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BEYAN

“Fresh ve Frozen Sikluslarda Progesteron Tedavisi ile Endometrial Kalinlik
Degisiminin Gebelik Sonuclarina Etkisi” baglikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam
oldugunu, bagka bir ¢calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar butun safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimai sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amag: Fresh ve frozen sikluslarda progesteron baslama giiniinde 6lgiilen endometrial
kalinlik ile transfer gilinii 6l¢iilen endometrial kalinligin gebelik sonuglarina etkisinin

karsilastirilmast

Yoéntem: Ondokuz Mayis Universitesi in-vitro fertilizasyon (IVF) merkezinde Nisan
2021 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda yapilan ivf sikluslarinda fresh ve frozen
embriyo transferi yapilan hastalarin progesteron baglama giiniinde ve transfer giiniinde
endometrial kalinlik Ol¢timleri alindi. Gebelik sonuglari ile endometrial kalinlik

(EMT) degisimi arasindaki iliski incelenmistir.

Bulgular: Endometrial kalinliktaki degisim ile gebelik sonuglar1 arasinda anlamli bir
farklilik bulmadik (p:0.77). Fresh ve frozen embriyo transferler ayr1 ayri
degerlendirildiginde yine gebelik sonuglar1 ile EMT degisimi arasinda iliski olmadigi
saptanmustir (p:0.63, p:0.60).

Sonuglar: Fresh ve frozen sikluslarda progesteron baslama giinii ve transfer giini
arasindaki endometrial kalinliktaki degisim ile gebelik basarisi arasinda anlamli sonug

bulunamamastir.

Anahtar Kelimeler: IVF, Fresh embriyo transferi, Frozen embriyo transferi,

Ultrason, Endometrial kalinlik



ABSTRACT

Objective: Comparison of the effect of endometrial thickness measured on the day of
progesterone initiation and endometrial thickness measured on the day of transfer on

pregnancy outcomes in fresh and frozen cycles.

Methods: Endometrial thickness measurements were taken on the progesterone
initiation day and on the transfer day of the patients who underwent fresh and frozen
embryo transfer in ivf cycles performed at Ondokuz Mayis University in-Vitro
fertilization (IVF) center between April 2021 and June 2021. The relationship between

pregnancy outcomes and endometrial thickness (EMT) change was investigated.

Results: We did not find a significant difference between the change in endometrial
thickness and pregnancy outcomes (p:0.77). When fresh and frozen embryo transfers
were evaluated separately, it was determined that there was no relationship between

pregnancy outcomes and EMT change (p:0.63, p:0.60).

Conclusion: No significant results were found between the change in endometrial
thickness between the day of progesterone initiation and the day of transfer and

pregnancy success in fresh and frozen cycles.

Keywords: IVF, Fresh embryo transfer, Frozen embryo transfer ,Ultrasound,

Endometrial thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Avrupa Insan Uremesi ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi (CDC) nin son verilerine gore 6 ¢iftten 1’1 reprodiiktif ¢agi boyunca

en az 1 kez infertilite yasar ve diinyadaki ¢iftlerin en az %10’u infertildir [1, 2].

Infertil ¢iftlerde gebelik oranmmi arttirmak igin yardimei iireme teknikleri (ART)
kullanilmaktadir ve ART son yillarda hizli bir ilerleme kaydetmistir. In-vitro
fertilizasyon (IVF), infertilite tedavisinde kullanilan gebelik olusturmada etkili bir
yontemdir. Bu yontemde overler fertilite uyarici ilaglarla uyarilip, oositlerin
overlerden aspire edilmesinin ardindan laboratuvar ortaminda dollenir. Daha sonra
tekrar endometriuma yerlestirilir. Bu durumda IVF tedavisinde endometrium
hazirlanmasi, endometrial kalinik (EMT)’nin gebelikte basar1 oranina etkisinin

aragtirtlmasi giindeme gelmektedir.

