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YUT Kullanilan Olgularda 2. Giin ve 3. Giin Embriyo Transferi Sonuclarinin Retrospektif Olarak
Karsilastiriimasi

Retrospective Comparison of Results of Day 2 and Day 3 Embryo Transfers in ART
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OZET

Amag: Yardimci tireme teknigi kullanilan hastalarda embriyo transferi geleneksel olarak embriyonun 2-8 hticre oldugu klivaj evresinde, oosit toplanmasindan 2 giin
sonra yapilir. Transferin bir giin geciktiriimesi implantasyon bagarisini arttirabilecegi gibi endometriyaldiferansiyasyonun gelismesine de olanak taniyabilir ve daha iyi
gebelik sonuglari ile iligkili olabilir.

Gereg ve Yontemler: Calismada Ocak 2005 ile Subat 2013 arasinda, Dokuz Eyliil Tlip Bebek Merkezi'nde ICSI ile IVF uygulanan 1793 hastanin verileri tarand. Bu
hastalardan 86'si verilerin eksik olmasi nedeniyle ¢alismaya alinmadi. Rekkuren gebelik kaybi olan olgular (n=32) ve HSG’de uterin kavitede anormallik tespit edilmis
olan olgular (n=20) ¢alismadan diglandi. Calismaya toplam 1655 hasta dahil edildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas, infertilite nedeni ve bazal hormon diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Tedaviye baslama giniindeki antralfollikiil sayis
2. glin ve 3. giin transfer uygulanan hastalar arasinda anlamli olarak farkli idi (3.2vs 4.2, p<0.001). Ortalama toplanan oosit sayisi, total elde edilen embriyo sayisi
ve fertilizasyon orani anlamli olarak 3. giin transfer uygulanan grupta ytiksek saptandi (p<0.001). 2. glin ve 3. giin transfer uygulanan hastalarda implantasyon orani
(%33.7vs %48.4) ve klinik gebelik orani (%21.3 vs %36.3) istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Canli dogum oranlari karsilastinidiginda 3. giin transfer
yapilan grupta, 2. giin transfer yapilan gruba gére istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi (%32.7vs % 18, p<0.001).

Sonug: Calismamiz sonucu 3. glin embriyo transferi yapilan hastalarda gebelik sonuglarinin, 2. giin embriyo transferi yapilan hastalara gére anlamli olarak daha iyi
oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Embriyo tranferi, IVF, ICSI, 2. gin, 3.glin

ABSTRACT

Aim: In ART cycles, embryo is transferred at clivagestageconventionally, whenembryocontains 2-8 cells. Onedaydelay at transfer maylead endometrial differentiation
and improveimplantationrates and pregnancyoutcomes.

Material and Methods: Inthisstudy, 1793 patients’ data who were treated with IVF and ICSI at Dokuz Eyliil IVF Center between January 2003 and February 2013 was
evaluated retrospectively. 86 patients with missing data, 32 patients with reccurent pregnancy loss and 20 patients with abnormal HSG results were excluded. 1655
patients were included to the study.

Results: Age, cause of infertility and basal hormone levels were not significantly different between day 2 and day 3 transfer groups. Antral follicule count was sig-
nificantly higher in day 3 transfer group (3.2vs 4.2, p<0.001). Retrieve doocyte number, total embryo number and fertilization rate weresignificantly higher in day 3
transfer group (p<0.001). Differences inimplantationrate (%33.7 vs %48.4) and clinical pregnancy rate (%21.3 vs %36.3) between day 2 and day 3 transfer groups
were statistically significant (p<0.001). Live birth rate was statistically higher in day 3 transfer group (%32.7vs % 18, p<0.001).

Conclusion: Cycle and pregnancy out comes were significantly better in day 3 transfer group.
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Giris

IVF uygulanan hastalarda embriyo transferi geleneksel olarak embriyonun 2-8
hiicre oldugu klivaj evresinde, oosit toplanmasindan 2 giin sonra yapilir [1]. An-
cak kilttr medyumlarindaki gelisme ile embriyolarin killtirde daha uzun sire uy-
gun olarak korunabilmesi imkani olusmustur[2]. Bunun sonucu olarak embriyola-
rin daha uzun sire in vitro gelisimleri saglanmistir. Kiiltirde daha uzun stire takip
edilen embriyolarda transfer i¢in en iyi kalite embriyoyu belirleme sansi artmakta-
dir [3]. Transferin 1 glin geciktiriimesi implantasyon bagarisini arttirabilecegi gibi
endometriyal diferansiyasyonun gelismesine de olanak taniyabilir [4], [5].

