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1.GIRIS

Infertilite, 1 yil siiresince korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe
kalmamamasi durumu olarak tanimlanir. (1) Infertilite ¢iftlerin yaklasik % 10-15

ini etkilemektedir. (2)

Yardimer iireme  teknikleri(YUT), oositlerin  viicut diginda  direkt
manipiilasyonunu igeren tiim teknikleri kapsamaktadir. Ilk ve hala en yaygin

formu in vitro fertilizasyondur(IVF).(3)

IVF genel anlamda overlerin kontrollii ovaryan hiperstimilasyonu(KOH),
oositlerin toplanmasi, oositlerin intrasitoplazmik sperm injeksiyonu(ICSI) veya
konvansiyonel in vitro fertilizasyon yontemi ile fertilizasyonunun saglanmasi ve
gelisen bir veya daha fazla embriyonun transfer islemi ile endometiruma
implantasyonu adimlarini igermektedir. (4) Giiniimiizde gelismekte olan iilkelerde

total populasyonun %1,7-4’iine IVF uygulanmaktadir.(5)

IVF ilk olarak onarilamayacak diizeydeki tubal hastaliklara bagl gelisen
infertilitede gebelik elde etmek amaciyla gelistirilmistir, fakat gilinlimiizde

infertilitenin her sebebinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.(3)

IVF ile diinyaya gelen ilk saglikli bebek 1978 yilinda dogmustur ve bunu
takip eden surecte yardimer iireme teknikleri alaninda meydana gelen gelismeler

ile diinya genelinde milyonlarca dogum sayisina ulasiimustir. (6)

1978 yilinda tanitilmasindan bu yana in vitro fertilizasyon (1\VF) geleneksel
olarak taze embriyolarin transferi ile gergeklestirildi. TVF tedavisinin ilk yillarinda
multipl embriyo gelisimi ve transferi i¢in ovaryan hiperstimulasyon kullanilird1.
Ancak KOH ile ¢ok sayida embriyo gelismesi ve fazla sayida embriyonun ayni
anda transfer edilmesi c¢ogul gebelik riskini arttrmaktadir. Son yillarda
kriyobiyoloji alanindaki gelismelerle birlikte cogul gebelikleri 6nlemek adina

transfer edilen embriyolarin sayist zaman igerisinde azaltildi ( 7,8).



1984 yilinda donmus insan embriyosunun transferi ile meydana gelen ilk
canli dogum Zeilmaker ve ark. tarafindan bildirilmistir.(9). O zamandan beri,
Kriyobiyoloji alanindaki gelismelerle embriyo kriyoprezervasyonu modern
yardimci tireme tekniklerinin ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir. Donma-¢6zme
sikluslar1 ile elde edilen basari, oosit basma toplam kiimiilatif gebelik oranlarmni

anlamli olarak arttirmaktadir (10).

Donmus embryo transferi ile taze embriyo transferi karsilastirildiginda
daha az maternal ve perinatal morbidite ile iliskili oldugu saptanmistir (11,12).
Ayn1 zamanda donmus embriyo transferi ile ovaryan hiperstimulasyon
sendromunun oOnline gecilerek tek embryo transferi saglanmasi ve gebelik
sonuglarinin iyilesmesi kaynakli donmus embriyo transferi IVF protokollerinde
cogunlukla kullanilmaktadir (6).

Basarili implantasyon hem embriyolojik hem de endometriyal faktorlere
baghdir ve embriyolar yalnizca reseptif bir endometriyuma implante edilebilir.
Endometriyum, siklusun luteal fazinda 'implantasyon penceresi' sirasinda
embriyoya reseptiftir (13).

Gunumuzde vitrifikasyon teknigi gibi daha etkili kriyopreservasyon

tekniklerinin kullanilmasiyla donmus embryo transferi kullanimi artmistir (14).

Donmus embryo transferinin uygulanmasinda artisa ragmen optimal
endometriyal hazirlama protokolii konusu hala tartismalidir. Uygulanan
protokoller su sekildedir; i) dogal siklus ii) modifiye dogal siklus iii) hormon
replasman tedavisi (gonodotropin salgitatici hormon analogu ile supresyonu veya
supresyon olmadan) iv) klomifen sitrat veya letrozolle ovaryan stimulasyon V)
gonodotropinlerle hafif ovaryan stimilasyon (15).

Hormon replasman tedavisi uygulanan siklusta endometriyum ekzojen

olarak verilen hormonlarla hazirlanir (16).

Dogal siklusta spontan bir menstriiel dongiide salgilanan endojen estrojen
ve progesteron endometriyumu hazirlar. Hem dogal siklus hem de modifiye dogal
siklus diizenli adet donguleri olan, ovulatuar hastalarda uygulanmalhidir (17).



Dogal siklusta donmus embriyo transferi zamanlamasini belirlemek icin
spontan ovulasyonun zamaninin endokrinolojik ve transvajinal ultrasonografi
yardimiyla net olarak belirlenmesi gerekmektektedir. Modifiye dogal siklusta ise
oncu folikil 16 mm ve Gzerinde oldugu ve endojen 6strojen seviyesi preovulatuar
faz seviyesinde goriildiigii zaman ovulasyon tetikleme islemi yapilir ve transfer

zamani planlanir (17).

Bir¢ok c¢alisma maternal ve neonatal komplikasyonlar agisindan dogal
siklusa gore HRT siklus protokoliinde riskin daha fazla oldugunu ve bunun da
HRT siklus sirasinda kullanilan suprafizyolojik dozlardaki dstrojen ve progesteron
seviyesinin hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksi1 bozarak korpus luteum olusumuna

engel olmasi durumuyla alakali oldugunu raporlamstir (18,19,20).

Son zamanlarda gosterilmistir ki, korpus luteum salgiladigi hormonlar
aracilifiyla,maternal kardiyovaskiiler adaptasyonda 6nemli bir rol oynar. Korpus
luteum 6strojen ve progesterona ek olarak relaksin salgilar ve bu relaksin hormonu
da sistemik ve renal vazodilatasyonu saglamaktadir. Korpus luteumun gelismedigi
gebeliklerde(HRT siklus gebelikleri) ortalama arter basmcinin dogal distisi
izlenmez ve vaskiler endotelyal fonksiyon bozulur. Bu durum gebelige bagh
hipertansif hastaliklarin gelisiminde major faktor olabilir( 21,13)

Yakin zamanda yapilmis bir cochrane derlemesinde endometriyum hazirlik
protokolleri arasinda; gebelik oranlari, abortus oranlari ve canli dogum oranlar1

arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik bulunmadigi belirtilmistir.(22)

Biz ¢alismamizda donmus embryo transferinde modifiye dogal siklus ile

hrt siklus arasindaki gebelik oranlarini karsilagtirmay1 amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Infertilite, 12 ay siiresince, diizenli korunmasiz iliskiye ragmen gebe
kalinamamasi durumudur. Infetilite ciftlerin %10-15’ini etkilemektedir ve klinik

pratikte 6nemli bir yer tutar (1,2).

Infertilite  degerlendirmesi yapilirken partnerlerin  gegmis  {ireme
performansindan bagimsiz olarak her iki partnere de odaklanilmalidir ve iremeye

engel olabilecek neden veya nedenler ortaya koyulmaya c¢alisilmalidir.

2.2. Infertilitenin Major Kategorileri

2.2.1. Ovulatuar Disfonksiyon ve Anovulasyon

Ovulasyon bozukluklar1 infertilitenin tanimlanan nedenlerinin yaklagik
%15’ini olusturmaktadir. Ovulasyon disfonksiyonu gebe kalmayi Onleyecek
siddette olabilir (anovulasyon) veya sadece katkida bulunan bir faktor
olabilir(oligoovulasyon). Ovulasyonun meydana gelip gelmedigini ve ne zaman
meydana geldigini belirlemek i¢in bir ¢ok yontem kullanilabilir. Mevcut testlerin
her biri yararlidir ancak hi¢biri mutlak en iyi test olarak kabul edilememektedir.

Ve higbir test ovulasyonun ger¢ekten meydana geldigini kanitlayamaz (3).

Menstiirasyon — Oykiisii, bazal wviicut 1sis1, serum progesteron
konsantrasyonu, tiriner LH atilim1 veya serum LH piki goriilmesi, transvajinal
ultrasonografi ile folikil takibi ovulasyon degerlendirme testleri olarak
kullanilmaktadir (3).

Diizenli mensturasyon dongiileri olan kadmnlar nerdeyse her zaman
ovulatuardir, bunun yaninda diizensiz menstriiel dongiilere sahip ve <21 veya >35
giin araliklarla adet goren kadinlarda ovulasyon disfonksiyonu ve hatta

anovulasyondan siiphelenilmelidir. Diizensiz menstriiel dongiileri olan kadinlar



yumurtlayabilir ancak bu yumurtlama dizenli ve surekli olmaz bu hastalarda

anovulatuar olduklarini kanitlamak i¢in tan1 testleri gerekmez (24).

Serum progesteron konsantrasyonu 6l¢iimii ovulasyon degerlendirilebilen
basit ve glvenli bir testtir. Normal bir dongude progesteron duzeyleri folikiler faz
sirasinda digiiktiir ve 1 ng/mL’nin altindadir, LH dalgalanma giiniinde hafifce
yukselir(1-2 ng/mL) ve sonrasinda yiikselerek ovulasyondan 7-8 giin sonra zirve
yapar ve menstirasyondan onceki giinlerde tekrar azalmaktadir. Progesteron
diizeyinin 3 ng/mL’den daha diisiik olmasi, dongiide diisiik seviyelerinin

beklenildigi zamalar disinda, anoviilasyon anlamina gelir (25).

Bazal viicut 1s1si(BVI), bazal kosullar altinda, istirahatteki viicut
sicakhigidir. Pratik olarak her sabah uyandiktan sonra ve yataktan kalkmadan
Olgiiliir. Bir ovulasyon degerlendirme testi olarak BVI ol¢ciimii progesteronun
termojenik Ozelligine dayanmaktadir. Ovulasyondan sonra progesteron diizeyi

yukseldikce BVI da artar (26).

Normal ovulatuar bir dongiide ovulasyondan 6nce gergeklesen LH piki
gerek serum seviyeleri bakilarak gerek ise idrarda LH yilikselmesini tespit eden
kitler araciligiyla saptanabilmektedir. LH diizeyi takibiyle ovulatuar disfonksiyon
hakkinda bilgi sahibi olabilmekteyiz (26).

Seri transvajinal ultrasonografi(TVU) takibi ovum salinimindan dnce ve
sonra overde gelisen siirecin dogrudan goézlenmesine izin verir. Ovulasyonun
gercekten olduguna dair pozitif kanit saglamasa da, seri TVU takibi preovulatuar
foliklllerin boyut ve sayist ile ovulasyonun ne zaman gergeklestigini tahmin

etmede en dogru ve ayrmntil bilgiyi saglar.

Nihayetinde ovulasyon arastirilmasi, tespiti i¢in segilecek yontemler her
hastaya 6zel tercih edilmelidir. Ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlar ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kesin adaylardir. Olgularin ¢ogunda, diger olasi infertilite

nedenleri aragtirilmadan 6nce tedaviye baslamak mantiklidir (3).



Anovulasyonun en 6nemli nedeni polistik over sendromudur(PKOS).
PKOS anovulatuar kadinlarin %70 ini etkilemektedir (27).

Obezitenin kendisi PKOS’tan ayr1 olarak da anovulasyona neden
olmaktadir. Viicut kitle endeksi(VKE, kilogram cinsinden agirhgin metre
cinsinden boyun karesine boliinmesi ile hesaplanan) 27 den fazla olan kadnlarin

normal aralikta VKE’ ye sahip kadinlara gore artmis anovulatuar infertilite riski

bulunmaktadir(rolatif risk, 3,1 [%95 GA, 2,2-4,4]) (28).

Diger nedenler arasinda tiroid hastaligi (%2-3), hipofiz hastalig1
(6rn.prolaktinoma, %13), adrenal hiperplazi veya adrenal tiimore bagh yiiksek
androjen seviyeleri (%2), idiyopatik kronik anoviilasyon (%7-8) ve fonksiyonel
hipotalamik amenore (0rn., zayiflik, yeme bozukluklar1 ve asir1 egzersiz
nedeniyle) tanimlanmistir. Yeme bozuklugu olan hastalarda anovulatuar
infertilite, yeme  bozuklugu olmayan  kadinlara gore daha  sik

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

2.2.2. Tubal Ifertilite
Fallop tiiplerinin bloke olmasi veya pelvik yapisikliklar nedeniyle tiiplerin
yumurtaliktan oosit toplayamamasi olarak tanimlanan tubal infertilite, incelenen

popiilasyona bagli olarak infertilite tanilarinin %11 ila %67'sini olusturur (30,31).

