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OZET

Amag: Vitrifiye embriyo transfer (VET) sikluslarinda progeste-
ron (P) destegi dncesi ostradiyol (O) kullanim siiresinin canl
dogum oramni (CDO) etkileyip etkilemedigini degerlendirmek.

Geregler ve Yontem: Bu retrospektif kohort ¢alisma, Ekim
2015 ve Ekim 2017 arasinda Amerikan Hastanesi Uremeye
Yardimcir Teknikler Unitesi'nde GnRH agonist uygulamasiz ar-
tifisyel endometriyum hazirligi ile tek blastokist transferi yapi-
lan tiim hastalart kapsamaktadwr. Sadece G1 ve G2 iyi kalitede
blastokistler dondurulmustur. >43 yas olanlar, tedavi siklus
kayitlarinda eksik verileri olan veya takipten ¢ikan hastalar
calisma disi birakilmistir: Tiim hastalara ddetin 2. giinii 6 mg
sabit dozdan oral O tedavisi baslanmistir. Ostradiyol kullanim
stiresi embriyo transfer (ET) giinii planlamasina gore 8 ile 14
glin arast degismektedir. Toplamda 241 hastamn VET siklusu
O kullamm siirelerine gére (Grup 1: <12 giin, n=105; Grup
2: >12giin, n=136) analiz edilmistir. Calismanin primer sonug
degiskeni CDO’ dir:

Bulgular: Toplam 241 VET siklusundaki P kullanimi oncesi E
kullanim siiresi: 8 giin (%3), 9 giin (%38), 10 giin (%16), 11 giin
(%16.5), 12 giin (%22.5), 13 giin (%20.5), 14 giin (%13.5) sek-
linde dagilim géstermektedir. Ostradiyol takviyesinin 12 giiniin
altinda kullaniminin 12 giin iizerinde kullanumina kiyasla CDO
tizerine anlaml etkisi yoktur (OR=1.25; %95 CI [0.75-2.1],
p=0.38). Klinik gebelik, erken ve fetal kayip oranlar: da grup-
lar arasinda benzerdir. Ortalama endometrial kalinlik gruplar
arasinda benzerdir (9.5mm). Ostradiyol takviyesinin reprodiik-
tif sonuglarla iliskisi her giin i¢in ayri ayri degerlendirildiginde
de anlamli bir fark saptanmanugstir.

Sonug: Vitrifiye embriyo transfer sikluslarinda genel kabul go-
renden daha kisa dstradiyol kullanimi canli dogum oranlarum
etkilememekte, abort riskini artirmamaktadir. Bu durum test
edilmemis ancak kuvvetle kabiil gormiis bu protokolii sorgula-
nir kilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: blastokist, vitrifiye, embriyo transferi, ost-
rojen, endometriyum

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of a shorter duration of est-
radiol (E) exposure prior to progesterone (P) administration
on live birth rate (LBR) in vitrified warmed embryo transfer
(VWET) cycles.
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Material and Methods: A retrospective cohort study was con-
ducted in the American Hospital (Koc University affiliated
private hospital) between October 2015 and October 2017. All
VWET cycles with a single blastocyst transfer using artificial
endometrial preparation without GnRH agonist pretreatment
were included. Only G1 and G2 good quality blastocysts had
been cryopreserved. Women >43 years of age, treatment cycles
with incomplete data and women who were lost to follow-up
were excluded. All women received oral E treatment starting
on day 2 of menstrual bleeding in a fixed dose of 6mg/day. The
duration of E administration varied from 8 to 14 days due to
concerns regarding embryo transfer scheduling. A total of 241
patients with vitrified warmed single blastocyst transfer cycles
were analyzed according to the duration of E administration
(Group 1: <12 days, n=105; Group 2: 212 days, n=136). The
main outcome measure was LBR per transfer.

