek kullanilmamaktadir. Ayrica yapilan Cochrane analizinde
progesteron  kullanimmi hCG ve progesteron + hCG kullananlar ile
karsilastirildiginda devam eden gebelik orani ve canli dogum agisindan fark olmadig:

gosterilmistir (van der Linden ve ark., 2011).

Luteal faz destegi olarak estrojen kullanimi ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmstir.
Implantasyonu arttirdigin1 gdsteren calismalar olsa da son yapilan metaanalizlerde
Ostrojen ve progesteronun kullaniminin sonuclar1 degistirmedigi tespit edilmistir

(Kolibianakis ve ark., 2008).

2.13. Preimplantasyon Genetik Test (PGT)

Oosit icin polar cisimden, embriyo icin blastomer veya blastokist trofoektoderm
hiicrelerden bir veya iki niikleus alinarak kromozomal yapi incelenir. PGT-M tek gen
hastaliklarinda veya tasiyict oldugu bilenen genetik hastalik durumlarinda oosit veya
embriyoyaya aktarim olup olmadiginin tespitinde uygulanmaktadir. Mozaisizm
varliginda yanlis pozitiflik ve negatif sonuclar goriilebilir. Ayrica yapilan randomize
kontrollii bir ¢calismada blastomer biyopsisinden yapilan PGT sonrasi implantasyon
oranlarinda azalma oldugu izlenmistir (Scott ve ark., 2013). Diger yandan PGT-A
andploidi ac¢isindan ileri yas kadinlarda, normal morfolojide embriyo transferine

ragmen basarisiz IVF denemesi olan, tekrarlayan gebelik kayiplari olan, ya da ciddi
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erkek faktdr nedeni olan giftlere 6nerilmektedir. Oploid oldugu kanitlanan embriyo

transferinin daha az diisiik ile sonuclandigin1 gésteren ¢aligmalar mevcuttur.

2.14. YUT ve Gebelik

IVF’in klinik kullanimda yayginliginin artmasi ile birlikte infertil ¢iftlerin buyuk bir
kismi i¢in en iyi hatta ilk tercih olmustur. IVF sonrasi ilk dogum 1978°de rapor
edilmistir. IVF’de gebelik sayilar1 kadar canli dogum oranlar1 da 6nem teskil
etmektedir. Gebeliklerin %0,5’si ektopik gebelik ile, %17’si de abortus ile, %0,7’si
6li dogum ile sonuglanmaktadir. 2015 ABD verilerine gore canlt dogum orani taze
sikluslarda siklus basina %29, donma ¢6zme sikluslarda transfer basina %44 idi.
Ayrica 2015 ABD verilerine gore embriyo transferi sonrasi elde edilen gebeliklerin
%22,7’s1 taze embriyo transferi, %16,8’i donma ¢dzme embriyo transferi sonucu
elde edilen ¢ogul gebeliklerdir (Taylor ve ark., 2020). Spontan gebeliklerde ¢ogul
gebelik insidanst %3 iken bu oran YUT tedavileri ile artis gdstermektedir. Cogul
gebeliklerdeki artis ile maternal ve neonatal risklerdeki artisi da yaninda
getirmektedir. Cogul gebeliklerin yani sira tekil YUT gebeliklerde de gebelik
komplikasyonlarinda artis oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bu caligsmalar
neticesinde IVF ile elde edilen gebeliklerde maternal agidan preeklampsi,
gestasyonel diyabetes mellitus, plasenta previa, plasenta dekolmani, postpartum
hemoraji, sezaryen ile dogum insidanslarindan artis, fetal acidan ise preterm dogum,
disik dogum agirh@, fetal gelisim kisithiligi, dogum defektleri, genetik
anormallikler, gecikmis norolojik gelisim, perinatal mortalitede artis glindeme

gelmistir.

2.14.1. Fetal sonuclar

IVF ile elde edilen tekil ve ikiz gebelikler karsilastirildiginda ikiz gebeliklerdeki
gebelik yasinin yaklasik 3 hafta 6nce oldugu ve dogum agirliginin 800-1000 gr daha
az oldugu gorilmiistir (Pinborg, 2005). Ayrica Danimarka’da yapilan kohort
calismasinda IVF ikiz gebeliklerde 37. gebelik haftasinda 6nce erken dogum riskinin
10 kat, 32. gebelik haftasindan once erken dogum riskinin 7 kat arttig1 gosterilmistir
(Pinborg ve ark., 2004). 25 calismanin dahil edildigi sistematik bir incelemede ise
spontan ve IVF ikiz gebeliklerin rdlatif riskler sirasiyla cok erken dogum (<32. hafta)
icin 0,95 erken dogum (<37. hafta) i¢in 1,07, ¢ok diisiik dogum agirligi (VLBW)
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(<1500 gr) igin 0,89, diisikk dogum agirligi (LBW) (<2500 gr) icin 1,03, SGA ve
sezaryen ile dogum icin 1,2, yenidogan YBU yatis i¢in 1, perinatal mortalite igin
0,58 olarak benzer sonuglar elde edilmistir. Aynmi ¢alismada spontan ve IVF tekil
gebeliklerde ise ¢ok erken dogum igin 3,2, erken dogum i¢in 2, ¢ok diisiik dogum
agirhig icin 3, diisiik dogum agirligi i¢inl,7, SGA igin 1,4, sezaryen ile dogum ig¢in
1,5, yenidogan YBU yatis igin 1,2, perinatal mortalite icin 1,68 rolatif risk
gosterilerek IVF gebeliklerin sonuglarinin daha olumsuz oldugu saptanmistir
(Helmerhorst ve ark., 2004). Yapilan bir kohort ¢alismasinda dondurulmus ET ile
elde edilen gebelikler ile taze ETve spontan yolla elde edilen tekil gebelikler
karsilastirildiginda gebelik yasina gore biiyiikk dogum agirligi (LGA) ve makrozomi
(>4500 gr) agisindan anlamli olarak fark bulunmustur (Pinborg ve ark., 2014).

YUT gebeliklerinde dogum defekti, konjenital anomali agisindan birgok ¢alisma
yapilmustir. IVF tekil ve ¢ogul gebelikler i¢in spontan konsepsiyona gore artmis risk
gbsteren metaanalizler mevcuttur. Ayrica YUT ile gebe kalmis bir kadinin daha
sonra spontan gebeliginde de %25 rolatif risk artist gosterilmistir (Taylor ve ark.,
2020).

YUT gebelik sonuglarinda arastirilan diger bir husus ise kromozomal anomalidir.
Yapilan arastirmalar kromozomal anomali riskini spontan gebeliklerle benzer oranda
bulmustur. Fakat genomik imprinting mekanizmasinda baskin gen aktariminda YUT
ile imprinting hastaliklara yatkinlik artabilegi diisiiniilmiistiir. Fakat bu sendromlar
nadir olarak goriildiigii i¢in bir netlik saglanmasa da diger imprinting hastaliklara
gore Angelman Sendromu, Beckwith-Wiedemann Sendromu ve maternal
hipometilasyon sendromunun YUT ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (Amor ve

Halliday, 2008).

YUT ¢ocuklarinda genel metabolik saghigm ve kardiyovaskiiler sistemin
bozuldugunu gosteren kohort c¢alismalarinda cocuklarin periferal yag dokusunun
daha fazla oldugu, sistolik ve diyastolik kan basincinin daha yiiksek olctldiigi
(sistolik kan basinct 109 £11 / 105+10 mm Hg, diyastolik kan basinci 61+7 / 59+7
mmHg), BMI ve acglik insiilin konstantrasyonlar1 arasinda anlaml fark yokken aglik

glukoz seviyeleri arasinda anlamli yiikseklik saptanmistir (Taylor ve ark., 2020).
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IVF’in ileri donem serebral palsi gelismesinde risk faktorii olup olmadig: tartismali
bir konudur. 5680 IVF ¢ocugun ileri donemdeki norolojik problemlerinin incelendigi
bir arastirmada anne yasindan bagimsiz olarak IVF sonrasi dogan ¢ocuklarda
serebral palsi riski 3,7 iken tekil IVF ¢ocuklarinda bu riskin 2,8 artig1 gosterilmistir
(Stromberg ve ark., 2002).

2.14.2. Maternal sonuclar

YUT ile elde edilen gebeliklerde baz1 preterm dogum, diisiik dogum agirligi, fetal
biiyiime geriligi gibi komplikasyonlarin yani sira preeklampsi, plasenta previa,
plasenta dekolmani gestasyonel diyabet, sezaryen ile dogum daha sik goriilmektedir.
IVF ile elde edilmis gebeliklerde preeklampsi %10,3, plasenta previa %2,4, plasenta
dekolmani %2,2, gestasyonel diyabet %6,8, sezaryan ile dogum %?26,7 oraninda
goriilmektedir. Ayn1 zamanda IVF ile elde edilen gebeliklerde spontan gebeliklere
gore rolatif risklerde sirasiyla 1,6, 2,9, 2.4, 2,0, 2,1 artis saptanmistir (Hoffman ve
ark.,2020).

