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OZET

AMAC: Son yillarda dondurulmus embriyo transfer (DET) sikluslarinin
kullaniminda artig egilimi goriilmektedir. DET sikluslar1 sirasinda endometriyumu
hazirlamak i¢in ¢esitli protokoller uygulanmaktadir. Buna ragmen; oOzellikle
trofektoderm biyopsi yapildiktan sonra test edilen blastokistlerin transferinde
kullanilan en iyi endometriyal hazirlik protokol se¢imi igin veri yetersizligi
mevcuttur . Mevcut calismada, donma ¢6zme sikluslarinda andploidi i¢in pre-
implantasyon genetik tarama (PGT-A) sonrasinda endometriyal hazirlik i¢in en iyi
protokoliin belirlenmesi amaglandi.

METOT: Mayis 2015 ile Haziran 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite
Unitesi, Anatolia Kadin Saghg ve Tiip Bebek Merkezi'nde PGT-A uygulandiktan
sonra DET siklusuna giren tiim hastalar incelendi Calismaya, yalnizca ileri maternal
yas (= 35 yil) nedeniyle 5. veya 6. giinde trofektoderm biyopsi ile test edilen hastalar
dahil edildi. Caligmada monogenetik hastaliklar ve translokasyon i¢in PGT yapilan
olgular hari¢ tutulmustur. Sonugta toplam 155 ilk DET dongiisii retrospektif olarak
tanimland1 ve analiz edildi. Andploidi tanisi i¢in yeni nesil dizileme (NGS) ve dizi
karsilagtirmali genomik hibridizasyon (aCGH) tercih edildi. Hastalar endometriyal
hazirlik protokoliine gore asagidaki sekilde gruplandirildi; gonadotropin salgilatic
hormonu agonisti (GnRHa) supresyonu olan artifisiyel siklus (AS) (n = 113), dogal
siklus (DS) (n = 19) GnRHa supresyonu olmayan artifisiyel siklus (n = 15) ve oral
kontraseptifli (OK) GnRHa supresyonu olan AS (n = 8). Tiim sikluslarda tek 6ploid
embriyo transferi gerceklestirildi.

Primer c¢ikt;; embriyo transferi basina devam eden/canli gebelik sayisi. Ikincil
ciktilar; implantasyon orani, embriyo trasferi basina klinik gebelik orani, diisiik
oranidir.

BULGULAR: Demografik 6zellikler degerlendirildiginde, ortalama kadin / erkek
yas, kadin viicut kiitle indeksi, dnceki siklus sayisi, infertilite siiresi ve antral folikiil
sayist karsilagtirilabilir diizeydedi. Yumurtalik uyarimi sirasinda kullanilan toplam
FSH dozu, toplanan oosit sayisi ve 2-pronukleus embriyo sayist da tim gruplar
arasinda benzerdi. Implantasyon, klinik gebelik, biyokimyasal gebelik oranlari

gruplar arasinda anlaml farklilik gostermedi. GnRHa supresyonlu AS, DS, GnRHa



supresyonu olmayan AS ve OK ile GnRHa supresyonlu AS'de devam eden gebelik /
canlt dogum oranlari sirastyla % 46.9, % 52.6, % 49 ve % 62.5 idi (p = 0.821).
SONUC: PGT-A sonras1t DET yapilan hastalarda herhangi bir endometriyal hazirlik
protokoliiniin birbirine {istiinligi yoktur.

ANAHTAR KELIMELER: iN VITRO FERTILIZASYON, DONMUS EMBRIYO
TRANSFERI, ENDOMETRIYAL HAZIRLIK, PREIMPLANTASYON GENETIK
TARAMA
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ABSTRACT

OBJECTIVE: There has been increasing trend in the use of frozen embryo
replacement (FER) cycles in recent years. Although various protocols have been
used to prepare the endometrium during FER cycles, there is paucity of data for the
best protocol particularly when tested blastocysts were transferred after
trophectoderm biopsy. In the current study, we aimed to determine the best protocol
after pre-implantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A) in frozen-thawed
cycles.

METHOD: All patients undergoing FER cycle after PGT-A were scrutinized in
Reproductive Endocrinology and Infertility Unit, Department of Obstetrics and
Gynecology, Hacettepe University and Anatolia Women’s Health and In-Vitro
Fertilization Center between May-2015 and June-2017. Only patients tested via
trophectoderm biopsy due to advanced maternal age (> 35 years) either on Day 5 or
6 were included. Nevertheless, cases for PGT due to monogenetic diseases and
translocation were excluded. Of them, a total of 155 initial FER cycles were
retrospectively identified and finally analyzed. Next generation sequencing (NGS)
and array comparative genomic hybridization (aCGH) had been preferred for the
detection of aneuploidy. The patients were stratified according to the protocol of
FER as follows; artificial endometrial preparation (AC) with gonadotropin releasing
hormone agonist (GnRHa) suppression (n = 113), natural cycle (NC) (n = 19), AC
without GnRHa supression (n = 15) and oral contraceptive pill plus AC with GnRHa
suppression (n = 8). Single euploid embryo transfer was performed in all cycles.
Primary outcome was ongoing pregnancy/live birth rate per embryo transfer (ET).
Secondary outcomes were implantation rate, clinical pregnancy rate per ET and
miscarriage rate.

RESULTS: In the context of demographic features, mean female/male age, female
body mass index, number of previous cycles, duration of infertility and number of
antral follicles were comparable. The total FSH dose used during ovarian
stimulation, number of oocytes collected and number of 2-pronucleus embryos were
also similar among all groups. Implantation, clinical pregnancy, biochemical
pregnancy rates did not differ significantly between groups at all. The ongoing
pregnancy/live birth rates were 46.9%, 52.6%, 49% and 62.5% in AC with GnRHa
suppression, NC, AC without GnRHa suppression and OC plus AC with GnRHa
suppression arms, respectively (p=0.821).
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CONCLUSION: In patients undergoing FER cycle particularly after PGT-A, any of
endometrial preparation protocol was superior in terms of ongoing pregnancy/live
birth rate. However, those results should be confirmed with a randomized controlled
trial with a larger sample size.

KEYWORDS: IVF, FROZEN EMBRYO TRANSFER, ENDOMETRIAL
PREPARATION, PREIMPLANTATION GENETIC  TESTING FOR
ANEUPLOIDY
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1. GIRIS VE AMAC

Infertilite, bir ¢iftin herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmaksizin,
kadin yas1 35’in altindaysa en az bir yil, 35’in iistiindeyse 6 ay diizenli cinsel iliskiye
ragmen gebelik elde edememesi olarak tanimlanir (1). Infertilite tiim diinyada sik¢a

karsilagilan klinik bir problem olup, ¢iftlerin %13-15°¢ ini etkilemektedir.

Infertilite tedavisinde yardimci iireme teknikleri kullanilmaktadir. In vitro
fertilizasyon (IVF), infertilitenin tedavisinde kullanilan, gebelik olusturmak igin
tasarlanmig bir prosediirdiir. Genel olarak, overler fertilite ilaglarmin bir
kombinasyonu ile uyarildiktan sonra bir veya daha fazla oosit over folikiillerinden
aspire edilir. Bunlar laboratuvar kosullarinda (in vitro) dollenir ve bundan sonra bir
veya daha fazla embriyo uterin bosluga aktarilir. Bu adimlar, IVF dongiisii olarak

adlandirilan iki haftalik bir zaman araliginda gergeklesir.

Son yillarda dondurulmus embriyo transferleri (DET) oram1 giderek
artmaktadir. Avrupa Ureme Cemiyeti (European Society of Human Reproduction
and Embryology; ESHRE) tarafindan yayinlanan verilere gore DET siklus orani
2007°de %?24.2 iken, 2013’te bu oran giderek artarak %38.3 olarak raporlanmistir
(2,3). Ayrica Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(Centers for Disease Control and Prevention; CDC) verilerine gore de DET siklus
oranlarinda artis izlenmektedir (4). Preimplantasyon genetik tarama sikliginin
artmast nedeniyle, ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riskinden ve
ovaryan stimulasyonun endometriyum iizerine zararh etkisinden kaginmak amaciyla
da embriyolarin dondurulmasi tercih edilebilmektedir. Ayrica laboratuvar
kosullarinin ve vitrifikasyon tekniginin gelisiminin de bu durumda etkisi biiyiiktiir
(5-7).

DET sikluslarinin  uygulanmasinin  artmasma ragmen standart bir
endometriyum hazirlik protokolii heniiz tanimlanmamigstir. Kullanilan protokoller
artifisyel ve dogal siklus olarak kabaca ikiye ayrilabilir. Artifisiyel (yapay) siklusta

endometriyal proliferasyon ve folikiiler supresyon Ostrojen destegi ile saglanir bu



nedenle hormon replasman tedavi (HRT) siklusu olarak da adlandirilabilir. Dogal
siklus ise farmakolojik bir ajan kullanilmadan sadece dogal menstriiel siklusun
monitorize edilmesidir. Yapilan kisith sayida g¢alismada endometriyal hazirlik
protokolerinin birbirlerine, implantasyon veya canli dogum oranlari agisindan
tistiinliigii olmadig1 saptanmistir. Ancak bu ¢aligmalarin metotlar1 incelendiginde iki
tanesi haricinde transfer Oncesi embriyolarin kromozom sayist agisindan
incelenmedigi goriilmektedir. Halbuki implantasyon basarisizligi ve diisiikler i¢in en
onemli etyolojik faktér embriyo anoploidisi olarak tanimlanmistir (8). Embriyo
morfolojisi ve diger non-invaziv laboratuvar degerlendirme metodlar1 gibi standart
embriyo takip stratejileri kapsaminda embriyolarin  kromozomal agidan
degerlendirilmesi yoktur. Embriyo morfolojisinin ve gelisme hizinin mikroskop
altinda ya da time-lapse incelenmesi, 6ploid embriyolari andploid embriyolardan
ayirt edememektedir. Teorik olarak, preimplantasyon donemde embriyolarin genetik
durumunun belirlenmesinin ve embriyo transferi i¢in sadece Oploid embriyolarin
segilmesinin, YUT sikluslarinda aktarilan embriyo basina implantasyon oranini
arttirmas1 ve muhtemelen diisiik olasiligini azaltmasi beklenmektedir. Kisacasi
embriyo bagimli implantasyon faktdriinii minimalize edebilmek icin 6ploid embriyo
transfer edilmesi gerekmektedir. Embriyo bagimli implantasyon faktorii ortadan
kaldirildiginda endometriyumu hazirlamak ic¢in en i1yi protokol daha iy1 bir sekilde

tanimlanacaktir.

Calismamizin amact; oploid tek embriyo transferi yapilmis, boylece embriyo
bagimli implantasyon faktorii ortadan kaldirilmis olan, donma-¢6zme sikluslarinda
kullanilan endometriyal hazirlik protokollerini implantasyon basaris1 ve gebelik
sonuglar1 acgisindan birbirleriyle karsilagtirip, en uygun protokolii belirlemek adina

literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Giiniimiizde infertilite kliniklerine basvuran ve YUT ile tedavi verilen hasta

sayilarn gittikce artmaktadir. ABD CDC verilerine gore siklus sayilarinda yillar

icinde artan bir trend izlenmektedir. YUT siklus sayis1 2007 yilinda 142.435 iken
%27.8’1ik bir artigla 2015°te 182.154 siklus olarak goriilmektedir. Buna bagli olarak

canli dogum sayilar1 ve yenidogan sayilar1 (infant) artmaktadir. Bir dogum sirasinda

birden fazla bebek dogabildiginden (6rnegin ikizler), yenidogan sayist canli dogum

sayisindan daha fazladir (Sekil 1) (4).
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Sekil 1. Birlesik Devletler’ de 2007-2015 yilarina ait YUT siklus sayist, YUT ile olusan
canli dogum ve infant sayilari (ASRM - SART verisi)
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Sekil 2. Birlesik Devletler’de 2007-2015 yillari arasinda yillara giére non-donor taze

embriyo-dondurulmus embriyo siklus sayilart dagilimi. (ASRM - SART verisi)
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Sekil 3. Avrupa’ da 2007-2013 yillarina ait YUT siklus sayisi, YUT ile olusan canl dogum ve
infant sayilari (ESHRE verisi)
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Sekil 4. Avrupa’ da 2007-2013 yillar: arasinda yapilan taze embryo- donmug embiryo siklus

saylarmmin dagihmi (ESHRE verisi)

Avrupa verilerine bakildiginda da yillar iginde benzer artis paterni

goriilmektedir. ESHRE 2013 verileri 2012 yili ile karsilastirildiginda %7.2’lik bir

artig saptandigi belirtilmistir (3).




