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OZET

Amag: Calismamizin amaci naturel siklus ile dondurulmus-¢6zdiiriilmiis embriyo transferi (DCET) uygulanan hastalarda kullanilan 3 farkli naturel siklus yontemi-
nin klinik sonuglarini karsilastirmaktir. Gere¢ ve Yéntemler: Bu retrospektif galisma Medipol Mega Hastanesi In vitro Fertilizasyon (IVF) Unitesinde yapildi. Na-
turel siklus ile DCET yapilan 35 yas ve alt1 271 kadin retrospektif olarak ¢alismaya alind1. Vakalar DCET siklusu hazirlama protokoliine gére 3 gruba ayrildi: Spontan
ovulasyona kadar sadece izlem yapilan grup naturel DCET (n-DCET, n=155), spontan folikiil gelisimi takip edilip ovulasyon i¢in human koryonik gonadotropin
(hCG) yapilan grup modifiye naturel DCET (mn-DCET, n=81), aromataz inhibitdrii ile ovulasyon indiiksiyonu yapilip ovulasyonu tetiklemek i¢in hCG yapilan grup
stimule edilmis modifiye naturel DCET (s-DCET, n=35) grubu. Calismaya alinan vakalarin hepsi dondurulmus iyi kalite blastokiste sahipti. Gruplar arasi implantasyon
(pozitif gebelik testi), klinik gebelik (ultrasonda fetal kalp atim1), abort (20. gestasyonel haftadan dnce gebelik terminasyonu) ve canli dogum oranlari kargilastirildi.
Bulgular: Naturel DCET, modifiye naturel DCET ve stimule edilmis modifiye naturel DCET gruplari arasinda siklus iptali, implantasyon, abortus ve canlt dogum
oranlar1 arasinda anlamli olarak fark izlenmedi. Sonug: n-DCET, mn-DCET ve s-DCET gruplari arasinda IVF basarisi benzerdir. Naturel siklusla DCET yapilacak
vakalarda menstrual siklusu diizenli ise mn-DCET, siklusu diizenszi grupta ise s-DCET yapilmasi daha az maliyetli ve klinisyen ve hasta a¢isindan daha az zaman
alict gibi durmaktadir.

Anahtar Kelimeler: in vitro fertilizasyon; embryo transferi

ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to compare the clinical results of 3 different natural cycle methods used in patients who underwent naturel cycle and frozen-
thawed embryo transfer (FET). Material and Methods: This retrospective study was conducted at Medipol Mega University Hospital IVF Center. 271 cases aged
35 years and younger who underwent naturel cycle frozen-thawed embryo transfer (FET) were included in the study. Cycles were analyzed in three groups: n-FET
(n=155) in the group that was followed only until spontaneous ovulation, mn-FET (n=81) in the group in which spontanecous follicle development was followed to
trigger ovulation and in which hCG injection was performed, ovulation induction with an aromatase inhibitor and ovulation was performed. was determined as the s-
FET(n=35) group, which was injected with hCG to trigger it. All cases included in the study had frozen good quality blastocyst. Embryological data of the groups
were recorded. The rates of implantation (positive pregnancy test), clinical pregnancy (fetal heartbeat on ultrasound), abortion (pregnancy termination before 20
weeks of gestation) and live birth were compared between the groups. Results: When the subgroup analyzes of the natural FET groups were made, it was seen that
there was no significant difference between the rates of abortion, pregnancy, pregnancy loss and live birth in the three groups. Conclusion: In our study, no differ-
ence was observed between the n-FET, ¢-FET and mn-FET groups in terms of results. It seems that performing s-FET in the mn-FET higper-responder group in the
normoresponder group in cases where FET will be performed with the naturel cycle is less costly and less time-consuming for the clinician and the patient.
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Dondurulmug-¢ozdiiriilmiis embriyo transferi
(DCET) iiretilen fazla embriyolarin saklanmasini ve
sonraki sikluslarda kullanilmasini saglar. In vitro fer-
tilizasyon (IVF) laboratuvarinda dondurma teknikle-
rinin gelismesi blastokist evresindeki embriyolarin
implantasyon oranlarinin artmasina ve DCET siklus-
larinin sayisinda artisa yol agmistir. IVF tedavisi si1-
rasinda DCET, kiimiilatif gebelik oranini artirmak,
ovarian hiperstimiilasyon sendromunu (OHSS) 6nle-
mek ve nispeten diisiik maliyeti oldugundan iyi bir
secenektir.!

