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Kisa Ozet: Bu makalede 40 yas ve iizeri kadmlar igin elektif tek embriyo transfer (eSET:
elective single-embryo transfer) politikast uygun mudur sorusuna yanit aranmistir. eSET
(n=264) ve iki embriyo transferi (DET: double embryo transfer) (n=364) yapilan 40-44
yasindaki kadinlar IVF veya ICSI taze siklusuna alindi. Dondurulan ¢oziilen embriyo transferi
sikluslarinda, uygun embriyo sayisina ve giftlerin fikrine goére her iki grupta SET/DET
uygulandi. eSET’in uygunlugu hem klinik prognostik faktdrlere hem de IVF ya da ICSI
sonuglarina dayanarak (6r: embriyolarin kalitesi ve sayisi) klinisyen tarafindan bireysel olarak
degerlendirildigi i¢in iki hasta grubunun birbiri ile karsilastiriimalart miimkiin degildir.
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GIRIS

Cogul gebeliklerin yiiksek goziikmesi, maternal hastaliklarin, 6liim oranlarinin ve
perinatal komplikasyonlarin olasiligini 6nemli Olciide arttirdigi igin {liremeye yardimci
teknolojilerin (ART: assisted reproductive technology) en yaygin komplikasyonudur. Tek
embriyo transferi (SET) cogul gebelikleri azaltan tek stratejidir (ESHRE, 2012). Randomize
caligmalarda elektif SET’in (eSET), kiimiilatif gebelik oranlarini etkilemeksizin g¢ogul
dogumlar1 6nemli Ol¢lide azalttigr kanitlanmigtir (Martikainen et al., 2001; Thurin et al.,
2004). Destekleyici aragtirma verilerine ragmen, eSET politikas1 cogunluk tarafindan kabul
edilmiyor ve Avrupa ilkeleri arasinda ¢cogul dogumlar agisindan biiytik farkliliklar vardir.
ART’deki ikiz oraninin Avrupada 2010 y1li i¢in % 20.8 oldugu tahmin edildi (ESHRE, 2012).
Finlandiyada eSET politikasi, kanun hiikkmii olmaksizin kabul edildi ve bu uygulama ART
tedavisi sonrasi olusan ikiz bebek sayisinin azalmasima neden oldu. 2009°da Finlandiyada
IVF/ICSI ve donmusg embriyo transfer (frozen-embryo transfer, FET) tedavilerinin tiimiinden
% 8.8 ¢cogul dogum orani1 vardi (THL, 2010).

IVF zamaninda kadin yasi, canli dogum oranlarinin olasiligini etkiler (Templeton et

al., 1996). Maksimum canli dogum oranlarin1 bagarmak i¢in gerekli embriyolarin sayis1 kadin



yasina ve dondurulan embriyolarin sayisina baglhidir (Schieve et al., 1999). Son yapilan meta
analizde, geng kadinlar (yag<33) ileri yastaki kadinlardan (yas>33) daha yiiksek canli dogum
sansina sahiptirler (% 37 ye karsilik % 29, p=0.02). Bununla birlikte daha geng¢ ve daha yash
kadinlar arasinda eSET’in etkileri DET ile karsilastirildiginda canli dogum oranlarinda 6nemli
degisiklik goriilmemistir (% 28 ve 45 ye karsilik % 23 ve 35, p=0.60). Buna ek olarak, geng
ve ileri yastaki kadinlar karsilastirildiginda ¢ogul canli dogum insidansi benzerdir (% 19 ye
karsilik % 18, p=0.86) (McLernon et al., 2010). eSET veya DET yapilmis 36-39 yasindaki
kadinlarda kiimiilatif gebelik oranlar1 (yumurta toplama islemi basina gebelikler, taze ve
donmus embriyo transferleri dahil) ve canli dogum oranlar1 eSET yapilan grupta DET e gore
anlamli derecede yiiksek iken, taze IVF sikluslarinda benzer embriyo transferi basina gebelik
oranlarina ve benzer canli dogum oranlara sahiptir (Veleva et al., 2006).

