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OZET

GIRIS VE AMAC: FET sikluslarda embriyo transfer giinlerinin gebelik sonuglarina
etkisini gozlemlemeyi amagladik 3. giin dondurularak 3. Giin transfer edilen
embriyolarin, 3. glin dondurularak 5. giine ilerletilen embriyolarin, 5. giin
dondurularak 5. giin transfer edilen embriyolarin transfer sonuglarini karsilastirdik.

GEREC VE YONTEM: Ocak 2017 — Ocak 2024 tarihleri arasinda, Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimc1 Ureme Teknikleri Merkezine basvuran, 25
yasindan bliylik, 45 yasindan kiigiik, dondurulmus ¢ozlilmiis embriyo transferi
yapilan tiim hastalarin dosyalar1 tarandi. Ardindan bu hastalar icerisinde dondurma
siklusunda 3. giin embriyosu dondurulup, ¢6zme siklusunda 3. giinden 5. giine
ilerletilen hastalar, 3. giin dondurulup ¢oziilererek transfer edilen hastalar ve 5. giin
dodurulup ¢oziilerek transfer edilen hastalarla gebelik ve canli dogum sonuglari
karsilastirildi.

BULGULAR: Hasta gruplarina ait yas, BMI, transfer yasi, transfer giinii, transfer
edilen embriyo sayisi, endometrial kalinlik, infertilite siiresi, FSH, AMH, PRL, TSH,
T4 gibi veriler arasinda istatiksel olarak anlamli farklar goriilmedi (P>0.05). D3 FET
grubu gebelik ve canli dogum oranlar1 olarak istatistiksel anlamli derecede farkliydi.
D3-5 ve D5 FET grubu benzer gebelik ve canli dogum oranlarina sahiptir.

SONUC: 3. Giin ¢oziilerek 5. giine ilerletilen FET sikluslarinin gebelik ve canli
dogum oranlart 3. giin FET sikluslarindan daha iyi, 5. giin FET siikluslan ile
benzerdir.

Anahtar Kelimeler: Donma ¢6zme, in vitro fertilzasyon, transfer



ABSTRACT

Comparison of IVF and pregnancy outcomes in frozen embryo transfers on day
3, advanced from day 3 to day 5, and on day 5

AIM: In FET cycles, we aimed to observe the impact of embryo transfer days on
pregnancy outcomes. We compared the transfer outcomes of embryos frozen and
transferred on day 3, embryos frozen on day 3 and advanced to day 5, and embryos
frozen and transferred on day 5

MATERIALS AND METHODS: Between January 2017 and January 2024, the
files of all patients over 25 and under 45 years old who underwent frozen-thawed
embryo transfer at the Assisted Reproductive Techniques Center of Sakarya
University Faculty of Medicine were reviewed. Subsequently, among these patients,
the pregnancy and live birth outcomes of those who had day 3 embryos frozen and
advanced to day 5 in the thaw cycle, those who had day 3 embryos frozen and
transferred after thawing, and those who had day 5 embryos frozen and transferred
after thawing were compared.

RESULTS: No statistically significant differences were observed among the patient
groups in terms of age, BMI, transfer age, transfer day, number of embryos
transferred, endometrial thickness, duration of infertility, FSH, AMH, PRL, TSH,
and T4 (P>0.05). The D3 FET group showed statistically significant differences in
pregnancy and live birth rates. The D3-5 and D5 FET groups had similar pregnancy
and live birth rates.

CONCLUSION: Pregnancy and live birth rates of FET cycles where embryos were
thawed on day 3 and advanced to day 5 are better than those of day 3 FET cycles and
are similar to those of day 5 FET cycles.

Keywords: In vitro fertilization, thawing, transfer



1. GIRIS VE AMAC

Diizenli cinsel iliski (haftada 2-3 birliktelik) ile 35 yasindan kiigiik bir kadin igin 1
yil, 35 yasindan biiyiik bir kadin i¢in ise 6 ay gebelik olusamiyorsa buna infertilite
denir. (Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine,
2013). Hastalik tanimlandiginda “bedenin herhangi bir boliimiiniin, sistemin ya da
organin olagan yapisindan veya fonksiyonundan kendine has semptom ve belirtilerle
ortaya ¢ikan herhangi bir sapma veya kesinti; etiyoloji, patoloji ve prognoz belirli ya
da belirsiz olabilir” seklindedir. Dolayisi ile infertilite hastalik tanimina uyan bir

klinik durumdur. (Dorland'in Resimli Tip Sozligii, 2000).

Infertilite son dénemlerde, toplumlar arasinda farklilik olsa da, hem gelismis hem de
gelismekte olan toplumlart her gecen giin artan oranlarda etkisi aldina almaktadir.
Kisilerin ruh sagliklarin1 da ciddi oranda olumsuz etkiler. Yapilan bir ¢alismanin
sonucuna gore infertilite kaynakli ruhsal stres seviyesinin, kalp hastaliklar1 ya da
maligniteden kaynaklan stres ile ayn1 diizeyde oldugu gdosterilmistir (Matthiesen ve
ark., 2011). Biiyiikk bir bolimi gelismekte olan iilkelerde olosa da, tim diinyaya
bakildiginda 180 milyona yakin insanin infertilite ile kars1 karsiya oldugu
bilinmektedir (Inhorn ve Patrizio, 2015). Ureme donemindeki kadin popiilasyonu ele
alindiginda, batili tilkelerde her yedi ¢ocuk istemi olan ¢iften birisi, gelismekte olan
diinya iilkelerinde ise bu rakam her dort evli ¢iftten birisi infertil gruba girmektedir.
Hatta daha az gelismis diinya iikeleri olan Asya’nin giineyindeki iilkelerde, Orta
Dogudaki iilkelerde, Afrika’nin Sahraalti {ilkelerinin bazilarinda, Kuzey Afrika
ilkelerinde, Avrupa’nin dogusundaki iilkelerde ve Orta Asya’da gelismemis
ilkelerde bu oranin %30’lara yiikseldigi gézlemlenmistir (Mascarenhas ve ark.,
2012). Infetil giftlerin tamamu ele alindiginda %30-40’1nda erkek kanakli infertilite,
%40-50’sinde kadin kaynakli inefertilite oldugu tespit edilmistir. Infetrtil giflerin
geriya kalan %20-25’lik kisminda ise kombine patolojiler (hem erkek hem kadin)
gozlemlenmektedir. Infertil hasta grubunun % 15’lik kisminda ise herhangi bir
nedene bagli patolji tespit edilemez ve agiklanmayan grup olarak adlandirilirlar. Tip
alanindaki gelismelerle birlikte bu oran giinden giize azalmaktadir (Taylor ve ark.,

2020). infertil hasta grubunda cocuk istemini karsilamak admna bu anlamda



tanimlanan patolojileri tedavi etmek ve diger kullanilan tedavilerin hepsine birden
yardimer iireme teknikleri (YUT) denmektedir. YUT kullanilmaya baslandigi ilk
giinden bugiine kadar ¢ok biiyiik mesafeler kat etmistir. Bu stire 30-40 y1l gibi yakin
bir gegmisi kapsamaktadir. (Boivin ve ark., 2011). In-vitro fertilizasyon (IVF) ve
beraberinde intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSl), infertil hasta grubuna
uygulanan tedavilerinin geldigi son nokta olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Infertil
hastalara uygulana tedevilerin hedefi overlerin kontrollii stimiilasyonu ardindan
overlerden oosit elde edilmesi, takiben ejekulan semeni veya Testikiiler Sperm
Ekstraksiyonu (TESE) dokusu yardimiyla testisten direkt olarak elde edilen
spermlerin laboratuar ortaminda oositleri dollemesi ile elde edilen transfere uygun
ebmriyolarin uterus i¢ine, uygun hazirligi yapilmis endometriuma, transferini
yapmaktir. (Boivin ve ark., 2011). Yakin gegmiste pratige giren yardimeci iireme
tekniklerindeki protokoller hizla gelismektedir. Bu tedavilere talep gelismelere
paralel olarak artig gostermektedir. Kriyoprezervasyon bu gelismeler ignde onemli
bir kilometre tasidir kriyoprezervasyon teknolojilerinde gelismeler YUT deki
gelismelere 6nemli derecede hiz vermistir. (Bosch ve ark., 2020a). Embriyo transferi,
yumurta toplama islemi ile ayni siklusta taze embriyo olarak transfer veya yumurta
toplama islemden bagimsiz olarak farkli bir siklusta dondurulmanin ardindan
¢Oziilmiis embriyo olarak transfer edilebilir. Dondurulmus ¢oziilmiis embriyo
transferi (FET) ilk uygulamaya girdigi donemlerde embriyonun cesitli nedenlerle
transferinin uygun olmadig: sartlarda uygulanirken kriyoprezervasyon teknolojindeki
gelismeler kullanim alanma genisletmistir. Glinlimiizdeki uygulama alanlar1 da
oldukca yayginlasmistir. FET kullanima ilk girdigi donemlerde ovaryan
hiperstiimiilasyon = sendromu (OHSS) durumu ve taze olarak kullanilan
embriyolardan geriye kalan embriyolari dondurmakta kullanilmakta idi. YUT deki
gelismelerle birlikte kriyoprezervasyon kullanim endikasyonlart genisledi. Tekil
embriyo transferi geriye daha fazla embriyo kalmasina neden oldu. Genetik alandaki
gelismeler embriyolara genetik inceleme olanag: sagladi. Transfere uygun olmayan
endometriumlara transfer zorunlulugu ortadan kalkti. Transfer uygun baska bir
zaman ertelenebildi. Azalmis over rezervine sahip hasta grubu gebelik plani yok ise
embriyo depolama imkania kavustu. Malignite nedeni ile tedavi goren hastalarda

tedavinin fertilite lizerindeki olumsuz etkilerinden korunmaya imkan saglandi. Tiim



bu gelisimeler sayesinde gilinlimiizde sosyal nedenlerle dahi embriyo
depolanabilmektedir. (Shapiro ve ark., 2014) IVF iinitelerinde taze olarak transfer
edilmeyen embriyolar yakaridada bahsi gecen malignite, preimplantasyon genetik
tani, azalmis over rezervi sosyal nedenler olmak iizere dondurulmus c¢oziilmis
embriyo transferi kullanim siklig1 oldukga artmistir ve tiim transferler i¢indeki orani
% 30 diizeyine kadar yiikselmistir (Weissman, 2021). FET uygulamasinda sonuglari
etkileyen ok ¢esitli faktorler mevcuttur. One siiriilen nedenler arasinda; embriyonun
hangi giin donduruldugu, donduruldugu kalitesi dondurulurken kullanilan medyum,
islemler sirasindaki yontemler (yavas dondurma, hizli dondurma, vitrifikasyon), nasil
coziildiigline, ¢oziilirken kullanilan mediuma, embriyo ve jinekoloji klinisyenine,
hangi giin transfer edildigine, genetik faktorlere, infertil ¢iftin yasina (daha 6n planda
anne yasi) endometrial hazirlik protokoliine gibi birgok faktér bu nedenler
arasindadir (Karabulut ve ark., 2018).

Klivaj ve blastokist transferleri olarak ikiye ayrilir. Literatiirde blastokist transferinin
gebelik sonuclar1 daha iyi olsa da klivaj embriyo elde etmek daha kolay. Ayrica

teknik imkanlar nedeniyle de klivaj embriyo dondurulabilir.

Bu tez calismasinda FET sikluslarda embriyo transfer giinlerinin gebelik sonuclarina
etkisini gozlemlemek amaglanmistir 3. Giin dondurularak 3. Giin transfer edilen
embriyolarim, 3. Giin dondurularak 5. Giine ilerletilen embriyolarin, 5. Giin
dondurularak 5. Giin transfer edilen embriyolarin transfer sonuglarini karsilagtirmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Klinik olarak bir gebelige sahip olabilme kapasitesine fertilite denir (Zegers-
Hochschild ve ark., 2017). Infertilite tanimi ise; en az 12 ay kesintisiz bir periyodu
kapsayacak sekilde, haftada 2-3’ten az olmayan siklikta diizenli korunmasiz cinsel
iliski olmasmna ragmen klinik gebelik olusamamasi durumu olarak karsimiza
cikmaktadir. Yas1 35 ten kiiciik kadinlar i¢in bu tanim gegerli iken, tedavilerinde
gecikmemesi adina yasi 35 ten biiylik olanlarda bu siire 6 ay olarak kisaltilmistir.
(Fertil Steril, 2013, 99). Diinya genelinde 48 milyon ¢ift infertil kapsamindadir.
Bireysel olarak degerlendirildiginde bu 186 milyon kisiye ulasmaktadir (Inhorn ve
Patrizio, 2015). WHO verileri de bu rakamlari1 desteklemektedir. 20 yasindan biiyiik
ve 44 yasindan kiigiik kadinlar ele alindiginda infertilite orani; primer infertil % 1,9
ve sekonder infertil % 10,5’tir. Yine WHO’nun yayinladigi bir diger veri tiim
diinyadaki ciftlerin yaklasik olarak % 8-12 sinin iireme sorunlari ile gesitli klinik
seviyelerde karsi karsiya oldugunu gostermektedir (Roupa ve ark., 2009;
Mascarenhas ve ark., 2012).