YUT artisina bagh olarak taze sikluslardan transfer edilemeyerek kalan
kaliteli embriyolarin varli§i, preimplantasyon genetik tani uygulamalaridaki
gelismeler, OHSS riskinden kaginma istegi, ovaryan stimiilasyonun yol agtig1 yiiksek
progesteron ve Ostrojen seviyelerinin endometriyum iizerinde neden oldugu embriyo
gelisimine uygun olmayan asenkron durum gibi sebepler dolayisiyla son yillarda

DET sikluslar1 da giderek artmaktadir (5-7,9).

ESHRE tarafindan yayinlanan verilere gére DET siklus oran1 2007°de %24.2
iken, 2013°te bu oran giderek artarak %38.3 olarak raporlanmistir (2,3). Amerikan
Reprodiiktif Tip Cemiyeti (American Society for Reproductive Medicine; ASRM)
YUT Toplulugu (Society for Assisted Reproductive Technology; SART)na iiye
kliniklerin verilerini i¢eren 2014 yili klinik 6zet raporunda non-donér DET siklusu
sayist 56.259 ile non-donor sikluslarin yaklasik %37.7’ si olarak raporlanmis iken,
2015 yilt hazirlik raporunda bu say1r 69.882 olarak non- dondr IVF sikluslarinin
yaklagik %43.4’ i seklinde verilmistir (10).

Gilintimiizde kullanimi1 artan DET sikluslarinda basarili olabilmek igin ;
1) Dondurulmaya ve transfere uygun kalitedeki embriyonun se¢imi,
i1) Endometriyum ve embriyo gelisimi arasinda senkronizasyonun yakalanmasi,

1i1) Yeterli luteal faz desteginin yapilmasi gereklidir.

2. 1. PREIMPLANTASYON GENETIK TESTLER VE SONUCLARI

Embriyonun in vitro biyopsisi ile 24 kromozomu igeren andploidi
analizlerinin (karsilastirmali kromozom taramast — KKT) yanisira tek gen
hastaliklari, mitokondriyal DNA igerigi, mosaizm gibi spesifik genetik bolgelerin de

analizi mimkiindiir.

Iki gesit genetik test vardir: Preimplantasyon genetik tarama (PGT-A) ve
preimplantasyon genetik tan1 (PGT).



PGT' nin amaci, ebeveynlerden biri veya ikisinin spesifik bir gen
mutasyonunun bilinen bir tasiyicis1 olmasi durumunda spesifik bir gen
mutasyonundan etkilenmeyen bir gebelik olusturmaktir. Ek olarak PGT; bir ebeveyn
dengeli translokasyon veya kromozomal yeniden diizenlenme i¢in tasiyict oldugunda
dengesiz bir kromozom komplemanini tanimlamak i¢in kullanilabilir. Ayn1 zamanda
belirli cinsiyet kromozomu veya insan 16kosit antijeni (HLA) tiirii gibi spesifik bir
genetik komplemana sahip olan embriyolar1 se¢mek icin kullanilir. Ornegin, bir
cocuk Fanconi anemisine sahipse, uyumlu bir HLA tipi olan ve Fanconi anemisinin

bulunmadigi bir kardes, hematopoietik hiicre nakli i¢in bir bagisc1 olabilir.

PGT-A ise de-novo kromozomal anormallikleri tanimlamay1 amaglar. Baska
bir deyisle PGT-A 06ploid oldugu bilinen ¢iftin embriyolarindaki subkromozomal

delesyonlar1 ve eklemeleri iceren de-novo andploidiyi tanimlamaktadir.

Insan iiremesindeki majér engel andploidiler olarak diisiiniilebilir. Ciinkii
anoploidi; implantasyon basarisizliginda tek basina en Onemli faktordiir,
yenidoganlarda andploidi insidansi diisiik olmasi nedeniyle abortusun ana sebebi

olarak distinilmektedir (11).

PGT-A ile oploid embriyolar belirlenip transfer edildiklerinde implantasyon
basarisizlig1 ve diisiik oranlar teorik olarak azalacaktir. Ancak Mastenbroek ve ark.
tarafindan yapilan metaanalizde ileri maternal yasta PGT-A’nin faydasi olmadig
hatta kiimiilatif gebelik sansini azalttigi gosterilmistir (12). Bu sonuglar 1s1ginda
PGT-A otoritelerce uzun siireli kugkulara yol a¢mustir. Ancak bakildiginda
Mastenbroek ve ark.’min c¢alismasinda ele alinan randomize kontrollii ¢alismalar
(RKC) doneminde PGT-A i¢in standart yaklagim blastomer biyopsisi ile floresan in
situ  hibridizasyon (FISH) analiziydi. Teknoloji ilerledikce daha etkili KKT
yontemleri - kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR), mikroassay kompetetif
genomik hibridizasyon (aCGH), tek niikleotit polimorfizm (aSNP), yeni nesil
dizileme (next generation sequencing; NGS)- tanimlanmistir. Ayrica ilerleyen

zamanlarda farkli embriyo evrelerinde biyopsi yaklasimlar: giindeme gelmistir.

aCGH metodu kullanilabilirligini degerlendirilmesi agisindan Yang ve ark.

tarafindan 2012 yilinda yayinlanan RKC’ ye bakildiginda blastokist biyopsisi ve



aCGH yapilan 6ploid embriyolari, sadece morfoloji ile degerlendirilen embriyolarla
klinik gebelik ve devam eden gebelik agisindan karsilagtirildiklar: goriilmekte, aCGH
grubunda sonuglarin anlamli olarak yiiksek bulundugu anlasilmaktadir (%70.9 vs
%45.8 p=0.017; %69.1 vs %41.7, p=0.009; sirasiyla) (13).

2013 yilinda yaymlanan baska bir RKC’de Scott ve ark. 21-42 yas arasi
kadinlarda blastokist biyopsisi ile kromozom taramasi yapilmasinin implantasyon ve
dogum oranlarina etkisini arastirmak i¢in qPCR kullanmuislardir (14). Tarama
yapilmayan grupta implantasyon oranlart % 47.9 olarak saptanmig, kromozom
taramasi yapilan grupta ise bu oran %66.4 olarak raporlanmistir (p=0.001). Dogum

oranlar1 da sirastyla %67.5 ve %84.7 olarak verilmistir (p=0.03).

2014 yilinda Forman ve ark. yayinladiklari RKC’de (BEST c¢alismasi)
blastokist biyopsisi yapilmis qPCR uygulanmis 6ploid tek embriyo transferi ile
random (rastgele) iki embriyo transferini karsilastirmiglardir. Sonuglara bakildiginda
dogum oranlar1 acgisindan fark saptanmadigi; ancak iki embriyo transferi yapilan
grupta cogul gebelik, preterm dogum, diisiik dogum agirlikli infant riskinin arttigi
goriilmektedir. Tki embriyo transfer edilen gruptan dogan bebeklerde yogun bakimda
kalma siiresi daha uzun olarak hesaplanmistir (15). Andploidi taramasi yapilarak tek

Oploid embriyo transfer edilmesiyle gebelik sonuclarinda iyilesme saglanabilir.

Tim bunlarin PGT-A uygulamasi iizerinde etkilerini degerlendirmek ve
gelistirmek amaciyla hali hazirda yapilmaya devam eden g¢alismalar gelecekteki

yaklasimlar agisindan yardimei olacaktir.

2.2. BiYOPSI CESITLERI VE ZAMANLAMA

PGT-A uygulamasi i¢in kullanilacak hiicre, belirli kriterler géz Oniine
alinarak 3 sekilde elde edilebilir:
1. Klivaj evre biyopsisi
2. Polar cisim biyopsisi
3. Trofektoderm biyopsisi



Optimal yaklasim i¢in tercih edilen biyopsi seklinin embriyo gelisimini ve
implantasyon potansiyelini engellememesi, embriyonun genetik yapisin1 direkt
yansitmasi, klinik gecerliliginin olmasi1 ve maliyet-etkinliginin kabul edilebilir

olmasi gibi kriterler g6z 6niine alinmas1 uygun olacaktir.

2. 2. 1. Klivaj Evre Biyopsisi

Klivaj evre biyopsisi; ESHRE rehberine gore en az 6 blastomer iceren 3. Giin
embriyodan hiicre alinmasi olarak tanimlanir (16). Klivaj evre biyopsisi igin zona
pellusidanin lazer, tirod asit veya mekanik yollar ile delinmesi gereklidir. Bu
yontemlerin klinik sonuglar agisindan birbirlerine benzer olduklar1 yapilan RKC’ler
ile raporlanmistir (17,18). Bunlarin sonuglarinda zonaya miidahale edilmesi
blastokiste bir zarar vermiyor gibi duruyor olsa da bu durumun aksini gosteren
calismalar da vardir. Kirkegard ve ark. klivaj evre biyopsisi yapilan ve islem
uygulanmayan gruplar1 time-lapse ile inceleme sonucu Kkarsilastirdiklart bir
calismada blastomer biyopsisinin hatchingi bozdugunu ve blastokist gelisimini
yavagslattigin1 raporlamiglardir (19). Bunun iizerine Scott ve ark. yaptiklar1 bir
RKC’de 116 hastadan transfer i¢in en iyi iki embriyoyu se¢ip bu hastalarin 46’sinda
embriyolardan birine klivaj biyopsi, 70’inde ise embriyolardan birine blastokist
biyopsisi uygulamis, diger embriyoya her iki grupta da islem uygulamayip kontrol
grubu olusturmuslardir. Kontrol ve biyopsi yapilmig embriyolarin ikisi de transfer
edilmis ve gebelik diisiikle sonlandiginda konseptus materyali veya dogumla
sonlandiginda yenidogan bukkal mukozasindan alinan DNA 6rnegi ile, implante olan
materyalin biyopsi yapilmis veya yapilmamis embriyonun hangisine ait olduguna
bakilmistir. Bunun sonucunda klivaj evre biyopsisi yapilan grupta implante olan
embriyolarin  %50’sinin kontrol embriyo oldugu, %30.4’linlin biyopsi yapilan
embriyolar oldugu saptanmis, biyopsi yapilmig grupta implantasyon ihtimalinde
belirgin azalma saptanmistir (p=0.02). Blastokist biyopsisi uygulanan grupta ise
implantasyon oranlart %51 ve kontrolde %54 olarak benzer raporlanmistir. Sonugta
klivaj evre biyopsisi yapilan embriyolarin implantasyon oranlarinda relatif %39
azalma oldugu saptanmis ve bu nedenle klivaj evre biyopsisinin embriyonun

reprodiiktif potansiyelini azalttigi raporlanmistir (20).



2. 2. 2. Polar Cisim Biyopsisi

Klivaj evre biyopisisinin basarisiz olmasi diinya genelinde yeni yontemler
bulunmasina neden olmustur. Blastomer biyopsisine alternatif olarak polar cisim
(PB) biyopsisi tanimlanmigtir. Ayrica PB biyopsi, preimplantasyon gelisimin
herhangi bir evresinde, embriyo biyopsisinin yasak oldugu iilkelerde kullanilabilir bir

yontemdir.

Erkek genomuna ait bilgileri icermedigi i¢in monogenik hastaliklarin
tanisindan faydasi kisitlidir. 2013°te yapilan bir ¢alismada andploidi i¢in de kisith
fayda sagladigi gosterilmistir (21). Bu ¢alismada ayn1 embriyodan ardisik olarak PB,
blastomer ve trofektoderm biyopsisi alinmis ve aCGH ile analiz edilmistir. Analizler
ileri yas hastalarda preimplantasyon gelisimin kromozomal paternlerini inceleme
firsat1 dogurmustur. Andploidilerin ¢ogu mayoz-2 safhasinda saptanmistir. Bu durum
PB’lerin ikisinin de incelenmesi gerekliligine yol agmaktadir; bu durum maliyeti ve

emegi iki katina ¢ikarmaktadir.

Ayrica PB biyopsisi kullanilirsa paternal, mitoz kaynakli andploidiler ve
/veya gelisimin ileri basamaklarinda olas1 diizeltilecek olan mayotik hatalar gézden
ka¢cmis olacaktir. Mayoz-1’de olusan kardes kromatitlerin erken ayrilmasi durumu,
mayoz-2’de dengelenebilmektedir. PB biyopsisi bdyle vakalarda yanlis tantya sebep

olarak reprodiiktif olarak saglam olan embriyolarin transferini engellemis olur (22).