Cinsel yolla bulasan enfeksiyon ve buna bagl pelvik inflamatuar hastalik
(tubal hastaligmm en yaygin nedeni), septik abortus, intraabdominal enfeksiyon
(6rnegin, riiptiire apendiks) Oykusi, tubal cerrahi veya ektopik gebelik 6yksu

olan kadmlarda tubal infertiliteden stiphelenilmelidir (32).

Pelvik inflamatuar hastalik(PIH) gegirme dykiisii olan kadmnlarda yapilan
calismalar, tubal infertilite riskinin gegirilen PIH sayis1 ve siddeti ile arttigini
gostermektedir. Genel olarak; bir ataktan sonra infertilite insidans1 %10-12 iken 2.
Atakta bu %23-35 ve 3. Ataktan sonra bu insidans %54-75 diizeyine ¢ikmaktadir
(33,34,35).



Tubal anormalliklerin ciddiyetinin belirlenmesi, en etkili tedavinin
belirlenmesine yardimci olur. Histerosalpingografi(HSG), radyoopak boyanin
serviksten uterin kaviteye enjekte edildigi ve boyanin floroskopi araciligi ile
fallop tiiplerinden takip edildigi bir prosediirdiir. HSG isleminin hassasiyet ve
Ozgilligi swrasiyla %65 ve %83'tiir. Tubal infertilite i¢in birinci basamak tani

aracidir (36).

Laparoskopik kromopertiibasyon islemi ile tubalardan indigo karmin
/metilen mavisi gibi sivilarin gecisinin dogrudan degerlendirilmesi, tubal hastalig:

degerlendirmek i¢in altin standart olarak kabul edilir (37).

2.2.3. Azalmis Ovaryan Rezerv

Azalmis ovaryan rezerv genel olarak yasla birlikte folikiillerin ve
oositlerin (“over rezervi”) ilerleyici kaybidir. Azalmis ovaryan rezervi i¢in diger
risk faktorleri arasinda over cerrahisi 0ykusi, kemoterapi, overlerin radyasyon
tedavisine maruziyeti, ailede erken menopoz oykisu veya frajil X (FMR1) 6n

mutasyonu yer alir (38).

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

belirtegleri ile degerlendirilebilir (37).

AMH preeantral ve kii¢iik antral folikiillerin graniilosa hiicreleri tarafindan
iiretilir. Hormon saliimi primordial folikiillerin primer folikiillere doniismesi ile
baslar ve erken antral folikiillerin 2-6 mm capa ulasmasi ile sona erer ve yasla
birlikte azalan AMH degerleri menopoza dogru 6Glgiilemeyecek seviyelere ulasir.
AMH, folikiiler havuzun biiyiikliglinii yansitir ve ovaryan hiperstimiilasyon

sonrasi toplanan oosit sayist ile iliskilidir (39,40,41,42,43).

AMH, preantral ve kiiciik antral folikiillerden kaynaklandigi igin,
seviyelerinin gonodatropinlerden bagimsiz oldugu ve siklus i¢inde ve sikluslar

arasinda ¢ok az degiskenlik gosterdigi diigiiniilmektedir (44).



Folikiil havuzunun boyutu kiigiildiik¢e dstrojen tarafindan hipofizer folikiil
uyarict hormon (FSH) salgilanmasinin inhibisyonu kaybolur ve erken folikuler faz

serum FSH'si yukselir.

Ultrasonografi ile degerlendirmede; antral folikiil sayisina(AFS) bakilir.
Histolojik ¢alismalar overlerdeki kiigiik antral folikiil sayisinin, primordial folikiil
sayis1 ile orantili oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle primordial folikiil sayis1
azaldik¢a goriinebilir kiiciik antral folikiillerin sayis1 da azalmaktadir. AFS her iki
overde 2-10 mm ¢aplarindaki toplam antral folikiil sayisidir ve ovaryan rezervin

dolayli fakat yararli 6l¢iimiinii saglamaktadir (45,46).

2.2.4. Uterin ve Servikal Faktorler

Uterin kavite anormallikleri, infertilite, abortus ve erken dogum gibi
olumsuz sonuglarla iliskilidir. Uterin kaviteyi bozan faktorler arasinda
endometrial polipler, leiomyomlar, intrauterin sinesiler ve septat uterus gibi
konjenital uterin malformasyonlar yer alir. Sonohisterosalpingografi ile uterin
kaviteyi degerlendirme polip veya leiomyom saptamada HSG ve TVU’dan
iistiindiir. Bikornuat uterus gibi konjenital bir malformasyondan siipheleniliyorsa,
pelvik manyetik rezonans(MR) goruntiileme veya 3 boyutlu ultrasonografi ile

daha detayli degerlendirme yapilabilir (47,48).

Uterin kavite anormalliklerini cerrahi olarak dizeltme reprodiktif

sonuglari iyilestirmektedir (49).

Servikal faktor infertilitesi spermin uterusa ilerlemesini engelleyen

anatomik anormallik, cerrahi sonrasi skar dokusu veya azalmis servikal mukusa

bagli olabilir (3,37).

2.2.5. Endometriozis
Endometriozis, endometriyal dokunun uterus boslugu disinda

bulunmasidir ve infertil kadinlarin %25 ila %40'm1 etkiler (50).



Anatomik distorsiyon; drnegin fallop tiiplerini bloke eden adezyonlarin
varlig1 veya tubal agiklig1 bozan over kitleleri(endometriomalar), oosit kalitesini

ve tubal fimbria ile oositlerin toplanmasini bozabilir (51).

Endometriozis icin laparoskopik cerrahi spontan gebelik oranlarini
iyilestirmesine ragmen, endometriozis semptomlar1 olmayan kadinlarda rutin

fertilite degerlendirmesinin bir pargasi olarak 6nerilmemektedir (41,51).

2.2.6. Erkek Faktor
Diisiik sperm sayis1 gibi semen anormallikleri gorulen, erkek fizyolojisi
bozukluklari, infertil ¢iftlerin %35'inde goriiliir (52).

Infertiliteye ciftin birden ¢ok faktorii katkida bulunabilir. Bu nedenle,
erkek faktorii infertilitesi icin bir degerlendirme, kadm degerlendirmesiyle ayni

anda yapilmalidir.

Erkek faktor degerlendirmesinde semen analizi her zaman uygun ve

onemli bir adimdir (53,54).

2.2.7. Aciklanamayan Infertilite
Aciklanamayan infertilite, bir dislama tanisidir. Infertilite i¢in herhangi bir
neden saptanmadiginda bu tani diisiiniiliir. insidans1 tan1 kriterlerine bagli olarak

%10-30 arasinda goriilmektedir (55,56).

Mantiksal agidan infertilitenin en olas1 gizli nedenleri heniiz gecerli bir

tanisal testi olmayan gamet veya implantasyon bozukluklaridir (57).

Aciklanamayan infertilitenin olas1 tiim nedenlerinin bilinen infertilite
nedenleri ile birlikte olabilecegini belirtmek Onemlidir ¢iinkii bu durum
kanitlanmis ovaryan yetmezlik, erkek , uterin veya tubal faktorleri olan ve bu
nedenler i¢in etkin tedavi almasina ragmen basarili gebelik elde edilemeyen

hastalar1 agiklamaya yardimci olmaktadir (56).

Aciklanamayan infertilite i¢cin en etkili tedavi glinlimiizde IVF tedavisidir

(58).



2.3. infertilite Tedavisi

Genel olarak kullanilan infertilite tedavileri, farmakolojik tedavilerin
kullanim1 ile ¢ok sayida olgun folikiilin olusmasi amaciyla gergeklestirilen
ovulasyon indiiksiyon protokollerini, yumurtlama zamaninda dollenmeyi
saglamak icin intrauterin inseminasyonu (IUI) ve bunlara ek olarak olgun
oositlerin ultrason kilavuzlugunda bir igne direkt overden toplandigi ve in vitro

fertilizasyonun(IVF) gergeklestirilmesi seklindedir (37).

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in iki oral ila¢ kullanilir. Klomifen sitrat,
dolasimdaki estradioliin negatif feedback etkisini bloke eden ve hipotalamik
gonadotropin salgilatic1 hormon (GnRH) salinimi frekansinda artisa ve buna bagl
hipofiz bezinden FSH ve liteinizan hormon (LH) tretimine neden olarak ovaryan
foliktlerin blyimesini destekleyen selektif Gstrojen reseptdér modalatoridir (59).
Letrozol, aromatazi inhibisyonu yaparak estradioliin serum konsantrasyonlarini
azaltir ve hipofiz gonadotropinlerini uyarir. Her iki ovulasyon indiiksiyon ajaninin
da kullanimi sonucu c¢ogul gebelik oram1 %10'dan az goriilmektedir ve bu

gebeliklerin ¢ogu ikiz gebeliklerdir (60).

IUI, endojen LH dalgalanmasi veya ekzojen ovulasyon tetiklemesinden 24
ila 36 saat sonra spermin uterusa yerlestirilmesiyle gerceklestirilir. Hafif erkek
faktorii infertilitesinde (resmi olarak kabul edilmis bir tanim bulunmamaktadir)
IUl birinci basamak terapotik stratejidir. Agiklanamayan infertilitesi olan
hastalarda, IUI tek basina bu popiilasyonda gebelik oranlarini artirmadigindan,

ovulasyon stimiilasyonu ile birlikte IUI uygulanmalidir (61,62).

Tipik bir IVF doéngust ise, gonadotropin stimilasyonunu ve ovaryan
hiperstimiilasyon sonucu gelisen ¢ok sayida folikiillerin aspirasyonunu igerir.
Ardindan elde edilen oositler, spermatozoa ile karistirilarak(IVF) veya ciddi erkek
faktor( infertilitesi mevcutsa ve cerrahi olarak veya ejakllattan sperm elde
edilebiliyorsa intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile in vitro olarak
dollenebilir. Elde edilen embriyolar daha sonra ultrason rehberliginde uterusa

transfer edilir (37).
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2.4. In Vitro Fertilizasyon

IVF islemi ekzojen gonadotropinlerle ovaryan stimiilasyon ile baglayan,
transvajinal ultrasonografi esliginde oositlerin toplanmasi ile devam eden,
laboratuvarda fertilizasyon ve embriyo kiiltlirli yapilmasi, embriyonun uterusa
transservikal yoldan abdominal ultrasonografi esliginde transferi ile sonlanan bir

tedavi yontemidir.

IVF ile elde edilmis ilk gebelik 1976 yilinda bildirilmistir ve ektopik
gebeliktir. IVF ile diinyaya gelen ilk saglikli bebek 1978 yilinda dogmustur. Takip
eden yillarda yardimci iireme tekniklerinde bir¢ok gelisme meydana gelmis ve

cok yayginlagsmis diinya genelinde milyonlarca do§um sayisma ulagmistir
(63,64,65).

IVF ilk olarak tubal faktor kaynakli infertilite tedavisi i¢in gelistirilmistir

fakat giiniimiizde biitiin infertilite sebepleri i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.

IVF’in basariyla sonu¢lanmasi birgok faktore baghdir. IVF basarisi icin
birtakim prognostik gdstergeler mevcuttur. Bunlar; maternal yas, over rezervi,

infertilite nedeni, ge¢mis reprodiiktif performans, sigara kullanimi seklindedir.

Maternal yas, IVF basarisin1 6ngérmede en énemli prognostik faktordur.
Artan yas ile birlikte ovaryan stimiilasyona alinan yanit progresif olarak azalarak
daha az oosit ve embriyo elde edilir ve buna ek olarak azalmis oosit kalitesi ve

artmig embriyo andploidisi nedeniyle azalan embriyo implantasyon oranlari

izlenir (66,67).

Diisiik over rezervinin, ovaryan stimiilasyona kotii yanitla sonuglandigi ve

daha kotii IVF sonuglarina sebep oldugu birkag ¢alismada gosterilmistir (68,69).