Tiirkiye’deki popiilasyon i¢inde infertil hasta oranini gosteren rakamlar diinya ile

paralel olarak % 10 dur.

Infertil ¢ift i¢indeki infertilite nedenlerinin dagilim1 ise % 45 kadin %30 erkek % 25
aciklanamayan infertildir. Kadin infertilitesi ovulasyon kaynakli %20, tubadaki
faktorlere bagli % 20, uterus ve serviks kaynakli % 5°tir. (Kamel, 2010). Bu ¢alisma
erkek infertilitesinin yerini % 30 olarak tanimlasa da bir bagka calismada kadin erkek
infertilitesi oranlarinin esit oldugu gosterilmistir. Araoyenin bulduklari sonuglar ise
erkek infertilitesini % 40 kadin infertilitesini % 40 aciklanamayan infertil grubu ise

% 20 olarak gostermistir. (Araoye, 2003).

2.1.1. Erkek infertilitesi

Erkek infertilitesinde basi ¢eken sebep sperm parametlerinde bozulmadir. Sperm
analizi yapildiginda ¢ikan sonuclar normal goriindiigli durumlarda farkli patolojilerin

olabilecegi hatirlanmalidir. Ornegin cinsel fonksiyon bozuklugu, érnegin penisteki



anatomik deformiteler. (Kadioglu ve ark., 2004). Sperm analizleri ile agiklanamayan
erkek infertil hastalar idiyopatik infertildir. Ozellikle idiyopatik infertil erkek hasta
grubunda IVF ve ICSI yontemleri cocuk sahibi olma olasiligimi oldukga
yiikseltmektedir. Sperm hiicreleri ejekulattan veya direk olarak testis dokusunun

icinden ¢esitli tekniklerle elde edilebilmektedir. (Kadioglu ve ark., 2004).

2.1.2. Kadin infertilitesi

Kadin infertil hasta grubunda infetilite nedeni olarak; ovulatuar bozukluklar,
endokrin sitemdeki bozukluklar, gelisimsel uterin- servikal anomaliler, tubal
faktorler (tikaniklik, hidrotuba, tubaovaryan apse), ileri yas(yas infertilite basarisini
etkileyen en 6nemli fakotrlerin basindadir.) karsimiza ¢ikmaktadir. (Amin ve ark.,
2003).

2.1.2.1. Ovulasyon kusurlari

Yumurtalama (ovulasyon), endokrin sistemin belirli biz diizen ve uyum iginde
calismasi ile miimkiindiir. ~ Hipotalamus hipofiz ve over aksi kontroliinde
gerceklesmektedir. Bu ii¢ endokrin organ salgi fonksiyonu ya da birbiri ile
etkilesimlerindeki bir kusur hormon iiretimi ya da iiretilen hormonlarin iletiminde
sorunlara neden olabilir. Ovulasyondaki fonksiyon bozukluklari nedenlerinden
baglicalari; ireme endokrin sistemindeki prolaktin (PRL) horman asir1 sentezi veya
sentezlenememesi, polikistik over hastalik (ovulasyon bozuklugunun en sik
nedenidir), gegirilmis cerrahiler (endometrioma, over torsiyonu) troid bezi

patolojileri, kemoradyoterapi, stres, sigaradir. (Audebert, 2005).

Ovulasyon bozuldugu zaman oligomenore ya da amenore ile bulgu verebilir. Bu
klinik yakinmalar1 olan fertilitesinin devamini isteyen hastalar infertilite adayidir. Bu

nedenle klinik olarak yonetimde dikkatli olunmalidir. (Levi ve ark., 2001).
WHO infertilite nedeni ovulatuar yetersizlik olan hastalar1 3 temel gruba ayirmistir.

I: Hipogonadotropik hipogonadizmili anovulatuar hastalar. Gonadotropin salgilatici

hormonun (GnRH) yetersizligi ya da hipofiz disfonsiyonu s6z konusudur.



Grup I hasta tedavisinde folikiil stiimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH)

gonadotropin ilaglar1 kullanilir (Malcolm ve Cumming, 2003).

I1: Bu hasta grubunda ¢ogunluk polikistik over sendromudur (PKOS). Osrojenik
aktivite mevcuttur. Hastalarin gonadotropin diizeyleri normaldir. Buna ragmen
kadinlar anovulatuardir. Bu hasta grubundaki Ostrojenik aktivite progesteron

verildiginde gergeklesen adet kanamasinin agiklamaktadir. (Ecemis, 2011).

I11: Bu gruptaki hastalar ise hipergonadotropik hipogonadizm hormon profilinin
oldugu kadinlari igerir. (Ecemis, 2011). Prematiir ovaryan yetmezlik gen¢ kadinlarda
olusan klinege verilen isimdir. Turner sendromu gibi genetik hastaliklarda da bu
tablo goriilebilir. Overlerin yaslanmasi ile birlikte ilerleyen yaslarda bu klinigin

olusmasi fizyolojiktir ve perimenapoz olarak adlandirilir. (Coulam, 1986).

2.1.2.2. Uterin faktérler

Uterin faktorler oransal olarak %5 lik bir kisman sahip olmasina ragmen iireme
fizyolojisinin temel organlarindan biri olmasi nedeni ile oranindan daha 6nemlidir.
Tekrarlayan implantasyon basarisizliklari endometrial mikrogevre, endometrial
reseptivite ile iliskli iken, uterusa ait anatomik varyasyonlar, kitlesel lezyonlar

tekrarlayan gebelik kayiplari ve erken doguma neden olabilir. (Giilen Tek, 2008).

2.1.2.3. Tubal faktorler

Normal fizyolojide ddllenmenin tuba uterinada gerceklesmesi, oositlerin batindan
tasinmas1 ve endometrial kavite ile direk ilintili olmasi nedeni ile tubalar ilireme
fizyolojisinde Onemli bir yere sahiptir. Tuba uterinadaki tikanikliklar dogrudan
infertiliteye neden olabilir. Tubal hastarlar ektopik gebelik oranlarini artirmaktadir.
Hidrotuba gibi durumlar ise endometial mikrogevrede bozulmalara yol acgarak
implantasyon basarisizligmma yol agabilir. Ivf tedavilerinde dahi tubaya ihtiyag
duyulmasa da sekonder etkilerinden otiirii tubalarin degerlendirilmesi sarttir (Giilen

Tek, 2008).

2.1.2.4. Servikal ve immiinolojik nedenler

Sperm hiicrelerinin oosit ile dollenmek {izere tubaya olan yolculugu serviksten

baslamaktadir. Buradaki mukusun yapisi ovulatuar donemde spermin vajinal ph’dan



korunmasina ve goreve hareketli kaliteli spermlerin gegisine izin vererek onemli bir
katki sunar. (Jette ve Glasss, 1972). Serviksin anatomik olarak kapali ya da dar
olmasi sperm gecisini engeller. Gelisimsel anomaliler disinda, gecirilmis cerrahi
girisimler, gecirilmis enfeksiyonlar servikal stenoz nedeni olabilir. Infertilitenin nadir

nedenlerinden de olsa servikal stenoz akilda tutulmalidir. (Jette ve Glass, 1972).

2.1.2.5. Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu komplike bir endokrin bozukluktur. Patofizyolojisi tam
aydinlatilamamis olsada artmis androjenik aktivite ve bozulmus bir ovulatuar sistem

vardir.

PKOS’lu viicut kitle indeksi normal sinirlarda olan kilo kontrolii saglanmis
hastalarda infertilite goriilme oran1 % 30 iken kilo kontrolii saglanamamis viicut kitle

indeksine gore obez olan hastalarda bu oran %70’lere kadar ¢ikmistir (Speroff ve

Fitz, 2005).

2.1.2.6. Endometriozis

Endometriozis uterustaki endometrial dokunun fizyolojik olarak olmasi gereken
konum disinda herhangi bir yerde bulunmasina denir. Endometrial doku &srojenik
aktivite ile beslenir. Oncelikle uterus komsu organlari ve sezeryan sikar hattina en sik
yerlesir (Myometrium, tuba uterina, rektum, mesane, komsu periton). Derin infitratif
endometriosiz kendi basma bir infetilite nedeni iken, hafir orta diizey hastalik

agiklanamayan infertil grupta degerlendirilmektedir (Taylor ve ark., 2020).

2.1.2.7. Zayif over yanit1 (poor responder)

Infertilite tanis1 alarak tedavide yardimei iireme tekniklerine basvurulan hastalara
klinik olarak birtakim tedaviler uygulanmaktadir. Bu kapsamda kontrollii over
stimiilasyonu yapilirken beklenen sayida folikiil gelisiminin olmamasina poor
responder denir. Poor responder hastalarinin toplum geneline bakildigi zaman
popiilasyondaki prevelansit %1 oranindadir. (Webber ve ark., 2016). Tanimindan da
anlagilacagi gibi tanis1 koymak kolay degildir. Bu nedenle taniya yardimec1 Bologna
kriterleri yaymlanmistir. Bu kriterlerden 2 tanesini tasiyan hastalar poor resonder

grubuna girer. Kriterler su sekildedir.



= [leri maternal yas (Yas 40’tan biiyiik ise) ya da zayif over yanitta isaret eden diger
risk faktOrlerinin olmasi,

=  Gegmiste zayif over yanitinin olmasi

= Qvere ait rezerv testlerinde anormallik olmasi (Ferraretti ve ark., 2011).
Ovulasyon indiikksiyonuna yaniti zayif olan hastalardaki rezerv azliginin nedeni
siklusun 3. gilinlinde diizeyi diisen inhibin-B, es zamanli FSH’in seviyesinin
yiikselmesidir (Spandorfer ve ark., 2001). Over rezervindeki disiiklik, poor
responder hasta grubunda gebe kalma oranlarinin diisiirmektedir. Bunun yaninda
yardimct iireme teknikleri ile uygun protokoller uygulandiginda gebelik oranlari
artmaktadir. Alta yatan nedenin tedavi edilmesi basari sansini artirmaktadir
(Spandorfer ve ark., 2003). Poor responder hasta grubunda % 5-10 arasinda degisen
oranlarda IVF ile gebelik ya da spontan gebelik olusabilirse de bu diisiik basari
oranlar1 bahsi gecen hasta grubu ic¢in en bilindik tedavi segeneginin oosit

donasyonuoldugunu gostermektedir. (Fraison ve ark., 2019).

2.1.2.8. idiopatik (aciklanmayan) infertil

Temel degerlendirmeler yapildiktan sonra bazi hastalarda infertilite nedeni ortaya
konamaz. Yapilan uterusa yonelik incelemeler, tubalara ait incelemeler, over
rezervini degerlendirmeye yonelik incelemeler, sperm degerlerine yonelik
incelemeler, ek olarak genetik incelemeler neticesinde infertiliteyl aciklayict bir
patoloji tespit edilemiyor ise bu hasta grubu idiopatik agiklanamayan infertil
siifindaki hastalardir (Hatasaka, 2011).

Aciklanamayan infertil olan bu grupta basamakli tedavi uygulanir. Yapilan 6n
incelemeler normal ¢iktiktan sonra bir siire bekle gor strateji ile hastalar takip edilir.
Ardindan klomifen sitrat (CC) ile folikiilometre ardindan intrauterin inseminasyon
(IUl) uygulanir. Gebelik elde edilemez ise gonodotropin indiiksiyonu ile Ul 3 kez
denenir. Sonucta yine gebelik elde edilemez ise bu hastalara acgiklanamayan

infertilite endikasyonu ile IVF tedavileri uygulanir (Hull, 1994).