eSET ve DET yapilan 39 yas ve iizeri kadmnlarda ¢ogul canli dogum oranlarinin
insidans1 yeterince c¢alisilmamaistir. Daha 6nce Amerika’da yapilan kohort bir ¢alismada 40-44
yas grubunda iki embriyo transfer edildiginde ¢ogul dogum oraninin % 10.8 oldugu ve yas ile
azaldig1 goriildii (Schieve et al., 1999). Scotland et al. (2011) tarafindan yapilan son
calismada, 39 yasindaki kadinlarda eSET ve DET yapilan sikluslardaki ikiz canlt dogum orani
sirasiyla % 1.9 ve 19.1 bulunmustur.

Bu c¢aligmada 40 yas ve iizeri kadinlarda eSET’in uygulanabilirligini agiklamaya
calistik. Bilgilerimize gore, ileri yastaki grupta eSET’in uygunlugu hakkinda giincel bilgiler
azdir. Bu calisma, taze sikluslarda eSET veya DET yapilan kadinlar arasinda klinik gebelik
oranlarini, canli dogum oranlarimi, ikiz gebelik oranlarini ve kiimiilatif gebelik oranlarini

karsilastirmak icin yapilmistir.

MATERYAL VE METOT

Bu retrospektif kohort ¢aligmaya 2000-2009 yillar1 arasinda Familiy Federation of
Finland Helsinki Fertility Clinic’de IVF veya ICSI tedavisine alinan 40-44 yasindaki tiim
kadinlar dahil edildi. Tek oosit toplanmasini takiben taze ve donmus embriyo
transferlerindeki bilgiler de dahil edildi. Sonuglar, hem taze hem de donmus embriyo
transferlerini de icererek IVF/ICSI siklusu basina analiz edildi. Dondr yumurta alicisi kadinlar
cikarildi. Bu ¢alismanin tiim parametreleri i¢in Familiy Federation of Finland’da her ART
siklusu i¢in kullanilan veritabani, bilgi kaynagi olarak kullanildi.

Kadinlar iki gruba boliindii. eSET yapilan gruptaki kadinlar, taze sikluslarda tek

embriyo transferi yapilan ve bir veya daha fazla embriyo dondurulanlardi. DET grubunadaki



kadinlar ise, taze IVF/ICSI siklusta iki embriyo transferi yapilanlardi. Elektif tek embriyo
transfer karari, 6nceki tedavi siklusunun sonuglari, daha once transfer edilen embriyo sayisi,
stimiilasyon sonuglar1 (biiyiik follikiillerin sayis1) gibi klinik faktorleri ve toplanan oositlerin
sayisi, boliinen embriyolarin sayisi, en Onemlisi embriyolarin kalitesi gibi embriyolojik
faktorleri iceren pek cok degiskene dayanir. Buna ek olarak, ¢iftler eSET ve DET in gebelik
oranlarinin karsilastirilmas: ve DET sonrasinda ikiz gebelik sansi konularinda egitim aldi.
Ciftler, 40 ve lizeri yasta ¢ogul gebeliklerde gelisen riskler hakkinda bilgilendirildi. Transfer
edilecek embriyo sayisi ile ilgili giftlerin diisiincesi goz onilinde bulunduruldu. Bunun anlamu;
iki embriyo transferi igin 1srar eden c¢iftlere iyi prognozlu olsalar bile, medikal
kontraendiksiyon olmadig siirece DET yapildi.

Kriyoprezervasyon i¢in kriter; 2.glin embriyosu i¢in % 50’den az fragmantasyon ve
multiniikleasyon gdstermeyen 2-5 blastomerli ve 3.glin embriyosu icin % 50°den az
fragmantasyon ve multinlikleasyon gdstermeyen 5 veya daha fazla sayida blastomerli
embriyolardi.