Results: Among a total of 241 patients with vitrified warmed
blastocyst transfers, E exposure prior to P supplementation was
as follows: 8 days (3%), 9 days (8%), 10 days (16%), 11 days
(16.5%), 12 days (22.5%), 13 days (20.5%), 14 days (13.5%).
LBR was not significantly affected when the E treatment was
administered for less than 12 days (OR=1.25; 95%CI [0.75-
2.1], p=0.38). Mean endometrial thickness was similar among
the groups (9.5mm). When the patients were sub-divided ac-
cording to the duration of E treatment, primary and secondary
outcomes were likewise similar.

Conclusion: Shorter than the normally accepted duration of E
administration yields similar LBRs in VWET cycles, thus ques-
tioning the need to adhere strictly to an untested protocol.

Keywords: blastocyst, vitrification, embryo transfer, estrogen,
endometrium

GIRIS

Son yillarda yardimer lireme yontemlerinde
vitrifiye embriyo transferi (VET) ni yayginlastiran
gelismeler yasandi. Kriyoprezervasyon ve ¢dzme
tekniklerindeki ilerlemeler, tiim embriyolarin don-
durulup transferin sonraki siklusa ertelendigi yakla-
simlarin artan oranda benimsenmesi bu geligsmele-
rin baginda gelmektedir (Kupka et al., 2016).

Normo-ovulatuar kadinlarda endometriyum
overden {iretilen hormonlar tarafindan hazirlanir;
endometriyum estrojen etkisi altinda proliferatif
degisiklikler gecirdikten sonra progesteron (P) et-
kisi ile endometrial maturasyon baglar ve sekretuar
duruma geger (Makker & Singh, 2006). VET sik-
luslarinda endometriyumu embriyo agisindan elve-
rigli bir hale getirebilmek i¢in dogal siklus takibi,
ovaryan stimulasyon veya artifisyel olarak hormon
takviyesi kullanilan yontemlerdir. Randomize kont-
rolli calismalarda bu protokollerinin birinin digeri-
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ne istiinliigii gésterilememistir (Ghobara, Gelbaya,
& Ayeleke, 2017).

Artifisyel endometrial hazirlikta (AEH) Gstro-
jenizasyon, embriyolarin transfer edilecegi siklusun
1. giinii baslanan oral veya transdermal Ostradi-
yol (O) takviyesi ile saglanir. Donasyon sikluslari
AEH’1n en sik kullanildig: sikluslardir. Bir ¢aligma-
da 11 giinden az O takviyesinde abort oranlarinin
arttigl, 40 glinden fazla kullaniminda ise kirilma
kanamalarmin yaygin oldugu bildirilmistir (Borini
et al., 2001). Farkli dozlarda ve siirelerde kullani-
lan O takviyesinin uterin reseptivitede anahtar rol
oynadig ileri stiriilmektedir (Ma, Song, Das, Paria,
& Dey, 2003; Simon, Dominguez, Valbuena, & Pel-
licer, 2003). Klinik kullanimda P 6ncesi kullanilan
O takviyesi her hasta icin farkli olabilirken, takviye
siiresinin alt ve st limiti halen tartismalidir. Donas-
yon sikluslarinda O takviyesi i¢in en uygun siireyi
degerlendiren ¢alismalarda verilen gebelik oranlari
birbiriyle ¢elismektedir (Borini et al., 2001; S.Sun-
kara, S.Seshadri, & T.El-Toukhy, 2011) Otolog
VET s1k1uslar1nda O takviyesinin iist limiti giincel
retrospektif bir calismada CDO agisindan deger-
lendirilmis ve 21 giiniin alti kullanima kiyasla 28
glinden uzun kullanimda gebelik oranlar1 diigerken
35 giinden uzun kullanimda erken gebelik kayipla-
rinin arttigl gézlenmistir (Bourdon etal., 2018). Bu
olumsuz etkinin ekzojen O’nin onerllenden daha
kisa kullanimda ortaya ¢ikip ¢ikmadigi bilinme-
mektedir.

Bu galismanin amaci, tek blastokist transferi
yapilan otolog VET sikluslarda O takviyesinin kisa
stire kullanimim CDO iizerine etkisini degerlendir-
mektir.