Infertilite nedeni ve gegis reprodiiktif performansa gére de IVF basaris

degismektedir.
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Hidrosalpinksin IVF sonuglarini olumsuz etkiledigine ve IVF 0Oncesi
salpenjektomi veya proksimal tubal okluzyon yapilmasi halinde canli dogum

oranlarimi yaklagik 2 kat arttirdigina dair kanitlar mevcuttur (70).

Uterin myomlarin ise IVF basarisina etkisi bulundugu yere baglidir. Basit
bir mekanik etkiden ziyade myomlar, (Urettikleri sitokinlerle global olarak

endometriyal reseptiviteyi degistirirler (71,72).

Sigara kullanimi basar1 sansmi diisiireceginden, sigara i¢cen tiim kadinlar

IVF Oncesi sigaray1 birakma yoniinde siddetle cesaretlendirilmelidir (73,74).

2.5. IVF Tedavisi Ile Diinyaya Gelen Cocuklarin Prognozu

Louise Brown'm 1978'deki dogumundan bu yana, IVF ile 5 milyondan
fazla gebelik elde edildi. IVF gebeliklerinden dogan ¢ocuklar su anda Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki dogumlarin %1,6'sin1 olusturmaktadir (75).

IVF gebeliklerinden dogan c¢ocuklarmm ¢ogu saglikli olsa da, IVF,
hipertansif gebelik bozukluklari, preterm eylem, preterm dogum ve diisiik dogum
agirhgi dahil olmak iizere artan olumsuz obstetrik ve perinatal sonug riski ile
iliskilendirilmistir (76,77).

IVF gebelikleri ayni zamanda konjenital anomaliler, imprinting

bozukluklar1 ve nérogelisimsel bozukluklarla iliskilendirilmistir (78,79).

Ayrica, disik dogum agirlikli bebeklerin yalnizca olumsuz neonatal
sonuclar agisindan yiiksek risk altinda olmadigini, ayni zamanda obezite,
hipertansiyon ve diyabet gibi yasam boyunca olumsuz metabolik sonuglar
acisindan da yiiksek risk altinda oldugunu gosteren literatiir mevcuttur

(80,81,82,83).

Bu sonuglarm birgogu, YUT ile artan ¢ogul gebelik riskine baglanmustr,
ancak gilinlimiizde tek embriyo transferinin artan kullanimiyla beraber ¢ogul

gebelikler 6nemli 6l¢iide azalmistir (84,85).
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Yine de, tekil IVF gebeliklerinin spontan tekil gebeliklere kiyasla benzer
veya daha olumsuz sonuglara sahip olup olmadigi konusunda ¢eliskili veriler

vardir.

IVF'de oositler ve embriyolar, enjekte edilebilir gonadotropinlere yanit
olarak yumurtaliklar tarafindan iiretilen suprafizyolojik seviyelerde estradiol'e
maruz kalir. Vaskiiler endotelyal bliylime faktori (VEGF) seviyeleri ovaryan
stimiilasyonundan sonra yukselir ve bu durumun plasentasyon uzerinde olumsuz
bir etkisi olabilir (86,87).

Ayrica, hem disi hem de erkek gametler, oosit toplama ve embriyo kiiltiirti
sirasinda manipiile edilerek, gametler ve embriyolar en erken ve belki de en

hassas donemde degistirilmis bir ortama maruz birakilir.

Gamet ortamindaki bu degisiklikler, potansiyel olarak olumsuz perinatal

sonuglara yol agan degisiklikleri tesvik eder (88).

Gamet ortaminin manipiilasyonlarina bagli hangi mekanizma ile olumsuz
sonuglarm ortaya ¢iktig1 bilinmemektedir ve muhtemelen ¢ok faktorliidiir, ancak
bliylime ve gelismeden sorumlu genlerin epigenetik modifikasyonu bir rol

oynayabilir (89).

Aslinda bu baglamda yapilan hayvan g¢alismalari, infertil olmasa bile,
IVF/ICSI swrasinda kullanilan prosediirler ve tekniklerin, dogan yavruda
norogelisimsel, bliylime ve metabolizmada uzun vadeli degisikliklere yol agan

epigenetik degisikliklerle sonuglanabilecegini gostermistir (87,90,91,92,93).

2.5.1. Gebelige Bagh Hipertansif Hastaliklar

Gebeligin hipertansif bozukluklar1 arasinda gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi ve eklampsi yer almaktadir. 12.923 IVF/ICSI gebeligiyle yapilan 15
calismay1 analiz eden bir meta-analiz, tekil IVF/ICSI gebeliklerini spontan
gebeliklerle karsilastrmustir ve IVF/ICSI'de gebelige bagli hipertansif hastalik
yasama riskinin 1,49 (%95 GA: 1,39-1,59) oldugunu belirtmistir (94).
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2.5.2. Gestasyonel Diyabet

Yardmmci tireme teknikleri ile elde edilen gebeliklerde Gestasyonel diyabet
(GDM) insidansinda artig gosterilmigtir. GDM ile, fetal makrozomi, operatif
dogum ve sezaryen dogum riski artmakta ve gebelikte hipertansif hastaliklara

yatkinlik olugmaktadir (95,96).

YUT, bir gebede GDM gelisimine yatkin hale getiren molekiiler diizeyde
degisikliklere katkida bulunabilir.

2.5.3. Preterm Dogum

IVF gebeliklerinde preterm dogum riskinde artis oldugu goriilmektedir.
27.819 IVF/ICSI hamileligini iceren ve 22 calismanm analiz edildigi bir meta
analizde; IVF/ICSI gebeliklerinde <37 hafta dogum riskinin, spontan gebeliklere
kiyasla daha yiliksek oldugunu gosterilmistir. RR 1,54 (%95 GA: 1,47-1,62).
Benzer sekilde, IVF ile gebe kalan 1260 kadin, 1899 subfertil kadin ve 2480 fertil
kadinda obstetrik ve perinatal sonuglar1 karsilastiran prospektif bir kohort
calismasi, IVF'de erken dogum i¢in OR'nin 2,19 (%95 GA: 1,59-3,02) oldugunu
bulmustur (94).

2.5.4. Diisiik Dogum Agirhgi

Dogum agirligindaki anormallikler, 6zellikle diisiik dogum agirligi, IVF ile
iliskilendirilmistir. 19 ¢alismanin ve 28.352 gebeligin meta-analizinde 1VF/ICSI
yardimi ile gebelik elde edenler, spontan gebe kalanlara kiyasla artmis LBW
riski: RR 1.65 (%95 Cl: 1.56-1.75). Bu Iliski IVF/ICSI gebeligi ile LBW
arasindaki fark, IVF dongiisiiniin suprafizyolojik hormonal ortamindan

kaynaklaniyor olabilir (94).

2.5.5 Konjenital defektler ve imprinting bozukluklari

Pek ¢ok calisma, IVF gebeliklerinde potansiyel olarak artmis konjenital
defet ve imprinting bozuklugu riskine iligkin bir endiseyi vurgulamistir (97,98).
Ancak, genel olarak konjenital kusurlarm nadirligi géz Oniine alindiginda, bu
caligmalarin ¢ogu, konjenital anomali varliginda, artan riski saptamak icin

yeterince gli¢lendirilmemistir. Avustralya'da yapilan bir dogum kayit ¢alismasi,
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ICSI ile gebe kalan 301 hastay1, IVF ile gebe kalan 837 hastay1 ve spontan olarak
gebe kalan 4000 hastay1 kardiyovaskiiler, kas-iskelet ve rogenital anomaliler
dahil olmak (zere konjenital defekt oranlar1 agisindan karsilastirdi. IVF ve ICSI
uygulanan hastalarin bebeklerindeki konjenital anomali orani1 spontan gebelik

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

Imprinting bozukluklar1, biiyiimeyi, gelismeyi ve metabolizmay: etkileyen
bir konjenital anomaliler smifidir. YUT unsurlarinm imprinting bozukluklarini
arttirabilecegine dair endiseler vardir. Bu hastaliklar olduk¢a nadir oldugu igin
YUT ile iligkili goriilme sikliklarmimn artismi tespit etmek zordur Beckwith-
Wiedemann sendromu (BWS), Angelman sendromu (AS) ve Prader-Willi
sendromlar1 (PWS) YUT ile iliskilendirilmis imprinting bozukluklaridir.
Imprinting bozukluklar1 ve IVF ve/veya ICSI arasindaki iligkiyi arastiran
calismalar birbirleri ile c¢elismektedir. Bazi calismalar IVF/ICSI'de BWS'nin
relatif riskinde (RR) 9 kata kadar bir iliski oldugunu gosterirken, digerleri hi¢bir
iliski veya artmis risk géstermemektedir (99,100).

2.5.6. Norolojik gelisim

Beynin  gelisimi, embriyonun hormonal ve fiziksel ortammin
manipiilasyonundan etkilenebilir. IVF sonrasi1 gebeliklerinden dogan ¢ocuklarin
uzun ve kisa vadeli norogelisimsel sonuglar1 bu nedenle ilgi ¢ekicidir, ancak IVF
ile norogelisimsel bozukluklar arasindaki iligskiyle ilgili ¢eligkili veriler vardir.
Yakin tarihli bir ¢alisma, YUT sonras1 dogan 2 yasindaki ¢ocuklarm bilissel,
motor ve dil gelisimlerini ayni yasta tibbi yardim almadan dogan cocuklarla

karsilastirmig ve her iki grup arasinda fark bulamamistir (101).

Diger caligmalar, tutarsiz sonuglarla farkli ndrogelisimsel bozukluk
tiplerini incelemistir. Serebral palsi (SP), IVF sonrasi dogan gocuklar (n= 5680)
ve spontan gebelik sonucu dogan ¢ocuklar(n = 11.360) lizerinde yapilan genis bir
popiilasyona dayali kohort calismasinda IVF ile iliskilendirilen onemli bir
norogelisimsel bozukluktur. Bununla birlikte, ¢alisma populasyonundaki IVF

gebeliklerinden dogan c¢ocuklar arasinda ikiz gebeliklerin, diisiik dogum
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agirhiginin ve prematiire insidansmin daha yiiksek olmasi SP'nin daha yiiksek

insidansini potansiyel olarak agiklayabilir (102).

Otizm ve otizm spektrum bozukluklar1 (OSB) da bir¢ok arastirmanin odak
noktast olmustur. Tek basma IVFnin ¢esitli c¢alismalarda otizmle

iliskilendirilmezken, ICSI otizmle iliskilendirilmistir.(103,104,105,106)

2.6. Kontrolli Ovaryan Hiperstimilasyon

Kontrolli ovaryan hiperstimilasyonu(KOH) IVF tedavisinin temel bir
adimidir. Yumurtalik stimiilasyon rejimleri onemli degisikliklere ugramistir;
gelistirilmis klinik deneyim ve yeni hormonal preparatlarin ve adjuvan tedavilerin

mevcudiyeti, yeni protokollerin gelistirilmesiyle sonu¢lanmastir.

IVF igin optimize edilmis bir KOH klinik yonetimi i¢in dort kavram ¢ok
onemlidir: [1] yumurtalik yanitmin prospektif olarak tanimlanmasi; [2] olgun
oositlerin senkronize kohortunun geri kazanilmasma goére uyarlanacak sekilde
KOH tedavisinin bireysellestirilmesi; [3] olasi komplikasyonlarin 6dnlenmesi; ve
[4] embriyo kriyoprezervasyon teknolojisi kullanilarak toplam {ireme

potansiyelinin optimizasyonu (107).

Jones ve ark. tip bebek tedavisinde KOH icin gonadotropinlerin
kullannmina Onciiliik etmistir. Gonadotropin stimiilasyonu uygulanan normal
olarak, dongiisel yumurtlayan kadinlarin ii¢ yanit kategorisinden birine diistiigii
erken tespit edildi: yliksek, orta veya diisiik yanit verenler. Ayrica, bireyin tepkisi
sonraki stimilasyon donguilerinde benzerdi (108). Yanit kategorisi, sonugta ortaya
cikan serum estradiol egrisinin (E2 paterni) ve bunun sonucunda ultrasonogratfi ile
izlenen eslik eden folikiiler yanitin degerlendirilmesine dayaniyordu. Ayrica,
hastanin yanit kategorisi ve E2 paterni, IVF ve embriyo transferini takiben gebelik
elde etme kapasitesi ile iliskilendirildi. Yirmi yil sonra ve gelistirilmis
gonadotropin preparatlariin (liriner, yiiksek oranda saflastirilmis ve rekombinant)
piyasaya surilmesinden ve GnRH agonistleri ve antagonistleri gibi adjuvan

tedavilerin kullanilmasindan sonra, bu kavramlar degismeden kalmistir ve klinik
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yonetime rehberlik etmeye devam etmektedir. Bir hastanin over yanitinin yiiksek,
orta veya diisik olarak tanimlanmasi, KOH protokollerini prospektif olarak
optimize etmek ve yetersiz yanit nedeniyle dongii iptali veya tersine ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gelisimi gibi komplikasyon riskini azaltmak
icin esastir. Over yanit1 ve bir IVF siklusunun gebe kalma potansiyeli, yumurtalik

rezervinin degerlendirilmesiyle yiiksek dogrulukla belirlenebilir (109,110).