IVF sikluslarinda uygun endometrial hazirlik
implantasyon basarisinda énemli bir rol oynar. DCET
sikluslarinda endometrial hazirlik i¢in iki ana yakla-
sim vardir, Menstrual siklusun diizenine bagli olarak
hormonal tedavi (0strojen ve progesteron replasman
tedavisi) veya naturel siklus ile endometrium embriyo
transferine hazirlanmasidir. Endometriumun hormo-
nal tedavi ile hazirlanmasinin olasi olumsuz etkileri
(tromboemboli vb) ve hastalara rahatsizlik vermesi
nedeniyle glinlimiizde daha az tercih edilmektedir.
Ostrojen-progesteron kullanilan hormonlu DCET sik-
luslartyla olusan gebeliklerde taze transfer siklusla-
rina gore daha sik gestasyonel hipertansif bozukluklar
goriildiigl saptanmis ve bu duruma korpus luteum
yoklugunun yol agtig1 diistintilmiistiir.? Birgok ¢alis-
mada yiiksek hormon seviyelerinin olmadigi, daha
dogal bir endometrium ortaminda transfer gercekles-
tiginde implantasyon oranlarmin arttigi gosterilmis-
tir.>* Baz1 ¢alismalarda ise hormon kullanilan DCET
sikluslarinda erken gebelik kaybinin endise verici de-
recede yiiksek oldugu belirtilmistir.’

Hormon ilaci kullanilmamasi, yan etkilerin azal-
mas1 ve maliyet diislisli gibi sayisiz avantajlar nede-
niyle naturel sikluslar giderek énem kazanmaya ve
onerilmeye baslanmistir.® Naturel siklus farkli yon-
temlerle yapilabilmektedir: Gergek naturel siklus (n-
DCET) ,modifiye naturel siklus (mn-DCET) veya
ovulasyonun diizensiz oldugu vakalarda folikiiler ge-
lisimin ilaglarla desteklendigi stimiile edilmis (s-
DCET) sikluslardir.

Literatiirde naturel siklusta endometriumu ha-
zirlama protokollerinin etkinligini karsilastiran ¢alig-
malar smirlt ve sonuglar1 halen tartismalidir. Bu
calismada amacimiz DCET sikluslarinda endometrial
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hazirlik sirasinda kullanilan 3 naturel siklus yonte-
minin gebelik sonuglarini karsilagtirmaktir.

1 GEREC VE YONTEM

Medipol Universitesi IVF Merkezi’ne 2013-2021 ta-
rihleri arasinda basvuran vakalarin verilerinin retros-
pektif olarak elektronik ortam ve dosyalar iizerinden
taranmasi ile Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapildi. Calisma, tiniversitenin Etik Ku-
rulu tarafindan onaylandi.

Calismaya DCET i¢in endometrial hazirligi na-
turel siklus ile yapilan 271 kadin dahil edildi. Vaka-
lar DCET siklusu hazirlama protokoliine gore 3 gruba
ayrildi: Naturel DCET (n-DCET, n=155), modifiye
naturel DCET (mn-DCET, n=81), stimule edilmis
modifiye naturel (s-DCET,n=35). n-DCET grubu
spontan ovulasyona kadar endometriumu sadece
transvajinal ultrason (TV-USQG) ile izlem yapilan va-
kalardan olugmaktaydi. mn-DCET grubu spontan fo-
liktil gelisimi takip edilip ovulasyon i¢in human
koryonik gonadotropin (hCG) yapilan vakalar, s-
DCET grubu siklusun 5. giintinden 9. giiniine kadar
letrozol ile ovulasyon indiiksiyonu yapilip ovulas-
yonu tetiklemek i¢in hCG yapilan vakalardan olug-
maktaydi. Calismaya
homojenizasyonu i¢in sadece dondurulmus iyi kalite

alinana vakalarin
blastokist transferi yapilan, endometrial kalinlg1 >8
mm olan 20-35 yas aras1 kadinlar ¢aligmaya alindi.

Major endokrinolojik hastalik (konjenital adre-
nal hiperplazi, Cushing sendromu gibi), tedavi edil-
memis hidrosalpinks, histerosalpingografi veya
histeroskopi ile dogrulanmis uterus anomalisi olan
kadinlar ¢aligma dis1 birakildi.

Her ti¢ gruptaki vakalarin demografik 6zellikleri
(yas1, infertilite siiresi, viicut kitle indeksi (VKI)), anti
miillerian hormon (AMH) degerleri, transfer giinii en-
dometrial kalinliklar1 not edildi.

