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1.GIRIS

In vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo transferinin basarisi agirlikli olarak embriyo
kalitesine ve endometrial reseptiviteye baglidir. IVF basarisi ayrica merkezler arasinda yaygin
sekilde degiskenlik gosteren lokal deneyim ve basari oranlarina baglidir [1]. Son yillarda
kontrollii ovarian stimulasyon, fertilizasyon ve embriyo kiiltiir tekniklerindeki gelismeler
embriyo transferine uygun say1 ve kalitede embriyolarin elde edilmesine katki saglamistir.
Ancak endometrial reseptivite ayni parallelikte gelisim gosterememistir. Bu durum suboptimal

embriyo implantasyon oranlarinin sebebi gibi goriinmektedir [2].

Endometrial reseptivite blastokistin tutunmasina, penetre olmasina ve uyarilmis stromal
degisikliklerle implantasyonun gelismesine, plasentasyona, gebeligin devamina ve dogumdan
sonra plasental ayrilmaya izin verecek normal bir endometrial gelisime baglidir. Endometrial
reseptivitenin kanitinin altin standard1 konsepsiyondur. implantasyon ayrica embriyo kalitesine

bagli olsa da bu iki faktoriin arasindaki degiskenlik hi¢bir zaman kesin olmamugtir.

Bu ¢alismada primer infertilitesi olan, ilk siklusundaki, histereskopide diizenli kavitesi
olan hastalar incelemeye alinmigtir. Cok diisiik veya yiiksek hormon diizeylerinin endometrium
tizerindeki olasi olumsuz etkilerini en aza indirmek amaciyla 8-15 oosit elde edilen sikluslar
(normoresponder) c¢alismaya dahil edilmistir [3-6]. Diisiik kalitedeki embriyo transferinin
implantasyon basarisi tizerine olumsuz etkilerini elimine etme amaciyla yalnizca iyi kalitedeki
tek embriyo transferleri incelemeye alinmistir. Sonug olarak diger parametreler olabildigince
standardize edilerek endometriumun kalinlik ve patern agisindan degerlendirilmesinin yapilmasi
ve bu sekilde tek basma reseptivite iizerinde etkinligi olup olmadiginin anlagilmasi

amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.infertilite

Infertilite genel olarak bir yil korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalinamamasi
olarak tamimlanmaktadir [7]. Saglikli geng ¢iftlerin yaklagik %85-90’1, ¢ogu 6 ay iginde olmak
iizere, bir yil icinde gebe kalmaktadir [8, 9]. Infertilite ¢iftlerin %10-15’ini etkilemektedir.
Infertilitenin toplam siklig1 son 30 yilda nispeten degismeden kalmakla birlikte degerlendirme

ve tedavisi bu siire iginde c¢arpici bicimde degismistir.

Infertilitenin ana nedenleri ovulatuar islev bozukluklar1 (%20-40), tubal ve peritoneal
patolojiler (%30-40) ve erkek faktordiir (%30-40). Uterin patolojiler goreceli olarak nadirdir.

Kalanlarin nedeni de biiyiik 6l¢ciide agiklanamamaktadir.

Primer infertilite daha 6nce hi¢ gebelik olusmamis olmasi, sekonder infertilite ise daha
onceden bir gebelik Oykiisii (pozitif gebelik testi, histolojik veya ultrasonografik olarak
dogrulanmis gebelik) olmasi seklinde tanimlanir [10].

KADIN CIFTLER

Tubal ve Pelvik
Patoloji, 40%

Orvidlatuyar
Dizforksivon,
40%

Sekil 1. Kadinlarda ve g¢iftlere genel olarak bakildiginda infertilite nedenlerinin yiizdelere
gore dagilim [11]



2.2.Kadin infertilitesi

Kadin infertilitesi nedenleri

1) Ovulasyon bozukluklari: Anovulasyon, Diisiik over rezervi

2) Uterusa ait nedenler: Uterus anomalileri, Myom-Polip, Adenomyozis,
Intrauterin yapisiklilar, Enfeksiyon

3) Tuboperitoneal faktorler: Tubal obstriiksiyon- Tuboperitoneal yapigikliklar,
Endometriozis

Yardimci iireme teknikleri ile gebelik oranlart son 20 yilda tiim yas gruplarindaki
kadinlarda gittikge artmasina ragmen, 1989 yilindan beri Amerika Birlesik Devletleri’nde
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin (CDC) topladigi kayith verilerden elde edilen yillik
raporlar, yasin iiremeye yardimei tedavi (UYTE) basar1 oranlarini etkileyen en dnemli tek faktor
oldugunu tutarli sekilde gostermektedir. Bu yasa bagli azalma sadece dogurganliktaki azalmay1
degil gebelik kayiplarindaki artisi da yansitmaktadir [12-14]. Yaslanan ve kiigiilen follikiil
havuzundaki anormal oositlerin artisina baglanabilecegi diisiiniilmektedir. Yaslanmanin uterus
tizerine belirgin bir olumsuz etkisi yok gibi goriinmektedir. Yas endometriumun steroid

uyarimina yanit olarak gelisimini veya islevini olumsuz etkiliyor gibi gériinmemektedir [15].

Son 20 yilda iiremeyle ilgili yaglanmada rol oynayan mekanizmalar ve klinik sonuglar ile
ilgili ¢alismalar kalan ovaryan follikiil havuzunun biiyiikliigiinii ve kalitesini tanimlayan ‘’over
rezervi’’ ni Olgme ¢abalarim tetiklemistir. Bu rezervi belirleyebilmek amaciyla asagidaki

birtakim testler yapilabilmektedir [16]:

Biyokimyasal testler: a) Statik testler:

- Bazal serum follikiil stimiile edici hormon (FSH)

- Bazal dstradiol (E2)

- Inhibin B



- AMH

b) Dinamik testler:

- Klomifen sitrat uyari testi

- GnRH-a stimulasyon testi

- Ekzojen FSH ovarian rezerv testi

Ultrasonografik belirtecler:

- Antral follikiil sayim1

- Over volumi

- Ovarian stromal akim

2.2.1.Aciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite tiim infertilite nedenlerinin yaklasik %15’ini olusturur. Insidans
%0’dan %37’ ye kadar degiskenlik gosterir. Bu degisiklik ¢alisma populasyonundaki degisiklik
kadar, referans merkezlerindeki infertilite uygulamalarinda se¢im kritlerlerine gore de degisir.
Insidans ayrica infertilite siiresine gore de degisiklik gosterebilir. Korunmasiz diizenli iliskiye
ragmen 1 yil i¢inde gebelik elde edememis (kadin yas1 > 35 ise 6 ay) ciftlere yapilan tiim
infertilite degerlendirilme testleri normal sinirlarda saptandiginda aciklanamayan infertilite

tanis1 konur [17, 18].



2.3.Erkek infertilitesi

Son 20 yilda erkek tireme sisteminin anlagilmasi ve infertilitede erkek faktoriin oneminin
ortaya c¢ikmasi oldukg¢a hizlanmistir. Giiniimiizde infertil ciftlerin %?20’sinde erkekteki
anormalliklerin tek neden oldugu; %20-40’1nda ise énemli bir etken olarak erkek infertilitesinin
eslik ettigi bilinmektedir [19]. Erkek infertilitesi nedenleri hipotalamik-hipofizer bozukluklar
(%1-2), primer gonadal bozukluklar (%30-40), sperm transport bozukluklari (%10-20) ve
idiopatik (%40-50) olarak siniflandirilabilir. Cogu erkekte dogru tani ve tedavi durumunda tibbi
veya cerrahi miidahaleler ile diizeltilebilecek bir bozukluk mevcuttur. UYTE basariya ulasmada
yardimcidir ve intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) yontemiyle yapilan in-vitro
fertilizasyonda olgun oosit i¢ine sperm enjeksiyonu yontemi ile umutsuz olan infertil erkeklerde

bile ¢cocuk sahibi olma sans1 yakalanabilir.

WHO (2010)semen analizinde asagidaki referans degerleri onermektedir [20, 21].

Tablo 1-Semen Analizi:Fertil erkekte alt simir degerleri(%95 giiven arahigi)

Voliim (ml) 1.5(1.4-1.7)
Sperm konsantrasyonu (milyon/ml) 15 (12-16)
Total sperm sayis1 (milyon /ejekulat) 39 (33-46)
Total motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
Progresif motilite (PR, %) 32 (31-34)
Sperm morfolojisi (Normal formlar, %) 4(3-4)
Vitalite (canli sperm, %) 58 (55-63)

2.4.Yardimla Ureme

Yardimla iireme teknolojisi (ART) oositlerin viicut disinda direkt manipulasyonlarini
iceren tiim teknikleri kapsar. Ik ve en yaygin yontem in-vitro fertilizasyondur. Giin gectikce
teknolojik yontemler de sayica artmaktadir. IVF islemi ekzojen gonadotropin ile yapilan

kontrollii ovarian hiperstimiilasyonu, transvajinal ultrasonografi altinda oosit toplama islemini,



laboratuarda fertilizasyonu ve embriyolarin uterusa transservikal olarak transferini icerir. IVF’te
ilk gebelik 1976 yilinda saglanmistir ve bir ektopik gebeliktir. Diinyaya gelen ilk saglikli
gebelik 1978’de saglanmistir [22]. ART 30 yildan uzun bir siiredir geligmekte ve
yayginlagsmaktadir.