Kontrollii ovaryan stimiillasyonda kullanilan birtakim protokoller

mevcuttur.

2.6.1. GnRH Agonist Protokoller

KOH uygulamalar1 sirasinda yiiksek doz gonadotropinlerin kullanimi ve
daha yiiksek estradiol seviyelerinin elde edilmesi nedeniyle sikluslarin %15-25
inde prematiir LH artis1 gézlenebilmektedir. Gnrh agonistlerinin tedaviye eklenme

amaci prematiir liiteinizasyonun engellenmesidir (111).

YUT protokollerinde kullanilan Gnrh agonistleri; leuprolid asetat,

buserelin ve goserelindir.

Gnrh agonistleri ilk veriliglerini takiben “flare etkisi” olarak adlandirilan,
hipofizi stimiile edici bir etki yaratirlar. Buna baglik olarak FSH ve LH
salinimina, ayn1 zamanda Ostrojen reseptorlerinde de artisa neden olurlar. Non-
pulsatil  Gnrh agonisti uygulanisi, reseptorlerin  down regiilasyonu ve
gonadotropinlerin endojen saliniminda azalmaya neden olur. Bu gegici etki tedavi

bitiminden sonra normale dénmektedir (112).

Agonist kullanimiyla endojen gonadotropin sekresyonu suprese edilerek
verilen ekzojen gonadotropinlerle folikiillerin senkron bir sekilde blyiumesi

amaglanir.

En cok tercih edilen long(luteal) protokoldir. Gnrh agonisti bir dnceki
siklusun midluteal déoneminde baslanir, siklus boyunca devam edilir. Bu baslangic

zamani endojen gonadotropinler diisiik olacagi icin gnrh agonistlerinin flare
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etkisini takiben artan gonadotropin salmimi etkisinin kisith tutumlasi i¢indir

(113).

2.6.2. GnRH Antagonist Protokoller
Gnrh antagonistleri, GnRH reseptorleri i¢in endojen GnRH ile yarisarak
gonadotropinleri suprese ederler. GnRH agonistlerinde gorilen flare etki

goriilmez. Daha az enjeksiyon daha kisa siireli tedavi imkan1 saglar (114).

2.6.3. Estradiol Priming Protokolu
GnRH antagonist protokollnin bir varyasyonu olan bu protokolde luteal

fazda estraiol baglanarak folikiiler kohortun senkronizasyonu hedeflenir (115).

Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde, diger protokoller ile
karsilastirildiginda luteal estradiol priming yapilan hastalarda daha az siklus
iptaline daha yiiksek klinik gebelik oranlar1 saptanmustir (116).

2.6.4. Mikrodoz Flare Protokoli
Stimilasyondan onceki siklusta 3-24. Giinler arasi dogum kontrol hap1
kullanilir, haplarin bitiminde 2 giin ara verilir. Sonraki 2 giin 2x40 pgr dozunda

leuprolide asetat verilerek 3.gilin gonadotropinlere baslanir. Hcg uygulanis giiniine
kadar iki ilaca devam edilir (117).

Onceki siklusta folikiil gelisimi engellenerek, GnRH analogunun yaptigi
alevlendirici etki sayesinde ekzojen gonadotropin uyarisi endojen gonadotropin

hormonlar1 ile desteklenmektedir. Zayif ovaryan yanith hastalarda tercih

edilebilen bir protokoldir (118).

2.6.5. Dogal Siklus, modifiye dogal ve hafif stimiilasyon protokolleri
Dogal siklus, hastanin spontan siklusu sirasinda gelisen tek oositin
toplanmasidir, seri ultrasonografi ve hormon olgiimleri iletakip edilir. Luteal

destek verilmez.
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Modifiye dogal siklusta, sadece oosit maturasyonu igin HCG verilebilir
veya HMG verilerek hCG ile oosit final maturasyonu tetiklenir. Luteal faz destegi

uygulanir. Diisiik yanith hastalarda kullanilir.

Hafif stimiilasyon, her giin diisik doz FSH/HMG ile beraber GnRH
antagonisti uygulanir. Seri ultrasonografi ve esrtradiol dlgtimleri ile siklus takip

edilir (119).

Ideal protokol se¢imi her hastanm yas, over rezervi, AMH dizeyi, bazal
gonadotropin diizeyleri, viicut kitle endeksi gibi bireysel 6zellikleri gbz 6niine

alinarak tercih edilmelidir.

2.6. Kriyoprezervasyon Yontemleri

Dondurulmus embriyolarla ilk gebelik ve dogumdan bu yana (8,120),
kriyoprotektanlarm tiirii ve konsantrasyonu, dengeleme zamanlamasi, sogutma
hizlar1 ve kriyoprezervasyon cihazlar1 acisindan birbirinden farkli gesitli
protokollerkullanilmistir.  Kriyoprezervasyon i¢in  iki temel yaklasim
benimsenmistir, bunlar:  yavas kademeli sogutma ve vitrifikasyon

yontemleridir(121).

Dondurulmus insan embriyosu kullanilarak elde edilen ilk basarili gebelik
ve dondurulmus oositlerden elde edilen ilk gebelikler, kriyoprezervasyon igin
yavas dondurma teknigini kullanmistir(120,122,123). O zamandan beri, embriyo
ve oosit Kriyoprezervasyon protokollerini optimize etmek icin c¢okca caba
gosterilmistir (124,125).

Oosit vitrifikasyon yonteminden sonra ilk dogum 1999 yilinda rapor edildi
(126), ancak uzun yillar boyunca yavas kademeli sogutma yontemi en ¢ok

uygulanan metodoloji olarak kaldi (127,128).

Birgok Yardimci Ureme Teknolojisi (YUT) merkezi, esas olarak yavas
dondurma (129) vyoluyla oosit kriyoprezervasyon protokollerini (129,130)
iyilestirmeye devam etmistir. Bununla birlikte, basarili klinik sonuglara ve yavas
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dondurma/hizli ¢6zme prosediirlerine yonelik birka¢ protokol degisikligine
ragmen, yavas dondurma yontemi vitrifikasyon/ 1sitma yontemine gore daha
yiksek oranda oositlerde deformasyonlara yani, oositlerde morfolojik
degisiklikler, mayoz igsi degisiklikler, DNA fragmantasyonu) neden olur
(131,132).

2.6.1 Yavas Kademeli Sogutma Yontemi

Yavas kademeli sogutma, hiicre i¢i buz olusumunu en aza indirirken
yeterli hiicresel dehidrasyona izin vermek igin kriyoprezervasyonun yeterince
yavas bir hizda gerceklesmesine izin verir. Memeli embriyo kriyoprezervasyonu
icin 1972'de uygulanan ilk basarili protokol, ~1°C/dak ile -70°C arasinda bir
sogutma hiz1 gerektiriyordu (133).

Yavas kademeli sogutma yontemi, oosit metabolizmasinin aktif oldugu bir
sicakliktayken daha diisiik toksisite ile iligkili diisiik doz baslangic kriyoprotektan

kullanimina dayanir.

Hiicre metabolizmasinin, sicakliktaki her 10°C'lik diisiis i¢in yaklasik %50
oraninda azaldig1 diisiiniilmektedir. Kriyoprotektanlarin ve diger ¢06ziinen
maddelerin konsantrasyonlarmin, yalnizca hiicre, metabolizmanm oldukg¢a yavas

oldugu sicakliklara sogutulduktan sonra artmasiyla toksisite smirlandirilir.

Yavas kademeli sogutma kosullarinda, hiicre i¢ci ¢0Oziinenlerin
konsantrasyonu dehidrasyona bagli disaridakinden yiiksek oldugundan hiicre i¢i
buz olusumunu Onlemek miimkiindiir, boylece hiicre i¢cindeki donma noktasi
diiser. Hiicre dis1 buzun varliginin bir sonucu olarak bile, hiicre i¢i asir1 soguma
meydana gelir, ancak bu, hiicre i¢i ve dis1 arasindaki dengeyi bozar. Asiri
sogumayi 6nlemek i¢in, embriyolar 6-8°C'de ekilir, bu da biylk buz kristallerinin
yavas biliylimesini ve faktorler arasinda ¢ok hassas bir dengenin korunmasimni
saglar. Bu dengeyi korumak i¢in insan oositleri ve embriyolar1 i¢in yavas sogutma
prosedurlerini tamamlama suresi en az 90 dakika gerektirir. Bununla birlikte, ¢ok
fazla hiicre i¢ci suyun uzaklastirilmasi istenmez, cilinkii dehidrasyon hiicre ici

¢oziinenlerin hiicreler i¢in toksik konsantrasyonlara kadar bir artisa neden olabilir.
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Donma ve ¢oziilme agamasinda hiicreler i¢in en kritik an, ara sicaklik bolgesidir (-
15 ila -60°C) Numuneler daha sonra -196°C'de sivi nitrojen i¢inde saklanir.
Saklamadan sonra, ¢0ziilme sirasinda buzun yeniden kristallesme olasiligi
mevcuttur ve kriyoyaralanmanin ana nedeni oldugu distinilmektedir; bu

yaralanma, numuneyi hizli bir sekilde 1sitarak dnlenebilir.(134)

2.6.2. Vitrifikasyon Yontemi

Yavas kademeli sogutma yonteminin aksine vitrifikasyon yontemi,
hiicre(ler)in ve hiicre dis1 ortamin buz olusmadan cam benzeri bir duruma
katilagsmasini saglayan bir kriyoprezervasyon yontemidir. Bu yaklasim ilk olarak
insan embriyolojisinde klivaj evderindeki embriyolar (135) ve daha sonra oositler
(136) ve proniikleer asamadaki embriyolar (137,138) i¢in tanitildi. Vitrifikasyon
yontemi sirasinda, hiicre oda sicakligindayken niifuz eden kriyoprotektanlar
yuksek konsantrasyonda eklenir. Bu yiksek nlfuz edici kriyoprotektan
konsantrasyonunun toksisitesi 6nemli oldugundan, oosit bu sicaklikta uzun siire
tutulamaz. Bunun yerine, dengeleme icin ¢ok kisa bir siire birakilir ve ardindan
oositler dogrudan sivi nitrojene daldirilir. Buz kristali olusumuna kars1 daha fazla
koruma saglamak i¢in son derece hizli bir sogutma hizi kullanilir. Bu nedenle, sivi
nitrojen ile oosit igeren ¢ozelti arasmnda dogrudan temasa izin veren ve ortak
noktas1t c¢ok yiiksek bir ylizey hacim oranina sahip olan yeni kriyo kaplar
kullanilmaktadir .Bu ultra hizli dondurma formunu, buzun yeniden

kristallesmesini 6nlemek i¢in ultra hizli ¢ozme takip etmelidir (139).

Baglangigta, kriyoprezervasyon alaninda yavas kademeli sogutma yontemi

oldukga basarili sonuglar saglamistir (140).

Ancak vitrifikasyon yontemi tekniginin gelistirilmesi ile birlikte, IVF
laboratuvarlari, bu protokoliin yavas dondurmadan (141) daha basit, daha ucuz,
daha hizli ve daha giivenli oldugu buna ek olarak gebelik, diisiik ve canli dogum
oranlar1 agisindan taze transferler kadar etkili oldugu kanitlandiktan sonra tercih

edilen kriyoprezervasyon yontemi vitrifikasyon olmustur (142,143,144,145).
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Vitrifikasyon yonteminin, yavas kademeli sogutma yontemine kiyasla
onemli Olgilide artan c¢oziilme sonrasi sagkalim orami ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Loutradi ve ark. blastokistlerin hayatta kalma oranlarinin, yavas
kademeli sogutma yontemine kiyasla vitrifikasyon ydnteminden sonra 6nemli
Ol¢tide daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (olasilik oran1 (OR): 2,20, %95 giiven
araligi (CI): 1,53-3,16) (146). Benzer sekilde, Kolibianakis ve meslektaslar1 yavas
kademeli sogutma yontemine kiyasla blastokist asamasinda vitrifiye edilen
embriyolar i¢in daha iyi ¢oziilme sonrasi hayatta kalma oranlar1 bildirmislerdir

(OR: 4.09, %95 GA: 2.45-6.84) (147).

