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0z
Amag: Dondurulmus ¢ozilmiis embriyo ve blastokist transferinin guvenilirligi ve klinik basanis ile ilgili celigkili yayinlara ragmen, tim diinyada dondurulmus

embriyo ve blastokist transferi yontinde bir egilim mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci dondurulmus embriyo siklusunda klivaj ve blastokist evresi embriyo transfer-
lerinin Klinik ve gebelik sonuglarini karsilagtirmakirr.

Gerec ve Yontemler: Bu retrospektif calismada, tek bir merkezde 2014 ile 2017 tarihleri arasinda gerceklestirilen 102 dondurulmus ¢6ziilmiis embriyo transfer
(DGET) siklusunun sonuglarr incelendi ve bu donemde yapilan 52 klivaj evresi dondurulmus ¢ozilmiis embriyo transfer (K-DGET) siklusu ile 50 blastokist evresi
dondurulmus ¢6zilmiig embriyo transfer (B-DGET) siklusunun klinik ve canli dogum sonuglan karsilastirild.

Bulgular: K-DGET ve B-DGET gruplanindaki hastalarin yagi, infertilite nedenleri, énceden uygulanan ovulasyon indiiksyon protokolleri, toplam gonadotropin dozu,
toplanan oosit sayilari ve transfer edilen ortalama embriyo sayilari benzerdi. Klinik gebelik ve canli dogum oranlari istatistiksel anlamli olmamakla birlikte B-DGET
grubunda (%50 ve %22), K-DGET grubundan (%28 ve %16.7) yiksekti.

Sonug: Dondurulmus ¢6zillmiis embriyo transfer siklusunda blastokist transferinin klinik sonuglan klivaj evresi embriyo transferinden daha iyi géziikmekle
birlikte, her iki grup arasinda klinik gebelik ve canli dogum oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Anahtar Kelimeler: dondurulmus embriyo, blastokist-klivaj evresi transfer, gebelik sonuglari

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.
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Girig

Dondurulmus ¢dzilmis embriyo transferi (DGET) yardimcer tireme teknikle-
ri (YUT) tedavilerinin aynimaz bir pargasidir. Taze embriyo transferi YUT'de
rutinde hala tercih edilen yéntem olsa da DGET, segilmis YUT sikluslarinda
giderek artan siklikta kullanim alani bulmaktadir. DGET sonrasi ilk bagarili ge-
belik 1983°de elde edilmistir (1). ilerleyen yillarda tek embriyo transferi strate-
jisinin yayginlagmasi, teknolojideki gelismeler ve avantajlannin anlagiimasiyla
ilk yillarda OHSS’yi azaltmak veya taze siklusta artan embriyolar saklamak
icin kullanilirken, artik genetik inceleme yapilmasi i¢in zaman kazandirmak,
uygunsuz endometrium varli§ginda transfer zamanini ertelemek ve diisiik over
rezervli hastalarda embriyo havuzlanmasi igin de kullanilir hale gelmistir (2-4).

DGET sonrasi implantasyon ve devam eden Klinik gebelik oranlarinin, taze
siklus embriyo transferinden daha iyi olabilecegine ve disik dogum agirlikl
bebek oranminin, preterm dogumlarin daha az olduguna dair yayinlar da mev-
cuttur(2-4).

Yillar igerisinde tek embriyo transferi stratejisinin yayginiagsmasi, teknolojideki
gelismeler ve bahsedilen avantajlarinin anlagiimasiyla DGET sirekli olarak art-
mistir. Oyle ki 2012 yili verisine gére ABD'deki YUT kaynakli canli dogumlarin
nerdeyse iicte biri, tim diinyada ise %20’si DGET sonrasi elde edilimistir (5,
6).

YUT’de en 6nemli basamaklardan biri de embriyonun laboratuvardan uterusa
nakledilmesidir. Geleneksel olarak klivaj evresindeki embriyolar transfer edilir.
Ancak son onyilda 5. veya 6. giin blastokist transfer etme egilimi vardir. Bu za-
manlamanin, dogal siklustaki implantasyon dénemine en yakin zaman olmasi,
normal fizyolojiyi taklit etmesi, endometrium ve embriyo arasindaki senkroni-
zasyonu arttirabiliyor olmasi nedeniyle tercih edilirligi artmigtir.

