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1.GİRİŞ 

İnfertilite, 1 yıl süresince korunmasız cinsel ilişkiye rağmen gebe 

kalınamaması durumu olarak tanımlanır. (1) İnfertilite çiftlerin yaklaşık % 10-15 

ini etkilemektedir. (2) 

Yardımcı üreme teknikleri(YÜT), oositlerin vücut dışında direkt 

manipülasyonunu içeren tüm teknikleri kapsamaktadır. İlk ve hala en yaygın 

formu in vitro fertilizasyondur(IVF).(3) 

IVF genel anlamda overlerin kontrollü ovaryan hiperstimülasyonu(KOH), 

oositlerin toplanması, oositlerin intrasitoplazmik sperm injeksiyonu(İCSİ) veya 

konvansiyonel in vitro fertilizasyon yöntemi ile fertilizasyonunun sağlanması ve 

gelişen bir veya daha fazla embriyonun transfer işlemi ile endometiruma 

implantasyonu adımlarını içermektedir. (4) Günümüzde gelişmekte olan ülkelerde 

total populasyonun %1,7-4’üne İVF uygulanmaktadır.(5) 

IVF ilk olarak onarılamayacak düzeydeki tubal hastalıklara bağlı gelişen 

infertilitede gebelik elde etmek amacıyla geliştirilmiştir, fakat günümüzde 

infertilitenin her sebebinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır.(3) 

İVF ile dünyaya gelen ilk sağlıklı bebek 1978 yılında doğmuştur ve bunu 

takip eden süreçte yardımcı üreme teknikleri alanında meydana gelen gelişmeler 

ile dünya genelinde milyonlarca doğum sayısına ulaşılmıştır.(6)  

1978 yılında tanıtılmasından bu yana in vitro fertilizasyon (IVF) geleneksel 

olarak taze embriyoların transferi ile gerçekleştirildi.  IVF tedavisinin ilk yıllarında 

multipl embriyo gelişimi ve transferi için ovaryan hiperstimulasyon kullanılırdı. 

Ancak KOH ile çok sayıda embriyo gelişmesi ve fazla sayıda embriyonun aynı 

anda transfer edilmesi çoğul gebelik riskini arttırmaktadır. Son yıllarda 

kriyobiyoloji alanındaki gelişmelerle birlikte çoğul gebelikleri önlemek adına 

transfer edilen embriyoların sayısı zaman içerisinde azaltıldı ( 7,8). 
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1984 yılında donmuş insan embriyosunun transferi ile meydana gelen ilk 

canlı doğum Zeilmaker ve ark. tarafından bildirilmiştir.(9). O zamandan beri, 

kriyobiyoloji alanındaki gelişmelerle embriyo kriyoprezervasyonu modern 

yardımcı üreme tekniklerinin ayrılmaz bir parçası haline gelmiştir. Donma-çözme 

siklusları ile elde edilen başarı, oosit başına toplam kümülatif gebelik oranlarını 

anlamlı olarak arttırmaktadır (10). 

Donmuş embryo transferi ile taze embriyo transferi karşılaştırıldığında 

daha az maternal ve perinatal morbidite ile ilişkili olduğu saptanmıştır (11,12). 

Aynı zamanda donmuş embriyo transferi ile ovaryan hiperstümulasyon 

sendromunun önüne geçilerek tek embryo transferi sağlanması ve gebelik 

sonuçlarının iyileşmesi kaynaklı donmuş embriyo transferi IVF protokollerinde 

çoğunlukla kullanılmaktadır (6).   

Başarılı implantasyon hem embriyolojik hem de endometriyal faktörlere 

bağlıdır ve embriyolar yalnızca reseptif bir endometriyuma implante edilebilir. 

Endometriyum, siklusun luteal fazında 'implantasyon penceresi' sırasında 

embriyoya reseptiftir (13). 

Günümüzde vitrifikasyon tekniği gibi daha etkili kriyopreservasyon 

tekniklerinin kullanılmasıyla donmuş embryo transferi kullanımı artmıştır (14). 

Donmuş embryo transferinin uygulanmasında artışa rağmen optimal 

endometriyal hazırlama protokolü konusu hala tartışmalıdır. Uygulanan 

protokoller şu şekildedir; i) doğal siklus ii) modifiye doğal siklus iii) hormon 

replasman tedavisi (gonodotropin salgıtatıcı hormon analoğu ile supresyonu veya 

supresyon olmadan) iv) klomifen sitrat veya letrozolle ovaryan stimulasyon  v)  

gonodotropinlerle hafif ovaryan stimülasyon (15). 

Hormon replasman tedavisi uygulanan siklusta endometriyum ekzojen 

olarak verilen hormonlarla hazırlanır (16). 

Doğal siklusta spontan bir menstrüel döngüde salgılanan endojen estrojen 

ve progesteron endometriyumu hazırlar. Hem doğal siklus hem de modifiye doğal 

siklus düzenli adet döngüleri olan, ovulatuar hastalarda uygulanmalıdır (17).  
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Doğal siklusta donmuş embriyo transferi zamanlamasını belirlemek için 

spontan ovulasyonun zamanının endokrinolojik ve transvajinal ultrasonografi 

yardımıyla net olarak belirlenmesi gerekmektektedir. Modifiye doğal siklusta ise 

öncü folikül 16 mm ve üzerinde olduğu  ve endojen östrojen seviyesi preovulatuar 

faz seviyesinde görüldüğü zaman ovulasyon tetikleme işlemi yapılır ve transfer 

zamanı planlanır (17). 

Birçok çalışma maternal ve neonatal komplikasyonlar açısından doğal 

siklusa göre HRT siklus protokolünde riskin daha fazla olduğunu ve bunun da 

HRT siklus sırasında kullanılan suprafizyolojik dozlardaki östrojen ve progesteron 

seviyesinin hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksı bozarak korpus luteum oluşumuna 

engel olması durumuyla alakalı olduğunu raporlamıştır (18,19,20). 

Son zamanlarda gösterilmiştir ki, korpus luteum salgıladığı hormonlar 

aracılığıyla,maternal kardiyovasküler adaptasyonda önemli bir rol oynar. Korpus 

luteum östrojen ve progesterona ek olarak relaksin salgılar ve bu relaksin hormonu 

da sistemik ve renal vazodilatasyonu sağlamaktadır. Korpus luteumun gelişmediği 

gebeliklerde(HRT siklus gebelikleri) ortalama arter basıncının doğal düşüşü 

izlenmez ve vasküler endotelyal fonksiyon bozulur. Bu durum gebeliğe bağlı 

hipertansif hastalıkların gelişiminde majör faktör olabilir( 21,13) 

Yakın zamanda yapılmış bir cochrane derlemesinde endometriyum hazırlık 

protokolleri arasında; gebelik oranları, abortus oranları ve canlı doğum oranları 

arasında istatiksel açıdan anlamlı farklılık bulunmadığı belirtilmiştir.(22) 

Biz çalışmamızda donmuş embryo transferinde modifiye doğal siklus ile 

hrt siklus arasındaki gebelik oranlarını karşılaştırmayı amaçlamaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnfertilite 

İnfertilite, 12 ay süresince, düzenli korunmasız ilişkiye rağmen gebe 

kalınamaması durumudur. İnfetilite çiftlerin %10-15’ini etkilemektedir ve klinik 

pratikte önemli bir yer tutar (1,2). 

İnfertilite değerlendirmesi yapılırken partnerlerin geçmiş üreme 

performansından bağımsız olarak her iki partnere de odaklanılmalıdır ve üremeye 

engel olabilecek neden veya nedenler ortaya koyulmaya çalışılmalıdır. 

2.2. İnfertilitenin Majör Kategorileri 

2.2.1. Ovulatuar Disfonksiyon ve Anovulasyon 

Ovulasyon bozuklukları infertilitenin tanımlanan nedenlerinin yaklaşık 

%15’ini oluşturmaktadır. Ovulasyon disfonksiyonu gebe kalmayı önleyecek 

şiddette olabilir (anovulasyon) veya sadece katkıda bulunan bir faktör 

olabilir(oligoovulasyon). Ovulasyonun meydana gelip gelmediğini ve ne zaman 

meydana geldiğini belirlemek için bir çok yöntem kullanılabilir. Mevcut testlerin 

her biri yararlıdır ancak hiçbiri mutlak en iyi test olarak kabul edilememektedir. 

Ve hiçbir test ovulasyonun gerçekten meydana geldiğini kanıtlayamaz (3). 

Menstürasyon öyküsü, bazal vücut ısısı, serum progesteron 

konsantrasyonu, üriner LH atılımı veya serum LH piki görülmesi, transvajinal 

ultrasonografi ile folikül takibi ovulasyon değerlendirme testleri olarak 

kullanılmaktadır (3). 

Düzenli mensturasyon döngüleri olan kadınlar nerdeyse her zaman 

ovulatuardır, bunun yanında düzensiz menstrüel döngülere sahip ve < 21 veya >35 

gün aralıklarla adet gören kadınlarda ovulasyon disfonksiyonu ve hatta 

anovulasyondan şüphelenilmelidir. Düzensiz menstrüel döngüleri  olan kadınlar 
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yumurtlayabilir ancak bu yumurtlama düzenli ve sürekli olmaz bu hastalarda 

anovulatuar olduklarını kanıtlamak için tanı testleri gerekmez (24). 

Serum progesteron konsantrasyonu ölçümü ovulasyon değerlendirilebilen 

basit ve güvenli bir testtir. Normal bir döngüde progesteron düzeyleri foliküler faz 

sırasında düşüktür ve 1 ng/mL’nin altındadır, LH dalgalanma gününde hafifçe 

yükselir(1-2 ng/mL) ve sonrasında yükselerek ovulasyondan 7-8 gün sonra zirve 

yapar ve menstürasyondan önceki günlerde tekrar azalmaktadır. Progesteron 

düzeyinin 3 ng/mL’den daha düşük olması, döngüde düşük seviyelerinin 

beklenildiği zamalar dışında, anovülasyon anlamına gelir (25). 

Bazal vücut ısısı(BVI), bazal koşullar altında, istirahatteki vücut 

sıcaklığıdır. Pratik olarak her sabah uyandıktan sonra ve yataktan kalkmadan 

ölçülür. Bir ovulasyon değerlendirme testi olarak BVI ölçümü progesteronun 

termojenik özelliğine dayanmaktadır. Ovulasyondan sonra progesteron düzeyi 

yükseldikçe BVI da artar (26). 

Normal ovulatuar bir döngüde ovulasyondan önce gerçekleşen LH piki 

gerek serum seviyeleri bakılarak gerek ise idrarda LH yükselmesini tespit eden 

kitler aracılığıyla saptanabilmektedir. LH düzeyi takibiyle ovulatuar disfonksiyon 

hakkında bilgi sahibi olabilmekteyiz (26). 

Seri transvajinal ultrasonografi(TVU) takibi ovum salınımından önce ve 

sonra overde gelişen sürecin doğrudan gözlenmesine izin verir. Ovulasyonun 

gerçekten olduğuna dair pozitif kanıt sağlamasa da, seri TVU takibi preovulatuar 

foliküllerin boyut ve sayısı ile ovulasyonun ne zaman gerçekleştiğini tahmin 

etmede en doğru ve ayrıntılı bilgiyi sağlar. 

Nihayetinde ovulasyon araştırılması, tespiti için seçilecek yöntemler her 

hastaya özel tercih edilmelidir. Ovulatuar disfonksiyonu olan kadınlar ovulasyon 

indüksiyonu için kesin adaylardır. Olguların çoğunda, diğer olası infertilite 

nedenleri araştırılmadan önce tedaviye başlamak mantıklıdır (3). 
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Anovulasyonun en önemli nedeni polistik over sendromudur(PKOS). 

PKOS anovulatuar kadınların %70 ini etkilemektedir (27). 

Obezitenin kendisi PKOS’tan ayrı olarak da anovulasyona neden 

olmaktadır. Vücut kitle endeksi(VKE, kilogram cinsinden ağırlığın metre 

cinsinden boyun karesine bölünmesi ile hesaplanan) 27 den fazla olan kadınların 

normal aralıkta VKE’ ye sahip kadınlara göre artmış anovulatuar infertilite riski 

bulunmaktadır(rölatif risk, 3,1 [%95 GA, 2,2–4,4]) (28). 

Diğer nedenler arasında tiroid hastalığı (%2-3), hipofiz hastalığı 

(örn.prolaktinoma, %13), adrenal hiperplazi veya adrenal tümöre bağlı yüksek 

androjen seviyeleri (%2), idiyopatik kronik anovülasyon (%7-8) ve fonksiyonel 

hipotalamik amenore (örn., zayıflık, yeme bozuklukları ve aşırı egzersiz 

nedeniyle) tanımlanmıştır. Yeme bozukluğu olan hastalarda anovulatuar 

infertilite, yeme bozukluğu olmayan kadınlara göre daha sık 

görülmektedir(%16,2'ye karşılık %5,6; n = 271) (29). 