Biitiin kadinlarin yasi, viicut kitle indeksi (BMI), infertilite ana nedeni ve IVF
zamanindaki infertilite siiresi kaydedildi. Primer ve sekonder infertilite verileri, bu verilerin
diizenli bir sekilde kaydedilmedigi varsayimiyla analizlere alinmadi. Tedavi igeriginin
ozellikleri (protokol, ART tipi, toplam gonadotropin dozu, toplam gonadotropin tedavi siiresi,
toplanan oosit ve dondurulan embriyo sayisi) toplandi. Taze ART sikluslardaki klinik gebelik
ve canli dogum oranlar1 ve toplanan oosit basina kiimiilatif klinik gebelik ve canli dogum
oranlar1 ilk ulagilan sonuglardi. Ikiz gebelik bilgisi de kaydedildi.

Istatiksel analiz igin siirekli veriler (yas, infertilite siiresi, toplam gonadotropin dozu,
gonadotropin tedavi siiresi, oosit ve donmus embriyo sayis1) normal dagilmayip ¢arpik bir
dagilim gosterdikleri i¢in Mann—Whitney testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degerler
¥ testi kullanilarak karsilastirildi. Ikiz gebelik oranlari igin Fisher’s exact testi kullanildi. P
degerleri 0.05’ten kii¢lik olanlar anlamli olarak kabul edildi. Analiz i¢in Predictive Analysis

Software (PASW) Statistics 18 kullanild.

BULGULAR

Calisma siiresince IVF veya ICSI olan 40-44 yas aras1 628 kadin ¢alismaya dabhil
edildi. Taze embriyo transferi sikluslarinda, bunlardan 264’tiine eSET ve 364’tne DET
yapildi. Tablo I’de ¢alisma gruplarindaki kadinlara ait belirtici istatistikler verilmistir. eSET
yapilan gruptaki kadinlar, DET yapilan gruba gore anlamli olarak daha gengti (p<0.001).



Infertilite siireleri eSET yapilan grubun % 25’inde ve DET yapilan grubun da % 20’sinde
biliniyor olmasina ragmen diger Ozellikler (BMI, esas tani ve infertilite siiresi) gruplar
arasinda anlamli1 farklilik goriilmedi. Tedavi iceriginin 6zellikleri (taze IVF veya ICSI siklus)
Tablo II’de gosterilmistir. eSET yapilan gruptaki kadinlar daha az gonadotropine (p<0.001)
ihtiyag duymus, daha fazla oosit toplanmis (p<0.001) ve daha fazla dondurulmus embriyoya
(p<0.001) sahiplerdi.

[k bulgularm sonuglar1 Tablo III’de gosterilmistir. Taze sikluslarda klinik gebelik
oranlar1 eSET ve DET grupta sirasiyla % 23.5 ve 19.5 olarak gozlendi. Canli dogum oranlari
sirastyla % 13.6 ve 11, abort orani sirastyla % 37.5 ve 36.1 di. Taze DET sikluslarda 3 ikiz
gebelik olusurken (% 7.5) taze eSET grubunda ikiz gebelik yoktu. FET (donmus embriyo
siklusu) sikluslarinda eSET yapilan grupta 46 ve DET yapilan grupta 28 kadinda klinik
gebelik goriildii. eSET grubun 27°si DET grubun da 11’1 canli dogumla sonuglandi. FET
gebeliklerinin bazilar1 taze IVF/ICSI gebeligine de sahip olan kadinlardi. Toplanan oosit
basina kiimiilatif gebelik oranlar1 eSET ve DET sonrasi sirastyla % 37.1 ve 24.2 (p<0.001),
canli dogum oranlar1 sirastyla % 22.7 ve 13.2 (p=0.002) idi. Kiimiilatif ikiz oranlar1 eSET
grupta % 6.7 ve DET grupta % 8.3 di (p=0.726). eSET gruptaki tiim ikizler iki embriyo

transferi yapilan FET sikluslarindandi.