Tiim diinyada giderek daha popiiler hale gelmesiile 2012-2013 yilinda Avust-
ralya’da YUT sikluslarinin %60’dan fazlasinda, ABD ve ingiltere’de ise iicte
birinden fazlasinda blastokist transferi yapilir hale gelmistir (7).

Ancak embriyolarin blastokist asamasina kadar embriyo kiiltiiriinde uzayan
siire, transfer yapilamayan siklus sayisinin artmasina ve bir sonraki siklus-
larda kullanilmak igin dondurulacak canli embriyo sayisinin azalmasina da yol
acabilmektedir (8).

Optimal embriyo transfer zamanlamasi ile ilgili calismalarin ¢cogu taze siklus-
lardan elde edilen verilere dayanmaktadir ve taze blastokist transferinde canli
dogum oranlarinin klivaj evresindeki embriyo transferinden daha iyi oldugu
yonundedir (7).

Ancak DGET agisindan degerlendirildiginde, veriler hem daha kisith hem de
transfer igin en iyi embriyolojik gelisim evresi basamaginin hangisi olduguna
dair kesin bir ortak goriis heniiz yoktur (9, 10).

Bu veriler 1siginda galismamizin amaci, YOT merkezimizde 2014-2017 yillan
arasinda yapilan DGET sikluslarinda ET zamanlamasinin Klinik ve gebelik so-
nuglari tizerine etkisinin incelenmesidir.

Gerec ve Yontemler

Calismada S.B.0. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklan
ve Dogum AD, YUT initesinde 2014-2017 yillari arasinda DGET uygulanmig
olan hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar embriyo transfer
giintine gore 2 alt gruba ayrildi. Grup 1, Klivaj evresi DGET yapilanlar (K-DGET)
(3. Veya 4. Giin ET) ve Grup 2, Blastokist evresi DGET yapilan (B-DGET) has-

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2017; Volum:14, Say::3, Sayfa: 118 - 121

SONMEZ S. ve ark. 119

talar. Galismaya retrospektif olarak DGET uygulanmig 95 hastanin 102 siklusu
dahil edildi. Hastalarin mevcut verilerine gore yasi, embriyo transfer zamani,
uygulanan protokol, toplam gonodotropin dozu, toplam oosit sayisi, infertilite
nedeni, tranfer edilen embriyo sayisi, klinik gebelik ve canli dogum oranlarn
incelendi. Gebelik ET’den 15 giin sonar B-HCG’ nin pozitif olarak saptanmasi,
klinik gebelik ise transvajinal USG de fetiis veya gebelik kesesinin izlenmesi
olarak kabul edildi.

Transfer edilen butiin embriyolar vitrifikasyon yontemi ile dondurulmustu.

DCET siklusunda endometriumun hazirlanmasi igin biitiin hastalarda agagidaki
protokol kullanild:

Adetin 21. Gini GnRH agonisti baglandi (Lucrin 10 IU) ve adet goriinceye
kadar devam edildi. Adet gérince doz 5 IU ye diigtiriilerek Progesteron basla-
ma giiniiniin ertesi giinii birakildi. Adetin 1. Giinii Ostradiol Hemihidrat 6 mg
oral (Estrofem 2mg 3x1) baslandi ve 3-HCG bakilan giine kadar devam edildi.
Siklus 4. Giiniinde E2 diizeyi 180 pg/mL altinda olanlarda Ostradiol dozu 8
mg’a ¢ikarildi. 18. Giin endometrium kalinigi 8 mm ve tizerinde olanlara vajinal
400 mg progesteron baslandi (Progestan 200mg 2x2). Endometrium kalinlgi
8 mm altinda olanlarda Ostradiole devam edilerek ancak endometrium 8mm ve
iizerinde olunca Progesteron baslandi. Ostradiol ve Progesteron gebelik elde
edilenlerde 10. Haftaya kadar devam edildi. Progesteron baslandiktan 3 veya
4giin sonra klivaj donemi DGET yapildi,5 giin sonra da Blastokist evresi DGET
yapildi.

istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapilmistir. Klinik Gebelik
ve Canli Dogum igin Ki-kare testi kullaniimigtir. Diger degiskenlerin dagiimi
kolmogorov test e gore degerlendirildi ve mann-whitney u test uygulandi. P
degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sonuglar

Bu calisma dahilinde S.B.0U.Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi YUT klini-
ginde 2014-2017 tarihleri arasinda DGET yapilan 103 hastanin siklus bilgileri
retrospekiif olarak incelendi. Bu hastalardan 8 tanesinin bilgilerine ulasila-
madigindan ¢alisma disi birakildi. Hastalarin demografik verileri ve DGET'de
kullanilan embriyolarin elde edildigi siklus 6zellikleri Tablo 1°de, DGET yapilan
sikluslarin ozellikleri ve gebelik sonuglari ise Tablo 2'de Gzetlenmistir.