2.1.3. Infertil ciftlerin degerlendirilmesi
2.1.3.1. Anamnez

Kadinlarda ilerleyen yasla birlikte overdeki rezerv, bunun en Onemli
gostergelerinden biri olan antral folikiil miktar1 giderek azalir. Rezervi azalmis olan
overin infertilite nedenli tedavi olarak uygulanan gonodotropinlere yaniti azalir.
Azalan bu yanit neticesinde tedavi basaris1 diiser. YUT de basariy1 etkileyen birgok
faktor olmasina karsin yas bunlar arasinda en bilinenidir. Elde edilen oosit sayisi,
elde edilen oositin Kalitesi, elde edilen oositler dollendiginde gelisen embriyo say1 ve
kalitesi, transfer edilen embriyonun implantasyon basaris1 yas ilerledik¢e olumsuz
etkilenir. Terside dogrudur yas genclestikge basar1 sansi yiikselir (Brugo ve ark.,
2001; Balasch 2004). Embriyo ve oositlerin taze olarak kullamildign YUT
sikluslarinda basarili gebelik ve canli dogum elde etme oranlar1 35 yas siirindan
once ¢ok az degisir. 35 yas siir1 gegildikten sonra canli dogum oranlarindaki basari

kademeli olarak diigmektedir.

= Yag35< ise % 41,1

»  Yag 35-37 arastise % 35,1

» Yas 38-40 aras1 ise % 25,4

» Yas 41-42 aras1 ise % 14,5 basar1 bildirilmistir (Balassch, 2004; Hull ve ark.,
1996).

Yasin bagar1 oranlarini1 6n gérmedeki bu degeri goz oniine alindiginda 6nemi daha iyi

anlasilacaktir. Gebelik ve canli dogum beklentisi de bu oranlara paralel oranda

olmalidir. Yaslanmanin uterus iizerine olumsuz etkisi yoktur. ilerleyen anne yasi

overlerin aksine uterus tizerinde belirgin olumsuz etkisi olmamakla birlikte minimal

bir artig olabilir (Polipler, adenomyosiz, leiyomyomlar). Bu yasglanmanin fertiliteyi

olumsuz etkiledigini gosteren kanit yoktur (Taponen ve ark., 2004; Ziebe ve ark.,

2001).

Infertil hastalarda ¢ocuk sahibi olunamayan siire uzadik¢a bahsi gegen sistemlerden
bir veya birkacinda forksiyonel veya organik patoloji varligi ihtimali artar. Hasta
degerlendirilirken bu baglamda degerlendirilmelidir. A¢iklanamayan infertilite tanili
hasta gruplarinda infertilite siiresi diger hasta gruplarina gére daha uzundur. Ciftlerin

daha 6nceden cocuk sahibi olmalar1 gebelik elde edebilmis olmalari mevcut donem



icinde fonksiyonel ve anatomik olarak sistemlerin normal oldugunu gosterir. Diizenli
bir mensturual siklus saglikli bir ovulatuar sistem oldugunun gostergesi olabilir.
Mesntrual siklustaki diizensizlikler ovulatuar bozukluklarin ilk ve en belirgin
gostergesi olabilir. Hastalarda menstruasyon donemlerinde beklenenden siddetli adet
sancilarinin olmasi, cinsel iliskide agri, adet donemlerinde siddetlenen bir bolgeye
lokalize olmus agr artan sislik, kul-de-sac nodularitesi peritoneal patolojileri, tespit
edildiginde endometriozisi diislindiiriir. Hastalarin 6zge¢mislerindeki septik abortlar,
komplike olmus riiptiir ile seyretmis apandisit, pelvik enfeksiyon apse hikayesinin
olmasi, ektopik gebelik medikal ya da cerrahi ile tedavi edilmis olabilir, abdomino
pelvik gecirilmis tiim cerrahiler az veya ¢ok Onem arz eder. Myomektomi,
endometiral kaviteye girilmis mi, supserdz seklinde mi? tiim bu degiskenler detaylica
irdelenmelidir. Endokrin  sistem patolojilerden hipo-hiper troidi, hipofiz
patolojilerinin eslik edebildigi hiperprolaktinemi galaktore, hirsutizmus PKOS ile
birliktelik gosterebilir. Diyabetin kendisi gibi bazi sistemik hastaliklar ovulatuar

problemlere neden olabilecegi igin dikkatli degerlendirilmelidir.

Bir ¢iftin daha 6nce ¢ocuk sahibi olmasi temelde birgok sistem ve organin normal
oldugunu bize gosterir. Bu sebepten otiirli sekonder infertil hasta grubunda tedavi
daha yiiz gildiiriiciidiir. Bununla beraber sezeryan ile dogum yapmis hastalarda
isthmoselin neden olmus olabilecegi yeni nedenler ortaya c¢ikmis olabilir.
Endometrial sinesi endomerial girisimler sonrasinda ortaya ¢ikan yeni bir neden
olabilir. Hastaya daha once uygulanan tedaviler hangi ila¢ hangi dozda verildi,
neticesinde alinan yanitlar sonraki tedavilere 151k tutabilir. Sigara alkol yiiksek doz
kafein hem sperm hem de oosit over iizerinde olumsuz etkiye sahiptir. Hem kadin
hem de erkek hasta grubunda fekundabilite lizerinde olumsuz etkiye sahiptir

(Crosignani ve Rubin, 2000).

2.1.3..2 Genel fizik muayene

Tim tip dallarinda oldugu gibi jinekolojide de hasta yonetimin 1. basamagi anamnez
ise, 2. basamagi fizik muayenedir. Infertil hasta grubuna bu muayene yapilirken
genel degerlendirme yapilmasi gerekmekle birlikte nedensellik ilkelerine gore bazi
sistemlerin muayenelerine infertilite nedenini 6n goriicii bulgular arayanarak

muayene yapmak esastir. Ornegin hiperandrojenizm takibi yapilirken hirsutismus
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varlig1 beraberinde derecesi klinisyene yol gostermesi agisindan 6nemlidir (Centers
for Disease Control and Prevention, 2003). Tiroid bezi patolojilerinden bas boyun
muayenesinde saptanacak anormalliklerlerle siiphelenilebilir (tiroid bezinde
genisleme, nodiil, hassasiyet). Memede sekresyon (galaktore) varsa prolaktin
diizeyleri 6l¢lilmeli endokrin problemler agisindan dikkatli olunmalidir (Hamilton ve
Taylor, 2003).

2.1.3.3. Jinekopelvik muayene

Genel fizik muayeneyi takiben hastalarimizda infertilite nedenine yonelik bulgular
aradigimiza gore jinekopelvik muayene tiim muayene basamaklari i¢inde en spesifik
boliimdiir. Bu sirada saptanacak fonsiyonel ya da anatomik bir bozukluk
hastalarimizda infertiliteye neden olan sebebi ortaya koyabilir. Standart bir
jinekolojik bir muayene ek olarak hem gebelik olusumuna engel olabilecek servikal
stenoz, uterus ve vajinal anaomaliler, pelvik enfeksiyonlar tespit edilmelidir.
Gerektiginde medikal tedavi verilmelir. Bir diger boyutu ise gebelik elde edildiginde
prognozu kdotiilesebilecek klinik durumlar tespit edilmelir. Premalign servikal
lezyonlar, adnexial kitleler, uterin leiyomyomlar hiperyansiyon diyabet gibi sistemik
hastaliklar bunlardan bazilaridir. Klamidyal enfeksiyon tespiti hem gebelik
olugmasinin zorlastirir, hem de olusan gebeliklerde erken gebelik kayiplarina neden

olabilir. (Rowland ve ark., 1985; Licciardo ve ark., 1992).

2.1.3.4. Laboratuvar incelemesi

FSH hormonunun serum bazal seviyesi ol¢iildiigiinde degerin 1 kez bile 15-20’den
bliyiik gelmesi infertilite tedavisinin basar1 oranin diisiicecegini dngdrdiirmektedir.

(Taylor ve ark., 2020).

Mensturual siklusun 2-4. giinleri aras1 bakilan LH, FSH, E2(6stradiol) beraberinde
inhibin B  o6lgiimlerinin yapilmas: hipotalamus- hipofiz- over zincirindeki

fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir.

Mesturual siklusun folikiiler folikiiler fazinda overin granuloza hiicrelerinden inhibin
B salgilanir. Salgilanan bu inhibin B FSH iiretimini baskilar. Kandaki FSH

miktarinin artmasi inhibin B diizeylerinin azalmasi ile iligklidir. Adetin 3. giinti (D3)
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te bakilan inhibin B seviyesi 45 pg/ml’den biiyiik ise iyi prognostik belirte¢ olarak
degerlendirilir. (Seifer ve ark., 1997).

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda adetin 2. giinii (D2) 6stradiol seviyesi 50
pg/ml’den yiiksek ise kotii prognoz gosterir. E2 yiiksekligi yiiksek FSH sonucunda
ortaya cikabilir. Digerbir degerlendirme de E2 yiiksekligi negatif feedback ile FSH
seviyelerini baskilayabileceginden bu iki Ol¢limiin birlikte yorumlanmasi daha

giivenilirdir.

AHM (antimiillerian hormon) 6l¢iimii over rezervini degerlendirmede, antral folikiil

sayisini on gormede siklustan bagimsiz olarak kullanilir.

Troid stiimiilan hormon (TSH), serbest troksin (sT4), prolaktin hormonal aksin

calismasi hakkinda bilgi verebilecek diger hormon parametreleridir.

ABO RH kan gruplart ve anemi parametleri hemogram degerlendirilmeli.
Androstenedion, serbest tetosteron, dehidroepiandrostenodion siilfat (DHEA-S), 17-
OH-progesteron hirsitusmuslu olgularda konjenital adrenalhiperplazi, siirrenal gland
patolojileri ve beraberinde PKOS ayirici tanis1 yapmada kullanilmaktadir (Taylor ve
ark., 2020).

Serolojik  testler  yapilmalidir. Rubella,  toksoplazma  inmiinglobulin
M/immiinglobulin G (IgM/IgG), hepatit B yiizey antikoru(anti-Hbs), Human
Immunodeficiency Virus antikoru (anti-HIV), hepatit B yiizey antijeni (HbsAg)
(Taylor ve ark., 2020).

2.1.3.5. Ultrasonografi (USG)

Tim jinekoloji pratiginde oldugu gibi infertil hastalarin degerlendirilmesinde de
transvajinal ultrasonografi cok dnemli bir yer tutmaktadir. Hem uterusu hem overleri
ve cevre pelvik yapilar1 yakin mesafeden goriintiileyebilmek klinisyene onemli
avantajlar saglamaktadir. Ultrasonografideki teknik gelismeler 3 boyutlu
gorlntiilemelerle iyice artmistir. Uterus boyutlar1 hacim bilgisi, over boyut ve hacim
bilgisi, myometriumdaki kitle lezyonlari, pelvik kitlele, endometrial kavite sekil ve
hacim bilgileri yer kaplayici lezyonlar1 tespit etmede; tespit edilemese de

sliphelenerek ileri incelemeye yonelmede oldukga faydalidir (Pritts, 2001; Donnez ve
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ve Jadoul, 2002). Bilateral adneksler overlerin igerisindeki antral folikullerde hem
fertilite hem de jinekolojik patolojilerin degerlendirilmesi adina rahatlikla
degerlendirilir. Doppler yontemi ile ovaryan kan akimi ve adnexial kitller yine
degerlendirilir (Taylor ve ark., 2020). Tek basma pelvik ultrasonografik
degerlendirme cerrahi endikasyonlara neden olabilecek patolojileri tespit edebilir.
Ultrasonografik degerlendirmenin yetersiz kaldigi durumlarda ileri incelemelere

devam edilir.

2.1.3.6. Histerosonografi

Ultrasonografideki teknolojik gelismeler bu alanda klinisyene 6nemli kolaylikalar
saglamaktadir. Ultrasonografi calisma prensibi geregi igerisi sivi olan dokular
gostermede daha basarilidir. Endometial kaviteye ilk degerlendirmede non invaziv
olarak kullanilabilecek praktik bir yontem olarak salin infizyon sonografi karsimiza
cikiyor. Esnek bir kateter yardimi ile uterin kaviteye verilen steril salin soliisyonu yer
kaplayict lezyonlar1 gosterme Onemli bir avantaj saglar. (yapisikliklar, uterin
anomali, endometrial polip, supmukézmyom). Endometriumun dokiildiigli menstural
kanamanin sonunda yapilmasi Onerilir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi
yasaniyorsa endometrial kavitenin degerlendirilmesi diisiiniilmelidir (Alatas ve ark.,

1997).