Kisacas1 PB biyopsisi yaklagimi tanisal kesinligi olmamasi ve maliyet etkin
bir strateji olmamasi nedeniyle deger kaybeden bir yaklasimdir. Ancak konu ile ilgili
RKC’ lere halen ihtiya¢ vardir. Bu konuda ESHRE tarafindan yiiriitiilen ve yakin
zamanda sonuglarinin beklendigi ESTEEM (The Eshre Study Into The Evaluation of
Oocyte Euploidy by Microarray Analysis) calismasinin yeni bilgiler saglamasi

beklenmektedir.
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2. 2. 3. Trofektoderm Biyopsisi

Ik olarak 2004’te Boer ve ark. tarafindan tanimlanmustir (23). Embriyolar,
preimplantasyon gelisim sirasinda blastokist evreye geldiklerinde heterojen morfoloji
gosterebilirler. Embriyolarin morfolojik olarak degerlendirilmeleri veya gelisimsel
oranlari ile andploidi oranlari arasinda korelasyon olmadigi gosterilmistir (24). Bu
nedenle bu evreyi yakalayan embriyodan, kalite kriterlerine bakilmaksizin biyopsi

alinmas1 gerekmektedir.

TE biyopsisi i¢in tanimlanmig farkli yontemler vardir. Zona pellusida klivaj
donemde acilip blastokist evrede fizyolojik olmayan bir hatching olusturarak TE
hiicreleri alinabilir (25) ya da zona pellusida agilmasi ve TE &rnegi alinmasi
blastokist evrede es =zamanlh yapilabilir (24). Ikinci yontem blastokist
ekspansiyonuna ve zona pellucida incelmesine izin verdigi i¢in daha avantajli bir

yontem olarak degerlendirilebilir.

Scott ve ark. yaptiklart klivaj evre biyopsisinin implantasyon oranlarinda
relatif %39 azalmaya sebep oldugunu gosteren daha oOnce bahsedilen calisma
sayesinde TE biyopsi uygulamasi diinya genelinde tercih edilir hale gelmistir (20).
Yine Scott ve ark. tarafindan prospektif, selektif olmayan ydntemle yapilan bir
calismada blastomer ve TE biyopsi yontemleri klinik sonuclar agisindan
karsilagtiritlmistir (26). Biyopsi sonucunda karsilastirmali kromozom tanisi ile 6ploid
saptanan ve implante olan embriyoda devam eden gebelik veya canli dogum
oranlarina yani yontemin pozitif prediktif degerine (PPD) bakildiginda blastokist
evrede TE biyopsinin PPD’nin, klivaj evredeki blastomer biyopsisinden anlamli

sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (%48.2 vs %29.2, p=0.0016).

Bunun yaninda klinik pratikte blastokist evrede biyopsi yapilmasi ekonomik
acidan da faydali olabilmektedir. Ciinkii gelisimsel olarak yetersiz olan embriyolar
zaten gelisim basamaklarin1  tamamlayamadiklart i¢in  blastokist evreye
ulasamamaktadir. Bu durum sonucunda biyopsi yapilan embriyo sayist azalmis

olacak, zaman ve maliyetten kazanim da artmis olacaktir.
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Blastokist evrede kriyoprezervasyonla ilgili sonuglara bakildiginda ise sag
kalimin yiiksek oldugu goriilmektedir. Cobo ve ark.nin 3150 ¢6zme siklusunu dogum
orant agisindan inceledikleri vitrifikasyon yontemi kullanilmis olan bir ¢aligmada
5.ve 6. giin transferlerde sag kalim oranlar sirastyla %95.7 ve %97.6 olarak

raporlanmistir (27).

Forman ve ark.nmin RKC’ lerinde; blastokist evrede karsilastiriimali
kromozom analizi yapilmis frozen tek Oploid embriyo transferinin, gebelik orani
acisindan analizi yapilmayan iki blastokist transferi ile esit oldugu gosterilmistir
(28). Boylece tek Oploid embriyo transferi ile ¢ogul gebelik riskinden kaginilmis
olunacaktir.

Blastokist evre biyopsisi stratejilerinin klinik etkinlikleri ile ilgili yapilacak
RKC’ lerin; tekrarlayan gebelik kaybi, ileri anne yas1 ve benzeri infertilite yaratan alt
gruplara yonelik olmasi gelecekteki yaklasimlar agisindan daha fazla yarar
saglayacaktir.

ESHRE PGT konsorsuyum

20092010 2012-2013 verilerine gore, yukarida
B

%0.2

%9 B u Blastomer

biyopsisi

tanimlanan {i¢ biyopsi metodunun

« PB biopsi uygulama sikliginin degisimi

23%

Teiopst [ goriilmektedir. (Sekil 5)(29).
2%

Sonug¢ olarak, TE biyopsisi
prosediirii sayilari hizlica
artmaktadir. 2009-2010 yillarinda

Sekil 5. 2009-2010 ve 2012-2013 yillar arasinda %0.2 iken 2013’e gelindiginde bu
biyopsi yontemlerinin kullanim oranlari. ESHRE
PGTkonsorsiyum. oran % 23’e ¢ikmistir. PB kullanimi

ise ¢ok azalmistir (%9.8’den
%2’ye). Bakildiginda bahsedilen dezavantajlar nedeni ile blastomer biyopsisi
kullanim oranlart azalmistir ancak halen en sik kullanilan yontem olarak karsimiza

cikmaktadir.

2.3. EMBRiIYO KRiYOPREZERVASYONU

Giiniimiizde YUT’iin bir parcast da embriyo kriyoprezervasyonudur.

Kriyoprezervasyon IVF sikluslarini kademeli olarak yapilmasina imkan vermektedir.



12

Daha once de bahsedilen YUT artisina bagli olarak taze sikluslardan transfer
edilemeyerek kalan kaliteli embriyolarin varligi, preimplantasyon genetik tani
uygulamalarindaki  gelismeler, OHSS riskinden kac¢inma istegi, ovaryan
stimiilasyonun yol actig1 yliksek progesteron ve dstrojen seviyelerinin endometriyum
tizerinde neden oldugu embriyo gelisimine uygun olmayan asenkron durum gibi
sebepler dolayisiyla son yillarda embriyo kriyoprezervasyonu ve sonrasinda baska

bir zamanda embriyo transferi yani DET sikluslarina yaklagim artmaktadir (5-7,9).

Kriyoprezervasyonun iki evresi vardir: Dondurma ve ¢6zme. Embriyo
kriyoprezervasyonu i¢in kullanilan protokol yaklasik 20 yil dnce tanimlanmis ve
minimal degisiklerle gliniimiize kadar gelmistir (30). 2 ana metot tanimlanmisgtir:
Yavas dondurma ve vitrifikasyon. Yavas prosediirde embriyolar toksisite ve osmotik
hasardan kag¢inmak amaciyla diisitk dozda kriyoprotektanlar (KP) ile yavas bir
sekilde sogutulurlar. Vitrifikasyon metodunda ise embriyolar ani bir sekilde

camsilastirilarak sogutulurlar.

Yavas dondurma Vitrifikasvon _—
Yavas sogutma ¥ Vitrifikasyon
u : soliisyonlar1:
soliisyonlart: Fizyoloiik 3%
L .

DMSO/ 12 Sogutma e DMSO+ Asetamid-+

ancesi Kryoprotekean Propilen glikol
PROH + saliisyon Ultra kuzh

——  vinifikasyon  Etilen glikol+
Siikroz Vitrifikasyon - o Ficoll+Sukroz
- —
soliisyonn . .

Gliserol+siikroz Etilen glikol+ DMSO

Sogutms Buz akimi Etilen glikol + gliserol

sirasinda

l Yavas sofutma Hizh
SOt
| Hizh sofutma
v L 4
Srin nitrojen
cepicing

Sekil 6. Sogutma yontemlerinin sematik gosterimi. Kasai et al. 2004 (31).
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2008 yilinda yayinlanan bir metaanalizde vitrifikasyon metodunun yavas

sogutmaya daha {istiin oldugu gosterilmistir(32).

Embriyolar zigottan blastokiste kadar herhangi bir donemde dondurulabilir.
Cobo ve ark. ‘in farkli donemlerde vitrifiye edilmis embriyolart inceledikleri, daha
once de bahsedilen 3150 siklusluk bir ¢alismada, donmus/¢6ziilmiis herhangi bir giin

blastokistlerin sagkalim oranlar1 yiiksek ve benzer olarak raporlanmistir (27).

2. 4. DONMA - COZME SIKLUSLARI ICIN ENDOMETRIYAL
HAZIRLIK PROTOKOLLERI

Son yillarda DET siklus oranlar1 giderek artmaktadir (4,33) (Sekil 2). Tim
embriyolarin dondurulmas: yaklasiminda 1) OHSS’den kaginma istegi, ii) genetik
tarama yontemlerinin kullaniminin artmasi, iii) endometriyal sivi veya patoloji
olmayacak sekilde embriyo endometriyum senkronizasyonun saglanabilmesi ve iv)
implantasyon oranlarinin arttirilabilmesi gibi durumlarin potansiyel bir etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica, taze sikluslardan artakalan embriyolar1 daha sonra

kullanilmast i¢in de dondurulma islemi giindeme gelebilmektedir (34).

Taze ve frozen (donmus) sikluslarda implantasyon oranlarini karsilastiran
Shapiro ve ark. nin RKC’lerinde, endometriyumun ovaryan stimulasyonun (OS)
etkisine maruz kaldigi taze sikluslarda, implantasyon ve gebelik oranlart DET

sikluslardan daha diisiik bulunmustur (35,36)

DET sikluslarinin basarili olabilmesi i¢in uygun endometriyal hazirlik ve
luteal faz destegi yani ekzojen Ostrojen ve progesteron gerekmektedir. Halbuki taze
embriyo kullanilan sikluslarda endometriyum, endojen iiretilen hormonlar ile

hazirlanmaktadir.

Ekzojen 0Ostrojen ve progesteron destegi icin farkli endometriyal hazirlik
protokolleri tanimlanmigtir. implantasyon oranlar arttirabilmek adina birgok farkls

ilag ve farkli uygulama sekilleri denenmistir. Uzun yillar DET ve oosit donasyon
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sikluslarinda endometriyal hazirlik protokolleri kullanilmasina ragmen bu

protokoller ile ilgili tanimlanmis optimal bir yaklasim bulunmamaktadir (37).

Farkli endometriyal hazirlik protokollerine bakildiginda, siiflandirma ve
tanimlama acisindan bu protokoller dogal siklus (DS) ve artifisiyel siklus (AS)
olarak kabaca ikiye ayrilabilir. Dogal sikluslar; ovulatuvar menstriiel sikluslara sahip
kisilerde, endometriyumun implantasyona en uygun oldugu zamaninin sadece siklus
monitorizasyonu ile saptandigi protokollerdir. Artifisiyel sikluslar ise endometriyal
proliferasyon ve folikiiler supresyonun Ostrojen destegi ile saglandigi bu nedenle

HRT siklusu olarak da adlandirilabilen protokollerdir.

2. 4. 1.Dogal Siklus

DS ile DET uygulamalar1 sadece diizenli adet goren, ovulatuar hastalarda
kullanilabilmektedir. Spontan ovulatuar sikluslarda folikiiler gelisim, ovulasyon ve
luteal fonksiyon; endometriyal proliferasyon ve sekresyon maturasyonunun koordine
olmasini, dolayisiyla embriyo gelisimi ve endometriyum arasinda senkronizasyon

olmasini saglamaktadir.

Insanda, endometriyumun trofoblast ve endometriyal etkilesimlerinin en iyi
oldugu donem ‘implantasyon penceresi’ olarak tanimlanmaktadir (38). Noyes ve ark.
tarafindan tanimlandig1 iizere endometriyum menstriiel siklus sirasinda Ostrojen
etkisi ile proliferatif, progesteron etkisi ile de sekretuar degisikliklere ugramaktadir
(39). Ovulasyondan sonra glandlarda ve vaskiilarizasyonda artis olmasi
endometriyumun yogunlugunu arttirmaktadir; bdylece olas1 implantasyon i¢in uygun

bir donem yasanmaktadir.

DS’ de endometriyumun embriyo ile senkron oldugu yani embriyo transferi
icin hazir oldugu donemin saptanabilmesi spontan ovulasyonun takibi ile saglanir.
Ovulasyon takibi icin seri endokrin ve ultrasonografik monitorizasyon gereklidir.
Endokrin monitorizasyon serum veya firiner luteinlestirici hormon (LH) takibi

seklinde uygulanabilir. LH piki serumda saptandiktan 36-40 saat sonra oviilasyonun
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olacag1 ongoriilmektedir (40). Uriner LH monitorizasyonunda, idrar LH pikinin,
serumdaki ylikselmeden yaklasik 21 saat sonra gerceklesecegi akilda tutulmasinda

fayda vardir (41).

