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ÖZ
Amaç: Dondurulmuş çözülmüş embriyo ve blastokist transferinin güvenilirliği ve klinik başarısı ile ilgili çelişkili yayınlara rağmen, tüm dünyada dondurulmuş 

embriyo ve blastokist transferi yönünde bir eğilim mevcuttur. Bu çalışmanın amacı dondurulmuş embriyo siklusunda klivaj ve blastokist evresi embriyo transfer-

lerinin klinik ve gebelik sonuçlarını karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler: Bu retrospektif çalışmada, tek bir merkezde 2014 ile 2017 tarihleri arasında gerçekleştirilen 102 dondurulmuş çözülmüş embriyo transfer 

(DÇET) siklusunun sonuçları incelendi ve bu dönemde yapılan 52 klivaj evresi dondurulmuş çözülmüş embriyo transfer (K-DÇET) siklusu ile 50 blastokist evresi 

dondurulmuş çözülmüş embriyo transfer (B-DÇET) siklusunun klinik  ve canlı doğum sonuçları karşılaştırıldı. 

Bulgular:  K-DÇET ve B-DÇET gruplarındaki hastaların yaşı, infertilite nedenleri, önceden uygulanan ovulasyon indüksyon protokolleri, toplam gonadotropin dozu, 

toplanan oosit sayıları ve transfer edilen ortalama embriyo sayıları benzerdi. Klinik gebelik ve canlı doğum oranları istatistiksel anlamlı olmamakla birlikte B-DÇET 

grubunda (%50 ve %22), K-DÇET grubundan (%28 ve %16.7) yüksekti.

Sonuç:  Dondurulmuş çözülmüş embriyo transfer siklusunda blastokist transferinin klinik sonuçları klivaj evresi embriyo transferinden daha iyi gözükmekle 

birlikte, her iki grup arasında klinik gebelik ve canlı doğum oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur.

Anahtar Kelimeler: dondurulmuş embriyo, blastokist-klivaj evresi transfer, gebelik sonuçları

ABSTRACT
Aim: Despite the existence of conflicting data regarding success and safety, there has been an increasing trend  to frozen embryo cycle and blastocyst transfer 

worldwide. The aim of this study is to evaluate clinical results and pregnancy outcomes of  frozen-thawed embryo transfer with cleavage stage versus blastocyst 

stage.

Material and Methods:  In this retrospective study, we evaluated 102 frozen embryo transfer (FET) cycles of single IVF center between 2014 and 2017. A total 

of 52 frozen-thawed cleavage stage embryo transfer cycles (C-FET) were compared with 50 FET cycles with blastocyst (B-FET).

Results: There was no difference in age, infertility reason, type of preceding ovulation induction protocol, cumulative dose of gonadotropin, number of retrieved 

oocyte and mean number of transferred embryo between the C-FET group and B-FET group. Clinical pregnancy and live birth rates were higher but not significant 

in B-FET group (50% and 22.5%) than C-FET group (28% and 16.7%)

Conclusion: This study showed that, results of blastocyst transfer in frozen embryo transfer cycle were more favorable but there was no significant difference 

between the two groups in terms of clinical pregnancy and live birth rates. A further large-scale prospective study is needed.

Keywords: Cryopreserved embryo, blastocyst-cleavage transfer, pregnancy outcome
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 Giriş

Dondurulmuş çözülmüş embriyo transferi (DÇET) yardımcı üreme teknikle-

ri (YÜT) tedavilerinin ayrılmaz bir parçasıdır. Taze embriyo transferi YÜT’de 

rutinde hala tercih edilen yöntem olsa da DÇET, seçilmiş YÜT sikluslarında 

giderek artan sıklıkta kullanım alanı bulmaktadır. DÇET sonrası ilk başarılı ge-

belik 1983’de elde edilmiştir (1). İlerleyen yıllarda tek embriyo transferi strate-

jisinin yaygınlaşması, teknolojideki gelişmeler ve avantajlarının anlaşılmasıyla 

ilk yıllarda OHSS’yi azaltmak veya taze siklusta artan embriyoları saklamak 

için kullanılırken, artık genetik inceleme yapılması için zaman kazandırmak, 

uygunsuz endometrium varlığında transfer zamanını ertelemek ve düşük over 

rezervli hastalarda embriyo havuzlanması için de kullanılır hale gelmiştir (2-4).