FET sikluslarinda korpus luteum olusmadan elde edilen gebeliklerde gebelige bagli
hipertansif hastaliklarinda risk artis1 oldugu gosterilmistir (Lawrenz ve ark., 2020).
Yapilan bagka bir ¢aligmada korpus luteum olan ve olmayan IVF gebeliklerdeki
maternal dolagim adaptasyonlar (arteriyal kompliyansta artis, karotis- femoral nabiz
dalga hizinda diisiis ve gecis siiresinde artis) ve preeklampsi riskindeki artig
aragtirtlmistir. Korpus luteumun olmamadigi yani programlanmis donmus embriyo
transferinde gebeligin erken doéneminde maternal dolasimi adaptasyonunun
bozuldugu bu nedenle preeklampsi insidansinda artis goriilebilecegi ongoriilmiistiir
(von Versen-Hoynck ve ark., 2019). Frozen embriyo transferi yapilan gebelikler ile
taze dondurulmus embriyo transferi yapilan tekil gebelikleri karsilastiran 26
calismanin dahil edildigi bir metaanalizde FET gebeliklerinde gebelige bagh
hipertansif hastaliklarda artmis rolatif risk (1,29; %95 CI 1,07- 1,56) saptanmaistir.
Ayn1 zamanda yapilan bu metaanalizde dondurulmus embriyo gebeliklerinde yiiksek
dogum agirligt ve LGA acisindan; taze embriyo gebeliklerinde ise preterm eylem,
diisiik dogum agirligi, SGA acisindan artmis RR bulunmustur. Konjenital anomali,

perinatal mortalite agisindan fark bulunmamistir (Maheshwari ve ark., 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 01.04.2017 ile 31.03.2022 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Korucuk Kampiisii Uremeye Yardimer Teknikler Merkezi’nde
yardimer iireme tedavisi ile gebelik pozitifligi elde edilip canli dogum yapan tUm
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Calisma Oncesinde c¢alismanin
yapilacagi Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi Etik Kurulu’ndan
11.01.2023 tarih ve 216290 sayili etik kurul onay1 alindu.

Bu siiregte taze veya dondurulmus transfer yapilan 1506 hasta dosyasi taranarak 277
sayida hastanin transfer sonrasi B-hCG test pozitifligi oldugu, 147 hastanin 20.
gebelik haftasin1 gegen gebeligi oldugu saptandi. Bunlardan 136 inin bilgilerine
ulagilabildi. Bu 136 hasta taze ve dondurulmus embriyo transferi yapilmasina gore
iki gruba ayrildi. Biitiin hastalarin yas, boy-kilo-BMI, meslek, infertilite suresi,
onceki gebelik Oykiisii (gravida, partite, abort, yasayan sayist), mevcut ek hastalik,
infertilite nedenleri, sigara-alkol oOykiisii gibi demografik bilgileri toplandi. Taze
embriyo transferi yapilan grupta gebelik testi ve 7-8. Haftalarda yapilan USG
kontroliinde fetal kalp atim1 pozitif saptanan gebelerde 10. haftaya dek progesteron
uygulamasina devam edildi. FET sikluslarinda endometrial hazirlik i¢in oral estrogen
baslanip, endometrial kalinligin istenilen diizeye ulastigi kadinlarda, embriyo
dondurma guniine gore transfer ©Oncesinde estrogene progesteronun eklendigi
hormonal yontem (HY) kullanilmaktadir. HY sonrasi gebelik olusan kadinlarda, 7-8.
haftalarda yapilan USG kontroliinde, fetal kalp atimi saptanan gebelerde Ostrojen
tedavisi kesilip, 10. haftaya dek progesteron uygulamasina devam edildi. Her iki
gruptaki kadinlarin gebelik, dogum ve dogum sonrasi 6 aylik postpartum siirecte elde
edilen verileri kaydedildi. Elde eldilen veriler tekil/cogul gebelik, dogum sekli,
dogum sekli sezaryen ise sezaryen endikasyonu, gebelik yasi, dogum agirligi,
cinsiyet, gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi,
kronik hipertansiyon stiperempoze preeklampsi, premattr preterm membran riptiri

(PPROM), gebelikte serklaj oyksii, gebelik kolestazi, plasental anomali gelismesi
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acisindan karsilastirildi. Ayrica bu gruplarda canli dogan bebeklerin dogum sonrasi

yenidogan yogun bakim yatis1 varligi, yatis siiresi, yatis endikasyonlar1 incelendi.

Dogum agirligi 2500 gr — 4000 gr arast normal dogum agirligi kabul edildi. 4000
gramdan fazla olan dogum agirlig1 biiylik dogum agirlig1 (makrozomi), 1500 - 2500
gram arasi olan dogum agirhigi diisiik dogum agirligi (LBW), 1500 gram alti dogum
agirligt cok diisiik dogum agirligi (VLBW) olarak siiflandirildi.

Bebegin gebelik yasina gore dogum agirligi %10-90 arasinda ise dogum agirlhig
gebelik yasina uygun (AGA, appropriate for gestational age), dogum agirlig1 gebelik
yasina gore %90’dan fazla ise dogum agirlig1 gebelik yasina gore fazla (LGA, large
for gestational age), %10’un altinda ise dogum agirlig1 gebelik yasina gore diisiik
(SGA, small for gestational age) olarak nitelendirildi.Bunun icin fetal biyume
hesaplama kullanildi (Hadlock ve ark., 1991).

Gebelik haftasi bilinen son adet tarihine gore hafta ve giin olarak hesaplandi. Gebelik
haftalar1 37.-41. gebelik haftast term dogum, 37. gebelik haftasi Oncesindeki
dogumlar preterm olarak kabul edildi. Preterm dogum haftalar1 32.-36. gebelik
haftasi, 28.-31. gebelik haftasi, 28. gebelik haftasindan daha kiiciik gebelik haftasi
olarak gruplandirildi. 37. gebelik haftasindan once su gelisi olmasi PPROM olarak
kabul edildi.

Dogum sekli olarak hastalarin vajinal dogum veya sezaryen ile dogum oranlarina
bakildi. Sezaryen ile dogumu ger¢eklesen hastalarin sezaryen endikasyonlari

gruplandirildi.

Calismada hastalarin oncelikle sistemik hastaliklar1 (diyabetes mellitus (DM), kronik

hipertansiton (HT), hipotiroidi ve diger sistemik hastaliklar) sorgulandi.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanis1 24.-28. gebelik haftalarinda oral glukoz
tolerans testi (OGTT) pozitifligi olan hastalara konuldu.

Hipertansif hastaliklar kronik hipertansiyon, gebelik hipertansiyonu (gestasyonel
hipertansiyon), preeklampsi, gebeligin agirlastirdigi kronik hipertansiyon (kronik
hipertansiyon siiperempoze preeklampsi) ve eklampsi olarak siiflandirildi. Kronik

hipertansiyon, gebelikten dnce veya gebeligin ilk 20. haftasi tan1 alan, postapartum
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donemde 6 haftadan daha uzun stiren hipertansiyon durumu kronik hipertansiyon
durumu olarak kabul edildi. Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin 20. haftasindan
sonra sistolik kan basincinin 140 mmHg ve tizeri, diastolik kan basincinin 90 mmHg
ve lizeri olmasi olarak kabul edildi. Preeklampsi, hipertansiyon ile beraber proteiniiri
(spot idrarda +1 protein olmasi, spot idrar protein/kreatinin orani> 0,3 mg/L olmast
veya 24 saatlik idrarda >300 mg protein olmasi) veya tombositopeni
(<100000/mikrolitre) veya bobrek yetmezligi (serum kreatinin konsantrasyonu >1,1
mg/dL ya da 2 katina ¢ikmasi) veya bozulmus karaciger enzimleri ( transaminazlarin
2 katina ¢ikmasi) veya akciger 6demi ve gérme ile ilgili semptomlarin olmasi olarak
kabul edildi. Kronik hipertansiyon stiperempoze preeklampsi, kronik hipertansiyonu
olan gebelere preeklampsinin eslik etmesi durumu olarak kabul edildi. Eklampsi,

preeklampsi tanisini alip konviilsiyon gegirmesi olarak kabul edildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Retrospektif kohort tipteki arastirmada taze ve donmus embriyo transferi yapilan
gebelerin verisi retrospektif olarak kayitlardan alindi. Elde edilen verinin analizinde
SPSS v.23 programi kullanilmigtir. Sayisal verinin normal dagilima uyup uymadigina
histogram grafigine, skewness, kurtosis degerine bakilarak ve Shapiro-Wilk testi
yapilarak (p degeri <0,01 bulundu) karar verildi. Normal dagilim gostermedigi
goriilerek non parametrik testler uygulandi. Arastirma verisi degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlar kullanilarak sayi, yiizde, minimum, maksimum,
mean (ortalama), standart sapma, 1.¢eyrek, 3.ceyrek, median (ortanca) degerleri
hesaplandi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda ki-kare testi (Pearson ve
Fisher’in kesin testi) kullanildi. rxc seklindeki tablolarda gruplar arasi birlestirme
yapilamayan durumlarda Mehta ve Patel’in gelistirdigi Fisher’in kesin testi kullanild1
(Mehta ve Patel, 1983). Siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda Mann Whitney-U
Testi kullanildi. Analizler %95 giliven araliginda yapildi ve p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi (UYTE)
merkezimizde 01.04.2017-31.03.2022 tarihleri arasinda toplam 1506 kadina transfer
yapildi. Transfer yapilanlarin % 45,3’li (n=682) taze embriyo transferi (TET) olup,
bu transferlerin %19,2’sinde (n=131) b hcg pozitifligi tespit edildi ancak %10,4’tinde
(n=71) dogum gerceklesti. 1506 transferin %54,7’si (n=824) dondurulmus embriyo
transferi (FET) olup, bu transferlerin de %17,7’sinde (n=146) bhcg pozitifligi tespit
edilmis olup %9,2’sinin (n=76) dogumu gergeklesti. Taze embriyo transferi sonucu
gerceklesen 71 dogumun %388,7’si (n=63) tekil, %11,3’i (n=8) ¢ogul gebelik;
dondurulmus embriyo transferi sonucu gergeklesen 76 dogumun %84,2°si (n=64)
tekil, %15,8’1 (n=12) ¢ogul gebelikti. Cogul gebeliklerin hepsi ikiz gebelikti, ti¢iiz
gebelik yoktu. Gebelerin taze ve donmus embriyo transfer tiirleriyle b-hcg pozitifligi,
dogum gerc¢eklesme durumu ve dogum sonucu tekil veya ikiz olmalar1 arasinda

anlamli fark yoktu. Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Yardimc: tireme teknikleri ile elde edilen gebelik sayilart

Ozellik (n=1506) Embriyo transfer tiirii

Taze ET (n=682) Dondurulmus ET (n=824) p degeri

Biyokimyasal gebelik 131 (%19,21) 146 (%17,71) 0,457

Canh dogum 71 (%10,41) 76 (%9,22) 0,721
-Tekil canli dogum 63 (%88,7) 64 (%84,2) 0,424
- Cogul canh dogum 8(%11,3) 12(%15,8)

Toplam 147 dogumun %7,5’inin (n=11) verisine dogumun baska hastanede
gerceklesmesi veya ebeveynlere telefonla ulagilamamasi nedeniyle ¢alismaya %92,5

(n=136) dogum dahil edildi. 136 hastann % 52,9’una (n=72) frozen
g
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embriyo, %47,1’ine (n=64) taze embriyo transferi yapildi. 136 dogumun 117’si tekil
19’u ikiz olmak tizere toplam 155 bebek dogurtuldu.