Yapilan bir meta analizde degerlendirilen mevcut kanitlara gore
vitrifikasyon, olgun oositten blastosist asamasindaki embriyolara kadar tiim
gelisim evrelerinin kriyoprezervasyonu icin en iyi stratejidir. Bu teknik, yavas
dondurmaya kiyasla oosit ve embriyo hayatta kalma oranlarmi 6nemli Olciide
artirdigindan, kriyoprezervasyon dongiilerinde klinik sonucglarda iyilesmeye yol
acmis ve ayrica fertilite koruma ve dondr oosit bankalarini hastalar i¢in uygun bir

secenek haline getirmistir (141).

Vitrifikasyon, gunimuizde oosit veya embriyo Kriyoprezervasyonu igin

diinya ¢apinda altin standard1 temsil etmektedir (148,149).

2.7. Embriyo Kriyopreservasyonunun Evresi

Embriyolar pronukleer evreden(1l. Gin), blastokist (5-6. Giin) evresine

kadar basartyla dondurulabilirler.

2.7.1. Pronukleer Evrede Embryo Kriyopreservasyonu(1l. Gin)

En yiiksek canlilik oranlar1 zigotlarin inseminasyonundan 20-22 saat sonra
donduruldugunda elde edilmektedir. Zigot agsamasinda dondurulan hiicrelerin zona
pellusidalarmin intakt, sitoplazmalarinin homojen, proniikleuslarmin belirgin ve

net olarak gozlenmesi gerekir(150)
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Literatiirde pronukleer evrede dondurulan embryolarin ¢6zme sonrasi

canlilik oran1 %75-80 arasinda bildirilmektedir(151)

2.7.2. Erken Bolinme Evresinde(Klivaj) Embriyo
Kriyopreservasyonu(2-3. Gin)

Erken boliinme evresinde inseminasyon sonrasi ilk ayrilmanin 25-27.
Saatlerde olmasi, 2. Glnde 4 hiicre, 3. Giinde 6-8 hiicreli blastomer olmasi,
sitoplazmik fragmentasyonun total hacmin %10’undan az veya hi¢c olmamas1 ve
multiniikleasyonun olmamasi embriyonun implantasyon potansiyelinin yiiksek

oldugunu gosteren morfolojik kriterlerdir (152).

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

Blastokist agsamasindaki embriyo erken boliinme asamasindaki embriyoya
gore daha fazla sayida hiicre icermesi nedeniyle ¢ozme sonrasinda bazi
blastomerlerin canliligin1 yitirmesi durumunda bile genel canliligini yiiksek
derecede koruyabildigi savunulmaktadir. Belirgin blastokist kavitesi, homojen ve
kiimelenmis i¢ hiicre kitlesi ve diizenli bir trofoektodermal hiicre tabakasina sahip

olan embriyolar blastokist ddneminde dondurulur (150).

[k olarak blastokist dondurma islemi Cohen tarafindan gergeklestirilmistir
(153). Blastokistlerin vitrifikasyon yontemi ile dondurulmasi ilk kez Fahry
tarafindan gergeklestirilmistir (154).

Vitrifikasyon yontemi, dondurulduklari asamadan bagimsiz olarak
embriyolarm ¢ok yiiksek bir canli kalma oranini (tipik olarak yaklasik %95 veya
iizeri) saglar. Vitrifikasyon yOntemi ayrica embriyolarin, taze embriyolarin

oranlarina benzer implantasyon oranlariyla birlikte yiiksek canlilik oranlarmi

korumalarina da olanak tanir (155,156,157).

Embriyo kriyoprezervasyonu, tiim embriyo gelisim evrelerinde iyi sonug
verirken kriyoprezervasyonun en verimli oldugu evre ayni zamanda hastalar i¢in
de en avantajli olan blastokist evresidir. Blastosist agamasindaki embriyolar, daha
onceki gelisim asamalarindaki embriyolara kiyasla daha yiiksek implantasyon

sansina sahiptir (158).
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2.8. Dondurulmus Embriyo Transferi

Dondurulmus-¢oziilmiis embryo transferi, KOH-IVF ve KOH-ICSI
tedavileri sonrasi elde edilen bir veya daha fazla embriyonun saklanarak daha

sonra kullanilmasina olanak saglar. Bu yontem embriyo israfin1 ve tekrarlayan

(KOH)-IVF sikluslarma ihtiyacin1 azaltmaktadir (159).

Kontrollii over hiperstimiilasyonunun(KOH) YUT sikluslar1 sirasinda
ER'yi olumsuz etkiledigi one stiriilmiistiir (160,161). Bu etkilesime folikiiler faz
sirasinda estradiol (E2) ve progesteronun (P) suprafizyolojik seviyeleri aracilik
eder ve morfolojik ve biyokimyasal endometriyal degisikliklere yol acar. Sonug
olarak, bu fizyolojik degisiklikler tedavilerin basar1 oranlarmi etkileyebilir.
Degisen bu hormon seviyeleri, endometriyum ile transfer edilen embriyolar
arasinda bir asenkroniye aracilik ederek endometriyal bir bozulmaya ve

sonucunda implantasyon basarisizligma yol agabilir (162,163,164,165).

Ovaryan hiperstimulasyon sendromunun gelisme riskinin azalmasi,
preimplantasyon genetik tarama imkani olmasi ve taze IVF sikluslarindaki
KOH’un endometriyal reseptivitedeki olas1 negatif etkilerine yonelik endiseler
gibi sebepler nedeniyle donmus embriyo transferi sikluslar1 tercihinde artis
olmustur. Bu artisin bir diger nedeni ise transfer edilen embriyo sayisina getirilen

kisitlama ve kriyobiyoloji alanindaki gelismelerdir (166).

Siiphesiz ki ¢ok az teknolojik bulus YUT’ii vitrifikasyonun gelistirilmesi
ve uygulanmasi kadar etkilemistir. Embriyolar1 (ve oositleri) orijinal canliliklarini
neredeyse koruyacak sekilde kriyoprezervasyon yetenegi, in vitro fertilizasyon
(IVF) tedavisini uygulama seklimizi degistirdi. Vitrifikasyon teknigi ile oosit
kriyoprezervasyonu lizerine ¢esitli yaymlarda etkinligi ortaya ¢iktiktan sonra,
vitrifikasyon teknolojisi, embriyo kriyoprezervasyonu i¢in hizla benimsendi ve

artik diinya ¢apinda altin standart haline geldi (148) .
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Donmus embriyo transferi i¢in kullanilan protokollerde ana amag
coziilerek transfer edilecek embriyolarin implantasyonu i¢in endometriyal

hazirhigin saglanmasidir.

Taze embriyo transferlerinde endometriyal hazirlik endojen iiretilen
hormonlar vasitastyla yapilirken donmus embriyo transferi sikluslarinda 6zellikle
ovulatuar olmayan kadinlarda ekzojen Ostrojen ve progesteron ile endometriyum

hazirlanir (167).

Bir¢ok calisma donmus embriyo transferinin taze embriyo transferi ile
karsilastirildiginda ¢ok daha iyi klinik ve obstetrik sonuglar elde ettigini
gOstermektedir (168).

Dondurulmus embriyo transferine yonelik artan egilim nedeniyle, birgok
calisma, hem taze embriyo transferi hem de donmus embriyo transferi ile gebe
kalanlarin obstetrik ve perinatal sonuglarmi degerlendirmis ve karsilastirmistir. 26
calismay1 iceren bir metaanalizde donmus embriyo transferi ile tekil gebelik elde
edilen hastalar degerlendirilmis ve taze transfere gore preterm dogum ve gebelik
yasina gore diisik dogum agirlikli fetiislerin daha az gorildiigii, buna karsilik
gebelige bagli hipertansif hastaliklarin ve gebelik yasma gore yiiksek dogum
agirlikli fetiislerin daha gok goriildiigti belirtilmistir (169).

2.9. Endometriyum Hazirlama Sekli

YUT’iin basarisinda implantasyon énemli adimlardan birini temsil eder

(72).

Etkinligi ii¢ ana parametreye dayanuwr: embriyo kalitesi, endometrial

reseptivite (ER) ve iyi dengelenmis bir embriyo endometrium etkilesimi (72).

Implantasyon penceresi, blastokistin endometriyuma tutunmasi igin yeterli
morfolojik ve fonksiyonel durumu kazandigi, kendi kendini sinirlayan bir
donemdir. Bu nedenle ER, spontan gebe kalmak ve infertilite tedavi déngtlerinde
gebe kalmak icin gereklidir (165).
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Birgok endometriyal hazirlik protokolii, embriyo implantasyonunun
optimizasyonu i¢in tanimlanmistir. Bunlar dogal siklus, modifiye dogal siklus

veya HRT sikluslardir (170).

2.9.1. Gergek dogal siklus:
Embriyo ile endometriyum arasi etkilesimin en iyi oldugu doneme

“implantasyon penceresi” ad1 verilir (171).

Endometriyum menstriiel siklus sirasinda Ostrojen etkisi ile proliferatif,

progesteron etkisi ile sekretuar degisikliklere ugrar (172).

Ovulasyon sonrasinda endometrial glandlarda artis stromal 6dem ve
vaskiilarizasyonla endometriyum yogunlugu artar ve bu da implantasyon i¢in
uygun bir ortam yaratir. Spontan ovulatuar sikluslardaki folikiiler gelisim,
ovulasyon ve luteal fonksiyon ile endometriyal proliferasyon ve sekresyon
maturasyonunun koordine olmast embriyo gelisimiyle endometriyumun

senkronize olmasini saglar.

Endometriyumun endokrin hazirliginun gelisen dominant folikulden
endojen salinan seks steroidleri ile olusturuldugu sikluslara “dogal siklus” denir

(173).

Herhangi bir ila¢ kullanmadan gergeklestirilmesi dogal siklus transferinin
avantaji oldugu i¢in birgok hastanin tercihi dogal siklustan yana olmaktadir.
Dogal siklus transferi yapabilmek i¢in hastalarin ovulasyonunun kanitlandigi
diizenli mensturasyon dongiilerinin olmas1 gerekmektedir. Transfer Oncesi
ovulasyon zamaninin gerek ultrasonografi ile folikiiler gelisim, gerekse serum

veya idrar Liteinizan Hormon(LH) duzeyleri dlculerek belirlenmesi gerekir (22).

Dogal siklusta dominant folikiilden salgilanan estradiol(E2) diizeyinin
artig1 ile minimum 50 saat siireyle 200-300 pg/mL yi gegmesi, LH pikini tetikler
(174) Siklus ortasindaki LH piki ovulasyon ilk mayotik bdllinmenin yeniden
baslamasi1 ve mural graniiloza hiicrelerindeki luteinizasyon i¢in olmazsa olmazdir.

LH artisinin basindan ovulasyon gerceklesene kadar olan ortalama siire yaklagik
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34 saat olmakla beraber 22-56 saat arasinda bir aralikta ovulasyon gergeklesebilir
(175).

2.9.2. Modifiye dogal siklus

Dogal siklusta yapilan ovulasyon tespiti amagli siki takip hastalar i¢in
zorlayici olabilmektedir. Bunun yaninda folikiilogenezde yasanabilecek sapmalar
nedenli beklenmeyen bir ovulasyonun meydana gelmesi, dolayisiyla da embriyo

¢cozme ve transfer zamanlamasinda sorunlar meydana gelebilmektedir.

Modifiye dogal siklusta ovulasyon ve luteinizasyonu baglatmak i¢in
human koryonik gonadotropin (hCG) uygulanir. Bu sekilde dogal siklusta oldugu
gibi siki ultrasonografik ve endokrin takip gerekmeyebilir. Andersen ve
arkadaslar1 dominant folikiil capinin 16-17 mm e ulastiginda uygulanan HCG’ nin
36-38 saat i¢inde oosit maturasyonu ve ovulasyonunu tetikledigini belirtmektedir

(173).