2.2.2. Tubal İfertilite 

Fallop tüplerinin bloke olması veya pelvik yapışıklıklar nedeniyle tüplerin 

yumurtalıktan oosit toplayamaması olarak tanımlanan tubal infertilite, incelenen 

popülasyona bağlı olarak infertilite tanılarının %11 ila %67'sini oluşturur (30,31). 

Cinsel yolla bulaşan enfeksiyon ve buna bağlı pelvik inflamatuar hastalık 

(tubal hastalığın en yaygın nedeni), septik abortus, intraabdominal enfeksiyon 

(örneğin, rüptüre apendiks) öyküsü, tubal cerrahi veya ektopik gebelik öyküsü 

olan kadınlarda tubal infertiliteden şüphelenilmelidir (32). 

Pelvik inflamatuar hastalık(PİH) geçirme öyküsü olan kadınlarda yapılan 

çalışmalar, tubal infertilite riskinin geçirilen PİH sayısı ve şiddeti ile arttığını 

göstermektedir. Genel olarak; bir ataktan sonra infertilite insidansı %10-12 iken 2. 

Atakta bu %23-35 ve 3. Ataktan sonra bu insidans %54-75 düzeyine çıkmaktadır 

(33,34,35). 
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Tubal anormalliklerin ciddiyetinin belirlenmesi, en etkili tedavinin 

belirlenmesine yardımcı olur. Histerosalpingografi(HSG), radyoopak boyanın 

serviksten uterin kaviteye enjekte edildiği ve boyanın floroskopi aracılığı ile 

fallop tüplerinden takip edildiği bir prosedürdür. HSG işleminin hassasiyet ve 

özgüllüğü sırasıyla %65 ve %83'tür. Tubal infertilite için birinci basamak tanı 

aracıdır (36). 

Laparoskopik kromopertübasyon işlemi ile tubalardan indigo karmin 

/metilen mavisi gibi sıvıların geçişinin doğrudan değerlendirilmesi, tubal hastalığı 

değerlendirmek için altın standart olarak kabul edilir (37). 

2.2.3. Azalmış Ovaryan Rezerv 

Azalmış ovaryan rezerv genel olarak yaşla birlikte foliküllerin ve 

oositlerin (“over rezervi”) ilerleyici kaybıdır. Azalmış ovaryan rezervi için diğer 

risk faktörleri arasında over cerrahisi öyküsü, kemoterapi, overlerin radyasyon 

tedavisine maruziyeti, ailede erken menopoz öyküsü veya frajil X (FMR1) ön 

mutasyonu yer alır (38). 

Over rezervi, antimüllerian hormon(AMH) veya ultrason gibi serum 

belirteçleri ile değerlendirilebilir (37). 

AMH preeantral ve küçük antral foliküllerin granülosa hücreleri tarafından 

üretilir. Hormon salınımı primordial foliküllerin primer foliküllere dönüşmesi ile 

başlar ve erken antral foliküllerin 2-6 mm çapa ulaşması ile sona erer ve yaşla 

birlikte azalan AMH değerleri menopoza doğru ölçülemeyecek seviyelere ulaşır. 

AMH, foliküler havuzun büyüklüğünü yansıtır ve ovaryan hiperstimülasyon 

sonrası toplanan oosit sayısı ile ilişkilidir (39,40,41,42,43). 

AMH, preantral ve küçük antral foliküllerden kaynaklandığı için, 

seviyelerinin gonodatropinlerden bağımsız olduğu ve siklus içinde ve sikluslar 

arasında çok az değişkenlik gösterdiği düşünülmektedir (44). 
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Folikül havuzunun boyutu küçüldükçe östrojen tarafından hipofizer folikül 

uyarıcı hormon (FSH) salgılanmasının inhibisyonu kaybolur ve erken foliküler faz 

serum FSH'si yükselir.  

Ultrasonografi ile değerlendirmede; antral folikül sayısına(AFS) bakılır. 

Histolojik çalışmalar overlerdeki küçük antral folikül sayısının, primordial folikül 

sayısı ile orantılı olduğunu ortaya koymuştur. Bu nedenle primordial folikül sayısı 

azaldıkça görünebilir küçük antral foliküllerin sayısı da azalmaktadır. AFS her iki 

overde 2-10 mm çaplarındaki toplam antral folikül sayısıdır ve ovaryan rezervin 

dolaylı fakat yararlı ölçümünü sağlamaktadır (45,46). 

2.2.4. Uterin ve Servikal Faktörler 

Uterin kavite anormallikleri, infertilite, abortus ve erken doğum gibi 

olumsuz sonuçlarla ilişkilidir. Uterin kaviteyi bozan faktörler arasında 

endometrial polipler, leiomyomlar, intrauterin sineşiler ve septat uterus gibi 

konjenital uterin malformasyonlar yer alır. Sonohisterosalpingografi ile uterin 

kaviteyi değerlendirme polip veya leiomyom saptamada HSG ve TVU’dan 

üstündür. Bikornuat uterus gibi konjenital bir malformasyondan şüpheleniliyorsa, 

pelvik manyetik rezonans(MR) görüntüleme veya 3 boyutlu ultrasonografi ile 

daha detaylı değerlendirme yapılabilir (47,48). 

Uterin kavite anormalliklerini cerrahi olarak düzeltme reprodüktif 

sonuçları iyileştirmektedir (49). 

Servikal faktör infertilitesi spermin uterusa ilerlemesini engelleyen 

anatomik anormallik, cerrahi sonrası skar dokusu veya azalmış servikal mukusa 

bağlı olabilir (3,37). 

2.2.5. Endometriozis 

Endometriozis, endometriyal dokunun uterus boşluğu dışında 

bulunmasıdır ve infertil kadınların %25 ila %40'ını etkiler (50). 
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Anatomik distorsiyon; örneğin fallop tüplerini bloke eden adezyonların 

varlığı veya tubal açıklığı bozan over kitleleri(endometriomalar), oosit kalitesini 

ve tubal fimbria ile oositlerin toplanmasını bozabilir (51). 

Endometriozis için laparoskopik cerrahi spontan gebelik oranlarını 

iyileştirmesine rağmen, endometriozis semptomları olmayan kadınlarda rutin 

fertilite değerlendirmesinin bir parçası olarak önerilmemektedir (41,51). 

2.2.6. Erkek Faktör 

Düşük sperm sayısı gibi semen anormallikleri görülen, erkek fizyolojisi 

bozuklukları, infertil çiftlerin %35'inde görülür (52). 

İnfertiliteye çiftin birden çok faktörü katkıda bulunabilir. Bu nedenle, 

erkek faktörü infertilitesi için bir değerlendirme, kadın değerlendirmesiyle aynı 

anda yapılmalıdır.  

Erkek faktör değerlendirmesinde semen analizi her zaman uygun ve 

önemli bir adımdır (53,54). 

2.2.7. Açıklanamayan İnfertilite 

Açıklanamayan infertilite, bir dışlama tanısıdır. İnfertilite için herhangi bir 

neden saptanmadığında bu tanı düşünülür. İnsidansı tanı kriterlerine bağlı olarak 

%10-30 arasında görülmektedir (55,56). 

Mantıksal açıdan infertilitenin en olası gizli nedenleri henüz geçerli bir 

tanısal testi olmayan gamet veya implantasyon bozukluklarıdır (57). 

Açıklanamayan infertilitenin olası tüm nedenlerinin bilinen infertilite 

nedenleri ile birlikte olabileceğini belirtmek önemlidir çünkü bu durum 

kanıtlanmış ovaryan yetmezlik, erkek , uterin veya tubal faktörleri olan ve bu 

nedenler için etkin tedavi almasına rağmen başarılı gebelik elde edilemeyen 

hastaları açıklamaya yardımcı olmaktadır (56). 

Açıklanamayan infertilite için en etkili tedavi günümüzde IVF tedavisidir 

(58). 
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2.3. İnfertilite Tedavisi 

Genel olarak kullanılan infertilite tedavileri, farmakolojik tedavilerin 

kullanımı ile çok sayıda olgun folikülün oluşması amacıyla gerçekleştirilen 

ovulasyon indüksiyon protokollerini, yumurtlama zamanında döllenmeyi 

sağlamak için intrauterin inseminasyonu (IUI) ve bunlara ek olarak olgun 

oositlerin ultrason kılavuzluğunda bir iğne direkt overden toplandığı ve in vitro 

fertilizasyonun(IVF) gerçekleştirilmesi şeklindedir (37). 

Ovulasyon indüksiyonu için iki oral ilaç kullanılır. Klomifen sitrat, 

dolaşımdaki estradiolün negatif feedback etkisini bloke eden ve hipotalamik 

gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) salınımı frekansında artışa ve buna bağlı 

hipofiz bezinden FSH ve lüteinizan hormon (LH) üretimine neden olarak ovaryan 

folikülerin büyümesini destekleyen selektif östrojen reseptör modülatörüdür (59). 

Letrozol, aromatazı inhibisyonu yaparak estradiolün serum konsantrasyonlarını 

azaltır ve hipofiz gonadotropinlerini uyarır. Her iki ovulasyon indüksiyon ajanının 

da kullanımı sonucu çoğul gebelik oranı %10'dan az görülmektedir ve bu 

gebeliklerin çoğu ikiz gebeliklerdir (60). 

IUI, endojen LH dalgalanması veya ekzojen ovulasyon tetiklemesinden 24 

ila 36 saat sonra spermin uterusa yerleştirilmesiyle gerçekleştirilir. Hafif erkek 

faktörü infertilitesinde (resmi olarak kabul edilmiş bir tanım bulunmamaktadır)  

IUI birinci basamak terapötik stratejidir. Açıklanamayan infertilitesi olan 

hastalarda, IUI tek başına bu popülasyonda gebelik oranlarını artırmadığından, 

ovulasyon stimülasyonu ile birlikte IUI uygulanmalıdır (61,62). 

Tipik bir IVF döngüsü ise, gonadotropin stimülasyonunu ve ovaryan 

hiperstimülasyon sonucu gelişen çok sayıda foliküllerin aspirasyonunu içerir. 

Ardından elde edilen oositler, spermatozoa ile karıştırılarak(IVF) veya ciddi erkek 

faktörü infertilitesi mevcutsa ve cerrahi olarak veya ejakülattan sperm elde 

edilebiliyorsa intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile in vitro olarak 

döllenebilir. Elde edilen embriyolar daha sonra ultrason rehberliğinde uterusa 

transfer edilir (37). 
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2.4. İn Vitro Fertilizasyon 

IVF işlemi ekzojen gonadotropinlerle ovaryan stimülasyon ile başlayan, 

transvajinal ultrasonografi eşliğinde oositlerin toplanması ile devam eden, 

laboratuvarda fertilizasyon ve embriyo kültürü yapılması, embriyonun uterusa 

transservikal yoldan abdominal ultrasonografi eşliğinde transferi ile sonlanan bir 

tedavi yöntemidir. 

IVF ile elde edilmiş ilk gebelik 1976 yılında bildirilmiştir ve ektopik 

gebeliktir. IVF ile dünyaya gelen ilk sağlıklı bebek 1978 yılında doğmuştur. Takip 

eden yıllarda yardımcı üreme tekniklerinde birçok gelişme meydana gelmiş ve 

çok yaygınlaşmış dünya genelinde milyonlarca doğum sayısına ulaşmıştır 

(63,64,65). 

IVF ilk olarak tubal faktör kaynaklı infertilite tedavisi için geliştirilmiştir 

fakat günümüzde bütün infertilite sebepleri için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

IVF’in başarıyla sonuçlanması birçok faktöre bağlıdır. IVF başarısı için 

birtakım prognostik göstergeler mevcuttur. Bunlar; maternal yaş, over rezervi, 

infertilite nedeni, geçmiş reprodüktif performans, sigara kullanımı şeklindedir. 

Maternal yaş, IVF başarısını öngörmede en önemli prognostik faktördür. 

Artan yaş ile birlikte ovaryan stimülasyona alınan yanıt progresif olarak azalarak 

daha az oosit ve embriyo elde edilir ve buna ek olarak azalmış oosit kalitesi ve 

artmış embriyo anöploidisi nedeniyle azalan embriyo implantasyon oranları 

izlenir (66,67). 

Düşük over rezervinin, ovaryan stimülasyona kötü yanıtla sonuçlandığı ve 

daha kötü IVF sonuçlarına sebep olduğu birkaç çalışmada gösterilmiştir (68,69). 

İnfertilite nedeni ve geçiş reprodüktif performansa göre de IVF başarısı 

değişmektedir. 
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Hidrosalpinksin IVF sonuçlarını olumsuz etkilediğine ve IVF öncesi 

salpenjektomi veya proksimal tubal okluzyon yapılması halinde canlı doğum 

oranlarını yaklaşık 2 kat arttırdığına dair kanıtlar mevcuttur (70). 

Uterin myomların ise IVF başarısına etkisi bulunduğu yere bağlıdır. Basit 

bir mekanik etkiden ziyade myomlar, ürettikleri sitokinlerle global olarak 

endometriyal reseptiviteyi değiştirirler (71,72). 

Sigara kullanımı başarı şansını düşüreceğinden, sigara içen tüm kadınlar 

IVF öncesi sigarayı bırakma yönünde şiddetle cesaretlendirilmelidir (73,74). 