ART ejekulat, mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA) veya testikiiler sperm
ekstraksiyonu (TESE) ile elde edilmis spermlerin intrastoplazmik olarak enjekte edildigi
yontemleri, yardimli embriyo tutunma teknigini (assisted hatching) ve implantasyon Oncesi

genetik taniy1 (PGD) igermektedir. Dondr oosit ve/veya donor sperm kullanilabilmektedir.

IVF ilk olarak onarilamaz tubal hastalik i¢in planlanmistir. Ancak gilinilimiizde
infertilitenin hemen her sebebinde kullanilabilmektedir. IVF birden ¢ok infertilite faktorii
olanlar i¢in de en uygun yontemdir. Ciinkii bu metod altta yatan tiim sebepleri asabilecek bir

yontemdir.

IVF endikasyonlari:

- Tubal faktor infertilitesi (%9)

- Endometriozis (%5)

- Erkek faktor infertilitesi (%18)

- Ovulasyon bozuklugu (%7)

- Agiklanamayan infertilite (%12)
- Ovarian yetmezlik (%10)

- Uterin faktor (%1)

- Diger nedenler (%8) olarak siniflandirilabilir.

IVF siklusu baglangicindaki prognostik faktdrler maternal yas, over rezervi, tam ve
gecmis lireme performansidir. IVF Oncesi hastalara ek birtakim testler yapilmaktadir. Bunlar
over rezervinin degerlendirilmesi, semen analizi, enfeksiyon hastaliklar1 taramasi, deneme

transferi ve uterin kavite goriintiilenmesidir.

Konvansiyonel IVF teknigi tipik olarak %50-70 arasinda fertilizasyon oranina sahiptir.
IVF ile iliskili bagar1 oranlar1 ¢ogu bilinmeyen birgok faktdre baglidir. Bir kismi tedavi



baslamadan bilinemeyen faktorlere (stimiilasyona cevap), bir kismui ise tedavi bitimine kadar

bilinemeyen faktorlere (embriyo say1 ve kalitesi) baglidir.

ICSI i¢in ilk endikasyon erkek faktor infertilitesidir. Esik semen parametreleri merkezden
merkeze farklilik gosterir ama tipik olarak siddetli oligospermi (<5 milyon/ml), astenospermi
(<%b5 ileri hareketlilik) veya teratospermi (Kruger kriterlerine gore <%4) dahildir. ICSI cerrahi
olarak sperm elde edilen durumlarda (olgun sperm sayisi daha az olacagindan), PGD planlanan
durumlarda (konvansiyonel inseminasyonda PCR sonucunu etkileyebilecek sekilde zonaya
fazladan sperm tutunmus olabileceginden), daha o6nce IVF basarisizligi olanlarda ya da
fertilizasyon saglanamayanlarda uygulanabilir. Diisiik fertilizasyonla beraberlik gosterebilecek
diger durumlar da ICSI i¢in endikasyon teskil eder. Tahmin edilemeyen veya saptanamayan
sperm fonksiyon anormalliklerinden korunmak amaciyla bazi merkezler aciklanamayan
infertiliteye sahip kadinlarin oositlerinin en azindan bir kismina ICSI uygulamaktadirlar [23-

25].

IVF’teki amag gebelik oranini olabildigince yiiksek tutarken es zamanli olarak ¢ogul
gebelikten korunmaktir. Embriyo sayisinin degisen yas ve klinik 6zelliklere gore belirlendigi en
iyi rehber genellikle bireysel programlardan elde edilir. Boyle bir bilgi birikiminin yoklugunda
ise SART ve ASRM’nin 6nerdigi rehberler kullanilabilir [26].

Ideal IVF igin uygulanan ovarian stimiilasyon rejimlerinin diisiik iptal oranlar1 vardir. Ilag
maliyeti, riskleri ve yan etkileri azdir. Sinirli sayida monitorizasyona ihtiyag duyulur ve tek
gebelik sansi en fazladir. Higbir uyarim yapmamaktan (dogal siklus) minimal uyarim yapmaya
kadar (klomifen sitrat) veya hafif uyarimdan (klomifen sitrat ve diisik doz ekzojen
gonadotropin ile ardigik tedavi) agresif uyarima kadar (GnRH agonisti veya antagonisti ile

beraber veya tek basina yiiksek doz gonadotropin tedavisi) kadar bir¢ok segenek olabilir.

GnRH agonisti ile follikiiller yeterince gelisip olgunlasincaya kadar indiiksiyona devam
edilebilir. GnRH tedavisi siiresinde oynama yapilarak gonadotropin tedavisine baslanma
zamaninda esneklik ve kolaylik saglanabilir. Bu avantajlar1 nedeniyle uzun protokol zamanla en
cok tercih edilen secenek haline gelmistir. Ideal olarak etkin GnRH agonisti ile serum &stradiol
baskilanmasi (<30-40 pg/ml) ve over follikiil aktivitesinin baskilanmasi (erken dénemde yapilan
transvajinal ultrasonografide -TVUSG 10 mm c¢apindan daha biiyiik follikiil saptanmamasi)

gonadotropin uyarimi baslanmadan dnce not edilmelidir. Gonadotropin dozu yas, over rezerv

7



testi sonucglart ve daha Once gozlenmis siiperovulasyon veya IVF sikluslarina gore
ayarlanmalidir. Yapilan calismalarda hicbir gonadotropin tipinin Otekine istiinligi
saptanmamugstir  [27-30]. 2008 yilindaki bir sistematik derlemede ise insan menopozal

gonadotropini (hMG) uyarimu ile canli dogum oranlarinda belirgin artig gosterilmistir [31].

Seri serum Ostradiol tayini ve over follikiillerinin TVUSG degerlendirilmesi ile uyariya
cevap takip edilebilir. Cogu kadin 7-12 giinliik bir uyar1 donemi gerektirir. Bir kez hedeflenen
cevap ortaya ¢iktiktan sonra son follikiiler maturasyon igin insan korionik gonadotropini (hCG)

verilir.

Kisa veya flare protokoller hem uzun dénemli bir GnRH agonistinin ilk basta ortaya
koydugu agonistik etkiyi hem de daha uzun tedavi doneminde uyarilan endojen gonadotropin
salgisindaki baskilamayr saglamasi agisindan uygun alternatif yaklagimlardir [32, 33].
Oncesinde bir OK ile adetler kontrol edilmedikce azalmis zamanlama esnekligi flare protokoliin

onemli bir dezavantajidir.

Ilk 6nce uyaran ama daha sonra inhibe eden uzun etkili agonistlerin tersine GnRH
antagonistleri doz bagimli sekilde GnRH reseptorlerini bloke ederler ve genellikle ¢abuk bir

sekilde gonadotropin salinimini inhibe ederler [34, 35].

GnRH antagonistleri agonistlere gére bir¢ok potansiyel avantaji biinyesinde barindirir.
Birincisi, antagonist ile tedavi siiresi agoniste gore daha kisadir. Amag endojen bir prematiir LH
artisin1 engellemek oldugundan etkisi hizlidir ve bu ylizden follikiiler evrenin ge¢ asamalarina
kadar uygulanabilir (5-7.giine kadar). Agonistlerle tedavi edilen kadinlarda ortaya ¢ikabilecek
strojen eksikligi belirtileri ise daha azdir [36]. Ikinci olarak, agonistlerin ekzojen gonadotropin
uyarisina verilecek cevabi azaltma ihtimali ortadan kalktigi i¢in kullanilan indiiksiyon dozu
daha diisiik olabilecektir [36, 37]. Ayni nedenden dolay1 antagonist kullanilan uyar1 protokolleri
daha Once agonistlerle basarisiz oldugu bilinen kotii yanitli hastalarda daha bagarili
olabilmektedir [36, 38]. Ugiinciisii, agonistlerin flare etkisi ortadan kalktigi igin GnRH
antagonistler altinda follikiil kisti olugsma ihtimali daha azdir. Son olarak, antagonistlerde
ovarian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riski agonist kullanilanlara gore daha az gibi

goriinmektedir [39-41].



GnRH antagonistlerinin bazi potansiyel dezavantajlar1t mevcuttur. Giinliik diisiik dozlarda
uygulandigr zaman recete edilen tedaviye mutlak uymak esastir [36]. Antagonistler ayni
zamanda agonistlere gore endojen gonadotropin salgisini daha kesin durdururlar. Agonistler
sirasinda her ne kadar serum LH seviyesi follikiiler gelisim i¢in yeterli diizeylerde kalsa da
diisiik dozlarda antagonist alan hastalarda bile yetersiz LH seviyeleri saptanabilir. Hatta
antagonist tedavisi baglandiginda 6stradiol seviyeleri plato yapabilir veya diisebilir [36, 42, 43].
Her ne kadar follikiiler gelisim ¢ok etkilenmese de bazilar diisiik dozda hMG eklemeyi tercih
edebilir (751U). 2016 yilindaki bir Cochrane metaanalizinde uzun agonist protokol kullananlarla
antagonist tedavi alanlarmn canli dogum oranlari arasinda fark yoktur. Antagonist kullanimi

OHSS riskini azaltmustir [44].