TARTISMA

Bircok batili tilkelerdeki kadinlar, ilk gebelik girisimini giderek geciktirmektedirler.
Arastirma sorumuz ART gerektiren 40’11 yaslardaki kadinlarin ¢ogalan sayisi ile ilgilidir (Te
Veldeet al., 2012). Bu c¢alisma, 40-44 yas grubunda bile eSET’ in verimli embriyo dondurma
ve ¢cozme programiyla desteklenmesiyle uygun bir metot oldugunu gosterir. Yasa ragmen orta
seviyede gonadotropin dozla stimiilasyona iyi cevap veren ve dondurma i¢in kullanilacak
fazladan embriyosu olan kadinlar i¢in eSET’ in dikkate alinmasini Oneririz. Bu her siklusun
bireysel degerlendirilmesini gerektirir.

ART sonuglar1 genelde baslanan siklus basina veya embriyo transferi basina gebelik
veya canli dogumlar olarak sunulmaktadir. Bir¢ok embriyonun tek bir siklusta transfer
edildigi ve birkaginin donduruldugu durumlarda, sonucglart bu sekilde sunmak iyi bir
yaklagimdir. Bu politika transfer basina gebelik oranini arttirir ama ayni zamanda g¢ogul
gebeliklerin risklerini de arttirir. eSET uygulamasindaki ana fikir, taze siklusta ve benzer
kiimtilatif sonuglar1 veren ama daha az risk tasiyan donmus sikluslarda bir seferde bir

embriyonun transferidir.



Bu calismada, infertilite siiresi verisinin eksik olmasi (kayip orant % 22) gibi bazi
eksikliklerin oldugunu kabul ediyoruz. Buna ek olarak, retrospektif verilerde primer ve
sekonder infertiliteler gilivenli bir sekilde ayrilamadi. Materyal ve yontem boliimiinde
aciklandig1 gibi, kriyoprezervasyon hakkindaki karar g6z oniine alinmis olsa da, embriyolarin
kaliteleri hakkinda bir bilgi mevcut degildi. Biitiin bu parametreler infertilite tedavisinin
prognozunu yansitir ve klinik karar verme asamasinda kullanilmistir. Burada calisilan gruplar
(eSET ve DET) ART ile iliskili 6zellikleri veya ge¢misleri acisindan karsilagtirilabilir degildi,
¢linkli amag ¢ogul dogumlar1 6nlemek i¢in eSET yapilacak iyi prognozlu kadinlar1 se¢gmekti.

Iki ¢ocuk arzulayan ¢iftlerde ikiz gebelik sanslarinin sinirlandirilmalari da tartismalar
beraberinde getirmektedir (Gleicher and Barad, 2009). Ote yandan 40-44 yasinda ikiz gebelik
ve ikiz ¢ocuk sahibi olmak pek ¢ok yonden yiik olusturabilir ve bu yastaki ciftler bu riski
almak istemez. Bu calismada biitiin ¢iftler hem DET hem de SET’in riskleri ve yararlari
konusunda deneyimli bir doktor tarafindan egitim aldi. Karar1 uygulamada ciftlerin fikri
hesaba katildi.

Kiimiilatif gebelik oranlarinin yas ile azaldigi bilinmektedir. 1995-2010 tarihleri
siiresince Oulu Universite Hastanesinde tiim eSET uygulanan IVF/ICSI sikluslarinda toplanan
oosit basina kiimiilatif gebelik oranlar1 30 yasindan gen¢ kadinlarda % 54, 30-34 yasindaki
kadinlarda % 49 ve 35-39 yasindaki kadinlarda % 39°du (yaymnlanmamis veri). Taze
sikluslarda sadece tek embriyo transfer edilse bile 40-44 yas grubunda % 37 gibi kiimiilatif
gebelik oran1 giiven vericiydi.