2.1.3.7. HSG (histerosalpingografi)

Infetil hastalarda nerdeyse rutin uygulamaya girmis bir diger goriintiileme ydntemide
HSG’dir. Endometrial kaviteye vajen serviksten gecen bir kateter yardimi ile suda ya
da yagda eriyen radyoopak bir madde verilerek skopi ile es zamanli olarak
goriintiileme saglanir. Dinamik bir incelemedir. Uterin kavite tubalarin yapis1 ve
gecirgenligi hakkinda bilgi verir. Uterusun gelisimsel anomalilerinin de tanisinin
konulmasinda yardimcidir. Endometrial kavitede yer kaplayici lezyonlar var ise
bulgu verecektir. Mesnturual kanamanin bitiminden 2-5 giin sonra yapilmalidir.
Gebelik enfeksiyon gibi durumlarda kontrendikedir. Yapilan HSG incelmelerinde
infertillerde %30-50 gibi yiiksek oranda tubal tikaniklik tespit edilmistir (Taylor ve
ark., 2020). HSG dinamik olarak tubal gecis ve dagilimi degerlendirirken peritoneal

dagilim gozlenmesi onemlidir. Bir bolgede tikaniklik veya patoloji bir gdllenme
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varsa adezyon siliphesi olusur. Diagnostik Laparoskopi ile 6n tan1 dogrulanmaya

calisildiginda % 60- 70 oraninda sonuglar koreledir (Baramki, 2005).

2.1.3.8. Laparoskopi

Infertilite tedavisindeki ileri ydntemlerden biriside laparoskopidir. Temel
degerlendirilmelerden sonra tubalarin daha detayli degerlendirilmesi, pelvik ve uterin
kitle lezyonlari, yine pelvik organlardaki gelisimsel yapisal anormaklikler
degerlendirilebilir. Es zamanli cerrahi miidahale imkan1 da mevcuttur. Tubal hasar
tikaniklik toplamda tubal faktorlerin ortaya konmasinda kesin yontem laparoskopidir.
Bu islemde tubalar degerlendirilirken yine serviksten metilen mavisi verilebilir.
Tiiplerin ac¢iklig1 degerlendirmede en kesin yontemdir. HSG’ye gore cevre pelvik
organlarda direk baki ile incelenebilir. Gereklilik halinde cerrahi miidahale
yapilabilir. Ornegin hidrotuba varliginda salpenjektomi yapilabilir. Ancak invaziv,
mortal komplikasyonlar1 oldugu i¢in tan1 amaci ile ilk tercih edilen ydntem

olmamalidir. (Gomel ve Taylor, 1994).

2.1.3.9. Histeroskopi

Laparoskopi gibi endoskopik cerrahinin klinisyene actig1 bir kapida histeroskopidir.
Endometrial kavitetin biiyiitme 6zellikli optik sistemlerle direk olarak incelemesine
olanak saglar. Endomtrial sinesiler, polipler, tip-0,1 myomlar, uterin gelisim
kusurlarindan bazilar1 hem histeroskpi ile tespit edilebilmekte es zamanli operatif
prosediirlerle cerrahi miidahaleler de gerceklestirilebilmektedir. Infertil hasta
grubundaki bulgular % 10-62 genis bir siklikta karsimiza ¢ikmaktadir. Bu intakaviter
patolojiler embriyonun yerlesimini olumsuz etkilemekte ve YUT de basarisizliga
neden olabilmektedir. Histeroskopi endometrial patolojilerin tanisinda ve tedavisinde

altin standarttir (Yiicebilgin ve ark., 2004).

2.1.4. infertilite tedavisi - yardimel iireme teknikleri

Ureme fonksiyonunun yardimiz gerceklesemedigi infertil tanis1 almis hasta grubuna
yonelik tedavi amaci ile uygun klinik laboratuvar sartlarin saglanarak uygulanan

medikal islemler, tedaviler ve tekniklerin tamamina verilen ortak ad Yardimei Ureme

Teknikleri’dir (Didisen ve Gergek, 2015).
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Bunlar;

» Kiriyoprezervasyon

= [n Vitro Fertilizasyon (IVF)

= Fallop i¢i Zigot Transferi (ZIFT)

= TFallop I¢i Gamet Transferi (GIFT)

* Preimplantasyon genetik tan1 (PGD)

* Dondr inseminasyonu

» Preimplantasyon genetik tarama (PGS)

»  @Genetik hibridizasyon (CGH)

» [ntrauterin Inseminasyon (IUI/ Asilama)

* Qosit Donasyonu

= (ICSI) Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu’ dur.

Oosit kalitesi zona pellusida kalinliginin diizgiin olmasi, stoplazmik goriinimiin
normal olmasi, oositin perivitellin aralifinin diiz olmasi ile anlasilir. Saglik bir
embriyo elde etme kaliteli bir oositin déllenmesi ile miimkiin olabilir. Kadinlarda
gebelik  olusum asamasinda One c¢ikan faktor temelde saglikli  embriyo

olusturulmasidir (Cetin, 2014).
Infertil hastalarda uygulanan tedavilerin basarisini neler etkiler siralanmustir.

Infertilite sebebi, daha &ncesinde uygulanan tedavi adedi, endometrial reseptivite,
kadin yasi, over yaniti, 2PN (d6llenen) oosit adedi, iptal edilen dongti adedi, Oosit
pick-up (OPU)’dan elde edilen oosit adeti, sperm kalitesidir (Cetin, 2014).

YUT tedavi basaris1 6n gdrmede en onemli etkenlerden basi ¢ceken yas ve ovaryan
rezervdir. Bu bilgiler 1s18inda infetil bir ¢ift basvurduguda zamanin hastalarin
alehinde isledigi sonucuna varilarak miimkiin olan en kisa zamanda tedaviye

baslanmalidir (Cetin, 2014)

2.1.4.1. In vitro fertilizasyon (IVF)

Infertil hastalarda birincil tedavi segenekleri uygulandiktan sonra gebelik
olusmamasi ile birlikta bagvurulan IVF en gelismis yardimci tireme teknolojilerinden

birisidir. Hastalara detayli bir on degerlendirme ve bazi dislamalardan sonra
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mensturual siklusun uygun giiniide gesitli gonodotropin uygulama protokolleri ile
kontrollii bir over stiimiilasyonu takiben uygun boyutlara gelindiginde oositlerin
tetiklenmesi, tetiklenmeyi takiben yaklasik 36 saat sonra folikiillerin transvajinal
yontemle aspirasyonu, aspirasyondan elde edilen oositlerin spermler ile déllenmesini
takiben olusan embriyolarin transferini kapsayan bir dizi islemler zincirine verilen
ortak addir. IVF Howard Jones ve Robert Edwards’in birlikte yaptiklar: hayvan
caligmalari ile ilerlemistir. Robert Edwards, Patrick Steptoe’un laparoskopi ile ilgili
konusmasini dinledikten sonra Robert 1976’da gizlice bir deneme yapti. Bu girisim
dis gebelikle sonuc¢landi. Bu deneme gizli olmasi nedeni ile sonuglart agiklanmada.
Daha sonra 1978 yilinda tekrar deneme yapan bilim insanlar1 basariya ulasti. Louise
Brown adl1 ilk tiip bebek Ingiltere’de diinyaya geldi. 13y1l sonra aym1 ¢ifte uygulanan
IVF sonucunda bir kiz kardes diinyaya geldi. Robert Edwards 35 yil sonda 2013’te
bu basarisindan 6tiirii Nobel Tip 6diiliine layik bulundu (Steptoe ve Edwards, 1976).
Edwards ve Steptoe, bir yandan IVF tedavisi iizerine ¢alisirken ayni zamanlarda
fazla olan embriyolarin saklanmasi amaci ile dondurulmasi savundular. 1983 yilina
kadar basarisiz denemeleri oldu. Ilk basaris1 dondurulmus embriyo transferi ile elde
edilen gebelik 1983 yilinda gerceklesti. Bugiin YUT iinitelerinde rutin bir prosediir
haline gelen donma ¢6zme tedavileri gebelik oranlart bakimindan bazi ¢aligmalarda

taze sikluslardan basarili ¢ikmaktadir (Rainsbury ve Viniker, 1998).

2.1.4.2. Kontrollii ovaryan stiimiilasyon (KOS)

Tiim tibbi tedavilerin idealize hedefleri gibi konrollii over stiimiilasyonu iginde ideal
olan bazi hedefler vardir. Uygulanan tedavide maliyet etkin olmak, yan etki ve
komplikasyon riskini diisiik tutmak, iptal riskini en aza indirmek, kullanimin kolay
hasta uyumunun olmasi, foliikiil takibine imkan verecek takipler gerektirmesi ve
nihayetinde tiim IVF tedavilerin nihai hedefi olan eve tekiz dogum ile bebek gotiirme

basarisinin yiiksek olmasi beklenen ideal hedeflerdir.

Giincel ovaryan stiimiilasyonu 3 basamakli bir tedavi rejimidir. Birden ¢ok folikiil
gelisimi saglayabilmek adina gonodotropin uygulamasi. Gelisen folikiillerde spontan
olarak oviilasyonu durdurmak igin agonist veya antagonist uygulamasi. Finalde de
oositlerin matiirasyonunu finalize etmek amaci ile insan koryonik gonadotropin (hcg)

uygulamasi.
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Bu ana hatlart tariflenen tedaviler dogal siklus takibinden giincel antagonist
protokole kadar genis bir yelpazede tedaviler uygulanabilir tarihsel siirecte de

uygulanmustir.

Hi¢ uyarimin olmadig1 dogal siklus, minimal uyarimin uygulandigi (klomifen sitrat)
sonraki basamak olarak hafif uyarim verildigi (klomifen sitrat kombine diisiik doz
ekzojen gonadotropinin ardigik kullanim) agresif uyarim yapilan (yliksek doz
ekzojen gonadotropin sadece veya GnRH veya GnRH antagonislerle bilesik).

‘Uzun protokoller’de GnRH antagonistleri, GnRH agonistleri veya oral kontraseptif
(OKS) preparetlar IVF siklusundan onceki menstriiel dongiide baslar. Genellikle
uzun protokollerde yiliksek maliyet nedeniyle GnRH agonistleri, yerine GnRH
antagonistler tercih edilir. Tedavinin menstriiel siklusta basladigi rejimler ‘kisa
protokoller’dir. Bu protokollerde ise siklikla GnRH antagonistleri tercih edilir
(Giirgan ve ark., 2017).

Yardimci tireme tekniklerindeki tedavi sekillerini 6zetleyecek olursak;

Klomifen Sitrat
Dogal Siklus

* Uzun Protokol (Uzun Etkili Gnrh Agonisti ile Down Regiilasyon Sonras1 Ekzojen
Gonodotropin Uygulanmast)

» Klomifen Sitrat + Ekzojen Gonodotropin

= GnRH Agonist ve Eksojen Gonodotropin Stimiilasyonu (Kisa -Flare Protokol)

* GnRH Antagonist Gonodotropin Stimiilasyonu

* GnRH Agonist ‘Mikrodoz Flare’ Stimiilasyon

2.1.4.3. Monitorizasyon ve ovulasyonun tetiklenmesi

Gelisen tedavi modalitelerin ve bilimin kiimiilatif ilerlemesi ile komplikasyon
oranlar1 oldukca diisiik olsa da ovaryan stiimiilasyon yakin izlem gerektirmektedir.
Aksi takdirde istenmeyen zamanlarda oviilasyondan baglayarak hayati tehtit eden
kanamalara ciddi ohss tablonarina gidis olabilir. Tedavide basariy1 yakalamak i¢in
sitki monitdrizasyon ve gerektiginde protokollerde modifikasyonlar yapilmalidir.
Transvajinal USG ile folikiilometre yapilirken E2 hormon kan seviyesi de takip

edilmelidir. Bu takip tedaviden 3-5 giin sonra baslayabilir. E2 hormon diizeyi bize
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folikiil gelisimi hakkinda fikir verir. Kabaca bir 6n goriide bulunmamiza yardimci
olur. 200 pg/ml 14 mm den biiyiik bir folikiil basina salgilanan hormon seviyesidir.
Oviilasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda uygun tedavi dozunda folikiillerde giinliik
yaklasik 2 mm lik bir gelisim beklenir. Bu ilerleme bize tedavimizin yeterli oldugunu
gosterir.  Oosit stiimiilasyonunda amag birden fazla folikiil biiyiiterek maksimum
oosit elde etmektir. Gilincel yaklagimlarla ortalama siire 7-12  giindiir.
Folikiilometreye paralel olarak endometrial dlgiimlerde yapilmalidir. Taze transfer
planlaniyor ise buna uygun tedavi protokolleri uygulanmalidir. Folikiiller 17 mm ve
tizerinde biiyiliklige ulastiginda endometrium 7-14 mm ve trilaminar formda
olmalidir ki bu saglikli bir endometriumun gostergesidir. Gerek endometrium
gerekse folikiiler gelisim istenen seviyeye geldiginde ovulasyon tekiklemesi
yapilmalidir. Ovulasyonun tetiklenmesi dogal sikluslarda LH’1n spontan pik yaparak
yiikselmesi ile olur. LH piki ile oositin metafaz-2’ye ilerlemesi uyarilmaktir. LH
pikini saglamak amaciyla tiriner hCG, rekombinant hCG bazan da rekombinat LH
tercih edilebilir. ESHRE 2019 guideline’nindaki verilere gore iriner hCG ve
rekombinant hCG arasinda fark olmadigi, oysa oosit maturasyonu amaciyla
rekombinant LH kullanmanin gii¢lii diizeyde kanitlarla onerilmedigi gosterilmistir

(Bosch ve ark., 2020).