DS’ de LH monitorizasyonundan kaginmak adina ultrasonografi ile dominant
folikiil takibi yapilip ovulasyonun ekzojen insan koryonik gonadotropin (hCG) ile
tetiklendigi uygulamalara ‘modifiye dogal siklus (mDS)’ adi verilmektedir.
Andersen ve ark.na gore dominant folikiil 17-18 mm oldugunda endojen LH yerine
hCG uygulanmasi 36-38 saat iginde oosit maturasyonunu ve ovulasyonu
tetiklemektedir (40). Tanimlanan her iki siklusta da, embriyo donma giinii g6z 6niine
alimarak embriyonun ¢oziilmesi ve transferi islemi ovulasyondan sonraki 3-5 giin

icinde yapilmasi uygun bulunmaktadir (42).

DS planlanmasinda folikiilogenezde olusabilecek sapmalar nedeniyle
beklenmeyen ovulasyon olusmasi dolayisiyla embriyo ¢b6zme ve transferi gilini
zamanlamasinda zorluklar yasanabilir. Ayrica bu sikluslarda kullanilan endokrin
monitorizasyon hasta tarafindan uygulanabilir bulunmayabilir. Bu durumda mDS’ler
ovulasyon kontroliiniin saglanabilmesi nedeniyle daha az monitorizasyon

gerektirdiginden hasta dostu olarak degerlendirilebilir.

Literatiire bakildiginda DS protokolii ve mDS uygulanmasini karsilastiran iki
RKC goriilmektedir (43,44). Fatemi ve ark. hCG uygulanan hasta grubunda gebelik
oranlariin DS’ye gore daha diisiik oldugunu raporlarken (%14.3 vs 9%31.4,
p=0.025), Weissman ve ark. iki protokol arasinda gebelik oranlar1 agisindan
istatistiksel anlaml bir farka rastlamamistir. Fatemi ve ark., hCG planlanan grupta,
ilag oncesi LH piki saptanmis olmasina ragmen hastalara trigger (tetikleme)
uygulamasindan kag¢inmamistir. Bu durum embriyo ve endometriyum arasinda
asenkronizasyona yol agarak implantasyon oranlarini azaltmis olabilir. Halbuki
Weissman ve ark. hCG uygulanmasi planlanan ancak ovulasyonun olas1 belirtilerini
tagiyan hastalar1 calisma dis1 birakmiglardir. Ayrica Weissman ve ark. her iki gruba
da luteal faz destegi (LFD) verirken, Fatemi ve ark.¢alismasinda LFD kullanilmadigi

goriilmektedir.
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2016 yilinda mDS ve DS protokollerini karsilastiran 2353 hasta sayis1 olan
retrospektif bir calismada DS’lerde klinik gebelik oranlarinin mDS’ye gore daha
fazla oldugu raporlanmistir (45). Bu calismada, Fatemi ve ark. c¢alismasinin
sonuglarina benzer sonuglar raporlanmasina ragmen c¢alismalarin metotlarinda
farkliliklar oldugu goriilmektedir. Detayli bakildiginda Montagut ve ark. nin embriyo
transfer zamanlamasi farklidir; DS’de 3. giin ve 5-6. glin embriyolarin transferlerini
LH yiikselmesinden sonraki 5. ve 6. giinlerde; mDS’de ise hCG uygulanmasindan
sonraki 6. ve 7. giinlerde gerceklestirmislerdir. Bu durum embriyo-endometriyum
senkronizasyonunun daha iyi saglanmasina yardimci olmus olabilir. Halbuki Fatemi
ve ark. caligmasinda boyle bir ayrima gidilmeyip iki grupta da embriyolarm, LH
yiikselmesi ve hCG uygulanmasindan sonraki 5. giinlerde transfer edildikleri,
transfer edilen embriyolarin ¢ogunun 3. giin embriyolar olduklar1 goriilmektedir.
Yine Montagut ve ark. Fatemi’den farkli olarak her iki grupta da LFD
kullanmuslardir. Iki calisma arasinda paralel sonuglar raporlanmis olsa da Montagut
ve ark. calismasinda klinik gebelik oranlarinin daha yiiksek olmasi tiim bu sebeplere

baglanabilir.

mDS’ de hCG enjeksiyonu Oncesi progesteron seviyesinin yiikselmesinin
endometriyumla embriyo arasinda desenkronizasyona yol acarak gebelik oranlarini
azaltabilmesi ile iliskili olarak 2017 yilinda Groenewoud ve ark. tarafindan, bir RKC
olan ANTARCTICA c¢alismasinin verilerinin bu konuda tekrar incelenmesi
sonucunda bir ¢alisma yaymlanmistir (46). Bu ¢alismaya ANTARCTICA ¢aligsmast
sirasinda serum progesteron ve LH seviyeleri i¢in kan Orneklemesi yapilan, LFD
uygulanmamis 271 hasta dahil edilmistir. En iyi canli dogum orani ile iligkili
progesteron smirmi belirleyebilmek adina ROC egrisi olusturulmus, %51.3
sensitivite ve %63.2 spesifite ile 4.6 nmol/l ve lzerindeki degerlerin dogum
oraninda diismeye sebep olabilecegi hesaplanmistir. Ayn1 zamanda LH seviyesi >10
IU/1 olanlar da ‘prematiir liiteinizasyon’ olarak tanimlanmistir. Buna gore prematiir
liiteinizasyon %40 hastada saptanmis ve canli dogum iizerinde etkisi olmadigi
gosterilmistir. Ayrica sadece progesteron yiiksekligi olanlar ile hem progesteron hem
de LH yiksekligi olanlar arasinda klinik gebelik agisindan fark olmadigi

raporlanmistir (%23.2 vs %23.3). Calismanin orneklem sayist yeterli olmamasi
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nedeniyle progesteron ve gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel bir baglanti
kurulamamuis olabilir. Aralarinda iliski bulunmasa da artmis progesteron, endokrin ve
parakrin bozukluga yol acarak endometriyal reseptivitede degisikliklere ve
dolayisiyla azalmis gebelik oranlarina yol agabilir. Ayrica bu ¢alismadaki devam
eden gebelik oranlari daha Once yapilmis olan diger calismalara gore diisiik
saptanmistir. Bunun nedeni ise; ¢alisma grubunda klivaj evre embriyolar1 ve yavas

dondurma yontemi kullanilmasi olabilir.

DS ve mDS’nin klinik gebelik oranlar1 a¢isindan karsilastirildigi 2016 yilinda
yayinlanan genis retrospektif bir analizde ise (n=2353), DS kolunda, mDS’ye gore
gebelik oranlarinin daha yiiksek saptandigi raporlanmistir (%46.9 vs %29.7,
p<0.001) (45).

2. 4. 2. Artifisiyel Siklus

AS’ ler DS’den farkli olarak ovulatuvar veya anovulatuvar hastalarda
yanitiim hasta gruplarinda uygulanabilir. Bu durumun tedavide esneklik ve kolaylik

sagladig diistiniilmektedir.

AS’ lerde endometriyumun proliferasyonu ve folikiiler gelisimin supresyonu
daha Once de bahsedildigi gibi ekzojen Ostrojen replasmani ile saglanmaktadir.
Ostrojen replasmani oral, vajinal veya parenteral-transdermal yollarla uygulanabilir.
Uygulama metotlarinin siklus basarisi lizerindeki etkilerine bakildiginda Glujovski
ve ark. tarafindan yayinlanan Cochrane veritabanli metaanalizde bu metotlarin

birbirlerine istiinligii olmadigi gosterilmistir (37).

AS’ lerde Ostrojen verilmesi ile proliferasyonun uyarilmasinin yanisira
implantasyona hazirligin gostergesi olan sekretuar degisikliklerin olugabilmesi i¢in
progesteron destegi yapilmas1 da gerekmektedir. Ostrojen replasmani siklusun ilk
giinlerinde baslanip utrasonografik monitorizasyon ile endometriyal proliferasyon
takibinde endometriyal kalinlik 7-9 mm oldugunda progesteron destegi eklenmesi

ile, fizyolojik mid-siklus dstrojen-progesteron degisimi taklit edilmeye caligilir (47).
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Ostrojen ve progesteronun kullanimi tam bir pitiiiter supresyonu garanti
edemediginden dominant folikiil olusma riski bulunabilir. Olusabilen dominant
folikiil spontan luteinizasyon ile endometriyumu erken donemde progesteron etkisi
altinda birakabilir, dolayisiyla embriyo ve endometriyum arasinda senkronizasyon
bozulabilir. Bu nedenle AS’ lerde pituiter supresyonu saglamak, spontan ovulasyonu
engellemek amaciyla siklus protokoliine bir gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
agonist eklenebilir. Bu durumda AS’ ler supresyonlu ve supresyonsuz AS olarak iki

alt grubu ayrilmaktadir.

AS’ ler ekzojen hormon replasmani ile takip edilen sikluslar olmalari
nedeniyle non-fizyolojik olarak degerlendirilebilirler. Ancak bu durum siklus
kontroliiniin daha kolay yapilmasina imkan verebilir, bdylece AS’ ler hasta dostu
protokoller olarak degerlendirilebilir. Diger taraftan supresyonlu AS’ de ovulasyon
inhibisyonu icin eklenen GnRH agonist nedeni ile siklus maaliyetinin artacagi

agikardir.

Supresyonlu ve supresyonsuz AS, gebelik sonuclari agisindan incelendiginde
literatiire bakildiginda farkli sonuglarla karsilagilmaktadir. 2002 yilinda Dal Prato ve
ark. tarafindan yayinlanan randomize prospektif bir ¢alismada ovulatuvar sikluslara
sahip hastalarda intramiiskiiler (im) depo GnRH agonist ile supresyonlu ve
supresyonsuz protokoller karsilastirilmistir (48). Bu calismada; supresyonlu gruba
midluteal donemde tek doz depo im GnRH agonist uygulanmig, menstiirasyonun
birinci gilinlinde transdermal 17-f 6stradiol 100 mcg baglanip aralikli olarak 300
mcg’a ¢ikilmigtir. Supresyonsuz gruba ise siklusun ilk giiniinde transdermal 17-
Ostradiol, 200 mcg baslanip 7 giin sonra 300 mcg a ¢ikilarak uygulanmistir. Siklus
takibinde ultrasonografik olarak; endometriyal kalinligin 8 mm ve iizerinde
oldugunda, preovulatuar folikiil, korpus luteum veya hiperekojen endometriyum
goriiniimii olmadiginda yani ovulasyonun olmadigi kanitlandiginda ise progesteron
100 mg/giin im olarak eklenmistir. ET, progesteron baslanmasindan 48 saat sonra
uygulanmistir. Hormonal tedaviye transferden 15 giin sonrasina kadar devam
edilmistir. Sonugta klinik gebelik oranlarinda istatistiksel olarak fark saptanmamaistir

(supresyonlu grupta %19.7, supresyonsuz grupta %24.1).
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Diger bir RKC’de El-Toukhy ve ark. yine ovulatuvar siklusa sahip hastalarda
supresyonlu ve supresyonsuz protokolleri karsilagtirma amaciyla bir grup hastaya
mid-luteal fazda (21.giin) nazal GnRH agonist (buserelin) sprey baslayarak
supresyonlu grubu olusturmuslar, iki gruba da siklusun ilk giinii oral 6 mg dozda
Ostradiol valerat baglamigslar,seri ultrasonografi takiplerinde ovulasyon takibi
yapmayarak sadece endometriyal kalinlik 8 mm ve iizeri oldugunda giinde 800 mg
progesteron pesser uygulamaya baslayip, supresyonlu grupta buserelini kesmislerdir.
ET, progesteron baslanmasinin iiglincii giinlinde gergeklestirilmistir. Hormon
replasmanina (Ostrojen + progesteron) transferin 14.giiniine kadar, gebelik testi
pozitif gelirse gebeligin 12. haftasina kadar devam edilmistir. Sonucta klinik gebelik
ve canli dogum oranlarinin supresyonlu grupta daha yiiksek oldugu raporlanmistir

(%24 vs %11.3, p=0.01; %20 vs %8.5, p=0.01) (49).

Bahsedilen c¢alismalarda hasta sayilart benzer olmasina ragmen caligma
sonuglart1 arasinda farklilik saptanmasmin nedeni Dal Prato ve ark. nin
calismalarinda gruplar arasinda farkli Ostrojen dozlar1 uygulamalari ve ovulasyon
takibi yapmalari, spontan ovulasyon ihtimali olan hastalar1 siklus dis1 birakmalar
olabilir. Dal Prato ve ark.nin ¢alismasinda supresyonsuz grupta siklus iptal oran1 %4

olarak bildirilmistir (48).

