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OZET

Amagc: Ilk IVF-ET (in vitro fertilizasyon-embriyo transferi) sikluslarinda ofis
histeroskopi ile yapilan lokal endometrial travmanin implantasyon ve gebelik oranlari

iizerine etkisini arastirmak

Materyal-Metod: Calismamizda, Haziran 2007 - Kasim 2012 tarihleri arasinda
TCSB Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi IVF
kliniginde tedavi programina alinan hastalarin bilgisayar kayitlar1 incelenmistir. IVF-ET
ilk siklusu olan, 40 vyas alti, transvajnal ultrasonografi (USG) veya
histerosalpingografide (HSG) hidrosalpenksi olmayan, normal over rezervine sahip ve
yapilan ofis histeroskopisinde kavitede patolojisi olmayan, 372 tanesi ¢alismaya dahil
edilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalarin 250 tanesine erken proliferatif fazda ofis
histeroskopi ile uterusun fundus, 6n ve arka duvarinda lokal endometrial travma
olusturulmustur. Kontrol grubunda ise 122 hastaya histeroskopi yapilmis, fakat travme
olusturulmamistir. Hastalarin hepsine long luteal gonodotropin salgilatict hormon
(GnRH) agonist protokolii uygulanmis ve 273 hastaya takip eden siklusta embriyo
transferi yapilmistir. Embriyo transferi yapilan hastalarin implantasyon ve gebelik

oranlar1 kontrol grubu ile karsilagtirilmigtir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari, viicut kitle indeksleri (VKI),
bazal folikiil stimiile edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), 6strodiol (E2)
diizeyleri, ortalama antral folikiil sayilar1 (AFC), infertilite etyolojileri, toplanan oosit
sayilari, intrasitoplazmik sperm enjeksiyon (ICSI) yiizdeleri agisindan benzer
bulunmustur (p>0,05). Klinik gebelik oranlari (% 28,7’e karsilik % 26,1), toplam
gebelik oranlart (% 43,1°e karsilik %38) ve implantasyon oranlart (% 19’a karsilik
%12,9) endometrial travma grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmus
ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Abort

oranlar1 arasinda gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmamaistir (p>0,05).

Sonuglar: ilk IVF-ET tedavi siklusundan dnce ofis histeroskopi ile olusturulan
endometrial travmanin, gebelik ve implantasyon oranlarini arttirdigi, fakat bunun

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sdylenebilir.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of local endometrial injury, that is applied
during first IVF-ET (In vitro fertilization - embryo transfer) cycle with office
hysteroscopy, on implantation and pregnancy rates.

Material-Method: In our study, records of patients that have been admitted to
the IVF clinic of TCSB Etlik Ziibeyde Hanim Gynecological Diseases Education and
Research Hospital between June 2007 and November 2012 have been evaluated.
Among those records, 372 of the patients, who had their first IVF-ET treatment cycle,
who were under the age of 40, with no hydrosalpinx in the transvaginal ultrasonography
(USG) or hysterosalpingography (HSG), had normal ovarian reserves and no pathology
in their cavity during office hysteroscopy, were included in this study. Local
endometrial injury has been generated to the fundus, anterior and posterior walls of the
uterus of 250 of these patients, during office hysteroscopy. The control group,
consisting of 122 patients, has undergone office hysteroscopy but did not get
endometrial injury. Long luteal gonadotrophin releasing hormone (GnRH) agonist
protocol is applied to all of the patients and 273 patients have undergone embryo
transfer during the following cycle. Implantation and pregnancy rates of the patients,
who have undergone embryo transfer, have been compared to the control group.

Findings: Age, body mass index (BMI), basal follicle stimulating hormone
(FSH), luteinizing hormone (LH), and estradiol (E2) levels, average antral follicle
counts (AFC), infertility etiologies, cumulative oocyte numbers, intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) percentages were similar (p>0.05), in the study group and the control
group. Clinical pregnancy rates (28.7% vs 26.1%), total pregnancy rates (43.1% vs
38%) and implantation rates (19% vs 12.9%) of the endometrial injury group were
higher than those of the control group, however the difference was not statistically
significant (p>0.05). There was no statistically significant difference between the
abortion rates (p>0.05).

Conclusion: It is possible to conclude that, local endometrial injury that is
generated before the first IVF-ET treatment cycle increases the implantation and

pregnancy rate, however this increase is not statistically significant.

vi



Keywords: Local endometrial injury, implantation, in vitro fertilization, embryo

transfer, office hysteroscopy

Author : Dr. Zeliha FIRAT CUYLAN
Advisors : Do¢.Dr. Berfu DEMIR
Dog.Dr. Berna DILBAZ

vii



ABD
AFC
AMH
APC
CCCT
COX
CSF-1
DNA
DSO
EFORT
EGF

ET

E2

FGF
FSH
GAST
GM-CSF
GnRH
GNOa
HB-EGF
hCG
HMG
HOX
HSG
ICSI
IGF
IGFBP-1
IFN vy

IL

IVF

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Antral follikil say1s1

: Anti-Miillerian hormon

: Antijen sunucu hiicre

: Klomifen Sitrat Ile Uyar1 Testi

: Siklooksijenaz

: Koloni stimiile edici faktor 1

: Deoksiriboniikleik asit

: Diinya Saglik Orgiitii

: Ekzojen follikiil stimiile edici hormon ovaryan rezerv testi
: Epidermal biiyiime faktor

: Embriyo Transferi

: Ostrodiol

: Fibroblast biiyiime faktorii

: Folikiil stimiile edici hormon

: Gonodotropin salgilatict hormon agonist uyart testi
: Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor

: Gonodotropin salgilatict hormon

: Bilyiime diizenleyici onkogen o

: Heparin baglayici epidermal biiylime faktorii

: Insan koryonik gonodotropin

: Insan menopozal gonodotropin

: Homeobox

: Histerosalpingografi

: Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu

: Insiilin benzeri biiyiime faktor

: Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayic1 protein-1
: Interferon y

: Interlokin

: In vitro fertilizasyon

viii



IVF-ET
KOH
LIF

LH
MIP-1B
MMP
mRNA
MUC-1
NS
OKS
OPN
OPU
PAI-1
PDGF-
rFSH
SD
TGF-$
Th-1,2
TIMP
TNF-a
uNK
USG
VEGF
VKIi
YUT

: In vitro fertilizasyon — embriyo transferi
: Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon

: Lokemi inhibitor faktor

: Liiteinize edici hormon

: Makrofaj inflamatuar protein 1B

: Matriks metalloproteinaz

: Mesajci ribontikleik asit

: Miisin 1

: Anlamli degil

: Oral kontraseptif

: Osteopontin

: Oosit toplama

: Plazminojen aktivator inhibitor-1

: Platelet kaynakli biiytime faktorii 8

: Rekombinant folikiil stimiile edici hormon
: Standart sapma

: Transforme edici biiytime faktorii 3

: T helper 1,2

: Matriks metalloproteinaz doku inhibitorii
: Tiimor nekrozis faktor o

: Uterin-spesifik natural killer hiicresi

: Ultrasonografi

: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

: Viicut kitle indeksi

: Yardimci tireme teknikleri

X



TABLO, SEKIL ve RESIM LISTELERI

Tablolar Dizini

Tablo 4.1 Endometrial travma ve kontrol grubunun temel 6zellikleri ..............cce....... 27
Tablo 4.2 Endometrial travma ve kontrol grubunun KOH sonuglart ............ccceeeeenen. 28
Tablo 4.3 Endometrial travma ve kontrol grubunun KOH sonuglari ............ccceeeeeenee. 28

Tablo 4.4 Endometrial travma ve kontrol grubunun embriyolojik veri ve gebelik
SOMUGIATT.....eeiiiieeetie ettt e e e et e e et e e e e taeeesaaeeeaseeetaeesssseesabeeesasesessseeennseaans 29

Tablo 4.5 Endometrial travma ve kontrol grubunun gebelik sonuglart .......................... 29

Sekiller Dizini

SeKil 2.1 OVEr 1e€ZerV tESLIETT ....c.vveieiiieieiiie et cciee ettt 4
Sekil 4.1 IVF-ET tedavisi sonuglarinin gebelik ve implantasyon oranlari agisindan

KArSHASHITINASI. ..eitieiiieiiieie ettt st e et e e et e eebeebeesiteenbeesnaeenseessseenseenenas 30

Resimler Dizini

Resim 2.1 Endometriyum epitelinde sekretuar fazda pinopod ekspresyonu [44] ............ 9
Resim 2.2Embriyo ile endometriyum arasindaki iliskiyi saglayan faktorler [81].......... 15
Resim 3.1 Ofis histeroskopi esnasinda yapilan endometrial travma ...........c.ccceeeuveennenn. 23



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite genel olarak bir y1l veya daha fazla korunmasiz iliskiye ragmen gebe
kalinamamasi olarak tanimlanmaktadir [1]. Saglikli geng ¢iftlerin yaklasik % 85-90°1 bir
yil icerisinde gebe kalabilmektedir. Infertilite bu nedenle ¢iftlerin yaklasik % 10-15’ini
etkilemektedir. Genel alginin aksine, infertilitenin insidanst son 30 yilda nispeten
degismeden kalmis ancak infertilitenin degerlendirilmesi ve tedavisi alaninda 6nemli
adimlar atilmistir. Yardimer iireme tekniklerinin (YUT) gelismesi birgok infertil ¢iftin
prognozunu biliylik oranda iyilestirmistir. Ayni zamanda fertilitenin azaldigi ileri
yaslarda cocuk sahibi olmak isteyen hasta sayis1 artmistir. Sonu¢ olarak giiniimiizde
daha fazla sayida ¢ift infertilite problemine ¢6zliim aramaktadir.

YUT, oositlerin viicut disinda direkt manipiilasyonlarini iceren tiim teknikleri
kapsar. Ik ve en yaygm yontem in vitro fertilizasyondur (IVF), ancak giin gectikce
teknolojik yontemler de sayica artmaktadir. IVF islemi eksojen gonadotropin ile yapilan
kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonu (KOH) , transvajinal ultrasonografi (USG) altinda
oosit toplama islemini (OPU), laboratuar kosullarinda fertilizasyonu ve embriyolarin
uterusa transservikal olarak transferini igerir.

Son yillarda yardimci iireme tekniklerindeki basta ovulatuar fonksiyonlar,
fertilizasyon oranlar1 ve embriyo kalitesindeki artiglara ragmen, klinik gebelik ve canli
dogum oranlarinda paralel bir iyilesme saglayamamistir. Bu uyumsuzluk implantasyon
problemlerine bagl ortaya ¢ikmaktadir. Implantasyona etkili faktérler; embriyo kalitesi,
transfer teknigi ve endometrial reseptivite olmak iizere {i¢ gruba ayrilabilir. Endometrial
reseptivite; yetersiz endometrial gelisim (ince endometrium, adhezyon molekiilii
ekspirasyonunun degismesi), uterin anomaliler (submiikoz myomlar, uterin septum) ve
cevresel sartlar (hidrosalpenks, enfeksiyon) nedenleri ile azalmaktadir [2].

Insan embriyosunun implantasyonu kendisini karsilamak icin hazirlanmis
endometriyum ve fonksiyonel blastokist arasinda es zamanli ¢apraz seyir gosteren li¢
asamali bir silirectir. Bu asamalar sirasiyla; apozisyon, adezyon ve invazyondur.
Implantasyon, overlerden salgilanan steroidlere bagimli olarak endometrial
reseptivitenin en uygun oldugu siklusun 19. ve 24. giinleri arasinda sabitlesen optimal

pencere doneminde olusur. implantasyon ¢ok karmasik bir siire¢ olup endometrial



sitokinlerin sinyalizasyonu sonucunda gelisir ve bu sirada ligandlar yapigmay1
saglarken, inhibitor bilesenler kaybolurlar.