2.1.4.4. Ovaryan pick-up

YUT’iin tedevi sonucunda ara iiriin elde etme basamaklarinda biri olmas1 nedeni ile
OPU o6nemli asamalarindan birisidir. Bu islem overyan stimiilasyon ile biiyiimesi
indiiklenen oositlerin maturasyonunu takiben folikiillerin aspire edilmesidir. Tarihsel
gelisiminde abdominal yolla yapilmaya baslanan bu islem giinlimiizde tranvajinal
USG rehberliginde vajinal yolla yapilmaktadir. OPU hemen her zaman intravendz
sedasyon nadiren lokal anestezi altinda yapilmaktadir. Tetiklenmeyi takiben
aspirasyon 35-38 saat sonra olmalidir (Weiss ve ark., 2014). Isleme baslarken vajen
ilik serum fizyolojiz ile temizlenmelidir. OPU isleminde 17-18 gauge tek liimenli
yda cift liimenli 6zel OPU igneleri kullanilmaktadir. Cift liimen irrigasyon ihtiyaci
olacak olgularda tercih edilmektedir. OPU igneleri tranvajinal ultrason iizerine
yerlestirilen 6zel bir aparat yardimi ile yine transvajinal yoldan lateral fornikslerden

ovaryan foliliillere ulasilarak asipire edilir. Aspirasyon yaklasik 100-200 mm hg
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araligindaki vakum giicii ile yapilarak 37°C’ye 1sitilmis tiiplerle embriyoloji
laboratuarina iletililir (D’Angelo ve ark., 2019). OPU sonrasi batin i¢i USG ile
degerlendirilir. Komplikasyonlar oldukca nadirdir. Lateral fornikslerdeki igne giris

yerindeki kanamalar en sik karsilasilan komplikasyondur.

2.1.4.5. Fertilizasyon

Hastaya uygulanan OPU islemi yapildigi sirada beraberinde esten semen Ornegi
alinir. Semen alindiktan sonra ‘density gradient centrifugation’ veya swim up’ yani
(dondiiriilerek yogunluklarina ayirma) veya ‘(yiizme) diyede agiklayabilecegimiz
yontemlerle spermler arasindan yiiksek hizli hareketli olanlar segilir. Density
gradient centrifugation yonteminde sadece motilite se¢imi degil ayn1 zamanda sekil

olara normal morfolojideki spermler se¢ilir. (Ludwig ve ark., 2003).

Oosit ve spermler fertilizasyona hazir hale geldikten sonra konvansiyonel IVF
teknigi kullanilacaksa her oosit bagina 50-100 bin hareketli sperm 37°C sicaklik,
%98 nem , %35 karbondioksit (CO2) ortaminda 12-18 saat bekletilir. Oositler %50-

70 oraninda fertilize olurlar.

IVF erkek faktor nedeniyle yapiliyorsa %80’inde ICSI uygulanmaktadir. Ejakulat
elde edilemedigi olgularda veya azospermi olgularinda sperm elde etmek amaciyla
farkli cerrahi yontemler uygulanmaktadir. Her oosit igerisine secilmis sperm pipet
yardimi ile direkt olarak enjekte edilen yonteme ICSI yontemi denir. ICSI erkek
infertilitesi haricinde basarisiz IVF denemesi olan olgularda sonraki denemelerde
kullanilabilir. IVF ile ICSI karsilastirildiginda c¢alismalar ICSI  yontemi
kullanildiginda daha yiiksek fertilizasyon olmasina ragmen klinik sonuglara

bakildiginda ek avataj saglanmadigi tespit edilmistir (Isitkoglu ve ark., 2021).

IVF ve ICSI islemi gerceklestikten 24 saat sonra zigot icerisinde ¢ift proniikleus
goriilityorsa fertilizasyonun gerceklestigini isaret eder. Olusan embriyolar inkiibatore
alinir. Invitro kiiltiirde 2-5 giin izlenir. Gelisimi en hizli olan, gebelik elde etme
potansiyeli bakimindan en iyi olan embriyo transfer i¢in segilir. Geriye kalan iyi

kalitedeki embriyolar dondurulur (Balaban ve Urman, 2003).
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2.1.4.6. Embriyo transferi

Embriyo olusturulduktan sonra Kkiiltiirlerinin en uygun sartlarda yapilmasi,
kiltlirlenenler i¢inden, en kaliteli olan embriyoyu segmek ve secilen embriyonun
transfer kosullarini iyilestirmek IVF tedavilerinin basarisinda 6nemli rol
oynamaktadir. Embriyonun blastokist sathasina gelebilmesi i¢in 5 giine ihtiyag
vardir.  Rutinde uygulamada siklikla 2. ve 3. giin embriyolarin transferleri
yapilmaktadir. Transfer edilecek embriyo sayisi her ilkenin yasal mevzuatina gore
farklilik gosterebilir. Bizim tilkemizde en fazla 2 embriyo transferine izin vardir.
Hastaya bir mi iki mi embriyo transfer edilecegi hastanin yasina, infertilite
endikasyonuna, dnceden uygulanan tedavilere gore degismektedir. Embriyolar uygun
bir kateter ile uterin kaviteye ya da fallopi tiiplerine birakilabilir. Cogunlukla vajinal
yolla transfer yapilir. Fundusa seviyesinden birkag cm 6nce embriyo transfer islemi
gerceklestirilir. Fundal uyar1 tepkisel bir kasilmaya neden olabilir. Bu mesafe
kasilmay1 onlemeye yoneliktir. Embriyonun diizgiin tutunabilmesi amaglanmaktadir.
Transfer basarisini etkileyebilecek sebepler arasinda ultrason kullanilarak prosediiriin
gerceklesmesi, uygulayan klinisyenin tecriibesi, transfer yapilan ortam kosullari,

kullanilan transfer kateterin tiirii sayilabilir (Derks ve ark., 2009).

2.1.4.7. Dondurulmus embriyo transferi

Infertilite tedavisinde en son basamaklardan biri Dondurulmus-¢dziilmiis embriyo
transferi, KOS-IVF ve KOS-ICSI prosediirleri sonrasi elde edilen embriyo veya
embriyolarin saklanarak ilerleyen zamanlarda kullanilmasina olanak saglar.
Kullanilan bu yéntem embriyo zaiyat: ve tekrarlayan KOS—-IVF uygulama ihtiyacini
azaltmaktadir (Kolibianakis ve ark., 2002). KOS YUT uygulamalar1 sirasinda
endometrial resptivite (ER)'yi olumsuz yonde etkiledigi ileri stiriilmiistiir. Bu (Nikas
ve ark., 1999; Simon ve ark., 1998). Bu etkilesime folikiiler faz esnasinda E2 ve
progesteronun fizyolojiiistii seviyeleri aracilik eder. Morfolojik ve biyokimyasal
endometriyal farklilagsmalara yol agar. Sonucta, bu fizyolojik farklilagmalar
tedavilerin basar1 oranlarii etkileyebilir. Yikselen bu hormon seviyeleri,
endometriyumla transfer edilen embriyolar arasinda asenkronik bir farklilasmaya
aracilik eder. Bu endometrial endometriyal bir farklilagma ve sonucunda

implantasyonun basarisizligina neden olabilir (Shapiro ve ark., 2009; Roque ve ark.,
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2013; Trounson ve Mohr, 1983). OHSS gelisme tehlikesinin azalmasi,
preimplantasyon genetik taramaya olanak saglanmasi ve taze IVF sikluslarindaki
uygulanan KOS’ un endometriyal reseptivitedeki neden olabilecegi negatif etkilerine
yonelik kaygilar bir araya geldiginde donmus embriyo transferi sikluslarina yonelim
daha da artmistir. Bu artiga neden olabilecek bir diger neden ise embriyo sayisindaki
kisitlamalar ve kriyobiyolojideki gelismelerdir (Glujovsky ve ark., 2010). YUT deki
kilometre taslar1 degerlendirildigi zaman vitrifikasyon teknolojisi bu alandaki en
blyiik degisimi gergeklestiren gelismelerin basindadir. Hem embriyolar hem de
oositle neredeyse canlilik 6zelliklerini tamanen koruyabildikleri bu gelisme tedavi
protokollerinde koklii degisimlere neden olmustur. Bugilin gelinen noktada
vitrifikasyon teknolojisi embriyokriyoprezervasyonunda altin standart haline
gelmistir (Nagy ve ark., 2020). Taze embriyo transefi tedavilerinde endometrial
gelisim endojen lretilen hormanlar sayesinde olmaktadir. Ovulasyon artigi korpus
luteum varligi luteal fazdaki hormonal dengeyi saglamaktadir. Donmamus embriyo
transferi yapilacak hastalarda endometrial hazirlik disaridan verilen hormanlarla
saglanmaktadir. Hali hazirlda bir korpus luteum da yoktur. Bu nedenle luteal fazdaki
hormonal dengede digarindan verilecek ilaglarla saglanmaktadir. Bu siirecte temelde
Ostrojen ve progesteron preparatlart kullanilmaktadir (Weinerman ve Mainigi, 2014).
Son donemde yapilan birgok calisma dondurulmus embriyo taransferini taze
embriyolar ile karsilagtirmistir. Artaya c¢ikan sonuglar klinik olarak ve obstetrik
olarak daha iyi oldugunu ortaya koymaktadir (Stormlund ve ark., 2020). Son
donemde dondurulmus embriyo transferindeki artis bu alandaki caligmalara hiz
vermistir. Yapilan transferler iizerinde gecen zamanin ilerlemesi bize uzun dénem
sonuglarin1 degerlendirme olanagi tanmmstir. Bu alanda yapilmis 26 ¢aligmay1
derleyen bir metaanalizden elde edilen sonuglar gostermistir ki; taze ve donmus
transferlerden elde edilen tekil gebelik sonuglarina gore preterm dogum, diisiik
dogum agirlikli  bebekler donmus embriyo transferi bebeklerde daha az
goriilmektedir. Bunun yaninda gebeligin hipertansif hastaliklar1 ve yiliksek dogum
agirlikli bebekler daha sik goriilmiistiir (Greco ve ark., 2016)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif vaka kontrol calismasinin etik kurul raporu Sakarya Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafinca ¢aligmanin
gerceklestirilmesinde etik sakinca olmadigi yoniinde kararlastirilmistir. (Kabul tarihi:

26.03.2024 Kabul Numaras1:349254-71)

3.1. Hasta Secimi

Ocak 2017 — Ocak 2024 tarihleri arasinda, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Yardimer Ureme Teknikleri Merkezine basvuran, 25 yasindan biiyiik, 45 yasindan
kiigiik, dondurulmus ¢6ziilmiis embriyo transferi yapilan tiim hastalarin dosyalar
tarandi. Ardindan bu hastalar igerisinde dondurma siklusunda 3. Giin embriyosu
dondurulup, ¢6zme siklusunda 3. Gilinden 5. Giine ilerletilen tiim hastalar ¢alismaya
dahil edildi (n=50). 2 farkli kontrol grubu secildi. 1. Kontrol grubu dondurma
siklusunda 3. Giinde embriyo dondurulup ¢6zme siklusunda yine 3. Giin embriyosu
transfer edilen hastalar idi (n=47). 2. Kontrol grubu ise, dondurma siklusunda 5. Giin

embriyosu dondurulup ¢6zme siklusunda 5. Giin embriyosu transfer edilen hastalar
idi (n=52).

