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Dondurulmus-Cozinmiis Embriyo Transfer Sikluslarinda Oral ve Transdermal
Ostrojen Desteginin Gebelik Sonuglari Uzerine Etkisi
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OZET

Frozen embriyo transferi (FET) sirasinda basariyi etkileyen en 6nemli faktorlerden
biri endometrium’un yapay olarak hazirlanmasidir. Yeterli endometriyal hazirlik
amaci ile farkl doz ve yollarda 6strojen destegi kullanilmistir. Calismamizin amaci,
FET uygulanan hastalarda endometrium hazirligi icin verilen strojen seklinin (Oral
veya transdermal) gebelik basarisi tizerine etkilerini incelemektir.

Calismaya retrospektif olarak FET uygulanmis 64 hasta dahil edildi. Hastalar
kullanilan 6strojen destedine goére 2 gruba ayrildi (Grup 1 (n:30): Oral &strojen
destedi alanlar; Grup 2 (n:34): Transdermal Gstrojen destegi alanlar). Calismanin
primer amaci, gruplar arasinda gebelik ve canli dogum oraninin karsilastirilmasi
idi. Grup 1'de ortalama yas 30,26 + 3,43 iken, grup 2’ de 30,50 + 5,02 idi (p:0,819).
Grup 1" de transfer edilen embriyo sayisi 1,36 + 0,55 iken, grup 2 de 1,47 + 0,61
olarak saptandi (p:0,496). Grup 1’ de gebelik orani % 53,3 (n: 16/30) iken, grup 2’
de % 47,1 (n:16/34) idi. (p:0,616) Grup 1’ de canli dogum orani % 40,0 (12/30) iken,
grup 2'de % 26,5 (9/34) olmustur (p: 0,250).

Sonug olarak, FET uygulamasi sirasinda endometriyal hazirlik amaci ile 6strojenin
oral veya transdermal yolla uygulamasinin, gebelik ve canli dogum (zerinde
anlamli etkisi bulunmamaktadir.
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SUMMARY
The effect of oral and transdermal estrogen supplementation on frozen-
thawed embryo transfer pregnancy outcomes

The artificial preparation of endometrium is one of the most important steps
in effecting the outcome of frozen-thawed embryo transfer cycles. Estrogen
supplementation has been used in different doses and routes for the sufficient
endometrial preparation. The aim of this study was to, find out the effect of
estrogen administration either orally vs transdermally on pregnancy outcomes.
Sixty-four patients were included in this retrospective study. The patients were
divided into two groups according to their estrogen administration (Group 1
(n:30): Estrogen supplemented via orally; group 2 (n:34): Estrogen supplemented
via transdermally). The primary outcome of this study was to compare the
pregnancy and live birth rates of these two groups.

The mean ages of the study groups were, 30,26 * 3,43, and 30,50 + 5,02 in group
1 and 2, respectively (p:0,819). The mean number of embryo transfers were
recorded as; 1,36 + 0,55 and 1,47 + 0,61 in group 1 and 2, respectively (p:0,496).
The pregnancy rates were 53,3% (n: 16/30) in group 1 and 47,1% (n:16/34) in group
2 (p:0,616). The live birth rates were 40,0% (12/30) in group 1 and 26,5% (9/34) in
group 2 (p: 0,250).

In conclusion, the endometrial preparation with either oral or transdermal
estrogen preparations do not have any significant effect on pregnancy outcomes
in frozen-thawed embryo transfer cycles.
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Giris

Embriyo kriyoprezervasyonu, (Yardinla Ureme Teknikle-
ri) YUT nin kullaniminin yayginlagmasi ile potansiyel fertili-
te prezervasyonu i¢in énemli bir alternatif olusturmustur (1).
Embriyo kriyoprezervasyonu ile multiple embriyonun transfer
ihtiyaci azalmis olup, ayni zamanda birden fazla embriyonun
depolanmasina olanak saglamistir (2).