Tablo 1 : Hastalarin demografik verileri ve DGET de kullanilan embriyolarin
elde edildigi siklus ozellikleri

Klivaj evresi DCET | Blastokist evresi
S DGET P
Hasta ve siklus dzellikleri degeri
(n: 52) (n:50)
Yas 32,5+5,0 30,9+4,3 0.080
Kullanilan toplam gonado- 2142,1+1354 1815+790 0,163
tropin dozu
Toplanan oosit sayisl 18,5+8,6 18,4+8,3 0,967
infertilite nedeni 0,958
Aciklanamayan 23 23
Kadin faktori 17 15
Erkek faktori 12 12
Protokol 0,718
Uzun Agonist 5 7
Antogonist 38 36
Liiteal faz estrojen priming 3 1
ve GnRH antagonist 6 6
Kisa Agonist
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Tablo 2 : DGET yapilan siklus 6zellikleri ve gebelik sonuglan

Klivaj Evresi Blastokist
DGET evresi DGET
p degeri

(n: 52) (n: 50)
Transfer edilen embri- 14+0.49 130,46 0,277
Yo saylsl
Klinik Gebelik 20 (%38) 25 (%50) 0,995
Canh Dogum 6/36 (%16,7) | 7/31 (%22,5) 0,421

Galigmaya dahil edilen toplam 95 hastanin 102 DGET siklusu incelendi. Elliiki-
sinde K-DGET,50 tanesinde ise B-DGET uygulanmisti.

Her iki grubun DGET’de kullanilan embriyolarin elde edildigi kontrollii ovarian
hiperstimilasyon (KOH) sikluslar ve dzellikleri de incelendi.

K-DGET ve B-DGET yapilan hastalann yas ortalamasi sirasiyla, 32.5+5,0
ve 30.9 *4.3, p=0.080) olarak bulundu. infertilite nedenlerine bakildiginda,
K-DGET ve B-DGET grubunda da en sik etken aciklanamayan infertiliteydi
(%44.2 ve %46,p=0.958)

DCET yapilan embriyolarin elde edildigi siklusta toplanan oosit sayisi K-DGET
ve B-DGET de benzerdi (18.5+8,6 ve 18.4+8,3).

Transfer edilen embriyo sayilar agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark yoktu. K-DGET grubunda ortalama 1.4, B-DGET grubunda ise or-
talama 1.3 DGET yapilmigti (p=0.277).

K-DGET ve B-DGET grubunda Klinik gebelik ve canli dogum oranlari B-DGET'de
%50 ve %22.5 K-DGET’de ise %38 ve %16.7 olarak bulundu.

Tartisma

Basarili bir embriyo implantasyonu igin saglikli bir embriyo ve reseptiv bir en-
dometriuma ihtiyag vardir. KOH sikluslarindaki multifolikiiler gelisim, implan-
tasyon yetenegine sahip embriyo elde etme sansini belirgin olarak arttirmak-
tadir ancak diger taraftan multifolikiiler gelisimle iligkili olarak fizyolojik sinirlar
lizerinde seyreden seks hormonu diizeylerinin endometrium (izerinde olumsuz
etki yaratti§l kabul edilmektedir (11, 12). Folikiiler fazda artmig progesteron
diizeylerinin endometrium tzerinde erken gelismeye ve implantasyon pence-
resinde kaymaya yol agarak embriyo implantasyon oranlarinin diigmesine yol
achigi varsayiimaktadir (12). Buna paralel olarak tiim diinyada YUT siklusla-
nnda DGET kullanimi giderek artmaktadir (13). YUT sikluslarinda en dnemli
sorunlardan biri de dondurma islemi igin yasam kapasitesi en yiiksek olan
embriyoyu se¢mektir. Giinimiizde bunu tam dogrulukla tespit edebilecek tek-
noloji heniiz yoktur. Ancak giinimiizde embriyo kiiltiriindeki gelismeler bize
blastokist agamasina kadar embriyo kiltiriine olanak saglamakta ve boylece
tutunma ve yasama kapasitesi daha yiiksek embriyoyu segme olasiligimizi art-
tirmaktadir. DGET sikluslarinda blastokist kullanildiginda basarn sansinin arta-
cagini dustndiren neden, uzamis killtirde canl kalmig embriyonun dondurma
¢ozme igleminden sonra da canlii§ini devam ettirebiliyor olmasidir (14, 15).
Aslinda hem taze hem de DCET sikluslarinda, blastokist evresinde embriyo
transferinin klivaj evresindeki embriyo transferine gore gebelik sansini arttirdigi
yonunde yayinlar oldugu gibi, sonucu degistirmedigine dair yayinlar da mev-
cuttur (9, 10, 16, 17)(18, 19). Birbiri ile gelisen yayinlar olmasina ragmen, son
on yilda YUT sikluslarinda blastokist transfer egilimi giderek artmaktadir. 2016
yilina ait 27 randomize kontrolli ¢caismanin dahil edildigi bir Cochrane anali-
zine gore B-DGET'de Klinik gebelik orani (%43.2-%56) K-DCET’den (%37.2)
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anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Ancak kumiilatif gebelik oranlarinin her
ikisinde de benzer oldugu gorilmistir (7).