DÇET sonrası implantasyon ve devam eden klinik gebelik oranlarının, taze 

siklus embriyo transferinden daha iyi olabileceğine ve düşük doğum ağırlıklı 

bebek oranının, preterm doğumların daha az olduğuna dair yayınlar da mev-

cuttur(2-4).

Yıllar içerisinde  tek embriyo transferi stratejisinin yaygınlaşması, teknolojideki 

gelişmeler ve bahsedilen avantajlarının anlaşılmasıyla DÇET sürekli olarak art-

mıştır. Öyle ki 2012 yılı verisine göre ABD’deki YÜT kaynaklı canlı doğumların 

nerdeyse üçte biri, tüm dünyada ise %20’si  DÇET sonrası elde edilimiştir (5, 

6).

YÜT’de en önemli basamaklardan biri de embriyonun laboratuvardan uterusa 

nakledilmesidir. Geleneksel olarak klivaj evresindeki embriyolar transfer edilir. 

Ancak son onyılda 5. veya 6. gün blastokist transfer etme eğilimi vardır. Bu za-

manlamanın, doğal siklustaki implantasyon dönemine en yakın zaman olması, 

normal fizyolojiyi taklit etmesi, endometrium ve embriyo arasındaki senkroni-

zasyonu arttırabiliyor olması nedeniyle tercih edilirliği artmıştır.

Tüm dünyada giderek daha popüler hale gelmesi ile 2012-2013 yılında  Avust-

ralya’da YÜT sikluslarının %60’dan fazlasında, ABD ve İngiltere’de ise üçte 

birinden fazlasında blastokist transferi yapılır hale gelmiştir (7).

Ancak embriyoların blastokist aşamasına kadar embriyo kültüründe uzayan 

süre, transfer yapılamayan siklus sayısının artmasına ve bir sonraki siklus-

larda kullanılmak için dondurulacak canlı embriyo sayısının azalmasına da yol 

açabilmektedir (8).

Optimal embriyo transfer zamanlaması ile ilgili çalışmaların çoğu taze siklus-

lardan elde edilen verilere dayanmaktadır ve taze blastokist transferinde canlı 

doğum oranlarının klivaj evresindeki embriyo transferinden daha iyi olduğu 

yönündedir (7).

Ancak DÇET açısından değerlendirildiğinde, veriler hem daha kısıtlı hem de 

transfer için en iyi embriyolojik gelişim evresi basamağının hangisi olduğuna 

dair kesin bir ortak görüş henüz yoktur (9, 10).

Bu veriler ışığında çalışmamızın amacı, YÜT merkezimizde 2014-2017 yılları 

arasında yapılan DÇET sikluslarında ET zamanlamasının klinik ve gebelik so-

nuçları üzerine etkisinin incelenmesidir. 

 Gereç ve Yöntemler

Çalışmada S.B.Ü. Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları 

ve Doğum AD, YÜT ünitesinde 2014-2017 yılları arasında DÇET uygulanmış 

olan hastaların verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar embriyo transfer 

gününe göre 2 alt gruba ayrıldı. Grup 1, Klivaj evresi DÇET yapılanlar (K-DÇET)  

(3. Veya 4. Gün ET) ve Grup 2, Blastokist evresi DÇET yapılan (B-DÇET) has-

talar. Çalışmaya retrospektif olarak DÇET uygulanmış 95 hastanın 102 siklusu  

dahil edildi. Hastaların mevcut verilerine göre yaşı, embriyo transfer zamanı, 

uygulanan protokol, toplam gonodotropin dozu, toplam oosit sayısı,  infertilite 

nedeni, tranfer edilen embriyo sayısı, klinik gebelik ve canlı doğum oranları 

incelendi. Gebelik ET’den 15 gün sonar β-HCG’ nin pozitif olarak saptanması, 

klinik gebelik ise transvajinal USG de fetüs veya gebelik kesesinin izlenmesi 

olarak  kabul edildi.