Annelerin yas ortalama-+standart sapmasi (ortalama+SS) 30,85+4,50 (minimum=22;
maksimum=41; 1.ceyrek=28,00; ortanca=30,00; 3.¢eyrek=33,75) yildi. Annelerin yas
dagilim histogrami sekil 1’de gosterildi. Babalarin yas ortalamasi 33,79+4,47
(minimum=25; maksimum=53; 1.¢ceyrek=23100; ortanca=34,00; 3.ceyrek=36,75)
yildi. Annelerin yas dagilim histogrami sekil 4.1°de gosterildi.

] Iean = 30,85
Stdl. Dev. =4 305
N=138

12,5

10,09 ]

SAYI
=]

5,0

1
2541 [

Sekil 4.1. Annelerin yas dagilimimin histogram grafigi

Beden kitle indeksi (BMI) 23,80+3,72 SS (minimum=15,90; maksimum=33,50) idi.
Infertilite siiresi ortalama 5,31+3,43 (minimum=1; maksimum=20) yildi. Annelerin
TET, FET durumlanyla yaslar1 ve infertilite siireleri, infertilite tipleri, BMI’leri,
infertilite nedenleri, FSH ve E2 seviyeleri, bebek sayis1 ve dogum sekilleri arasinda
anlaml fark yoktu. TET yapilan gebelerle FET yapilan gebelerin AMH degerleri
arasinda anlamli fark vardi, FET yapilan gebelerin AMH degeri daha ytiksekti
(p=0,001). Tablo 4.2°de gruplarin 6zellikleri gosterildi.
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Tablo 4.2. TET ve FET yapilan gruplarin bazi 6zellikleri

Ozellik (n=136) TET (n=64) FET (n=72) p degeri
Yas, infertilite siiresi
Yas, yil 31,28+4,10 30,46+4,82 0,253
infertilite siiresi, y1l 4,76+2.98 5,79+3,73 0,097
infertilite tipi, n (%)
Primer 49 (76,6) 50 (69.,4) 0,352
Sekonder 15 (23,4) 22 (30,6)
Annelerin BKi
BKi 23,92+3.56 24,32+3,87 0,698
Infertilite nedenleri, n (%)*
Aciklanamayan neden 28 (43,8) 34 (47,2) 0,115
Erkek faktor 14 (21,9) 25 (34,7)
Diisiik overyan rezerv 16 (25,0) 7(9,7)
Tubal faktor 5(7.8) 5(6,9)
Endometriozis 1(1,6) 1(1,4)
Seks hormonlari
AMH 2,51+1,90 4,53+5,01 0,001
FSH 6,35+5,60 5,46+2,35 0,094
E2 45,30+25,16 38,32£15,22 0,266
Bebek sayisi, n (%)
Tekil 56 (87.5) 61 (84,7) 0,641
ikiz 8 (12,5) 11 (15,3)
Dogum sekli, n (%)
NSVD 10 (15,6) 5(6,9) 0,107
C/S 54 (84,4) 67 (93,1)

*Gozlere diigsen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in kesin testi kullanildi.

Annelerin TET, FET durumlariyla meslekleri, sigara i¢gme, alkol kullanma, kronik
hastaliklar1 arasinda fark yoktu. TET, FET yaptiran gebelerin eslerinin sigara icme ve

alkol kullanmalar1 arasinda anlamli fark yoktu. Tablo 4.3°de gosterildi.
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Tablo 4.3. TET ve FET yapilan gruplarin demografik 6zellikleri

Ozellik (n=136) TET (n=64) FET (n=72) p degeri
Annenin Meslegi, n (%)*
Ev hanim 42 (65,6) 48 (66,7) 0,491
Serbest meslek 7(10,9) 79,7)
Ogretmen 6(9.4) 3(4.2)
Bankaci 4 (5,6) 4(5,9)
Tsci 4 (6,3) 4 (5,6)
Saghk personeli 1(1,6) 6 (8.,3)
Annenin sigara icme durumu, n (%)*
iciyor 6 (9,4) 3(4,2) 0,191
i¢cmiyor 58 (90,6) 69 (95,8)
Annenin alkol kullanma durumu, n (%)*
Kullamyor 1 (1,6) 2(2,8) 0,544
Kullanmiyor 63 (98,4) 70 (97,2)
Babanin sigara icme durumu, n (%)
I¢iyor 26 (40,0) 27 (37.5) 0,709
I¢miyor 38 (59,4) 45 (62,5)
Babanin alkol kullanma durumu, n (%)*
Kullamyor 2 (3,1 4(5,6) 0,684
Kullanmiyor 62 (96,9) 68 (94,4)
Annenin ek hastalik durumu, n (%)
Var 6(9,4) 9(12,5) 0,561
Yok 58 (90,6) 63 (87,5)
Ek hastaliklar (n=15), n (%)*
Hipotiroidi 3(50,0) 5(55,6) 0,894
Kronik hipertansiyon 1(16,7) 2(22,2)
DM - () 1(11,1)
Diger 2 (33,3) 1(11,1)

*Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in kesin testi kullanildi.

Gebelerin TET, FET durumlariyla gravida, abort, ektopik gebelik, parite ve yasayan
cocuk sayilar1 arasinda fark yoktu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. TET ve FET yapilan gruplarin obstetrik bilgileri

Ozellik (n=136) TET (n=64) FET (n=72) p degeri
Gravida, n (%)
0 49 (76,6) 50 (69,4) 0,274
1 12 (18,8) 13 (18,1)
2+ 34,7 9(12,5)
Abort, n (%)*
0 52 (81,3) 56 (77,8) 0,887
1 9(14,1) 13 (18,1)
2+ 3(4,7) 3(4,2)
Ektopik, n (%)*
0 63 (98.,4) 70 (97,2) 1,000
1+ 1(1,6) 2(2,8)
Parite, n (%)
0 61 (95.3) 61 (84,7) 0,043
1+ 34,7 11 (15,3)
Yasayan, n (%)
0 61 (95,3) 62 (86,1) 0,069
1+ 3(4,7) 10 (13,9)

*Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in kesin testi kullanildi.

Hastalarin %6,6’simna (n=9) agonist, %88,2’sine (n=120) antagonist ve %?5,1’ine
(n=7) 1se dual stimiilasyon tedavi protokolleri uygulandi. Tekil gebelerin TET ve
DET durumlarina gore yapilan luteal faz destek gesitleri arasinda anlaml fark yoktu

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tekil gebeliklerdeki luteal faz destegi

Ozellik (n=117) TET (n=56) FET (n=61)  p degeri
luteal faz destegi, n (%)

Dogal siklus -(0) 2(3.3) 0,527

Progesteron vajinal tablet 4 (7,1) 2(3,3)

Mikronize progesteron 16 (28,6) 17 (27,9)

Didrogesteron 2 (3,6) 5(8,2)

Progesteron vajinal jel 34 (60,7) 35(57.4)

*Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in kesin testi kullanildi.
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Ikiz gebelerin TET ve FET durumlarina gore yapilan luteal faz destek gesitleri
arasinda anlamli fark yoktu. (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. ikiz gebeliklerdeki luteal faz destegi

Ozellik (n=19) TET (n=8) FET (n=11) p degeri
luteal faz destegi, n (%)

Dogal siklus -(-) -(-) 0,697

Progesteron vajinal tablet 1(12,5) -(-)

Mikronize progesteron 1(12,5) 1(9,1)

Progesteron vajinal jel 6 (75,0) 10 (90,9)

*QGozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in kesin testi kullanildi.

Gebelerin  ortalama  gebelik giin  sayis1  263,99+£15,42  (minimum=180;
maksimum=286) giin olup TET yapilan tekil bebek doguran gebelerin ortalama
gebelik giin sayist 268,04+10,51 (minimum=238; maksimum=286); ikiz dogum
yapan gebelerin ortalama gebelik giin sayis1 246,38+14,56 (minimum=222;
maksimum=266) idi. FET yapilan tekil bebek doguran gebelerin ortalama gebelik
giin sayist 264,82+1,04 (minimum=180; maksimum=284); ikiz dogum yapan
gebelerin  ortalama  gebelik giin  sayis1  251,55+19,88  (minimum=199;
maksimum=270) idi. Tekil bebeklerin TET ve FET durumlariyla cinsiyetleri, agirlik
gruplari, agirliklari, dogum haftalar1 ve normal ve SGA agirlik sinifinda olma

durumlar arasinda anlamli fark yoktu. Tablo 4.7°de gosterildi.