Tiim vakalara menstruasyonun ikinci giliniinde
over kistleri veya diger pelvik patolojileri ekarte
etmek i¢cin TV-USG yapildi. Menstrual siklusun
uzunluguna bagli olarak 9. veya 10. giinde TV-USG
ile folikiil boyutu kontrol edildi ve sonrasinda endo-
metrial kalinlik ve folikiiler boyutu izlemek i¢in her
2 veya 3 giinde bir tekrarlandi. Endometrial kalinlik
8 mm veya daha fazla, folikiil ¢ap1 17 mm’ nin iize-
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rinde oldugunda vakalardan kan alinarak luteinize
edici hormon (LH) diizeylerine bakildi: Son oosit ma-
turasyonunu saglamak i¢in 6500 IU rekombinant
hCG (Ovitrelle; Merck Serono Biopharma) kulla-
nild1. Cozdiiriilen embriyolar n-DCET grubunda ovu-
lasyonun saptandigi glinden 5 giin sonra, mn-DCET
ve s-DCET grubunda ise hCG uygulamasindan 6 giin
sonra transfer edildi. Tiim hastalara embriyo transfer
giinlinden itibaren giinliikk vajinal yoldan 200 mg
mikronize progesteron basland: (Progestan 200 mg,
Kogak Farma). Embriyo transferleri standart bir em-
briyo soft kateteri kullanilarak TV-USG rehberligi ile
yapildi. Serum hCG seviyesi embriyo transferinden
9 giin sonra 6l¢iildii. Gruplar arast implantasyon (po-
zitif gebelik testi), klinik gebelik (ultrasonda fetal
kalp atim1), abort (20. gestasyonel haftadan 6nce ge-
belik terminasyonu) ve canli dogum oranlari karsi-
lastir1ldi.

EMBRIYO SKORLAMASI,
VITRIFIKASYON VE COZME

Embriyo derecelendirmesi, Gardner ve Schoolcraft
blastokist skorlama skalas1 kullanilarak; blastosel ge-
nisleme derecesi (ekspansiyon), i¢ hiicre kitlesi, tro-
foektoderm ve zona pellusidanin 6zelligine bakilarak
vitrifikasyondan énce yapildi.” Iyi veya en iyi kaliteli
blastokistler (en az 3AB), tasiyict olarak Cryotops®
kullanilarak Kitazato (Kitazato, Japonya) vitrifikas-
yon ortamui ile 5. giin vitrifiye edildi. Blastokistler,
iireticinin talimatlarina gore Kitazato ¢zme soliis-
yonu ile eritildi. Embriyolar ilk olarak ¢oziildiikten
30 dakika sonra vitalite (canlilik) agisindan kontrol
edildi. Re-expansion, hatching (yariklanma), sito-
plazmik graniilasyon ve nekrotik odaklarin varligi
icin ¢6zmeden 2 saat sonra tekrar kontrol edildi.® En
az %90 re-ekspansiyonu ve %90 vitalitesi olan uygun
blastokistler ayni giin transfer edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin SPSS “SPSS for Windows 22”
kullanildi. p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Siirekli verilerin dagilimi Kolmogrow-Smir-
now testi ile kontrol edildi. Gruplarin karsilagtirilma-
sinda siirekli verilerin dagilimlarina bagh olarak
ANOVA ve k-independent sample test kullanildi.
Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi
kullanildi. Siirekli verilerin arasindaki iliskileri belir-
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lemek i¢in Sperman veya Pearson korelasyon analizi
kullanildu.

I BULGULAR

Calismaya alinan gruplar aras1 demografik 6zellik-
lere bakildiginda gruplar kadin ve erkek yas1, VKI ve
infertilite siiresi agisindan benzerdi (p> 0,05). AMH
diizeyi s-DCET grubunda (6,59+3,69 ng/ml) mn-
DCET (3,09£1,81 ng/ml) ve n-DCET grubuna
(3,14+1,83 ng/ml) gére-anlamli olarak daha yiiksekti
(p< 0,0001). n-DCET, mn-DCET, s-DCET gruplari
arasinda hCG giinii bakilan LH ve transfer giinii en-
dometrial kalinlik acisindan anlamli bir farklilik iz-
lenmedi (p> 0,05). Ayn1 sekilde dondurulmus
embriyo sayist s-DCET grubunda (7,47+4,03) mn-
DCET (5,1843,31) ve n-DCET grubuna (5,41+3,57)
gore anlaml olarak daha yiiksekti (p= 0,009). Coz-
diiriilen ve transfer edilen embriyo sayisi agisindan
ise gruplar arasi farklilik izlenmedi (p> 0,05). Coz-
diiriilen embriyolarda reexpansiyon ve vitalite oran-
lar1 da gruplar aras1t homojen dagilmistt (p> 0,05).
Gruplarim demografik 6zellikleri ve embriyolojik ve-
rileri Tablo 1° de verilmistir.