2.5.Gonadotropinlere Ovarian Cevap

Oosit toplama islemi (OPU) oncesi sikluslarin ¢ogu yetersiz cevap (yaklasik %7-18’1)
nedeniyle, bir kismi ise asir1 cevap nedeniyle iptal edilir [45]. Asir1 yanit artmis masif ovarian
genisleme, biitiin boyutlardaki follikiillerde artis ve belirgin serum Ostradiol artis1 (> 5000
pg/ml) ile beraberdir. Bu durumda ovarian hiperstimulasyon riski belirgin olarak artmistir [46,
47]. Yiiksek cevaplilardaki takip siklus iptali, coasting, embriyo dondurulmasi, transferi 5.giine
kadar geciktirip semptomlarin izlenmesi seklinde yapilabilir. Kotii yanit veren hastalarla
miicadele daha zorludur. Bu gruba yiiksek doz gonadotropin uyarisina az follikiil (<3-5) ile

cevap veya tepe ostradiol seviyesi diisiik olan (<500-1000 pg/ml) olan hastalar girmektedir.

flk defa 1983 yilinda tubal inferilite nedeniyle IVF uygulanan ve kontrollii ovarian
hiperstimiilasyon (KOH) yapilan hastalar, periferik dstradiol yanitlarina gére asiri, orta ve diisiik
cevapli olarak klasifiye edilmislerdir [48]. Otuz yil 6nce boyle bir simiflama yapilmis olsa da bu
gruplarin tanimi gilinlimiizde ¢ok a¢ik degildir. Caligmalarin odak noktasini gebelik basarisi
orani diisiik olan diisiik cevapli hastalar ile OHSS agisindan risk tasiyan asir1 cevapli hastalar
olusturmustur. Normal cevapli hastalar ise diigiikk ya da asir1 cevapli olmayan hastalar olarak

tanimlanabilir [49].

Kotii cevap verenleri tam olarak tanimlayan bir kriter yoktur. K&tii over yaniti tanimi
cesitlilik gostermektedir. Bir caligmada stimiilasyona cevabina gore hastalar degerlendirilmistir.

hCG giinii E2 <500 pg/ml olan ya da oosit toplama giinii <5 oosit elde edilen, bazal FSH>11
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IU/L olan hastalar zayif cevapli; E2 <3000 pg/ml olan ya da elde edilen oosit sayis1 < 15
olanlar normal cevapli; E2>3000 pg/ml olan ve/veya >15 oosit elde edilenler yiiksek cevaph
olarak degerlendirilmistir [4]. On bes ve iizeri oosit eldesini yiiksek cevap kabul eden [5, 6] ve
E2>3000 pg/m olmasim yiiksek cevap kabul eden [50] ¢aligmalar mevcuttur. hCG uygulama
ginii follikiil sayis1 <3-5 [51, 52], toplanan oosit sayis1 <4-6 olmasi [53], siklustaki en yiiksek
E2 diizeyinin <300-500 pg/ml olmas1 [54, 55], stimulasyonun 5.giiniinde E2 diizeyinin <100
pg/ml olmasi [56] gibi tamimlar yapilmis ve bu parametrelerin kombinasyonlari gesitli

yazarlarca kullanilmstir.

ESHRE’nin 2011 yilinda Bolognia’da yaptigi konsensus toplantisinda kotii over yanith
(POR-poor responder hastalar) tanimlanmistir. Asagidaki kriterlerden en az 2’sinin bulunmasi

gerekmektedir:

1) Ilerlemis kadin yas1 (>40) veya POR igin herhangi bir risk faktoriiniin varligs,
2) Daha 6nce yaganmis bir POR siklusu varligi,
3) Anormal over rezerv testi (ORT)

Maksimum dozla yapilmis iki ayr1 denemede de POR varligi, ilerlemis kadin yas1 veya

anormal ORT olmasa da bir hastaya kétli over yanitli demek igin yeterli kabul edilmistir [57].

2.6.Endometrial Reseptivite

Insan embriyosunun implantasyonu kendisini karsilamak i¢in hazirlanan endometrium ve
fonksiyonel blastokist arasinda eszamanli ¢apraz seyir gosteren ii¢ asamali (apozisyon, adezyon,
invazyon) bir siiregtir. implantasyon overden salgilanan steroidlere bagimli olarak endometrial
reseptivitenin en uygun oldugu siklusun 20.-24.giinleri (postovulatuar 6-10.giin) arasinda

sabitlesen optimal pencere déneminde olusur [58].

Implantasyonun gergeklesebilmesi icin proliferatif fazdaki yeterli proliferasyon ve
diferansiasyonu, luteal fazda stromal desidualizasyonla sekretuar degisikliklerin takip etmesi

gerekmektedir. Spontan fertil sikluslarda luteal faz boyunca progesteron uyarimi endometrial
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gland aktivitesini artirarak liimenlerine sekretuar {riinleri salmalarm saglar. Bu degisiklikler

hormonal ¢evreden etkilenir.

Ostrojen ve progesteron endometriumu implantasyon igin hazirlayan hormonlardir [59].
Ostradiol myometrial ve endometrial hiicrelerin hem sayr hem de boyut bakimindan
stimulasyonunu artirir ve endometrial kalinligr degistirir. Endometrial maturite E2 reseptor
gelisimine baglidir. Bu da kisisel bazda farklilik gosteren genetik kodlarla planlandigindan ayni
seviyedeki serum Ostrojeni farkli bireylerde farkli diizeyde endometrial maturitenin olugmasina

sebep olur.

Implantasyon ¢ok karmasik bir siireg olup endometrial sitokinlerin sinyalizasyonu
sonucundan gelisir. Bu sirada ligandlar yapismayr saglarken inhibitér bilesenler kaybolur.
Embriyo implante olurken ¢ok sayida molekiil arabulucu olarak gorev yapar. Bunlar adezyon
molekiilleri (integrinler), anti-adezyon molekiilleri (miisin), sitokinler, biiytime faktorleri,
lipidler ve digerleridir [60]. Genetik faktorler, steroid reseptorler, yas faktorii, morfolojik
belirteclerin (pinopodlar, epitelyal tight-junction degisimleri, apopitozis) implantasyon {lizerinde
etkili oldugu diistiniilmektedir. Yasla ile ilgili endometrial degisiklikler kanita dayali olarak hala
gosterilebilmis degildir [61, 62].

Endometrial giinlemenin standart metodu endometrial biyopsi 6rneginin histolojik olarak
incelenmesidir [63]. Ancak endometrial biyopsi invaziv olmasi nedeniyle giiniimiizde yardimci
tireme sikluslarinda kullanilmamaktadir [64]. Son yillarda inferilite ve ART konusundaki bas
dondiiriicti gelismelere ragmen klinik gebelik ve canli dogum oranlarinda paralel bir gelisme
saglanamamistir. Bu uyumsuzluk endometrial reseptivite ve implantasyon problemlerine bagl

olarak ortaya ¢ikmaktadir [65].

Gebe kalamayan hastalardaki endometriumun squamdz hiicreli metaplazi, kemik
metaplazisi ya da endometrial kemiklesme, muskuler metaplazi, endometrial tuberkulozis,
refrakter endometrium, yiikselen Ostrojen seviyelerine yetersiz proliferasyon cevabi gibi
patolojik anomalilerle ilgili olabilecegi fikri One siiriilmistiir. Bunlar ¢ok nadir olsalar da
sanilandan daha sik karsimiza gikarlar. Uzun siiredir infertil olan kadinlarda akla gelmelidirler
[66, 67]. Endometrial suboptimal cevap endometrial antikorlar, endometrial fibrozis,
enfeksiyon, dilatasyon ve kiiretaj (D&C), intrauterin sinesi, diigiik Ostrojen seviyeleri, zayif

uterin kanlanma, intrinsik uterin patoloji ya da ilerlemis yasa bagli olabilir [68, 69].
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Bilgilerimiz uterin kan akimi, hormon diizeyleri ve endometrial protein sekresyonu gibi
birgok biyolojik mekanizmanin implantasyonu diizenledigini ve kontrol ettigini gosterse de hala
oldukca yetersizdir. Dolayisiyla uterin reseptiviteyi belirleyebilecek ideal bir metod heniiz

saptanamamustir [70].