Endometrial reseptivite gebelik olusumunda en Onemli faktorlerden biridir.
Endometrial reseptivitenin 28 glnlik dizenli siklusu olan kadinlarda siklusun 20-24.
giinleri  arasinda  oldugu  bilinmektedir  [3]. Endometrial reseptivitenin
degerlendirilmesinde invaziv testlerin disinda ultrasonografi (USG) ol¢iimleri giinliik

pratikte sik¢a kullanilmaktadir.

EMT’nin gebelik iizerine etkisi sik¢a arastirilmistir. Bu konuda yapilan galismalardan
biri EMT nin fresh sikluslarda 8 mm, frozen sikluslarda 7 mm altina indiginde gebelik
sonuclarmin azaldigimi gostermistir [4]. Bununla birlikte luteal fazda EMT ve
endometrial paternin gebelik sonuglarina etkisi olmadigini gosteren caligmalar da

mevcuttur [5, 6].

Normal fertil kadinlarda yapilan caligmalar ¢ boyutlu USG’de folikiiler fazda
endometrial kalinligin arttigini, luteal fazla ise azaldigin1 gostermistir [7, 8]. Folikller
fazda Ostrojen etkisi ile endometriumda gland ve damarlarin lineer biiytimesi
saglanarak trilaminar goriintli olusur. Ovulasyondan 2-3 guin sonra progesteron etkisi
ile gland ve damarlar kivrimlanmaya baglar ve daha homojen ve parlak goriiniim

kazanir [8-11].

Son yillarda yapilan ¢alismalar EMT azalmasi (endometrial compaction) Uzerinde

yogunlagmistir. EMT azalmasi, progesteron etkisi ile endometriumda meydana gelen



remodelling ve kalinlik azalmasina bagli verilen bir tanimlamadir. Bu konuda yapilan
bes kohort ¢alismas1 mevcuttur [12-16]. Calismalardan dordii frozen sikluslarda EMT
azalmasinin etkisini degerlendirirken, Huang ve ark’lariin yaptiklari ¢alismada fresh

sikluslarda EMT degisiminin gebelik sonuglarina etkisini arastirmistir [16].

Bizim bu ¢aligmada amacimiz merkezimizde yapilan fresh ve frozen sikluslarda
embriyo transferlerinde EMT degisiminin gebelik sonuglarina etkisini arastirip

sonugclari ile literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Infertilite

infertilite, bir ¢iftin herhangi bir dogum kontrol yéntemi kullanmaksizin, 35 yas alt:
kadinlarda en az bir yil, 35 yas lstiinde 6 ay dizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik
elde edememesi olarak tanimlanir [17]. Hig gebelik elde edilemeyenler primer infertil,
sonucu canli dogum olmasa da gebelik dykisi olanlar ise sekonder infertil olarak

siiflanir.

Fekundabilite; bir siklusta gebelik olusma olasiligi olarak tanimlanir. Genis
popiilasyon ¢alismalar1 sonunda bu olasihigin %20-25 arasinda oldugu ortaya
konmustur. Korunmasiz cinsel birliktelik sonrasi kadinlarin yaklasik %38’i 1 ayda,
%68°1 3 ayda, %811 6 ayda ve %92’si 1 yilda gebe kalabilmektedir [18-20].

100

Dogum Orani

1AY 3 AY 6 AY 12 AY
iliski Stresi

Sekil 1. Korunmasiz iligki siiresi ile gebelik orani

Fekundite; bir siklusta canli dogumla sonucglanan gebelik olusma olasiligi olarak

tanimlanir.

Ureme ¢agindaki ciftlerin en az %10 u infertildir [2].



2.2. infertilite Nedenleri

Infertilite; erkek infertilitesi, kadin infertilitesi ve agiklanamayan infertilite olarak
temelde 3 simifa ayrilir. Infertilite nedenlerinin rolatif prevalanslar1 popilasyona gore
degisebilir [21].