Implantasyon basarisizligi, iireme tibbinda ¢oziime kavusmamis en &nemli
sorunlardan biridir. IVF sikluslarinda implantasyon orani yaklasik %25 diizeylerindedir
[3]. Implantasyon basarisizligmin iicte ikisinden endometrial reseptivite sorumluyken,
iicte birinden embriyonun kendisi sorumludur [4]. Endometriyuma lokal travma
yapilmasinin, implantasyon markerlarin1 artirabilecegi hipotezi gilinlimiizde deger
kazanmaktadir [5].

Bu calisma, hastanemiz IVF kliniginde takip edilen, ilk IVF siklusu olan
hastalarin, kavitelerini degerlendirmek icin yapilan ofis histeroskopi sirasinda
uygulanan lokal endometrial travmanin gebelik ve implantasyon oranlarina etkisini

arastirmay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. IVF’ de Prognostik Faktorler

YUT’ lerinin basarisini etkileyen ana faktorler maternal yas, over rezervi ve

daha onceki reprodiiktif performanstir.

2.1.1. Maternal Yas

Maternal yas, IVF basarisini belirlemede en énemli belirleyici faktordiir. Genel
olarak, dogurganlik oranlar1 25-29 yas kadinlarda % 4-8, 30-34 yas kadinlarda % 15-
19,35-39 yas kadinlarda % 26-46 ve 40-45 yas kadinlarda da % 95 daha diistiktiir [6].
Yasla birlikte oosit kalitesindeki azalma, over stimiilasyonuna giderek azalan bir cevaba
ve bunun sonucunda daha az oosit ve embriyo sayisi, embriyo implantasyonuna neden
olur [7]. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2007 yilinda yapilan bir arastirmada
embriyo transferi basina diisen canli dogum oranlar1 35 yas altinda %39,6, 35-37
arasinda %30.5, 38-40 arasinda %20.9, 41-42 i¢in %11.5, 43-44 arasinda %5.4 tiir [8].
Yasa bagli IVF basarisizligi, yaslanmis oositlerde andploidi riskinin artmis olmasindan
kaynaklanir. Bu durum artan yagsla birlikte gebeliklerin diisiikle sonuglanmasinin
sikliginda artigsa neden olur; 35 yas altinda % 14, 38 yasinda %19, 40 yasinda %28, 44
yas lizerinde %60’tir [8].

2.1.2. Over Rezervi

Over rezervi, kabaca geriye kalan ovaryan folikiil havuzunun biiytkligi ve
kalitesi anlaminda kullanilmaktadir. Kadinlarin sahip oldugu toplam oosit sayis1 genetik
olarak belirlenir ve yasam boyu giderek azalir. Dogumda toplam oosit sayist 1-2 milyon
iken, pubertede 300.000’e, 37-38 yas1 arasinda 25.000’e kadar diismektedir. Menopozda
ise 1000°den azdir [9]. Folikiil sayis1 azaldikg¢a folikiillerin atrezi hiz1 da artmaktadir
[10]. Yas ilerledikge, azalan folikiil havuzu daha az inhibin B salgilar ve 6zellikle erken

folikiiler fazda folikiil stimiilan hormon (FSH) seviyeleri yiikselmeye baslar [11].



Sikluslar aras1 artan FSH konsantrasyonu erken folikiil se¢ilmesine ve bu da serum
ostrodiol (E2) seviyelerinin daha erken artigina, daha kisa siklusa ve tiim siklusta

azalmaya neden olur [12]. Over rezervini degerlendirmek i¢in ¢esitli testler

kullanilmaktadir.
Over Rezerv
Testleri
|
Biyokimyasal USG
| |
Statik Dinamik - Atral folikil
sayist
Direkt: AMH, Inhibin B CCCT, EFORT, - Over voliimii
Indirekt: FSH, E2 GAST

Sekil 2.1 Over rezerv testleri

USG, Ultrasonografi; AMH, Antimiilleriyen hormon; FSH, Folikiil stimiile edici hormon; E2, Ostrodiol;
CCCT, Klomifen sitrat uyari testi; EFORT, Ekzojen follikiil stimiile edici hormon ovaryan rezerv testi;
GAST, Gonadotropin salgilatici hormon agonist uyart testi

Bazal FSH diizeyi en basit ve en sik kullanilan indirek over rezerv testidir.
Siklus i¢inde degiskenlik gosterdigi i¢in en uygun bakilma zaman erken folikiiler fazdir
(siklusun 2-4. giinleri). Giincel testlerle (Diinya saghk orgiitii (DSO) Ikinci Uluslararasi
Referans Hazirhigi, IRP 78/549), 10 IU/L’ den daha yiiksek FSH diizeyleri (10-29
IU/L), stimiilasyona kotii yaniti ongormede yiiksek ozgiilliige sahiptir (% 80-100),
ancak duyarlilig1 diisiiktiir (%10-30) ve esik deger azaldik¢a diismektedir [13]. FSH
diizeyleri siklus i¢inde ve sikluslar arasinda degiskenlik gosterdigi i¢in cogu hekim testi
tekrar yaptirmaktadir. Beklenildigi gibi, tutarli sekilde ytliksek degerler kotii prognoz ile
iligkilidir, ancak tek bir yiiksek FSH degeri (> 10 IU/L) stimiilasyona kotli yanit1 veya



gebelik elde edilememesini Ongoérmede yiiksek Ozgiilliige sahip degildir [14].
Dalgalanan FSH diizeyleri olan kadinlarda tedavi i¢in en ideal siklusu segebilmek
cabasi ile seri test yapilmasi sonuglar iyilestirmemektedir [15].

Bazal E2 konsantrasyonu, tek basina, over rezervini gostermede ¢ok diisiik
degere sahiptir [16], ancak bazal FSH seviyesini gdstermek i¢in kullanilabilir. Yiiksek
E2 seviyeleri, FSH seviyelerini baskilar ve bu sekilde yiiksek FSH degeri baskilanmis
olur. Bazal FSH degerleri normalse ve E2 degerleri yiikselmisse (>60-80 pg/mL) ,
stimiilasyona kotii cevap riski artarken, gebelik sans1 da diismektedir [17].

AMH, preantral ve kiigiik antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanan
transforme edici biiyiime faktori-p (TFG-B) ailesinden dimerik bir glikoproteindir.
Kiigiik antral folikiillerin sayis1 kalan folikiil havuzunun biytkligi ile iligkilidir ve
artan yasla birlikte AMH diizeyleri ilerleyici sekilde diiserek, menopoza yakin
saptanamaz hale gelmektedir [18]. AMH preantral ve kiiciik antral folikiillerden
salgilandig1 i¢in, diizeyleri gonodotropinden bagimsizdir ve siklik az degiskenlik
gosterdigi i¢in AMH o6l¢timii siklusun herhangi bir zamaninda yapilabilir [19]. Diisiik
AMH seviyeleri over stimiilasyonuna kotii yaniti, diisiik embriyo kalitesini ve gebelik
oranlarin1 gdstermektedir [20]. Genel olarak IVF’ de, diisik AMH seviyeleri (0.2-0.4
ng/mL) % 40-97 sensivite, % 74-92 spesifite, % 22-88 pozitif prediktif deger ve % 97-
100 negatif prediktif deger ile kotii cevabi gosterir fakat gebeligi ongdrmede spesifite ve
sensivitesi yoktur [20].

Antral folikiil sayis1 (AFC) her iki overdeki erken folikiiler fazda 2-10 mm aras1
tiim antral folikiil sayisin1 gdstermektedir. Bu folikiiller FSH” a cevap verecek folikiiller
olduklart i¢in, antral folikiil sayisi over rezervinin direkt bir gostergesidir [21].
Stimiilasyona over yanitim1 2-6 mm antral folikiil sayisi, 7-10 mm antral folikiil
sayisindan daha iyi gostermektedir [22]. Genel olarak AFC’ nin diisiik araligi 3 ve 10
folikiildiir. Diisiik AFC, azalmis over rezervini gostermektedir [13].

Over rezervini ve over yanitini en iyi ongoren testler AMH ve AFC’ dir [13].
AMH ve AFC ayrica ovaryan hiperstimiilasyon sendromu igin iyi prognostik
faktorlerdir [23]. Higbir over rezerv testi IVF’ de gebeligi dngérmemekte, sadece

anormal degerlerde kotii cevabi dngdrmede kullanilabilmektedir [24].



2.1.3. Daha Onceki Reprodiiktif Performans

Tilim yas gruplarinda, dnceden bir veya daha fazla canli dogumu olan kadinlarin
IVF basar1 oranlar1 daha yiiksektir (%2-4) [8]. Dordiincii IVF siklusuna kadar 6nceki
IVF siklus basarisizliklarinin sonraki sikluslarin basar1 oranlarina etkileri yoktur [25].

Onceki basarisiz gebelik dykiisiiniin, basar1 orani iizerinde etkisi gosterilememistir [8].

2.1.4. Diger Nedenler

Hidrosalpenksi olan kadinlara IVF Oncesi salpenjektomi veya proksimal tubal
ligasyonu yapilmasi ile IVF basar1 sansi iki kat artmaktadir [26]. 2009 yilindaki
sistematik derlemede submiik6z myomektomi sonrast IVF basarisinin tedavi
edilmeyenlere gore 2 kat arttirdigi gosterilmistir [27]. Intramural myomlarin IVF
basarisina etkilerini arastiran bazi ¢alismalarda, myomlarin gebelik iizerine olumsuz
etkisinin oldugu savunulurken [28-30], baz1 c¢alismalar ise etkisinin olmadigini
gostermektedir [31-33].

Sigara icen kadinlar igmeyenlerle karsilastirildiginda, sigara igenlerde gebelik
olusmasi i¢in iki kat daha fazla IVF siklusu gerekmektedir [34]. Viicut kitle indeksi
(VKI) 25 kg/m? ve daha az olan kadnlar, VKI >25 kg/m> olan kadmnlarla
karsilastirildiginda, IVF sonrast gebelik sanslarmin  daha az oldugu, yiiksek
gonodotropin dozu gerektirdigi ve diisiik oranlarinin daha fazla oldugu gosterilmistir

[35]. Ayrica IVF endikasyonlarina gére IVF basaris1 degismektedir [8].

2.2.  Menstriiel Siklus Sirasindaki Endometrial Histolojik Degisiklikler

Endometriyum morfolojik olarak fonksiyonel ve bazal tabaka olmak {izere iki
kisma ayrilir. Ustteki 2/3’liik kismini fonksiyonel tabaka, alttaki 1/3°liik kismi ise bazal
tabaka olusturur. Fonksiyonel tabaka, blastokistin implantasyonun oldugu,
proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyonun oldugu tabakadir. Bazal tabaka ise
menstiirasyon sirasinda dokiilen fonksiyonel tabakanin yenilenmesini saglamaktadir

[36].