2.7.Endometrial Reseptivitenin Non-invaziv Olarak Belirlenmesi

Endometrial reseptivitenin potansiyel fonksiyonel belirtecleri gilincel olmakla birlikte
pahali, invaziv ve kisithidir. Endometrial biyopsi invaziv oldugundan ve hormonal durum
degerlendirilmesi hatali olabildiginden endometrial gelisimin degerlendirilmesi konusundaki
ihtiyag, yiiksek rezoliisyonlu ultrasonun endometrial reseptivite degerlendirilmesinde non-
invaziv bir yontem olarak One c¢ikmasimi saglamistir. Ultrason Olgiimleri kolaylikla
uygulanabilir, tekrar edilebilir ve iyi bir intra-interobserver dogruluk gosterir [71-73]. Ovarian
hormonlarin stimiilasyonu sonrasi menstrual siklus boyunca endometrial yapidaki degisiklikler
ultrason degerlendirmesiyle kolaylikla tanimlanabilir [74]. Endometrial sonografik cevap
degerlendirme giinii tedavi rejimine ve hormonal ¢evredeki farkliliklara bagl olarak degiskenlik
gosterir [75]. Endometrial kalinlik ovulasyon zamaninda maksimumdur. Ancak ultrasonun
gebelik tahmininde basarili olmasi i¢in tam olarak ne zaman yapilmasi gerektigi konusunda bir
standardizasyon bulunmamaktadir. Pratikte hCG gliniinde Ol¢iim yapmak stimulasyon
protokoliinde gerekli degisiklikleri yapmak, oosit toplama programini yapmak ya da ertelenecek
transferlerde embriyo dondurulmasi igin yeterli zamani1 kazanmak i¢in kullanilabilir [76, 77].
Zhao ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptigi bir ¢alismada endometrium kalinlig1 ve paterni
degerlendirilmis olup, ortalama endometrium kalinliginda trilaminar patern varligi basarili

klinik sonuglarla iligkili bulunmustur [78].

Reseptif bir uterusu non-invaziv bir yontemle prospektif olarak degerlendirmek tedavi
etkinligine ve yardimla lireme basarisina maliyet etkin, paha bi¢ilemez bir etki yapacaktir. Bu

nedenle zaman i¢inde invaziv olmayan alternatif metodlar gelistirilmistir. Bunlar:

1) Transvaginal sonografi ile endometrial kalinligin 6l¢tilmesi ve endometrial patern

degerlendirilmesi,

2) Uterin arter ve spiral arter doppler 6l¢iimleri,
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3) Ug boyutlu endometrial voliimetrik dl¢iimler,

4) Ug boyutlu power doppler ultrasonografik inceleme,

5) Endometrial subepitelyal perfiizyonu ve vaskiilarizasyon degerlendirilmesi,

histero-fiberskopik laser flowmetre ile endometrial doku akimlar1 Sl¢tilmesidir.

Inferilite pratiginde heniiz rutin yeri olmamasina ragmen manyetik rezonans gériintiileme
(MRI) ile endometrium degerlendirilebilir. Ancak bu alanda arasgtirmalara gereksinim vardir

[79].
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Saglik Uygulama Arastirma Merkezi- Uremeye
Yardime1r Tedavi (UYTE) merkezinin Kasim 2010-Kasim 2016 yillar1 arasindaki klinik
bilgilerinin taranmasiyla retrospektif olarak dizayn edilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalar
primer infertilitesi olan, normal uterin kaviteye sahip (diagnostik H/S de diizenli kavite), ilk
tedavi siklusundaki, oosit toplama islemi ile 8-15 oosit elde edilmis normal cevapl olarak
degerlendirilen, ICSI uygulanmis, Grade 1 veya Grade 2 tek embriyo transferi yapilmus,
embriyolar1 3.veya 5.glinde transfer edilmis olanlardir. Elde edilen oosit sayisi <8 olan zayif
cevapli hastalar, >15 oosit elde edilen asir1 cevapli hastalar, ejekulattan sperm elde edilemeyen
agir erkek faktorii olanlar, zor embriyo transferi yapilmis olanlar, 3.glin ve 5.glin disindaki
giinlerde yapilmis transferler, PGD sikluslar1 ve donma-¢6zme sikluslar1 ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Belirtilen tarih araliginda OPU islemi ile 8-15 oosit elde edilmis 755 hastadan dahil
edilme ve diglanma kriterlerini karsilayan ve ¢alismada kullanilacak bilgilerine ulagilabilen 101
tanesi ile ¢aligma yiritilmiistiir. Hastalarin yas, viicut kitle indeksi (BMI), infertilite siiresi,
tedavi endikasyonu, bazal FSH, E2 ve progesteron diizeyleri, antral follikiil sayisi, bazal
endometrium kalinligi (EMT), kullanilan tedavi protokolii, stimulasyon siiresi, kullanilan
toplam gonadotropin dozlar1 degerlendirilmistir. hCG enjeksiyonu giiniindeki ostrojen ve
progesteron diizeyleri incelenmis, bu tarihteki endometrium kalinliklar1 <8 mm (Grup 1), 8-14
mm (Grup 2), >14 mm (Grup 3) olarak siniflandirilmistir. Hastalardan elde edilen oosit sayisi,
matiir oosit sayis1 ve 2PN (iki pronukleer veya iki polar body varligi) sayis1 degerlendirilmistir.
Embriyo transfer giiniindeki endometrium kalinliklar1 <€ mm (Grup A), 8-14 mm (Grup B), >14
mm (Grup C) olarak belirlenmistir. Ayrica hCG giinii ve transfer giinii bakilan endometrium
paternleri trilaminar gériinlimdeyse T+, bu patern izlenmediyse T- olarak degerlendirilmistir.
Hastalara 3.glin veya S5.glinde Gl veya G2 tek embriyo transferi gerceklestirilmistir. Bu
hastalarin verileri tedavi siklusu sonucunda gebelik elde edilip edilememesine gore

karsilastirilmastir.

Hastalar erken follikiiler fazda antral follikiil sayilari, endometrial kalinliklari, FSH,
Ostrojen ve progesteron diizeyleri ile degerlendirilerek hastaya uygun stimulasyon protokolleri
(OK luteal long, antagonist, luteal E2 antagonist, mikrodoz flare up) hastalarin yasina, infertilite
nedenine, ovarian cevaplarina ve eslik eden medikal 6zelliklerine gore belirlenmistir. Hormon
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diizeyi ve TVUSG ile bireysellestirilmis siklus takibinde rekombinant FSH ve/veya hMG

kullanilmastr.

En az 2 adet 17 mm follikiil tespit edildiginde hastalarin Gstrojen ve progesteron
diizeyleri goriilerek, endometriumlar degerlendirilerek hCG ile ovulasyon tetiklenmis ve 35,5-
36 saat sonra plastik steril bir kilif icindeki transvajinal prob ve beraberinde tutturulmus
aspirasyon ignesi ile overler goriilerek maskeli genel anestezi altinda OPU islemi
gerceklestirilmistir. OPU‘da elde edilen tiim matiir oositlere ICSI islemi uygulanarak, ICSI
islemini takiben 16-18. saatte fertilizasyon bulgular1 (iki pronukleer veya iki polar body varlig)
kontrol edilmistir. Embriyo derecelendirilmesi blastomer simetrisi ve fragmantasyon derecesine
gore yapilmigtir [80]. Blastomerleri esit biiyiikliikte olan ve sitoplazmik fragmantasyonlari
olmayan veya ¢ok az olan (<%5) preembriyolar “Grade 1”; blastomerlerinin biiytkliikleri esit
olan, minor sitoplazmik fragmantasyonlar igeren (%5-10) preembriyolar “Grade 2”’; blastomer
biiyiiklikleri esit olmayan, daha yogun sitoplazmik fragmantasyonlar igeren (%10-25)
preembriyolar “Grade 3”; blastomer biiyiikliikleri esit olan ya da olmayan, major sitoplazmik

fragmantasyonlar igeren (>%25) preembriyolar “Grade 4” olarak siniflandirilmustir.

Transfer islemi ICSI sonras1 3. veya 5. giinde litotomi pozisyonunda mesane dolu iken
transabdominal USG esliginde yumusak kateter kullanilarak gergeklestirilmistir. Hastalarin
endometrium kalinlik ve paternleri degerlendirilmis, USG ile kavite iginde yerlesen embriyo
izlenmistir. Uterusun merkezi longitudinal aks1 boyunca endometrium ve myometrium planlari
arasindaki maksimal mesafe endometrial kalinlik olarak nitelendirilmistir [81]. Triple line
patern belirgin hiperekoik dis duvarlar1 olan, santral ekojenik ¢izgisi olan hipoekoik
endometrium gorinimiinii ifade etmektedir ve c¢alismada T+ olarak belirtilmistir. Bunun

digindaki endometrium goriiniimleri T- olarak nitelendirilmistir [82].

Islem sonrasi hastalarin en az 30 dakika istirahat etmesi saglanms hepsine luteal destek
giinde iki kez olmak iizere vajinal progesteron (%8 Jel) ve intramuskuler progesteron (100
mg/glin) verilmistir. Transfer sonrasi 12. giinde konsepsiyon varligit BhCG diizeyleri ile
degerlendirilmis ve phCG >10 IU/L olmasi pozitif kabul edilmistir.