2.5. IVF Tedavisi İle Dünyaya Gelen Çocukların Prognozu 

Louise Brown'ın 1978'deki doğumundan bu yana, IVF ile 5 milyondan 

fazla gebelik elde edildi. IVF gebeliklerinden doğan çocuklar şu anda Amerika 

Birleşik Devletleri'ndeki doğumların %1,6'sını oluşturmaktadır (75). 

IVF gebeliklerinden doğan çocukların çoğu sağlıklı olsa da, IVF, 

hipertansif gebelik bozuklukları, preterm eylem, preterm doğum ve düşük doğum 

ağırlığı dahil olmak üzere artan olumsuz obstetrik ve perinatal sonuç riski ile 

ilişkilendirilmiştir (76,77). 

IVF gebelikleri aynı zamanda konjenital anomaliler, imprinting 

bozuklukları ve nörogelişimsel bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (78,79). 

Ayrıca, düşük doğum ağırlıklı bebeklerin yalnızca olumsuz neonatal 

sonuçlar açısından yüksek risk altında olmadığını, aynı zamanda obezite, 

hipertansiyon ve diyabet gibi yaşam boyunca olumsuz metabolik sonuçlar 

açısından da yüksek risk altında olduğunu gösteren literatür mevcuttur 

(80,81,82,83). 

Bu sonuçların birçoğu, YÜT ile artan çoğul gebelik riskine bağlanmıştır, 

ancak  günümüzde tek embriyo transferinin artan kullanımıyla beraber çoğul 

gebelikler önemli ölçüde azalmıştır (84,85). 
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Yine de, tekil IVF gebeliklerinin spontan tekil gebeliklere kıyasla benzer 

veya daha olumsuz sonuçlara sahip olup olmadığı konusunda çelişkili veriler 

vardır. 

IVF'de oositler ve embriyolar, enjekte edilebilir gonadotropinlere yanıt 

olarak yumurtalıklar tarafından üretilen suprafizyolojik seviyelerde estradiol'e 

maruz kalır. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) seviyeleri ovaryan 

stimülasyonundan sonra yükselir ve bu durumun plasentasyon üzerinde olumsuz 

bir etkisi olabilir (86,87). 

Ayrıca, hem dişi hem de erkek gametler, oosit toplama ve embriyo kültürü 

sırasında manipüle edilerek, gametler ve embriyolar en erken ve belki de en 

hassas dönemde değiştirilmiş bir ortama maruz bırakılır. 

Gamet ortamındaki bu değişiklikler, potansiyel olarak olumsuz perinatal 

sonuçlara yol açan değişiklikleri teşvik eder (88). 

Gamet ortamının manipülasyonlarına bağlı hangi mekanizma ile olumsuz 

sonuçların ortaya çıktığı bilinmemektedir ve muhtemelen çok faktörlüdür, ancak 

büyüme ve gelişmeden sorumlu genlerin epigenetik modifikasyonu bir rol 

oynayabilir (89). 

Aslında bu bağlamda yapılan hayvan çalışmaları, infertil olmasa bile, 

IVF/ICSI sırasında kullanılan prosedürler ve tekniklerin, doğan yavruda 

nörogelişimşel, büyüme ve metabolizmada uzun vadeli değişikliklere yol açan 

epigenetik değişikliklerle sonuçlanabileceğini göstermiştir (87,90,91,92,93). 

2.5.1. Gebeliğe Bağlı Hipertansif Hastalıklar 

Gebeliğin hipertansif bozuklukları arasında gestasyonel hipertansiyon, 

preeklampsi ve eklampsi yer almaktadır. 12.923 IVF/ICSI gebeliğiyle yapılan 15 

çalışmayı analiz eden bir meta-analiz, tekil IVF/ICSI gebeliklerini spontan 

gebeliklerle karşılaştırmıştır ve IVF/ICSI'de gebeliğe bağlı hipertansif hastalık 

yaşama riskinin 1,49 (%95 GA: 1,39-1,59) olduğunu belirtmiştir (94). 
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2.5.2. Gestasyonel Diyabet 

Yardımcı üreme teknikleri ile elde edilen gebeliklerde Gestasyonel diyabet 

(GDM) insidansında artış gösterilmiştir. GDM ile, fetal makrozomi, operatif 

doğum ve sezaryen doğum riski artmakta ve gebelikte hipertansif hastalıklara 

yatkınlık oluşmaktadır (95,96). 

YÜT, bir gebede GDM gelişimine yatkın hale getiren moleküler düzeyde 

değişikliklere katkıda bulunabilir. 

2.5.3. Preterm Doğum 

IVF gebeliklerinde preterm doğum riskinde artış olduğu görülmektedir. 

27.819 IVF/ICSI hamileliğini içeren ve 22 çalışmanın analiz edildiği bir meta 

analizde; IVF/ICSI gebeliklerinde <37 hafta doğum riskinin, spontan gebeliklere 

kıyasla daha yüksek olduğunu gösterilmiştir. RR 1,54 (%95 GA: 1,47–1,62). 

Benzer şekilde, IVF ile gebe kalan 1260 kadın, 1899 subfertil kadın ve 2480 fertil 

kadında obstetrik ve perinatal sonuçları karşılaştıran prospektif bir kohort 

çalışması, IVF'de erken doğum için OR'nin 2,19 (%95 GA: 1,59–3,02) olduğunu 

bulmuştur (94). 

2.5.4. Düşük Doğum Ağırlığı 

Doğum ağırlığındaki anormallikler, özellikle düşük doğum ağırlığı, IVF ile 

ilişkilendirilmiştir. 19 çalışmanın ve 28.352 gebeliğin meta-analizinde IVF/ICSI 

yardımı ile gebelik elde edenler,  spontan gebe kalanlara kıyasla artmış LBW 

riski: RR 1.65 (%95 CI: 1.56–1.75). Bu İlişki IVF/ICSI gebeliği ile LBW 

arasındaki fark, IVF döngüsünün suprafizyolojik hormonal ortamından 

kaynaklanıyor olabilir (94). 

2.5.5 Konjenital defektler ve imprinting bozuklukları 

Pek çok çalışma, IVF gebeliklerinde potansiyel olarak artmış konjenital 

defet ve imprinting bozukluğu riskine ilişkin bir endişeyi vurgulamıştır (97,98). 

Ancak, genel olarak konjenital kusurların nadirliği göz önüne alındığında, bu 

çalışmaların çoğu, konjenital anomali varlığında, artan riski saptamak için 

yeterince güçlendirilmemiştir. Avustralya'da yapılan bir doğum kayıt çalışması, 
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ICSI ile gebe kalan 301 hastayı, IVF ile gebe kalan 837 hastayı ve spontan olarak 

gebe kalan 4000 hastayı kardiyovasküler, kas-iskelet ve ürogenital anomaliler 

dahil olmak üzere konjenital defekt oranları açısından karşılaştırdı. IVF ve ICSI 

uygulanan hastaların bebeklerindeki konjenital anomali oranı spontan gebelik 

bebeklerinde %4,2'ye kıyasla sırasıyla %8,6 ve %9,0 idi (99). 

İmprinting bozuklukları, büyümeyi, gelişmeyi ve metabolizmayı etkileyen 

bir konjenital anomaliler sınıfıdır. YÜT unsurlarının imprinting bozukluklarını 

arttırabileceğine dair endişeler vardır. Bu hastalıklar oldukça nadir olduğu için 

YÜT ile ilişkili görülme sıklıklarının artışını tespit etmek zordur Beckwith-

Wiedemann sendromu (BWS), Angelman sendromu (AS) ve Prader-Willi 

sendromları (PWS) YÜT ile ilişkilendirilmiş imprinting bozukluklarıdır. 

İmprinting bozuklukları ve IVF ve/veya ICSI arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalar birbirleri ile çelişmektedir. Bazı çalışmalar IVF/ICSI'de BWS'nin 

relatif riskinde (RR) 9 kata kadar bir ilişki olduğunu gösterirken, diğerleri hiçbir 

ilişki veya artmış risk göstermemektedir (99,100). 

2.5.6. Nörolojik gelişim 

Beynin gelişimi, embriyonun hormonal ve fiziksel ortamının 

manipülasyonundan etkilenebilir. IVF sonrası gebeliklerinden doğan çocukların 

uzun ve kısa vadeli nörogelişimsel sonuçları bu nedenle ilgi çekicidir, ancak IVF 

ile nörogelişimsel bozukluklar arasındaki ilişkiyle ilgili çelişkili veriler vardır. 

Yakın tarihli bir çalışma, YÜT sonrası doğan 2 yaşındaki çocukların bilişsel, 

motor ve dil gelişimlerini aynı yaşta tıbbi yardım almadan doğan çocuklarla 

karşılaştırmış ve her iki grup arasında fark bulamamıştır (101). 

Diğer çalışmalar, tutarsız sonuçlarla farklı nörogelişimsel bozukluk 

tiplerini incelemiştir. Serebral palsi (SP), IVF sonrası doğan çocuklar (n= 5680) 

ve spontan gebelik sonucu doğan çocuklar(n = 11.360) üzerinde yapılan geniş bir 

popülasyona dayalı kohort çalışmasında IVF ile ilişkilendirilen önemli bir 

nörogelişimsel bozukluktur.  Bununla birlikte, çalışma populasyonundaki IVF 

gebeliklerinden doğan çocuklar arasında ikiz gebeliklerin, düşük doğum 
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ağırlığının ve prematüre insidansının daha yüksek olması SP'nin daha yüksek 

insidansını potansiyel olarak açıklayabilir (102). 

Otizm ve otizm spektrum bozuklukları (OSB) da birçok araştırmanın odak 

noktası olmuştur. Tek başına IVF'nin çeşitli çalışmalarda otizmle 

ilişkilendirilmezken, ICSI otizmle ilişkilendirilmiştir.(103,104,105,106) 

2.6. Kontrollü Ovaryan Hiperstimülasyon 

Kontrollü ovaryan hiperstimülasyonu(KOH) IVF tedavisinin temel bir 

adımıdır. Yumurtalık stimülasyon rejimleri önemli değişikliklere uğramıştır; 

geliştirilmiş klinik deneyim ve yeni hormonal preparatların ve adjuvan tedavilerin 

mevcudiyeti, yeni protokollerin geliştirilmesiyle sonuçlanmıştır. 

IVF için optimize edilmiş bir KOH klinik yönetimi için dört kavram çok 

önemlidir: [1] yumurtalık yanıtının prospektif olarak tanımlanması; [2] olgun 

oositlerin senkronize kohortunun geri kazanılmasına göre uyarlanacak şekilde 

KOH tedavisinin bireyselleştirilmesi; [3] olası komplikasyonların önlenmesi; ve 

[4] embriyo kriyoprezervasyon teknolojisi kullanılarak toplam üreme 

potansiyelinin optimizasyonu (107). 

Jones ve ark.  tüp bebek tedavisinde KOH için gonadotropinlerin 

kullanımına öncülük etmiştir. Gonadotropin stimülasyonu uygulanan normal 

olarak, döngüsel yumurtlayan kadınların üç yanıt kategorisinden birine düştüğü 

erken tespit edildi: yüksek, orta veya düşük yanıt verenler. Ayrıca, bireyin tepkisi 

sonraki stimülasyon döngülerinde benzerdi (108). Yanıt kategorisi, sonuçta ortaya 

çıkan serum estradiol eğrisinin (E2 paterni) ve bunun sonucunda ultrasonografi ile 

izlenen eşlik eden foliküler yanıtın değerlendirilmesine dayanıyordu. Ayrıca, 

hastanın yanıt kategorisi ve E2 paterni, IVF ve embriyo transferini takiben gebelik 

elde etme kapasitesi ile ilişkilendirildi. Yirmi yıl sonra ve geliştirilmiş 

gonadotropin preparatlarının (üriner, yüksek oranda saflaştırılmış ve rekombinant) 

piyasaya sürülmesinden ve GnRH agonistleri ve antagonistleri gibi adjuvan 

tedavilerin kullanılmasından sonra, bu kavramlar değişmeden kalmıştır ve klinik 



 

17 

 

yönetime rehberlik etmeye devam etmektedir. Bir hastanın over yanıtının yüksek, 

orta veya düşük olarak tanımlanması, KOH protokollerini prospektif olarak 

optimize etmek ve yetersiz yanıt nedeniyle döngü iptali veya tersine ovaryan 

hiperstimülasyon sendromu (OHSS) gelişimi gibi komplikasyon riskini azaltmak 

için esastır. Over yanıtı ve bir IVF siklusunun gebe kalma potansiyeli, yumurtalık 

rezervinin değerlendirilmesiyle yüksek doğrulukla belirlenebilir (109,110). 

Kontrollü ovaryan stimülasyonda kullanılan birtakım protokoller 

mevcuttur. 

2.6.1. GnRH Agonist Protokoller 

KOH uygulamaları sırasında yüksek doz gonadotropinlerin kullanımı ve 

daha yüksek estradiol seviyelerinin elde edilmesi nedeniyle siklusların %15-25 

inde prematür LH artışı gözlenebilmektedir. Gnrh agonistlerinin tedaviye eklenme 

amacı prematür lüteinizasyonun engellenmesidir (111). 