Tekil bebeklerin (n=117) dogum agirlig1 ortalama 3191,92+584,12 (minimum=750;
maksimum=4830) gramdi. Tekil bebeklerden TET yapilanlarin dogum agirligi
ortalama 3140,184479,95 (minimum=2100; maksimum=4090) gram, FET
yapilanlarin =~ dogum  agirhigi  ortalama  3239,43+666,11  (minimum=750;
maksimum=4830) gramd1 (Tablo 4.7). Dogum agirlig1 normal dagilim gdstermedigi
icin nonparametrik test olan Mann Whitney-U kullanildi. Yapilan analizde tekil
bebeklerin TET ve FET yapilma durumlaria gore agirliklart arasinda anlamli fark

bulunmadi (Tablo 4.7).

Dogum agirliklart agisindan TET ve FET gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark

sonuclanmamustir. Tekil bebeklerin haftasina gore dogum agirliklarina bakildiginda
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FET ve TET gruplarinda LGA olup olmama arasinda anlamli fark vardi (p=0,038),
11 LGA bebegin %81,8’1 (n=9) FET, %18,2’si (n=2) TET idi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tekil gebeliklere ait dogum bilgileri

Ozellik (n=117) TET (n=56)** FET (n=61)** p degeri
Cinsiyet, n (%)
Kiz 28 (50,0) 28 (45,9) 0,658
Erkek 28 (50,0) 33(54,1)
Dogum agirhg, ortalama
3140,18+479,95 3239,43+666,11 0,266
Agirhik gruplar, n (%)*
4000 ve usti 1(1,8) 4 (6,6) 0,413
2500-3999 48 (85,7) 51 (83,6)
1500-2499 7 (12,5) 5(8,2)
1499 ve alt1 -(-) 1(1,6)
Agirhik gruplar, n (%)*
4000 ustd 1(1,8) 4 (6,6) 0,366
3999 ve alt1 55 (98,2) 57 (93,4)
Haftasina gore Dogum Agirhk, n (%)
AGA 47 (83,9) 46 (75,4) 0,360
SGA 7(12,5) 6 (9,8) 0,647
LGA 2 (3,6) 9 (14,8) 0,038
Dogum haftasi, n (%)*
<28 hafta -(0) 1(1,6) 0,728
28-31 hafta -(0) -(0)
32-36 hafta 10 (17,9) 13 (21,3)
37-41 hafta 46 (82,1) 47 (77,1)
Dogum haftasi, n (%)
<37 hafta 10 (17,9) 14 (22,9) 0,495
37-41 hafta 46 (82,1) 47 (77,1)
Dogum sekli, n (%)
Vajinal dogum 10 (17,9) 5(,2) 0,11
Sezaryen ile dogum 46 (82,1) 56 (91,8)

*Gozlere diigen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in kesin testi kullanildi. **Siitun yiizdesi gosterildi.

Ikiz bebeklerin TET ve FET durumlariyla cinsiyetleri, agirlik gruplari, agirliklari,

dogum haftalar1 ve agirlik siniflar1 arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 4.8).
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Ikiz bebeklerin (n=19+19=38) dogum agirhgi ortalama 2419,73+480,11
(minimum=1260; maksimum=3265) gramdi. Ikiz bebeklerden TET yapilanlarin
dogum agirlig1 ortalama 2403,44+406,47 (minimum=1650; maksimum=2850) gram,
FET vyapilanlarin dogum agirligi ortalama 2431,59+536,44 (minimum=1260;
maksimum=3265) gramdi (Tablo 4.8). Dogum agirlig1 normal dagilim gostermedigi
icin nonparametrik test olan Mann Whitney-U kullanildi. Yapilan analizde ikiz
bebeklerin taze ve dondurulmus embriyo transferi yapilma durumlarma gore

agirliklar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,824) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. ikiz gebeliklere ait dogum bilgileri

Ozellik (n=38) TET (n=16)** FET (n=22)** p degeri
Cinsiyet, n (%)

Kiz 4 (25,0) 8 (36,4) 0,457
Erkek 12 (75,0) 14 (63,6)

Dogum agirhgy, ortalama

2403,44+406,47 2431,59+536,44 0,824

Agirhik gruplar, n (%)*
4000 Usti -() -(0) 0,851
2500-3999 7 (43,8) 11 (50,0)
1500-2499 9 (56,3) 10 (45,5)
1499 ve alt1 -(5) 1(4,5)

Agirhik siifi, n (%)
AGA 13 (81,3) 12 (54,5) 0,087
SGA 3(18,8) 9 (40,9) 0,178
LGA - (-)* 1(4,5) 1,000
Dogum haftasi, n (%)*
<28 hafta -(0) -(0) 0,588
28-31 hafta 2 (12,5) 209,1)
32-37 hafta 12 (75,0) 14 (63,6)
38-41 hafta 2 (12,5) 6 (27,3)
Dogum sekli, n (%)

Vajinal dogum -(-) -(-)
Sezaryen ile dogum 8 11
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*Gozlere diigen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in kesin testi kullanildi. **Siitun yilizdesi gosterildi.



Tekil bebeklerle (Median=3200, n=117) ikiz bebekler (median=2440, n=38) arasinda
dogum agirliklart agisindan anlamli fark vardir (p<0,01) (sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Tekil ve ikiz bebeklerin agirlik dagilimi

Tekil gebelerin taze veya dondurulmus embriyo transferine gore dogum sekilleri
(NSD/CS) arasinda (n=0,11) anlamli fark yoktu. Ikiz gebelerin hepsi (n=19) C/S ile
dogdu. Sezaryen endikasyonlari tablo 4.9°da gosterildi.

Tablo 4.9. Sezaryen endikasyonlari

Ozellik Say1 (n) Yizde (%)

C/S Endikasyonu
Istege bagh 26 19,1
Cogul gebelik 17 12,5
Sefolopelvik uyumuzluk 16 11,8
Fetal distress 10 7,4
ilerlemeyen eylem 10 7,4
Makrozomik fetiis siiphesi 8 5,9
Oligohidroamnios 8 5,9
Eski C/S 7 5,1
Makat gelis 6 4,4
Preeklampsi 4 2,9
Preterm eylem 4 2,9
Gegirilmis uterin cerrahi 3 2,2
Plasental anomali 2 1,5
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Gebelerin %25’inde (n=34) gebelik komplikasyonu gelismistir (tekil dogum yapan
gebelerin 27’sinde, ikiz dogum yapan gebelerin 7’sinde). Tekil gebelerin taze
embriyo transferi yapilan grubunda %16,1 dondurulmus embriyo transferi yapilan
grupta %29,5 oraninda gebelik komplikasyonu goriildii (p=0,085). Gebelige bagh
hipertansif hastaliklar TET grubunda %3,6, FET grubunda %11,4 oraninda,
istatistiksel olarak anlamli sonuglanmadi (p=0,097). TET grubunda bir hastada hem
GDM hem plasental anomali goriildii; FET grubunda ise bir hastada DMve GHT, bir
hastada GDM ve preeklampsi birlikte goriildii. ikiz gebeliklerde ise TET yapilan
grupta bir hastada GDM ve gebelik kolsetazi; FET yapilan grupta bir hastada serklaj
sonrast PPROM gelistigi goriildi. Tablo 4.10 ve tablo 4.11°de gebelik

komplikasyonlar1 gosterildi.

Tablo 4.10. Tekil gebeliklerde gorulen maternal gebelik komplikasyonlari

Ozellik (n=117) TET (n=56) FET (n=61) p degeri
Komplikasyon, n (%)
Yok 47 (83,9) 43 (70,5) 0,085
Var 9 (16,1) 18 (29,5)
Komplikasyonlar, n (%)*
Gebelige bagli HT Hastaliklar 2 (3,6) 7(11,4) 0,097
KHT -(-) 1(1,6)
GHT 1(1,8) 3 (49"
Preeklampsi -(-) 3(4,9)°
SiiperemposePE 1(1,8) 1(1,6)
DM -(-) 1(1,6)°
GDM 5(8,9)° 6(9,8)° 0,867
PPROM -(-) 3(4,9)
Serklaj 1(1,8) 2 (3,3)
Plasental Anomali 2 (3,6)* -(-)

*Gozlere diisen sayr yetersiz oldugundan Fisher’in kesin testi kullanildi. ®™¢ Birden fazla

komplikasyon ayni hastada goriilmiistiir.
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Tablo 4.11. ikiz gebeliklerde goriilen maternal gebelik komplikasyonlar

Ozellik (n=19) TET (n=8) FET (n=11) p degeri
Komplikasyon, n (%)*
Yok 3(37.,5) 9(81,8) 0,074
Var 5(62,5) 2 (18,2)
Komplikasyonlar, n (%)*
Gebelige bagli HT Hastaliklar 2 (25,0) 1(9,1) 0,54
GHT 2(25,0) -(-)
Preeklamsi -(-) 1(9,1)
GDM 2 (25,0) -(-)
PPROM -(-) 1(9,1)°
Serklaj 1(12,5) 1(9,1)°
Gebelik kolestazi 1(12,5)* -(-)

*Gozlere diisen say1 yetersiz oldugundan Fisher’in kesin testi kullanildi. ** Birden fazla komplikasyon

ayni1 hastada goriilmiistiir.