15



3.1.istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov
test ile Olgiilmiistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem T test, Mann-
Whitney U test kullanilmustir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki -Kare test kullanilmustir.
Analizlerde SPSS 22.0 programu kullanilmustir. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamizda dahil edilme kriterlerini karsilayan 101 siklusun 32’sine agiklanmayan

infertilite (%31,7), 55’ine erkek faktor (%54,5), 6’sina diisiik over rezervi (%35,9), 6’sina tubal

faktor (%35,9) ve 2’sine hormonoovulatuar bozukluk (%2) endikasyonuyla tedavi baglanmustir.

Tablo 2. ICSI siklusuna alinma endikasyonlarina gore hastalarin dagilim

Tam Siklus Sayisi %
Aciklanamayan Infertilite 32 31,7
Erkek Faktor 55 545
Diisiik Over Rezervi 6 59
Tubal Faktor 6 59
Hormonoovulatuar Bozukluk 2 2,0

Hastalar bireysel 6zelliklerine gore degerlendirilerek tedavi protokolii secilmis ve 40’mna

antagonist (%39,6), 53’tine OK luteal long (%52,5), 7’sine luteal E2 antagonist (%6,9), 1’ine de

mikrodoz flare up (%]1) uygulanmgtir.

Tablo 3. Hastalara uygulanan tedavi protokollerinin dagilimi

Protokol Siklus Sayisi %
Antagonist 40 39,6
OK Luteal Long 53 525
Luteal E2 Antagonist 7 6,9
Mikrodoz Flare Up 1 10

Tiim sikluslar degerlendirildiginde hastalarin yaslar1 18-41 arasinda degismekle birlikte

ortalama yas 27,743,4 yil olarak saptanmistir. BMI ortalama 26+4,6 kg/m2, infertilite siiresi

62,1439,2 aydir. Hastalarin bazal FSH diizeyi ortalama 7,1+2,3 mIU/mL, bazal E2 diizeyi
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ortalama 32,8+17,7 pg/ml, bazal progesteron diizeyi ortalama 0,9+1,2 ng/ml, antral follikiil
sayist ortalama 15+5,9, bazal endometrial kalinlik ortalama 4,1+1,7 mm’dir. Hastalara
uygulanan stimiilasyonun ortalama siiresi 9,6+1,8 giindiir. Kullanilan toplam gonadotropin dozu
2016+834 IU dir. Hastalardan OPU ile elde edilen ortalama oosit sayis1 11,3+£2,3 ’tiir. Elde
edilen matiir oosit sayist 8,9+2,4; 2PN sayis1 ise 5,0 £2,4 “tiir.

Tablo 4. Tiim sikluslarin demografik 6zellikleri ve degerlendirilen KOH parametreleri

Ort.ts.s.
Yas (yil) 277 = 34
BMI (kg/m2) 26,0 = 46
Infertilite Siiresi (ay) 621 + 39,2
Bazal FSH (mIU/ml) 71+ 23
Bazal Ostrojen Diizeyi (pg/ml) 328 + 17,7
Bazal Progesteron Diizeyi (ng/ml) 09 + 12
Antral Follikiil Sayis1 150 £+ 59
Bazal Endometrial Kalinlk (mm) 41 + 17
Stimulasyon Siiresi (giin) 96 + 18
Toplam Gonadotropin Dozu (1U) 2016 + 834
Elde Edilen Oosit Sayisi 113 + 23
Matiir Oosit Sayisi 89 + 24
2PN Sayisi 50 £+ 24

101 siklusun 61 tanesinde gebelik elde edilmis (%60,4), 40 tanesinde gebelik elde
edilememistir (%39,6). Gebelik elde edilen ve edilemeyen sikluslar degerlendirildiginde gebelik
elde edilemeyen grupta ortalama yas 28,3+3,5, gebelik elde edilen grupta 27,3+3,3’tiir ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Gebelik elde edilemeyen grupta
BMI ortalama 26,4+4,9 kg/m2 elde edilen grupta 25,8+4,4 kg/m2’dir ve istatistiksel olarak iki
grup arasinda anlaml bir fark yoktur (p>0,05). Infertilite siireleri degerlendirildiginde gebelik
elde edilemeyen grupta ortalama 55,1+28,9 ay infertil gegmisken, gebelik elde edilen grupta bu
slire 66,7+44,4 aydir ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). Bazal FSH
diizeyleri degerlendirildiginde gebelik elde edilen grupta ortalama 7,0+1,7 mIU/ml, gebelik elde
edilemeyen grupta ortalama 7,1+3 mIU/ml’dir ve bu iki grup arasinda da istatistiksel olarak

anlamli fark yoktur.

Gebelik elde edilemeyen grupta ortalama bazal E2 diizeyi 31,2+14,7 pg/ml, progesteron
diizeyi 0,9+0,7 ng/ml iken, gebelik elde edilen grupta bazal E2 diizeyi 33,9+19,5 pg/ml,
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progesteron diizeyi 0,9+1,4 ng/ml’dir. Her iki grupta E2 ve progesteron diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Gebelik elde edilemeyen grubun bazal EMT
ortalama 4.0+1,5 mm, gebelik elde edilen grubun bazal ortalama EMT 4.1+1,9 mm’dir ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p>0,05).

Gebelik elde edilemeyen grupta ortalama stimiilasyon siiresi 9,8+2 giin iken; gebelik elde
edilen grupta 9,5+1,7 giindiir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).
Gebelik elde edilemeyen sikluslarda uygulanan toplam gonadotropin dozu ortalama 2183+1109
IU, gebelik elde edilen sikluslarda uygulanan toplam gonadotropin dozu ortalama 1907+572
IU’dir. Gebelik elde edilemeyen sikluslarda elde edilen oosit sayisi ortalama 11,1+2,4, gebelik
elde edilen sikluslarda elde edilen oosit sayisi ortalama 11,5+2,3’tiir. Uygulanan toplam
gonadotropin dozu ve elde edilen oosit sayilar1 arasinda her iki grupta istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur (p>0,05). Gebelik elde edilemeyen sikluslarda ortalama matiir oosit sayisi
8,7£2,6 ve 2PN sayis1 4,7+2,5 olarak saptanmis; gebelik elde edilen sikluslarda ise matiir oosit
sayist 9+2,2 ve 2PN sayisi ortalama 5,2 +2,3 olarak bulunmustur. Bu iki parametre agisindan da
gebelik elde edilen ve edilemeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p>0,05).

Gebelik elde edilemeyen ve edilen sikluslar embriyo derecelerine gore
degerlendirildiklerinde G1 embriyo transferi yapilan 70 hastanin 26’sinda gebelik elde
edilememis (%65), 44’tinde gebelik elde edilebilmistir (%72,1). G2 embriyo transferi yapilan
31 hastanin 14’tinde gebelik elde edilememis (%35), 17’sinde gebelik elde edilebilmistir
(%27,9). Hastalar embriyo derecelerine gore gebelik eldesi agisindan degerlendirildiklerinde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Hastalar embriyo transferi yapilan
giinlere gore degerlendirildiklerinde 3.glinde embriyo transferi yapilan 57 hastanin 27’sinde
gebelik elde edilememis (%67,5), 30’unda gebelik elde edilebilmistir (%49,2). 5.giinde embriyo
transferi yapilan 44 hastanin 13’iinde gebelik elde edilememis (%32,5), 31’inde gebelik elde
edilebilmistir (%50,8). Hastalar transfer yapilan gilinlere gore gebelik eldesi agisindan
degerlendirildiklerinde aralarinda istatistiki olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 5. Gebelik elde edilen ve edilemeyen sikluslarin demografik o6zellikleri,

degerlendirilen KOH parametreleri, embriyo grade ve transfer yapilan giine gore

degerlendirilmeleri
Gebelik (-) (n=40) Gebelik (+) (n=61)
Ort.ts.s. Ort.ts.s.
Yas (yi) 283+ 35 273+ 33 0,149t
BMI (kg/m2) 264 + 49 258 + 44 0,496t
Infertilite Siiresi (ay) 551+ 289 66,7 = 44,4 0338 ™
Bazal FSH (mIU/ml) 71+£30 70 £ 17 0433 M
Bazal Ostrojen Diizeyi (pg/ml) 312+ 147 339+ 195 0699 m
Bazal Progesteron Diizeyi (ng/ml) 09+ 07 09+14 0,059 M
Antral Follikiil Sayis1 16+6 147+ 58 0570 M
Bazal Endometrial Kalnlk (mm) 40 £15 41+19 0,939 m
Stimulasyon Siiresi 98 +20 95+ 17 0,597 M
Toplam Gonadotropin Dozu (1U) 2183 + 1109 1907 + 572 0617 m
Elde Edilen Oosit Sayisi 111+24 115 +£23 0348 ™
Matiir Oosit Sayist 87 +26 90 +22 0,597 ™
2PN Sayisi 47 £25 52 +23 0401 M
n-% n-% p
Embriyo Grade Gl 2 650 he 721 0,447 X]
G2 14 350 17 279
Transfer Yapilan  3.Giin 27 67,5 30 49,2 0,069 ¥
Giin 5.Giin 13 32,5 31 50,8

™ Mann-Whitney U test / T test / X2 Ki-Kare test
n=hasta sayis1/ %=oran / Ort.+s.s.= Ortalama + Standart Sapma

Gebelik elde edilemeyen grupta hCG giinii ulasilan maksimum E2 diizeyinin ortalamasi
2760+1392 pg/ml, elde edilen grupta 2456+1150 pg/ml; gebelik elde edilemeyen grupta hCG
giinii progesteron diizeyi ortalama 1,3+1,0 ng/ml, elde edilen grupta 1,1+0,5 ng/ml olarak
saptanmistir. hCG giinii 6strojen ve progesteron diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur (p>0,05). hCG giinii ortalama endometrial kalinlik gebelik elde edilemeyen
grupta 10,3+1,7 mm, gebelik elde edilen grupta 10,5+1,7 mm olarak bulunmustur (p>0,05).