Transfer edilen bütün embriyolar vitrifikasyon yöntemi ile dondurulmuştu.

DÇET siklusunda endometriumun hazırlanması için bütün hastalarda aşağıdaki 

protokol kullanıldı:

Adetin 21. Günü GnRH agonisti başlandı (Lucrin 10 IU) ve adet görünceye 

kadar devam edildi. Adet görünce doz 5 IU ye düşürülerek Progesteron başla-

ma gününün ertesi günü bırakıldı. Adetin 1. Günü Östradiol Hemihidrat 6 mg 

oral (Estrofem 2mg 3x1) başlandı ve β-HCG bakılan güne kadar devam edildi. 

Siklus 4. Gününde E2 düzeyi 180 pg/mL altında olanlarda Östradiol dozu 8 

mg’a çıkarıldı. 18. Gün endometrium kalınlığı 8 mm ve üzerinde olanlara vajinal 

400 mg progesteron başlandı (Progestan 200mg 2x2). Endometrium kalınlığı 

8 mm altında olanlarda Östradiole devam edilerek ancak endometrium 8mm ve 

üzerinde olunca Progesteron başlandı. Östradiol ve Progesteron gebelik elde 

edilenlerde 10. Haftaya kadar devam edildi. Progesteron başlandıktan 3 veya 

4gün sonra klivaj dönemi  DÇET yapıldı,5 gün sonra da Blastokist evresi DÇET  

yapıldı.

İstatistiksel analizler SPSS 15.0 programı kullanılarak yapılmıştır. Klinik Gebelik 

ve Canlı Doğum için Ki-kare testi kullanılmıştır. Diğer değişkenlerin dağılımı 

kolmogorov test e göre değerlendirildi ve mann-whitney u test uygulandı. P 

değerinin <0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

 Sonuçlar 

Bu çalışma dahilinde S.B.Ü.Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi YÜT klini-

ğinde 2014-2017 tarihleri arasında DÇET yapılan 103 hastanın  siklus bilgileri 

retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan 8 tanesinin bilgilerine ulaşıla-

madığından çalışma dışı bırakıldı. Hastaların demografik verileri ve DÇET’de 

kullanılan embriyoların elde edildiği siklus özellikleri Tablo 1’de, DÇET yapılan 

siklusların özellikleri ve gebelik sonuçları ise Tablo 2’de özetlenmiştir.

Tablo 1 : Hastaların demografik verileri ve DÇET de kullanılan embriyoların 

elde edildiği siklus özellikleri

Hasta ve siklus özellikleri

Klivaj evresi DÇET  Blastokist evresi 
DÇET p 

değeri
 (n: 52) (n: 50 )

Yaş 32,5±5,0 30,9±4,3 0.080

Kullanılan toplam gonado-
tropin dozu

2142,1±1354 1815±790 0,163

Toplanan oosit sayısı 18,5±8,6 18,4±8,3 0,967

İnfertilite nedeni
          Açıklanamayan
          Kadın faktörü
          Erkek faktörü

Protokol
          Uzun Agonist
          Antogonist
Lüteal faz estrojen priming 
ve GnRH antagonist 
          Kısa Agonist

23
17
12

5
38
3
6

23
15
12

7
36
1
6

0,958

0,718
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Tablo 2 : DÇET yapılan siklus özellikleri ve gebelik sonuçları 

Klivaj Evresi 
DÇET  

Blastokist 
evresi DÇET 

p değeri
(n: 52) (n: 50 )

Transfer edilen embri-
yo sayısı

1,4±0,49  1.3±0,46 0,277 

Klinik Gebelik 20 (%38) 25 (%50) 0,995 

Canlı Doğum 6/36 (%16,7) 7/31 (%22,5) 0,421

Çalışmaya dahil edilen toplam 95 hastanın 102 DÇET siklusu incelendi. Elliiki-

sinde K-DÇET,50 tanesinde ise B-DÇET uygulanmıştı.