Toplam 155 bebekten (117+19+19) 27’sinin yogun bakim iinitesinde (YBU) yatis1
oldu. 27 bebegin 12’si tekil dogum, 15 tanesi ikizdir. YBU’de kalan 27 bebegin 10
tanesi taze, 17 tanesi donmus embriyo transferiydi. 1 tekil, 2 ikiz gebelik (toplam 3)
bebegi YBU yatisi sirasinda 6ldii. 3 bebegin de 6liim nedeni prematiirite idi. Toplam
12 tekil bebegin yogun bakimda kalma siiresi ortalama 7,08+3,94 (minimum=l1;
maksimum=15) giindii. 15 ikiz bebegin yogun bakimda kalma siiresi ortalama
9,20+6,14 (minimum=3; maksimum=27) giindii. Yogun bakim ihtiyact olan toplam
27 bebegin %55,5’1 (n=15) 7 giin ve daha az, % 44,5’1 (n=12) ise 8 giin ve daha fazla
yatti.

Tekil gebelerin embriyo transfer tiirlerine goére YBU ihtiyag durumlari arasinda
anlamli fark vardi (p=0,02), taze embriyo transferiyle dogan bebeklerin YBU ihtiyaci
%3,6 iken donmus embriyo transfer yontemiyle dogan bebeklerin %16,4’dii. Tekil
gebelerin embriyo transfer turlerine gére YBU’de yatis giin sayilar arasinda anlamli
fark yoktu (p=0,152) (Tablo 4.12). Yenidoganlarin YBU’ye yatis endikasyonlari
tablo 4.13’de gosterildi.
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Tablo 4.12. Tekil gebeliklerin dogum sonras1 YBU yatis durumlari

YBU ihtiyac

Toplam Yok Var P
Embriyo transfer turi n % n % n % 0,022
Taze ET 56 100,0 54 96,4 2 3,6
Frozen ET 61 100,0 51 83,6 10 16,7

Yatis giinii

Toplam <7 giin >8 giin
Embriyo transfer tiri n % n % n % p
Taze ET 2 100,0 - - 2 100,0 0,152
Frozen ET 10 100,0 7 70,0 3 30,0
Tablo 4.13. Tekil bebeklerin YBU yatis nedenleri
YBU Yatis Nedeni (n=117) Say1 (n) Yizde (%)

Yok
PM
Hipoglisemi

Solunum Sikintisi

89,7
6,0
1,7
2,6

Ikiz gebelerin embriyo transfer tiirlerine gére YBU ihtiyag durumlari arasinda

anlaml fark yoktu (p=0,25). Ikiz gebelerin embriyo transfer tiirlerine gére YBU giin

sayilar1 arasinda anlamli fark vardi (p=0,041). Ikiz taze embriyo transferiyle dogan

bebeklerin YBU’de 8 ve daha fazla giin yatis1 %75,0 iken donmus embriyo transfer
yontemiyle dogan bebeklerin %14,3’tii. Tablo 4.14°de ikiz bebeklerin YDYBU yatis

durumlar1 gosterildi. Yenidoganlarin YBU’ye yatis endikasyonlar1 tablo 4.15°de

gosterildi.
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Tablo 4.14. ikiz gebeliklerin dogum sonras: YBU yatis durumlar

YBU ihtiyac

Toplam Yok Var P
Embriyo transfer tiri n % n % n % 0,65
Taze ET 16 100,0 8 50,0 8 50,0
Frozen ET 22 100,0 15 68,2 7 31,8

Yatis giinii

Toplam <7 giin >8 giin

Embriyo transfer turi n % n % n % p
Taze ET 8 100,0 2 25,0 6 75 0,04
Frozen ET 7 100,0 6 85,7 1 14,3
Tablo 4.15. ikiz bebeklerin YBU yatis nedenleri
YBU Yatis Nedeni (n=38) Sayi (n) Yizde (%)
Yok 23 60,6
Prematiirite 11 29,0
Hipoglisemi 1 2,6
Solunum Sikintisi 3 7,8

Dogum sonrasi tekil ve ikiz gebeliklerde TET grubunda perinatal 6liim olmamuistir,
FET grubunda ise tekil gebeliklerde %1,63 oraninda, ikiz gebeliklerde ise %9

oraninda goriildii.

Gebelik oncesi PCOS (polikistik over sendromu) tanisi olanlarla olmayan hastalarin
taze/dondurulmus embriyo transferi yaptirma durumlart arasinda anlamli fark
vardi, %72,9’una (n=35) dondurulmus embriyo transferi yapildi (p=0,001). PCOS
tanili hastalarda gebelik komplikasyonu gelismesi agisindan, PCOS olamyan
hastalara gore istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,214). PCOS olan hastalarin
bebeklerinin %25’inin, PCOS olmayan hastalarin bebeklerinin %11,4’iiniin YBU
ihtiyaci oldu (p=0,039). Tablo 4.16’da gosterildi.
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Tablo 4.16. PCOS hastalarin tedavi ve sonuglari

Ozellik (n=136) PCOS p degeri
Yok Var
TET 51 (58,0) 13 (27,1) 0,001
FET 37 (42,0) 35(72,9)
Gebelik komplikasyonu Yok 69 (78,4) 33 (68,8) 0,214
Gebelik komplikasyonu Var 19 (21,6) 15 (31,2)
YBU ihtiyac1 Yok 78 (88,6) 36 (75,0) 0,039
YBU ihtiyac1 Var 10 (11,4) 12 (25,0)
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5. TARTISMA VE SONUC

IVF kullanim1 yaygin ve giderek yayginlagmakta olan bir yardimci tireme teknigidir.
Dondurulmug embriyo transferi overyan hiperstimiilasyon ve kiimiilatif gebelik
oranlarini arttirmak i¢in sik¢a kullanilan bir yontemdir. Ayrica dondurulmus embriyo
transferinde fizyolojik olarak embriyo implantasyonu daha iyi taklit edilmektedir.
Taze embriyo transferi sirasinda overyan hiperstimiilasyona bagli artan kan 0strojen
seviyelerinin yiiksek olmasi spiral arterlerin invazyonunu engelleyerek, plasental kan
akisin1 bozar, plasental hipoperfiizyona neden olarak fetal biiyiime ve gelismeyi
olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir (van Duijn ve ark., 2021). Gebelik ve yenidogan
sonuclarint 1iyilestirmesi agisindan gilinlimiizde FET, TET’e gore daha tercih
edilebilir bir yontem olmustur. Dondurulmus embriyo transferi ve taze embriyo
transferinin gebelik seyirleri, antenatal ve postnatal sonuglari ile ilgili literatiirde

cesitli galigmalar yapilmistir.

Calismamizda 1506 transfer yapilan hasta dosyasi incelenmistir. Bu hastalardan taze
embriyo transferi yapilanlar ve dondurulmus embriyo transferi yapilanlar arasinda
biyokimyasal gebelik oranlar1 %19,12’ye (131/682) %17,71 (146/824), canli dogum
oranlar1 ise swrasiyla %10,41°e (71/682) %9,22 (76/824) olarak bulunmus,
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,457 ve p=0,721). Cin’de
yapilan tek merkezli bir caligmada biyokimyasal gebelik oran1 FET i¢in %33,9 iken
TET icin %38,1 ile anlamli bir fark olmamasina karsin klinik gebelik oran1 FET
grubunda %?26’ya kars1 %33 ile anlaml olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,035).
Bu farklilik canli dogum say1 ve oranlarini etkilememistir (FET sikluslarinda 68
(%19,7), TET sikluslarinda 91 (%24,3)) (Chen ve ark. 2022). Iran’da yayinlanan bir
caligmada ise toplamda 2872 IVF yapilan hastadan taze ve dondurulmus embriyo
transferi ile elde edilen 669 gebelik ve sonuglar1 taranmistir. Klinik gebelik (%35,4’e
%47,7), canli dogum (%15,6’ya %38,7) oranlar1 FET grubunda taze ET grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001; p=0,0001) (Zargar ve ark.,
2021). IVF basaris1 maternal yas, paternal yas, ebeveynlerin sigara igmesi, ek
hastaliklari, infertilite nedenleri, sperm morfolojisi, oosit ve embriyo Kkalitesi,

endometrial reseptivite gibi bir¢cok nedenden etkilenmektedir. Her iki g¢alisma
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gruplarinda yas ortalamalari, infertilite tipleri benzer olmasina karsin infertilite
nedenlerinde erkek faktor nedeniyle IVF yapilan hasta popiilasyonun daha fazla bu
farkli sonuglar agiklayabilir. Bizim c¢alismamizda %34,7 oraninda diisiik overyan
rezervli hasta grubu yer aliyordu. Yine aymi ¢alismada taze ET grubunda g¢ogul
gebelik insidanst %35,5 ile FET ‘e (%15,5) gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,024) (Zargar ve ark., 2021). Bizim ¢alismamizda TET gebeliklerinde %11,3,
FET gebeliklerinde %15,8 ile gbrece olarak daha yiiksek idi. Yu ve arkadaslarin
yaptig1 calismada taze embriyo transferinde %20,8, dondurulmus embriyo

transferinden %16,8 ikiz gebelik elde edilmistir (Yu ve ark., 2022).