Tablo 1. infertilite nedenleri rolatif prevalanslar: [21].

Erkek Infertilitesi %20- 30

Kadin Infertilitesi 940- 55

Kadin ve Erkek Infertilitesi | %10- 40

Aciklanamayan Infertilitesi | %10- 20

2.2.1. Erkek infertilitesi

Erkek infertilitesi, infertilite nedenlerinin yaklasik tigte birini olustururken, erkeklerin
%7’sinde infertilite goriilmektedir [22]. Erkek infertilitesi; obstriktif, non-obstriiktif
ve fonksiyonel nedenler olarak temelde 3 kisimda incelenir. Bunun da %90°1nda sebep

bozulmus spermatogenezdir [23].

Tablo 2. Erkek infertilitesi nedenleri

Obstriktif Nedenler Vazektomi
Ejekulatif Kanal Obstriiksiyonu
Non-Obstriiktif Nedenler Kallman Sendromu
Testikiler Yetmezlik
Hiperprolaktinemi
Eksojen Testosteron Maruziyeti

Fonksiyonel Hastaliklar Erektil Disfonksiyon




Semen analizi erkek infertilitesini degerlendirmede en temel testtir. Bunun yani sira
elbette fizik muayene ve anamnez de biiyiikk 6nem tasimaktadir. Semen analizi
degerlendirmesi i¢in referans degerler Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin yayinladig
son kilavuza gore yapilmaktadir (Tablo 3) [24].

Tablo 3. WHO 2010 semen analizi referans degerleri

Semen Hacmi(ml) 1,5(1,4-1,7)
Total sperm sayis1 (10°) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10%/ml) 15 (12-16)
Progresif motilite (%) 32 (31-34)
Morfolojisi (normal form, %) 4 (3,0-4,0)
Vitalite (%) 58 (55-63)
Total motilite (a+b) (%) 40 (38-42)
Peroksidaz-pozitif 16kosit (10%/ml) <1

Semen analizi normal saptanmis bireylerde ek bir inceleme yapmaya ihtiyag¢ yoktur.
Ancak bozulmus semen analizi olmasi durumunda Ornek 2-4 hafta sonra
tekrarlanmalidir. Non-obstriiktif azospermisi olan hastalarin %10-15'inde ve ciddi

oligospermi saptanan hastalarin %5'inde anormal karyotip saptanmaktadir [25].

2.2.2. Kadin infertilitesi

Kadin infertilitesin %25 oranla en sik nedeni ovulasyon bozuklaridir [26]. Temel kadin

infertilitesi nedenleri Tablo 4’te belirtilmistir.



Tablo 4. Kadin infertilitesi nedenleri

Ovulatuar disfonksiyon

Endometriozis
Pelvik adezyonlar

Tubal Hastaliklar

Hiperprolaktinemi

Uterin Hastaliklar

Polikistik over sendromu (PCOS)
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
Hipotalamik hipogonadizm

Prematur ovaryan yetmezlik

Tubal tikanikliklar

Tubal anormallikler

Uterin leiomyoma
Endometrial polip
Konjenital anomaliler
Servikal faktorler

Liteal faz defekti

2.2.2.1. Ovulatuar disfonksiyon

Kadin infertilitesi olgularinin %30-40"m1 ovulatuar disfonksiyon olugturmaktadir [27].
Ovulatuar disfonksiyon, menstriel siklusun 25 giinden kisa ve 35 giinden uzun olmasi
ya da interval degisikliklerinin 5 giinden daha uzun olmasi ile tammlanir. Ilk
muayenede menstriel siklis 3. gun folikiil uyarict hormon (FSH), liiteinlestirici
hormon (LH), 6stradiol (E2), prolaktin (PRL), tiroid stimilan hormon (TSH) diizeyleri
degerlendirilir. WHO ovulatuar disfonksiyon siiflamasini Tablo 5’teki gibi yapmustir

[28].