2.2.1. Menstriiel Endometriyum

Menstriiel endometriyum proliferatif ve sekratuar endometriyumu birbirine
baglayan gecici bir evredir. Menstriiel endometriyum, rolatif olarak ince fakat yogun bir
dokudur. Bu yap1 stabil, fonksiyonel olmayan bazal birlesenler ve degisken fakat az
miktarda bir spongiyoz tabakadan olusur. Bazal tabakanin deoksiriboniikleik asit (DNA)
sentezi olan alanlari, isthmus ve ostiyumlar hari¢, menstriiel siklusun ikinci veya iiglincii
giiniine kadar tstiindeki tabakayi kaybeder. Yeni yiizey epiteli, bazal tabakadaki
menstiirasyonda dokiildiikten sonra kalan bez artiklarindan gelisir. Siklusun 4. gliniine

kadar yiizey epitelinin 2/3’iinden fazlas1 yeni epitelle kaplanir [37].

2.2.2. Proliferasyon Fazi

Proliferasyon fazi, ovaryan folikiil gelisimi ve 6strojen saliniminin artimi ile
birliktedir. Baslangigcta bezler ince, tiibiiler ve algak kolumnar epitel ile doselidir.
Sonrasinda Ostrojenin de etkisi ile mitoz belirgin hale gelir ve psddostratifikasyon
izlenir. Stromal komponent yogun hiicresel menstriiel durumdan kisa bir 6dem periyodu
gecirerek, gevsek sinsityum benzeri bir duruma geger. Spiral damarlar stroma iginde
seyreder ve dallanma gostermeden bazal membranin altina kadar ilerleyerek gevsek
kapiller bir ag olustururlar. Biitliin doku bilesenleri (bezler, stroma hiicreleri ve endotel
hiicreleri) proliferasyon gostererek siklusun 8-10. giinlerinde tepe noktasina erisir ve
endometriyumda maksimum Gstrojen reseptdr konsantrasyonuna ulasilir [38].
Endometrial gelismede Ostrojenin dominant oldugu evrede ana bulgu siliyate ve
mikrovillus hiicrelerin artmasidir. Siliyogenez siklusun 7. veya 8. giinli baglar [37].
Sekresyon fazinda siliyer hiicrelerin konsantrasyonu endometrial sekresyonlarin
mobilizasyonu ve dagiliminda 6nemlidir. Hiicre yiizeyindeki mikrovilluslar, dstrojene

cevap olarak hiicre ylizeyinden gelisen ¢ikintilardir ve aktif hiicre yiizeyini artirirlar.

2.2.3. Sekresyon Fazi

Ovulasyondan sonra, endometriyum hem Ostrojen hem de progesterona karsi
reaksiyon gosterir. Onemli olarak devamli dstrojen varligma ragmen endometriyum
yiiksekligi preovulatuar endometriyum yiiksekliginde sabit kalmasidir. Ovulasyondan

iic giin sonra epitel proliferasyonu durur [39]. Bu kontroliin veya inhibisyonun



progesteron ile saglandigi disiiniilmektedir. Bu bilylimedeki sinirlama, progesteronun
hem Ostrojen reseptdr ekspresyonuna olan etkisine hem de Ostrodioliin Ostron siilfata
doniismesini saglayan 17-hidroksisteroid dehidrogenaz ve siilfotransferazi uyarmasina
bagl olarak mitozda ve DNA sentezindeki azalma ile iliskilidir [40]. Ayrica Ostrojen
hiicre ¢ogalmasini uyarict bir¢ok onkogeni uyarir. Progesteron oOstrojenin yaptigi
onkogen mesajct riboniikleik asit (mRNA) transkripsiyonunu bloke ederek bu etkiyi
antogonize eder [41].

Stromal elemanlarin her biri bilylimeye devam ederken yiiksekligin sabit kalmas1
bezlerde ve spiral damarlarda kivrilmaya neden olur. Ovulasyon oldugunda ilk
histolojik bulgu, siklusun 17-18. giinlerinde subniiklear intrasitoplazmik glikojen
vakuollerin bez epitelinde gdzlenmesidir. Dev mitokondriler ve niikleolar kanal sistemi
bez hiicrelerinde goriiliir. Niikleolar kanal sistemi progesterona bagli olarak goriilen
Ozgii bir bulgudur. Bu yapisal degisiklikleri takiben glikoprotein ve peptidlerin kaviteye
aktif sekresyonu baslar. Plazmanin transiidasyonu da endometrial sekresyona yardimci
olur. Sekresyonda tepe noktasina siklus ortasi gonodotropin zirvesinden 7 giin sonra

ulagilir, bu da blastokistin implantasyonu ile ayni zamana denk gelmektedir [42].

2.2.4. implantasyon Fazi

Endometriyumda, ovulasyon sonrasi 7-13. giinler arasinda 6nemli degisiklikler
olur. Bu periyodun baslangicinda, genislemis kivrimli sekretuar bezler aradaki ¢ok az
stroma ile belirgin haldedir. Ovulasyon sonrasi 13. giinde, endometriyum ii¢ farkl
bolgeye farklilasir. Endometriyumun 1/4'tinden az bir boliimii, diiz damarlarla beslenen
ve farklilagmamis ig seklinde stroma ile ¢evrili bazalis tabakasidir. Endometriyumun
orta kismini, toplam kalinligin yaris1 olacak sekilde spogiyozum tabakasi olusturur. Bu
tabakanin lizerinde kompaktum denilen endometriyumun en yiizeysel tabakasi bulunur.
Buradaki en onemli histolojik yap1 genislemis polihidral sekilli stromal hiicrelerdir.
Implantasyon zamaninda en belirgin morfolojik 6zellik endometrial stromanin
O0demidir. Kapiller gecirgenlikteki bu artis Ostrojen ve progesteronun etkisi ile
endometriyum tarafindan prostoglandinlerin lokal artis1 nedeni ile olabilir [42].

Siklusun 21. gilinii civarinda endometrial reseptiviteyi saglayan pinopodlar
goriiliir. Pinopodlar, progesteron etkisi ile yiizeysel epitel hiicrelerin mikrovilluslarini
kaybederek olusturduklar1 diiz ¢ikintilardir. Elektron mikroskobu pinopodlar: tespit

etmek i¢in en yararl yontemdir [43].



Resim 2.1 Endometriyum epitelinde sekretuar fazda pinopod ekspresyonu [44]

Endometriyum stromal hiicreler hormonal uyarilara yanit olarak desidual
hiicrelere doniigiirler. Desidualizasyon islemi progesteronun etkisi ile luteal fazda,
parakrin ve otokrin etkilerle baglar. Siklusun 22-23. giiniinde, dncelikle kan damarlarini
cevreleyen, sitoniiklear genisleme, artmis mitotik aktivite ve bazal predesidual hiicreler
ayirt edilebilir. Desidual hiicrelerin hem menstiirasyonda hem de implantasyon ve
plesentasyonda anahtar rolii oldugu belirtilmistir [45].

Siklusun 26-27. gilinlerinde endometrial stroma, damar disina ¢ikan
polimorfoniiklear l6kositlerle infiltre olur. Bu hiicrelerin ¢ogu endometrial yikim ve

menstiirasyonda gorev aldigina inanilan makrofajlar ve natural killer hiicrelerdir.

2.2.5. Endometrial Yikim Fazi

Fertilizasyon ve implantasyon olmadiginda, trofoblastlardan insan koryonik
gonodotropin destegi bulunmayist ve korpus luteumun yasam siiresinin tamamlanmasi
sonucu Ostrojen ve progesteron diizeyi azalir. Ostrojen ve progesteron g¢ekilmesi
endometriyumda vazomotor reaksiyonlar, apoptoz, doku kaybi ve sonrasinda

menstiirasyon olusur [42].



2.3. Implantasyon

Implantasyon, embriyonun uterin duvara tutunmasini, ilk énce epitele ve sonra
plasentay1 olusturmak i¢in maternal dolasim sistemine penetrasyonunu igeren siire¢
olarak tamimlanabilir. implantasyon overlerden salgilanan steroidlere bagimli olarak
endometrial reseptivitenin en uygun oldugu siklusun 20. ve 24. giinleri arasinda
sabitlesen optimal pencere doneminde olusur.

Doéllenme sonucu gelisen zigot, mitoz boliinmeler gegirerek 24-26. saatlerde 2
hiicreli, 42-44. saatlerde 4-6 hiicreli embriyoyu ve 66-68. saatlerde ise 8-10 hiicreli
morulay1 olusturur [46]. Morula, fertilizasyonu takiben yaklasik olarak 3. giinde gelisir.
Morula hiicre sayisini arttirmaya devam ederek 4. giinde kompakt embriyoyu gelistirir.
Moruladaki hiicreler i¢ hiicre kitlesi ve dista tek katli bir hiicre tabakasini olusturmak
lizere dordiincii giinde farklilasirlar. Bu gelisim sirasinda, morula embriyonun
gelisiminin 3. giiniinde uterusa ulasir. Dordiincii gilinlin  sonunda kompaktlasan
embriyoda i¢i s1v1 dolu bosluk olan balstokist boslugu veya blastosel gelisir. Blastokist
boslugu biiyiidiik¢e hiicre farklilasmasi artar. Ince olan dis tabaka tek katl yass: epitel
hiicrelerinden olusur ve bu hiicrelere trofoektoderm hiicreleri denir. Trofoektoderm
hiicreleri daha sonra trofoblast1 olusturur ve ileride olusacak plasentanin embriyonik
kismini olusturur. Merkezi yerlesim gdsteren hiicreler ise i¢ hiicre kitlesi veya
embriyoblast adini alir [46]. Gelisimin bu evresinde embriyoya blastokist adi verilir.

Implantasyon apozisyon, adezyon ve invazyon olmak {izere ii¢ evreden olusmaktadir.

2.3.1. Apozisyon

Insan blastokisti ortalama 2 giin boyunca uterin sekresyonlarda kaldiktan sonra
zona pellicuda yavasga dejenere olur ve kaybolur. Zonanin ayrilmast (hatching)
embriyonun genislemesi ve hacimce artmasii saglar. Embriyo bu asamada uterus
boslugunda kendine uygun bir yer arar ve bu dénem apozisyon fazi olarak isimlendirilir.

Apozisyon sirasinda embriyonun i¢ hiicre kitlesi, endometriyuma yakin olacak
sekilde yerlesmis durumda ve trofoblastlar glandiiler epitelin liminal kismi ile temas
halindedir. Liiminal epitelyum mikrovilluslar ile karakterize ndtral durumdayken, epitel
hiicre yiizeyinin diizlesmesi ve polarite kaybi ile karakterize reseptif duruma geger. Hem
endometriyum epitel hiicresi hem de trofoblastlar polarize haldeyken birbirine

tutunamayacagl ic¢in Oncelikle depolarize olmalar1 gerekmektedir. Luminal epitel
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hiicrelerin lateral duvarlarindan eksprese olan adezyon molekiilii E-kaderin polaritenin
devaminda rol alir. Blastokistin kabuliinde polaritenin kaybinin saglanmasi igin
intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunun degismesinin tetikledigi E-kaderin azalmasi
implantasyonda 6nemli bir basamagi olusturur [47].

Apozisyon evresine Ozgii Onemli bir yiizey degisikligi pinopodlarin ortaya
cikisidir. Endometriyum epitelinin diiz ¢ikintilar1 olan pinopodlar, progesteron etkisi ile
dogal menstiirel siklusun 20-21. giinlerinde, sadece 2-3 giin i¢in goézlenirler ve
apozisyonu kolaylastirirlar. Pinopodlar, trofoblast hiicrelerinin endometriyumun reseptif
liminal epiteline yapistigt yerde yani implantasyon bolgesinde gozlenirler ve

implantasyon penceresinin a¢ildiginin morfolojik gostergesidirler [48].