Her iki grubun DÇET’de kullanılan embriyoların elde edildiği kontrollü ovarian 

hiperstimülasyon (KOH) siklusları ve özellikleri de incelendi.

K-DÇET ve B-DÇET yapılan hastaların yaş ortalaması sırasıyla, 32.5±5,0 

ve 30.9 ±4.3, p=0.080) olarak bulundu. İnfertilite nedenlerine bakıldığında, 

K-DÇET ve B-DÇET grubunda da en sık etken açıklanamayan infertiliteydi 

(%44.2 ve %46,p=0.958)

DÇET yapılan embriyoların elde edildiği siklusta toplanan oosit sayısı K-DÇET 

ve B-DÇET de benzerdi (18.5±8,6 ve 18.4±8,3).

Transfer edilen embriyo sayıları açısından her iki grup arasında istatistiksel 

anlamlı fark yoktu. K-DÇET grubunda ortalama 1.4, B-DÇET grubunda ise or-

talama 1.3 DÇET yapılmıştı (p=0.277).

K-DÇET ve B-DÇET grubunda klinik gebelik ve canlı doğum oranları B-DÇET’de 

%50 ve %22.5 K-DÇET’de ise %38 ve %16.7 olarak bulundu.

 Tartışma

Başarılı bir embriyo implantasyonu için sağlıklı bir embriyo ve reseptiv bir en-

dometriuma ihtiyaç vardır. KOH sikluslarındaki multifoliküler gelişim,  implan-

tasyon yeteneğine sahip embriyo elde etme şansını belirgin olarak arttırmak-

tadır ancak diğer taraftan  multifoliküler gelişimle ilişkili olarak fizyolojik sınırlar 

üzerinde seyreden seks hormonu düzeylerinin endometrium üzerinde olumsuz 

etki yarattığı kabul edilmektedir (11, 12). Foliküler fazda artmış progesteron 

düzeylerinin endometrium üzerinde erken gelişmeye ve implantasyon pence-

resinde kaymaya yol açarak embriyo implantasyon oranlarının düşmesine yol 

açtığı varsayılmaktadır (12). Buna paralel olarak  tüm dünyada YÜT siklusla-

rında DÇET kullanımı giderek artmaktadır (13). YÜT sikluslarında en önemli 

sorunlardan biri de dondurma işlemi için yaşam kapasitesi en yüksek olan 

embriyoyu seçmektir. Günümüzde bunu tam doğrulukla tespit edebilecek tek-

noloji henüz yoktur. Ancak günümüzde embriyo kültüründeki gelişmeler bize 

blastokist aşamasına kadar embriyo kültürüne olanak sağlamakta ve böylece 

tutunma ve yaşama kapasitesi daha yüksek embriyoyu seçme olasılığımızı art-

tırmaktadır. DÇET sikluslarında blastokist kullanıldığında başarı şansının arta-

cağını düşündüren neden, uzamış kültürde canlı kalmış embriyonun dondurma 

çözme işleminden sonra da canlılığını devam ettirebiliyor olmasıdır (14, 15). 

Aslında hem taze hem de DÇET sikluslarında, blastokist evresinde embriyo 

transferinin klivaj evresindeki embriyo transferine göre gebelik şansını arttırdığı 

yönünde yayınlar olduğu gibi, sonucu değiştirmediğine dair yayınlar da mev-

cuttur (9, 10, 16, 17)(18, 19). Birbiri ile çelişen yayınlar olmasına rağmen, son 

on yılda YÜT sikluslarında blastokist transfer eğilimi giderek artmaktadır. 2016 

yılına ait 27 randomize kontrollü çalışmanın dahil edildiği bir Cochrane anali-

zine göre B-DÇET’de klinik gebelik oranı (%43.2-%56) K-DÇET’den (%37.2) 

anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. Ancak kümülatif gebelik oranlarının her 

ikisinde de benzer olduğu görülmüştür (7).