Ayrica 2016 yilinda bir metaanalizde Yarali ve ark.tarafindan AS alt gruplari
arasinda klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 acisindan anlamli bir fark olmadigi

raporlanmistir (50).

DS takibi sirasinda ultrasonografik ve biyokimyasal monitorizasyon sikligi,
AS protokoliinden daha sik yapilmaktadir. Bu durum da hasta uyumu agisindan
zorluga yol agabilir. AS hasta acisindan daha 1yi tolere edilebilir bir protokol olarak
diisiiniilebilir. Iki protokol arasinda gebelik orani agisindan basariy1 inceleyebilmek
adina literatlire bakildiginda, iki siklustan birini kuvvetle 6nerebilmeyi destekleyen
yeterli giiclii veriler goriilmemektedir. Ozellikle DS ve supresyonsuz AS’un
karsilastirildigi ¢alismalarin birgogunun retrospektif veriler kullanilarak hazirlandigi

goriilmektedir.
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Morozov ve ark. DS ve supresyonsuz AS’yi klinik gebelik agisindan
karsilastirdiklart  retrospektif bir calismada klinik gebelik oranlarin1 DS
uygulanmasinda daha yiiksek saptamislardir (%36.76 vs %22.9, p=0.0298) (51). Bu
caligmadaki tedavi protokollerine bakildiginda iki grup icin de transfer edilen
embriyo sayist benzer olmakla birlikte, DS’de monitorizasyon i¢in serum LH ve
USG takibi kullanilmis, transfer giiniinden bir giin sonra 4x200 mg vajinal
progesteron baslanmis oldugu goriilmektedir. AS igin ise oral mikronize Ostradiol
2x2 mg verilmis, USG’de 8 mm ve iizeri endometriyal kalinlik saptandiginda 50 mg
progesteron im olarak baslanmis, transfer ise bundan {i¢ giin sonra yapilmistir.
Calismada ayrica gruplarin transfer Oncesi ortalama Ostradiol seviyelerine ve
endometriyum kalinligina bakildiginda DS grubunda Ostradiol seviyeleri diisiik,
endometriyumsa kalin olarak goriilmiistiir (103.8 vs 526.1 pg/ml, p<0.001; 9.95 vs
8.89 mm, p<0.001). Bu durum AS’de 0stradiol seviyelerinin yiiksekliginin
implantasyon penceresini etkileyebildigini gosterebilir. Ayrica bu ¢alismada her iki

gruba uygulanan progesteron seklinin farkli olmasi sonuglari etkilemis olabilir.

Benzer sekilde 2014 yilinda yayilanmis retrospektif bir ¢aligmada Levron ve
ark. yine klinik gebelik oranlarinin DS protokolii uygulanan hastalarda supresyonsuz
AS’ye gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir (%12.9 vs %8.47, p<0.02) (52). Bu
calismada da Morozov’un ¢aligsmasinda oldugu gibi transfer edilen embriyo sayisinin
gruplar aras1 benzer ve DS’de Ostradiol seviyelerinin diisilk, endometriyum
kalinliginin fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir. AS protokolii i¢in siklusun 3.giinii
baslanan en az 10 giin devam eden giinliik 2 mg Ostradiol valerat kullanilmis ve
endometriyum kalinligt 8 mm ve flizeri oldugunda vajinal 300 mg mikronize

progesteron eklenmistir.

Literatiir incelendiginde 2011 yilinda iki protokolii embriyo faktoriinii
ortadan kaldirarak karsilagtirabilmek i¢in tasarlanan yine retrospektif bir calismada
Xiao ve ark. hastalar1 transfer edilen embriyonun morfolojisine gore {li¢ gruba
ayrrarak subgrup analizi yapmislardir. lyi kalitede ¢dziinmiis embriyolar varliginda
(lic adet sekiz hiicreli embriyonun transfer edildigi hastalarda) DS kullanilan grubun

Klinik gebelik oranlarinin yiiksek oldugunu gostermislerdir (%48.8 vs %30.9,
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p=0.006) (53). Ancak hastalar total olarak degerlendirildiginde DS ve supresyonsuz
AS arasinda klinik gebelikler agisindan fark olmadigi belirtilmistir.

2015 yilinda yaymlanan ve incelenen DET siklus sayisinin 3160 oldugu
retrospektif bir c¢alismada ise Zheng ve ark.tarafindan blastokist transferlerde
supresyonsuz AS’nin klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan DS’ye daha
tistlin oldugu raporlanmistir (%67.3 vs %57, p<0.01; %58.8 vs %49.7, p<0.01) (54).
Bu calismada gruplar arasindaki demografik ve klinik veriler incelendiginde AS
grubundaki hastalarin DS’ye gore daha geng, antral folikiil sayilarinin daha yiiksek
ve infertilite siirelerinin daha kisa oldugu istatistiksel olarak goriilmektedir. Bu
durumda AS grubundaki basarmin endometriyal hazirlik protokoliinden bagimsiz
olabilecegi diisiliniilebilir. Ayn1 calismada klivaj evrede transfer edilen embriyolar
acisindan klinik gebelik ve canli dogum oranlarina bakildiginda AS lehine bir oran
yiiksekligi olsa da iki grup arasinda anlamli fark saptanmadig1 goriilmektedir. Klivaj
evre transferlerinin blastokist evreden sayica az olmasi nedeniyle gruplar arasinda

fark yakalanamamuis olabilir (844 vs 2316).

DS ve AS kargilastiran yakin zamanda yapilmis RKC’lere bakildiginda ise
genis hasta populasyonuna sahip Groenewoud ve ark. tarafindan yapilmis olan
ANTARCTICA calismas1 goze carpmaktadir. Bu calismada mDS ve supresyonsuz
AS protokollerinin benzer klinik gebelik ve canli dogum oranlarina sahip olduklar
raporlanmistir (55). Calismanin detaylarina bakildiginda embriyo dondurulmasi igin
vitrifikasyon yerine yavas sogutma metodu kullanildigi; dondurulan ve transfer
edilen embriyolarin ¢ogunun klivaj evrede oldugu goriilmektedir. Halbuki 2008’de
yapilan bir metaanalizde yavas sogutmaya gore vitrifikasyon metodunda canli
dogum oranlarinin daha fazla oldugu saptanmistir (32). Bu durumda ANTARCTICA
caligmasinin canli dogum oranlar1 klivaj evre embriyo varligindan ve sogutma
metodundan etkilenmis olabilir. Ek olarak siklus iptali oranlarma bakildiginda
embriyonun yetersiz survival sebebi dislandiginda AS’de daha fazla iptal oldugu
saptanmustir (124/464 vs 101/495, p=0.02). Iptallerin cogunun DS’de prematiir
ovulasyon nedenli, AS’de ise endometriyumun yeterli kalinliga ulasgamamasi nedenli

oldugu goriilmektedir. Ayrica AS’de iptallerin %4 iiniin yan etkilerden (basagrisi,
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bulanti, kilo alimi) dolayr oldugu goriilmektedir. DS kolunda yan etki

bildirilmemistir. Calisma sirasinda tromboembolik yan etki de raporlanmamistir.

Siklus iptal oranlar1 g6z Oniinde bulundurulursa; iptal oranlari az olmasi
nedeniyle GnRH agonist ile supresyonlu AS’lerin tercih edilebileceginden ancak bu
tercihin de yan etkiler ve maliyet oranlarini arttirabileceginden yine Groenewoud ve

ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde bahsedilmistir (56).

2015 yilinda yayinlanan daha az hasta sayili bir RKC’de Mounce ve ark.
tarafindan; DS ve supresyonlu AS arasinda klinik gebelik ve canli dogum oranlar
acisindan fark saptanmamistir (57). Transfer edilen blastokist embriyo sayisinin
gruplar arasinda benzer olmasi calismanin sonuclarini giiclendirmektedir. Ancak
incelendiginde, hastalarin sozel olarak sikluslarmin diizenli oldugunu ifade
etmelerinin ‘ovulatuvar siklus’ tanimi ile DS grubuna hasta alimi igin yeterli
sayildigi, ovulasyon testlerinin yapilmadigi goriilmektedir; bu hastalar DS i¢in ideal
aday olmayabilirler. Bu durumda da ideal sonuglara ulasabilmek miimkiin

olmayabilir.

Yarali ve ark. en 1yl endometriyal hazirlik protokoliinii belirleyebilmek
amaciyla yaptiklar1 2016 yilina ait bir metaanalizde DS’de supresyonsuz AS’ye gore
klinik gebelik oranlari, supresyonlu AS’de DS’ye gore canli dogum oranlar1 yiiksek
hesaplanmis olsa da; sonug olarak DET sikluslarinda kullanilan hi¢bir endometriyal
hazirlik prokotokiiliiniin birbirine Gistiinliigii saptanmamistir. Ancak mDS hasta dostu
olmasi, diger protokoller ile benzer gebelik oranlarma sahip olmasi ve luteal faz
destegi gerektirmemesi nedenleri ile kullanimi avantajli bir protokol olarak

raporlanmaktadir (50).

Literatlir detayli incelendiginde goriildiigli ve bahsedildigi iizere DET
sikluslarda ideal bir endometriyal hazirlik protokolii heniiz tanimlanabilmis degildir.
Yapilmis olan ¢alismalara bakildiginda retropsektif ¢alismalarin ¢ogunlukta oldugu
giiclii RKC’lere ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir. Endometriyal hazirlik protokollerinin

klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 gibi sonuglarini etkileyen, bir¢ok demografik,
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klinik faktdr bulunmaktadir. Bunlarin yanisira embriyo donma-¢6zme yontemlerinin,
transfer edilen embriyonun kalitesinin, luteal faz destegi verilip verilmemesinin
protokoller ile ilgili sonuglar etkileyebilecegi dngoriilebilmektedir. Ideal protokolii
tanimlayabilmek adina en azindan embriyoya ait etkenlerin ortadan kaldirilmasi
diistincesiyle; implantasyon oranlarimin diisiik oldugu bilinen andploid embriyolar
yerine Oploid embriyolarin transfer edildigi sikluslarda protokol karsilagtirilmasi

yapilmas1 daha yararli olabilir.

Bahsedilen sekilde dizayn edilmis, 2016 yilinda yapilmis, 6ploid blastokist
evre embriyolarmin transfer edildigi DET sikluslarinda mDS ve supreyonlu AS
protokollerin karsilastirildigr bir RKC’de klinik gebelik oranlari acisindan herhangi
bir fark saptanmamistir (58). Bahsedilen ¢aligmada Oploid embriyo tayini igin
trofektoderm biyopsisi ve aCGH ile PGT-A uygulandigi goriilmektedir. Elde olan
veriler 1s1¢inda bu yoOntemlerin basarili olduklart ve kullanimlarinin literatiir
tarafindan desteklendigi sdyelenebilir (13,20). Embriyo dondurma i¢in bu ¢alismada
vitrifikasyon yontemi tercih edildiginden embriyonun negatif etkilenmesi riskinin de
en aza indirilmeye ¢alisildig1 anlasilabilir (32). Greco ve ark.tarafindan bu ¢aligmada
ayrica hastalarin psikolojik durumlarini da incelemek i¢in bir anksiyete anketi

yapilmig, ankete gore gruplar arasinda anksiyete agisindan fark saptanmamistir (58).

Melnick ve ark. da trofektoderm biyopsisi sonrasit SNP-array ile PGT-A
uygulanip Oploid saptanan blastokist embriyolarin transfer edildigi sikluslarda,
endometriyal hazirlik prokollerini retrospektif olarak karsilastirdiklarinda; klinik
gebelik ve canli dogum oranlarinin DS’de AS’ye goére daha yiiksek oldugunu
saptamislardir (%66.2 vs %43.8, p=0.018; %63.1 vs %37.5, p=0.007, sirasiyla) (59).
Her ne kadar bu ¢alismada DS istiinltigii gosterilmis olsa da uygulanan protokollerin
standartlarinin net bir sekilde belirlenmemis olmasi, ¢caligmanin retrospektif olmasi,
siklus iptal oranlarinin hesaplanmamasi gibi durumlar giiclii bir kanit seviyesi
olmadigimi gostermektedir. Ayrica data; tek gen hastaliklari, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 ve yasa bagli andploidi riski nedeniyle PGT-A yapilan hastalar1 kapsadigi

icin tiim infertil populasyona genellenemeyebilir.
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2. 4. 3. Diger Sikluslar

DS ve AS yanisira endometriyal hazirlik i¢in kullanilan tanimlanmis ‘hafif
ovaryan stimulasyon’ olarak adlandirilan bir protokolden de bahsedilebilir. Bu
protokolde de AS’de oldugu gibi yine ekzojen ajanlar kullanilmaktadir. Ekzojen
gonadotropinler veya klomifen sitrat — letrozol gibi oral hafif ovaryan stimulasyon
icin kullanilarak dolayli endometriyal hazirlanma olusturulmaya c¢alisilabilir.Bu
protokol ovulatuvar olan veya olmayan hasta gruplarinin ikisinde de

kullanilabilmektedir.