Calismamizda ¢ogul gebeliklerin preterm dogum oranina dolayisiyla diger
parametrelere etkisini elimine etmek i¢in ¢ogul gebelikler ¢ikarilarak tekil gebelik ve
cogul gebelik sonuglar1 ayr1 degerlendirilmistir. Tekil gebeliklerde dogum agirliklar
taze embriyo transferininde ortanca degerleri 3140,18+479,95 gr, dondurulmus
embriyo transferininde 3239,43+666,11 gr olarak bulunmustur (p=0,266). Diisiik
dogum agirlig1 (1500-2500 gr) olan bebekler TET grubunda %12,5 ile gorece daha
yiiksek bulunmasina karsin dogum agirlik gruplart acisindan anlamli faklilik yoktur
(p=0,413). Aymi sekilde makrozomi (>4000 gr) agisindan bakildigi zaman FET
grubunda daha fazla goriilmesine ragmen bu farklilik anlamli sonu¢lanmamistir
(p=0,366). Fakat haftasina gére dogum agirlig1 agisindan degerlendirildiginde FET
yapilan grupta LGA daha fazla goriilmiistiir. Bu da istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,038). Aynmi zamanda preterm dogumun FET grubunda TET grubuna gore
gorece daha yiiksek olmast dogum agirligr gebelik yasina gore biiyiik olan bebeklerin
daha fazla olmasi ile ortiismektedir. ABD’de yapilan bir ¢alismada IVF ile 2 kez
gebe kalan 7795 kadinin ilk ve ikinci gebelik sonuglari taze ve dondurulmus embriyo
transferi ve sonuglar1 agisindan degerlendirilmis, birinci dogumdaki LGA yuzdeleri
taze/taze ve taze/dondurulmus gruplarinda sirastyla %9,8 ve %9,2, dondurulmus/taze
ve dondurulmus/dondurulmus gruplarda sirasiyla %13,1 ve %15,8 bulunmustur.
Ikinci dogumlardaki LGA yiizdeleri ise taze/taze ve dondurulmus/taze gruplarinda
sirastyla %14,2 ve %15,4 ve taze/dondurulmus ve dondurulmus/dondurulmusg
gruplarda sirastyla %20,8 ve %21,0 olarak bulunmustur. ilk dogumda LGA olmadig:
durumlarda ikinci dogumdaki LGA ylizdesinin azaldig1 yine de frozen gruplarinda

LGA’nin daha yiiksek gorildiigi izlenmistir (sirasiyla taze/dondurulmus ve
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dondurulmus/dondurulmus gruplarda sirasiyla %17,5 ve %15,2; tazeltaze ve
dondurulmus/taze gruplarinda sirasiyla %11,0 ve %9.,4). Bu calismaya gore ilk
gebeliklerde TET ile karsilastirildiginda FET gebeliklerde LGA riskinde 1,74 kat
(%95 CI 1,45-2,08; p<0,001) artis, ilk gebeliklerde LGA olmayanlarda 2. gebelikte
taze/dondurulmus grubunda 1,7 kat, dondurulmus/dondurulmus grubunda 1,4 kat
LGA riski arttig1 goriilmiistiir (Luke ve ark., 2017). Yine yapilan bagka bir ¢alismada
maternal BMI ve dondurulmus embriyo transferinin LGA i¢in bagimsiz risk faktori
oldugu; sigara, hipertansiyon, GDM, transfer edilen embriyo sayisinin LGA riskini
onemli Olclide etkilemedigi gosterilmistir. IVF sonrasi plasentalarin daha agir
oldugu, plasental boyut artisinin glikoz iletimini destekleyerek LGA gelisimine
neden olabilecegi One siiriilmiistiir (Korosec ve ark., 2016). Bunlarin aksine 2022’de
yayinlanan 127.525 FET dongiisiiniin dahil edildigi restrospektif bir ¢calismaya gore
ise FET insidansinin zamanla artmasina ragmen LGA insidansinin azaldig1; maternal
BMI, etnik koken, parite sayisinin LGA i¢in bagimsiz risk faktoriinin oldugu; FET
gebeliklerde LGA riskinin artmasinin nedeninin heniiz bilinemedigi bu nedenle LGA
riskini azaltmak i¢in diger nedenlerin tizerinde durulmasini 6nermislerdir (Roshong
ve ark., 2022). Madrid’de yapilan retrospektif kohort ¢aligmasinda LGA taze ET
sonrast %6 iken FET sonras1 %20,6, makrozomi (<4000 gr) TET te %0,9 iken FET
gebeliklerinde %8,2 oraninda goriilmistiir (her iki parametre igin p<0,001). FET
yapilan gebelerde 3,4 kat (%95 CI 2,2-5,4; p=0,001), morula asamasindaki embriyo
transferinin blastosit agamasindaki embriyo transferine gore 2 kat (%95 CI 1,07-3,8
p<0,05) artmis LGA riski oldugu saptanmistir. LGA nedeninin kriyoprezervasyon
yontemleri ile iligkili olabilecegi ongoriilse de yapilan bazi ¢aligmalar etkilemedigini

gostermistir (Trobo ve ark., 2023).

Wennerholm ve arkadaslarinin 2013 yilinda Kuzey Amerika’da yaptig1 bir kohort
caligmasinda tekil spontan gebelikler ile tekil taze ve donma ¢Gzme embriyo
transferinin perinatal sonuglar lizerindeki etkisi gosterilmistir. Calismaya spontan
yolla gebelik sonrast dogan 331794 bebek, taze transfer sonras1 dogan 41748 bebek,
FET sonrasi dogan 6579 bebek c¢alismaya dahil edilmistir. FET sonras1 dogan tekil
bebeklerde dogum agirligr ortalamasi 3552+635 gr ve gebelik yas1 277,7+15,3 giin,
TET ile dogan tekil bebeklerde 3419+636 gr ve gebelik yas1 276,4+16,2 giin ile
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p<0,0001). Yapilan bu ¢alismada FET ile dogan
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tekil bebeklerde daha diisik oranda LBW (%4,7’ye %6,3) ve preterm dogum
(%7,9°a %9,7), daha diisik SGA orami (%3.,4’e %S5,3), daha yiiksek LGA orani
(%4.,9°a %3), daha fazla makrozomi (>4500 gr) oldugu bulunmustur ve istatistiksel
olarak anlamlidir (bitiin parametreler icin p<0,0001). Ayrica bu galismada FET
gebeliklerinde TET gebeliklerine gore rolatif risk LGA icin 1,45 (1,27-1,67;
p<0,0001) , makrozomi i¢in 1,58 (1,39-1,80; p<0,0001), SGA i¢in 0,72 (0,62-0,83;
p<0,0001) hesaplanmistir (Wennerholm ve ark., 2013). 10 yillik, 112432 tekil
gebeligin veri incelemesi yapilan bir ¢alismada taze ve dondurulmus embriyo
transferi sonrasi elde edilen gebeliklerde diisiik dogum agirligi agisindan FET
gebeliklerinde risk TET e gore daha diisiiktli (%6,2°ye %9,4; aRR 0,73 %99,5 ClI
0,66-0,96). Yine bu ¢alismaya gore dondurulmus embriyo transferi makrozomi i¢in
(%l15,1’e %8.,9; aRR 1,64 %99,5 CI 1,53-1,76) artmis risk faktorii olarak
saptanmigsken preterm eylem (%8,5’¢ %9,4, aRR 0,96 %99,5 CI 0,88-1,03) ve
konjenital anomali agisindan anlamli bir farklilk ve artmig rolatif risk
saptanmamistir (Maheshwari ve ark., 2016). 31 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-
analizde FET ile elde edilen gebeliklerde TET ile elde edilen gebeliklere kiyasla
LBW oraninda azalma (RR 0,74 %95 CI 0,69-0,79) oldugu saptanmistir. Buna ek
olarak dondurulmus ET grubunda daha ytliksek LGA riski (RR 1,58, %95 CI 1,31-
1,90) bulunmustur. ayrica maternal gebelik komplikasyonlar1 da degerlendirilmis;
FET sonrasi elde edilen gebeliklerde artmis gebelige bagli hipertansif hastalik
gelisme riski (RR 1,44, %95 CI 1,16-1,78; p<0,01), diisiik plasenta previa riski (RR
0,61, %95 CI 0,43-0,88; p=0,02), diisiik dekolman plasenta riski (RR 0,63, %95 CI
0,47-0,85) oldugu goriilmistiir. Ayrica GDM ve PPROM ig¢in taze ve dondurulmus
embriyo transferi sonrasi risk artis1 izlenmemistir (Sha ve ark.,2018). Zargar ve
arkadaglarinin Iran’da yaptig1 2021 de yaymlanan bir calismada toplamda 2872 IVF
yapilan hastadan taze ve dondurulmus embriyo transferi ile elde edilen 669 gebelik
ve sonuglar1 taranmistir. Taze ET ve donma ¢6zme ET grubunda GDM (%24,6’e
%23,6), preeklampsi (%7,6’ya %7,3), plasenta previa (%5,1°e %4,7) birbirlerine
yakin oranlarda izlenmistir. Ortalama dogum agirlig1 ortalamasi 3200+£1800 gr olarak
FET grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur (TET grubunda
280041030 gr; p=0,001). 37 gebelik haftasindan 6nce preterm dogum insidansi taze
ET grubunda (%8,3’e %3,9) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.021) (Zargar
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ve ark., 2021). Yapilan baska bir ¢alismada 35 yas lstii 375 taze, 345 all-freeze
sonrast ilk donma ¢ézme ET karsilastirilmistir. FET grubunda daha yiiksek dogum
agirhigi (3217,1°ya 3003,3, p=0,037) olmasina ragmen makrozomi ve diisiik dogum
agirhigi insidansi agisindan anlamli fark yoktu. FET grubunda daha diisiik preterm
dogum indidansi (%2,6’ya %S5,6, p=0,046) saptanmistir. Maternal sonuglar agisindan
karsilastirildiginda FET ve TET gruplarinda sirastyyla GHT (%1,1 ve %1,6),
preeklampsi (%3,3 ve %2,4), GDM (%3,3 ve %4), PPROM (%4,4 ve %5,6)
acisindan anlamli bir fark saptanmamaistir. Sezaryen ile dogum oranlar1 %13’e %16,5

olarak bulunmustur (Chen ve ark. 2022).