YÜT protokollerinde kullanılan Gnrh agonistleri; leuprolid asetat, 

buserelin ve goserelindir. 

Gnrh agonistleri ilk verilişlerini takiben “flare etkisi”  olarak adlandırılan, 

hipofizi stimüle edici bir etki yaratırlar. Buna bağlık olarak FSH ve LH 

salınımına, aynı zamanda östrojen reseptörlerinde de artışa neden olurlar. Non-

pulsatil Gnrh agonisti uygulanışı, reseptörlerin down regülasyonu ve 

gonadotropinlerin endojen salınımında azalmaya neden olur. Bu geçici etki tedavi 

bitiminden sonra normale dönmektedir (112). 

Agonist kullanımıyla endojen gonadotropin sekresyonu suprese edilerek 

verilen ekzojen gonadotropinlerle foliküllerin senkron bir şekilde büyümesi 

amaçlanır. 

En çok tercih edilen long(luteal) protokoldür. Gnrh agonisti bir önceki 

siklusun midluteal döneminde başlanır, siklus boyunca devam edilir. Bu başlangıç 

zamanı endojen gonadotropinler düşük olacağı için gnrh agonistlerinin flare 
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etkisini takiben artan gonadotropin salınımı etkisinin kısıtlı tutumlası içindir 

(113). 

2.6.2. GnRH Antagonist Protokoller 

Gnrh antagonistleri, GnRH reseptörleri için endojen GnRH ile yarışarak 

gonadotropinleri süprese ederler. GnRH agonistlerinde görülen flare etki 

görülmez. Daha az enjeksiyon daha kısa süreli tedavi imkanı sağlar (114).  

2.6.3. Estradiol Priming Protokolü 

GnRH antagonist protokolünün bir varyasyonu olan bu protokolde luteal 

fazda estraiol başlanarak foliküler kohortun senkronizasyonu hedeflenir (115). 

Yakın zamanda yapılan bir metaanalizde, diğer protokoller ile 

karşılaştırıldığında luteal estradiol priming yapılan hastalarda daha az siklus 

iptaline daha yüksek klinik gebelik oranları saptanmıştır (116). 

2.6.4. Mikrodoz Flare Protokoli 

Stimülasyondan önceki siklusta 3-24. Günler arası doğum kontrol hapı 

kullanılır, hapların bitiminde 2 gün ara verilir. Sonraki 2 gün 2x40 µgr dozunda 

leuprolide asetat verilerek 3.gün gonadotropinlere başlanır. Hcg uygulanış gününe 

kadar iki ilaca devam edilir (117). 

 Önceki siklusta folikül gelişimi engellenerek, GnRH analoğunun yaptığı 

alevlendirici etki sayesinde ekzojen gonadotropin uyarısı  endojen gonadotropin 

hormonları ile desteklenmektedir. Zayıf ovaryan yanıtlı hastalarda tercih 

edilebilen bir protokoldür (118). 

2.6.5. Doğal Siklus, modifiye doğal ve hafif stimülasyon protokolleri 

Doğal siklus, hastanın spontan siklusu sırasında gelişen tek oositin 

toplanmasıdır, seri ultrasonografi ve hormon ölçümleri iletakip edilir. Luteal 

destek verilmez. 
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Modifiye doğal siklusta, sadece oosit maturasyonu için HCG verilebilir 

veya HMG verilerek hCG ile oosit final maturasyonu tetiklenir. Luteal faz desteği 

uygulanır. Düşük yanıtlı hastalarda kullanılır. 

Hafif stimülasyon, her gün düşük doz FSH/HMG ile beraber GnRH 

antagonisti uygulanır. Seri ultrasonografi ve esrtradiol ölçümleri ile siklus takip 

edilir (119). 

İdeal protokol seçimi her hastanın yaş, over rezervi, AMH düzeyi, bazal 

gonadotropin düzeyleri, vücut kitle endeksi gibi bireysel özellikleri göz önüne 

alınarak tercih edilmelidir. 

2.6. Kriyoprezervasyon Yöntemleri 

Dondurulmuş embriyolarla ilk gebelik ve doğumdan bu yana (8,120), 

kriyoprotektanların türü ve konsantrasyonu, dengeleme zamanlaması, soğutma 

hızları ve kriyoprezervasyon cihazları açısından birbirinden farklı çeşitli 

protokollerkullanılmıştır. Kriyoprezervasyon için iki temel yaklaşım 

benimsenmiştir, bunlar: yavaş kademeli soğutma ve vitrifikasyon 

yöntemleridir(121). 

Dondurulmuş insan embriyosu kullanılarak elde edilen ilk başarılı gebelik 

ve dondurulmuş oositlerden elde edilen ilk gebelikler, kriyoprezervasyon için 

yavaş dondurma tekniğini kullanmıştır(120,122,123). O zamandan beri, embriyo 

ve oosit kriyoprezervasyon protokollerini optimize etmek için çokça çaba 

gösterilmiştir (124,125). 

Oosit vitrifikasyon yönteminden sonra ilk doğum 1999 yılında rapor edildi 

(126), ancak uzun yıllar boyunca yavaş kademeli soğutma yöntemi en çok 

uygulanan metodoloji olarak kaldı (127,128). 

Birçok Yardımcı Üreme Teknolojisi (YÜT) merkezi, esas olarak yavaş 

dondurma (129) yoluyla oosit kriyoprezervasyon protokollerini (129,130) 

iyileştirmeye devam etmiştir. Bununla birlikte, başarılı klinik sonuçlara ve yavaş 
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dondurma/hızlı çözme prosedürlerine yönelik birkaç protokol değişikliğine 

rağmen, yavaş dondurma yöntemi vitrifikasyon/ ısıtma yöntemine göre daha 

yüksek oranda oositlerde deformasyonlara yani, oositlerde morfolojik 

değişiklikler, mayoz iğsi değişiklikler, DNA fragmantasyonu) neden olur 

(131,132). 

2.6.1 Yavaş Kademeli Soğutma Yöntemi 

Yavaş kademeli soğutma, hücre içi buz oluşumunu en aza indirirken 

yeterli hücresel dehidrasyona izin vermek için kriyoprezervasyonun yeterince 

yavaş bir hızda gerçekleşmesine izin verir. Memeli embriyo kriyoprezervasyonu 

için 1972'de uygulanan ilk başarılı protokol, ~1°C/dak ile -70°C arasında bir 

soğutma hızı gerektiriyordu (133).  

Yavaş kademeli soğutma yöntemi, oosit metabolizmasının aktif olduğu bir 

sıcaklıktayken daha düşük toksisite ile ilişkili düşük doz başlangıç kriyoprotektan 

kullanımına dayanır.  

Hücre metabolizmasının, sıcaklıktaki her 10°C'lik düşüş için yaklaşık %50 

oranında azaldığı düşünülmektedir. Kriyoprotektanların ve diğer çözünen 

maddelerin konsantrasyonlarının, yalnızca hücre, metabolizmanın oldukça yavaş 

olduğu sıcaklıklara soğutulduktan sonra artmasıyla toksisite sınırlandırılır. 

Yavaş kademeli soğutma koşullarında, hücre içi çözünenlerin 

konsantrasyonu dehidrasyona bağlı dışarıdakinden yüksek olduğundan hücre içi 

buz oluşumunu önlemek mümkündür, böylece hücre içindeki donma noktası 

düşer. Hücre dışı buzun varlığının bir sonucu olarak bile, hücre içi aşırı soğuma 

meydana gelir, ancak bu, hücre içi ve dışı arasındaki dengeyi bozar. Aşırı 

soğumayı önlemek için, embriyolar 6–8°C'de ekilir, bu da büyük buz kristallerinin 

yavaş büyümesini ve faktörler arasında çok hassas bir dengenin korunmasını 

sağlar. Bu dengeyi korumak için insan oositleri ve embriyoları için yavaş soğutma 

prosedürlerini tamamlama süresi en az 90 dakika gerektirir. Bununla birlikte, çok 

fazla hücre içi suyun uzaklaştırılması istenmez, çünkü dehidrasyon hücre içi 

çözünenlerin hücreler için toksik konsantrasyonlara kadar bir artışa neden olabilir. 
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Donma ve çözülme aşamasında hücreler için en kritik an, ara sıcaklık bölgesidir (-

15 ila -60°C) Numuneler daha sonra -196°C'de sıvı nitrojen içinde saklanır. 

Saklamadan sonra, çözülme sırasında buzun yeniden kristalleşme olasılığı 

mevcuttur ve kriyoyaralanmanın ana nedeni olduğu düşünülmektedir; bu 

yaralanma, numuneyi hızlı bir şekilde ısıtarak önlenebilir.(134) 

2.6.2. Vitrifikasyon Yöntemi 

Yavaş kademeli soğutma yönteminin aksine vitrifikasyon yöntemi,  

hücre(ler)in ve hücre dışı ortamın buz oluşmadan cam benzeri bir duruma 

katılaşmasını sağlayan bir kriyoprezervasyon yöntemidir. Bu yaklaşım ilk olarak 

insan embriyolojisinde klivaj evderindeki embriyolar (135) ve daha sonra oositler 

(136) ve pronükleer aşamadaki embriyolar (137,138) için tanıtıldı. Vitrifikasyon 

yöntemi sırasında, hücre oda sıcaklığındayken nüfuz eden kriyoprotektanlar 

yüksek konsantrasyonda eklenir. Bu yüksek nüfuz edici kriyoprotektan 

konsantrasyonunun toksisitesi önemli olduğundan, oosit bu sıcaklıkta uzun süre 

tutulamaz. Bunun yerine, dengeleme için çok kısa bir süre bırakılır ve ardından 

oositler doğrudan sıvı nitrojene daldırılır. Buz kristali oluşumuna karşı daha fazla 

koruma sağlamak için son derece hızlı bir soğutma hızı kullanılır. Bu nedenle, sıvı 

nitrojen ile oosit içeren çözelti arasında doğrudan temasa izin veren ve ortak 

noktası çok yüksek bir yüzey hacim oranına sahip olan yeni kriyo kaplar 

kullanılmaktadır .Bu ultra hızlı dondurma formunu, buzun yeniden 

kristalleşmesini önlemek için ultra hızlı çözme takip etmelidir (139). 

Başlangıçta, kriyoprezervasyon alanında yavaş kademeli soğutma yöntemi 

oldukça başarılı sonuçlar sağlamıştır  (140). 

Ancak vitrifikasyon yöntemi tekniğinin geliştirilmesi ile birlikte, IVF 

laboratuvarları, bu protokolün yavaş dondurmadan (141) daha basit, daha ucuz, 

daha hızlı ve daha güvenli olduğu buna ek olarak gebelik, düşük ve canlı doğum 

oranları açısından taze transferler kadar etkili olduğu kanıtlandıktan sonra tercih 

edilen kriyoprezervasyon yöntemi vitrifikasyon olmuştur (142,143,144,145). 
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Vitrifikasyon yönteminin, yavaş kademeli soğutma yöntemine kıyasla 

önemli ölçüde artan çözülme sonrası sağkalım oranı ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Loutradi ve ark. blastokistlerin hayatta kalma oranlarının, yavaş 

kademeli soğutma yöntemine kıyasla vitrifikasyon yönteminden sonra önemli 

ölçüde daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (olasılık oranı (OR): 2,20, %95 güven 

aralığı (CI): 1,53–3,16) (146). Benzer şekilde, Kolibianakis ve meslektaşları yavaş 

kademeli soğutma yöntemine kıyasla blastokist aşamasında vitrifiye edilen 

embriyolar için daha iyi çözülme sonrası hayatta kalma oranları bildirmişlerdir 

(OR: 4.09, %95 GA: 2.45–6.84) (147). 

Yapılan bir meta analizde değerlendirilen mevcut kanıtlara göre 

vitrifikasyon, olgun oositten blastosist aşamasındaki embriyolara kadar tüm 

gelişim evrelerinin kriyoprezervasyonu için en iyi stratejidir. Bu teknik, yavaş 

dondurmaya kıyasla oosit ve embriyo hayatta kalma oranlarını önemli ölçüde 

artırdığından, kriyoprezervasyon döngülerinde klinik sonuçlarda iyileşmeye yol 

açmış ve ayrıca fertilite koruma ve donör oosit bankalarını hastalar için uygun bir 

seçenek haline getirmiştir (141). 

Vitrifikasyon, günümüzde oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu için 

dünya çapında altın standardı temsil etmektedir (148,149). 

2.7. Embriyo Kriyopreservasyonunun Evresi 

Embriyolar pronükleer evreden(1. Gün), blastokist (5-6. Gün) evresine 

kadar başarıyla dondurulabilirler. 