GEREC ve YONTEM

Calisma populasyonu

Bu retrospektif kohort ¢calismada, Ekim 2015
ve Ekim 2017 arasinda Amerikan Hastanesi Ureme-
ye Yardimci Teknikler Unitesi’nde pituiter baskila-
masiz AEH ile tek blastokist transferi yapilan tim
hastalar degerlendirilmistir. Yas1 >43 yas olanlar,
kayitlarinda eksik verileri olan veya takipten ¢ikan
hastalar ¢alisma dig1 birakilmigtir. Toplamda 241
hastanin VET siklusu O kullanim siirelerine gore
(Grup 1: <12 giin, n=105; Grup 2: >12 giin, n=136)
analiz edilmigtir. Calismanin primer sonug degiske-
ni CDO’dur.

Embriyo Kkiiltiir, kryoprezervasyon ve ¢ozme
Embriyo kiiltiirii %5 O konsantrasyonunda
gerceklestirilmigtir (Nastri et al., 2016). Blastokist
skorlamas1 Dokras skorlama sistemine gore yapil-
mistir (Balaban, Yakin, & Urman, 2006; Van Den
Abbeel et al., 2013) Birinci kalite blastokist; i¢ hiic-
re kiitlesi once merkezin disinda siralanan, sonra
ekspansiyona ugrayarak erken kavitasyon olustura-
bilen embriyodur. Ikinci kalite blastokist; tekli veya
coklu vakuollerin izlendigi bir gecici faz durumu-
dur; gelisim hiz1 1.kalite blastokiste gore daha ya-
vastir. Uclincii kalite blastokist; i¢ hiicre kiitlesinde
koyu ve nekrotik goriilen hiicrelerle karakterize bir-
den cok dejeneratif alanin oldugu embriyodur. Bi-
rinci ve ikinci kalite blastokistler daha hizli gelisen,
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ekspansiyonunu hizli tamamlayan embriyolardir.

Vitrifikasyon iglemi Cobo et. al.’un tanimladi-
&1 protokole gore yapilmaktadir (Cobo et al., 2012).
Kisaca, blastokist vitrifikasyonunda etilen glikol
ve DMSO (dimetilsiilfoksit) bazli bir vitrifikasyon
sollisyonu, acik sistem tasiyici aparat esliginde ger-
ceklestirilmigtir. Dondurulacak blastokistler dnce-
likle 12 dakika boyunca %?7.5 (v/v)luk etilen glikol,
%7.5lik DMSO+TCM 199 ve %20 sentetik serum
iceren soliisyonda dengelenir. Vitrifikasyon asa-
masinda ise %15 etilen glikol, %15 DMSO ve 0.5
mol/l siikroz igeren ikinci soliisyonu alinip yaklagik
30-45 sn bekletilerek, 10 saniye igerisinde tasiyici
aparata yiiklenir. Tim bu iglemler oldukca hizli ve
stireye bagimli olarak yapilmalidir.

Cozme islemine ilk olarak ¢oziilecek blasto-
kistler 37°C de 1.0 mol/L siikroz ve %20’lik sente-
tik serum igeren TCM199 soliisyonu igerisinde 1 dk.
bekletilerek baslanir, embriyolar oda sicakligindaki
0.5 mol/L siikroz ve %20’lik sentetik serum igeren
TCM 199 soliisyona aktarilip 3 dakika bekletilir ve
son olarak %20’lik sentetik serum igeren TCM 199
sollisyonunda yikanarak kiiltiir ortamina alinir.