2.3.2. Adezyon

Ovulasyon sonras1 6-7. giinlerde gerceklesen adezyon fazinda ise implantasyon
penceresi gelisir ve yapisma bu bolgeden gelismeye baslar. Endometrial luminal epitelin
apikal ylizeyi glikoproteinler ile kaplhidir. Bu tabakanin major proteini olan miisin-1
(MUC-1), endometriyumda hem proliferatif hem de sekretuar fazda eksprese olur ve
salinimi erken gebelige kadar yiiksek progesteron hormonu ile artar [49]. Miisin
tabakas1 blastokistin luminal epitelde implantasyon ile ilgili olmayan alanlara
tutunmasimi engelleyen bir Ortli gorevi gorlir. Embriyo tutunma sahasinda ise
muhtemelen blastokist kaynakli sinyaller ile MUC-1 azalir [50].

Adezyon; integrinler, selektinler, kaderinler ve trofininler gibi adezyon
molekiillerinin koleksiyonunu igeren bir siiregtir. Integrinler, on sekiz alfa ve sekiz beta
zincire sahip glikoprotein yapida hiicre adezyon molekiilleridir [51]. Implantasyon
sirasinda endometriyumda olfl, a4pfl ve a5B3 olmak iizere ii¢ adet integrin
bulunmaktadir. Bu ii¢ integrin endometrial implantasyon hazirligini ve reseptiviteyi en
iyi gosteren immunohistokimyasal belirteglerdir [52]. Integrinler kolajen, fibronektin,
laminin, osteopontin (OPN) ve ekstraseliiler matriksin diger komponentlerini baglamak
suretiyle embriyonun tutunmasinda gorev alirlar. Progesteron, indirekt ve direkt yollarla
endometriyum epitelinden osteopontin ve onun reseptorii beta—3 integrin ekspresyonunu
arttirir [53].

Insanlarda E-selektin, P-selektin ve L-selektin olmak iizere ii¢ adet selektin gen
ekspresyonu oldugu bilinmektedir. insan implantasyonu icin ise L-selektin énemlidir.

Implantasyon sirasinda  blastokist yiizeyinden L-selektin eksprese olurken,
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endometriyumdan  selektin  ligandlarin  ekspresyonu artar [54]. Embriyonun
endometriyuma  baglanmas1 icin trofoblastlardan  salgilanan L-selektin ile
endometriyumdan salgilanan oligosakkarid yapili L-selektin ligand1 koprii olustururlar.
L-selektinin ligandina baglanmasiyla bir sinyal kaskadi aktif konuma gegerek diger
hiicre adezyon molekiillerinin (integrinler, tropofinin gibi) kendi ligandlaria
baglanmas1  gerceklesir.  Bdylece  embriyonun  endometriyuma  adezyonu
saglamlastirilmis olur [55]. Bu nedenle L-selektinler endometrial reseptiviteyi
gostermede onemli biyokimyasal belirtegler olabilirler.

Trofin, kalsiyum bagimsiz hemofilik adezyon molekiiliidiir. Insan embriyo
trofoblastalarinda ve implantasyon sahasindaki epitel yiizeyinde bulunurlar. Apikal
yiizeylerin karsilikli sunumu ile adezyonu saglarlar [56].

Galektinler, lektin siiper ailesine ait kalsiyum bagimsiz B-galaktosid baglayan
protein ailesidir. Galektin-1 hem adeziv hem de anti-adeziv rol iistlenmesinin yani sira
fetomaternal immiintoleransta immiinmodiilator olarak yer alir [57]. Galektin-3 laminin,
fibronektin ve integrin ile baglanarak hiicre adezyonunu ilerletir. MUC-1
redistribiisyonuna neden olur. Galektin-9 pinopodlardan eksprese olur muhtemelen
implantasyonun basinda rol alir. Galektin-15 ise trofoektoderm tutunmasi ile iligkilidir

[58].

2.3.3. Invazyon

Adezyonu takiben baslayan invazyon evresi, trofoblastlarin liminal epitelden,
bazal laminadan gegmesi ve stroma igine dogru penetrasyonu ile karakterize bir siiregtir.
Implantasyon — alanindaki trofoblastlar hizla ¢ogalarak sitotrofoblastlar  ve
sinsityotrofoblastlar1 olustururlar. Sitotroblastlar hiicresel trofobast olarak tanimlanir ve
ic tabakay1 olusturur, sinsityotrofoblastlardan olusan dis tabaka ise hiicre sinirlari
bulunmayan ¢ok ¢ekirdekli protoplazmik kitleden meydan gelmistir. Sitotrofoblastlar
endometriyumda ilerlerken ekstravilloz ve villoz sitotrofoblastlara farklilasirlar.

Invazyon evresinde sitotrofoblastalar, ekstraseliiler matriksi parcalayacak
proteazlar salgilarlar. Bunlar serin proteaz, katepsin ve matriks metalloproteinazlardir
(MMP). MMP ailesi kollajenaz, jelatinaz ve stromelizinlerdir [59]. Serin proteazlar
plazminojeni plazmina ¢evirirler. Plazminler MMP’ lerin aktivasyonunu saglarlar.
Sonugta matriks proteinleri enzimler ile yikilarak invazyon gercgeklesir. Trofoblastarin

invazyonunu sinirlayan tim faktorler tam olarak bilinmemektedir. Maternal desidua,
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yiiksek seviyede matriks metalloproteinaz doku inhibitorii (TIMP) ve insiilin benzeri
bliylime faktorii baglayict protein-1 (IGFBP-1) salgilayarak trofoblast inhibisyonu
saglar. Ayrica invazyon yapan hiicreler plazminojen aktivatér inhibitdr-1 (PAI-1)
salgilayarak invazyonu sinirlamada katkida bulunurlar. Bu asamada uterin spiral
arterioller sitotrofoblastlar ile invaze edilir ve maternal endotel myometriyumun ilk tigte

birlik kismina kadar sitotrofoblastlar ile yer degistirir [60].

2.4. Implantasyonu Etkileyen Faktorler

Endometrial kalinhigin, IVF-ET tedavi sikluslarinda hCG verilme giinii
transvajinal USG o6l¢iimleriyle ince bulunmasmin implantasyon oranlarmi olumsuz
etkiledigi genis dlciide kabul edilmistir. hCG verilme giinli 9 mm altindaki 6lgiimlerde
gebelik oranlart anlamli olarak diisiik bulunmustur [61]. Yapilan bir calismada 7 mm ve
daha ince bir endometriyum suboptimal implantasyon gostergesi kabul edilirken, 14
mm ve istiinde ise implantasyon ve gebelik oranlarinda ciddi diismeler oldugu
bulmustur [62]. Ancak sonrasinda yapilan ¢alismada hCG verilme giinii 14 mm’ nin
iizerinde endometrial kalinligim implantasyon oranlarini olumsuz etkilemedigi,
endometrial kalinligin folikiiler stimiilasyon stiresi ile dogru orantiliyken, hasta yasi ile
ters orantili oldugu gosterilmistir [63]. Retrospektif olarak 1294 IVF siklusunun
incelendigi arastirmada; hasta yas1 ve embriyo kalitesinden bagimsiz olarak endometrial
kalinlik arttik¢a gebelik oranlariin arttigi bulunmustur [64].

IVF sikluslarinda uygulanan KOH dogal fizyolojik siireci degistirerek
endometrial reseptiviteyi etkilemektedir. KOH, 6strojen ve progesteron diizeylerini ve
bu iki hormonun birbirlerine oranlarini degistirir. Sonug¢ olarak, bu hormonlarin
endometrial reseptdr ekspresyonu da degisir. KOH sikluslarinda, yiiksek 0Ostrojen
seviyelerinin oosit kalitesini degistirmeden implantasyonu bozdugu gosterilmistir [65].
Prospektif olarak, IVF-ET tedavi siklusuna dahil olan hastalarda yapilan ¢aligmada;
rekombinant FSH (rFSH), GnRH antagonist ve hCG’ nin oosit toplama zamani
endometrial matiirasyon lizerine etkisi arastirilmig, stimiilasyon baglama giini LH
diizeyinin yiiksekligi ve antagonist ekleninceye kadar ki rFSH tedavisinin siiresinin
uzunlugunun, oosit toplama zamani endometrial matiirasyonun normal histolojiye gore
daha ileri evrede olmasina neden oldugu bulunmustur. Normal histolojiye gore iic
giiniin lizerinde gelismis endometriyumlarda gebelik gozlenmemistir [66]. GnRH

antogonistlerin endometriyum iizerine direkt negatif etkisi oldugu iddia edilmisse de
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gelisen folikiil 14 mm’ ye ulagmasimi takiben baslanacak antagonist uygulamasinin
endometriyum iizerine minimal etkisi olacagi gosterilmistir [67]. KOH sikluslarinda
GnRH agonistleri ile GnRH antagonistlerin karsilagtirildigir bir ¢alismada GnRH
agonistlerinin kullanildig1 grupta endometrial kalinligin ve gebelik oranlarinin daha
fazla olmasinin endometrial reseptivitenin daha iyi oldugunu gosterebilecegi
belirtilmistir [68].

Uterin kavitedeki patolojiler cesitli mekanizmalarla implantasyonu olumsuz
etkileyebilirler. Myomlar infertil kadinlarin % 5-10’nunda saptanmakta ve infertilitesi
olan kadinlarda % 1-2’ sinde tek anormal bulgudur. Myomlar uterin kaviteye basi,
uterin kan akiminin bozulmasi, kronik endometrit ve anormal myometriyal kasilmalar
gibi mekanizmalar ile implantasyonu bozabilirler. Glandiiler atrofi, yakinlig: ile iliskili
olmak tizere myomlarin {izerini 6rten endometriyumda sik goriilmekte ve ayni zamanda
kars1 endometriyumda da goriilmesi mekanik basi sonucu olustugunu diistindiirmektedir
[69].

Submiik6z myomlarin IVF’ de klinik gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlar1
iizerinde belirgin olumsuz etkileri olduguna dair fikir birligi mevcuttur [70,71].
Submiikéz myomektomi sonrasi sonuglari inceleyen c¢aligmalarin 2009 yilina ait
sistematik derlemesi, cerrahi sonrasinda IVF ile elde edilen klinik gebeliklerin 2 kat
daha yiiksek oldugu bulunmustur [27]. intramural myomlarin IVF basarisina etkilerini
arastiran bazi calismalarda, olumsuz etkisinin oldugu savunulurken [28-30], bazi
caligmalar ise etkisinin olmadigini gostermektedir [31-33].

Infertil kadinlarda endometrial polipler % 3 ile % 10 arasinda bulunmaktadur.
Endometrial poliplerin  progesteron etkisine direngli olmasi implantasyonu
etkileyebilecegi [72]; bolgesel inflamatuar degisiklikler veya uterin kavitenin seklinin
bozulmas1 da rol oynayabilmektedir [73]. Histeroskopik polipektomi sonrasi iireme ile
yapilan caligsmalardan elde edilen kanitlar zayif ve ¢eliskilidir [73,74]. KOH sirasinda
polip saptanan, polipektomi yapilan ve yapilmayan kadinlarin gebelik oranlarinin
karsilastirildig1 bir ¢aligmada fark bulunamamigtir [75]. Poliplerin gebelik oranlarini
olumsuz etkiledigi ise, 215 polipektomi yapilmis veya yapilmamis infertil hastalar:
karsilastiran bagka bir ¢alismada gosterilmistir [74].