Frozen embriyo transferi (FET) ile elde edilen gebelik oran-
lari, taze embriyo transferleri ile elde edilen gebelik oranlari-
na gore daha dusik orandadir. Bununla birlikte FET’nin ki-
mulatif gebelik oranlarinin daha yiksek olmasi, tekrarlayan
siklus sayilari géz 6nlinde bulunduruldugunda maliyet etkin
olmasi, normal siklusa gore roélatif olarak daha basit sekilde
uygulanmasi ve daha kisa zaman periyodu gereksinimi nede-
ni ile 6nemli bir fertilite prezervasyon segenegi olusturmakta-
dir. Embriyo kriyoprezervasyonu uygulanmig olan hastalarda,
dondurulmus embriyonun ¢ozduriilimesi ve transfer edilmesi
sirasinda gebelik basarisi Uzerine etkisi olan birgcok faktor 6ne
surllmektedir.

Taze ET sonrasi gebelik basarisi saglanamadigi durumlar-
da, FET uygulamasi bir avantaj ve alternatif olugturmaktadir.
FET uygulamasi sirasinda basariyi etkileyen en énemli basa-
maklardan birisi de endometriumun hazirlanmasidir. Oosit do-
nasyonu ile gebelik planlanan hastalardaki protokole benzer
sekilde FET uygulanacak hastalarda da, endometriyum &stro-
jen ve progesteron uygulamasi ile hazirlanmaktadir. Spontan
ovulasyon olasiliginin énune gegebilmek icin bu hastalarda
siklikla GnRH agonistleri kullaniimaktadir. GnRH agonistle-
rinin ovarian fonksiyonlardaki baskilayici 6zelliginden dolayi
siklikla éstrojen ile birlikte kullaniimaktadir. Yeterli endometri-
yal hazirlik amaci ile farkli doz ve yollarda 0strojen destegi kul-
lanilabilir. Fakat endometriyal reseptiviteyi maksimum diizeye
getirmek i¢in en iyi endometriyal hazirlik protokoli ile iligkili
elde net bir veri bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizin amaci, farkli glinlerde FET uygulanan
hastalarda endometriyum hazirligi igin verilen dstrojen sekli-
nin (Oral veya transdermal) gebelik basarisi tUzerine etkilerini
incelemektir.

Gereg ve yontem

Calismada GATA Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, YUT
Unitesinde 2011-2013 yillar arasinda FET uygulanmis olan
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Calismaya retrospektif olarak FET uygulanmis 64 hasta da-
hil edildi. Hastalar kullanilan dstrojen destegine gore 2 gru-
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ba ayrildi (Grup 1:Oral &strojen destegi alanlar (n:30); Grup
2:Transdermal 6strojen destegdi alanlar (n:34)). Hastalar ayrica
embriyo transfer gliniine gére de 3 alt gruba (3nci-4 ncu- 5nci
glnler) ayrildi.

Hastalarin mevcut verilerine goére yas, ET sayilari, gebelik
ve canli dogum oranlari karsilastirildi. Yas belirlemesi ET tari-
hindeki hasta yasi olarak kabul edildi. Gebelik tanisi ET sonra-
si B-HCG’ nin pozitif saptanmasi olarak kabul edildi.

Oral 6strojen uygulama protokoli: Oral estradiol uygulama-
sina adetin 1 nci giint 2 mg x 3 /guin dozu (Estrafem 2 mg 28
tb, Nova NorDisk; Danimarka) ile baslanildi. 4 nci gin kan
dstradiol diizeyine bakildi. Ostradiol diizeyi 180 pg/ml nin iize-
rinde ise doza ayni sekilde devam edildi. Ostradiol diizeyi 180
pg/ml nin altinda ise dstradiol dozu 2 mg daha artirildi. 650
pg/ml nin Uzerinde ise gunlik &stradiol dozu 2 mg azaltildi.
Gebelik olugan (B-HCG pozitifligi) olgularda 2 hafta sure ile
uygulamaya devam edildi.

Transdermal 6strojen uygulama protokoll: Transdermal
estradiol uygulamasina adetin 1 nci giini 7.6 mg transdermal
Ostradiol flaster sistem (Estraderm 100 TTS 8 flaster; Novartis;
isvigre) kullanilarak baslandi. 3 giinde 1 transdermal flaster
sistemi yenilendi. Embryo transferi sonrasi, 12. giin 3-HCG ta-
yini ile gebelik olustugu saptanilan (B-HCG pozitifligi) olgular-
da 2 hafta sure ile 6strojen uygulamaya devam edildi.