Sikluslar hCG giinii endometrial kalinliklarina gére <8 mm (Grup 1), 8-14 mm (Grup 2),
>14 mm (Grup 3) olarak gruplandirildiginda Grup 1’deki 7 hastanmin 4’iinde gebelik elde
edilememis (%10), 3’linde gebelik elde edilebilmistir (%4,9). Grup 2’deki 92 hastanin 36’sinda
gebelik elde edilememis (%90), 56’sinda gebelik elde edilebilmistir (%91,8). Grup 3’teki 2
hastanin ikisinde de gebelik elde edilebilmistir (%3,3). Bu gruplar degerlendirildiginde
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aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0,05). hCG giinii endometrial paterne gore
hastalar trilaminar paterne sahip olanlar T+, trilaminar patern izlenmeyenler T- olarak
gruplandirtlmislardir. T+ olan grupta gebelik elde edilemeyen hasta sayisi 34 (%85), gebelik
elde edilen hasta sayis1 44 (%72,1)’tiir. T- olan hasta grubunda gebelik elde edilemeyen hasta
sayist 6 (%15), gebelik elde edilen hasta sayist 17 (%27,9)’dir. Trilaminar patern izlenen ve
izlenmeyen hastalar gebelik elde edilip edilmemesi ac¢isindan degerlendirildiklerinde

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur(p>0,05).

Tablo 6. Gebelik elde edilen ve edilemeyen sikluslarda hCG giiniine ait endometrial

kalinhik ve endometrial paternin degerlendirilmesi

Gebelik (-) (n=40) Gebelik (+) (n=61)
n-% n-%
<8 mm(Grup 1) 4 10 3 49
hCG Giinii Endometrial Kalnlik 8-14 mm(Grup 2) 36 90 56 91,8 0,325 X
>14 mm(Grup 3) 0 0 2 33
. T+ 34 85 4 721 g
hCG Giinii Endometrial Patern 0,131 X
T- 6 15 17 279

* Ki-Kare test

Hastalar embriyo transferi (ET) yapilan giin parametrelerine gore degerlendirildiginde ET
giiniit EMT, gebelik elde edilemeyen grupta ortalama 10,3+2,3 mm, gebelik elde edilen grupta
11+2,5 mm olarak bulunmustur. Gruplar arasinda ortalama EMT agisindan anlamli fark yoktur
(p>0,05). Hastalar transfer giinii endometrial kalinliklarina gére <8 mm (Grup A), 8-14 mm
(Grup B), >14 mm (Grup C) olarak gruplandirildiginda; Grup A’daki 6 hastanin higbirisinde
gebelik elde edilememistir. Bu gruptaki 6 hastanin gebelik elde edilemeyen 40 hasta i¢indeki
oran1 %15’tir. EMT <8 mm (Grup A) i¢inde gebelik elde edilemeyen grup, gebelik elde
edilebilen gruptan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0,05). Grup B’deki 85
hastanin 31’inde gebelik elde edilememis (%77,5), 54’linde gebelik elde edilebilmigtir (%88,5).
Grup C’deki 10 hastanin 3’linde gebelik elde edilememis (%7,5), 7’sinde gebelik elde
edilebilmistir (%11,5). Hastalar transfer giinii endometrial paternlerine gore trilaminar patern
izlenenler T+ ve izlenmeyenler T- olarak gruplandirilmiglardir. T+ olan 52 hastanin 19’unda
gebelik elde edilememis (%47,5), 33’iinde gebelik elde edilebilmistir (%54,1). T- olan 49
hastanin 21’inde gebelik elde edilememis (%52,5), 28’inde ise gebelik elde edilebilmistir
(%45,9). Transfer glinii endometrial patern acisindan hastalar gebelik eldesine gore

degerlendirildiklerinde aralarindan anlamli fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 7. Gebelik elde edilen ve edilemeyen sikluslarda embriyo transfer giinii endometrial

kalinhik ve endometrial paternin degerlendirilmesi

n-%
<8 mm(Grup A) 6 15,0
Transfer Giinii Endometrial Kalinlik 8-14 mm(Grup B) 31 775
>14 mm(Grup C) 3 75
- . T+ 19 475
Transfer Giinii Endometrial Patern T 21 525

0
54
7
33
28

n-%

Gebelik (-) (n=40) Gebelik (+) (n=61)

0,0
88,5
115
541
459

0,007 ¥

0516 X

X Ki-Kare test

Calismaya dahil olan 101 siklusun gebelik elde edilen 61 tanesi gebelik sonuglarina gére

degerlendirilmistir. 8 hastada biyokimyasal gebelik (%13,1), 6 hastada abortus (<12.haftada

gebelik kaybi1-%9,8), 1 hastada exu (%1,6) izlenmistir. Calisma yapilirken gebeligi devam eden

(>12.gebelik haftasi) 3 hasta bulunmaktadir (%4,9). 42 hasta tek canli dogum yapmistir

(%68,8). Gebelik elde eden hastalarin birinin bebegi dogumdan sonra ex olmustur (%1,6).

Calisma grubumuzda ¢ogul gebelikle karsilagilmamustir. Sikluslarin hi¢birinde OHSS geligimi

olmamugtir.

Tablo 8. Gebelik elde edilen ve edilemeyen sikluslarin dagihim ve gebelik elde edilen

sikluslarin sonuclari

n %
Gebelik Elde Edilemeyen Siklus Sayis1 40 39,60
Gebelik Elde Edilen Siklus Sayisi 61 60,40
Toplam 101 100

Gebelik Elde Edilen Sikluslarin Sonuclari

Biyokimyasal Gebelik 8 131
Abort 6 9,8
Exu 1 1,6
Devam eden gebelik 3 49
Tek Canh dogum 42 68,9
Dogup Olen Bebek 1 1,6
Cogul Gebelik 0 0,0
Toplam 61 100
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda gebelik elde edilen ve edilemeyen gruplar arasinda hCG giinii ve embriyo
transferi giinii endometrial kalinlik ve endometrial patern agisindan farklilik olmadigi fakat
transfer giinii degerlendirilen endometrial kalinligin <§ mm oldugu grupta gebelik elde
edilemedigi goriilmiistiir. Dahil edilen hastalarin yas, BMI, infertilite siiresi, bazal FSH, bazal
E2, bazal progesteron, antral follikiil sayisi, bazal EMT, stimiilasyon siiresi, toplam
gonadotropin dozu, elde edilen oosit sayisi, matiir oosit sayisi ve 2PN sayilar1 arasinda, gebelik
elde edilen ve edilemeyen sikluslar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(p>0,05).

Endometrial kalinligin dogal ovulatuar sikluslarda [83, 84] ve ovarian stimulasyon
sikluslarinda [85-87] serum Ostradiol/progesteron konsantrasyonlariyla korele oldugunu
gosteren caligmalar meveuttur [88]. Aksine bazi arastirmacilar dogal ya da ovarian stimulasyon
sikluslarinda serum &stradiol konsantrasyonuyla ultrason ile degerlendirilen endometrial
kalinlik ve/veya patern arasinda bir iliski bulamamuglardir [87, 89-103]. Yapilan farkli
yayinlarda stimiilasyon yapilan sikluslarda suprafizyolojik diizeydeki E2 seviyeleri endometrial
reseptiviteyi etkilemezken [4], baz1 g¢alismalarda endometriumda yikim olusturabilmektedir
[104-109]. Gonadotropin stimulasyonunun luteal faz fonksiyonlarim etkiledigi bilinmektedir.
Postovulatuar ve erken lutel faz endometriumundaki prematiir sekretuar degisikliklerin
endometrial reseptiviteyi etkiledigi one siiriilmistiir [110]. Her ne kadar asir1 E2 dozlarinda
implantasyon negatif etkilenmekte ise de Ostrojen ve progesteronun hangi diizeylerinin saglikli
bir reseptivite i¢in gerekli oldugu heniiz anlagilabilmis degildir [111]. Caligmamizda hCG giinii
Ostrojen diizeyi gebelik elde edilen grupta ortalama 2456pg/ml, elde edilemeyen grupta
ortalama 2760 pg/ml’dir. Bazal ve hCG giinii bakilan Gstrojen ve progesteron diizeylerinin

gebelige ulagsmada istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi sonucuna ulagilmstir.