Uterin septum en sik goriilen uterin anomalidir [76]. Uterin septumun
implantasyonu hangi mekanizmalarla bozdugu tam olarak anlagilamamistir. Septumun
kanlanmasinin kétii olmasi en olast mekanizmadir [77]. Aciklanamayan infertilitesi olan

hastalarda histeroskopik septum rezeksiyonunun klinik gebelik oranlarin1 ve canli
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dogum oranlarmi arttirabilecegi  gosterilmistir [78]. Intrauterin sinesilerin de

histeroskopik diizeltilmesinin gebelik oranlarini arttirabilecegi bulunmustur [79].

2.5. Endometrial Reseptivite

Embriyonun bagarili implantasyonu, ovumun kalitesine ve endometriyumun
reseptivitesine baglidir. Endometriyum normalde implantasyon penceresi olarak
adlandirilan donemin diginda embriyo i¢in reseptif degildir. Bu donem endometriyumun
optimal reseptif oldugu ve refrakter durumda bulundugu postovulatuar 6. ve 10.
giinleri(siklusun 20. ve 24. giinleri arasi) arasindaki 4 gilinliikk penceredir [80].
Endometrial reseptivite optimal oldugunda bile implantasyon i¢in hazirlanan embriyo
endokrin, biyokimyasal ve morfolojik baglamda endometriyum ile tam bir korelasyon
saglayamayabilir. Bu nedenle gerek dogal gerekse IVF sikluslarinda embriyonun
mutlaka bu pencerenin agik oldugu zamanda endometriyum ile bulusmasi ve

implantasyon i¢in eksiksiz bir diyalog kurulmasi gerekir.
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Resim 2.2Embriyo ile endometriyum arasindaki iliskiyi saglayan faktorler [81]
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2.5.1. Hormonlarm Rolii

Ostrojen ve progesteron, implantasyonda major diizenleyici role sahiptir.
Ostrojen endometriyum reseptivitesinde bircok mekanizmay1 etkileyerek rol oynar.
Ostrojen endometriyum yiizeyinin negatif yiik kaybina, mikrovilluslarin kisalmasina ve
miisin Ortlinlin incelmesine neden olur. Ayrica endometriyumda Ostrojen ve progesteron
reseptOrlerinin  ekspresyonunun artmasina neden olur. Sitokinleri de iceren
sekresyonlarin artmasini saglar ve kan damarlarinin permiabilitesini diizenler. Liiminal
epitel hiicreleri etkileyerek onlar1 blastokist icin duyarli hale getirir [82].

Progesteron, pinopodlarin ve desiduanin olusumunu saglar. Endometrial bezlerin
sekretuar etkisini kontrol eder ve immiin sistem iizerine direkt ve indirekt etkileri ile
gebeligin devaminda rol alirlar [83]. Steroid hormonlar ayrica uterin biiyiime
faktorlerinin (insiilin benzeri biiylime faktérii 1 ve 2 (IGF 1-2), epidermal biiyiime
faktorii (EGF), heprin-baglayan epidermal biiyiime faktorii (HB-EGF), fibroblast
bliylime faktorii (FGF), platelet kaynakli biiylime faktorii-B (PDGF-p))etkilerini ve
salimimlarini, integrinler ve prostoglandinlerin {iretimini saglayan siklooksijenaz 1ve 2
(COX-1 ve COX-2) aktivitesini diizenlerler [83].

Insan koryonik gonodotropin (hCG) embriyo tarafindan en erken sekrete edilen
molekiildiir. hCG korpus Iuteumun devamliligmin saglanmasinda, progesteron
iretiminin stimiilasyonunda, embriyo implantasyonu ve trofoblast farklilagsmasinin
ilerletilmesinde, anjiogenez, desidualizasyonda ve maternal-fetal immiim iliskide rol

oynar [84].

2.5.2. Sitokinlerin Rolii

Sitokinler, biyolojik etkilerini spesifik hiicre yiizey reseptorleri tarafindan
gerceklestiren kiiciik multifonksiyonel glikoproteinlerdir. implantasyon asamasindaki
biitiin dokular (oosit, embriyo, endometriyum) yogun olarak sitokin {iretirler, biitiin
sitokinler implantasyon hazirligimma katilirlar ancak bunlardan 16kemi inhibitor faktor
(LIF), interlokin-1 (IL-1), IL-11 ve koloni stimiile edici faktdr (CFS-1) en etkin rol
oynayanlardir [85]. LIF, 6strojen etkisi ile uterin bezlerden salgilanan IL-6 tipi sitokin
ailesinden glikoproteindir. Endometrial resptivite ile yakindan iliskili oldugunun kaniti
menstiirasyonun sekresyon fazinda LIF mRNA {iretiminin en yiiksek diizeye ¢ikmasi ve

ayni donemde LIF reseptorlerinin de ortaya c¢ikmaya baslamasidir. Yapilan bir
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calismada endometrial kavite yikama sivilarinda LIF diizeyine LH pikinden 10 giin
sonra bakilmisg, agiklanamayan infertilite tanist olan hastalarda LIF diizeyinin normal
fertil gruba goére anlamli olarak diisiik bulunmustur [86]. Ayrica LIF balstokistin
biiylimesini, viabilitesini ve hatching siirecini kontrol etmektedir [87].

IL-1, monosit ve makrofajlardan {iretilen hiicre c¢ogalmasinda ve
farklilagmasinda yer alan sitokindir. IL-1 endometriyumdan implantasyonda rol alan IL-
6, IL-8, LIF, tiimor nekrozis faktér-o (TNF-a), COX-2, MMP-1 ve 9, TIMP-1,3 gibi
molekiillerin ~ salimimimi1  diizenlemektedir  [88]. IL-11  stromal hiicrelerin
desidualizasyonunda ve natural killer hiicrelerin desiduaya spesifik matiirasyonunda rol
oynamaktadir. Trofoblast invazyonunun regiilasyonunada katildigr bulunmustur [89].
CSF-1 insanda implantasyon ve erken gebelikte artmakta ve desidual fonksiyonlarda ve

plasental gelisimde rol oynamaktadir [90].

2.5.3. Biiyiime Faktorlerinin Rolii

EGF ve reseptorleri insanlarda hem endometriyumun sekretuar fazinda stroma
hiicrelerinde hem de preimplantasyon embriyo trofoblastik hiicrelerde lokalize oldugu
bilinmektedir [91]. Morula ve blastokist asamasinda EGF reseptorleri mevcuttur ve
kiiltiirde embriyo gelisimi varsa zona hatching olasilig1 artar, embriyo gelisimi olumlu
etkilendigi gosterilmistir [92].

HB-EGF, reseptoriine baglanmak icin heparin siilfat proteglikana kofaktor
olarak ihtiya¢ duyan transmembran proteinidir ve endometriyumun hem stromal hem de
epitel hiicrelerinden salgilanmaktadir. HB-EGF hem adezyon da hem de embriyo
gelisiminde etkin bir aracidir. Implantasyon déneminde endometriyumda yogunlastig
gosterilmistir [93]. IGFBP-1 sekretuar endometriyum ve desiduanin Onemli bir
sekresyonu olup endometrial reseptivite rol aldig1 diisiiniilmektedir [46].

Embriyonun implantasyonu ve plasentasyonu i¢in anjiogenezis gereklidir.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), anjiyogenezde dnemli bir faktor olarak,
embriyonun implantasyonunda gorev almasi muhtemeldir [94]. Bir ¢calismada, VEGF
diizeyinin kan orneklerinde gonadotropin uygulamasiyla diistiigii ve embriyo transfer
zamani serum VEGF diizeyi yiiksek olan IVF hastalarinda gebelik oranlarinin daha

yiiksek oldugu gdsterilmistir [95].
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2.5.4. Homeobox (HOX) Genlerinin Rolii

HOX genleri, seks steroidlerinin fonksiyonlara aracilik ederek, endometrial
biiytime, farklilasma ve reseptivite i¢in 6nemli rol oynayan transkripsiyon faktorleridir.
HOXA-10 ve HOXA-11 mRNA insan endometrial epitel ve stromal hiicrelerinden
eksprese olur ve bu 0strojen ve progesteronun yiiksek seviyelerine rastlayacak sekilde,
orta ve ge¢ sekretuar fazlarda anlamli olarak artar [96]. Implantasyon penceresine
spesifik ¢cok sayida molekiiller ve morfolojik belirtecler, 6rnegin pinopodlar, LIF, beta 3
integrin ve IGFBP-1 HOX genleri ile regiile edilir. Blastokist implantasyonu i¢in
endometrial reseptivitenin diizenlenmesinde HOXA—-10 geni rol alir. Farelerde yapilan
calismada HOXA-10 geninin bloke edilmesi endometrial histolojiyi etkilemezken,

pinopod sayilarinda azalmaya yol agtig1 gézlenmistir [44].

2.5.5. Diger Faktorler

Glycodelin-A gec sekretuar endometriyum tarafindan sentez edilen major
glikoproteindir. Glycodelin-A ovulasyondan dort ile bes giin sonra salgilanmaya baslar
ve menstrilasyona kadar devam eder. Glycodelin-A immiinosupresif 6zelliginden dolay1
fetiisiin yabanci cisim olarak implantasyon alanindan reddini 6nler [81]. Glycodelin-A
sahip oldugu karbonhidrat sekansiyla spermin zona pellusidaya yapismasini engeller.

Glycodelin-A’ nin ovulasyon sirasinda yoklugu fertilizasyona olanak saglarken,
ovulasyondan sonra artigi implantasyonun ve gebeligin devamimi saglar. in vivo
caligmalar gostermistir ki glycodelin-A  salimimi korpus luteumdan salgilanan
progesteron ve relaxin hormonlari sayesinde gerceklesmektedir [97].

Ayrica implantasyon igerisinde ayrintili olarak anlatilan pinopodlar, integrinler,

selektinler ve MUC-1 endometrial reseptiviteyi gosteren dnemli belirteglerdir.

2.6. Endometrial Travma

Implantasyon, IVF basarisi i¢in hiz simrlayici basamaktir. Implantasyonu
arttirmak i¢in uygulanan yontemlerden biri endometriyumda biyopsi veya histeroskopi

ile olusturulan lokal travmadir. Endometrial travmanin, endometrial reseptiviteyi ve IVF

sikluslarinda klinik gebelik oranlarini arttirmasi {i¢ mekanizma ile iligkili olabilir.
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Bu mekanizmalardan ilki, proliferasyon fazinda endometriyuma uygulanan lokal
travmanin, desidualizasyonu uyarabilecegi ve bunun implantasyon artisina sebep
olabilecegidir. Yapilan bir ¢aligmaya gore, kobay farelerin uteruslarinin ¢izilmesinin
endometrial hiicrelerin, ki bu hiicreler gebelik sirasindaki desidual hiicrelerle
benzesmektedir, hizli biiylimesini sagladigi gorilmistir [98]. Aym etki farelerin
endometrial kavitesine yag enjekte edilmesinden sonra da gozlenmistir [99]. Barash ve
arkadaglar1 tarafindan 2003 yilinda yapilan ve lokal endometrial travmanmn IVF
sikluslarindaki  gebelik oranlarina etkisinin aragtinnldigi ilk c¢alismada da,
desidualizasyon artisinin, implantasyon oranlarimi arttirabilecegi degerlendirilmistir
[100].