Calismanin primer amaci olan gruplar arasindaki gebelik
ve canli dogum oranlari karsilastirildi. Istatistiksel analiz igin
SPSS for Windows 15.0 versiyonu kullanildi. Suirekli degis-
kenlerin normal dadihma uygunlugu igin Kolmogrov Smirnov
testi kullanildi. Sirekli degiskenlerin karsilastiriimasinda, ve-
riler normal dagihma uymadigi igin (Yas ve ET sayisi) Mann
Whitney-U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilag-
tinimasinda (Gebelik orani ve canli dogum oranlari) Ki-Kare
testi kullanildi. Veriler uygun oldugu yerde, median (min-max),
ortalama + standart sapma, say! ve ylizde olarak verildi. p <
0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Her iki grup arasinda, yas (p:0,819). transfer edilen embri-
yo sayisi (p:0,496), gebelik oranlari (p:0,616) ve canli dogum
oranlari (p: 0,250) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Frozen Embriyo Transferi uygulanan hastalarda endometriyal hazirlik
icin oral ve transdermal 6strojen desteginin gebelik basarisi tizerine etkisi

Parametreler Oral (n:30) Transdermal (n:34) P
Ortalama SS Ortalama SS
Yas (yil) 30,26 3,43 30,50 5,02 | 0819
ET sayisi (n) 1,36 0,55 1,47 0,61 | 0,496
Gebelik (%) 16/30 (% 53,3) 16/34 (% 47,1) 0,616
Canli Dogum (%) | 12/30 (% 40,0) 9/34 (% 26,5) 0,250

Calismamizda hastalar embriyo transfer giinlerine gore ay-
rica alt gruplar altinda degerlendirildi. 3nci, 4nci ve 5 nci glin
transfer yapilmis olan hastalarin 6strojen destek tipine gére
demografik ve klinik bilgileri ile gebelik ve canli dogum oranlari
Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Ucglincii giin FET uygulanan toplam 10 hasta mevcut olup,
bunlardan 2’ sine oral ve 8 ine transdermal dstrojen destegi
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uygulanmistir. Bu hastalarin demografik ve siklus ozellikleri
incelendiginde, yaslar (p: 0.791) ve transfer edilen embriyo
sayilan (p:0.134) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark-
ik saptanmadi. Bu grupta gebelik ve canli dogum oranlari
incelendiginde, oral 6strojen destedi saglanan grupta gebelik
ve canli dogum goézlenmez iken (0/2), transdermal &strojen
destegdi uygulanan hastalarda, % 37.5 (3/8) oraninda gebelik
ve canli dogum saptanmistir. Oral 6strojen destegi uygulanan
hasta grubunun hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile ge-
belik (p: 0.301) ve canli dogum oranlari (p: 0.301) agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 2).

Dérduncu gun FET uygulanan toplam 14 hasta mevcut olup,
bunlardan 9’ una oral ve 5’ ine transdermal Ostrojen deste-
gi verilmigtir. Bu hastalarin demografik ve siklus 6zellikleri
incelendiginde, yaslar (p: 0.349) ve transfer edilen embriyo
sayllar agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhihk goézlen-
medi (p:0.456). 4 nci gun FET uygulanan hastalarda gebelik
oranlari incelendiginde, oral 6strojen destedi saglanan grupta
gebelik orani % 55.6 (5/9) iken, transdermal 6strojen destegi
alan grupta % 40 (2/5) olarak saptanmistir. Yine 4 ncli gun
FET uygulanan hastalarda canli dogum oranlari analiz edildi-
ginde, oral dstrojen destegdi saglanan grupta canli dogum ora-
ni % 55.6 (5/9) iken, transdermal dstrojen destegi alan grupta
canl dogum (0/5) izlenmemistir. Dordiinci gin FET uygula-
nan hastalarda oral dstrojen desteginin transdermal uygula-
maya gobre gebelik basarisi agisindan Ustinligi saptanmaz
iken (p: 0.501), canli dogum oranlari agisindan daha anlamli
oldugu ortaya konmustur (p: 0.038), ancak bu durum klinik ola-
rak anlamli bulunmamistir (Tablo 2).