Hastanemizde dosya numaralar1 tarih temelli verilmektedir. Kontrol grubuna hasta
seciminde hem randomizasyonu saglamak, hem de ilerleyen teknolojinin yaratacagi
biasin Oniine ge¢mek adina, hasta gruplarimin dosya numarasina en yakin hasta

gruplart segildi.
Calismaya dahil etme kriterleri:

= 25 yasindan biiylik olmak

= 45 yasindan kiiciik olmak

= lyi kalite embriyoya sahip olmak

* Donma ¢ozme siklusu uygulanmis olmak

* Hasta verilerinin hem donma siklusunda hem de ¢6zme siklusunda hastane kayit
sisteminde mevcut olmasi

* Embriyo eldesinde ICSI uygulanan hastalar
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* Dondurma yontemi olarak vitrifikasyon teknigi kullanilmis olmak
* (ozme siklusunda endometrial hazirlik icin estrojen ve progesteron kullanilan
hastalar

Dislama kriterleri;

* Embriyo eldesinde IVF yontemi uygulanan hastalar

» Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 olan hastalar

= Obezite gibi IVF sonuglarii dogrudan etkileyen sistemik hastaliklarin olmasi

» Endometriozis, kronik endometrit, hidrosalpinks gibi endometrial reseptiviteyi
etkileyerek IVF sonuclarini direkt olarak etkileyen hastaliklarin olmast

» (ozme siklusunda dogal siklus uygulanan hastalar

* Donma siklusunda 3. Giin embriyosu elde edilen, ¢6zme siklusunda ise bu
embriyo ilerletilen, ancak 4. Giine ulasinca transfer edilen hastalar

3.2. Verilerin Toplanmasi

Demografik veriler olarak yas, viicut kitle indeksi, gravida, parite, abortus, yasayan
cocuk sayilari, sigara kullanim Oykiisti, kronik hastaliklar1 kayit edildi.
Histerosalpingografi sonuclari, infertilite siiresi, infertilite tipi (primer/sekonder)
kaydedildi. Cozme siklusunda transfer edilen embriyo sayisi, transfer giinii
transvajinal ultrasonografi ile endometriyal kalinlik 6l¢iim degeri, kaginci transfer
oldugu kaydedildi. Laboratuar verilerinden AMH, FSH, PRL, TSH, sT4 degerleri
kaydedildi. Ardindan ¢6zme siklusu sonuglar olarak kiimiilatif gebelik oranlar1 ve
canlt dogum sonuglar1 kaydedildi. Kiimiilatif gebelik oran1 hesaplanirken beta HCG
pozitifligi kullanildi. Beta HCG degeri> SmlIU/ml olan hastalar “gebelik pozitif”,
beta HCG degeri< 5SmIU/ml olan hastalar “gebelik negatif” olarak degerlendirildi.
Bu bahsi gecen hasta verileri hastanemiz kayitlarinda infertil hasta anamnez formuna
(ek-3) kaydedilerek saklanmaktadir. Ovulasyon indiiksiiyonu ve donma-¢6zme
tedavi takipleri folikiilometri takip formu(ek-2) kullanilarak takip ve tedavi
edilmektedir. Kayitlat HBYS ve hasta dosyalarinda bulunan ekteki formlardan elde

edilmistir.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS 24.0 paket programi (SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc.

Chicago, ABD) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilim goéstermesi igin
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Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen ikiden fazla
degiskenin karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Farkli parametrelerde
gruplar arasindaki ikili karsilastirmalar i¢in Kruskal-Wallis karsilastirmasi ve Mann-
Whitney testi kullanilarak yapildi. Tiim sonuglar Ortalama+SS olarak sunuldu.
Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Chi-Kare testi kullanildi. P<0.05 olan

sonuglar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza embriyo transferi yapilan 149 hasta dahil edildi. Hasta gruplarimizi
embriyo transfer giiniine gore li¢ gruba ayirdik. Bu gruplar; iiclincii giin embriyo
transferi (D3) embriyo transferi yapilan hasta sayisi n= 47, besinci giin embriyo
transferi (D5) yapilan n=52 hasta ve 3. giin embriyosu dondurulan ve daha sonra
¢Ozdiirtiliip embriyo kiiltiirii yapilarak besinci giine ulasan embriyolarin transferi
yapilan (D3-5) n=52 olmak iizere belirlendi. Caligmaya dahil edilen hastalarimiza ait

demografik bilgiler Tablo 4.1 de verilmistir.

D3 grubunda yas ortalamalar1 36,46+6,12 iken D3-5"te ortalamasi 34,72+5,25, D5’te
ortalamalar1 33,83+5,34 bulunmustur. Her 3 grubun bu yas ortalamalar

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P: 0,87).

D3 grubunda transfer yasi ortalamalari 34,2+6,24 iken D3-5te ortalamasi
32,40+5,22 D5’te ortalamalart 32+5,09 bulunmustur. Her 3 grubun bu transfer yasi
ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P:

0,212).

D3 grubunda transfer edilen embriyo sayisi ortalamalar1 1,62+0,49 iken D3-5te
ortalamasi 1,74+0,44 D5’te ortalamalar1 1,584+0,49 bulunmustur. Her 3 grubun bu
transfer edilen embriyo sayis1 ortalamalar1 karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi (P: 0,831).

D3 grubunda endometrial kalinlik ortalamalar1 9,18+1,58 iken D3-5’te ortalamasi
9,31+£2,12 D5’te ortalamalar1 9,46+1,90 bulunmustur. Her 3 grubun bu endometrial
kalinlik ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli  fark

saptanmadi (P: 0,131).

D3 grubunda transfer sayis1 ortalamalart 2,34+1,06 iken D3-5’te ortalamasi
2,89+1,57 D5’te ortalamalar1 2,92+1,28 bulunmustur. Her 3 grubun bu transfer sayisi

ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P:

0,541).
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D3 grubunda infertilite siiresi ortalamalart 6,08+4,48 iken D3-5te ortalamasi
6,684+4,37 D5’te ortalamalar1 5,60+2,76 bulunmustur. Her 3 grubun bu infertilite
siiresi ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(P: 0,63).

D3 grubunda BMI ortalamalar1 23,92+3,34 iken D3-5’te ortalamasi 24,94+4,05
D5’te ortalamalart 25,79+4,33 bulunmustur. Her 3 grubun bu BMI ortalamalari

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P: 0,134).

D3 grubunda AMH diizeyi ortalamalar1 3,3743,62 iken D3-5te ortalamas1 4,64+5,66
D5’te ortalamalar1 4,65+4,27 bulunmustur. Her 3 grubun bu AMH diizeyleri

ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P:

0,113).

D3 grubunda FSH diizeyi ortalamalar1 6,43+2,27 iken D3-5’te ortalamas1 6,15+3,28
D5’te ortalamalar1 6,06+2,50 bulunmustur. Her 3 grubun bu FSH diizeyi ortalamalari

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P: 0,211).

D3 grubunda PRL diizeyi ortalamalar1 14,02+7,27 iken D3-5’te ortalamasi
16,71+10,28 D5’te ortalamalar1 16,37+8,36 bulunmustur. Her 3 grubun bu PRL

diizeyi ortalamalar1 karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli  fark

saptanmadi (P: 0,223).

D3 grubunda TSH diizeyi ortalamalar1 2,174+2,24 iken D3-5’te ortalamasi 1,71+0,93
D5’te ortalamalar1 2,08+1,12 bulunmustur. Her 3 grubun bu TSH diizeyi ortalamalar:

karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P: 0,)

D3 grubunda sT4 diizeyi ortalamalar1 4,48+4,98 iken D3-5’te ortalamas1 6,35+5,86
D5’te ortalamalar1 4,4245,08 bulunmustur. Her 3 grubun bu sT4 diizeyleri

ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P:

0,373).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik bilgileri

Parametre D3 D5 D3-5 P degeri
(n=47) (n=52) (n=50)

Yas 36,46+6,12 33,83+5,34 34,7245,25 P=0,87
Transfer Yas1 34,2+6,24 32+5,09 32,40+5,22 P=0,212
Transfer edilen 1.6240.49 1,5820.49 1,74£0,44 P=0,831
embriyo sayisi

Endometrial 9,18+1,58 9.46+1,90 9,3142,12 P=0,131
kalinlik(mm)

Transfer sayist 2,34+1,06 2,92+1,28 2,89+1,57 P=0,541
Infertilite siiresi 6,08+4,48 5,60+2,76 6,68+4,37 P=0,63
BMI* (kg/m2) 23,9243,34 25,79+4.33 24.94+4.05 P=0,134
AMH?* (ng/mL) 3,374+3,62 4,65+4,27 4,64+5,66 P=0,113
FSH* (IU/L) 6,434+2,27 6,06+2,50 6,15+3,28 P=0,211
PRL* (ng/mL) 14,02+7,27 16,37+8,36 16,71+£10,28 P=0,223
TSH* (mlU/dL) 2,17+2,24 2,08+1,12 1,71£0,93 P=0,563
T4* (ng/dL) 4,48+4,98 4,42+5,08 6,35+5,86 P=0,373

* BMI: Beden Kitle Indeksi, AMH: Anti Miillerian Hormon, FSH: Folikiil Stimiilan Hormon, PRL:

Prolaktin, TSH: Troid Stimiilan Hormon, T4:Tiroksin

Calismamizda gruplar ait endikasyonlarin gruplara gére dagilimi ve oranlar1 Tablo
4.2’de verilmistir. Gruplar arasinda IVF endikasyonlari agisindan istatistiksel anlaml

fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.2. Calismadaki gruplara ait endikasyon dagilimi

Parametre D3 (n=47) % D5 (n=52) % D3-D5 (n=50) % P degeri
DOR* 9(19,1) 6(11,5) 9(18)

Aciklanamayan 19(40,4) 28(53,8) 19(38)

Tubal Faktor 3(6,3) 5(9,6) 3(6) P>0.05
Erkek Faktor 13(27,6) 11(21,2) 16(32)

DOR+Erkek Faktor 3(6,3) 2(3,8) 3(6)

* DOR :Diigiik Ovaryan Rezerv
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Calismamizdaki hasta gruplarina ait USG bulgular1 Tablo 4.3 de verilmistir. Tim
hastalardaki USG bulgular1 incelendiginde; USG normal, myom, adenomyosiz,
PKOS varligi izlenmistir. Ancak hasta gruplarina ait USG bulgulan
karsilastirildiginda  aralarinda  istatiksel =~ olarak  anlamli  fark  tespit

edilmemistir(p>0,05).

Tablo 4.3. Calismamizdaki gruplara ait USG bulgular

USG D3-5 D3 D5 P degeri
Normal 31 39 33
Myom 5 2 1
P>0.05
Adenomiyozis 3 4 6
Pkos 8 5 12

Chi-Kare testi

Tablo 4.4’te goriildiigii lizere hasta gruplart HSG bulgulari agisindan homojendir.
HSG bulgulart hasta gruplart arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 4.4. Calismamizdaki gruplara ait HSG bulgulari

HSG D3-5 D3 D5 P degeri
Normal 32 36 38
Dolum Defekti 2 5 1 P>0.05
Tubal Pataloji 5 9 9
Uterin Anomali 8 0 4

Chi-Kare testi

Calismamizda gebelik ve canli dogumlarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi
kullanild1. Her 3 grup karsilastirildiginda gebelik ve canli dogum oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmesi tizerine (Tablo 4.5) gruplar ikili olarak
tekrar karsilastirildi (Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3).

Istatistiksel olarak anlamli farkin hangi grup ya da gruplar arasinda oldugunu
anlamak i¢in ikili grup karsilastiriimasinda Mann-WhiyneyU testi kullanildi. D3 ile

D5 gruplart arasinda gebelik ve canli dogum sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
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anlaml farklar goriildii. Gruplar arasinda karsilastirma ve P degerleri Sekil 4.1 de

verilmisgtir.

Bu karsilagtirmalar sonucunda D3 ve D5 arasindaki karsilagtirmada D5’te gebelik
orani D3’ten anlamli yiiksek bulundu(P=0,05). D3-5’te gebelik oran1 D3’ten anlaml
yiiksek bulundu(P=0.04). D3-5 ile D5 arasindaki karsilastirmada gebelik oranlari

acisindan aralarida anlamli fark saptanmamistir(P>0,05).

Yine bu karsilastirmalar sonucunda D3 ve D5 arasindaki karsilastirmada D5’teki
canli dogum oran1 D3’ten anlamli yiliksek bulundu (P=0,04). D3-5te canli dogum
orant D3’ten anlamli yiiksek bulundu (P=0,01). D3-5 ile D5 arasindaki
karsilastirmada canlt dogum oranlari agisinda aralarinda anlami fark saptanmamuistir

(P>0,05).