Ikinci mekanizma ise, endometriyuma uygulanan lokal travmanin inflamasyon
baslatabilecegidir. Inflamasyon, enfeksiyon veya dokuya mekanik travma ile baslatilan
bir siirectir. inflamasyon, ¢ok sayida sitokin ve kimokinlerin salgilandig1 ve sonrasinda
kandan travmali veya enfekte dokuya bagisiklik hiicrelerinin geldigi olaylarla
karakterizedir. Inflamasyonlu dokudan salgilanan sitokin tiiriine bagli olarak, immiin
reaksiyon cevabi, T helper 1 (Th1) ve T helper 2 (Th2) hiicreleri ile olabilir. Th1 cevabz,
IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, interferon-y (IFNy) ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerle olurken, Th2 cevabi IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 ve graniilosit makrofaj koloni
stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi diizenleyici sitokinler araciligi ile olur [101].

Implantasyon, endometrial sitokinler, prostoglandinler ve l8kositlerin yiiksek
seviyede olmasi ile karakterize bir siirectir [102]. Endometrial hiicrelerden salgilanan
kimokin ve sitokinler, blastokistin implantasyon bolgesine tutunmasinda rehberlik
ederler. Invazyon sirasinda, trofoblast hiicreleri epitel ve stromal hiicreleri asarlar.
Endometrial doku, biiyiiyen plasenta ile tamir edilir ve yeniden sekillendirilir. Bu lokal
yara iyilesmesine benzeyen siireg, Thl cevabi ile karakterizedir [103]. Bu silirecte
sitokinler cok sayida immiin hiicreyi desiduaya cekerler. Bu hiicrelerin % 65-70’1
uterin-spesifik natural killer (uNK) hiicreler ve % 10-20’si makrofaj ve dentritik
hiicreler gibi antijen-sunucu (APC) hiicrelerdir. Makrofajlar ve dentrik hiicreler, anti-
inflamatuar sitokinleri (IL4, IL10, IL13) ve doku yenilenmesin ve anjiyogenezde rol
oynayan enzimleri, salgilayabilme yetenegine sahiptirler [104].

TNF-a inflamatuar cevabin baslamasi i¢in Onemlidir [105]. TNF-a diger
sitokinlerin salgilanmasini uyararak, makrofajlarin ve dentritik hiicrelerin inflamasyon
alanimna gelmesini saglar. Bu hiicreler bir yandan uNK hiicrelerin farklilagsmasini

uyarabilecek, diger taraftan implantasyonu kolaylastirmak i¢in, embriyonun uterusa
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tutunmasini saglayan adezyon molekiillerini salgilayan, luminal endometrial hiicreleri
uyarabilecek cesitli faktorler salgilarlar. Endometrial lokal travmanin inflamasyona
neden olarak gebelik oranlarini arttirdig: ilk defa 2010 yilinda Gnainsky ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada gozlemlenmistir. Bahsi gecen calismada, proliferatif
fazda lokal travma yapilan hastalarda, TNF-a, biiyiime diizenleyici onkogen o (GNOw),
IL15, makrofaj inflamatuar protein 1B (MIP-1B) ve OPN gibi proinflamatuar
sitokinlerin arttig1 ve bunun gebelik sonuglariyla korale oldugu gdsterilmistir [106].
Yapilan bir ¢alismada IVF sikluslarinda, KOH’ un embriyo implantasyonunu
olumsuz etkileyebilecegi gosterilmistir [107]. Diger bir c¢alismada ise, KOH
sikluslarindaki histolojinin ve pinopod matiirasyonunun, dogal sikluslar ile
karsilastirildiginda, ileri evrede oldugu gosterilmistir [108]. Uciincii mekanizma ise,
olusan bu evre farkinin, KOH sikluslarinda yapilan lokal travmanin, endometriyumun
gelisimini  geciktirmesiyle, embriyo ve endometriyum  gelisimi  arasindaki

senkronizasyonu saglayabilecegi hipotezidir [109].

2.7.  Ofis Histeroskopi

Histeroskopi, infertil hastalarin kavitesini degerlendirmek i¢in altin standart
kabul edilmektedir. Endometrial kavitenin degerlendirilmesinde ofis sartlarinda yapilan
histeroskopi giin gegtikce yayginlasmaktadir [110].

Ofis sartlarinda kullanilmak iizere hem rijid hem de fleksible formlarda
teleskoplar iiretilmektedir. Rijid teleskoplar, ¢evreleyen dis kilif ile birlikte 4-6 mm dis
capa sahiptirler. Rijid teleskoplar 0 ile 30 derece objektif lenslere sahiptir. Her ne kadar
rijid histeroskoplarin kullanimi yaygin olsa da, fleksible histeroskoplar servikouterin
bileskesinden gecilmesi zor olan hastalarin uterin kavitesine ulagmakta ve kornual
funelingi (bacalagsmasi) olan hastalarda ostiumlarin goriintiilenmesinde avantaj saglar
[111].

Diagnostik kilif, distansiyon medyumunun uterin kaviteye akimini saglayan boru
seklinde bir enstriimandir. Diagnostik kiliflarin arka kisminda sivi akisini kontrol eden
musluklar bulunur. Distansiyon medyumlarinin girisini saglayan bu musluklar, i¢inden
teleskopun da gegecegi ana liimene agilir. Dolayisiyla ofis histeroskoplarda teleskop ve
distansiyon mayi ayni liimende temas halindedir [111].

Isik sistemleri ve kablolari, optimal goriintii elde edilmesi i¢in vazgegilmez

unsurlardan biridir. Tungsten, metal-halide ve xenon olmak {izere ii¢ tip 151k kaynagi

20



bulunmaktadir. En basit ve ucuz olani turuncu-sar 151k iireten tungsten 151k kaynagidir.
Yeni nesil 151k kaynaklarinda ise siklikla beyaz 151k {ireten xenon jeneratorler
kullanilmaktadir [111].

Histeroinsuflatorler, prosediir sirasinda uterin kavitede olusturulacak
distansiyonun devamliliginm1 saglarken, iizerindeki gostergeler sayesinde intrauterin
basinct ve sivi giris hizin1 istenilen seviyede tutabilme avantajina sahiptirler.
Intrakaviter basmcmn 100-150 mmHg seviyesinde tutulmasi histeroskopik cerrahide
optimum basar1- komplikasyon dengesini saglayacaktir. Distansiyon medyumu girisi ise
300-400 ml/dk’ya ayarlanmalidir [111].

Histeroskopinin en 6nemli avantaji, ¢ogu patolojinin goriildiigii anda tedavi
edilebilmesidir. Ofis sartlarinda kullanilan histeroskopilerin ¢ogunda, bir¢ok aracin
kullanimina olanak saglayacak operatif kanal mevcuttur. Ornegin hedeflenen bir polipin
cikarilmasinda grasping forsep, uterin septum rezeksiyonunda makas ve submiikoz
myom rezeksiyonunda koaksiyal bipolar elektrodlar kullanilabilir [110].

Histeroskopide, distansiyon medyumlar1 gaz ve sivi olarak ikiye ayrilabilir.
Distansiyon i¢in su an kullanilan tek gaz karbondioksittir. Karbondioksit, kanda yiiksek
¢Oziiniirliigli olan bir gazdir. Distansiyon i¢in kullanilan s1ivi medyumlar da kendi i¢inde
yiiksek ve diisiik viskoziteliler olarak gruplandirilabilirler. Yiiksek viskoziteli medyum
hyskondur. Hyskon (% 10 dekstroz i¢inde % 32 dekstran 70) renksiz, viskoid bir
soliisyondur. Diislik vizkoziteli olanlalar mannitol, glisin, sorbitol gibi elektrolit
olmayanlar ve salin, gibi elektrolit olanlardir. Glisin (% 1,5) ve sorbitol (% 3)
distansiyon i¢in kullanilan hipoosmolar medyumlardir. Bu iki medyum hipoosmolar
olduklar1 i¢in hiponatremi ve buna sekonder koplikasyonlara neden olabilirler. Mannitol
(%5) ve glisin (%2,2), 6nceki iki soliisyona gore daha giivenlidir. Ofis histeroskopide
monopolar veya bipolar elektrik akimi kullanilabilir. Monopolar elektrik akimi
kullanilacaksa elektrolit olmayan s1vi medyumlarin kullanilmasi gereklidir [110].

Ofis histeroskopi ile komplikasyonlar ender olarak rastlanir; % 0.28-%2.7’lik bir
komplikasyon bildirilmistir [112]. Komplikasyon oran1 yapilan isleme gore ve cerrahin
deneyimine gore degismektedir [113]. Kanama, enfeksiyon, perforasyon, servikal
laserasyon, sivi yiiklemesine bagli sekeller, hiponatremi, hava embolisi, pulmoner

Odem, barsak ve mesane yaralanmalar1 komplikasyonlar arasinda sayilabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda, Haziran 2007 - Kasim 2012 tarihleri arasinda TCSB Etlik
Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi IVF kliniginde
tedavi programina alinan hastalarin bilgisayar kayitlar1 incelenmistir. ilk IVF-ET tedavi
siklusuna baslanilmig olan, 40 yas alt1 ve transvajnal USG veya histerosalpingografide
(HSG) hidrosalpenksi olmayan ve yapilan ofis histeroskopisinde kavitede patolojisi
olmayan, long luteal GnRH protokolii uygulanan 372 tanesi ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismamiz TCSB Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Calismaya dahil edilen hastalara, tedavi siklusundan dnceki siklusun proliferatif
fazinda intravendz sedasyon ile ofis histeroskopi (Storz, Almanya) yapilarak hastalarin
uterin kaviteleri degerlendirilmistir. Sedasyon i¢in midazolam (dormicum ampul
5mg/5ml, Roche, Isvigre) 0,02mg/kg, fentanyl (fentanyl citrate ampul, ABD) 1mcg/kg
ve propofol (propofol flakon 500mg/ml, Abbott, ABD) Img/kg dozlarinda
kullanilmistir. Ofis histeroskopiye baslamadan yarim saat énce sefazolin (lespor 1 gr
flakon; 1.E.Ulagay, Tiirkiye) 1 gr , penisilin alerjisi olanlara da gentamisin (Genta 80
mg ampul; 1.E.Ulagay, Tiirkiye) 80 mg proflaksi icin uygulanmustir. Ofis histeroskopide
distansiyon medyumu olarak glisin % 1,5 (Biofleks %]1,5 Glisin Irrigasyon Soliisyonu
3000 ml; Osel, Tirkiye) kullanilmistir. Ofis histeroskopide patoloji saptanmayan
caligma grubundaki 250 hastanin uterusun 6n, arka duvar ve fundusuna olmak tizere ii¢
adet ofis histeroskopi makasi kullanilarak lokal endometrial travma yapilmistir. Kontrol
grubundaki 122 hastaya ise sadece ofis histeroskopi yapilmis, endometriyal travma

olustrulmamustir.
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Resim 3.1 Ofis histeroskopi esnasinda yapilan endometrial travma
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Tiim hastalara over rezervlerine, yaslarina ve gonodotropin tedavisine beklenen
yanita gore long luteal GnRH agonist protokolii uygulanmistir. Hastalara tedavi
siklusundan 6nceki siklusta spontan menstiirasyonun ti¢lincii giiniinde oral kontraseptif
(OKS) (Desolett; Schering Plough, ABD ) baslanmistir. OKS baglandiktan 16 giin sonra
(siklusun 21.giinii) GnRH anologu (Lucrin; Abbott, Fransa/ Decapeptyl; Erkim Ilac,
Tiirkiye) hipofiz baskilanmasi i¢in verilmistir. Hipofiz baskilanmasi gergeklesen (E2
konsantrasyonu< 40 pg/ml, overde >10 mm {izerinde folikiil olmayan) hastalara agonist
dozu yariya diisiiriilerek rFSH (Gonal-F,Serona, Italya / Puregon; Organon, Hollanda)
veya Human Menapozal Gonodotropin (HMG) (Menogon; Ferring, Almanya /
Menopur; Ferring, Almanya, Merional; ARIS, Tiirkiye) stimiilasyon i¢in baglanmistir.
Yar1 doz agonist hCG giiniine kadar devam edilmistir.