Besinci glin FET uygulanan toplam 40 hasta mevcut olup,
bunlardan 19’ una oral ve 21’ ine transdermal 6strojen des-
tegi verilmigtir. Bu hastalarin demografik ve siklus 6zellikleri
incelendiginde, yaslari (p: 0.634) ve transfer edilen embriyo
sayilan (p:0.319) agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmadi. Bu grupta gebelik oranlari incelendiginde, oral
Ostrojen deste@i saglanan grupta gebelik orani % 57.9 iken
(11/19), transdermal dstrojen destedi uygulanan hastalarda %
52.4 idi. (11/21). Sonuglar canli dogum oranlari agisindan in-
celendiginde oral 6strojen destedi uygulanan hastalarda canli
dogum orani % 36.8 (7/19) iken, transdermal 6strojen uygula-
nan hastalarda % 28.6 (6/21) olarak saptandi. 2 grup arasinda
gebelik oranlar (p: 0.726) ve canl dogum oranlari (p:0.577)
acisindan istatistiksel anlaml farklhilik saptanmadi (Tablo 2).

Tartisma

Frozen embriyo transferinde basariyi etkileyen birgok faktor
bulunmaktadir (3). Bunlar arasinda énemli faktorler birisi de,
endometriyal hazirlik ile yeterli endometriyal kalinlik ve resep-
tiviteye ulasilabilmektir. Frozen embriyo transfer protokollerin-
de endometriyal maturasyon ve embriyonal gelisim arasinda
senkronizasyonun saglanmasi énemli bir basamaktir (4). Bu
tur senkronizasyon spontan ovulasyonu takiben dogal siklusta
basarilabilecegi gibi (dogal siklus frozen ET), disaridan verilen
steroidler ile endometriyumun yapay olarak hazirlanmasi ile
(Artifisyel siklus Frozen ET) olusturulabilir (4-6).

Dondurulmus-¢6ziinmis embriyo transferi uygulanan ka-
dinlarda artifisyel olarak endometriyum hazirlanmasindaki
amag, Ostrojen ve progesteronun sekansiyel olarak verilmesi
ile dogal siklustakine benzer sekilde endometriyum gelisiminin
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stimilasyonudur. Hormon replasmani, fonksiyonel overi olan
hastalarda amenoreik- anovulatuvar hastalardan farkhlik gos-
termektedir. Normal ovarian fonksiyona sahip olan kadinlarda

spontan ovulasyon endometriyal hiicrelerde desidualizasyona
neden olmaktadir (7). Bu olasilik nedeniyle, GnRH agonistleri
gibi ovarian fonksiyonlari sliprese eden ilaglar siklikla éstrojen
ile birlikte kullaniimaktadir.

Tablo 2. Transfer giinlerine gére Frozen Embriyo Transferi uygulanan hastalarda endometriyal hazirlik igin oral ve transdermal strojen

desteginin gebelik basarisi tUzerine etkisi

Parametreler ‘ Oral (n:2) ‘ Transdermal (n:8) ‘ P
3ncii Giin
Ortalama SS Ortalama SS
Yas (yil) 30,5 7,77 29,5 6,61 0,791
ET sayisi (n) 2,0 0,0 1,37 0,51 0,134
Gebelik (%) 0/2 (% 0) 3/8 (% 37,5) 0,301
Canli Dogum (%) 0/2 (% 0) 3/8 (% 37,5) 0,301
4ncii Giin
Oral (n:9) Transdermal (n:5)
Yas (yil) 30,0 2,78 28,4 2,88 0,349
ET sayisi (n) 1,11 0,33 1,0 0,0 0,456
Gebelik (%) 5/9 (% 55,6) 2/5 (% 40) 0,501
Canli Dogum (%) 5/9 (% 55,6) 0/5 (% 0) 0,038
5nci Giin
Oral (n:19) Transdermal (n:21)
Yas (yil) 30,36 3,48 31,38 4,73 0,634
ET sayisi (n) 1,42 0,60 1,61 0,66 0,319
Gebelik (%) 11/19 (% 57,9) 11/21 (% 52,4) 0,726
Canli Dogum (%) 7/19 (% 36,8) 6/21 (% 28,6) 0,577

SS: Standart Sapma, ET: Embriyo Transferi

Endometriyal hazirlik icin en populer kullanim, spontan ovu-
lasyondan korunmak i¢cin GnRH analoglari ile pituiter down
regulasyon saglanmasi sonrasinda ekzojen 6strojen ve pro-
gesteron ile endometriyumun hazirlanmasidir.