Embriyo transferi 6ncesi AEH

Tiim hastalara adetin 2. veya 3. giinii 6 mg sa-
bit dozdan oral O (Estrofem, Novo Nordisk, Den-
mark) tedavisi baglanmuistir. Ostrad1y01 kullamm
stiresi ET giinii planlamasina gore 8 ile 14 giin aras1
degismektedir. Hastalar belirlenen O kullanim sii-
resinin bitiminde klinige cagrilarak transvaginal
ultrasonografi ile endometriyum kalinlig1 ve paterni
degerlendirilmistir. Endometriyumu 7 mm altinda
olan hastalarda klinigin yaklasimi ayni1 doz O ile
takviye siiresinin uzatilmasi ve/veya transdermal O
eklenmesi veya siklusun iptal edilmesidir. Uzatilan
takviye siiresi sonrasi endometriyumu halen 7 mm
altinda olan ancak trilaminar paterni olan hastalarda
ET planlamasi yapilir; olmayanlarda AEH siklusu
iptal edilir. Bu gahsmaya sadece ayn1 doz oral O
ile takviye siiresi uzatilan ve transfere karar verilen
hastalar dahil edilmistir. Embriyo transferine karar
verilen hastalara vaginal P (Crinone 8% gel, 90mg,
Merck Serono, Switzerland) baglanmis ve 5 giinliik
kullanim sonrasinda 6. giin ET gerceklestirilmistir.
Gebelik test sonucu pozitif olan hastalar ayni ilacla-
11 12.haftaya kadar kullanmaya devam etmislerdir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarin genel 6zellikleri, embriyolojik 6zel-
likleri ve siklus sonuglarina dosya kayitlarindan
ulagilmistir. Dosya kayitlarindaki eksiklikler has-
talar aranarak tamamlanmistir. Caligmanin primer
sonug Ol¢iitli 22 hafta ve iizeri canli dogan bebekleri
tanimlayan CDO’d1r. Klinik gebelik (ultrasonogra-
fide intrauterin gestasyonel kese goriinmesi), erken
kayip (10 hafta alti gebelik kaybi), fetal kayiplar
(10-19 hafta aras1 gebelik kaybi) da ayrica deger-
lendirilmistir (Silver, Branch, Goldenberg, lams, &
Klebanoff, 2011).

Veriler IBM® SPSS® Statistics Versiyon 20.0
(SPSS Inc. Headquarters, USA) ile degerlendi-
rildi. P degeri <0.05 istatistiksel anlamlilik olarak
kabul edildi. Kantitatif degiskenler Mann Whitney
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U testi ile niteleyici degiskenler Pearson X2 veya
Fisher exact test ile degerlendirildi. Primer ve se-
konder sonug Ol¢iitleri ile ilgili potansiyel karisti-
ricilar (yas, embriyo kalitesi, over yaniti, gegmis in
vitro fertilizasyon siklusu sayis1) logistik regresyon
ile degerlendirildi ve sonuglar odds orani (OO) ve
%95 giiven araligi1 (%95 GA) ile verildi.

BULGULAR

Toplam 241 hastanm VET siklusundaki P
kullanim1 6ncesi O takviye siiresi: 8 giin (%3), 9
giin (%38), 10 giin (%16), 11 giin (%16.5), 12 giin
(%22.5), 13 giin (%20.5), 14 gin (%13.5) sek-
linde dagilim gostermektedir. Hastalarm %43.6
(n=105)’s1 <12 giin (Grup 1); %56.4 (n=136)’1i >12
giin (Grup 2) O takviyesi almistir. Demografik 6zel-
likler agisindan gruplar arasindan herhangi bir fark
yoktur (Tablo 1). Embriyolojik 6zelliklerine bakil-
diginda dondurulan total embriyo sayis1 ve transfer
edilen blastokist kaliteleri benzerdir. Progesteron
baslamadan hemen 6nce bakilan ortalama endomet-
rial kalinlik, endometrial patern, ET kolaylig1 agi-
sindan gruplar arasinda fark yoktur (Tablo 1).

Tablo 1: Demografik ve embriyolojik dzellikler.
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Degerlendirilen potansiyel karistiricilarin so-
nug Olgiitlerine istatistiksel anlamli bir etkisi sap-
tanmamustir (Tablo 2).

Tablo 2: Vitrifiye blastokist transferi sonrasi canli dogum oranlari ile
iliskili degiskenler.

Odds oran1 | 95% Giiven Aralig1
Yumurta toplamadaki yas >35y 1.3 0.7-2.3
Embriyo kalitesi 0.8 0.4-1.5
Overyan yanit 0.9 0.6-1.5
Onceki IVF siklus say1st 0.8 0.6-1.1

Figiir 1: Ostradiyol takviyesinin 12 giiniin altinda kullanimi 12 giin
tizerinden kullanimma kiyasla CDO anlamli diizeyde etkilenmemek-
tedir (OR=1.25; %95 CI [0.75-2.1], p=0.38). Klinik gebelik, erken ve
fetal kay1p oranlari da gruplar arasinda benzerdir.