2.7.1. Pronükleer Evrede Embryo Kriyopreservasyonu(1. Gün) 

En yüksek canlılık oranları zigotların inseminasyonundan 20-22 saat sonra 

dondurulduğunda elde edilmektedir. Zigot aşamasında dondurulan hücrelerin zona 

pellusidalarının intakt, sitoplazmalarının homojen, pronükleuslarının belirgin ve 

net olarak gözlenmesi gerekir(150) 
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Literatürde pronukleer evrede dondurulan embryoların çözme sonrası 

canlılık oranı %75-80 arasında bildirilmektedir(151) 

2.7.2. Erken Bölünme Evresinde(Klivaj) Embriyo 

Kriyopreservasyonu(2-3. Gün) 

Erken bölünme evresinde inseminasyon sonrası ilk ayrılmanın 25-27. 

Saatlerde olması, 2. Günde 4 hücre, 3. Günde 6-8 hücreli blastomer olması, 

sitoplazmik fragmentasyonun total hacmin %10’undan az veya hiç olmaması ve 

multinükleasyonun olmaması embriyonun implantasyon potansiyelinin yüksek 

olduğunu gösteren morfolojik kriterlerdir (152). 

2.7.3. Blastokist Evresinde Embryo Kriyopreservasyonu (5.-6.gün)  

Blastokist aşamasındaki embriyo erken bölünme aşamasındaki embriyoya 

göre daha fazla sayıda hücre içermesi nedeniyle çözme sonrasında bazı 

blastomerlerin canlılığını yitirmesi durumunda bile genel canlılığını yüksek 

derecede koruyabildiği savunulmaktadır. Belirgin blastokist kavitesi, homojen ve 

kümelenmiş iç hücre kitlesi ve düzenli bir trofoektodermal hücre tabakasına sahip 

olan embriyolar blastokist döneminde dondurulur (150).  

İlk olarak blastokist dondurma işlemi Cohen tarafından gerçekleştirilmiştir 

(153).  Blastokistlerin vitrifikasyon yöntemi ile dondurulması ilk kez Fahry 

tarafından gerçekleştirilmiştir (154). 

Vitrifikasyon yöntemi, donduruldukları aşamadan bağımsız olarak 

embriyoların çok yüksek bir canlı kalma oranını (tipik olarak yaklaşık %95 veya 

üzeri) sağlar. Vitrifikasyon yöntemi ayrıca embriyoların, taze embriyoların 

oranlarına benzer implantasyon oranlarıyla birlikte yüksek canlılık oranlarını 

korumalarına da olanak tanır (155,156,157). 

  Embriyo kriyoprezervasyonu,  tüm embriyo gelişim evrelerinde iyi sonuç 

verirken kriyoprezervasyonun en verimli olduğu evre aynı zamanda hastalar için 

de en avantajlı olan blastokist evresidir. Blastosist aşamasındaki embriyolar, daha 

önceki gelişim aşamalarındaki embriyolara kıyasla daha yüksek implantasyon 

şansına sahiptir (158). 
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2.8. Dondurulmuş Embriyo Transferi 

Dondurulmuş-çözülmüş embryo transferi, KOH-IVF ve KOH-ICSI 

tedavileri sonrası elde edilen bir veya daha fazla embriyonun saklanarak daha 

sonra kullanılmasına olanak sağlar. Bu yöntem embriyo israfını ve tekrarlayan 

(KOH)–İVF sikluslarına ihtiyacını azaltmaktadır (159). 

Kontrollü over hiperstimülasyonunun(KOH) YÜT siklusları sırasında 

ER'yi olumsuz etkilediği öne sürülmüştür (160,161). Bu etkileşime foliküler faz 

sırasında estradiol (E2) ve progesteronun (P) suprafizyolojik seviyeleri aracılık 

eder ve morfolojik ve biyokimyasal endometriyal değişikliklere yol açar. Sonuç 

olarak, bu fizyolojik değişiklikler tedavilerin başarı oranlarını etkileyebilir. 

Değişen bu hormon seviyeleri, endometriyum ile transfer edilen embriyolar 

arasında bir asenkroniye aracılık ederek endometriyal bir bozulmaya ve 

sonucunda implantasyon başarısızlığına yol açabilir (162,163,164,165). 

Ovaryan hiperstimulasyon sendromunun gelişme riskinin azalması, 

preimplantasyon genetik tarama imkanı olması ve taze IVF sikluslarındaki 

KOH’un endometriyal reseptivitedeki olası negatif etkilerine yönelik endişeler 

gibi sebepler nedeniyle donmuş embriyo transferi siklusları tercihinde artış 

olmuştur. Bu artışın bir diğer nedeni ise transfer edilen embriyo sayısına getirilen 

kısıtlama ve kriyobiyoloji alanındaki gelişmelerdir (166). 

Şüphesiz ki çok az teknolojik buluş YÜT’ü vitrifikasyonun geliştirilmesi 

ve uygulanması kadar etkilemiştir. Embriyoları (ve oositleri) orijinal canlılıklarını 

neredeyse koruyacak şekilde kriyoprezervasyon yeteneği, in vitro fertilizasyon 

(IVF) tedavisini uygulama şeklimizi değiştirdi. Vitrifikasyon tekniği ile oosit 

kriyoprezervasyonu üzerine çeşitli yayınlarda etkinliği ortaya çıktıktan sonra, 

vitrifikasyon teknolojisi, embriyo kriyoprezervasyonu için hızla benimsendi ve 

artık dünya çapında altın standart haline geldi (148) . 
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Donmuş embriyo transferi için kullanılan protokollerde ana amaç 

çözülerek transfer edilecek embriyoların implantasyonu için endometriyal 

hazırlığın sağlanmasıdır. 

Taze embriyo transferlerinde endometriyal hazırlık endojen üretilen 

hormonlar vasıtasıyla yapılırken donmuş embriyo transferi sikluslarında özellikle 

ovulatuar olmayan kadınlarda ekzojen östrojen ve progesteron ile endometriyum 

hazırlanır (167). 

Birçok çalışma donmuş embriyo transferinin taze embriyo transferi ile 

karşılaştırıldığında çok daha iyi klinik ve obstetrik sonuçlar elde ettiğini 

göstermektedir (168). 

Dondurulmuş embriyo transferine yönelik artan eğilim nedeniyle, birçok 

çalışma, hem taze embriyo transferi hem de donmuş embriyo transferi ile gebe 

kalanların obstetrik ve perinatal sonuçlarını değerlendirmiş ve karşılaştırmıştır. 26 

çalışmayı içeren bir metaanalizde donmuş embriyo transferi ile tekil gebelik elde 

edilen hastalar değerlendirilmiş ve taze transfere göre preterm doğum ve gebelik 

yaşına göre düşük doğum ağırlıklı fetüslerin daha az görüldüğü, buna karşılık 

gebeliğe bağlı hipertansif hastalıkların ve gebelik yaşına göre yüksek doğum 

ağırlıklı fetüslerin daha çok görüldüğü belirtilmiştir (169). 

2.9. Endometriyum Hazırlama Şekli 

YÜT’ün başarısında implantasyon önemli adımlardan birini temsil eder 

(71).  

Etkinliği üç ana parametreye dayanır: embriyo kalitesi, endometrial 

reseptivite (ER) ve iyi dengelenmiş bir embriyo endometrium etkileşimi (72). 

 İmplantasyon penceresi, blastokistin endometriyuma tutunması için yeterli 

morfolojik ve fonksiyonel durumu kazandığı, kendi kendini sınırlayan bir 

dönemdir. Bu nedenle ER, spontan gebe kalmak ve infertilite tedavi döngülerinde 

gebe kalmak için gereklidir (165). 
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Birçok endometriyal hazırlık protokolü, embriyo implantasyonunun 

optimizasyonu için tanımlanmıştır. Bunlar doğal siklus, modifiye doğal siklus 

veya HRT sikluslardır (170). 

2.9.1. Gerçek doğal siklus: 

Embriyo ile endometriyum arası etkileşimin en iyi olduğu döneme 

“implantasyon penceresi” adı verilir (171). 

Endometriyum menstrüel siklus sırasında östrojen etkisi ile proliferatif, 

progesteron etkisi ile sekretuar değişikliklere uğrar (172). 

Ovulasyon sonrasında endometrial glandlarda artış stromal ödem ve 

vaskülarizasyonla endometriyum yoğunluğu artar ve bu da implantasyon için 

uygun bir ortam yaratır. Spontan ovulatuar sikluslardaki foliküler gelişim, 

ovulasyon ve luteal fonksiyon ile endometriyal proliferasyon ve sekresyon 

maturasyonunun koordine olması embriyo gelişimiyle endometriyumun 

senkronize olmasını sağlar. 

Endometriyumun endokrin hazırlığınun gelişen dominant folikulden 

endojen salınan seks steroidleri ile oluşturulduğu sikluslara “doğal siklus” denir 

(173). 

Herhangi bir ilaç kullanmadan gerçekleştirilmesi doğal siklus transferinin 

avantajı olduğu için birçok hastanın tercihi doğal siklustan yana olmaktadır. 

Doğal siklus transferi yapabilmek için hastaların ovulasyonunun kanıtlandığı 

düzenli mensturasyon döngülerinin olması gerekmektedir. Transfer öncesi 

ovulasyon zamanının gerek ultrasonografi ile foliküler gelişim, gerekse serum 

veya idrar Lüteinizan Hormon(LH) düzeyleri ölçülerek belirlenmesi gerekir (22). 

Doğal siklusta dominant folikülden salgılanan estradiol(E2) düzeyinin 

artışı ile minimum 50 saat süreyle 200-300 pg/mL yi geçmesi, LH pikini tetikler 

(174) Siklus ortasındaki LH piki ovulasyon ilk mayotik bölünmenin yeniden 

başlaması ve mural granüloza hücrelerindeki luteinizasyon için olmazsa olmazdır. 

LH artışının başından ovulasyon gerçekleşene kadar olan ortalama süre yaklaşık 
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34 saat olmakla beraber 22-56 saat arasında bir aralıkta ovulasyon gerçekleşebilir 

(175). 

2.9.2. Modifiye doğal siklus 

Doğal siklusta yapılan ovulasyon tespiti amaçlı sıkı takip hastalar için 

zorlayıcı olabilmektedir. Bunun yanında folikülogenezde yaşanabilecek sapmalar 

nedenli beklenmeyen bir ovulasyonun meydana gelmesi, dolayısıyla da embriyo 

çözme ve transfer zamanlamasında sorunlar meydana gelebilmektedir. 

Modifiye doğal siklusta ovulasyon ve luteinizasyonu başlatmak için 

human koryonik gonadotropin (hCG) uygulanır. Bu şekilde doğal siklusta olduğu 

gibi sıkı ultrasonografik ve endokrin takip gerekmeyebilir. Andersen ve 

arkadaşları dominant folikül çapının 16-17 mm e ulaştığında uygulanan HCG’nin 

36-38 saat içinde oosit maturasyonu ve ovulasyonunu tetiklediğini belirtmektedir 

(173). 

Her iki siklusta (doğal/ modifiye doğal) da embriyonun çözülmesi ve 

transferi işleminin ovulasyondan itibaren 3-5 gün içerisinde yapılması uygun 

bulunmuştur (176). 

2.9.3. Hormonal Tedavi Verilen Artifisiyel Sikluslar  

Hormon replasman tedavisi siklusları hastanın menstrüel düzenine 

bakılmaksızın; ovulatuar veya anovulatuvar oluşu farketmeksizin uygulanabilir. 

Bu durum tedaviye esneklik ve kolaylık sağlamaktadır. Endometriyum 

proliferasyonu ve foliküler gelişim ekzojen östrojen kullanımı ile sağlanmaktadır. 

Kullanılacak östrojen doğal veya sentetik olabilir. Oral, vajinal veya parenteral-

trandermal uygulama yolları tercih edilebilir  (167). 

Östrojen oral olarak (günlük 4-6 mg mikronize estradiol) vey transdermal 

olarak (günlük 0.2-0.4 mg estradiol) uygulanabilir. Her iki uygulama yolu da, 

geniş varyasyon gösteren serum estradiol dizeyleriyle sonuçlanabilmesine rağmen 

etkilidir ve birbirlerine üstünlüğü yoktur (177,178). 
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Oral ve transdermal östrojen tedavi rejimleri, doğal siklusların geç 

foliküler fazında gözlenen değerlere yaklaşan serum düzeylerini (200-400 pg/mL) 

elde etmek amacıyla dizayn edilmiştir. Vajinal östrojenin eş dozları belirgin 

oalrak daha yüksek serum ve doku konsantrasyonlarına yol açar (179). 

Östrojen replasman yöntemleri arasındaki dönüşüm şu şekilde tahmin 

edilebilir; 0,75 mg mikronize östradiol (oral uygulama) = 1,25 g östradiol jel 

(transdermal uygulama) = 1 mg estradiol valerat (oral veya vajinal uygulama). 

Standart östradiol valerat dozu günlük 6 mg’dır. Ancak doğal siklustaki gibi 

yükselen östradiol seviyelerini taklit eden step-up protokoller de bulunmaktadır 

(17,180) . 

HRT siklusunda östrojenle endometriyal proliferasyon gerçekleştirirken 

implantasyona hazırlık amacıyla sekretuvar değişikliklerin meydana gelmesi için 

progesteron desteği (intramuskuler, vajinal suposituvar- tablet- jel)verilmesi 

gerekmektedir. 