USG ve E2 dlgtimleri ile folikiiler gelisim izlenmistir. 3 tane 17 mm ve {lizerinde
folikiil saptandiginda rekombinant hCG (Ovitrelle; Serona, Almanya) 250 mcg veya
iiriner hCG ( Pregnyl, Hollanda) 10.000 IU uygulanmigtir. OPU hCG yapildiktan sonra,
ortalama 36 saat sonra intravendz sedasyon altinda, transvaginal USG ( 8MHz, Logiq,
ABD ) esliginde yapilmistir. Sedasyon i¢in midazolam (dormicum ampul
5mg/5ml,Roche, Isvigre) 0,04 mg/kg, fentanyl (fentanyl citrate ampul, Abbott, ABD)
Imcg/kg ve propofol (propofol flakon 500mg/ml, Abbott, ABD) Img/kg dozlarinda
kullanilmistir.  Steril bir kilif ic¢indeki transvajinal prob (8 MHz) ve beraberinde
tutturulmus tek veya cift liimen aspirasyon ignesi (Swemed; Vitrolife, Isveg) overleri
gormek ve folikiilleri en biiyiik capindan aspire etmek i¢in kullanilmistir. Ozel olarak
planlanmig 16-18 G’lik igneler ile 10mm’den biiyiik folikiillere keskin olarak girilerek
100-120 mmHg vakum basincinda (Lobetect, Almanya) folikiiler sivi ve oositler aspire
edilmigstir. Aspire edilen sivi, aspirasyon ignesi ¢ikarilmadan hemen incelenmis ve eger
oosit bulunamadiysa folikiil icine tekrar sivi (ASP; Vitrolife, Isveg) verilerek aspirasyon
yapilmustir.

ICSI standart prosediirii uygulanarak elde edilen tercihen grade 1-2 embriyolarin
1-3 adedi, OPU sonras1 2-6 giin sonra transabdominal USG (5 MHz, Logiq, Almanya)
rehberliginde genelde yumusak kateter kullanilarak (Swemed; Vitrolife, Isveg;
Gynetics, Hamont-Archel, Belgika) ucu fundusa dokunmadan yaklasik 0,5-1 cm altinda
iken kaviteye embriyo transferi yapilmstir.

OPU giiniinden baglanarak luteal faz destegi i¢in progesteron jel ( Crinone jel %
8, Watson, ABD) giinde iki kere intravajinal olarak gebeligin 12. haftasina kadar tiim

hastalar tarafindan kullanilmistir. Tedavi sonuclarint degerlendirmek icin serum B-hCG
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Olgtimii 12. giinde yapilmistir. Klinik gebelik degerlendirilmesi i¢in 6. haftada
transvajinal USG kullanilmistir.

Implantasyon orani, USG ile belirlenen gestesyonel kese sayisinin, transfer
edilen embriyo sayisina boliinmesiyle hesaplanmistir. Klinik gebelik orani, , klinik
gebelik saptanan hastalarin sayisinin, embriyo transferi yapilan toplam hasta sayisina

boliinmesiyle hesaplanmistir [100].

3.1. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 15.0 paket
programinda yapilmistir. Degerlendirmelerde; normal dagilan nicel veriler ig¢in
Student’s t testi, dagilmayanlar i¢in Mann-Whitney U testi, nitel veriler i¢cin Khi-Kare
ve Fisher-Exact testleri kullanilmistir. Tanimlayici deger olarak nicel verilerde aritmetik
ortalama + standart sapma, medyan ve minimum/maksimum degerler, nitel veriler i¢in
frekans ve yiizde degerleri verilmistir. Istatistiksel anlamlihik smir1 0.05 olarak kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 372 hasta dahil edilmistir. Endometrial travma grubunda 250
hasta, kontrol grubunda 122 hasta mevcuttur. Hastalarin temel 6zellikleri Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Hastalarin ortalama yasi, endometrial travma grubunda 28,00 £+ 4,37,
kontrol grubunda 28,28 + 4,91, ortalama VKI’ leri endometrial travma grubunda 24,91
+ 4,55, kontrol grubunda 25,15+ 4,21 bulunmustur. Siklusun 3. giinii bakilan ortalama
bazal FSH diizeyi endometrial travma grubunda 6,54+ 2,37 IU/L, kontrol grubunda 6,41
+ 1,97 TU/L, ortalama LH diizeyi endometrial travma grubunda 6,25 + 3,76 TU/L,
kontrol grubunda 6,11 + 3,45 IU/L, ortalama E2 diizeyi endometrial travma grubunda
43,75 + 20,13 pg/ml, kontrol grubunda 42,90+ 19,98 pg/ml seklinde oOl¢iilmiistiir.
Ortalama antral folikiil sayisi endometrial travma grubunda 14,04 + 6,69, kontrol
grubunda 13,41 + 6,62 olarak sayilmis ve gruplar arasinda temel ozellikler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p >0,05).

Endometrial travma grubunda, infertilite etiyolojilerine gore hastalarin dagilimi
erkek faktori %40,0 (100), tuba peritoneal faktdr %4,0 (10), endometriozis %6,0 (15),
aciklanmayan infertilite %23,2 (58), azalmis over rezervi %26,8 (67) seklinde, kontrol
grubunda ise erkek faktorii %45,9 ( 56), tuba peritoneal faktor %2,5 (3), endometriozis
%?2,5 (3), aciklanmayan infertilite %26,2 (32), azalmis over rezervi %23,0 (28) seklinde
bulunmustur ve gruplar arasinda infertilite etiyolojilerinin dagiliminda istatistiksel

olarak fark bulunmamaistir (p >0,05).
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Tablo 4.1 Endometrial travma ve kontrol grubunun temel o6zellikleri

Degisken End. Travma Kontrol grubu P degeri
grubu

Kadin yas (y1l) 28,00 £ 4,37 28,28 491 NS
VKI (kg/m?) 2491 +£4,55 25,15+4,21 NS
D3 FSH (IU/L) 6,54+ 2,37 6,41 +1,97 NS
D3 LH (IU/L) 6,25+ 3,76 6,11 3,45 NS
D3 E: (pg/ml) 43,75 £20,13 42,90+ 19,98 NS
Antral folikiil sayis1 14,04 £+ 6,69 13,41 £ 6,62 NS
Infertilite nedenleri n(%) NS

Erkek faktor 100 (% 40,0) 56 (% 45,9)

Tuba peritoneal faktor 10 (% 4,0) 3 (% 2,5)

Endometriozis 15 (% 6,0) 3(%2,5)

Aciklanamayan infertilite 58 (% 23,2) 32 (% 26,2)

Azalmis over rezervi 67 (% 26,8) 28 (% 23,0)

Veriler ortalama +Standart sapma (SD) olarak belirtilmistir. VKI, Viicut kitle indeksi; FSH, folikiil
stimiile edici hormon; LH, luteinize edici hormon; E», 6stradiol; NS, anlamli degil.

Calismaya katilan hastalarin KOH sonuglar1 Tablo 4.2 ve 4.3° de gosterilmistir.
Ortalama stimiilasyon stiresi endometrial travma yapilan grupta 9,57 + 1,89 giin, kontrol
grubunda ise 8,75 + 2,15 giin olarak bulunmustur. Endometrial travma yapilan grupta
stimiilasyon giinli daha uzun oldugu gosterilmis ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak fark anlamli bulunmustur (p<0,001). Ortalama total gonodotropin dozunun,
kontrol grubunda 1990,2 + 737,23 IU, endometrial travma grubunda 2530,23 + 1082,67
IU oldugu ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu
goriilmistiir (p<0,001).

hCG yapildig1 giin ortalama endometrial kalinlik, endometrial travma yapilan
grupta 10,28 + 2,12 mm, kontrol grubunda 9,98 + 2,22 mm seklinde bulunmus ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). OPU giinii
ortalama endometrial kalinlik, endometrial travma grubunda 9,45 + 3,14 mm, kontrol
grubunda 10,38 £+ 2,32 mm olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde kontrol grubunda daha kalin dl¢lilmiistiir (p<<0,05). Endometrial travma yapilan
grupta 181 hastaya, kontrol grubunda ise 92 hastaya embriyo transferi yapilmistir. ET

giiniindeki ortalama endometriyum kalinli§i endometrial travma yapilan grupta 9,67 +
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4,00 mm, kontrol grubunda ise 11,15 + 2,21 mm bulunmus ve kontrol grubunda

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kalin dl¢tilmiistiir (p<0,001).

Tablo 4.2 Endometrial travma ve kontrol grubunun KOH sonugclar:

Degisken End. Travma grubu Kontrol grubu P degeri
Stimiilasyon siiresi (giin) 9,57+ 1,89 8,75 £ 2,15 <0,001
Total gonadotropin dozu (IU) 1990,2 + 737,23 2530,23 +£1082,67 | <0,001
hCG yapildig: giindeki 10,28 + 2,12 9,98 £2,22 NS
endometriyum kalinlig1 (mm)

OPU giinlindeki 9,45 +£3,14 10,38 £ 2,32 <0,05
endometriyum kalinlig1 (mm)

ET giiniindeki endometriyum 9,67 £4,00 11,15+2,21 < 0,001
kalinligir (mm)

Veriler ortalama + SD olarak belirtilmistir. hCG, insan koryonik gonadotropin; OPU, oosit
toplama; ET, embriyo transferi; NS, anlaml1 degil.

hCG giinil transvajinal USG ile Ol¢iilen >17 mm ve 15-17 mm follikiil sayis1

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,05).

Tablo 4.3 Endometrial travma ve kontrol grubunun KOH sonuclar:

Degisken End. Travma grubu Kontrol grubu P degeri
hCG giinlindeki 15-17 mm 4(0-29) 5(0-23) NS
folikiil say1s1
hCG giinlindeki >17 mm 3(0-15) 2(0-12) NS
folikiil say1s1
hCG yapildig: giindeki E» 2024 (216 —7140) 2555 (660 — 6536) NS
seviyesi (pg/ml)

Veriler ortanca olarak belirtilmistir, parantez ic¢indeki degerler minimum/maksimum
degerleridir. hCG, insan koryonik gonadotropin, OPU, oosit toplama; ET, embriyo transferi;
NS, anlamli degil.
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Tablo 4.4 Endometrial travma ve kontrol grubunun embriyolojik veri ve gebelik sonug¢lari

Degisken End. Travma grubu Kontrol grubu P degeri
Toplam oosit sayist 13 (1-51) 14 (1 —-43) NS
Metafaz I’ deki oosit sayisi 10 (0 —38) 10 (0-32) NS
ICSI yapilan oosit sayist 11(0-45) 12 (0-36) NS
Transfer edilen embriyo 2(0-3) 3(0-3) < 0,001
say1s1
Fertilizasyon orani, % n 53,4 (0—200) 51,4 (0-150) NS

Veriler ortanca olarak belirtilmistir, parantez ic¢indeki degerler minimum/maksimum
degerleridir. ET, embriyo transferi, ICSI, intrasitoplazmik injeksiyon; NS, anlaml1 degil.