Bu protokolle ilgili literatiirdeki veriler oldukga kisitlidir. 2015°te bir RKC’de
DS ve gonadotropin ile stimule edilmis siklus protokolleri karsilastirildiginda klinik
gebelik ve canli dogum agisindan fark olmadigr saptanmustir (60). 2017°de ise
Aleyasin ve ark. supresyonlu AS ve letrozol+ insan menopozal gonadotropin (hMG)
verilen siklus protokollerini karsilastiran bir RKC yayinladilar. Bu c¢alismanin
ovaryan stimulasyon protokoliinde siklusun 2. giinii baslanan letrozol 5 mg /giin 5
giin boyunca devam edilmis sonrasinda 75 IU hMG enjeksiyonu yapilmis, USG’de
18 mm folikiil saptandiginda ise hCG ile ovulasyon indiiksiyonu saglanmistir.
Sonugta protokoller arasinda klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan fark
saptanmamistir (61). Bahsedilen protokolle ilgili genis kapsamli RKC’lere ihtiyag

oldugu diistliniilmektedir.

Bahsedilen tiim calismalardan ve sonucglardan anlasilacagi iizere en 1yi

protokolii bulmaya yonelik ¢aligmalar ve arastirmalar halen devam etmektedir.

2.5. LUTEAL FAZ DESTEGI

DET sikluslari, fonksiyonel korpus luteum yoklugu dolayisiyla endojen
progesteron  iiretiminin  olmamasi nedeniyle taze sikluslardan farklilik
gosterebilmektedirler. 2013  yilindaki metaanalizde endometriyal hazirlik

protokollerinde luteal faz destegi kullanilmasinin etkisine bakildiginda, canli dogum
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ve klinik gebelik oranlar1 agisindan DS, mDS, AS arasinda farklilik saptanmamistir

(56). Luteal faz destegi im veya vajinal yollarla uygulanabilir.

DS uygulamalarinda luteal faz destegine ihtiyacin olup olmadig: tartismalidir.
Bu konuda Bjuresten ve ark tarafindan yayinlanan 435 kadini iceren bir RKC’de; DS
uygulanan hastalar 2x400 mg vajinal mikronize progesteron ile luteal destek verilip
verilmemesi seklinde randomize edilmis ve luteal destek alan grupta canli dogum
oranlarinin istatistiksel olarak yiiksek oldugu raporlanmistir (%30 vs %20, p=0.027)
(62). Eftekhar ve ark.mDS’de luteal faz destegi ile ilgili yayinladiklar1 hasta sayisi
daha az olan bir RKC’de ise bir gruba progesteron im 100mg/giin uygulayip diger
gruba herhangi bir tedavi vermeyerek sonuglari karsilastirmislardir (63). Gruplar
arasinda gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamis; ancak progesteron
verilmeyen grupta klinik gebelik oran1 %6 daha diisiik hesaplanmigtir. Caligmanin
orneklem sayisinin (n=102) azligina baglh olarak gruplar arasi istatistiksel bir fark

yakalanamamis olabilir.

DS’de luteal faz destegi tartismali iken AS’de luteal faz destegi kesinlikle
gerekmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi ve Veri Toplanmasi

Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite
Klinigi ve Anatolia Tiip Bebek Merkezi’nde Mayis 2015 ve Haziran 2017 tarihleri
arasinda uygulanan sikluslar retrospektif olarak tarandi. DET sikluslarinda
endometriyal hazirlik i¢in uygulanan DS, supresyonlu AS, supresyonsuz AS, oral
kontraseptif (OK) sonrasinda supresyonlu AS protokollerinin karsilastirilmasi

planland.

Dahil edilme kriterleri: 35 yas ve flizerinde (>35 y) olup 5. ve 6. giin
trofektoderm biyopsileri yapilmis ve PGT-A gerceklestirilmis olan kadinlarin ilk

sikluslar

Dislama kriterleri: 35 yas altinda (<35 y) olup PGT-A yapilanlar, 35
yasindan biiylik (>35 y) olup PGT-M , PGT-Translokasyon yapilan hastalar

Toplamda 155 hasta dosyasi degerlendirildi. Dosyalardan hastaya ait
demografik veriler, gebelik hikayesi, infertilite sebepleri, 6zge¢mis, boy ve kilo
Ol¢iimii, infertilite siiresi, baslangic antral folikiil sayisi, biyokimyasal degerler,
uygulanan ovaryan stimulasyon protokolii, toplanan oosit sayisi, donma ¢ézme siklus
protokol tiirti, transfer sonras1 14. giin beta hCG degeri incelenerek kaydedildi.
Primer c¢ikt1 ET basina devam eden gebelik/canli dogum oraniyken; ikincil ¢iktilar
implantasyon orani, ET basina klinik gebelik orani, pozitif beta hCG basina
biyokimyasal gebelik orani ve diisiik orani olarak belirlendi. Power analizi

yapilmada.
3.2. Ovaryan Stimiilasyon (OS) protokolleri
Hastalara uygulanan OS protokollerine bakildiginda farkli sikluslar

uygulandigr goriilmektedir. Uygulanan protokoller; onceki siklusun 21. giiniinde

Ostrojenin baglanip menstlirasyonun 3.gilinii folikiil stimulasyonunun baslandig1 ve
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onde giden folikiil 11-14 mm oldugunda giinliilk oral antagonist ajan eklendigi,
triggerin hCG ile yapildig1 ‘luteal ostrojen hazirlama antagonist protokolii’,
klomifen sitrat veya letrozoliin kullanildigi, hMG’nin eklendigi ve folikiil ¢ap1 11-14
mm oldugunda antagonist enjeksiyonun baglandigi, agonist ile trigger uygulanan
‘mini IVF protokolii’, onceki siklustan OK baslanip devaminda GnRH analog
kullanilan ve hCG ile trigger uygulanan ‘OK mikrodoz protokolii’, adetin 2-3.
Giinlerinden itibaren letrozoliin 5 giinliik kullanildigi, 6nde giden folikiil 11-14 mm
oldugunda antagonist eklendigi ve hCG ile tetiklenen ‘Letrozol protokolii’, rutin
stimulasyon takibinde dnde giden folikiil 11-14 mm oldugunda antagonist eklenen ve
hCG ile tetiklenen ‘Antagonist Protokolii’, dnceki siklusun 21. Giinii GnRH analog
baslanip devam edilen yine triggerin hCG ile yapildig1 ‘Luteal long Loprolid asetat
protokolii’ seklinde  tanimlanabilir. Protokollerin hepsinde folikiil takibinde

transvajinal ultrasonografi ve serum Ostradiol seviyeleri kullanilmstir.

3.3. Blastokist Biyopsisi ve Donma- Cézme Yontemleri

Incelenen dosyalarda ovaryan stimulasyon sikluslar1 yukarida bahsedilen
sekilde uygulanmisti. Sikluslarin hepsinde inseminasyondan 120-160 saat (5-6 giin)
sonra embriyolar morfolojik olarak analiz edilip sonrasinda embriyo biyopsisi
uygulanmigti. Embriyolarin morfolojik degerlendirilmesi igin Gardner ve Schoolcraft
blastokist skorlama sistemi kullanilmistir (Tablo 1) (64). Blastokist evrede
morfolojiyi degerlendirmek igin iki hiicre tipi vardir: I¢ hiicre tabakasi (IHT),
trofektoderm (TE). Gardner ve Schoolcraft implantasyon ve gebelik ile ilgili
parametreleri degerlendirmek agisindan olusturmuslardir. Bu sistemde blastokistler
numerik olarak ekspansiyon ve hatching durumlarina gore skorlanir. Grade 3-6
olarak gelisen blastokistler IHT ve TE hiicrelere gore degerlendirilir. Gardner ve ark.
gore AA fenotipine sahip bir blastokist en yiliksek implantasyon potansiyeline

sahiptir (65).
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Blastokist Grade
Erken blastokist; Blastosel < embriyo yar1 voliimii 1
Blastokist; Blastosel > embriyo yar1 volume 2
Tam Blastokist; Blastosel neredeyse embriyoyu kaplamig 3
Genislemis blastokist; blastosel > erken embriyo voliimii 4
Hatching blastokist; trofektoderm herniasyonu baglamis 5
Hatched blastokist; blastokist zonadan tamamen ¢ikmis 6
I¢ hiicre tabakas Grade
Bircok hiicre, sikica bagl A
Birkag hiicre, gevsek gruplasmis B
Cok az hiicre C
Trofektoderm Grade
Bircok hiicre A
Biraz hiicre B
Cok az hiicre C

Tablo 1. insan blastokist skorlama sistemi, Gardner & Schoolcraft, 1999

Gardner skorlama sistemine gore degerlendirilen (64) blastokistler
miikemmel (3AA, 4AA, SAA), iyi (3,4,5,6 ab veya BA), orta (3, 4, 5, 6, BB veya AC
veya CA) ve kotii (3, 4, 5, 6, BC veya CC) olarak kategorize edilmisti.

Morfolojik degerlendirme sonrasinda embriyo biyopsisi; biiyiiyen, gelisen,
belirli bir i¢ hiicre tabakas1 ve en az birkag trofektoderm epiteli igeren blastokistlere
trofektoderm biyopsisi seklinde uygulanmigti. Tiim biyopsiler; 3 damla 6 mL’lik G-
MOPS-Plus ile tamponlanmis, mineral yag: ile kapl vasat (Vitrolife) igeren kapta,
1sitilmig bir zemin tizerinde bulunan embriyodan, zona pellucida tizerine diod lazer
yardimiyla 10-15 mmlik bir agiklik olusturulmasi sonrasinda pipet yardimiyla 5-10
trofektoderm hiicresi aspire edilmesi seklinde uygulanmisti. Trofektoderm biyopsisi
sonrast, donma ¢dzme i¢in kullanilan vitrifikasyon ve 1sitma teknikleri Cobo ve ark.
tanimlar1 dogrultusunda Kryotop aleti ve soliisyonlar1 kullanilarak yapilmist: (66).
Coziilmek i¢in uygun birden fazla 6ploid embriyo varliginda, vitrifikasyon dncesi en
iyl morfolojik dereceye sahip olani ¢oziilmek ve transfer edilmek icin secilmisti.

Embriyonun morfolojik degerlendirilmesi, biyopsi dncesinde yapilmasinin yani sira
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¢oziilme sonrasindaki inkiibasyondan 4-5 saat sonra ve embriyo transferinden hemen
once tanimlanan kriterlere gore tekrarlanmigti. Embriyolar transfer sabahi ¢oziilerek,

bir kateter yardimiyla transfer edilmisti.

3.4. Genetik Analiz

Tanimlanan sekilde alinan trofektoderm biyopsileri, PGT-A genetik analizi
icin referans bir genetik laboratuvara gonderilmisti. Tiim orneklere laboratuvar
tarafindan, tam genomik amplifikasyon (WGA) ve array komperatif genomik

hibridizasyon (aCGH), yeni nesil dizilimleme (NGS) uygulanmisti.

3.5. Endometriyal Hazirhik Protokolleri

DET i¢in kullanilan endometriyal hazirlik protokolleri DS, supresyonlu AS,

supresyonsuz AS, OK sonrasinda supresyonlu AS idi.

DS’de, ovulatuar olan hastalarda spontan menstriiel siklusta ovulasyon
varliginin dokiimentasyonu i¢in ultrasonografik olarak dominant folikiil biiyiimesinin
ve riiptliriiniin takibi ve laboratuvar olarak serum progesteron seviyesinin >1.5
ng/mL degerine ylikselmesi kullanilmisti. Ultrasonografik takiplerde endometriyal
kalinligin >7 mm olmasi transfer icin uygun goriilmiistii. DS’de luteal faz destegi

uygulanmamugti.

AS protokollerinde supresyonsuz grupta; folikiil gelisimini baskilamak ve
endometriyal proliferasyonu uyarmak amaciyla siklusun 1.-2.-3. giinlerinde oral
Ostrojen valerat (giinliik 6 mg) baslanmis, 12-14 giin sonra vajinal ultrasonografi ile
endometriyal kalinlik >7 mm oldugunda ve overlerde dominant folikiil olmamasi ve
serum progesteron seviyesinin <1.5 ng/mL  olmas1 ile ovulasyonun yoklugu
kanitlandiginda vajinal yolla giinde 2 kere progesteron tedavisi (2x1, Crinone %8 jel,
Merck Serono, USA) eklenmisti. Ostrojen ve progesteron destegi ET’den sonraki 14.
giine kadar devam etmis ve gebelik testi pozitif saptanan hastalarda ise progesteron
destegi gebeligin 10-12. haftalarina kadar uygulanmist.