Her iki siklusta (dogal/ modifiye dogal) da embriyonun ¢Ozilmesi ve
transferi igleminin ovulasyondan itibaren 3-5 giin igerisinde yapilmasi uygun

bulunmustur (176).

2.9.3. Hormonal Tedavi Verilen Artifisiyel Sikluslar

Hormon replasman tedavisi sikluslar1 hastanin menstriiel diizenine
bakilmaksizin; ovulatuar veya anovulatuvar olusu farketmeksizin uygulanabilir.
Bu durum tedaviye esneklik ve kolaylik saglamaktadir. Endometriyum
proliferasyonu ve folikiiler gelisim ekzojen Ostrojen kullanimi ile saglanmaktadir.
Kullanilacak dstrojen dogal veya sentetik olabilir. Oral, vajinal veya parenteral-

trandermal uygulama yollar1 tercih edilebilir (167).

Ostrojen oral olarak (guinliik 4-6 mg mikronize estradiol) vey transdermal
olarak (glnlik 0.2-0.4 mg estradiol) uygulanabilir. Her iki uygulama yolu da,
genis varyasyon gosteren serum estradiol dizeyleriyle sonuglanabilmesine ragmen

etkilidir ve birbirlerine istiinligii yoktur (177,178).
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Oral ve transdermal Ostrojen tedavi rejimleri, dogal sikluslarin gec
folikiiler fazinda gozlenen degerlere yaklasan serum diizeylerini (200-400 pg/mL)
elde etmek amaciyla dizayn edilmistir. Vajinal Ostrojenin es dozlar1 belirgin

oalrak daha yiiksek serum ve doku konsantrasyonlarma yol agar (179).

Ostrojen replasman yontemleri arasindaki doniisim su sekilde tahmin
edilebilir; 0,75 mg mikronize Ostradiol (oral uygulama) = 1,25 g ostradiol jel
(transdermal uygulama) = 1 mg estradiol valerat (oral veya vajinal uygulama).
Standart Ostradiol valerat dozu giinlik 6 mg’dir. Ancak dogal siklustaki gibi
yukselen Ostradiol seviyelerini taklit eden step-up protokoller de bulunmaktadir
(17,180) .

HRT siklusunda ostrojenle endometriyal proliferasyon gercgeklestirirken
implantasyona hazirlik amaciyla sekretuvar degisikliklerin meydana gelmesi igin
progesteron destegi (intramuskuler, vajinal suposituvar- tablet- jel)verilmesi

gerekmektedir.

Siklusun ilk giinlerinde Gstrojen replasmanina baglanir ve ultrasonografik
izlem ile endometriyal proliferasyon takip edilir 6strojene maruziyet suresi
minimum 7 gilin olacak sekilde ve endometriyal kalinligin 7-9 mm e ulasmasiyla

birlikte progesteron destegi tedaviye eklenerek fizyolojik siklus hormon dengesi

taklit edilmeye ¢aligilir. ( 181,182)

HRT sikluslarin avantaji daha iyi bir transfer zamani kontrolunun
bulunmasidir ve hem hasta hem de klinik i¢in embriyo ¢dzme zamani ve

transferinin en uygun zamanda gergeklestirilmesini saglar. (183).

Dezavantaji ise Ostrojen ve progesteron kullanimiyla tam bir hipofizer
supresyonun garanti edilememesidir. Buna bagli olarak HRT siklus uygulanan
hastalarda istem dis1 bir dominant folikiil gelisimi ve bu folikiiliin de spontan
ovule olma riski mevcuttur. Sonugta bu durum embriyo ve endometrium arasinda
senkronizasyonun bozulmasina sebep olabilir. Prematiir luteinizasyon denilen bu

durum siklus iptaline neden olabilmektedir (184,185).
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Bu nedenle HRT siklusta tedaviye hipofizer supresyonu saglamak, spontan
ovulasyonu engellemek amaciyla GnRH agonisti eklenebilir. HRT sikluslarda
korpus luteum olusmadigindan luteal faz desteklenmelidir. Gebelik olusursa hem
Ostrojen hem progesteron plasental otonomi saglanana kadar devam edilmelidir
(184,185).

Dogal/ modifiye dogal ve HRT sikluslarin1 karsilastiran birtakim
randomize kontrollii ¢aligmalar bulunmaktadir. 2006 yilinda yapilmis retrospektif
calismada; oncesinde gnrh analogu kullanilan dstrojen ve progesteron kullanilan
HRT siklusla ve dogal siklus protokolii ile endometriyumun hazirlandig: sikluslar
arasi transfer sonuglar1 karsilastirilmis ve iki yontem arasinda implantasyon,

klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan fark bulunmamustir (186).

Yakin zamanda yapilmis bir cochrane derlemesinde endometriyum
hazirlik protokolleri arasinda; gebelik oranlari, abortus oranlar1 ve canli dogum

oranlar1 arasinda istatiksel agidan anlaml farklilik bulunmadig: belirtilmistir (22).

Bu caligmalardan farkli olarak dogal siklus protokoliinde daha yiiksek
implantasyon orani ve klinik gebelik oranlarinin gosterildigi calismalar da

bulunmaktadir (187).

Bu calismalara ek olarak dogal/modifiye dogal sikluslar ile HRT sikluslar
hastalar Uzerindeki psikolojik stres, tedavi maliyeti agisindan karsilastiriimis.
HRT siklus protokolinde uygulanan ekzojen steroidlerin gunluk ilac
enjeksiyonlar1 gerektirmesi stres arttirict bir faktordiir ayn1 zamanda kullanilan
ilaglara bagli artan maliyete bagli olarak tedavi alan hastalarda psikolojik stres
yiikii olusabilmektedir; bunun yaninda dogal/modifiye dogal siklusta nerdeyse hig
enjeksiyon ihtiyaci olmamasi, ve maliyetin az olmasi hasta konforu acgisimdan

dogal/modifiye dogal siklusu 6n plana almaktadir (188).

Giinlimiizde dogal ve modifiye dogal sikluslarda tedavi ve hormonal ve
ultrasonografi ile takip planlamalarinda ve embriyo transfer zamanlamasi
tercihinde merkezler aras1 farklhiliklar goriilmektedir. HRT donma ¢dzme

sikluslarinda ise Ostrojenlerin dozu, uygulama yolu( transdermal vajinal oral iv,
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yine progestanlarm uygulama yontemleri (vajinal, oral, intramuskuler) ¢ok biiyiik
farkliliklar icermektedir. Bu da yapilan caligmalarda heterojenitenin artmasina
neden olmaktadir. Bu sikluslar1 karsilagtiran daha iyi standardize edilmis, daha

fazla hasta sayisina sahip, daha ¢ok sayida ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

30



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

01.01.2022 tarihinden itibaren Akdeniz Universitesi tip fakiilesi Yarcime1
tireme teknikleri klinigine bagvuran ve donma-¢ozme embriyo tedavi siklusuna

alman hastalar prospektif kohort olarak izleme alind1.

Ovwvulatuar sikluslar1 olan iyi ve orta kalite bir veya daha ¢ok embriyoya
sahip 20-37 yas araligindaki HRT siklus ile embriyo transferi yapilan 30 hasta ile
yine ovulatuar sikluslar1 olan iyi-orta kalitede bir veya daha fazla embriyosu olan
modifiye dogal siklus protokolii ile embriyo transferi yapilan 30 hastanin verileri

retrospektif olarak analiz edildi.

3.2. Laboratuvar ve Embriyo Transfer Prosedurleri

Tdm embriyo transferleri abdominal ulstrasonografi(GE Healthcare
VOLUSON® P6) esliginde Wallace ve Sydney kataterler ile tek bir uzman expert
Kisi tarafindan gerceklestirildi. Transfer icin sadece blastokist evresindeki
dondurulmus embriyolar tercih edildi. Tum blastokistler dondurulmadan énce iki
deneyimli embriyolog tarafindan Istanbul Uzlas1 Kilavuzuna (ALPHA Sciences in
Reproductive Medicine; ESHRE Special Interest Group Embryology, 2011) gore
degerlendirdi ve bunlar1 genisleme diizeyine ve i¢ hiicre kiitlesi ve trofektodermin
kalitesine gore derecelendirdi. Blastosist genislemesi ve inkiibasyon suresine gore
1-4 dereceleri ve i¢ hiicre kiitlesi ve trofektoderm yapisma goére A, B veya C
derecesi atanan 5. giin embriyolar1 kalite olarak 3 gruba ayrildi bunlar: iyi (> 3AB,
>3BA), orta (3BB,2AB,2BB), kétii (1-4 BC, 1-4CB, 1-4CC, 1-BB,1 AA,1AB)

olarak siniflandirild

3.2.1. Modifiye dogal siklus protokolii:
Modifiye Dogal Siklus Protokolii Siklusun 2. veya 3. giiniinde, Onceki

siklusa ait herhangi bir kist veya korpus luteum varligimmi ekarte etmek i¢in
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transvajinal ultrasonografi yapildi. Persiste korpus luteum varliginda ve siklusun
2. veya 3. gununde Olgilen serum P4>1.5 ng/ml olan sikluslar iptal edildi.
Transvajinal ultrasonografi ile izlem, siklusun 8-10. giinlerinde basladi. Onde
giden ortalama folikiil ¢ap1 yaklasik olarak 16 mm’ye ulastiginda, aksam 20.00-
23.00 saatleri arasmda HCG tetikleyicisi(Ovitralle: Merck, italya) uygulandu.
Bazal LH 1 2.5 katini astig1 veya 17 ve lizerindeki bir degerde 6l¢iildiigii hastalar
LH piki gerceklesmis olarak kabul edildi ve LH pikinin saptanip dogal siklusa
birakilan hastalar bu c¢alismaya dahil edilmemistir. HCG tetikleyicisi

uygulanmasimi takiben transfer zamanlamasi planlandi.

3.2.2. HRT Siklus Protokolu

Tim hastalara benzer HRT protokolii uygulandi. Hastalar menstriel
sikluslarinin 2. veya 3. glinii muayene edilmis ve hasta bazinda degerlendirme
sonucu en az 10 giin siire ile kullanacaklar1 sekilde 6-12 mg arasinda mikronize
estradiol (Estrofem; Novo Nordisk, Turkey) vajinal veya oral yoldan
uygulanmaya baslandi. Endometriyal kalinligi (EK) 6lgcmek igin 10 ve 12. giinler
arasinda transvajinal ultrasonografi yapildi. Progesteron konsantrasyonunu
Olcmek i¢in bir kan 6rnegi toplandi. EK yetersiz (<7 mm) olmasi durumunda,
Ostradiol uygulamasi ve seri transvajinal ulstrasonografi ile degerlendirme devam
etti. EK’nin >7 mm trilaminer goriinimde olmasi ve luteinizasyona dair bir bulgu
olmamasi durumunda Gstrojen tedavisine ek olarak vajinal progesteron ( Lutinus;
Ferring, Almanya) gunde 3 doz veya mikronize progesteron 200mg 3x2 oral veya
vajinal yoldan (Progestan: Kogak Farma, Istanbul) eklendi. Bunlara ek olarak
mutlaka intramuskuler progesteron 50 mg (Progestan: Kogak Farma, Istanbul) giin
asir1 olacak sekilde veya subkitan progesteron 25 mg(Prolutex: IBSA, isvigre)
1x1 olacak sekilde tedaviye eklendi. Transfer zamanlamasi planlandi, belirlenen
transfer tarihinde transfer Oncesinde progesteron degerine bakilarak <10 mg

degerinde olan hastalara ek progesteron destegi saglandi.
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3.3. Tanimlar

Devam eden gebelik birincil sonug dlgttuydu.

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

HCG konsantrasyonunun 10 IU/I'yi agmasi olarak tanimlanda.

Biyokimyasal gebelik beta HCG pozitifligi tespit edilmis olan hastanin
klinik gebelik gelismeden zamanla tekrar beta HCG diististi gortilmesidir.

Klinik gebelik, TVUS incelemesinde gebelik kesesinin goriilmesi olarak

tanimlandi.

Abortus, biyokimyasal gebelik kayb1 olanlar harig, 12. gebelik haftasindan

once intrauterin gebelik kaybi olarak tanimlanda.

Devam eden gebelik, gebelik yasmin 12 haftasin1 gecen gebelik olarak

tanimland..