Siklusun ilk günlerinde östrojen replasmanına başlanır ve ultrasonografik 

izlem ile endometriyal proliferasyon takip edilir östrojene maruziyet süresi 

minimum 7 gün olacak şekilde ve endometriyal kalınlığın 7-9 mm e ulaşmasıyla 

birlikte progesteron desteği tedaviye eklenerek fizyolojik siklus hormon dengesi 

taklit edilmeye çalışılır. ( 181,182)  

HRT siklusların avantajı daha iyi bir transfer zamanı kontrolunun 

bulunmasıdır ve hem hasta hem de klinik için embriyo çözme zamanı ve 

transferinin en uygun zamanda gerçekleştirilmesini sağlar. (183). 

Dezavantajı ise östrojen ve progesteron kullanımıyla tam bir hipofizer 

supresyonun garanti edilememesidir. Buna bağlı olarak HRT siklus uygulanan 

hastalarda istem dışı bir dominant folikül gelişimi ve bu folikülün de spontan 

ovule olma riski mevcuttur. Sonuçta bu durum embriyo ve endometrium arasında 

senkronizasyonun bozulmasına sebep olabilir. Prematür luteinizasyon denilen bu 

durum siklus iptaline neden olabilmektedir (184,185). 
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Bu nedenle HRT siklusta tedaviye hipofizer supresyonu sağlamak, spontan 

ovulasyonu engellemek amacıyla GnRH agonisti eklenebilir. HRT sikluslarda 

korpus luteum oluşmadığından luteal faz desteklenmelidir. Gebelik oluşursa hem 

östrojen hem progesteron plasental otonomi sağlanana kadar devam edilmelidir 

(184,185). 

Doğal/ modifiye doğal ve HRT sikluslarını karşılaştıran birtakım 

randomize kontrollü çalışmalar bulunmaktadır. 2006 yılında yapılmış retrospektif 

çalışmada; öncesinde gnrh analoğu kullanılan östrojen ve progesteron kullanılan 

HRT siklusla ve doğal siklus protokolü ile endometriyumun hazırlandığı sikluslar 

arası transfer sonuçları karşılaştırılmış ve iki yöntem arasında implantasyon, 

klinik gebelik ve canlı doğum oranları açısından fark bulunmamıştır (186). 

Yakın zamanda yapılmış bir cochrane derlemesinde endometriyum 

hazırlık protokolleri arasında; gebelik oranları, abortus oranları ve canlı doğum 

oranları arasında istatiksel açıdan anlamlı farklılık bulunmadığı belirtilmiştir (22). 

Bu çalışmalardan farklı olarak doğal siklus protokolünde daha yüksek 

implantasyon oranı ve klinik gebelik oranlarının gösterildiği çalışmalar da 

bulunmaktadır (187). 

Bu çalışmalara ek olarak doğal/modifiye doğal sikluslar ile HRT sikluslar 

hastalar üzerindeki psikolojik stres, tedavi maliyeti açısından karşılaştırılmış. 

HRT siklus protokolünde uygulanan ekzojen steroidlerin günlük ilaç 

enjeksiyonları gerektirmesi stres arttırıcı bir faktördür aynı zamanda kullanılan 

ilaçlara bağlı artan maliyete bağlı olarak tedavi alan hastalarda psikolojik stres 

yükü oluşabilmektedir; bunun yanında doğal/modifiye doğal siklusta nerdeyse hiç 

enjeksiyon ihtiyacı olmaması, ve maliyetin az olması hasta konforu açısından 

doğal/modifiye doğal siklusu ön plana almaktadır (188). 

Günümüzde doğal ve modifiye doğal sikluslarda tedavi ve hormonal ve 

ultrasonografi ile takip planlamalarında ve embriyo transfer zamanlaması 

tercihinde merkezler arası farklılıklar görülmektedir. HRT donma çözme 

sikluslarında ise östrojenlerin dozu, uygulama yolu( transdermal vajinal oral iv, 
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yine progestanların uygulama yöntemleri (vajinal, oral, intramuskuler) çok büyük 

farklılıklar içermektedir. Bu da yapılan çalışmalarda heterojenitenin artmasına 

neden olmaktadır. Bu siklusları karşılaştıran daha iyi standardize edilmiş, daha 

fazla hasta sayısına sahip, daha çok sayıda çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

01.01.2022 tarihinden itibaren Akdeniz Üniversitesi tıp fakülesi Yarcımcı 

üreme teknikleri kliniğine başvuran ve donma-çözme embriyo tedavi siklusuna 

alınan hastalar prospektif kohort olarak izleme alındı. 

Ovulatuar siklusları olan iyi ve orta kalite bir veya daha çok embriyoya 

sahip 20-37 yaş aralığındaki HRT siklus ile embriyo transferi yapılan 30 hasta ile 

yine ovulatuar siklusları olan iyi-orta kalitede bir veya daha fazla embriyosu olan 

modifiye doğal siklus protokolü ile embriyo transferi yapılan 30 hastanın verileri 

retrospektif olarak analiz edildi. 

3.2. Laboratuvar ve Embriyo Transfer Prosedürleri 

Tüm embriyo transferleri abdominal ulstrasonografi(GE Healthcare 

VOLUSON® P6) eşliğinde Wallace ve Sydney kataterler ile tek bir uzman expert 

kişi tarafından gerçekleştirildi. Transfer için sadece blastokist evresindeki 

dondurulmuş embriyolar tercih edildi. Tüm blastokistler dondurulmadan önce iki 

deneyimli embriyolog tarafından İstanbul Uzlaşı Kılavuzuna (ALPHA Sciences in 

Reproductive Medicine; ESHRE Special Interest Group Embryology, 2011) göre 

değerlendirdi ve bunları genişleme düzeyine ve iç hücre kütlesi ve trofektodermin 

kalitesine göre derecelendirdi. Blastosist genişlemesi ve inkübasyon süresine göre 

1-4 dereceleri ve iç hücre kütlesi ve trofektoderm yapısına göre A, B veya C 

derecesi atanan 5. gün embriyoları kalite olarak 3 gruba ayrıldı bunlar: iyi (≥ 3AB, 

≥3BA), orta (3BB,2AB,2BB), kötü (1-4 BC, 1-4CB, 1-4CC, 1-BB,1 AA,1AB) 

olarak sınıflandırıldı. 

3.2.1. Modifiye doğal siklus protokolü: 

Modifiye Doğal Siklus Protokolü Siklusun 2. veya 3. gününde, önceki 

siklusa ait herhangi bir kist veya korpus luteum varlığını ekarte etmek için 
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transvajinal ultrasonografi yapıldı. Persiste korpus luteum varlığında ve siklusun 

2. veya 3. gününde ölçülen serum P4>1.5 ng/ml olan sikluslar iptal edildi. 

Transvajinal ultrasonografi ile izlem, siklusun 8-10. günlerinde başladı. Önde 

giden ortalama folikül çapı yaklaşık olarak 16 mm’ye ulaştığında, akşam 20.00-

23.00 saatleri arasında HCG tetikleyicisi(Ovitralle: Merck, İtalya) uygulandı. 

Bazal LH’ın 2.5 katını aştığı veya 17 ve üzerindeki bir değerde ölçüldüğü hastalar 

LH piki gerçekleşmiş olarak kabul edildi ve LH pikinin saptanıp doğal siklusa 

bırakılan hastalar bu çalışmaya dahil edilmemiştir. HCG tetikleyicisi 

uygulanmasını takiben transfer zamanlaması planlandı. 

3.2.2. HRT Siklus Protokolü   

Tüm hastalara benzer HRT protokolü uygulandı. Hastalar menstrüel 

sikluslarının 2. veya 3. günü muayene edilmiş ve hasta bazında değerlendirme 

sonucu en az 10 gün süre ile kullanacakları şekilde 6-12 mg arasında mikronize 

estradiol (Estrofem; Novo Nordisk, Turkey) vajinal veya oral yoldan 

uygulanmaya başlandı. Endometriyal kalınlığı (EK) ölçmek için 10 ve 12. günler 

arasında transvajinal ultrasonografi yapıldı. Progesteron konsantrasyonunu 

ölçmek için bir kan örneği toplandı. EK yetersiz (<7 mm) olması durumunda, 

östradiol uygulaması ve seri transvajinal ulstrasonografi ile değerlendirme devam 

etti. EK’nın ≥7 mm trilaminer görünümde olması ve luteinizasyona dair bir bulgu 

olmaması durumunda östrojen tedavisine ek olarak vajinal progesteron ( Lutinus; 

Ferring, Almanya) günde 3 doz veya mikronize progesteron 200mg 3x2 oral veya 

vajinal yoldan (Progestan: Koçak Farma, İstanbul) eklendi. Bunlara ek olarak 

mutlaka intramuskuler progesteron 50 mg (Progestan: Koçak Farma, İstanbul) gün 

aşırı olacak şekilde veya subkütan progesteron 25 mg(Prolutex: İBSA, İsviçre) 

1x1 olacak şekilde tedaviye eklendi. Transfer zamanlaması planlandı, belirlenen 

transfer tarihinde transfer öncesinde progesteron değerine bakılarak <10 mg 

değerinde olan hastalara ek progesteron desteği sağlandı. 
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3.3. Tanımlar 

Devam eden gebelik birincil sonuç ölçütüydü. 

Pozitif gebelik testi, embriyo transferinden sonraki 9. Günde serum beta-

HCG konsantrasyonunun 10 IU/l'yi aşması olarak tanımlandı. 

Biyokimyasal gebelik beta HCG pozitifliği tespit edilmiş olan hastanın 

klinik gebelik gelişmeden zamanla tekrar beta HCG düşüşü görülmesidir. 

Klinik gebelik, TVUS incelemesinde gebelik kesesinin görülmesi olarak 

tanımlandı. 

Abortus, biyokimyasal gebelik kaybı olanlar hariç, 12. gebelik haftasından 

önce intrauterin gebelik kaybı olarak tanımlandı. 

Devam eden gebelik, gebelik yaşının 12 haftasını geçen gebelik olarak 

tanımlandı. 

3.4. Veri Analizi 

Tanımlayıcı istatistikler kategorik değişkenler için frekans (n) ve yüzde 

(%), sürekli değişkenler için normal dağılım varsayımının sağlandığı durumda 

ortalama±standart sapma (SS) ve sağlanmadığı durumda medyan (ıqr) değerleri 

ile sunuldu. Normallik varsayımı Shapiro testi ile kontrol edildi. Kategorik 

değişkenler arasındaki ilişkilerin analizinde Fisher Freeman Halton Exact Test, 

Pearson ki-kare testi ve Yates düzeltmesi kullanıldı. Bağımsız iki grup sürekli 

değişkenlerinin parametrik olmayan karşılaştırmasında Mann-Whitney U testi, 

parametrik olan karşılaştırmasında ise independent samples T testi kullanıldı. Tüm 

analizler IBM SPSS 23.0 paket programı (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapıldı. 

0,05'den küçük p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

3.5. Etik Kurul Onayı 

Etik kurul onayı Akdeniz Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 26.10.2022 tarihinde KAEK-638 numarası ile onay alınmıştır.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen toplam 60 hastanın 30’unun (%50) modifiye doğal 

siklus grubunda, 30’unun (%50) HRT siklus grubunda olduğu görülmektedir 

(Grafik 1).  

Grafik 1. Çalışma Grupları 

 

Şekil 4.1. Çalışma grupları 

Tüm hastaların ortanca yaş değerleri 31(27,5-35,5) yıl olarak 

hesaplanmıştır. Bu değer Modifiye doğal siklus grubunda 33,0(29-36) yıl, HRT 

siklus grubunda 29(25-33) yıldır. Söz konusu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0,031). Boy uzunluğu ortalama değeri Modifiye Doğal siklus 

grubunda 163,97±4,92 cm, HRT siklus grubunda ise 161,63±7,52 cm olarak 

hesaplanmıştır. Ağırlık ortalama değeri Modifiye Doğal siklus grubunda 

63,37±11,59 kg ve HRT siklus grubunda 66,4±12,63 kg’dır. BMI ortanca değeri 

Modifiye Doğal siklus grubunda 22,8(21,7-26,2) kg/m2, HRT siklus grubunda 

24,95(21,7-28,9) kg/m2’dir Her üç değişken için de gruplar arasında herhangi bir 

anlamlı farklılık bulunamamıştır (p>0,05) (Tablo 4.1). 

 

Modifiye Doğal, 
30, 50%

HRT, 30, 50%

ÇALIŞMA GRUPLARI
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Tablo 4.1. Çalışma gruplarına göre demografik özellikler 

 

Değişkenler 

Modifiye Doğal  

(n=32) 

HRT  

(n=30) 

Toplam  

(n=62) 

 

P 

Yaş (Yıl) 33,0(29-36) 29(25-33) 31(27,5-35,5) 0,031µ 

Boy (cm) 163,97±4,92 161,63±7,52 162,80±6,41 0,510ɫ 

Ağırlık (kg) 63,37±11,59 66,4±12,63 64,88±12,11 0,191ɫ 

BMI 

(kg/m2) 22,8(21,7-26,2) 

24,95(21,7-

28,9) 

23,6(21,7-

26,75) 

0,099 

µ 

µMann-Whitney U Test, Medyan (IQR) 

ɫIndependent Samples T test, Ort±SD  

 

Infertile nedenlerine ilişkin dağılımların yer aldığı tablo 2’ye bakıldığında, 

Modifiye Doğal siklus ve HRT siklus grupları arasında herhangi bir anlamlı 

farklılık olmadığı görülmektedir (p=0,190). 