Literatiirde DGET’de transfer zamaninin gebelik sonuglarina etkisini inceleyen
calismalara bakildiginda:Han ve ark’in calismasinda(9), K-DGET ve B-DGET'in
klinik ve devam eden gebelik sonuglarinin benzer olarak bildirdigini, Chen ve
ark'1i(10) ise B-DGET’in klinik gebelik ve canli dogum basarisinin K-DGET’e
gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulduklarini gérmekteyiz. Bizim
calismamizda da istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte B-DGET
yapilan hastalarin klinik gebelik ve canli dogum oranlar (%50've %22.5 )
K-DGET yapilan hasta grubundan (%38’ve %16.7 ) fazlaydi.

Retrospekif bir galigma olmasi, sadece siklus basina gebelik oranlarini igeriyor
olmasi ve sinirli sayida vaka ile tiim popilasyonu yansitmiyor olmakla birlikte
calismamizda diger caligmalardan farkh olarak DCET e gidilen hastalarda infer-
tilite nedeni,, kullanilan gonadotropin dozu ve toplanan oosit sayilari agisindan
da inceledik. Bu da bize DCET yapilan hasta ve transfer zamanina bagh gebelik
basarisindan bahsederken hasta profilini daha iyi anlamamizi saglamaktadir.
Sonuglara bakildiginda, DGET yapilan hastalarin embriyo transfer zamanin-
dan bagimsiz olarak, biiyiik bir kisminin agiklanamayan infertiliteye sahip ve
ortalama 18 oositin toplandi§i normal veya yiiksek over cevapli bireylerden
olustugunu gdstermektedir.

Daha genc ve daha iyi over cevapli hastalarin dondurma iglemine gidebilecek
daha fazla sayida, daha iyi embriyoya sahip olma olasiligi dogal olarak daha
fazladir. Bu nedenle bu hastalarin DGET sikluslarina daha fazla oranda dahil
edilmis olabilecekleri dile getirilmistir (13). Bizim caligmamizda da istatiksel
anlamli fark olmamakla birlikte B-DGET yapilan hastalarin diger gruptaki hasta-
lardan daha geng (30.9’a karsilik 32.5) oldugu gorilmektedir. Benzer sekilde,
oosit elde edilmesi agamasinda daha az ortalama gonadotropin dozu (1815
IU’e kargilik 2142 |U) B-DGET yapilan grupta kullanilimigtir. Bu da bu hastalarin
daha iyi over cevabina sahip olduklarinin gostergesi olabilir.

Son yapilan ¢aligma ve derleme sonuglarina gore de, elektif DGET’in gebelik
basarisindaki artiginin, normal ve agiri over cevapli hastalar ile sinirli oldugunu
ve daha iyi obstetrik ve perinatal sonuglara sahip olup olmadiginin heniiz net
olmadigi sonucuna variimigtir (20)(21).

Sonug

DGET siklusuna alinan hastalarin ¢ogunlugunu agiklanamayan infertilite ne-
denli iyi ve yiiksek over cevabina sahip hastalar olusturmaktadir. Blastokist ve
klivaj evresindeki embriyo transferleri karsilastinidiginda B-DGET’in Klinik ge-
belik ve canli dogum oranlan istatistiksel olarak anlaml fark teskil etmemekle
birlikte K-DGET’den daha yiiksekir.
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