Endometriyal kalinlik, embriyo transferinde prognostik faktor
ve endometriyal reseptivitenin bir belirteci olarak kullaniimak-
tadir (8). Endometriyal kalinhidin 8 mm’nin altinda oldugu du-
rumlarda gebelik basari sansi dismektedir (9-12). Endometri-
yal gelisimin yeterli olmadi§i durumda bunu basarabilmek igin
ostrojen destegi saglamak gereklidir.

Artifisyel siklus frozen ET igin farkli bazi protokoller 6ne si-
riimistir. Calismalarin gogunlugunda oral 6strojen destegi
(Oral mikronize estradiol) 4-6 mg/giin dozunda kullaniimistir.
Transdermal estradiol patch kullanan ¢alisma sayisi sinirhidir.
Bizim bilgilerimize gbre, endometriyal hazirhik amaci ile oral
ve transdermal Ostrojen destegini kargilastiran yalniz bir ca-
lisma mevcuttur (13). iki farkl calismada dstrojen seviyeleri
ve endometriyal kalinliklari kargilastirildiginda, tedavi rejimleri
arasinda disuk bir farklilik bulunmustur (14-15). Hem Ostrojen
seviyeleri hem de endometriyal kalinliklar her iki tedavi reji-
minde karsilastirilabilir diizeydedir. Ostrojenin baslama zama-
ni yapilan ¢aligmalar arasinda farkliliklar géstermekle birlikte,
galismalarin tamamina siklusun 4 ncii gliniinden énce baslan-
mistir (15). Uygun zamanda baslanilan éstrojen destegi, isten-
meyen follikiiler gelisim ve ovulasyonu 6nlemektedir. Calisma-
larin gogunlugunda follikller gelisim bozukluguna bagl iptal
oranlar belirtiimedigi icin 6strojenin baslangi¢ gini etkisini,
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analiz etmek mimkin olamamigtir (13).

Endometriyal hazirlik amaci ile 6strojen kullanimi farkli ve-
rilis yollari ile uygulanabilir (Oral veya transdermal). Ozellikle
oral yolla kullanilan éstrojenden farkli olarak transdermal 6stro-
jen kullanimi, karacigerde metabolize edilmedidi igin estron’a
konversiyon azalmakta ve dolayisi ile endometriyum (izerin-
deki etkisinin arttigi digtintiimektedir (16). Yapilan ¢aligmalar
gOstermektedir ki, dstrojen kullanimi endometriyal patern ve
subendometriyal kan akimi Gizerinde etki gostermektedir (17).

Prato L.D. ve ark. tedavi 6ncesi GnRH agonisti kullanilan
ve kullaniimayan hastalardaki transdermal Ostrojen kullani-
mini arastirmiglardir. GnRH agonisti kullaniimaksizin ekzojen
ostrojen ile endometriyal hazirlik, frozen embriyo transferinde
basari sansini azaltmamaktadir (18).

Bizim g¢alismamizin en énemli kisithligi, retrospektif olarak
dizayn edilmis olmasidir. Diger yandan hasta sayisinin disik
olusu ve 6strojen destegi ile ilgili randomizasyon yapilmamis
olmasida kisithiyici unsurlar olarak gérulebilir.

Sonug olarak, frozen embriyo transferi uygulamasi sirasin-
da endometriyal hazirlik amaci ile dstrojenin oral veya trans-
dermal yolla uygulamanin, gebelik ve canli dogum sonuclari
Uzerinde anlamli etkisi bulunmamigtir. Ayrica arastirmamizda
embryo transfer ginlerinin farkli olmasinin da basari sansi
Uzerine herhangi etkisi gésterilememistir.
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