Tablo 4.5. Gruplar arasindaki gebelik ve canli dogum karsilastiriimalari

Parametre D3 (n=47) D5 (n=52) D3-5 (50) P degeri?
Gebelik 0,32+0471 0,60+0,495 0,62+0,491 P=0,04
Canli Dogum 0,200,404 0,35+0,480 0,45+0,503 P=0,034

a : Kruskal-Wallis Testi

Gebelik-Canli Dogum

35
30
P=0.005
# P=0.04
20
15
10
5 _
0
gebelik canlidogum

md3 md5

Sekil 4.1. D3 ile D5 gruplari gebelik ve canli dogum karsilastiriimasi
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D3 ile D3-D5 gruplar1 arasinda yapilan Kkarsilastirmada gebelik oranlart
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulundu(P=0,004). D3 ile D3-5 canli
dogum sonuglar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklar
goriildii(P=0,01). Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmaya ait grafik ve P degerleri
Sekil 4.2 de verilmistir.

Gebelik-Canli Dogum

30
25 P=0.004
20 P=0.01
15
10
| i
0
gebelik canli dogum
md3 md3-d5

Sekil 4.2. D3 ile D3-5 gruplar1 gebelik ve canli dogum karsilagtirilmast

D5 ile D3-5 gruplari arasinda gebelik oranlar karsilastirildiginda sonuglar arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmedi(P>0,05). D5 ile D3-5 canli dogum oranlari
karsilastirildiginda  sonuglar1  arasinda  istatistiksel olarak anlamli  fark
goriilmedi(P>0,05). Gruplar arasinda karsilagtirmanin grafik goriintiisic  ve P

degerleri Sekil 4.3 de verilmistir.
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Gebelik-Canli Dogum
35 P>0.05
30

25

p>0.05

20

15

10

gebelik canli dogum

md5 md3-d5

Sekil 4.3. D5 ile D3-5 gruplari gebelik ve canli dogum karsilastirilmasi
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5. TARTISMA VE SONUC

Son yillarda embriyonun kriyoprezervasyonu yaygin olarak kullanilan, etkili ve
ulagilabilir bir laboratuvar prosediirii haline gelmistir. Yalnizca son 10 yilda bile,
tim embriyolarin dondurulmasi yontemi 33 kat artis gostermistir (Nagy ve ark.,
2020). 1970’lerden bu yana embriyo kriyoprezervasyonu iistiine g¢alisilmaktadir.
Donma ¢6zme sikluslarinin basarisini artirmak i¢in insanlik tarihinde biiylik bir
ilerleme kaydedilmistir (Sciorio ve ark., 2024). Vitrifikasyondaki ilerlemeler ise,
YUT’de dondurulmus embriyo transferinin basar1 oranin1 biiyiik dl¢iide gelistirse de

halen basari oranini artiracak tekniklerin arayis1 devam etmektedir.

Blastokist transferi ile klivaj embriyo transferinin basarilar1 arasindaki farki
inceleyen c¢ok sayida calisma, blastokist transferlerinin klivaj embriyo
transferlerinden daha iyi IVF sonuglar ile iligkili oldugunu gostermistir (Glujovsky
ve ark., 2022). Ancak giiniimiizde halen klivaj embriyolarin dondurulmasi islemi de
gerceklesmektedir. Bunun nedeni hasta kaynakli nedenler olabilecegi gibi teknik
imkanlar dolayist ile de olabilir. Biz de bu c¢alismada 3. giinde dondurulan
embriyolarin ¢ézme siklusunda 5. giine ilerletilerek transfer edilmesinin sonuglarini
ortaya koymayr amagladik. Bu nadir olan hasta grubunun IVF sonuglarini, hem
donma siklusunda 3. giin dondurulan ve ¢ézme siklusunda 3. giin transfer edilen
hasta grubu ile hem de donma siklusunda 5. giin dondurulan ve ¢6zme siklusunda 5.
giinde iken transfer edilen hasta gruplar ile karsilastirdik. Hasta grubunun nadirligi
ise bu konudaki teknolojik gelismelerin oldukc¢a gilincel olmas: ile ilisiklidir. Cesitli
nedenlerle, embriyolar1 3. giinde doldurulan hasta grubu igin optimum transfer
stratejisinin belirlenmesi kritik 6nem tagimaktadir. Stratejinin optimum olmasi bize
sunacagl katkilar gebelik sonuglarinda maksimum basarinin elde edilmesini
saglayabilecegi gibi benzer basar1 oranlarmi daha maliyet etkin ydntemlerle
yakalayabilme imkan1 sunacaktir. Bu amagla, bu hasta grubunda giincel ve kapsamli
caligmalara ihtiyag bulunmaktadir. Bizim c¢alismamiz da bu amaclara hizmet

etmektir.
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Le ve arkadaslari, 2021 yilinda, 185 siklus ve 525 embriyoyu igeren bir calisma
yayimladilar. D2 FET grubu (62 siklusta 188 embriyo), 2. giinden 5. giine ilerletilen
(D2-5) FET grubu (57 siklus 235 embriyo), D5 FET grubu (59 siklus 102 embriyo)
olmak tizere 3 grup tasarladilar. Gebelik sonuglarini karsilagtirmayr amacladilar.
Yapilan bu ¢aligma, bizim ¢aligmamiza benzer sekilde, 3 hasta grubu icermektedir.
Tek merkezdeki verilerin tarandigi retrospektif niteliktedir. Hasta gruplart 3 grupta
benzer yas gruplarindadir. Hastalarin ICSI yapildig1 zamanki yaslar1 da birbirleri ile
benzerdir. Infertilite tipleri primer ve sekonder ayriminda benzer oranlardadir.
Transferler yapildigindaki endometrial kalinliklar her 3 grupta da istatistiksel olarak
benzerdir. Bu homojen hasta gruplarinda b-heg pozitiflikleri, klinik gebelik oranlar
ve implantasyon basarilar1 karsilastirilmistir. D2-5 grubunda D2 grubuna gore, hcg
pozitiflikleri, klinik gebelik oranlari ve implantasyon basari oranlar1 yoniinden
belirgin artig oldugu gosterilmistir. D5 grubu ile karsilastirildiginda D2-5 ile benzer
sonuglar bulunmustur (Le ve ark., 2021). Onlarin ¢alismasinda 3. giinde dondurulan
embriyolar yerine 2. giinde dondurulan embriyolarin ¢alisilmasi, literatiire sagladigi
katki acisindan, dezavantajli gibi goriinmektedir. Diinyada 3. gilin embriyosu
dondurulmasi yaygin kullanilmakta iken 2. giin dondurulmus embriyolar oldukga
smirli sayidadir. Bizim c¢alismamiz ise Le ve arkadaslari ile benzer sonuglara
sahiptir. Ancak bizim yontemimizin 3. giin dondurulmus embriyolarla karsilagtirma
saglamasi, literatiire katkisinin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir (Le ve ark.,
2021).

Rahav-Koren ve arkadaslari, yine 2021 yilinda, daha genis bir hasta grubunda iki
calisma kolu seklinde bir ¢calisma yapmislardir. 450 hastadaki 463 FET suklusunu
iceren hasta grubu, bazi hastalar ¢esitli nedenlerle calismadan dislandiktan sonra,
D3-5te 224 hastaya transfer edilen 232 embriyo, D5’te 226 hastaya transfer edilen
231 embriyo olmak tizere 2 kola ayirmislardir. Transfer edilen tiim embriyolar
blastokist 6zelligindedir. Demografik ozellikleri (yas, infertilite tipi, viicut kitle
indeksi, infertilite tipi) ve yapilan OPU islemlerinde toplanan oosit sayilar1 benzer
olan hasta gruplarinda ¢alisma yapmislardir. Sigara i¢gme oranlari, D5 FET grubunda
anlaml 6lc¢lide daha yiiksektir. Gebelik oranlari, devam eden gebelik oran1 ve dogum
orani, dollenen embriyo basina canli dogum orani degerlendirildiginde istatistiksel

olarak aralarinda anlamli fark olmasa da; oransal olarak D3-5 grubunda daha
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yiiksektir. Yenidogan dogum agirliklar her iki grupta da benzerdir. Spontan diisiik
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da D5 grubunda oransal
olarak daha yiiksektir (Rahav ve ark., 2021). Rahav-Koren ve arkadaslarinin, diger
literatiir bilgileri ile ¢eligkili ¢ikan bu sonuglari, teknik nedenlerle iliskili olabilir.
Bizim g¢alismamizda, bu calismaya benzer olarak, D3-5 FET ve D5 FET grubu
hastalarinda istatistiksel olarak IVF sonuglarinda fark bulunmamistir. Oransal olarak
D3-5 grubu kiiclik bir farkla 6nde goriinmektedir. Bizim sonuglarimiz bu agidan
literatiirdeki bu alandaki verilerin ¢ogunlugu ile benzer sonuglara sahip ve teorik

bilgiler ile uyumludur.

2001 yilinda Fertil Steril’de yayimlanan iilkemizde yapilan bir c¢aligmada 320
transfere ait 2910 D3 orta ve kotii kalite embriyoya sahip hastanin sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma daha ©nce orta veya kot kalite
embriyoya sahip hastalarin bir bdliimiinde embriyolarin 3. glinden 5. giine
ilerletilerek gebelik basar1 oranlarinin artirilip artirllamayacagina yonelikti. 1. grupta
162 tranfere ait baslangicta 1441 embriyo ve bunlardan 843’1 transfer edildi. 2.
Grupta 158 tranfere ait 1469 3. giin embriyosu vardi. Bu embriyolar 5. Giine kadar
¢ozlinme sonrast kiiltiirlendi. Bu embriyolardan 386 embriyo transfere uygun
bulunmus ve transfer edilmistir. 1. Grupta 3. giin 843 embriyo kullanilarak
gerceklestirilen 162 transferden 44 klinik gebelik tespit edilmistir. 2. Grupta 386
embriyo kullanilarak 158 transfer gergeklestirilmistir. Bu transferlerden 53 klinik
gebelik elde edilmistir. 1. Gruptaki 44 gebelikten 9 tane kiiretej ve 6 tane ¢ogul
gebelik ile sonuglanan gebelik tespit edilmisti. 2. Gruptaki 55 gebelikten 7 tane
kiiretaj ve 5 tane cogul gebelik tespit edilmisti. Bu ¢alismada transferi yapilan iyi
kalitedeki embriyolar bu verilerin digsinda tutulmustur. Sonug olarak 1. Grup ta % 21
gibi bir basar1 oran1 elde edilmistir. 2. Gruptaki basar1 oran1 % 43 tiir. Elde edilen bu
veriler gortermistir ki iyi ve kotii kalitede embriyo transferinde basar1 oranini 3. iin
dondurulan embriyolar 5. giine ilerletildiginde anlamli derecede daha iyidir( Balaban
ve ark., 2001). Bu ¢alisma bizim ¢alismamizin bir kolu ile benzerlik gostermekle ve
bizim sonuglarimizla benzer sonuglar elde etmis olmakla birlikte orta ve kotii
kalitedeki embriyolar1 degerlendiriyor olmasi, transfer bagina basar1 oranin gostemesi
elestirilebilir. Taplamda c¢alismaya dahil edilen yaklagik 1400 her iki kolda

embriyodan sonug olarak benzer gebelik sayilar1 elde edilmistir. 5. Giine ilerletilen
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embriyolarda bu gebelik sayisina ulasmak igin daha az sayida tranfere ihtiyag

duyulmustur.

Daha eski donemde yapilan, 1999 tarihli bir calismada, embriyonun erken bdliinme
evrelerinin farkli giinlerinde dondurulan 151 embriyo calismaya dahil edilmis
¢oziildiikten sonra kiiltiirlenmeleri incelenmistir. 2 hiicreli proniikleer evrede
dondurulmus 62 embriyo, 2. giin dondurulmus 11 embriyo, 3. giin dondurulmus 57
embriyo, dondurulma giinleri karisik olan 21 embriyo calismaya dahil edilmistir.
Tiim bu embriyolarin, ¢dziinme sonrasi 5. Giin blastokist evresine ilerlemesi, daha
sonraki transfer siireclerinin gebelik sonuglarini incelenmistir. Yapilan bu ¢aligmanin
sonucuna gore; gebelik oranlart 2-3. Giin FET sikluslarinda % 33, tim 5. giin FET
sikluslarinda % 36, 5. giin blastokist sikluslarinda ise % 66 ¢ikmistir. Ancak gebelik
sayilar1 goz Oniine aldigimizda oranlari belirttigimiz sira ile 33, 9, 6 gebedir (Gorrill
ve ark., 1999). Bu rakamlarin istatistiksel anlami disiiktiir. Bizim g¢aligmamizin
dizayn1 Gorrill ve arkadaslarinin ¢aligsmasi ile kiyaslandigi zaman 6rneklem boyutu
ve kontrol grubunda hem D3 hem de D5 FET grubu olmas1 D3 grubunda sadece 3.
giin olmasi, endometrial hazirliklar ve luteal faz desteklerinin tanimlanmasi
bakimindan istiindiir. Sonuglar karsilastirildiginda her iki ¢aligmada oranlar farkl

olsa da sonugclar paralellik gostermektedir.