Tablo 4.2. Çalışma gruplarına göre infertilite nedeni 

 

Değişkenler, n(%) 

Modifiye Doğal  

(n=30) 

HRT  

(n=30) 

Toplam  

(n=60) 

 

p* 

Infertilite Nedeni    0,190 

   Erkek 3(10) 3(10) 6(10)  

   Azalmış ovaryan 

rezerv 

17(56,7) 11(36,7) 28(46,7)  

   Tubal 4(13,3) 2(6,7) 6(10)  

   Açıklanamayan 6(20) 14(46,6) 20(33,4)  

*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test 
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Tablo 2 de yer alan analiz sonuçlarına göre, açıklanamayan infertilite 

nedeniyle tedaviye alınan hasta sayısı Modifiye doğal siklus grubunda 6 hastada 

(%20), HRT siklus grubunda 14 hastada (%46,6) ve tüm hastalar içerisinde 20 

hastada (%33,4) görülmüştür. Modifiye doğal siklus grubunda ve HRT siklus 

grubunda en sık görülen infertilite nedeni sırası ile %56,7 ve %36,7 ile “azalmış 

ovaryan rezerv” olmuştur.  

Tüm hastaların %25’i sigara kullanırken, sigara kullanma oranı Modifiye 

doğal siklus grubundaki hastalarda %30, HRT siklus grubundaki hastalarda %20 

olarak hesaplanmıştır. Buna göre, sigara kullanım durumu gruplar arasında 

benzerdir (p=0,551) (Tablo 3). 

Tablo 4.3 Çalışma gruplarına göre sigara kullanım durumu 

 

Değişkenler, 

n(%) 

Modifiye Doğal  

(n=30) 

HRT  

(n=30) 

Toplam  

(n=60) 

 

p* 

Sigara Kullanımı    0,551 

   Yok 21(70) 24(80) 45(75)  

   Var 9(30) 6(20) 15(25)  

*Pearson Ki-Kare, Yates düzeltmesi 

 

Hastaların obstetrik öyküleri çalışma gruplarına göre analiz edilmiş ve 

sonuçlar tablo 3 ile sunulmuştur. Yapılan analizlere göre, gravida ve parite sayısı 

değişkenleri çerçevesinde gruplar arasında herhangi bir farklılık gözlenmemiştir 

(Gravida, p=0,291; Parite, p=0,999).   
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Tablo 4.4. Çalışma gruplarına göre gravida ve parite sayıları  

 

Değişkenler, n(%) 

Modifiye Doğal  

(n=30) 

HRT  

(n=30) 

Toplam  

(n=60) 

 

p* 

Gravida    0,291 

   0 22(73,3) 23(76,7) 45(75)  

   1 6(20) 3(10) 9(15)  

   2 0(0) 3(10) 3(5)  

   3 2(6,7) 1(3,3) 3(5)  

Parite    0,999 

   0 26(89,7) 26(86,7) 52(88,1)  

   1  3(10,3) 4(13,3) 7(11,9)  

*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test 

 

Çalışma gruplarına göre klinik özellikler analiz edilmiş ve tablo 4’te 

görülen sonuçlara ulaşılmıştır. Buna göre, embriyo transferi öncesi endometriyal 

kalınlık Modifiye doğal siklus grubundaki hastalarda anlamlı olarak daha düşük 

bir değer almıştır (p=0,040). İnfertile süresi (p=0,953), bazal endometriyal 

kalınlık (p=0,079), bazal E2 (p=0,202), bazal LH (p=0,857) ve bazal FSH 

(p=0,584) gruplar arasında farklı bulunmamıştır. 
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Tablo 4.5. Çalışma gruplarına göre klinik özellikler 

 

Değişkenler 

Modifiye Doğal 

(n=30) 

HRT 

(n=30) 

Toplam 

(n=60) 

 

P 

Infertilite Süresi (yıl) 3,48±2,59 3,52±1,67 3,50±2,16 0,953ɫ 

Bazal Endometriyal 

Kalınlık (mm) 

3,32±1,41 3,88±0,95 3,60±1,22 0,079ɫ 

ET Öncesi Endometriyal 

Kalınlık (mm) 

8,90(8,10-10,0) 9,95(8,3-

10,5) 

9,15(8,25-

10,2) 

0,040µ 

 Bazal E2 57,83±42,83 46,45±22 52,14±34,24 0,202ɫ 

Bazal LH 7,37±2,94 7,23±2,9 7,30±2,90 0,857ɫ 

Bazal FSH 7,02±2,93 7,49±3,68 7,25±3,31 0,584ɫ 

µMann-Whitney U Test, Medyan (IQR) 

ɫIndependent Samples T test, Ort±SD  

 

Hastalara verilen embriyo kalitesinin dağılımı incelendiğinde, iyi kalite 

embriyo transfer edilen hasta oranı tüm hastalar arasında %91,7 oranındadır. 

Modifiye doğal siklus grubundakilerde bu oran  %93,3 iken HRT siklus 

grubundakilerde %90 olarak saptanmıştır; transfer edilen embriyosu orta kalite 

olan hastaların tüm hastalar arasında  %8,3 oranındadır. Modifiye doğal siklus 

grubundakilerde bu oran %6,7’dir HRT siklus grubundakilerde ise %10 oranında 

bulunmuştur.(p=0,999);  

Embriyo transferi sonrasında takiplerde HCG pozitif saptanan hastaların  

oranını tüm hastalarda %70,0 olarak sonuçlanmıştır. Modifiye doğal siklus 

grubundakilerde bu oran %76,7 iken, HRT siklus grubundakilerde %63,3 
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(p=0,398) oranında olduğu görülmektedir. Tüm bu dağılımlar bakımından her iki 

grup benzer bulunmuştur. 

 

Tablo 4.6. Çalışma gruplarına göre verilen embriyo ve HCG 

 

Değişkenler, n(%) 

Modifiye Doğal  

(n=30) 

HRT  

(n=30) 

Toplam  

(n=60) 

 

p* 

Verilen Embriyo    0,999 

   İyi 28(93,3) 27(90) 55(91,7)  

   Orta 2(6,7) 3(10) 5(8,3)  

HCG    0,398 

    Pozitif 23(76,7) 19(63,3) 42(70,0)  

*Pearson Ki-Kare, Yates Düzeltmesi, Fisher Exact Test 

 

HCG pozitif saptanan bireyler takip edilmiş ve gebelik sonuçları 

incelenmiştir.bu hastaların takiplerinde %7.1 oranında biyokimyasal gebelik 

saptanmış, %2.4 ünde missed abortus izlenmiş, %4,8’inde ise komplet abortus 

gelişmiştir. Sonuç olarak devam eden gebelik oranı %83,3, olarak hesaplanmıştır. 

Bu hastaların sonuçları Modifiye doğal siklus ve HRT siklus grupları arasında 

karşılaştırıldığında, biyokimyasal gebelik (p=0,999), abort (p=0,885) ve devam 

eden gebelik (p=0,999) değişkenleri istatistiksel olarak benzer bulunmuştur 

(Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7. HCG pozitif olan hastaların çalışma gruplarına göre özellikleri 

 

Değişkenler, n(%) 

Modifiye Doğal  

(n=23) 

HRT  

(n=19) 

Toplam  

(n=42) 

 

p* 

Biyokimyasal gebelik    0,999 

   Pozitif 2(8,7) 1(5,3) 3(7,1)  

Abort    0,885 

   Missed 0(0) 1(5,3) 1(2,4)  

   Komplet 1(4,3) 1(5,3) 2(4,8)  

Devam eden gebelik    0,999 

  Pozitif           19(82,6) 16(84,2)    35(83,3)  

*Pearson Ki-Kare, Fisher Freeman Halton Exact Test 
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5. TARTIŞMA 

Son 10 yılda donma-çözme döngüleriyle beraber dondurulmuş embriyo 

transferi önemli ölçüde artmıştır (189,190). Bu artışın sebepleri; Vitrifikasyon 

tekniklerinin geliştirilmesiyle birlikte çözme sikluslarında elde edilen viabl 

embriyo sayısında artış görülmüştür(191). Buna ek olarak donmuş embriyo 

transferleri klinik gebelik oranlarını iyileştiren, maliyetleri ve over 

hiperstimülasyonunun olumsuz etkilerini azaltan etkili bir yaklaşım olarak ortaya 

çıkmıştır. (192) 

Dondurulmuş embryo transferinde, endometriyal hazırlık için uygun 

protokolün seçilmesi son derece önemlidir. Literatürde yayınlanmış birçok 

çalışmaya rağmen, dondurulmuş embriyoların transferi için optimal hasta hazırlık 

protokolü ile ilgili tartışmalar devam etmektedir. Hastalarını donmuş embriyo 

transferi hazırlığında, birkaç önemli klinik ve laboratuvar hususu bulunmaktadır. 

Bunlardan en önemlisi endometriyal hazırlık ve embriyonun gelişimsel yaşı ile 

senkronizasyon şeklidir. Dondurulmuş embriyo transferi için iki ana endometriyal 

hazırlık yöntemi vardır: doğal döngü ve ekzojen steroidlerle yapay endometriyal 

hazırlık (187). 

 Günümüzde Yapılan birçok çalışma implantasyon oranları, klinik gebelik 

oranları, ve canlı doğum oranları açısından doğal siklus protokolleri ile HRT 

siklus protokolleri arasında istatiksel anlamlılık bulunmadığını belirtmektedir 

fakat bu konuda yapılan çalışmaların çoğunluğu retrospektif ve heterojen hasta 

gruplarını içeren çalışmalardır (170,193). Yayımlanmış bir Randomize kontrollü 

çalışmada doğal ve HRT siklus karşılaştırılmış ve iki protokol arasında benzer 

klinik sonuçlar elde edilmiştir (194). 

Bizim çalışmamızda 60 adet infertil hastanın modifiye doğal veya HRT 

siklus ile dondurulmuş embryo transferi sonrası pozitif b-HCG değeri, 

biyokimyasal gebelik oranı, klinik gebelik oranı, abortus oranı ve devam eden 

gebelik oranları incelenmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastalar incelendiğinde her 
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iki grupta sosyo-demografik özellikler açısından hasta yaşı dışında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır. Hasta yaşı modifiye doğal siklus 

grubunda 33(29-36) , HRT siklus grubunda 29(25-33) şeklinde olup; modifiye 

doğal siklus protokolüne alınan hastaların yaşı istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha fazla olarak tespit edilmiştir. Pozitif b-hcg değeri, biyokimyasal 

gebelik oranı, klinik gebelik oranı, abortus oranı ve devam eden gebelik oranları 

sırayısla modifiye doğal siklus grubunda %76.7, %8.7 , %91.3, %17.4, %82.6 

iken. HRT siklus grubunda %63,3, %5,3, %94,7, %15,8, %84,2 şeklindedir. Bu 

oranların sonucunda modifiye doğal ve HRT siklus protokolünün birbirine 

üstünlüğü gösterilememiştir. 

2017 yılında yayınlanan Cochrane derlemesinde de endometriyal hazırlık 

protokolleri arasında gebelik abortus veya canlı doğum oranları açısından 

istatiksel anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (22). 

Daniella ve arkadaşlarının ve Guan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

doğal siklus ile gerçekleştirilen transferlerde HRT sikluslara göre daha yüksek 

implantasyon oranları saptanmıştır. Doğal siklusun, daha yüksek reseptivitesi olan 

daha fizyolojik bir endometriuma izin vererek buna bağlı olarak daha yüksek 

implantasyon sağladığını öne sürmüşlerdir. Guan ve arkadaşları bu sonuca ek 

olarak klinik gebelik oranlarının daha yüksek ve abortus oranlarının daha düşük 

olduğunu da belirtmişlerdir (195,196). 

Jacob ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmaya göre doğal siklus ve 

hormon replasman tedavisi siklusu karşılaştırıldığında, Doğal siklusta karşılık 

gelen implantasyon, klinik gebelik ve devam eden gebelik oranları ise sırasıyla 

%6.47, %12.91 ve %10.4 iken HRT siklus grubunda %4,26, %8,47 ve %5,95 

şeklinde sonuçlanmıştır (p<0.05) ( 187). 