3.4. Veri Analizi

Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler i¢in frekans (n) ve ylizde
(%), strekli degiskenler i¢in normal dagilim varsayiminin saglandigi durumda
ortalama+standart sapma (SS) ve saglanmadigi durumda medyan (1qr) degerleri
ile sunuldu. Normallik varsayimi Shapiro testi ile kontrol edildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde Fisher Freeman Halton Exact Test,
Pearson ki-kare testi ve Yates diizeltmesi kullanildi. Bagimsiz iki grup siirekli
degiskenlerinin parametrik olmayan karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi,
parametrik olan karsilastirmasinda ise independent samples T testi kullanildi. Tim
analizler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapild1.
0,05'den kiiglik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Etik kurul onayr Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 26.10.2022 tarihinde KAEK-638 numaras1 ile onay alinmstur.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 60 hastanin 30’unun (%50) modifiye dogal
siklus grubunda, 30’unun (%50) HRT siklus grubunda oldugu goriilmektedir
(Grafik 1).

Grafik 1. Calisma Gruplar1

CALISMA GRUPLARI

Modifiye Dogal,
HRT 9
, 30, 50% 30, 50%

Sekil 4.1. Calisma gruplari

Tim hastalarin ortanca yas degerleri 31(27,5-35,5) yil olarak
hesaplanmistir. Bu deger Modifiye dogal siklus grubunda 33,0(29-36) yil, HRT
siklus grubunda 29(25-33) yildir. S6z konusu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,031). Boy uzunlugu ortalama degeri Modifiye Dogal siklus
grubunda 163,97+4,92 cm, HRT siklus grubunda ise 161,63+7,52 cm olarak
hesaplanmistir. Agirlik ortalama degeri Modifiye Dogal siklus grubunda
63,37+11,59 kg ve HRT siklus grubunda 66,4+12,63 kg’dir. BMI ortanca degeri
Modifiye Dogal siklus grubunda 22,8(21,7-26,2) kg/m?, HRT siklus grubunda
24,95(21,7-28,9) kg/m?’dir Her ii¢ degisken icin de gruplar arasinda herhangi bir
anlamli farklilik bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Calisma gruplarma gore demografik 6zellikler

Modifiye Dogal HRT Toplam
Degiskenler (n=32) (n=30) (n=62) P
Yas (Y1l) 33,0(29-36) 29(25-33) 31(27,5-35,5) 0,031
Boy (cm) 163,97+4,92 161,63+7,52 162,80+6,41 0,510
Agirlik (kg) 63,37£11,59 66,4+12,63 64,88+12,11 0,191
BMI 24,95(21,7- 23,6(21,7- 0,099
(kg/m?) 22,8(21,7-26,2) 28,9) 26,75) H

HMann-Whitney U Test, Medyan (IQR)

"Independent Samples T test, Ort+SD

Infertile nedenlerine iliskin dagilimlarin yer aldig: tablo 2’ye bakildiginda,

Modifiye Dogal siklus ve HRT siklus gruplar1 arasinda herhangi bir anlamli

farklilik olmadig1 goriilmektedir (p=0,190).

Tablo 4.2. Calisma gruplarma gore infertilite nedeni

Modifiye Dogal HRT Toplam

Degiskenler, n(%) (n=30) (n=30) (n=60) p*
Infertilite Nedeni 0,190

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

Azalmisg ovaryan 17(56,7) 11(36,7)  28(46,7)
rezerv

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

Agiklanamayan 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 sonuglarma gore, agiklanamayan infertilite
nedeniyle tedaviye almman hasta sayis1 Modifiye dogal siklus grubunda 6 hastada
(%20), HRT siklus grubunda 14 hastada (%46,6) ve tim hastalar icerisinde 20
hastada (%33,4) goriilmiistiir. Modifiye dogal siklus grubunda ve HRT siklus
grubunda en sik goriilen infertilite nedeni siras1 ile %56,7 ve %36,7 ile “azalmis

ovaryan rezerv” olmustur.

Tiim hastalarin %25°1 sigara kullanirken, sigara kullanma oram1 Modifiye
dogal siklus grubundaki hastalarda %30, HRT siklus grubundaki hastalarda %20
olarak hesaplanmistir. Buna gore, sigara kullanim durumu gruplar arasinda

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

Tablo 4.3 Calisma gruplarina gore sigara kullanim durumu

Modifiye Dogal HRT Toplam
Degiskenler, (n=30) (n=30) (n=60) p*
n(%)
Sigara Kullanimi 0,551
Yok 21(70) 24(80) 45(75)
Var 9(30) 6(20) 15(25)

*Pearson Ki-Kare, Yates dizeltmesi

Hastalarin obstetrik Oykiileri calisma gruplarina gore analiz edilmis ve
sonuglar tablo 3 ile sunulmustur. Yapilan analizlere gore, gravida ve parite sayisi

degiskenleri ¢ergevesinde gruplar arasmnda herhangi bir farklihik gozlenmemistir
(Gravida, p=0,291; Parite, p=0,999).
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Tablo 4.4. Calisma gruplarma gore gravida ve parite sayilari

Modifiye Dogal HRT Toplam

Degiskenler, n(%) (n=30) (n=30) (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

Calisma gruplarma gore klinik o6zellikler analiz edilmis ve tablo 4’te
goriilen sonuglara ulasilmistir. Buna gore, embriyo transferi éncesi endometriyal
kalmlik Modifiye dogal siklus grubundaki hastalarda anlamli olarak daha diisiik
bir deger almustir (p=0,040). Infertile siiresi (p=0,953), bazal endometriyal
kalinlik (p=0,079), bazal E2 (p=0,202), bazal LH (p=0,857) ve bazal FSH
(p=0,584) gruplar arasinda farkli bulunmamistir.
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Tablo 4.5. Calisma gruplarma gore klinik 6zellikler

Modifiye Dogal HRT Toplam
(n=30) (n=30) (n=60)
Degiskenler
Infertilite Stiresi (y1l) 3,48+2,59 3,52+1,67 3,50+2,16 0,953
Bazal Endometriyal 3,32+1,41 3,88+0,95 3,60+1,22 0,079
Kalmlik (mm)

ET Oncesi Endometriyal 8,90(8,10-10,0)  9,95(8,3-  9,15(8,25- 0,040

Kalinlik (mm) 10,5) 10,2)

Bazal E2 57,83+42,83 46,45+22 52,14+34,24 0,202
Bazal LH 7,37+2,94 7,23+2,9  7,30+2,90 0,857
Bazal FSH 7,02+2,93 7,49+3,68  7,25+3,31 0,584

HMann-Whitney U Test, Medyan (IQR)

fIndependent Samples T test, Ort+SD

Hastalara verilen embriyo kalitesinin dagilimi incelendiginde, iyi kalite
embriyo transfer edilen hasta orani tiim hastalar arasinda %91,7 oranindadir.
Modifiye dogal siklus grubundakilerde bu oran  %93,3 iken HRT siklus
grubundakilerde %90 olarak saptanmustir; transfer edilen embriyosu orta kalite
olan hastalarm tiim hastalar arasinda %8,3 oramindadir. Modifiye dogal siklus
grubundakilerde bu oran %6,7’dir HRT siklus grubundakilerde ise %10 oraninda
bulunmustur.(p=0,999);

Embriyo transferi sonrasinda takiplerde HCG pozitif saptanan hastalarin
oranin1 tiim hastalarda %70,0 olarak sonuglanmistir. Modifiye dogal siklus
grubundakilerde bu oran %76,7 iken, HRT siklus grubundakilerde %63,3
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(p=0,398) oraninda oldugu goriilmektedir. Tiim bu dagilimlar bakimindan her iki

grup benzer bulunmustur.

Tablo 4.6. Calisma gruplarma gore verilen embriyo ve HCG

Modifiye Dogal HRT Toplam
Degiskenler, n(%) (n=30) (n=30) (n=60) p*
Verilen Embriyo 0,999
Iyi 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 Diuzeltmesi, Fisher Exact Test

HCG pozitif saptanan bireyler takip edilmis ve gebelik sonuglari
incelenmistir.bu hastalarin takiplerinde %7.1 oraninda biyokimyasal gebelik
saptanmig, %2.4 linde missed abortus izlenmis, %4,8’inde ise komplet abortus
geligsmistir. Sonug olarak devam eden gebelik oram1 %83,3, olarak hesaplanmistir.
Bu hastalarin sonuglar1 Modifiye dogal siklus ve HRT siklus gruplar1 arasinda
karsilastirildiginda, biyokimyasal gebelik (p=0,999), abort (p=0,885) ve devam
eden gebelik (p=0,999) degiskenleri istatistiksel olarak benzer bulunmustur
(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. HCG pozitif olan hastalarin ¢alisma gruplarina gore ozellikleri

Modifiye Dogal HRT Toplam
Degiskenler, n(%) (n=23) (n=19) (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. TARTISMA

Son 10 yilda donma-¢6zme dongiileriyle beraber dondurulmus embriyo
transferi onemli Olglide artmustir (189,190). Bu artisin sebepleri; Vitrifikasyon
tekniklerinin gelistirilmesiyle birlikte ¢ozme sikluslarinda elde edilen viabl
embriyo sayisinda artig gorlilmiistiir(191). Buna ek olarak donmus embriyo
transferleri  klinik gebelik oranlarin1 iyilestiren, maliyetleri ve over
hiperstimilasyonunun olumsuz etkilerini azaltan etkili bir yaklasim olarak ortaya
cikmustir. (192)

Dondurulmus embryo transferinde, endometriyal hazirlik i¢in uygun
protokoliin se¢ilmesi son derece Onemlidir. Literatiirde yayinlanmis birgok
calismaya ragmen, dondurulmus embriyolarin transferi i¢in optimal hasta hazirlik
protokolii ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Hastalarmi donmus embriyo
transferi hazirliginda, birkag 6nemli klinik ve laboratuvar hususu bulunmaktadir.
Bunlardan en énemlisi endometriyal hazirlik ve embriyonun gelisimsel yasi ile
senkronizasyon seklidir. Dondurulmus embriyo transferi i¢in iki ana endometriyal
hazirlik yontemi vardir: dogal dongii ve ekzojen steroidlerle yapay endometriyal
hazirlik (187).

Gilintimiizde Yapilan bir¢ok ¢alisma implantasyon oranlari, klinik gebelik
oranlari, ve canli dogum oranlar1 agisindan dogal siklus protokolleri ile HRT
siklus protokolleri arasinda istatiksel anlamlilik bulunmadigini belirtmektedir
fakat bu konuda yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugu retrospektif ve heterojen hasta
gruplarini igeren ¢aligmalardir (170,193). Yayimlanmis bir Randomize kontroll
calismada dogal ve HRT siklus karsilastirilmis ve iki protokol arasinda benzer
Klinik sonuclar elde edilmistir (194).

Bizim ¢alismamizda 60 adet infertil hastanin modifiye dogal veya HRT
siklus ile dondurulmus embryo transferi sonrasi pozitif b-HCG degeri,
biyokimyasal gebelik orani, klinik gebelik orani, abortus oram1 ve devam eden

gebelik oranlar1 incelenmistir. Calismaya dahil edilen hastalar incelendiginde her
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iki grupta sosyo-demografik 6zellikler agisindan hasta yasi disinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir. Hasta yasi1 modifiye dogal siklus
grubunda 33(29-36) , HRT siklus grubunda 29(25-33) seklinde olup; modifiye
dogal siklus protokoliine alinan hastalarin yas1 istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla olarak tespit edilmistir. Pozitif b-hcg degeri, biyokimyasal
gebelik orani, klinik gebelik orani, abortus orani ve devam eden gebelik oranlar1
sirayisla modifiye dogal 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 seklindedir. Bu
oranlarin sonucunda modifiye dogal ve HRT siklus protokolinun birbirine

istlinliigli gosterilememistir.

2017 yilinda yayinlanan Cochrane derlemesinde de endometriyal hazirlik
protokolleri arasinda gebelik abortus veya canli dogum oranlar1 agisindan

istatiksel anlamli bir farklilik bulunmamustir (22).

Daniella ve arkadaslarmin ve Guan ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada
dogal siklus ile gergeklestirilen transferlerde HRT sikluslara gore daha yiiksek
implantasyon oranlar1 saptanmistir. Dogal siklusun, daha yiiksek reseptivitesi olan
daha fizyolojik bir endometriuma izin vererek buna bagli olarak daha ylksek
implantasyon sagladigmi one siirmiislerdir. Guan ve arkadaslar1 bu sonuca ek
olarak klinik gebelik oranlarinin daha yiliksek ve abortus oranlarinin daha diisiik

oldugunu da belirtmislerdir (195,196).