Konsepsiyonel sikluslarda, non-konsepsiyonel sikluslara gore anlamli derecede fark
yaratacak ortalama endometrial kalinligin ne oldugu merak konusudur. Kabul edilebilir
minimum endometrium kalinlig1 ile gebelik iligkisi konusunda ¢eligkiler devam etmektedir [87,
90-93]. Baz1 galismalarda endometrial kalinligin IVF/ICSI sikluslarinda gebelik sonuglarini
etkilemedigi sonucuna varilmigtir [68, 70, 73, 76, 79, 87, 90-92, 96, 98, 99, 101, 112-158]. Baz
calismalardaysa EMT gebelik sonucunu etkileyen bir faktdr olarak degerlendirilmistir. Ornegin
EMT<7 mm olanlarin klinik gebelige ulasma sansinin daha az oldugunu ileri siiren ¢alismalar
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mevcuttur [101, 115, 122, 130, 132, 159-162]. Bununla birlikte ¢ok ince ya da ¢ok kalin
endometriumun gebelik sonuglarini olumsuz etkiledigini ileri siiren ¢alismalar da vardir [78, 90,
97, 163-166]. Aksine ince endometrium implantasyon olasiligini diglamadigini gosteren
caligmalar da vardir [116, 167-169]. Bu ¢aligmalarin bazilarinda EMT 6 mm hatta 4 mm olan
IVF sikluslarinda elde edilmis klinik gebeliklerden bahsedilmektedir [89, 93, 122, 167, 169-
172]. Bununla birlikte endometriumun ¢ok kalin olmasimin gebelik tizerine herhangi bir
olumsuz etkisi olmadigini 6ne siiren ¢aligmalar da mevcuttur [68, 113, 137, 173-177]. Bir olgu
sunumunda oosit toplama giininde EMT 20 mm olan bir kadinda basaril bir ikiz IVF gebeligi
tanimlanmustir [176]. Bizim ¢aligmamizda hCG giinii en diisiik 6,5 mm, en yiiksek 15,8 mm ile;
embriyo transferi giinii en disiik 8 mm, en yiiksek 18 mm ile gebelik elde edilebilmis ve bu

hastalar canli dogum yapmuslardir.

2010 yilinda yayimlanan hastanemizde yapilan bir ¢aligmada Kinay ve arkadaslar1 GnRH
antagonist ile down-regulasyon yapilan 40 ICSI siklusunda hCG giinii endometrial kalinlik ile
gebelik sonuglarini incelemis ve endometrial kalinligin prognostik bir faktdr olmadigi sonucuna
varmuglardir [136]. 2014 yilina ait bir derlemede endometrial cut-off degerini <7 mm ve >7 mm
alan calismalar [75, 78, 82, 117, 136, 162, 174, 178-181] ve farkli cut-off degerlerini alan
calismalar [73, 113, 126, 137, 163, 175, 182-186] degerlendirilerek giincel bilginin, EMT nin
IVF ile gebelik elde etme sansi diisiik hastalar1 belirlemede limitli bir kapasitesinin oldugu
sonucuna vartlmistir. EMT nin siklus ertelemesi, tim embriyolarin dondurulmasi ya da ilerideki
IVF tedavisinden kacinilmasi kararlarinda bir arag¢ olarak kullanilmasmin giincel meta-
analizlere dayanarak hakli olmadigi sonucuna varilmigtir [115]. Bunun aksine endometrial
kalinligin prediktif olabilecegini savunan ¢alismalar da mevcuttur [3, 64, 66, 68, 75, 77, 78, 82,
85, 87, 89, 93, 94, 97, 102, 115-117, 119, 121, 127, 141, 142, 146, 149, 159, 160, 162, 164, 165,
168, 172-175, 179, 180, 182, 184, 185, 187-206]. 2015 yilinda Bu ve arkadaglan tarafindan
yapilan ilk IVF siklusundaki GnRH analogu ile uzun protokol uygulanan 10,406 hastay1
retrospektif olarak degerlendiren ¢alismada hastalar zayif cevapli (< 5 oosit), orta cevapl (6-14
oosit) ve yiiksek cevapli (>15 oosit) olmak iizere 3 gruba ayrilmig; hCG giliniindeki
endometrium kalinliklarina gore de ince endometrium (<7 mm), ortalama endometrium (8-13
mm) ve kalim endometrium (>14 mm) olmak iizere 3 gruba ayrilmislardir. IVF yapilan farkli
cevapl hasta gruplarinda hCG giiniindeki ince endometriumun gebelik sonuglarini olumsuz
etkiledigi sonucuna ulagilmistir [3]. 2016 yilinda yayinlanan Fang ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada ilk IVF/ICSI siklusundaki retrospektif olarak degerlendirilen 756 hastanin
hCG giiniindeki endometrium kalinligt EMT>8 mm oldugunda daha yiiksek gebelik oranlarina
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ulagildigi, EMT>14 mm olmasimin gebelik sonuclarini olumsuz etkilemedigi, endometrial

paternin gebelige ulasmada prognostik olmadigi sonuglari elde edilmistir [191].

Bizim ¢alismamizda hCG giinli ve embriyo transferi gilinlindeki endometrial kalinliklar
degerlendirilmis olup hCG giini EMT degerinin gebelik iizerine anlamli etkisi olmadigi
goriilmistir. ET giini EMT <8 mm olan grup, 8-14 mm ve >14 mm gruplan ile
karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli derecede disiik gebelik elde edildigi goriilmiistiir
(p<0,05). Bu durum ET giinii EMT’nin gebelik sonucunu etkiledigini savunan g¢aligmalarla
benzerlik gostermektedir [170, 197].

Endometrial paternin gebelik elde etmede prediktif oldugunu iddia eden ¢alismalarin
yaninda [66, 68, 78, 82, 85, 89, 96, 97, 99, 118, 121-123, 132, 139, 142, 143, 153, 156, 170,
178, 181, 192, 193, 207] aksini savunanlar da mevcuttur [77, 82, 94, 96, 112, 113, 116, 119,
125-128, 131, 133, 140, 161, 162, 186, 191, 208-211]. Khalifa ve arkadaslari tarafindan 74
siklusta hCG giinii ile ET giinii endometrial kalinligin ve paternin karsilastirildigi prospektif bir
calismada endometrial patern ile gebelik sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir [98]. Santral ekojenik ¢izgisi olmayan tamamen homojen hiperekojenik diigiik
dereceli bir endometrial paternin triple line paternle karsilastinildiginda siklikla non-
konsepsiyonel sikluslarla iligkili oldugu 6ne siirilmiistiir [68, 85, 89, 93, 96-99, 121-123, 139,
141, 172, 193-198, 212]. Bizim ¢alismamizda da gebelik elde edilen ve edilemeyen sikluslarda

hCG giinii ve ET giinii endometrial patern agisindan anlamli fark izlenmedigi goriilmiigtiir.

Calismamizda embriyo bagimli faktorleri elimine edilebilmek amaciyla yalnizca iyi
kalitedeki tek embriyo transferleri incelemeye alinmstir. Birgok calisma IVF sikluslarinda
gebeligi belirlemede embriyo kalitesinin en iyi gosterge oldugu fikrini 6ne siirmektedir [114,
213-215]. Bizim ¢alismamizda G1 embriyo transfer edilen grubun gebelik elde edilebilen tim
hastalar icerisindeki oran1 %72,1; G2 embriyo transferi yapilan grubun orani ise %27,9’dur. G1
ve G2 embriyo transferi yapilan gruplar istatistiksel olarak degerlendirildiginde gebelik eldesi
tizerinde aralarinda anlamli fark yoktur (p>0,05). G1 embriyo transferi yapilan 70 hastanin 44’
gebelik elde etmis, G2 embriyo transferi yapilan 31 hastanin ise 17’si gebelik elde edebilmistir
(%62,8-%54,8).

Glujovsky ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda yayinlanan ve 23 randomize kontrollii

caligmanin degerlendirildigi bir Cochrane metaanalizinde 2-3. Giin ve 5-6.giin embriyo
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transferlerinin tedavi sonuglart degerlendirilmis ve 2-3.giin transferleri ile karsilastirildiginda 5-
6.giin transferlerinin daha iyi gebelik sonuglartyla iligkili oldugu sonucuna varilmistir [216].
Embriyo transferi yapilan giinlin gebelik sonuglarina etkisini incelemek amaciyla calismamiza
sadece 3.giin ve 5.giin embriyo transferleri dahil edilmigtir. Transferi 3.giinde yapilan hasta
grubunun gebelik elde edebilen hastalar icerisindeki orani %49,2, transferi 5.giinde yapilan
grubun orani ise %50,8’dir. Transferi 3.giinde yapilan 57 hastanin 30’u (%52,6) gebe
kalabilmis, 5.glinde yapilan 44 hastanin ise 31’1 (%70,4) gebe kalabilmistir. Bu oranlar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark yoktur ancak 5.giin transferleri daha basarili gibi goriinmektir.