Morozov ve arkadaşları da transfer başına gebelik oranlarının HRT 

grubuyla karşılaştırıldığında doğal siklus grubuna göre daha yüksek olduğunu 

(36.46 vs. 38.49) göstermiştir (197). 
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Doğal siklusa karşı HRT siklus, donmuş embriyo transferinde hem klinik 

gebelik oranları hem de canlı doğum oranlarını araştıran Pakes ve meslektaşları 

tarafından yapılan büyük Avustralya çalışması gibi diğer çalışmalar da doğal 

siklus protokolünün üstünlüğünü göstermektedir.  (Klinik gebelik oranı %30,8'e 

karşı %26,1; Canlı doğum oranı 24,4'e karşı %18,9) (198). 

Buna karşılık, Lathi ve arkadaşları Modifiye doğal siklus’a karşı HRT 

siklusu karşılaştırırken, canlı doğum oranları arasında fark olmadığını gösterdi 

(%27.7'ye karşı %23.6) (199). 

 Kim ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada benzer şekilde klinik gebelik 

oranları ile ilgili protokoller arasında anlamlı bir fark bulunmazken, canlı doğum 

oranları araştırılmamıştır (200). 

Endometriyal kalınlık ve ultrasonografik görünüm paterninin 

değerlendirilmesi endometriyal gelişimde ve reseptivitesinin ön görüsünde etkili 

bir yaklaşımdır. Bazı çalışmalar embriyo transfer tarihinde endometriyal 

kalınlığın implantasyon ve klinik gebelik oranları ile ilgili olmadığını 

belgelemektedirler. Bunun yanında zhao ve ark tarafından yapılan çalışmada 6 

mm ve altında olan endometriyal kalınlıkta implantasyon şansının çok az olduğu 

belirtilmiştir (170,201,202). 

Bizim çalışmamızda bazal endometriyal kalınlıkta her iki grup arasında 

anlamlı farklılık bulunmamasına rağmen HRT siklus planlanan grupta embriyo 

transferi öncesi endometriyum kalındığı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

(9,95(8.3-10.5)’e karşı 8.9(8.1-10) p<0,05 ) 

Bizim çalışmamızın tersi olarak Jacob ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

doğal siklus grubunda daha yüksek endometriyal kalınlığa ulaşıldığı saptanmıştır. 

(187) 

Aynı şekilde morozov ve arkadaşları da doğal siklusta daha yüksek 

endometriyal kalınlığı oranlarını saptamıştır (197). 
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Loh, Rashidi, Dain gibi araştırmacıların yaptığı çalışmalarda da, 

endometriyal kalınlığın 10 mm'nin üzerinde olduğunda daha iyi sonuçlar elde 

edildiği bildirilmiştir (203,204,205). 

Donmuş embriyo transferinde protokol seçimi söz konusu olduğunda, 

hastanın tercihi, klinik fizibilite ve maliyet etkinliği de aynı şekilde kabul edilmesi 

gereken faktörlerdir (17). 

Donmuş embriyo transfer protokollerinde maternal ve neonatal sağlık 

sonuçları da değinilmesi gereken bir konudur. Bu hususta yapılmış çalışmalar 

bulunmaktadır. Birtakım çalışmalar korpus luteum eksikliğine bağlı olabileceği 

düşünülen maternal ve neonatal risklerin HRT sikluslarında modifiye doğal-doğal 

sikluslara göre artmış olduğunu raporlamışlardır( 18,19,20) .  

Xin li ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada postpartum hemoraji riskinin 

HRT-sikluslarında modifiye doğal sikluslara oranla istatiksel olarak anlamlı 

şekilde daha fazla olduğu gösterilmiştir, yine gestasyonel hipertansiyon ve 

preeklempi oranının modifiye doğal sikluslara oranla daha fazla olduğu görülmüş 

fakat istatiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir (6). 

Ginströrm ernstad ve arkadaşları  HRT siklus protokolü kulllanılan buna 

bağlı olarak korpus luteumun gelişmediği donmuş embriyo transferlerinde  artmış 

preeklempsi, gestasyonel hipertansiyon, postpartum hemoraji ve sezaryen 

oranlarının olduğunu göstermiştir (18). Erken gebelik dönemlerinde uterin spiral 

arterlerdeki adaptasyonlar sağlıklı bir gebeliğin devamı için önemlidir. Spiral arter 

remodellingi damar çaplarını artırarak ve direncini düşürerek intervillöz alana kan 

akışını artırır dolayısıyla plasentanın gaz ve besin değişimi işlevini yerine 

getirmesini sağlar (206). Bu remodelling sağlıklı bir gebelik devamı ve fetüs 

gelişimi için gereklidir. İmplantasyon sırasındaki yüksek östrojen seviyeleri spiral 

arter sayısının ve vasküler invazyonun azalmasına ve dolayısıyla defektif 

plasentasyona ve azalmış uteroplasental kan akımına yol açarak gebeliğe bağlı 

hipertansif hastalıklar ve gelişme geriliği gibi durumlara yol açabilmektedir (6) 
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Ekzojen steroidlerin verildiği HRT siklusların trofoblastlarda 

disfonksiyona  sebep olarak düşük doğum ağırlığı, fetal gelişim geriliği ve 

anormal plasentasyon gibi maternal ve fetal tehditler açısından doğal/ modifiye 

doğal sikluslara göre riskli olduğu belirtilmiştir (207,208,209). 

Conrad ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da hrt siklus protokolü 

uygulanan hastalarda korpus luteum gelişmemesine bağlı, salgıladığı vazoaktif 

ürünlerin yokluğuna bağlı olarak gebeliğin gerektirdiği dolaşımsal adaptasyonları 

sağlayamadığı bildirilmiştir (210). 

Biz çalışmamızda iki grup arasındaki canlı doğum oranlarını, maternal ve 

neonatal komplikasyon oranlarını değerlendirmedik. 

Modifiye doğal siklus protokolünde HCG tetikleyicisinin uygulanacağı 

zamanı belirlemek için bazı çalışmalar sadece folikül boyutu tayinini kullanırken 

bazı çalışmalar ise folikül boyutuna ek olarak LH pikini kullanmaktadır. HCG 

tetikleyicisi uygulamak için optimal LH düzeyi ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır. 

Kahraman ve arkadaşları,  1168 modifiye doğal siklusu incelemiş ve 

implantasyon oranları, devam eden gebelik oranları ve gebelik kaybı oranları 

açısından HCG tetikleme günündeki LH düzeyinin istatiksel olarak anlamlı 

farklılık yaratmadığını dolayısıyla, HCG tetikleyicisinin LH artışı 15IU/L) ve LH 

pik seviyesi(> 40 IU/L) arasında herhangi bir zamanda uygulanabileceğini 

belirtmiştir. Buna karşılık,  Litwicka ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada HCG 

tetikleme sırasında LH değerinin  ≥13 mIU/mL olduğunda gebelik oranlarını 

negatif şekilde etk ilediğini ve yapılmaması gerektiğini savunmaktadırlar. Biz 

çalışmamızda bazal LH’ın 2.5 katını aştığı ve ≥17mm üzerindeki bir değerde 

ölçülen hastaları LH piki gerçekleşmiş olarak kabul ettik ve doğal siklusa 

bıraktığımız bu hastaları çalışmamıza dahil etmedik (211,212). 

Donmuş embriyo transfer sikluslarında bir başka husus da progesteron 

desteğinin optimal veriliş yoludur. Embriyo implantasyonu ve devam eden bir 

gebelik için endometriyumun progesterona maruziyeti gerekmektedir (213,214). 

HRT siklus protokolü uygulanan sikluslarda ovulasyon ve korpus luteum gelişimi 
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olmadığı için ekzojen progesteron replasmanı gereklidir. Devine ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada progesteron veriliş yollarıyla gebelik sonuçları incelenmiş; 

sadece vajinal progesteron kullanılan hastalarda, vajinal progesterona ek olarak 

intramuskuler progesteron kullanılan veya sadece intramuskuler progesteron 

kullanılan hastalara kıyasla istatiksel olarak anlamlı oalcak şekilde daha az canlı 

doğum oranları olduğu saptanmıştır (215). 

 Biz çalışmamızda vajinal progesterona ek olarak intramuskuler/ subkütan 

progesteron olmak üzere yüksek doz progesteron kullandığımız HRT siklusları ile 

modifiye doğal siklus grupları arası gebelik oranları ve sonuçları açısından 

istatiksel olarak anlamlı bir fark bulmadık. 

Donma-çözme embriyo transfer sikluslarında en uygun endometriyal 

hazırlık protokolünün saptanması ve luteal faz desteğinde ideal ilaç uygulama 

yolları ve dozları için daha iyi standardize edilmiş, daha fazla sayıda hasta içeren 

randomize kontrollü çalışmalara hâlen ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 Çalışmamızda donmuş embriyo transferlerinde modifiye doğal siklus ve 

HRT siklus yöntemleri ile endometriyal hazırlık sonrasında Hcg pozitifliği, klinik 

gebelik oranı ve abortus oranları karşılaştırılmış; iki grup arasında sonuçlarda 

anlamlı fark bulunamamıştır.  

 Günümüzde embriyo dondurma işlemi getirdiği avantajlar ile modern 

infertilite tedavisinin ayrılmaz bir parçası olmuştur ve infertilite kliniklerinde 

uygun olan hastalara embriyo dondurma seçeneği sunulmalıdır.  

 Dondurulmuş embriyo transferinde optimal endometriyal hazırlık şekli 

hâlen araştırılmaktadır. 

 Donma-çözme embriyo transfer sikluslarında en uygun endometriyal 

hazırlık protokolünün saptanması ve luteal faz desteğinde ideal ilaç uygulama 

yolları ve dozları için daha iyi standardize edilmiş, daha fazla sayıda hasta içeren 

randomize kontrollü çalışmalara hâlen ihtiyaç duyulmaktadır. 
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7. ÖZET 

Blastokist Aşamasında Embriyo Transferi Yapılan Dondurulmuş Embriyo 

Transferi Sikluslarında Modifiye Doğal Sikluslar ile Hormon Replasman 

Tedavisi Sikluslarının Gebelik Oranlarının Karşılaştırılması: Retrospektif 

Değerlendirme  

Son yıllarda donmuş embriyo transferi kullanımı hızla artmıştır.   Donmuş 

embryo transferi öncesi endometrial preparasyonun optimizasyonu önem arz 

etmektedir. Donmuş embriyotransferi için endometriyal hazırlık, doğal bir döngü 

veya bir hormon replasman tedavisi (HRT) döngüsü ile gerçekleştirilebilir. 

Bugüne kadar, birçok çalışmada donmuş embriyo transferi için 

endometriyal hazırlama yöntemlerini karşılaştırılmış ancak bu çalışmaların 

sonuçları tutarlı değildir. 

Bu çalışmada Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakülesi Yardımcı Üreme 

Teknikleri Kliniğine başvuran ve donmuş embryo transferi yapılan 20-37 yaş 

aralığındaki hastalar retrospektif olarak incelendi, toplamda 30 adet modifiye 

doğal siklus protokolü 30 adet de HRT siklus protokolü uygulanan; benzer özellik 

taşıyan toplamda 60 hasta dondurulmuş embryo transferi sonrası pozitif hcg 

değeri, biyokimyasal gebelik oranı, klinik gebelik oranı, abortus oranı ve devam 

eden gebelik oranları incelenmiştir. Bu oranlar sırayısla modifiye doğal siklus 

grubunda %76.7, %8.7 , %91.3, %17.4, %82.6 iken. HRT siklus grubunda %63,3, 

%5,3, %94,7, %15,8, %84,2 şeklindedir. Sonuç olarak iki tip endometriyum 

hazırlama yönteminin birbirine üstünlüğü gösterilememiştir. 

Anahtar kelimeler: Dondurulmuş embriyo transferi, endometriyal preparasyon, 

klinik gebelik 

 

  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/embryo-transfer
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8. ABSTRACT 

Comparison of Pregnancy Rates of Modified Natural Cycles and Hormone 

Replacement Therapy Cycles in Frozen Embryo Transfer Cycles with 

Embryo Transfer at Blastocyst Stage: Retrospective Study 

Frozen embryo transfer has grown rapidlyin recent years. Optimization of 

endometrial preparation before frozen embryo transfer is important. Endometrial 

preparation for frozen embryo transfer can be accomplished with a natural cycle 

or a cycle of hormone replacement therapy (HRT). 

To date, many studies have compared endometrial preparation methods for 

frozen embryo transfer, but the results of these studies are inconsistent. 

In this study, patients between the ages of 20 and 37 who applied to the 

Reproductive Techniques Clinic of Akdeniz University Faculty of Medicine and 

underwent frozen embryo transfer were retrospectively analyzed. A total of 30 

modified natural cycle protocols and 30 HRT cycle protocols were applied; 

Positive hCG value, biochemical pregnancy rate, clinical pregnancy rate, abortion 

rate and ongoing pregnancy rates were examined after frozen embryo transfer in 

these two group. These rates were 76.7%, 8.7%, 91.3%, 17.4%, and 82.6% in the 

modified natural cycle group, In the HRT cycle group, it was 63.3%, 5.3%, 

94.7%, 15.8%, 84.2%. As a result, no superiority was found between the two 

types of endometrial preparation methods. 

Keywords:Frozen embryo transfer, endometrial preparation, clinical pregnancy 
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10. EKLER 

Ek 1. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Onayı 
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