Bizim c¢aligmamizda sezaryen ile dogum oranlart %82,1’e %91,8 olarak ylksek
sonuclanmistir. Hastalarin  vajinal dogumdan korkmalari, vajinal dogumun
risklerinden ¢ekinmeleri ve dogum yontemi olarak sezaryen istemeleri ile
aciklanabilir. Ayrica YUT gebeliklerine bagli artmis maternal ve fetal
komplikasyonlar da sezaryen ile dogum i¢in artmis endikasyonu olabilir. Cin’de
yapilan bir ¢alismada sezaryen oranlari ET ve FET gruplarinda bizim ¢alismamiz ile
benzer sonuclanmistir (%72,8’e %84,2; p=0,041). Yine yapilan bu c¢alismada 2019
ve 2021 yillari arasindaki IVF 125 taze embriyo, 101 donma ¢6zme embriyo transferi
arasinda gebelik komlikasyonlari, gebelik sonuglar1 ve perinatal sonuclar incelenmis;
maternal gebelik sonuglarinda her iki grup icin GDM (%37,6’ya %45,5), GHT
(%12,8’¢ %%9,9), PPROM (%31,2’ye %21,7), anormal plasental yerlesim (4,8’¢
%1,9), preterm dogum (%21,6’ya %17,8) agisindan anlamli fark bulunamamustir.
Her iki grupta bebek cinsiyetleri, dogum agirliklari, makrozomi, diisiik dogum
agirhigr agisindan anlamli fark izlenmemistir. (Yu ve ark., 2022). 2020 yilinda
yaymlanan metaanalizde taze ET ile elde edilen gebeliklerde gebelige bagh
hipertansif hastaliklar, preeklampsi daha dondurulmus embriyo transferi ile elde
edilen gebeliklerde diisiik izlenmismistir (RR 0,74; %95 CI 0,63-0,87; p=0,0002).
Plasenta previa (RR 1,64; %95 Cl 1,23-2,19; p=0,04), plasenta dekolmani (RR 1,60;
%95 Cl 1,26-2,04; p=0,0001), preterm dogum (RR 1,24; %95 CI 1,13-1,36;
p=0,00001) taze embriyo transferi ile elde edilen gebeliklerde daha fazla
goriilmistir. GDM, PPROM, postpartum hemoraji insidanslar1 iki grup arasinda

anlaml bir fark gostermemistir (Yang ve ark., 2020).
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Yaptigimiz c¢aligmada tekil gebelik sonuglarinda taze dondurulmus embriyo
transferinde %50 erkek bebek, dondurulmus embriyo transferinde ise %54,1 erkek
bebek dogmustur. Erkek bebegin FET gebeliklerinde daha fazla oldugu goriilse bile
bebek cinsiyetleri i¢in anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,658). Yapilan bir
calismada TET sonrasi erkek cinsiyet orant %50,9, FET sonrast %51,3, Spontan

konsepsiyon sonrasi %51,5 olarak bulunmustur (Ginstrom Ernstad ve ark., 2019).

Aflatoonian ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada tekil gebelik oranlari taze
ET’de %76,8, dondurulmus ET’de %74,8dir, ikiz gebelikler i¢in ise bu oran
%18,9’a %21,6°dir. Yapilan bu g¢alismada tekil erkek bebekler FET grubunda
%58,5’e %44,6 olarak yiiksek bulunmustur (p=0,03). ikiz gebeliklerde bebek
cinsiyetleri (erkek bebek oranlart %42,4’e %38,1) arasinda fark goriilmemistir
(p=0,7). Tekil ortalama dogum agirliklart TET’lerde 2745+677 gr FET’lerde
2969+727 gr iken ikiz gebeliklerde 2259+515 grama 23904524 gr idi. Dahasi1 yapilan
bu calismada preterm dogum tekillerde %7,2’ye %13,3 iken ikizlerde %17,5’e
%29,2 olarak FET gruplarinda daha fazla goriilmiistiir (p=0,11; p=0,24). Preterm
dogum FET grubunda daha fazla goriilmesine zit olarak TET grubunda diisiik dogum
agirhigr daha fazla goriilmiistiir (ikiz gebeliklerde %57,9° %51,2) (Aflatoonian ve
ark., 2010). Bizim ¢alismamizda ikiz gebeliklerde gebelik giin sayisi taze embriyo
transferi yapilanlarda 246,38+14,56 glin, dondurulmus embriyo transferi yapilanlarda
251,55+19,88 gun, ortalama dogum agirliklari ise sirasiyla 2403,44+406,47 gram ve
2431,59+536,44 gram sekildedir (p=0,824). Diisiik dogum agirligi TET grubunda
%56,3, FET grubunda %45,5 ile Aflatoonian ve arkadaglarinin ¢alismasina benzer
bulunmustur. Ayrica bizim yaptigimiz ¢alismada ikiz gebeliklerde preterm dogum
TET’lerde %75, FET lerde %63,6 oraninda yiiksek goriilmiistiir. Cinsiyetlerde ise
ikiz gebeliklerde erkek bebekler TET grubunda %75, FET grubunda %63,6 ile hem
kiz bebeklere gore hem de tekil bebeklerdeki cinsiyet oranina gore daha fazla iken bu
farklilik anlamli sonu¢lanmamistir (p=0,457). Preterm doguma sekonder taze ET
sonrast dogan bebeklerin %50’si (8 bebek), dondurulmus ET sonrasi dogan
bebeklerin %31,8’i (7 bebek) yenidogan YBU ‘de kalmistir. Bu bebeklerin 7 giinden
fazla YBU’de kalis &ykiisii TET grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,04). Ayrica ikiz bebeklerin annelerinde gebelik komplikasyonlar1 TET
grubunda %62,5 ile FET grubuna (%18,2) gbre daha fazla goriilmiistiir (p=0,074).
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Preterm dogum ve gebelik komplikasyonu goriilmesi dogum sonrasi yenidogan
YBU’de kalis1 etkiliyor olabilir. Fakat ikiz gebelik sayimiz az oldugu igin daha
bliyiik popiilasyonlu ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Shavit ve arkadaslarinin yaptig1 773
ikiz gebeligin retrospektif incelendigi bir ¢calismada ortalama dogum haftalar1 her iki
grupta 35,99+2,8’e 35,89+2,5 haftadir, preterm dogum taze ve dondurulmus embriyo
transferi gruplarinda %43’e %49 oranlarinda goriilmiistir. Dogum agirliklar
ortalamasi1 2382+456 gr ile FET grubunda daha fazla bulunmustur (TET grubunda
22474486 gram; p=0,002) ve FET grubunda diisiik dogum agirlig1r %55’e %64 ile
daha diistiik bulunmustur (p=0,0003) (Shavit ve ark., 2019).

Plasenta previa gelisim mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte en gecerli
hipotez endometrial hasar ve uterin skar ile iliskili plasentasyonun bozulmasidir.
Diinya’daki insidansinin %0,25-0,50 oldugu tahmin edilmektedir. Risk faktorlerinde
ileri anne yas1 (>35) , abort Oykiisii, gegirilmis sezaryen veya uterin cerrahi dykisii,
plasenta periva Oyklsu, daha oOnce kiiretaj yapilmis olmasi, g¢ogul gebelik,
multiparite, YUT ile gebelik, sigara kullanimi gibi risk faktdrleri tanimlanmistir
(Tasgoz ve ark., 2018; Torres-Berra ve ark., 2022). Romundstad ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ART ile elde edilen gebeliklerde spontan yolla elde edilen
gebeliklere gore plasenta previa riskinde 5,6 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur
(%95 Cl 4,4-7,0), dahasi bu g¢alismada yardimci fertilizasyondan sonraki
gebeliklerde 3 kat artmis plasenta previa riski oldugu gosterilmistir. Bunun nedeninin
embriyo transferi sirasinda kateter ile internal osun gecilmesi esnasinda uyarilarak
prostaglandin salimiminin artis1 buna bagli olarak uterin kontraksiyonlarin
indiiklenmesi  olabilecegi  disiiniilmiistir (Romundstad ve ark., 2006).
Massachusetts’te 18,939 gebenin dahil edildigi retrospektif kohort c¢aligsmasinda
plasenta previa %2,9 oraninda goriilmiistir. Yapilan bu c¢alismaya gore
endometriozis (aRR 2,22; %95 CI 1,17-1,59) ve kontrolli over hipersitimulasyonu
(@aRR 1,33; %95 CI 1,12-1,59) artmis plasenta previa riski ile iliskilendirilmistir.
Buna karsin cogul gebelik, PCOS, ovulasyon bozukluklar1 artmis risk ile iliskili
olmadig1 gosterilmistir (Carusi ve ark., 2022). Yaptigimiz ¢alismada plasenta previa
taze embriyo transferi yapilan nullipar 2 hastada (%3,6) goriilmiistiir. Healy ve
arkadaglarinin 6730 hasta ile yaptiklar1 bir calismada bu oran taze embriyo

transferinde %3,0 dondurulmus embriyo transferi yapilanlarda %2,2 olarak
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bulunmustur. TET’lerde oran gorece daha yiiksek olsa da bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,05). Ayrica bu caligmada plasenta dekolmani sirasiyla
%1,1 ve %0,4 olarak goriilmiistiir (Healy ve ark., 2010). Bizim c¢alismamizda
plasenta dekolmani hicbir hastada goriilmemistir. Ginstrom Ernstad ve arkadaslarinin
yaptigi calismada ise spontan konsepsiyonlarda plasenta previa %0,3, TET
gebeliklerinde %2,1, FET gebeliklerinde %1,1 oraninda goriilmiistiir. Plasenta
dekolmani ise TET gebeliklerinde %0,7, FET gebeliklerinde %0,5 goriilmiistiir.
Yapilan bu ¢aligmaya gore FET plasenta previa (AOR, 0.38; %95 CI, 0.30e0.48) ve
plasenta dekolman1i (AOR, 0.59; %95 CI, 0.41-0.85) risklerinde azalma ile
iliskilendirilmistir (Ginstrom Ernstad ve ark., 2019).