Gruplar aras1 IVF sonuglar1 incelediginde top-
lam 271 vakadan 30 vakada folikiil gelisimi saglana-
madigindan siklus iptali oldu, 27 vakanin ise gebelik
sonucuna ulasilamadi. Gruplar arasinda siklus iptali
acisindan herhangi bir fark izlenmedi (p> 0,05).
Gruplar arasinda gebelik, klinik gebelik, abort ve
canli dogum oranlar1 agisindan da istatistiksel fark
saptanmadi (p> 0,05). Dogum yapan vakalarda ge-
beliginin sonlandig1 hafta {i¢ grup arasinda benzerdi
(p> 0,05). Gruplarin siklus ve gebelik sonuglar1 Tablo
2’de verilmistir.

I TARTISMA

Diinyada gebelik elde etmek i¢in DCET sikluslar gi-
derek artmaktadir. DCET sikluslarinda endometriu-
mun hazirlanmasi i¢in ¢esitli yontemler onerilse de
en etkili, pratik, kullanigh ve giivenli endometrial ha-
zirlik protokolii halen tartisilmaya devam etmekte-
dir.”'"% Yapilan arastirmalarda DCET’ te naturel
sikluslarin kullanilmasiin hormonlu tedavilere gore
bir¢ok avantajinin oldugu gosterilmistir.’ Fakat natu-
rel siklusta transferde kullanilan protokollerin sonug-
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TABLO 1: s-DCET, mn-DCET ve n-DCET sikluslarinda gruplar arasi demografik ve embriyolojik veriler.
s-DGET (n=35) mn-DGET (n=81) n-DGET (n=155) p

Kadin yas! {yil) 30,23 £ 4,61 30,95+5,23 31,87 £4,98 0,1
Erkek yasi (yil) 3443+44 3513 +£6,77 3512+£5,26 0,7
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 25,89+ 4,89 2524 £ 4,56 2544 £ 4,66 0,7
infertilite siresi (yil) 4,48 +282 4,82 + 3,66 3,95+293 0,1
Antimiillerian hormon {ng/ml) 6,59 £ 3,69 3,00 £ 1,81 3,14 £ 1,83 <0,0001*
Endometrial kalinlik (mm) 9,83 £ 1,51 10,09 + 1,46 10,19+ 1,44 0,4
hCG giinti LH (mlU/ml) 24,48 + 27,25 38,63 28,9 30,99 £ 21,02 0,3
Dondurulmug embriyo sayisi (n) 747 +4,03 5,18 + 3,31 541+357 0,009*
Cdzdiiriilen embriyo sayisi (n) 1,83 £ 1,341 182+ 145 183+1,12 09
Transfer edilen embriyo sayisi (n) 15+05 1,49 +£0,53 1,55+ 0,54 0,7
Reexpansiyon (%) 99,33 + 3,65 99,59 + 3,48 99,8 + 2,21 0,6
Vitalite (%) 99,33 £ 3,65 99,32 £4,16 99,61 +2,84 08

hCG: Human koryonik gonadotropin; LH: Luteinize edici hormon.

*s-DCET ve mn-DCET arasi p< 0,0001; s-DCET ve n-DCET arasi p dederi< 0,0001; mn-DCET ve n-DCET arasi p dederi=0.8 (LSD ve Bonferoni)

**s-DGET ve mn-DGET arasi p = 0,009; s-DCET ve n-DCET arasi p= 0,009; mn-DGET ve n-DGET arasi p= 0,7 (LSD ve Bonferoni)

TABLO 2: s-DCET, mn- DGET ve n-DCET sikluslarinda gebelik sonuglarinin karsilastiriimasi
s-DGET (n=35) mn-DGET (n=81) n-DGET (n=155) p