Supresyonlu AS protokolde ise HRT’den onceki siklusun mid luteal

doneminde (21. Giin) bir GnRH analog (im) baslanmis, devaminda yine
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supresyonsuz siklustaki gibi menstiirasyonun 1.-2.-3. giinlerinde oral Gstrojen valerat
(glinliik 6 mg) baslanmis, 12-14 giin sonra vajinal ultrasonografi ile endometriyal
kalinlik >7 mm oldugunda ve overlerde dominant folikiill olmamasi ve serum
progesteron seviyesinin <l.5 ng/mL olmast ile ovulasyonun yoklugu
kanitlandiginda GnRH agonist kesilmis ve vajinal yolla giinde 2 kere progesteron
destegi (2x1, Crinone %8 jel, Merck Serono, USA) eklenmisti. Ostrojen ve
progesteron destegi ET’den sonraki 14. giine kadar devam etmis ve gebelik testi
pozitif saptanan hastalarda ise progesteron destegi gebeligin 10-12. haftalarina kadar

uygulanmisti.

OK - supresyonlu AS’lerde ise protokol oncesi bir ay siire boyunca hastaya
OK verilmis ve OK kullanirken mid luteal donemde GnRH analog eklenerek

devaminda supresyonlu AS i¢in tanimlanan hormon destegi protokolii uygulanmisti.

3.6. istatistiksel Analiz

Hasta dosyalar1 ve elektronik kayit sisteminden elde edilen veriler SPSS
(Statistical Anlayses for Social Sciences, Chicago, IL) version 22.0 programi
kullanilarak kaydedildi. Degiskenlerin ve testlerin degerlendirilmesi, istatistiksel
analizler ayn1 program kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim
gosterenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim gdstermeyenler ise
ortanca (median) ile yaninda minimum ve maksimum degerler olarak ve kategorik
degiskenler yiizde olarak belirtildi. Normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerde
ortalama degerlerin karsilastirilmasi i¢in bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenlerin karsilagtirilmast i¢in Mann-Whitney U Testi,
ikiden fazla grup varliginda Kruskall-Wallis testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
iligkinin incelenmesinde bagimli degisken iki durumlu oldugunda Binary lojistik
regresyon, ikiden fazla kategoride oldugunda multinominal lojistik regression

kullanildi. P degerinin 0.05 altinda olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hacettepe Universitesi Grisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan bu tez calismasi gerekce, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak
incelenmis olup tibbi etik agidan uygun bulunarak onay verilmistir (Proje no: GO
17/462 Karar no: GO 17/462-36)
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4. BULGULAR

DET siklusu uygulanmis 35 yas ve ilizeri olan 155 hasta belirlendi. Bu
hastalardan 19’u DS, 113’i supresyonlu AS, 8’1 OK-supresyonlu AS, 15’1 de
supresyonsuz AS protokolleri grubundaydi. (Tablo 2).

OS olarak agonist protokol uygulanan hastalarin 11’1 DS, 68’1 supresyonlu
AS, 5’1t OK ve supresyonlu AS, 7’si ise supresyonsuz AS gruplarinda yer
almaktaydi. Antagonist protokol uygulanan hastalarinsa 8’i DS, 45’1 supresyonlu AS,
3’1 OK- supresyonlu AS, 8’1 supresyonsuz AS gruplarindaydi. Stimulasyon sonrasi
hCG giiniindeki serum oOstradiol (E2) seviyelerine bakildiginda gruplar arasinda
farklilik saptanmadi (Tablo 2). Blastulasyon oranlarina bakildiginda DS’de %65.6,
supresyonlu AS’de %74.6, OK-supresyonlu AS’de % 73.1 ve supresyonsuz AS’de
%70.8 oldugu goriildii. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi (p =0.43



32

DS Supresyonlu OK - Supresyonsuz
AS supresyonlu AS P degeri
(n=19) (n=113) AS (n=15)
(n=8)

Kadin yas1 (y1l) 39.58+2.4 39.24+2.1 39.50+23 38.93+2.7 0.847
Erkek yas1 (y1l) 41.89+4.5 42.03+5.8 41.1+4.1 43.93£9.6 0.563
Kadin viicut kitle indeksi 24.19+3.0 25.12+4.2 27.8+64 26.59+5.2 0.095
(kg/m2)
Onceki siklus sayist” 2.1(0;7) 1.2 (0; 8) 1.0 (0; 3) 2.3(0;9) 0.304
Antral folikiil sayis1” 10.2 (4; 42) 9.85 (1; 65) 7.75 (3; 27) 11.4 (3; 24) 0.513
Infertilite siiresi (ay) 50.3+54.1 55.5+47.2 53.0+70.5 61.3+55.0 0.927
Toplam FSH dozu (IU) 34125+ 2992.5 +1327.5 3615.0 +2190.0 2647.5+1279.5 0.227

1575.0
Ovaryan uyarilma 0.489
protokolii
Uzun GnRH agonist 11 (57.8) 68 (60.1) 5 (62.5) 7 (46.6)
protokol n (%)
GnRH antagonist 8 (42.2) 45 (39.9) 3(37.5) 8 (53.3)
protokol n (%)
HCG giinii E2 seviyesi 2589.6 + 2271.0 +£ 1418.6 2159.1 +£3040.3 2525.8 +2000.0 0.874
(pg/mL) 1473.3
Toplanan oosit sayisi 84+58 8.6+4.6 65+53 95+46 0.293
2-pronukleuslu embriyo 58+3.1 57+56 43+3.5 47+34 0.182
sayl1sl
Blastulasyon orani (%) 65.6+18.8 74.6 +22.8 73.1+22.8 70.8+23.3 0.433
Utilizasyon orani (%) 475184 61.9+£24.5 56.0£19.4 56.0+22.4 0.094

DS: Dogal siklus, AS: Artifisyel siklus, OK: oral kontraseptif, FSH: folikiil stimiile edici hormon,
GnRH: gonadotropin salgilatict hormon, HCG: human koryonik gonadotropin, E2: éstradiol.
Aksi belirtilmedikge degerler, ortalama + SS VEYA medyan (25" — 75™ persentiller)

olarak verilmistir.

*normal dagilmamigtir.

Tablo 2. Farklh endometriyal hazirhik protokollii hastalarin temel demografik
ozelliklerinin, ovaryan stimulasyon protokollerinin ve embriyolojik verilerin
karsilastirilmasi



33

Dort DET siklus protokoliinde tek Oploid embriyo transferi sonrast gebelik
testi sonuglarina bakildiginda DS’de 12, supresyonlu AS’de 82, OK-supresyonlu
AS’de 7, supresyonsuz siklusta ise 10 hastada pozitiflik saptandi. Transfer bagina
gebelik testi pozitifligi orani en yiiksek grup OK - supresyonlu AS (%87.5), en diisiik
grup ise supresyonsuz AS idi (%66.7). Klinik gebelik oranlarina bakildiginda da
anlamli bir fark bulunmadi ancak klinik gebelik oraninin OK-supresyonlu AS’de
(%87.5) en yiiksek oldugu goriildii. Ayrica OK—supresyonlu AS’de pozitif gelen
hCG sonuglarindan higbiri (0/7) biyokimyasal gebelik degildi. Implantasyon orani
dogal siklusta %58, supresyonlu AS i¢in %63, OK ve supresyonlu AS igin %87.5,
supresyonsuz AS i¢in ise %66.6 olarak hesaplandi. Klinik gebeliklerde diistik
oranina bakildiginda; DS’de 11 gebelikten birinin (%9), supresyonlu AS’de 69
gebelikten 16’sinin (%23.1), OK-supresyonlu AS’de 7 gebelikten ikisinin (%28.5),
supresyonsuz AS’de 9 gebelikten ikisinin (%22.2) disiik ile sonuglandig1 goriildii.
Diisiik orani agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bu durumda DS
grubunda 10 (%52.6), supresyonlu AS grubunda 53 (%46.9), OK-supresyonlu AS
grubunda 5 (%62.5), supresyonsuz AS grubunda 7 (%49) gebeligin devam ettigi
saptandi. Ancak tek dploid embriyo transferi bagina devam eden gebelik/canli dogum

oranlarinda da gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0.945) (Tablo 3).

DS Supresyonlu OK-supresyonlu  Supresyonsuz P
AS AS AS degeri*
(n=19) (n=113) (n=8) (n=15)
Transfer edilen ortalama 140 140 140 1£0 NS
embriyo sayisl
ET bagina pozitif 12/19 (63.2) 82/113(72.6) 7/8(87.5) 10/15(66.7) NS
gebelik testi,
n (%)
ET bagina klinik 11/19 (57.9) 69/113(61.1) 7/8(87.5) 9/15(60) NS
gebelik, n (%)
Implantasyon oran1 (%) 58 63 87.5 66.6 NS
Pozitif HCG basina 1/12 (8) 13/82 (15.8) 0/7(0) 1/10(10) NS
biyokimyasal gebelik
orant, n (%)
Diisiik orant, n (%) 1/11(9) 16/69 (23.1) 2/7 (28.5) 2/9 (22.2) NS
ET basina devam eden 10/19 (52.6) 53/113(46.9) 5/8 (62.5) 7/15 (49) NS
gebelik/canli dogum
n (%)

DS: Dogal siklus, AS: Artifisyel siklus, OK: oral kontraseptif, ET: Embriyo transferi, HCG: human
koryonik gonadotropin.
*NS: p degeri istatistiksel olarak anlaml degildir.

Tablo 3. Endometriyal hazirlik protokolleri icin dploid blastokist transferinin gebelik
sonuglari
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Degiskenler Odds Ratio 95% ClI P value
Kadin yas1, yil 0.839 0.702; 1.003 0.054
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0.915 0.830; 1.009 0.075
Infertilite siiresi(ay) 0.998 0.990; 1.007 0.671
Antral follikiil say1st 1.022 0.961; 1.088 0.486
Basarisiz siklus sayist 1.123 0.922; 1.368 0.248
Ovaryan stimulasyon protokolii 0.297 0.029; 3.019 0.305
Donmus embriyo transfer protokolii 0.628
DS 1*
Supresyonlu AS 0.042 0;29.5 0.344
OK — Supresyonlu AS - - NS
Supresyonsuz AS 0.127 0.002; 8.408 0.344
Toplanan oosit sayist 1.039 0.946; 1.140 0.424
Embriyo biyopsi giinii(5./6. giin) 0.697 0.277; 1.754 0.444
Blastokist morfolojisi 0.210
Miikemmel 4.423 0.605; 32.332 0.143
fyi 4.039 1.007: 16.195 0.049
Orta 2.332 0.644; 8.448 0.197
Koti 1*

DS: Dogal siklus, AS: artifisyel siklus NS: Istatistiksel olarak anlamli degil.
*Referans Kategori

Tablo 4. Devam eden gebelik tahmininde lojistik regresyon analizi

Devam eden gebeliklerin etkilendigi degiskenler olarak; kadin yasi, viicut
kitle indeksi, antral folikiil sayisi, infertilite siiresi, basarisiz siklus sayisi, ovaryan
stimulasyon protokolii, toplanan oosit sayisi, embriyo biyopsi giinii gibi faktorler
degerlendirildiginde bunlarin higbirinin devam eden gebelik tlizerine etkisi olmadigi
saptandi. DET sikluslarinda kullanilan, tanimlanan dort endometriyal hazirlik
protokoliiniin herhangi birinin de devam eden gebelik ihtimaline anlamli bir etkisi
olmadig1 gorildi. Blastokist morfolojisine gore yapilan karsilagtirmada; koti
blastokist morfolojisi baz alinarak degerlendirme yapilmistir. Blastoskist
morfolojisinin de miikemmel veya ortalama olmasmin devam eden gebelikler
tizerine bir etkisi yoktu ancak morfoloji miikkemmel oldugunda gebeligin devam etme
olasilig1 yaklagik 4 kat daha fazlaydi. Sonug¢ olarak tablodan da goriildiigii iizere
yapilan lojistik regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli olan tek degerin iyi
blastokist morfolojisi oldugu goriilmiistiir. Ancak bununla birlikte kadin yasiin da
istatistiksel degerinin devam eden gebelik i¢in smirda oldugu goriilmektedir
(p=0.054) (Tablo 4).
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5. TARTISMA

Bu calismada DET sikluslarinda uygulanan dort endometriyal hazirlik
protokoliiniin gebelik sonuglar1 agisindan birbirlerine iistiinliik yaratip yaratmadigini
aragtirmak amaclanmistir. Bu dort protokoliin endometriyal hazirliga etkilerini daha
net bir sekilde ortaya koyabilmek adina ¢alismamiza, andploidinin ET sonuglarina
negatif etkisinin ortadan kaldirildig1 sadece Oploid embriyolarin transfer edildigi
sikluslar1 dahil ettik. Bu sekilde bakildiginda higbir protokoliin birbirine {istlinliigii

olmadigini saptadik.