Bu bilgiler 1siginda IVF uygulanacak olgularda 2. giin ve 3. giin embriyo transferi-
nin sonuglarini karsilastirmak amaciyla retrospektifbir calisma planladik.

Gerec ve Yontemler
Galismada Ocak 2005 ile Subat 2013 arasinda, Dokuz Eylil Tip Bebek
Merkezi'nde ICSI ile IVF uygulanan 1793 hastanin verileri tarandi. Bu hastalar-
dan 86'sI verilerin eksik olmasi nedeniyle calismaya alinmadi. Rekkiren gebelik
kaybi olan olgular (n=32) ve HSG'de uterin kavitede anormallik tespit edilmis olan
olgular (n=20) ¢alismadan diglandi. Galismaya toplam 1655 hasta dahil edildi.
Calismamizda ovaryan stimiilasyon ekzojen gonadotropin uygulamasi ile sag-
landi. Gonadotropin stimllasyonunun 6. gininde hastalara GnRH antagonisti
uygulandi. Mensturasyon sonrasi 2. - 3. giinlerde gonadotropin uygulamasina
baslandi. Baslangi¢ dozu hastanin yasi, ovaryan rezervi ve antral follikiil sayi-
si gibi faktdrler géz dniine alinarak belirlendi. Doz ayarlamasi, follikiiler gelisim
ve endometrial kalinligin degerlendirildigi seri transvajinal USG uygulamasi ile
hastalarin stimilasyona cevabina gore yapildi. USG takibinde en az 3 follikil
= 16mm. boyutuna ulastiginda 10.0001U hCG uygulandi ve 36 saat sonra oosit
topland. Oosit toplama glintinden itibaren luteal destek amaciyla tim hastalara
gunliik vaginal progesteron jel uygulandi. Elde edilen uygun embriyo sayisina
gore oosit toplanmasi sonrasi 2. giin ya da 3. glinde embriyo transferi gercekles-
tirildi. Embriyo transferi sonrasi 14. giinde serum 0-hCG degeri 6icllerek gebelik
degderlendirildi. Klinik gebelik, fetal kalp atimi izlenen intrauterin gebelik olarak
tanimlandi. Canli dogum ise 24. gestasyonel haftayl tamamlamis fetuslarin do-
gumu olarak tanimlandi.
Galismanin birincil amaci, 2. glin ve 3. giin embriyo transferi yapilmis olan hasta-
larda canli dogum oranlarinin karsilagtirimasidir. ikincil amaglar ise 2. giin ve 3.
guin embriyo transferi yapilmis olan hastalarda implantasyon orani, klinik gebelik
orani, ¢ogul dogum orani, toplam tedavi siiresi, toplam gonadotropin dozu, top-
lam oosit sayisi, Ml sayisi, fertilizasyon ylizdesi ve klivaj ylizdesinin kargilagti-
rimasidir.
istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapiimistir. Fischer's exact
test ve ki-kare testleri kullaniimistir. Bagimsiz degiskenlerin degerlendirilmesi icin
multivaryant lineer regresyon analizi uygulanmigtir. P degerinin <0.05 olmasi is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calisma icin Etik Kurul Onayi alinmistir.

Sonuclar
Gruplarin demografik dzelliklerinin karsilastiriimasi Tablo-1'de gésterilmistir. Her
iki grup arasinda yas, infertilite nedeni ve bazal hormon diizeyleri arasinda an-
lamli fark saptanmadi. Tedaviye baglama giiniindeki antral follikiil sayisi 2. giin
ve 3. glin transfer uygulanan hastalar arasinda anlamli olarak farkli idi (3.2vs 4.2,
p<0.001). Ayrica iki grup arasinda baglangi¢ gonadotropin dozu, toplam gonadot-
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ropin dozu, stimilasyon siresi ve hCG glinii antral follikiil sayisi anlamli olarak
farkli tespit edildi (Tablo-1).
Tablo-1 Gruplarin demografik ve Klinik 6zellikleri