Tablo 5. WHO ovulatuar disfonksiyon siniflamasi

GRUP 1: -Stres ile induklenen
Hipotalamik-pitliter yetmezlik -Anoreksia nervosa
(hipotalamik amenore) -Kallmann sendromu

-Izole gonadotropin eksikligi

-%10’unu olusturur.

GRUP 2: -Normogonadotropik, normoestrojenik
Hipotalamik pititer disfonksiyon -Klasik PCO sendromlu kadinlari igerir.

-%85’1ini olusturur.

GRUP 3: -Ovaryan yetmezlik grubudur.

Hipergonadotropik hipogonadizm -%5°1ik kismi olusturur.

2.2.2.2. Tubal hastaliklar ve adezyonlar

Tubal hastaliklar ve adezyonlar oosit ve spermin normal transportunun bozulmasi
nedeniyle infertiliteye yol agmaktadir. Tubal faktoriin en sik nedeni pelvik inflamatuar
hastalik (PID) olup C. Trochomatis ve N. Gonorrhoeae en ¢ok gorilen etkenlerdir.
Diger nedenler ise ciddi endometriozis, gegcirilmis ektopik gebelik Oykiisii ve

gecirilmis pelvik cerrahilerdir [2].

Kadinlarda distal tubal obstriiksiyon olmasi, IVF’in basari oranini diisiiren
hidrosalpinksler  gelistirebilir. Sperm  goclnin  engellenmesine ek  olarak
hidrosalpinkslerin, tip iceriginin endometrial bosluga retrograd akisi ile dogurganlig
azalttigr ve bir embriyonun implantasyonuna karst verimsiz bir ortam yarattigi

gorulmektedir. Hidrosalpinkslerin gikarilmasi IVF'in basarisini arttirir.

PID gecirme siklig1 arttikca infertilite riski artmaktadir. Birinci enfeksiyondan sonra
%12, ikinciden sonra %23, Uglncuden sonra %54 oraninda tubal hastaliklara ve
adezyonlara bagl infertilitede artis gériilmektedir [29]. Bunun yani1 sira PID oykiisti

olmayan hastalarda tubal hasar olabilecegi gibi bu oran hasar saptanan hasta grubunun



yaklagik yarisidir [30].

Fallop tlipli gegislerini incelemede ilk basamak ve en sik kullanilan ydntem
histerosalpingografi (HSG) cekilmesidir. ideali menstriiel siklus bitiminde yapmaktir.
Tubal tikanikligi degerlendirmede %380 sensiviteye sahipken spesifitesi %90
civarindadir [31].

HSG, peritubal yapisikliklar1 veya endometriozu saptamak igin yararl degildir [32].
Daha 6nce gecirilmis bir pelvik enfeksiyon veya ameliyatla iliskili pelvik yapisikliklar
ve endometriozis oldugundan siiphelenilen kadinlarda tamisal laparoskopi

onerilmektedir.
2.2.2.3. Uterin hastaliklar
Mekanik veya azalmis endometrial tutunma nedeniyle bozulmus implantasyon,

infertilitenin uterus nedenlerinin temelidir.

Leiomyoma: Yaygin iyi huylu diiz kas monoklonal tiimérleridir. Ozellikle submukoz
veya bazi intramural yerlesimli olan myomlar gebelikte implantasyon oranini
disiirdiigiinden infertilitede etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu myomlarin

minimal inzaviv yontemlerle ¢ikarilmasinin gebelik oranina pozitif etkileri mevcuttur.

Uterin _anomaliler: Uterin anomalilerin normal implantasyona midahale ederek

infertiliteye neden oldugu disiiniilmektedir. Miillerian anomalilerin (septum uteri,
uterus didelfis, bicornuat uterus, unicornuat uterus) infertilite ile iliskisi daha sinirh
olup daha ¢ok erken dogum, abortus imminens gibi gebelik komplikasyonlar1 ile
iligkisi  belirgindir. Septum uteri tekrarlayan gebelik kayiplarmin 6nemli
nedenlerinden biridir [33].