Literatürde DÇET’de transfer zamanının gebelik sonuçlarına etkisini inceleyen 

çalışmalara bakıldığında:Han ve ark’ın çalışmasında(9), K-DÇET ve B-DÇET’in 

klinik ve devam eden gebelik sonuçlarının benzer olarak bildirdiğini, Chen ve 

ark’ı(10) ise B-DÇET’in klinik gebelik ve canlı doğum başarısının K-DÇET’e 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla bulduklarını görmekteyiz. Bizim 

çalışmamızda da istatistiksel olarak anlamlı fark olmamakla birlikte B-DÇET 

yapılan hastaların klinik gebelik ve canlı doğum oranları (%50’ve %22.5 ) 

K-DÇET yapılan hasta grubundan (%38’ve %16.7 ) fazlaydı.

Retrospektif bir çalışma olması, sadece siklus başına gebelik oranlarını içeriyor 

olması ve sınırlı sayıda vaka ile tüm popülasyonu yansıtmıyor olmakla birlikte 

çalışmamızda diğer çalışmalardan farklı olarak DÇET’e gidilen hastalarda infer-

tilite nedeni,,kullanılan gonadotropin dozu ve  toplanan oosit sayıları açısından 

da inceledik. Bu da bize DÇET yapılan hasta ve transfer zamanına bağlı gebelik 

başarısından bahsederken hasta profilini daha iyi anlamamızı sağlamaktadır.

Sonuçlara bakıldığında, DÇET yapılan hastaların embriyo transfer zamanın-

dan bağımsız olarak, büyük bir kısmının açıklanamayan infertiliteye sahip ve 

ortalama 18 oositin toplandığı normal veya yüksek over cevaplı bireylerden 

oluştuğunu göstermektedir.

Daha genç ve daha iyi over cevaplı hastaların dondurma işlemine gidebilecek 

daha fazla sayıda, daha iyi embriyoya sahip olma olasılığı doğal olarak daha 

fazladır. Bu nedenle bu hastaların DÇET sikluslarına daha fazla oranda dahil 

edilmiş olabilecekleri dile getirilmiştir (13). Bizim çalışmamızda da istatiksel 

anlamlı fark olmamakla birlikte B-DÇET yapılan hastaların diğer gruptaki hasta-

lardan daha genç (30.9’a karşılık 32.5) olduğu görülmektedir. Benzer şekilde, 

oosit elde edilmesi aşamasında daha az ortalama gonadotropin dozu (1815 

IU’e karşılık 2142 IU) B-DÇET yapılan grupta kullanılmıştır. Bu da bu hastaların 

daha iyi over cevabına sahip olduklarının göstergesi olabilir.

Son yapılan çalışma ve derleme sonuçlarına göre de, elektif DÇET’in gebelik 

başarısındaki artışının, normal ve aşırı over cevaplı hastalar ile sınırlı olduğunu 

ve daha iyi obstetrik ve perinatal sonuçlara sahip olup olmadığının henüz net 

olmadığı sonucuna varılmıştır (20)(21).

 Sonuç

DÇET siklusuna alınan hastaların çoğunluğunu açıklanamayan infertilite ne-

denli iyi ve yüksek over cevabına sahip hastalar oluşturmaktadır. Blastokist ve 

klivaj evresindeki embriyo transferleri karşılaştırıldığında B-DÇET’in klinik ge-

belik ve canlı doğum oranları istatistiksel olarak anlamlı fark teşkil etmemekle 

birlikte K-DÇET’den daha yüksektir.
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