2. giin 3. giin p

Siklus Sayisi 722 933

Ortalama yas (min-max)* 32.7+4.7(19-47)31.1 £ 4.6 (20-46)] NS

Primer infertilite 577 (79.9) 732 (78.5) NS
infertilite Nedeni (%) NS
Kadin faktor( 204 (28.3) 239 (25.6)
Erkek faktori 232 (32.1) 316 (33.9)
Kadin ve erkek faktéri 83 (11.5) 87 (9.3
Agiklanamayan infertilite 203 (28.1) 290 (31.1)
Diger faktorler 0(0) 1(0.1)
Ortalama infertilite siiresi (il 79+49 6.7 +45 <0.001
Bazal hormon diizeyleri NS
FSH (miU/mL) 8.09 7.3
E, (miU/mL) 57.3 54.9
TSH (IU/mL) 1.86 1.86
PRL (ng/mL) 14.7 14.8
Antral follikiil sayisi + SD (n) 32+57 42+6.8 <0.001
Stimulasyon siresi + SD (gtin) 111+£22 10.7 + 2.1 <0.001
Baslangig gonadotropin dozu (IU) | 320.8 + 141.6 | 262.8 +117.6 |<0.001
Toplam gonadotropin dozu (IU) 3805.7 = 2873.9 = <0.001
1927.6 1652.2
hCG giinii endometrium kalinligi 1012 10219 NS
(mm)
hCG gind follikil sayisi (n) 3.6+23 45+26 <0.001

* Degerler ortalama + SS olarak verilmigtir.

Gruplarin siklus dzelliklerinin karsilagtinimasi Tablo-2'de gésterilmistir. Ortalama
toplanan oosit sayisl, total elde edilen embriyo sayisi ve fertilizasyon orani anlam-
Ii olarak 3. gtin transfer uygulanan grupta ylksek saptanmigtir (p<0.001).

Tablo-2 Siklus ézellikleri

2. giin 3. giin p
Ortalama toplanan oosit sayisi (n)* 8.4+56 13.6 £6.8 | <0.001
Ortalama MIl oosit sayisi (n) 6.8 +4.38 11.4+59 | <0.001
Fertilizasyon orani (%) 68.8 76.9 <0.001
Total elde edilen embriyo sayisi (n) 41+34 82+46 | <0.001
Erken Klivaj (%) 94.2 95.6 <0.001
Ortalama transfer edilen embriyo 25+1.3 29+1.2 <0.001
sayisi (n)
* Ortalama + SS



Gruplarin gebelik sonuglarinin kargilastirimasi Tablo-3'te gdsterilmistir. 2. gin
ve 3. glin transfer uygulanan hastalarda implantasyon orani (%33.7vs %48.4)
ve klinik gebelik orani (%21.3 vs %36.3) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001). Galigmanin birincil amact olan canli dogum oranlar karsilastirildigin-
da 3. glin transfer yapilan grupta, 2. glin transfer yapilan gruba gére istatistiksel
olarak anlamli yiksek saptanmistir (%32.7vs % 18, p<0.001).

Tablo-4'te bagimsiz degiskenlerin multivaryant analizi gosterilmistir.

Tablo-3 Gebelik sonuglari

2. giin 3.giin p
implantasyon orani (%) 33.7 48.4 <0.001
Klinik gebelik orani (%) 21.3 36.3 <0.001
Canli dogum orani (%) 18 32.7 <0.001
Gogul dogum orani (%) 6.2 12.6 <0.001

Tablo-4 Ba§imsiz degiskenlerin multivaryant analizi

OR %95 giiven araligi p
Infertilite siiresi 1.016 0.990 1.043 NS
Tedavi giinli AF sayisi 1.013 0.995 1.032 NS
Toplam doz 1.000 1.000 1.000 | <0.05
hCG glind AF sayisi 1.003 0.957 1.052 NS
Toplam oosit sayisl 1.064 1.007 1.124 <0.05
Ml sayisi 1.099 1.005 1.201 <0.05
Fertilizasyon yiizdesi 1.007 0.997 1.018 NS
Toplam embriyo sayisi 1.008 0.919 1.105 NS
Transfer edilen embriyo sayis 1.115 1.010 1.231 <0.05
Klivaj ylizdesi 1.017 1.003 1.031 <0.05
Toplam tedavi stiresi 1.006 0.947 1.068 NS
ET giinii 0.604 0.465 0.785 | <0.05
Tartisma