Artan maternal yas ile gebelik kayiplar1 yayginlasmaktadir. Ayrica Onceki lireme
sonuglarina bakmaksizin gebelikte anne yas1 fetal 6liim i¢in 6nemli ve bagimsiz bir risk
faktortidiir (Nybo Andersen et al., 2000). Bu arzu edilmeyen gebelik sonuglari, ileri yastaki
kadinlarda fetal andploidi sayisinin artisindan kaynaklanan sonuglardir. Son yapilan
caligmalarda, IVF’de nicel ovaryan rezervi ve oosit kalitesi arasindaki iliski akla geldiginde,
zay1lf cevap veren kadinlarda, 36 yasindan biiyiik normal cevap veren kadinlara gére daha
fazla gebelik kayiplar1 vardi (Haadsma et al., 2010). Bu baglamda, bu caligmadaki gruplar
benzerdi: taze IVF/ICSI sikluslarinin eSET yapilan grupta gebeliklerin % 37.5°1 ve DET
grupta % 36.1°1 diisiikle sonlanda.

Ingiltere’de, IVF uygulamalarini diizenleyen Human Embryology and Fertilization
Authority ikiz canli dogum oranlarinin % 10’nun altinda olmasim1 ulusal bir hedef olarak
tavsiye ediyor (HFEA, 2012). Canli dogum ve ¢ogul dogum oranlarinda yasin etkisi hakkinda
yapilan genis prospektif bir calisma, cogul dogumlar ile iliskili olarak 40 yasindan biiyiik

kadinlar arasinda erken dogum ve diisiik dogum agirlig: riskinin diisiik oldugunu gosterdi ve



bu nedenle ileri yas, iki embriyo transferi secenegini giiclendirecektir (Lawlor and Nelson,
2012). Bununla birlikte uzmanlar kiimiilatif gebelik ve canli dogum sonuglarindaki verinin bu
calismada eksik olduguna dikkat ¢ekmisti. Bizim c¢alismamizda kiimiilatif ikiz gebelik
oranlar1 iki grup arasinda benzerdi. eSET gruptaki tiim ikizler donmus siklustaki DET
transferi sonucudur. Agiklandigi gibi transfer edilen embriyo sayisi her tedavi siklusunda
bireysel olarak degerlendirildi. Her iki grupta da ikiz sayisinin az olusu, eSET ve DET
hastalarinin se¢iminin (ikiz gebelik orani agisindan) basarili oldugunu gosterir. Ancak, bu
DET’in biitiin hastalarda uygulanmasinin tavsiye edilecegi anlamina gelmez, ciinkii bu yanlis
anlayls muhtemelen artan ikiz oranlarina neden olacaktir. ART ikizlerinde erken dogum
riskinin, diisiik dogum agirliginin ve perinatal 6limiin farkli cinsiyette ikizlere spontan gebe
kalanlardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Hansen et al., 2009). Dahasi maternal
hipertansiyon riskleri, gestasyonel diyabet ve preeklemsi cogul gebeliklerde artar (Dodd and
Crowther, 2005) ve ayn1 zamanda yas tek basina maternal riskleri arttirir. Onceki ¢alismalara
dayanarak, maternal ve yeni dogan problemlerini azaltmak i¢in 40 yasindan biiyiik kadinlarda
ikiz gebeliklerden kaginilmalidir. Bu politika hastalarin uygun bilgilendirilmesini ve IVF
kliniklerinin etik bir yaklagim gdstermesini gerektirir.

Kadinlarin artan yasi ART ile bile gebe kalma sansini diistirtirken, 40’11 yaslardaki her
kadin i¢in SET tavsiye etmiyoruz. Fakat eSET ve DET arasindaki klinik karar sadece kadin
yasina baglandirilmamali, tedavinin diger prognostik 6zellikleri de goz oniine alinmalidir (6r:
stimiilasyona iyi cevap veren ve en az iki iyi kaliteli embriyo). Bu c¢alisma, iyi prognozlu ileri
yash kadinlarda (40-44 yas aras1) eSET politikasinin uygulanabilecegini dnermektedir; eSET
uygulamasi tatmin edici kiimiilatif klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 ile sonuglanacaktir.
Bu sonuglarin, gebelik sans1 yiiksek olan 40 ve iizeri yastaki kadinlara eSET uygulamasini

saglayacak olanlar1 cesaretlendirecegini umuyoruz.