Siklus iptali {n, %) 4/35 (11.4%) 6/81 (7.4%) 20/155 (12,9%) 0,4
implantasyon (%) %69 %60,6 %60,5 0,6
Klinik gebelik (%) %865,5 %55,7 %53,2 0,4
Abort (%) 15% %81 %254 0,08
Canli dogum (%) %85 %89,2 %745 0,1
Dogumdaki gestasyonel hafta 37,27 £2,12 37,31+£242 36,77 £ 2,7 0,6

lar1 ¢eliskili ve halen tartisilmaya devam etmektedir.
Bu konuda yapilmis randomize kontrollii kiigiik iki
calismanin sonuglar ¢eligkilidir. Spontan naturel ve
modifiye naturel protokoliinii karsilagtiran bu iki ¢a-
lismada Weissman ve ark. n-DCET ve mn-DCET
gruplart arasinda gebelik agisindan 6nemli bir fark
bulmamisken, Fatemi ve ark. calismalarinda bir ara
analiz yaparak mn-DCET sikluslarinda (%14,3) n-
DCET siklusu (%31,4) uygulanan kadinlara gore be-
lirgin sekilde daha diigiik gebelik oranlari tespit etmis
ve galismay1 erken sonlandirmgtir.!"'> Ovulasyon bo-
zuklugu olan ve DCET’ te endometrial hazirlik sira-
sinda letrozol ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan
hastalarin klinik sonuglarini karsilastiran ¢alismalar,
hormonlu tedavilere gore s-DCET sikluslarinda daha
yiiksek gebelik oran1 ve daha diisiik abort oranini bil-
dirmistir.”* Calismamizda Weisman’ in ¢alismasina

benzer sekilde n-DCET, s-DCET ve mn-DCET sik-
luslarinda siklus iptali, gebelik, abort ve canli dogum
oranlar1 agisindan fark izlenmemistir.

Calismamizda s-DCET grubunda AMH diizeyi
ve dondurulmus embriyo sayisi diger iki gruba gore
daha yiiksekti. Dolayistyla s-DCET grubu daha ¢ok
over rezervi yiiksek kadinlardan olugmaktaydi.

DCET sikluslarinda endometrial hazirlik yonte-
minin avantajlarini degerlendirirken, sadece gebelik
sonuglarini degil, ayn1 zamanda uygulama kolaylig1,
hasta dostu olmasi, daha az ilag ve diisiik maliyeti de
g6z oniinde bulundurmak 6nemlidir.'* n-DCET, hor-
monal ve folikiiler gelisimin siki takibini gerektirir.
Ote yandan, mn-DCET’ te siirekli hormonal izleme
gerekli degildir ve hCG tetiklemesi sonrasi embriyo
transferinin zamanlamasi belirlenebilir. Daha da
onemlisi, hCG enjeksiyonu sadece ovulasyonu tetik-
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lemekle kalmaz luteal faz1 da destekler. Ovulasyon
bozuklugu veya menstrual siklusu diizensiz olan ka-
dinlarda da endometrial hazirlikta letrozol tedavisi iyi
bir se¢enek olabilir.

Yakin gelecekte, mn-DCET ve s-DCET siklus-
larin daha yaygin olarak kullanilmast muhtemeldir.
Literatiirde ti¢ naturel siklusun sonuglarini karsilasti-
ran ¢alismanin olmamasi nedeniyle ¢alismamizin
DCET sikluslarinda prospektif ¢aligmalara rehberlik
etmesi acisindan énemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizin kisith yonleri yalnizea iyi prognozlu
hastalarin alinmis olmasi, nispeten simirli vaka sayi-
sina sahip, retrospektif ve tek merkezli bir ¢aligmasi
olmasidir.

[l SONUG

Calismamizda her ii¢ grubun sonuglar1 arasinda IVF
basarisi agisindan fark bulunmadi. n-DCET beklen-
medik ovulasyon riski ve endometriumun yetersiz ge-
lisim olasilig1 nedeniyle planlanmasi daha karmasik
bir yontemdir. Bu nedenle naturel siklusla DCET ya-
pilacak vakalarda; normal ovarian rezervli diizenli
menstrual sikluslart olan grupta mn-DCET, menstrual

siklusu diizensiz grupta s-DCET yapilmas1 daha az
maliyetli, klinisyen ve hasta agisindan daha az zaman
alic1 gibi durmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir
ticari firmadan, ¢alismanmn degerlendirme stirecinde, ¢alisma ile il-
gili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi

herhangi bir destek alimmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya
iiveleri ile iliskisi, danismanlhik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur:
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