Perinatal mortalite (>22 w) FET grubunda %0,81°¢ %0,80 olarak benzerdir
(Wennerholm ve ark., 2013). Benzer olarak 2020 yilinda yapilan bir metaanalizde iki
grup arasinda Olii dogum, perinatal mortalitite acisindan anlamhi bir fark
bulunamamistir (Yang ve ark., 2020). Bizim c¢alismamizda ise tekil ve ikiz
gebeliklerde TET grubunda perinatal 6liim olmamustir, FET grubunda ise tekil
gebeliklerde %1,63 oraninda, ikiz gebeliklerde ise %9 oraninda gorilmiustiir.

Calisma grubumuzun kii¢iik olmasi nedeniyle mortalite oranlar1 yiiksek bulunmustur.

Dondurulmus embriyo transferinin postpartum kanama miktar1 {izerine etkisi
oldugunu igeren caligmalar mevcuttur (Luke ve ark., 2017; Maheshwari ve ark.,
2012; Sha ve ark., 2018; Yang ve ark., 2020). Fakat ¢alismamizin retrospektif
planlanmasi, kayitlarda kanama miktariin net olarak kaydedilmemis olmasi ve dis
merkezde dogum yapan hasta sayisinin fazla olmasi nedeniyle postpartum kanama

calismamiza dahil edilmemistir.

Preklampsi etiyolojisi tam olarak anlagilamamistir. IVF gebeliklerinde yiksek E:
seviyelerinin bozulmus anjiogeneze, hamileliligin erken doneminde anormal
plasentasyona neden oldugu diisiiniilmektedir. Anormal plasentasyon spiral arterlerin
trofoblastik  invazyonunun azalmasina, bunun sonucunda da siirekli
vazokonstriksiyon gelismesine, buna bagli olarak da plasentaya yetersiz kan akisina
dolayisiyla spontan diigiik, 6lii dogum, SGA veya preeklampsi gelismesine neden
oldugu diistiniilmektedir (Imudia ve ark., 2012). Baska bir hipotez ise dondurulmus
embriyo transferi ile elde edilen gebeliklerde taze embriyo transferi ile elde edilen
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gebeliklere kiyasla uterin arter pulsatil indeksinin %15 daha diisiik oldugu, buna
sekonder preeklampsi ve preterm dogum riskinin artmis oldugunu 6ngérmektedir
(Cavoretto ve ark., 2020). Taze embriyo transferinde dondurulmus embriyo
transferinin aksine daha fazla hormon replasmani gerektirmektedir, uzun silre
hormon replasman maruziyeti plansentasyon iizerine etki ederk gebelige bagl
hipertansif hastaliklar ve preeklampsi ile iligkilendirilebilir (Blazquez ve ark., 2018).
Ayrica corpus luteum yoklugunun da preeklampsi gelismesinde etken olduguna dair
caligmalar mevcuttur (von Versen-Hoynck ve ark., 2019). Yaptigimiz ¢alismada tekil
gebeliklerde preeklamsi taze ET yapilanlarda goriilmemistir. Dondurulmus ET
yapilan 61 hastanin 3’iinde (%4,9) preeklampsi goriilmiistiir. Ayrica taze ve
dondurulmus ET yapilan kronik hipertansif birer hastada sliperempoze preeklamsi
gelismistir. Benzer olarak 1508 PCOS’lu kadin1 igeren taze ve dondurulmus embriyo
transfer sonuclarini karsilagtiran bir ¢alismada dondurulmus embriyo transferi
sonrast preeklampsi %4,4’e %1,4 olarak daha yiiksek bulunmustur. (P=0,009)
(Chenve ark., 2016).

PCOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarin yaklasik %5 ile %20’sini etkileyen yaygin
goriilen endokrinolojik bir sorundur. Anovulasyon, hiperandrojenizm yanisira
fertilizasyonda azalma, obezite, bozulmus glisemik indeks, insulin direnci,
dislipidemi, diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis, depresyon
anksiyete gibi psikolojik rahatsizliklart da yaninda getirmektedir (Lin ve ark., 2021).
Ayrica 9,1 milyon dogum {izerinde yapilan bir ¢alismada PCOS’lu kadinlarda artmis
PPROM (aOR 1,48, %95 CI 1,20-1,83), preterm dogum (aOR 1,37 %95 CI 1,24—
1,53), plasenta dekolmani (aOR 1,63, %95 CI 1,30) riski goriilmistiir (p<0,001).
Yine bu ¢alismada PCOS’lu kadinlarda sezaryen ile dogumun (aOR 1.50, 95% CI
1.40-1.61) daha fazla oldugu saptanmstir (p<0,001). Ayrica PCOS’lu kadinlarin
bebeklerinde konjenital anomali gelisme riski daha fazla oldugu goriilmiistiir (aOR
1.89, %95 GA 1.51-2.38, p<0,001) (Mills ve ark., 2020). Qiu ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada YUT ile gebe kalan PCOS’lu kadilarda daha yiiksek GDM (aOR
1,71, %95 CI 1,47-1,99), daha yiiksek gebelige bagli hipentansif hastaliklar (aOR
1,4, %95 CI 1,13-1,90), daha yiiksek pretem dogum (aOR 1,51, %95 CI 1,01-2,26)
ve daha ylksek PPROM (aOR 1,4, %95 CI 1,02-1,79) riski saptanmistir (Qiu ve ark.,
2022). Yaptigimiz caligmada 48 (%35,2) PCOS’lu hasta vardir. Bu hastalarin %72,9
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una FET yapilmis olup istatistiksel olarak anlamli sonu¢lanmistir (p=0,001). Bu da
AMH degerinin ortalamasinin FET grubunda (4,53+5,01) TET grubuna (2,51+1,90)
gore istatistiksel olarak yiiksek olmasi ile iliskilidir (p=0,001). Yapilan ¢aligsmalarda
PCOS’lu kadinlarda daha fazla maternal gebelik komplikasyonlar1 goériilmesine
ragmen bizim c¢alismamizda PCOS’lu  kadmlarin = %31,2’sinde  gebelik
komplikasyonu goriilmiistiir. PCOS olmayan kadinlarda gebelik komplikasyonlari
%21,6 oraninda goriilmesine ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
sonuglanmamistir (p=0,214). Fakat calismamizda PCOS’lu hastalarin daha cok
donma ¢ozme embriyo transferi yaptirmis olduklari goriilmiistir (p=0,001). Bu
OHSS riski acisindan ‘all freeze’ tercih edilmesi veya daha ¢ok oosit toplanmasi
nedeniyle sonraki sikluslarda dondurulan embriyo transferi yapilmasi ile
aciklanabilir. Ayrica yaptigimiz ¢alismada dogum sonrast yogum bakim ihtiyaci
PCOS’lu anne bebeklerinde daha fazla goriilmiistir (p=0,039). Bu da gebelik
komplikasyonlar1 agisindan anlamli farklilik olmasa da PCOS ve dondurulmusg
embriyo transferinin bebeklerin YBU ihtiyacim1 arttirmis olabilecegi ile

aciklayabilmektedir.

Calismamiz tek merkezli, kiiclik hasta grubu ile yapildig1 i¢in literatiir ile benzer
noktalar1 olsa da istatistiksel olarak anlamli ¢gikmayan noktalar olmustur. Literatir
ile birlikte degerlendirildigi zaman IVF infertil hastalar icin 6nemli bir tedavi
secenegidir. Fakat IVF’in yaninda getirdigi psikolojik ve ekonomik yiike sekonder
gebelik boyunca ve sonrasinda da etkileri oldugu asikardir. Literatlirde donma ¢ozme
embriyo transferi ile elde edilen gebeliklerde diisiik dogum agirhiginda azalma,
preterm eylem sikliginda azalma gibi perinatal sonuglar iyilestirmesinin yanisira
LGA, makrozomi, plasenta previa, gebelige bagli hipertansif hastaliklar ve 6zellikle
preeklampside artig gibi maternal ve perinatal olumsuzluklara da neden oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Calismamizda ise HY ile endometrial hazirlik
sonrasinda FET yapilmasmi takiben olusan gebeliklerde, TET gebeliklerine gore
annelerde PIH, bebeklerdeyse LGA fetiis gelisme risklerinin daha fazla olabilecegi
belirlenmistir. Bu da giderek yayginlasan donma ¢6zme tedavi yaklasgiminin veya
‘freeze all’ protokoliiniin tek bir dogru olmadigini, tedavilerin hasta bazli se¢ilmesi
gerektigini gostermektedir. Ayrica yapilan bu caligmalarin en énemli sonug¢larindan

birisi YUT ile gebe kalan hastalarm gebelik komplikasyonlar1 ve fetal etkileri
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acisindan risklerin farkinda olarak takibinin yapilmasidir. Konu hakkinda daha
saglikli degerlendirme yapabilmesi icin, taze ET, HT FET ve dogal siklusta FET
uygulanan genis serili gruplariin verilerinin karsilastirildigi prospektif, randomize,

kontrollii aragtirma sonuglarina ihtiyag vardir.
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Etik Kurulu Bagkani
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.
Dogrulama Kodu :BSRKNFZ4BE Pin Kodu :24772 Belge Takip Adresi : https://turkiye. gov.tr/ebd?cK=5783&c¢D=BSRKNFZ4BE&eS=216290
Adres:Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlii, Korucuk Kampilsii, Korucuk, Bilgi igin: Hasan Konak
Adapazan/Sakarya Unvant: Siirekli Isgi
Telefon No:264 295 6630 Faks No:264 295 6629
e-Posta:tip@sakarya.edu.tr Elektronik Ag:www.tip.sakarya.edu.tr
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