Donma - ¢ozme embriyo transferi, IVF- ICSI sikluslar1 sirasinda artan
embriyolar1 saklamak ve sonrasinda transfer etmek i¢in kullanilan bir prosediirdiir.
Son yillarda laboratuvar kosullarinin gelismesinin ve vitrifikasyon tekniginin
gelisiminin de etkisiyle, transfer edilen embriyo sayisinin kisitlanmasina bagli DET
sikluslarinin sayis1 progresif olarak artmistir. PGT-A uygulamalarinin sikligiin
artmasi nedeniyle, taze sikluslarda olusabilen OHSS riskinden kaginmak amaciyla,
yine taze sikluslarda kullanilan ovaryan stimulasyonun endometriyum iizerine zararl
etkisinden kaginmak amaciyla da embriyolarin dondurulmasi tercih edilebilmektedir
(5-7). DET sikluslar1 ile embriyo israfi 6nlenmis olup ayni zamanda gebelik ihtimali
arttirllmaktadir. DET sikluslar1 sonrasinda gebelik oranlarinin taze embriyo transfer

sikluslarindan daha fazla oldugu saptanmustir (36).

Tim bu faydalarindan dolayr gilinlimiizde DET uygulanmasmin tercih
edilmesi yoniinde bir egilim olusmaktadir. Bu nedenle, bu sikluslar i¢in optimal
endometriyal hazirlik yonteminin tanimlanmasi 6nem arz etmektedir. Endometriyal
hazirlik protokolleri, OS protokollerinden daha basittir ancak en iyi endometriyal
hazirlik protokolii hakkinda heniiz bir konsensus olusmamistir (67). DET

sikluslarinda optimal endometriyal hazirlik i¢in uygun ¢6ziim halen tartismalidir.

DET sikluslarinda en uygun endometriyal hazirlik protokoliinii en dogru
sekilde belirleyebilmek amaciyla biz ¢calismamiza 6ploid tek embriyo transfer edilen

donma ¢6zme siklusuna sahip populasyonu dahil ettik. Oploid oldugu bilinen
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embriyolarin transferi ile embriyo bagimli implantasyon faktorii ortadan
kaldirildiginda, implantasyon basaris1 daha iyi olan protokoliin belirlenebilmesi
optimalize edilmis olmaktadir. Literatiire bakildiginda endometriyal hazirlik
protokollerini inceleyen calismalarda farkli sonuglar raporlanmakla birlikte, bu
caligmalarin sadece iki tanesinin embriyo bagimli implantasyon faktdriinlin ortadan

kaldirilarak dizayn edildigi goriilmektedir.

Calismamizda karsilastirilan dort protokol igin hasta gruplarinin temel
demografik 6zelliklerinin, OS protokollerinin ve embriyolojik verilerinin her grup
icin birbirine benzer olmasi, protokoller arasinda birbirlerine istiinliik varliginin
arastirilmasinin optimize edilmesine yarar saglayan diger bir faktor olarak karsimiza

cikmaktadir.

Gruplar, gebelik sonuglari agisindan incelendiginde farkliliklarin istatistiksel
olarak anlamli olmadigr goriilmektedir. Calismamizda toplam hasta sayis1 155
olmasina ragmen, hastalarin ¢ogunun (n=113) supresyonlu AS grubunda oldugu ve
bu durumun gruplar arasinda Orneklem farkinin yiiksek olmasina yol actigi
goriilmektedir.  Orneklem  farkhiliinin  olusmasinin  istatistiksel ~ sonuglar
etkileyebilmis oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin; DS grubunda hasta sayis1 19 iken
ET basma devam eden gebelik orant %52.6’dir. Bu oran supresyonlu AS grubunda
(n=113) daha diisiik (%46.9) olarak saptanmistir; ancak istatistiksel bir fark elde
edilememistir. Ancak yine de bu sonucun daha Once yapilan bir metaanalizin
sonuclar1 ile paralellik gosterdigi goriilmektedir. Bahsedilen metaanalizde DS ve
supresyonlu AS protokollerinin ET basina devam eden gebelik ve canli dogum
agisindan benzer oldugu saptanmistir (56). Ancak bu metaanalize bakildiginda, bu iki
grubu karsilastiran caligmalarin retrospektif oldugu goriilmektedir, igerik ve

raporlama ile ilgili bias tam olarak dislanamamais olabilir.

Yakin zamanda yapilan DS ve AS gruplarn ile ilgili genis hasta
populasyonuna sahip RKC olan ANTARCTICA c¢alismasina bakildiginda ise ET
basina klinik gebelik oranlari mDS’de %23.9, AS’de %22.1 ile benzer olarak

bulunmustur (55). Calismamizin verilerine bakildiginda ise klinik gebelik oranlarinin
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bahsedilen ¢alismadan daha yiiksek (DS %57.9, supresyonsuz AS’de %60) oldugu
ve ancak yine gruplar arasinda farklilik olmadigi goriilmektedir. ANTARTICA
caligmasindan farkli olarak ¢alismamizda tiim sikluslarda vitrifikasyon yonteminin
kullanilmis olmasi, tiim embriyolarin blastokist evrede transfer edilmis olmasi

caligmalar aras1 klinik gebelik oranlarinin farkini agiklayabilir.

Baska bir metaanalizde supresyonsuz AS ile karsilastirildiginda, DS lehine
istatistiksel anlamli derecede artmis klinik gebelik oranlari raporlanmistir, diger
taraftan supresyonlu AS ile DS arasinda klinik gebelik agisindan fark saptanmamigtir
(50). 2015 yilinda yapilan hasta sayisi yiiksek olan retrospektif bir ¢alismada DS’de
klinik gebelik oranlari %49.4 ve supresyonsuz AS’de %58.6 olarak saptanmistir.
Yiizdeler bizim sonuglarimiza benzer olsa da bu calismada supresyonsuz AS
protokolii klinik gebelik agisindan istatistiksel olarak daha {istiin bulunmustur (54).
Bahsedilen ¢alismada, AS grubundaki basarinin endometriyal hazirlik protokoliinden
bagimsiz olabilecegi diisiiniilebilir ¢iinkii hastalarin demografik ve klinik verileri
incelendiginde - bizim calismamizdan farkli olarak - gruplar arasinda benzerlik
olmadigi, AS grubundaki hastalarin daha geng, antral folikiil sayilarinin daha yiiksek

ve infertilite siirelerinin daha kisa oldugu istatistiksel olarak goriilmektedir.

Gebelik ciktilar1 disinda bakildiginda DS takibi sirasinda ultrasonografik ve
biyokimyasal monitorizasyon sikligimin AS’den daha fazla olmasi nedeniyle hasta
uyumu agisindan AS daha iyi tolere edilebilir bir protokol olarak diisiintilebilir.
Ancak diger taraftan supresyonlu AS’de kullanilan GnRH agonist, yan etkilere sebep
olarak hasta memnuniyetinin bozulmasina yol agabilir ve bunun yanisira siklus

maaliyetini arttirabilir.

Bahsedilen galismalarin higbirinde ET Oncesi embriyolar, kromozom sayisi
acisindan incelenmemistir. Oysa implantasyon basarisizligt ve disiikler i¢in
gosterilmis en onemli etyolojik faktdr olan embriyo andploidisinin diglanmasi ve
sadece Oploid embriyolarin transferi ile ideal endometriyal hazirlik protokolii daha
iyi anlasilabilecektir (8). PGT-A icin blastokist asamasinda, ¢alismamizda da

kullanilmis olan aCGH ydntemi ile kromozomal olarak saglikli embriyo secimi
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yiiksek canli dogum oranlari i¢in giiglii bir yontemdir (68). PGT-A igin blastokist
kriyoprezervasyonu gereklidir, bunun i¢in de bizim hastalarimizda da kullanilmis

olan vitrifikasyon yontemi embriyo i¢in giivenli ve etkili bir tercihtir (69).

Benzer sekilde dizayn edilmis, Greco ve ark.tarafindan 2016 yilinda yapilan
bir RKC’de mDS ve supresyonlu AS protokolleri karsilastirilmustir. Iki grupta klinik
gebelik oranlar1 sirayla %54.1 ve %50.4 olmak iizere benzer saptanmistir (p=0.677).
Canli dogum oranlar1 da gruplar arasinda benzer olarak bulunmustur (% 45.8 vs %
41.5, p=0.612). Gruplar diisiik, implantasyon ve biyokimyasal gebelik oranlar
yoniinden incelendiginde de istatistiksel bir fark saptanmamuistir (58) . Bu sonuglara
bakildiginda bizim sonuclarimizla paralellik gosterdigi goriilmektedir. Bahsedilen
calismada da bizimkine benzer olarak Oploid embriyo tayini igin trofektoderm
biyopsisi ve aCGH ile PGT-A uygulandigi goriilmektedir. Yine embriyo dondurma
icin bu c¢alismada da bizim tercih ettigimiz gibi vitrifikasyon yontemi tercih
edilmigtir. Ancak bizim populasyonumuz i¢inde mDS uygulanan bir grup
bulunmamaktadir. Diger taraftan, bahsedilen ¢aligmanin supresyonlu AS protokolil
bizim ¢alismamizdan daha farklidir. Greco ve ark. supresyon i¢in mid luetal fazda
oral olarak giinde 2 kez 0.2 mg GnRH agonist baglamislar, sonrasinda giinde iki kez
2 mg oral Ostradiol valerat baslayarak takibe gore doz arttirnmi yapmiglar ve
endometriyal kalinlik > 7mm oldugunda, serum progesteron seviyesi <1.5 ng/mL

oldugunda giinliikk 50 mg im olarak progesteron tedavisi eklemislerdir.

2017 yilinda ¢alismamiza benzer sekilde retrospektif olan, 113 siklus ile
yapilmis, 6ploid embriyolarin transfer edildigi bir ¢aligmada ise ovulatuar kadinlarda
DS’nin, anovulatuar kadinlara uygulanan supresyonlu AS’den implantasyon basarisi
ve canlt dogum oranlar1 acisindan daha istiin oldugu gdosterilmistir. Canli dogum
oranlart DS’de %63.1, AS’de %37.5 olarak hesaplanmistir (p=0.007) (59).
Calismada bize benzer olarak trofektoderm biyopsisi ve vitrifikasyon uygulandig
ancak bizden farkli olarak PGT-A i¢in SNP array methodu kullanilmis oldugu
goriilmektedir. Bu c¢alismada DS {istlinliigli gosterilmistir; ancak bakildiginda
hastalara uygulanan supresyonlu AS hazirlik protokollerinde bir standardizasyon

olmadig1, dstradiol dozlarmnin transdermal olarak, progesteron dozlarinm ise IM
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olarak verildigi goriilmekte. Halbuki bizim calismamizda bahsedilen dort hazirlik
protokolii de daha once tanimlanan sekilde her hastaya standart bir bigimde
uygulanmistir. Retrospektif c¢alismalar olmasi nedeniyle Melnick ve ark.
calismasinda ve bizim c¢aligmamizda da siklus iptal oranlar1 hesaplanamamis olmasi

da protokoller arasinda karsilagtirmayi etkileyen faktorlerden olabilir.

Ozetle bakildiginda preimplantasyon genetik tarama sonrasi elde edilen tek
Oploid embriyo transferi i¢in donma ¢ozme siklusu hazirliginda kullanilan farkli
endometriyal hazirlik protokolleri arasinda devam eden canli gebelikler agisindan
herhangi bir fark izlenmemistir. Literatiirde ligiincii ¢alisma olmakla birlikte, denek
sayist kisitli olmast ve retrospektif olmasi nedeniyle sonuglarin giiclii RKC’ler ile

desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak donma ¢ézme sikluslarinda kullanilan endometriyal hazirlik
protokollerinin birbirlerine anlamli bir istiinliigii olmamakla birlikte bu konuda
embriyo faktoriinlin minimalize edildigi, Oploid embriyolarin transfer edildigi
sikluslar1 iceren randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Donma-¢d6zme
sikluslarinda optimal endometriyum hazirlik protokolii varolan bilgiler 1s1ginda

heniiz belirlenememektedir.
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