Her iki grup arasinda; toplam oosit sayisi, metafaz II’ deki oosit sayist ve ICSI
yapilan oosit sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p> 0,05).
Kontrol grubunda transfer edilen embriyo sayisinin istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde fazla oldugu goriilmiistiir (p> 0,05). Fertilizasyon orani, endometrial travma
yapilan grupta % 53,4, kontrol grubunda ise %51,4 olarak bulunmustur. Fertilizasyon
oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p>0,05).

Tablo 4.5 Endometrial travma ve kontrol grubunun gebelik sonuc¢lar

Degisken End. Travma Kontrol grubu P degeri
grubu
Implantasyon orani, % n 19 +36,3 12,9 +£26,2 NS
Klinik gebelik orani/ET, % n 28,7 26,1 NS
Toplam gebelik orani/ET, % n 43,1 37 NS
Abort orani, % n 12,5 9.6 NS

Veriler ortalama + SD olarak belirtilmistir. ET, embriyo transferi; NS, anlaml1 degil.

Toplam gebelik orant endometrial travma yapilan grupta % 43,1, kontrol
grubunda %37 bulunmustur. Endometrial travma yapilan grupta klinik gebelik oran1 %
28,7, kontrol grubunda ise %26,1 seklinde saptanmistir. Toplam ve klinik gebelik orani
kontrol grubuna gore daha fazla bulunmus, fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Abort oranlar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemistir (p>0,05). Implantasyon orani, endometrial travma

yapilan grubunda % 19, kontrol grubunda ise % 12,9 olacak sekilde daha fazla
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Ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olamadigi bulunmustur

gozlenmistir.
(p>0,05).
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Sekil 4.1 IVF-ET tedavisi sonu¢larinin gebelik ve implantasyon oranlar acisindan

karsilastirmasi.



5. TARTISMA

[lk IVF-ET tedavi siklusunda normal over rezervine sahip, 40 yas altinda ve
uterin kavitesinde patolojisi olamayan hastalarin dahil edildigi bu ¢alismada, hastalara
IVF-ET tedavi siklusundan 6nceki siklusun erken proliferatif fazinda, ofis histeroskopi
ile endometrial travma olusturulmus; bunun gebelik ve implantasyon oranlarina etkisini
aragtirtlmistir. Endometrial travma olusturulan grupta kontrol grubuna gore klinik
gebelik, toplam gebelik ve implantasyon oranlarinin arttig1, fakat bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 bulunmustur.

[lk IVF-ET tedavi siklusunda endometrial travmanin etkisini arastiran ilk
calisma 2010 yilinda Karimzade ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [114]. Bu
prospektif randomize kontrollii calismada 38 yas altinda, ilk IVF-ET tedavi siklusu olan
77 hastaya OPU giinii Novak kiiret ile uterus 6n ve arka duvara iki adet endometrial
ornekleme seklinde travma yapilmistir. Kontrol grubunda 79 hastaya endometrial
travma yapilmanmustir. Implantasyon orami (% 7,9’a karsilik % 22,9), klinik gebelik
orani (%12,3’e karsilik %32,9) ve devam eden gebelik orani (%9,6’ya karsilik %29,1)
ile endometrial travma grubunda anlamli olarak daha az bulunmustur. Bu ¢alismanin en
onemli limitasyonu endometrial travmanin OPU’yu takiben ve Novak kiiret kullanilarak
yapilmis olmasidir. Yaptigimiz c¢alismada, bahsi gecen c¢alismadan farkli olarak,
stimiilasyondan onceki siklusta ofis histeroskopi ile endometrial travma olusturuldu ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, implantasyon ve klinik gebelik oranlar1 arasinda
fark bulunmadi.

Uterin kavitenin ilk IVF-ET tedavi siklusundan once ofis histeroskopi ile
degerlendirilmesinin IVF sonuglarma etkisini gdstermek icin 2005 yilinda Doldi ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢aligmada, kavitesi normal olan hastalarda ofis
histeroskopi yapilmasinin gebelik oranini arttirdigi gosterilmistir [115]. Bu calismada
300 hastaya ilk IVF-ET tedavi siklusundan once ofis histeroskopi yapilmis ve 180
hastanin histeroskopisi normal bulunmustur. Ofis histeroskopisi normal olan bu
hastalara ek islem yapilmamistir. Bu nedenle histeroskopinin kendisinin mi, yoksa
distansiyon medyumunun mu endometrial travmaya neden oldugu belli degildir. Bunun

aksine 2008 yilinda Lorusso ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif calismada ilk IVF-ET
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tedavi siklusundan once ofis histeroskopi yapilmasinin IVF sonuglarint etkilemedigi
belirtilmistir [116].

Tekrarlayan IVF basarisizligi  olgularinda, endometrial travmanin IVF
sonuclarina etkisi ile ilgi ilk ¢alisma 2003 yilinda Barash ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir [100]. Tekrarlayan IVF basarisizligi olan 134 hasta bu ¢alismaya katilmistir.
Bu hastalardan 45 tanesine IVF-ET tedavi siklusundan 6nce spontan menstiirasyonun 8,
12, 21 ve 26. giinlerinde biyopsi kateteri ile endometrial 6rnekleme yapilmig ve bu
hastalarda implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oraninin iki kat arttigi
gosterilmistir. Bu calismada ayrica endometrial travmanin desidualizasyona neden
olarak endometriyumu daha reseptif hale getirdigi belirtilmistir. Bu ¢alismadan sonra
2007 yilinda tekrarlayan IVF basarisizlig1 olan 60 hasta ile yapilan bir ¢aligmada luteal
fazin 21 ve 26. glinlerde endometrial travma olusturulmus ve implantasyon ve gebelik
oraninin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu gézlenmistir [117].

Karimzade ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar1 randomize kontrollii
calismada en az iki tane basarisiz IVF-ET tedavi siklusu olan 58 hastaya IVF-ET
tedavisinden onceki siklusun 21 ve 26. giinlerde endometrial travma yapilmistir. Bu
calismada da benzer olarak klinik gebelik ve implantasyon oraninin arttig1 gosterilmistir
[118]. Baska bir prospektif randomize kontrollii ¢alismada tekrarlayan IVF basarisizlig
olan hastalara siklusun 7-10 ve 24-25. giinlerinde iki defa endometrial travma yapilmus;
canlt dogum orani, klinik gebelik ve implantasyon orani kontrol grubundan fazla
bulunmustur [119].

Tekrarlayan IVF basarisizlig1 olan hastalarda kavitedeki intrauterin lezyonlar
belirlemek icin histeroskopi yapilan randomize, kontrollii bir caligmada, kavitesi normal
bulunan hastalarda ofis histeroskopiden sonraki IVF-ET tedavi siklusunda klinik
gebelik oranlarinin kontrol grubuna gore arttigi gozlenmistir [120]. Sonrasinda bu
calismaya benzer olarak tekrarlayan IVF basarisizligt olan hastalarla yapilan iki
calisgmada daha klinik gebelik oranlarmin arttigit  bulunmustur [121,122]. Bu
caligmalarda da Doldi ve arkadagslarinin ¢aligmasinda [115] oldugu gibi kavitesi normal
olan hastalara ek islem yapilmamuistir.

Endometrial travmanin siklusun hangi fazinda yapilmasi gerektigi ile ilgili goriis
birligi bulunmamaktadir. Calismamizda endometrial travma, Huang ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya [123] benzer olarak, erken proliferatif fazda olugturulmustur. Bununla
birlikte erken proliferatif faz ile birlikte luteal fazda [100,119] ve sadece luteal fazda

yaptlmis [117,118] olan c¢alismalar da bulunmaktadir. Bu farklilia ragmen, bu
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caligmalarin hepsinde endometrial travmanin klinik gebelik oranlarmi arttirdig
gosterilmistir. Ancak luteal fazda yapilan endometrial travmanin daha fazla
desidualizasyona yol agarak endometrial reseptiviteyi daha fazla arttirdigma dair
goriisler bulunmakla birlikte, birinin digerine iistiin olduguna dair kesin sonuglar yoktur.

Histeroskopi ile yapilan endometrial travmanin kavitenin hangi bolgesine ve ne
derecede yapilacagi belli degildir. Sadece 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada,
tekrarlayan IVF basarisizligt olan hastalarda histeroskopi ile siklusun 4.-7. giinleri
posterior endometriyuma, orta hatta fundustan 10-15 mm wuzakta bdlge-spesifik
endometrial travma yapilmis ve kontrol grubuna gore, implantasyon ve klinik gebelik
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur [123]. Yaptigimiz
calismada, ofis histeroskopi makasi ile fundus, 6n ve arka duvarda ii¢ adet lokal
endometrial travma olusturulmustur.

Endometrial reseptiviteyi etkilemek i¢in tek mi, yoksa ¢ok sayida mi travma
yapilmasi gerektigi ile ilgili yeterli kanit yoktur. Barash ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
siklusun 8, 12, 21 ve 26 giinlerinde dort kez, diger ¢aligmalarda ise iki adet endometrial
travma yapilmistir [100,117-119]. Bu ¢alismalardan farkli olarak, bizim ¢alismamizda
erken proliferatif fazda bir defa endometrial travma yapilmistir.

Endometrial travma ile stimiilasyon arasindaki siire hakkinda kesin bir goriis
birligi bulunmamaktadir. Klinik protokoliimiiz geregince, literatiirdeki bazi ¢aligmalara
[100,117,118] benzer olarak, travma stimiilasyondan onceki siklusta olusturulmustur.
Fakat endometrial travmanin stimulasyon ile ayn1 siklusta yapildig1 bazi ¢aligmalar da
bulunmaktadir [109,114,123]. Liang Zhou ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi
calismada stimiilasyon siklusunda yapilan endometrial travma sonrasinda;
implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlarimin arttigi gosterilmis ve bu
durumun  endometrial  travmanin  endometriyumun  gelismesini  gerileterek,
endometriyum ile embriyo evresinin senkronize olmasini saglamasi ile agiklanabilecegi
belirtilmistir [109]. Fakat sonrasinda Karimzade ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi
calismada, OPU giinli yapilan endometrial biyopsinin kontrol grubuna gore, klinik
gebelik ve implantasyon oranlarinin daha az oldugu bulunmus ve bunun sonucu olarak
stimiilasyon sirasinda yapilan endometrial travmanin embriyo implantasyonunu
olumsuz etkileyebilecegi belirtilmistir. Bu c¢alismada, stimiilasyon oOncesinde luteal
fazda yapilan endometrial travmanin gen ekspresyonu, sitokin iiretimi artigi ve diger
olumlu etkileri sagladigi, buna karsin stimiilasyon sirasinda yapilan endometrial

travmanin olusturdugu protein profilinin embriyo ve reseptif endometriyuma olumsuz
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etki yapabilecegi ve bu nedenle travma ile transfer arasinda belirli bir siire olmasi
gerektigini belirtmistir [114].

Ozetle, calismamiz sonucunda ilk IVF siklusunda lokal endometrial travma
olusturmanin, klinik gebelik ve implantasyon oranlarini  anlamli  olarak
etkilememektedir. Calismamizin retrospektif analiz olmasi temel kisitlayict durumdur.
Bu nedenle ilk IVF siklusu oncesinde endometrial travmanin klinik yararliliginin
arastirilmasi amaciyla prospektif olarak planlanmis ¢alismalar bu konuda yol gosterici

olacaktir.
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6. SONUC

Caligmamiz sonucunda, ilk IVF-ET tedavi siklusundan dnce yapilan endometrial
travmanin klinik gebelik, toplam gebelik ve implantasyon oranlarini kontrol grubuna

gore arttirdig1, fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 bulundu.
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