Ostradiyol takviye edilen siireye gore reprodiiktif sonuglar

M <12 giin (n=105)

i 212 giin (n=136)

Degiskenler ortalama + standard deviasyon veya n (%) ile belirtilmistir.

Ostradiyol takviye
siiresi P Klinik gebelik orani Erken kayip orani Fetal kayip orani Canli dogum orani
. _ degeri
<12 giin (n=105) At . Lo . Lt -
>12 giin(n=136) ill‘rz;:)llo 3: Ostrojen takviye gilinlerine gore reprodiiktif sonuglarm dagi-
Yas, yil 33x4 335 0.9 Ostrojen takviyesi siiresi
Viicut kiitle indeksi, kg/m? | 22.5+4 | 2243 0.7 8 09 10 1112 13] 14 P
Parite 0.03£0.2 | 0.08+0.3 0.12 Hasta sayis: gun_ gun  gun gun gun | gun SN | geseri
Infertilite siiresi, y1l 1.8+1 2+1 0.15 T _kn bl'k 71939140 54|50 32
) inik gebeli
Infertilite endikasyonu % 71.5] 42 |39 40| 54| S0 32 0.95
Erken kayip
0 53256 15|37 20 | 125 090
Ovulasyon bozuklugu 20.5 26.5 %
Fetalkayip 165 105 5 0 12 0 | 041
Erkek faktor 17.5 9 Can Q _
T 665 28 33 405 48 36 44 0.63
0
Agiklanamayan 25 28 Ostradiyol takviyesi ile reprodiiktif sonuglar (klinik gebelik, erken kay1p, fetal ka-
e ) yip, canlt dogum) arasindaki iliski Ostradiyol takviyesinin reprodiiktif sonuglarla
Diisiik over rezervi 4 3 0.18 iligkisi her giin igin ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de anlamli bir fark saptanma-
mustir (Tablo 3).
Endometriyozis 11.5 7
Tubal faktor 6 3 TARTISMA
Coklu etyoloji 15.5 235 Calismamizin  sonuglarina goére dondurulup
Toplam vitrifiye edilen i s 0.06 ¢Oziilmiis otolog tek blastokist transferlerinde O
embriyo sayisi : : : takviyesinin onerilenden daha kisa kullanimi can-
Toplam oral dstradiyol It dogum oranlarini olumsuz etkilememekte; erken
dozu, mg 60+5.5 7745 <0.001 kayip veya fetal kayip riskini artirmamaktadir. VET
sikluslarindaki O takviyesinin degerlendirildigi ca-
Endometrial kahnhk, mm  9.5+2 9.5+1.5 0.53 lismalarin ¢ogu donasyon ¢alismalaridir. Bu calis-
mada otolog blastokist transferinin incelenmis ol-
Endometrial patern mast ¢alismanin genellestirilebilirligini, reproduktif
- sonuglart etkiledigi diisiiniilen degiskenlerin uni-
Trilaminer 51.5 44 0.16 liz ile degerlendiril i d 1
Non-trilaminer 485 56 . varyant analiz ile degerlendirilmesi de galiymanin
eksternal gegerliligini artirmaktadir. Klinik pratikte
pransfer edilen embriyo VET sikluslarin ve tek blastokist transferinin artis
gostermesi endometrial hazirlama protokollerinin
Grad 1 g ég 0.54 giivenilirligini daha fazla sorgulatir olmustur.
Grad 2 Basarili bir implantasyon igin kaliteli bir emb-
Embriyo transferi riyo ve embriyonun gelisim asamasi ile eszamanl
Kolay 08 078 o ve reseptif bir endometriyum gereklidir (Ma et al.,
Zor 2 2.2 : 2003). Insan endometriyumu bir blastokistin imp-