Jacob ve arkadaglarmin yaptig1 baska bir calismaya gore dogal siklus ve
hormon replasman tedavisi siklusu karsilastirildiginda, Dogal siklusta karsilik
gelen implantasyon, klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlar1 ise sirasiyla
%6.47, %12.91 ve %10.4 iken HRT siklus grubunda %4,26, %8,47 ve %5,95
seklinde sonuglanmistir (p<0.05) ( 187).

Morozov ve arkadaslari da transfer basina gebelik oranlarmin HRT
grubuyla karsilastirildiginda dogal siklus grubuna gore daha yiiksek oldugunu
(36.46 vs. 38.49) gostermistir (197).
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Dogal siklusa karst HRT siklus, donmus embriyo transferinde hem klinik
gebelik oranlar1 hem de canli dogum oranlarini arastiran Pakes ve meslektaslar1
tarafindan yapilan biiyiik Avustralya ¢alismasi gibi diger ¢alismalar da dogal
siklus protokoliiniin stiinliigiini gostermektedir. (Klinik gebelik oran1 %30,8'e
kars1 %26,1; Canli dogum orani 24,4'e kars1 %18,9) (198).

Buna karsilik, Lathi ve arkadaslar1 Modifiye dogal siklus’a karst HRT
siklusu karsilastirirken, canli dogum oranlar1 arasinda fark olmadigimni gosterdi

(%27.7'ye kars1 %23.6) (199).

Kim ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada benzer sekilde klinik gebelik
oranlar1 ile ilgili protokoller arasinda anlaml bir fark bulunmazken, canli dogum

oranlar1 arastirilmamustir (200).

Endometriyal kalinhik  ve ultrasonografik — gorunim  paterninin
degerlendirilmesi endometriyal gelisimde ve reseptivitesinin 6n gorusinde etkili
bir yaklasimdir. Bazi1 c¢alismalar embriyo transfer tarihinde endometriyal
kalmhigin implantasyon ve klinik gebelik oranlar1 ile 1ilgili olmadigini
belgelemektedirler. Bunun yaninda zhao ve ark tarafindan yapilan ¢alismada 6
mm ve altinda olan endometriyal kalinlikta implantasyon sansinin ¢ok az oldugu

belirtilmistir (170,201,202).

Bizim ¢alisgmamizda bazal endometriyal kalinlikta her iki grup arasinda
anlaml farklilik bulunmamasina ragmen HRT siklus planlanan grupta embriyo
transferi Oncesi endometriyum kalindigi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

(9,95(8.3-10.5)’¢ kars1 8.9(8.1-10) p<0,05)

Bizim ¢alismamizin tersi olarak Jacob ve arkadaslarinin yaptigi calismada
dogal siklus grubunda daha yiiksek endometriyal kalinliga ulasildig1 saptanmaistir.
(187)

Ayn1 sekilde morozov ve arkadaglar1 da dogal siklusta daha yiiksek

endometriyal kalinlig1 oranlarini saptamstir (197).
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Loh, Rashidi, Dain gibi arastirmacilarin yaptig1 c¢alismalarda da,
endometriyal kalmhigm 10 mm'nin iizerinde oldugunda daha iyi sonuglar elde

edildigi bildirilmistir (203,204,205).

Donmus embriyo transferinde protokol secimi sdz konusu oldugunda,
hastanin tercihi, klinik fizibilite ve maliyet etkinligi de ayn1 sekilde kabul edilmesi

gereken faktorlerdir (17).

Donmus embriyo transfer protokollerinde maternal ve neonatal saglik
sonuglar1 da deginilmesi gereken bir konudur. Bu hususta yapilmig calismalar
bulunmaktadir. Birtakim caligsmalar korpus luteum eksikligine bagli olabilecegi
diisiiniilen maternal ve neonatal risklerin HRT sikluslarinda modifiye dogal-dogal

sikluslara gore artmis oldugunu raporlamislardir( 18,19,20) .

Xin i ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢calismada postpartum hemoraji riskinin
HRT-sikluslarinda modifiye dogal sikluslara oranla istatiksel olarak anlamli
sekilde daha fazla oldugu gosterilmistir, yine gestasyonel hipertansiyon ve
preeklempi oraninin modifiye dogal sikluslara oranla daha fazla oldugu goriilmiis

fakat istatiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (6).

Ginstrorm ernstad ve arkadaglar1 HRT siklus protokolii kulllanilan buna
bagl olarak korpus luteumun gelismedigi donmus embriyo transferlerinde artmis
preeklempsi, gestasyonel hipertansiyon, postpartum hemoraji ve sezaryen
oranlarinm oldugunu gostermistir (18). Erken gebelik dénemlerinde uterin spiral
arterlerdeki adaptasyonlar saglikli bir gebeligin devami i¢in dnemlidir. Spiral arter
remodellingi damar ¢aplarmni artirarak ve direncini diisiirerek intervilloz alana kan
akigmi artirir dolayisiyla plasentanin gaz ve besin degisimi islevini yerine
getirmesini saglar (206). Bu remodelling saglikli bir gebelik devami ve fetls
gelisimi icin gereklidir. Implantasyon sirasindaki yiiksek dstrojen seviyeleri spiral
arter sayisinin ve vaskiiler invazyonun azalmasma ve dolayisiyla defektif
plasentasyona ve azalmis uteroplasental kan akimma yol acarak gebelige bagli

hipertansif hastaliklar ve gelisme geriligi gibi durumlara yol agabilmektedir (6)

44



Ekzojen steroidlerin  verildigi HRT  sikluslarin  trofoblastlarda
disfonksiyona sebep olarak diisik dogum agirhigi, fetal gelisim geriligi ve
anormal plasentasyon gibi maternal ve fetal tehditler agisindan dogal/ modifiye
dogal sikluslara gore riskli oldugu belirtilmistir (207,208,209).

Conrad ve arkadaslarmin yaptigi calismada da hrt siklus protokolii
uygulanan hastalarda korpus luteum gelismemesine bagli, salgiladigi vazoaktif
iirlinlerin yokluguna bagli olarak gebeligin gerektirdigi dolasimsal adaptasyonlari

saglayamadigi bildirilmistir (210).

Biz ¢aligmamizda iki grup arasindaki canli dogum oranlarini, maternal ve

neonatal komplikasyon oranlarini degerlendirmedik.

Modifiye dogal siklus protokolinde HCG tetikleyicisinin uygulanacagi
zamani belirlemek i¢in baz1 ¢alismalar sadece folikiil boyutu tayinini kullanirken
bazi caligmalar ise folikiil boyutuna ek olarak LH pikini kullanmaktadir. HCG
tetikleyicisi uygulamak igin optimal LH diizeyi ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir.
Kahraman ve arkadaslari, 1168 modifiye dogal siklusu incelemis ve
implantasyon oranlari, devam eden gebelik oranlar1 ve gebelik kaybi oranlari
acisindan HCG tetikleme giliniindeki LH diizeyinin istatiksel olarak anlamli
farklilik yaratmadigini dolayisiyla, HCG tetikleyicisinin LH artis1 151U/L) ve LH
pik seviyesi(> 40 IU/L) arasinda herhangi bir zamanda uygulanabilecegini
belirtmistir. Buna karsilik, Litwicka ve arkadaslarinin yaptiklari calismada HCG
tetikleme swrasinda LH degerinin  >13 mIU/mL oldugunda gebelik oranlarini
negatif sekilde etk iledigini ve yapilmamasi gerektigini savunmaktadirlar. Biz
calismamizda bazal LH 1 2.5 katin1 astigi ve >17mm {izerindeki bir degerde
Olgiilen hastalar1 LH piki gerceklesmis olarak kabul ettik ve dogal siklusa
biraktigimiz bu hastalar1 galismamiza dahil etmedik (211,212).

Donmus embriyo transfer sikluslarinda bir bagska husus da progesteron
desteginin optimal verilis yoludur. Embriyo implantasyonu ve devam eden bir
gebelik icin endometriyumun progesterona maruziyeti gerekmektedir (213,214).

HRT siklus protokolii uygulanan sikluslarda ovulasyon ve korpus luteum gelisimi
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olmadig1 i¢in ekzojen progesteron replasmani gereklidir. Devine ve arkadaslarmin
yaptig1 caligmada progesteron verilis yollariyla gebelik sonucglari incelenmis;
sadece vajinal progesteron kullanilan hastalarda, vajinal progesterona ek olarak
intramuskuler progesteron kullanilan veya sadece intramuskuler progesteron
kullanilan hastalara kiyasla istatiksel olarak anlamli oalcak sekilde daha az canli

dogum oranlar1 oldugu saptanmistir (215).

Biz ¢alismamizda vajinal progesterona ek olarak intramuskuler/ subkiitan
progesteron olmak tizere yiiksek doz progesteron kullandigimiz HRT sikluslari ile
modifiye dogal siklus gruplar1 arasi1 gebelik oranlar1 ve sonuclari agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark bulmadik.

Donma-¢6zme embriyo transfer sikluslarinda en uygun endometriyal
hazirlik protokoliiniin saptanmasi ve luteal faz desteginde ideal ila¢g uygulama
yollar1 ve dozlar1 i¢in daha 1yi standardize edilmis, daha fazla sayida hasta igeren

randomize kontrollii calismalara halen ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

e Calismamizda donmus embriyo transferlerinde modifiye dogal siklus ve
HRT siklus yontemleri ile endometriyal hazirlik sonrasinda Heg pozitifligi, klinik
gebelik orani ve abortus oranlari karsilastirilmis; iki grup arasinda sonuglarda

anlamli fark bulunamamistir.

e Giliniimiizde embriyo dondurma islemi getirdigi avantajlar ile modern
infertilite tedavisinin ayrilmaz bir parcasi olmustur ve infertilite kliniklerinde

uygun olan hastalara embriyo dondurma se¢enegi sunulmalidir.

e Dondurulmus embriyo transferinde optimal endometriyal hazirlik sekli

hélen arastirilmaktadir.

e Donma-¢cozme embriyo transfer sikluslarinda en uygun endometriyal
hazirlik protokoliiniin saptanmasi ve luteal faz desteginde ideal ilag uygulama
yollar1 ve dozlar1 i¢in daha iyi standardize edilmis, daha fazla sayida hasta iceren

randomize kontrollii calismalara halen ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET

Blastokist Asamasinda Embriyo Transferi Yapilan Dondurulmus Embriyo
Transferi Sikluslarinda Modifiye Dogal Sikluslar ile Hormon Replasman
Tedavisi Sikluslarinin Gebelik Oranlarinin Karsilastirilmasi: Retrospektif

Degerlendirme

Son yillarda donmus embriyo transferi kullanimi hizla artmistir.  Donmus
embryo transferi Oncesi endometrial preparasyonun optimizasyonu Onem arz
etmektedir. Donmus embriyotransferi i¢in endometriyal hazirlik, dogal bir dongii

veya bir hormon replasman tedavisi (HRT) dongiisii ile gergeklestirilebilir.

Bugune kadar, bircok c¢alismada donmus embriyo transferi igin
endometriyal hazirlama yontemlerini karsilastirilmis ancak bu calismalarin

sonuglar1 tutarh degildir.

Bu c¢ahsmada Akdeniz Universitesi Tip Fakiilesi Yardimci Ureme
Teknikleri Klinigine basvuran ve donmus embryo transferi yapilan 20-37 yas
araligindaki hastalar retrospektif olarak incelendi, toplamda 30 adet modifiye
dogal siklus protokolii 30 adet de HRT siklus protokolii uygulanan; benzer 6zellik
tastyan toplamda 60 hasta dondurulmus embryo transferi sonrasi pozitif hcg
degeri, biyokimyasal gebelik orani, klinik gebelik orani, abortus orani ve devam
eden gebelik oranlar1 incelenmistir. Bu oranlar sirayisla modifiye dogal 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 seklindedir. Sonug olarak iki tip endometriyum

hazirlama yonteminin birbirine tistiinliigli gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: Dondurulmus embriyo transferi, endometriyal preparasyon,
Klinik gebelik
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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 Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

Kisisel verilerin korunmasi kanunu kapsaminda ilgili belge acik

erisime kapatilmistir.
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