Genel olarak IVF uygulamalarinda embriyolar, oosit toplanmasindan 2 giin sonra
transfer edilmektedir. Bu uygulamanin temelinde in vitro kogullarda embriyonun
gelisimini destekleyebilecek uygun Kiltiir medyasinin olmamasi ve embriyolojik
gelisim icin uterusun en uygun cevreyi saglayabilecegi 6ngdérist yer almaktadir.
Ancak Kklasik bilgilere gére embriyo uterusa ovulasyondan 4-5 gin sonra ulas-
maktadir [6]. Bir baska deyisle IVF sikluslarinda embriyonun uterusa ulagmasi, in
vivo sartlara gére premattir bir seyir izlemektedir. Embriyo transferinin oosit top-
lanmasindan sonra 2. giin yerine 3. giin yapilmasi, fizyolojik siirece daha uygun
bir gelisime olanak taniyabilir. Literatiirde bu hipotezi aragtiran bagka calismalar
da bulunmaktadir. Van Os ve ark. 1989'da yaptiklar prospektif randomize ¢alis-
mada, 2. guin ve 3. guin transfer yapilan hastalar arasinda gebelik orani agisindan
anlamli fark tespit etmezken, viabilite sinirini asan gebeliklerin 3. giin transfer
uygulanan grupta anlamli olarak daha yiksek oldugunu bulmuslardir [7]. Toplam
1228 embriyo transferinin incelendigi, Dawson ve ark.'in yapti§i bir baska retros-
pektif calismada ise 2. giin ve 3. glin transfer yapilan hastalar arasinda gebelik
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orani agisindan anlamli fark tespit edilmezken,3. glin transfer yapilan grupta imp-
lantasyon orani anlamli olarak yiksek saptanmigtir [4].

Retrospektif olarak yapti§imiz bu galismada gruplar arasinda anlamii yas farki
saptamadik. Ancak 3. giin embriyo transferi grubunda tedavi baglangicinda, ova-
rian rezervin 6nemli bir gdstergesi olan antral follikiil sayisini anlamli olarak yiik-
sek saptadik. Bu da toplam tedavi siiresinin ve hCG gin( antral follikiil sayisinin
anlamli olarak farkli saptanmasina neden olmus olabilir.

Galismamiz sonucu 3. glin embriyo transferi yapilan hastalarda gebelik sonugla-
rinin, 2. giin embriyo transferi yapilan hastalara gdre anlamli olarak daha iyi oldu-
gunu saptadik. Klinik gebelik orani ve canli dogum orani 3. giin embriyo transferi
grubunda anlamli olarak yiiksek idi. Literattirde bizim bulgularimizi destekleyen
calismalar bulunmaktadir[8]. Ancak ortalama transfer edilen embriyo sayisinin
3. glin embriyo transferi yapilan grupta anlami olarak yiiksek tespit edilmesi, bu
sonucu etkilemis olabilir.

Literatiirdeki daha yeni calismalarda ise calismamiz ile karsit sonuclar elde
edilmigtir. Ertzeid ve ark. yaptiklan prospektif randomize calismada, embriyo
transferinin 2. giin ve 3. giin yapiimasi arasinda gebelik orani ve implantasyon
orani agisindan anlamli fark tespit etmemislerdir [9]. Laverge ve ark. yaptiklan
prospektif randomize ¢alisma ile benzer sonuglara ulagsmislardir [10]. Ancak 2004
yilinda Gunby ve ark. tarafindan yayinlanan meta-analizde,2. giin ve 3. glin emb-
riyo transferi yapilan gruplar arasinda, devam eden gebelik orani ve canli dogum
orani arasinda anlamli fark saptanmazken, klinik gebelik orani 3. giin embriyo
transferi yapilan grupta anlamli olarak ylksek saptanmistir (OR 1.26, %95 Cl
1.06 - 1.51)[11].

Sonug olarak embriyo transferinin 2. glin yerine 3. giin yapilmas, fertilizasyon
ve embriyogenezisin fizyolojik ritmine daha uygun bir uygulama olabilir. Gelisen
teknoloji sayesinde kdltir medyalarinda embriyolari daha uzun siire muhafaza
ederek, transfer icin en uygun embriyonun segilmesi imkani yaratilabilir. Calig-
mamizda embriyo transferinin 2. gun yerine 3. giinde uygulanmasinin gebelik
sonuglari agisindan olumlu etkisi oldugunu saptadik. Ancak bu sonucun, pros-
pektifdizayn edilmis ve genis hasta gruplu ¢alismalar ile tekrar edilmesi literatiire
6nemli bir katki saglayacaktir.
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