lantasyonu i¢in sadece 4-5 giin reseptiftir (Salamon-
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sen, Nie, Hannan, & Dimitriadis, 2009) ve estrojen
ve progesteron reseptivitenin olusumunda kritik rol
oynarlar (Young, 2013). Ostrojen endometrial pro-
liferasyon i¢in gerekli oldugundan implantasyon,
desidualizasyon ve erken embriyo gelisiminde ana
belirleyicidir (Ramathal, Bagchi, Taylor, & Bagc-
hi, 2010). Fare modellerinde diisiik ekzojen O’nin
endometriyumda reseptiviteyi saglamada etkili ol-
madigi, yliksek dozlarinin ise endometriyumu re-
septif durumdan refraktér duruma gegirebilecegi
gosterilmistir (Ma et al., 2003). Giincel bir calig-
mada VET siklusunda otolog blastokist transferle-
rinde ekzojen O takviyesi 28 giinii gectiginde CDO
azalabilmektedir (Bourdon et al., 2018). Bu etkinin
ekzojen O’nin 6nerilenden daha kisa kullanimda or-
taya cikip ¢ikmadigr bilinmemektedir. Younnis ve
ark.’nin 1992°de yaptiklar1 29 hastay: igeren bir do-
nasyon ¢alismasinda 4-11 giin aras1 ekzojen O kul-
lanimimin 12-19 giinliik kullanima kiyasla gebelik
oranim 6nemli miktar azalttig1 gosterilirken (%7.7
vs. %52), en uygun O kullanim siiresinin 6-11 giin
arast oldugunu, daha uzun kullanimda (12-27 giin
arasi) gebelik oranlarmin diistiigiini gosteren ¢a-
ligmalar da vardir (Michalas et al., 1996; Younis
et al., 1992). Baska bir donasyon g¢alismasinda 10
giinden az kullanimda 11-40 giin aras1 kullanima
kiyasla implantasyon ve gebelik oranlar1 degismese
de abort oranlarinin arttig1 vurgulanmistir (Borini et
al., 2001). Bizim ¢alismamizda 10 giinden az kul-
lanimda erken ve fetal kayip oraninda anlamli bir
degisiklik saptanmamugstir. Bu ¢alismalar degerlen-
dirilirken popiilasyonlarinin yiiksek oranda hetero-
jenite gosterdigi ve oldukea kiiciik hasta gruplarin-
da yapildig1 goz oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizin sonuglarina gére VET siklusun-
da tek blastokist transferinde O takviyesi 12 giiniin
altinda kullanilsa bile canli dogum oranlarini degis-
tirmemektedir. Dolayisiyla calisma ET giinii ayarla-
malarinda reprodiiktif sonuglardan 6diin vermeden
ne kadar esnek olunabilecegine dair bir bakis agi-
s1 sunmaktadir. Bu durum ET planlarken hasta ve
klinigin ihtiyaglarina gére O takviye siiresinin kisa
tutulabilecegini gostermektedir.

Caligmamizda gerekli onlemler titizlikle alin-
mis olmasina ragmen bazi eksiklik ve/veya bias-
ler mevcuttur. Retrospektif tasarim ¢alismay1 bazi
biaslara acik hale getirmektedir. Eksik verilerin
ve reprodiiktif sonuglarin ayrintisiyla hastalara te-
lefonla ulasilarak elde edilmesi, sonuclarina ulagi-
lamayan hastalarin dahil edilmemesi g¢aligmadaki
eksiklikleri azaltmaya yonelik alinan dnlemlerdir.
AEH protokoliiniin E takviye siiresi hari¢ homojen
olmas: (pitiiiter baskilamasiz, oral O ile sabit P kul-
lanim siiresi ile) tedavide ek karistiricilarin olma-
masina saglamistir. Vurgulanmasi gereken bir diger
nokta O takviyesinin hastaya veya hastanin siklus
ozelliklerine gore karar verilmedigi, merkez agisin-
dan VET siklusunun fiziksel kosularinin organize
edilebilirligine ve hastanin ulagilabilirligine gore
degistigidir.
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