Birg¢ok ¢alisma olmasina ragmen kesin sonug elde edilememesinin baslica sebepleri kadin
yasi, elde edilen oosit sayisi, transfer edilen embriyolarin sayr ve kalitesi gibi temel
parametrelerin ¢ogu calismada degerlendirilmemis olmasi , endometrial degerlendirme igin
farkli tekniklerin kullanilmas1 (TVUSG, transabdominal USG), stimiilasyon igin farkli
protokollerin uygulanmasi, transfer edilen embriyolarin kalitesindeki heterojenite, retrospektif
caligmalardaki oOrneklem sayisinin goreceli olarak diisiik olmasi, endometrial morfoloji
simiflamalarinin dogasinda var olan subjektivite, endometrial kalinligin IVF/ICST sikluslarinin
farkli glinlerinde (HCG giinii, oosit toplama giinii, embriyo transfer giinii vb.) degerlendirilmis

olmasidir [3, 133, 217].

Bizim g¢aligmamizda Orneklem sayisinin az olmasi, 6zellikle de <8 mm ve >14 mm
endometrial kalinlik gruplarinda az sayida hasta olmasi g¢alismanin giiciinii sinirlandirmaktadir.
Ancak bu durum siki sekilde belirlenmis dahil etme ve dislama kriterlerinden
kaynaklanmaktadir. Bu Kkriterlerle endometriumu daha net degerlendirebilmek amaciyla
endometrium dist faktorler olabildigince standardize edilmeye calisilmistir. Normoresponder
olarak degerlendirilen 8-15 oosit elde edilmis hastalar dahil edilerek ¢ok yiiksek veya diisiik
hormon diizeylerinin endometrium {izerindeki olast olumsuz etkileri ekarte edilmeye
calistlmistir. Primer infertil ve ilk siklusu olan, PGD ve donma-¢6zme sikluslar1 haricindeki
hastalar dahil edilerek daha 6nceki tedavilerin endometrium iizerindeki olasi olumsuz etkilerinin
diglanmas1 amaglanmigtir. Diagnostik H/S’de normal kavite varlig1 ile implantasyonu olumsuz
etkileyebilecek myom, polip, sinesi gibi parametreler ve ejekulattan sperm elde edilen hastalar
almarak agir erkek faktoriin embriyo kalitesi iizerindeki olas1 olumsuz etkisi ekarte edilmeye
calisitlmistir. G1 ve G2 embriyo transferleri dahil edilerek morfolojik olarak en iyi kalitedeki
dolayisiyla en yiiksek implantasyon potansiyeli oldugu diisiiniilen embriyolar degerlendirilmis
ve zor transferler ¢alismaya katilmayarak myometrial kontraksiyonlarin olasi implantasyon
bozucu etkileri ekarte edilmeye c¢alisilmustir. Daha Once yapilan galismalar incelendiginde
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endometrial durumun gebelik sonucuna etkisini bu kadar izole sekilde degerlendiren bagka bir

caligsmaya rastlanmamustir.

Ozetle hCG giinii ve transfer giinii endometrium kalmliginin ve paterninin gebeligi
predikte etmede kullamlabilecek giivenilir bir parametre olmadig1 diisiiniilmektedir. Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da hCG giinii ve transfer giiniinde -6zellikle hCG giiniindeki- trilaminar
patern varligi oran olarak daha yiiksek gebelik eldesi ile iligkilidir. Endometrial kalinlik ve
patern fikir verici olsa da siklus iptali veya transfer ertelenmesi karar1 alinirken hastayla detayli
sekilde konusulmali ve sadece bu parametrelere bakilarak karar verilmemelidir. Bu konuda

yapilacak prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag vardir
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7.0ZET

Uremeye yardimci tedavi yontemlerinin basarisini smirlayan faktorler tiim
gelismelere ragmen net olarak anlasilabilmis degildir. Endometrial reseptivitenin
bunlardan birisi oldugu diistiniilmektedir. Tedavi sonuglarini 6ngérmede USG ile
endometrial degerlendirmenin etkinligi tartigmalidir. Bizim c¢alismamizda tedavi
sonuclarint etkileyebilecek diger parametreler standardize edilmeye calisilarak

endometrial kalinlik ve paternin gebeligi 6ngérmede etkin olup olmadig: arastirilmistir.

Bu ¢alismada Kasim 2010- Kasim 2016 arasinda hastanemiz UYTE merkezinde
ICSI siklusuna alinmis olan OPU ile 8-15 oosit elde edilmis 755 hastanin dosyasi
taranmig, dahil etme kriterlerini karsilayan 101 siklus calismaya dahil edilmistir.
Hastalar hCG gilinii ve embriyo transferi gilinlinde degerlendirilen endometrial
kalinliklarina gére EMT <8 mm, EMT 8-14 mm ve EMT >14 mm olacak sekilde; ayrica
endometrial paternlerine gore trilaminar patern izlenenler ve izlenmeyenler olarak

gruplara ayrilmistir.

Calismamizin bulgularina gore gebelik elde edilen ve edilemeyen gruplar
arasinda yas, BMI, infertilite siiresi, antral follikiil sayisi, bazal EMT, bazal FSH, bazal
E2 ve progesteron diizeyleri, stimiilasyon siireleri, toplam gonadotropin dozlari, elde
edilen oosit sayilari, matiir oosit sayilari, 2PN sayilari, hCG giinii E2 ve progesteron
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. hCG giinii endometrium
kalinlig1 ve paterni gebelik eldesi lizerine etkili gibi goriinmemektedir. Transfer giinii
endometriumun ince olmasi gebelik basarisini olumsuz etkilerken; kalin olmasinin
yarattig1 etki net degildir. Transfer glinli endometrium paterni gebelik basarisina
istatistiksel olarak anlamli bir etki yapmamaktadir. Hastalara transfer edilen G1 ve G2
embriyolar arasinda gebelik eldesi agisindan anlamli fark yoktur; G1 transfer yapilan
hastalarin gebelik elde edebilen hastalar i¢cindeki oram1 %72,1, G2 transfer yapilan
hastalarin orani ise %27,9’dur. Bu oranlar degerlendirildiginde G1 embriyo transferi

biraz daha bagarili gibi goriinmektedir. Gebelik elde edilen ve edilemeyen gruplarda
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3.glin ve 5.gilin transferleri agisindan fark olmamakla birlikte 5.gilin transferleri daha

yiiksek gebelik oranlar ile birliktedir.

Sonug olarak, endometriumun USG ile degerlendirilmesinin fikir verici olmakla
birlikte, prognostik degeri olmadigi anlagilmaktadir. Sadece endometrium
degerlendirilerek siklus iptali yapmak ya da siklusu ertelemek mantikli degildir.
Omeklem sayis1 fazla, prospektif randomize c¢alismalarla daha anlamli sonuglar
alinabilir. Endometriumu molekiiler diizeyde inceleyen c¢alismalar gelecege 1s1k

tutabilir.
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8.SUMMARY

Factors limiting the success of assisted reproductive technologies are not
clearly understood despite all the improvements. Endometrial receptivity is thought to
be one of these factors. The predictive value of endometrial evaluation by
ultrasonography is controversial. In our study, the value of endometrial thickness and
pattern was assessed by standardizing other parameters that could affect treatment
outcomes.

In this study, results of a total of 755 ICSI cycles with 8-15 oocyte yield
between November 2010 and November 2016 were evaluated. 101 patients who met the
inclusion criteria were included in this study. Patients were divided into groups
according to the endometrial thickness on the day of hCG and on the day of embryo
transfer, as <8 mm, 8-14 mm and >14 mm. Patients were also divided into groups as
trilaminar and non-trilaminar patterns on hCG day and transfer day.

The age, BMI, duration of infertility, the number of antral follicles, basal EMT,
basal FSH, basal E2 and progesterone levels, duration of stimulation, total gonadotropin
doses, number of oocytes, number of mature oocyte, number of 2PN, the levels of E2
and progesterone on hCG day were not statistically different between pregnant and non-
pregnant cycles. The endometrial thickness and pattern on hCG day were not different
between pregnant and non-pregnant cycles either. Thin endometrium on the day of
transfer has negative affect on pregnancy success, but the effect of thick endometrium is
not clear. On the day of embryo transfer, the endometrial pattern has no statistically
significant effect on pregnancy success. There was no significant difference in the
pregnancy success rate between G1 and G2 embryos. The rate of G1 transfer in patients
with pregnancy was 72.1% and the rate of G2 transfer was 27.9%. G1 embryo transfer
seems to be a more successful when these rates are evaluated. In pregnant and non-
pregnant groups, there is no difference in terms of the number of day 3 and day 5
transfers, and 5th day transfers are associated with higher pregnancy rates.

As a conclusion, it is understood that evaluation of endometrium with
ultrasonography does not seem to have a prognostic value. It is not reasonable to cancel
or postpone cycle by evaluating endometrium alone. Further randomised controlled
studies were needed to draw conclusions. Trials that study the molecular level of

endometrium can shed light on the future.
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