Aytac ve arkadaslarinin 2022 yilinda yayimlanan iilkemizde yaptiklart bir ¢calismada,
2014-2016 yillar1 arasinda yapilan 908 donma ¢6zme siklusu verilerini
degerlendirilmistir. Preimplantasyon genetik testlerin yapildigi ve tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 olan hastalar, tekrarlayan IVF basarisizligi olan hastalar
ve 40 yas ve lizeri hastalar ¢calisma dis1 birakildiktan sonra geriye kalan 675 donma
¢ozme siklusu calismaya dahil edilmistir. Donma ¢6zme sirasinda 41 embriyo
dejenere olarak transferi yapilamamaistir. Grup 1 (D3) olarak embriyolar 3. giin klivaj
evresinde dondurulmus, donma ¢6zme siklusundan sonra kiiltiirlenerek 5. giin
blastokist evresine kadar ilerletilen sikluslar tanimlanmistir. (n=355). Grup 2 olarak
embriyosu 5. giin blastokist olarak dondurulup ¢oziilen sikluslar tanimlanmistir (n=
279). Coziinme sonuglarinda Grup 1 de 27 embriyo dejenere olurken Grup 2 de 14
embriyo dejenere oldugu gézlemlemislerdir. Yas, infertilite siiresi, BMI, transfer

edilen embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayisinin kalitesi ve infertilite
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nedenleri acisindan anlamli farklilik saptanmamigtir. Pozitif gebelik testi oranlari
Grup 1’de %57,4 grup 2°de % 53,8; canlt dogum oranlart grup 1°de % 24,9 grup
2’de %20,9; disiik oranlart grup 1°de %31,8 grup 2’de %32,3 olarak tespit
edilmistir. Bu sonuclar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Klinik gebelik oranlart Grup 1’de %37,2 iken Grup 2’de %29,9 olup bu fark
istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmustur (Ayta¢ ve Kiligdag, 2022). Bizim
calismamizda gebelik ve canli dogum orani agisindan Aytag ve Kiligdag ile benzer
sekilde fark tespit etmedik.

Boyard ve arkadaslari 2022 yilinda 8 c¢aligmayr igeren bir sistematik derleme
yayimladilar. Bu derlemede, vitrifikasyon Oncesi blastokistin yapay biiziilmesinin
biyolojik ve klinik degerine dair literatiiriin ilk kez sistematik incelemesi
sunulmustur. Blastokist evresinde donma ¢6zme uygulanan embriyolardaki
problemlerin basinda buzlanma ve buna bagli embriyo kaybi gelmektedir.
Buzlanmay1 onlemek amaci ile yapay olarak kii¢iiltme uygulanan embriyolarin,
kontrol gruplart ile sonucglar1 karsilastirilmistir. Elde edilen literatiir taramasi ve
meta-analizin bu sistematik incelemesi sonucunda, blastokist vitrifikasyonu 6ncesi
yapay biizlilmenin, 1sinma sonrasi blastokist hayatta kalma oranin1 ve FET sonrasi
klinik gebelik oranini1 6nemli 6l¢iide artirdigini, implantasyon orani ve canli dogum
oranina ise anlamli etki etmedigini gostermektedir. Bununla birlikte, bu analize dahil
edilen calismalar bir¢ok sinirlamaya sahiptir. Dahil edilen en eski ¢aligmanin 14 yil
Onceye ait olmasi konusu, bu zaman zarfindaki teknolojik gelisim cergevesinde
dikkatli degerlendirilmelidir. Dahil edilen bazi ¢alismalar 5. giin ve baz1 calismalar 6.
giin blastokistin donma ¢ézmelerini degerlendirmektedir. Ayrica derlemeye dahil
edilen baz1 ¢aligmalar canli dogum oranini analiz ederken bazi ¢aligmalarda gebelik
oranlarmi karsilastirilmistir. (Boyard ve ark., 2022). Tim bu eksikliklere ragmen
elde edilen sonuclar1 bizim ¢alismamizla iliskilendirmek gerekirse; literatiirdeki D3-
5 kiiltiir blastokist transferlerinde istatistiksel anlamli olmasa bile sayisal ve oransal
olarak elde edilen olumlu sonuglar1 bu ¢alisma ile agiklamak 6nerilerden biri olabilir,

Bu konuda daha etkin ve genis tabanli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2017 yilinda Hershko Klement ve arkadaglari ilging bir prospektif kohort ¢aligmasi
yaymnlamiglardir. 2012 ve 2015 yillar1 arasinda toplam 205 hastaya ait 694 adet, 2.
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Dereceden daha kotii ve 2 BB’den daha kotii kalitede embriyoyu ¢aligmaya dahil
etmiglerdir. Calismaya alinan bu embriyolar, c¢aligma olmasaydi kullanilmasi
planlanmayan embriyolardir. Bu embriyolar ya iyi kalite embriyo transferi
sonrasinda kalan kotii kalite embriyolar ya da tamami kullanima uygun olmayan
embriyolardir. Embriyolardan 607 tanesi transferlerden arta kalan embriyolarken, 87
tanesi tamami reddedilen embriyolardir. Transferlerden arta kalan 607 embriyonun
tamaminin 5.gline kiiltiirlenmesi planlansa da 126 embriyo, blastokist evresine
ilerlemistir. Bunlardan 2BB ve {izeri 52 tane embriyodan, 35 tanesi transfer edilerek,
13 canli dogum elde edilmistir. Tamami reddedilen 87 embriyodan ise 21 tanesi
blastokist evresine ulagsmistir ve bunlardan 17 tanesi 2 BB iizeri kalitede olup 1 ikiz
canli dogum elde edilmistir. Toplam embriyo sayis1 694 ile canli dogum oranina
bakildiginda % 2,3 liik bir canli dogum oranma hesaplanmistir (Hershko ve ark.,
2017). Bu ¢alismada esas dikkat etmemiz gereken rakamlardan daha ¢ok, embriyolar
3. ginden 5. giine ilerlerken dogal bir segilime ugruyor olabilecegidir. Bizim
calismamizda da D3-5 embriyo grubundaki gebelik ve canli dogum oranlarim

aciklamakta One siiriilebilecek fikirlerden bir tanesi olabilir.

2021 yilinda Sangay’da 6077 tek dondurulmus ve ¢oziilmiis embriyo transferi ile
yapilan bir ¢alismada embriyolar 6 gruba yarildi. 3. giin iyi kalite (n=3597), 3.giin
diisiik kalite (n=261) ;5. Iyi kalite( n=518), 5. Giin diisiik kalite( n=120); 6. giin iyi
kalite( n=926), 6. Giin diisiik kalite( n=655) olarak. 2013 ve 2018 yillar1 arasinda
yapilan bu calismadan elde edilen sonuglardan birisi; 5. giin ve 6. giin diisiik kalite
embriyo transferi ile 3. giin iy1 kalite embriyo transferi karsilastirildiginda canhi
dogum oranlar1 ve gebelik sonuglar1 benzer ¢ikmistir (Wang ve ark., 2021). Bu
sonuca gore IVF bagarisin1 embriyonun transfer giinii etkilese de embriyo kalitesi de
Oonemli bir belirtectir. Biz ¢alismamiza embriyo kalitesini dahil etmedigimiz i¢in bu
kismi1 bizim ¢alismamizin eksik yonii olarak degerlendirilebilir. Ancak bunun
nedenini ag¢iklamak miimkiindiir. Klinigimizde ekstrem durumlar disinda yapilan
embriyo transferlerinde iyi kalite embriyolar kullanilmaktadir. Ancak ¢esitli
nedenlerle, az sayida da olsa, diisiik kalite embriyo transferleri tespit edilmistir. Bu
transferler, gere¢ ve yontem boliimiinden anlasilacagi iizere, ¢alismamizin dislama

kriterlerinden birisidir. Bu nedenle embriyo Kalitesinin dahil edilmemesi eksiklik
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degil, homojen hasta grubu ile calisilarak embriyo kalitesinden bagimsiz sonuglar

gostermesi dolayisiyla avantaj olarak diisiiniilmelidir.

Guangxi Zhuang 6zerk bolgesi Cin’den 2023 yilinda yayimlan bir ¢alismada D3 FET
grubu 52 siklus, D5 FET 166 siklus, D3-5 FET 58 siklus igceren tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 olan hasta grubuna ait veriler yayinlandi. D3 grubunda 52
siklusta 85 embriyo, D5 grubunda 166 siklusta 252 embriyo, D3-5 grubunda da 58
siklusta 238 embriyo ile calismaya baslandi. Temelde iyi tasarlanmis bir ¢alisma olan
bu yazida kadinlarin yas, viicut kitle endeksi, infertilite stireleri, infertilite nedenleri,
endometrial hazirlik protokolleri, transfer dncesi endometrial kalinliklar1 agisindan
aralarinda istatistiksel olarak fark yoktu. Embriyolarin donma ¢6zme sonrasi canlilik
orani incelendiginde, D5 grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu {i¢ grup
arasindaki karsilastirmalardan elde edilen sonuclar arasinda en Onemli farklilik;
donma ¢6zme sonrasi transfer edilmeye uygun kalitedeki embriyo sayis1 arasindadir.
Donma ¢6zme sonrasi D3-5 grubundaki embriyolardan 106 tane (%44,5)’1 blastokist
evresine ilerlemistir. Bunlardan da transfere uygun olanlar 68 embriyo (% 28,6) idi.
Bu oran D3 hasta grubu i¢in %95,3, D5 hasta grubu i¢in % 100 olarak tespit edildi.
Bu fark literatiir ile uyumlu degildir. Literatiir ile uyumlu olmayan bu sonuglar da
calismanin tasarimi her ne kadar iyi olsa da bu konudaki daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag
oldugunu diistindiirmektedir. Bu ¢alismanin klinik gebelik oranlari; D3 %38.,4, D5
%53,01, D3-5 %66,6’dir. Canli dogum oranlari ise; D3 % 26,9, D5 % 45,95, D3-5
%152,08’dir. Bu oranlar transfer edilen embriyolara gore hesaplanmistir (Li ve ark.,
2023). Ancak su durum gozden kacirilmamalidir. D3-5 grubunda bastan calismaya
baslanan embriyolarin Onemli bir bolimii blastokist evresine Kkiiltiirlenirken
ilerleyememis, bir bolimii de blastokist evresindeyken transfere uygun
bulunmamistir. Bu sirada olan % 71,4 liik embriyo kaybi hesaba katilmamuistir.
Bizim calismamizdan farkli olan bu sonucglari, bu baglamda tekrar

degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, D3’te dondurulan embriyolarin ¢ézme siklusunda 5. giine ilerletilerek
transfer edilmesi teknigi, IVF ile ilgilenen hekimlerin aklinda bulunmasi gereken bir
secenek olarak goriilmektedir. D3’te dondurulmus embriyolar varliginda hem hasta

hem de hekim klivaj embriyo transferi sonucuna mecbur degildir. Blast asamasindaki
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transfer sonuglarina erisim sansi, 3. giin dondurulmus embriyosu olan hastalara
secenek olarak sunulmalidir. Ustelik calisma sartlar1, mesai kosullar1 ve hastaya dzgii
diger nedenlerle 3. giinde embriyo dondurulup 5. giinde ¢oziilmesi islemi, D5
embriyolarla benzer sonuglara sahip oldugundan dolay1 bu teknik bir tercih olarak da
kullanilabilir. Sonuglarimiz, D3-5 embriyo transferinin, D3 embriyo transferine
kiyasla gebelik sonucglarina olumlu etkisinin yani sira, mesai disina 5. giinii denk
gelen hasta grubunda da maliyet etkinliginin arttigini diisiindiirmektedir. Ozellikle bu
hasta gruplar diisiiniildiigiinde, maliyet etkinligi agisindan da daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ oldugu dusiiniilmektedir.
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7. EKLER

EK-1: Etik Kurul Karanr
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