Endometrial polipler: Infertil kadinlarin yaklasik %3-5’inde goriilmektedir [34].

Endometrial polipler kitle etkisi ya da endometrial ¢evreyi bozarak infertiliteye neden
olabilmektedir. 2014 Cochrane derlemesinde subfertil kadinlarda endometrial
poliplerin ¢ikarilmasinin etkinligini ve guvenilirligini saptamada uygun randomize
kontrollii caligmalara ihtiyag oldugu ve minimal invaziv bir iglem olan histeroskopi ile

polipektominin ayni1 zamanda histolojik tan1 saglayacagi da vurgulanmistir [35].



Ashermann sendromu: Genellikle bir uterin girisim prosedurine yanit olarak

endometrial kavitede olusan lifli doku bantlaridir. Hastaligin ciddiyeti, ince doku
dizilerinden boslugun tamamen yok edilmesine kadar degisebilir. Klinik sekeller
infertilite, tekrarlayan gebelik kaybi, menstriiel anormallikleri ve agriy1 igerir. Enfekte
rahim ici ara¢ (RIA) varligi, kronik endometrit, dilatasyon kiiretaj, uterin cerrahi,
genital tuberkiiloz sonras1 goriilebilir [36]. Sekonder amenore ya da oligomenoreye
eslik eden gecirilmis uterin girisim Oykiisii olan hastalarda c¢ekilen HSG sonrasi
goriilen uterin kavite diizensizligi ve kivrimli dolum defektleri taniyr dogrular. Ek

olarak histereskopi ile de direkt tan1 ve tedaviye gidilerek adezyonlar giderilir.

Luteal faz defekti: Endometriumu implantasyona acik hale getirmek i¢in gerekli olan

yetersiz progesteron Uretimiyle sonuclanan korpus luteum anormalliklerini ifade
eder. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM)’nin 2015 tarihli bir komite goriisii,
"progesteron implantasyon sireci ve erken embriyonik gelisim i¢in 6nemli olmasina
ragmen, infertiliteye neden olan bagimsiz bir varlik olarak luteal faz kusurunun
kanitlanmadi@1" sonucuna varmistir [2]. Bunun yani sira mid-luteal fazda serum
progesteron diizeyine bakilip 5-10 ng/ml’den az olmasi durumunda progesteron

destegi baslanmasinin faydali oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.2.4. Endometriozis

Pelvis boyunca ektopik endometrial implantlarla karakterize bir hastalik olan
endometriozis, dogurganligi olumsuz yonde etkiler. En sik yerlesim yeri pelvik
organlar olsa da baska uzak organlarda endometrial implantlara rastlanir.
Endometriozis iiremeyi bozsa da, genellikle gebeligi tamamen engellemez. Ameliyat,
ovulasyon indiiksiyonu ile agilama ve yardime1 {ireme teknolojisi kombinasyonu bu
kadinlarin gebe kalmasina yardimci olabilir. Endometriozisin reprodiiktif ¢agdaki
kadmlarm %10-15"ni etkiledigi tahmin edilmektedir [37]. Infertilite ile bagvuran
kadinlarin %25-50'sinin de endometriozisi oldugu tahmin edilmektedir [38, 39].
Endometriozisli kadinlarda dogurganligi azaltan mekanizmalar arasinda pelvik
yapisikliklar nedeniyle anatomik bozulma, endometrioma olusumu ve cerrahi
rezeksiyonu ile over dokusunda hasar, normal ovulasyon, fertilizasyon ve
implantasyon sureclerini bozan sitokinler ve biyime faktorleri gibi maddelerin

tiretimi yer alir.



2.2.2.5. Servikal faktorler

Siklus ortasinda salgilanan mukus strojen etkisiyle daha esnek ve ince bir hale gelir.
Spermin taginmasini kolaylastirir ve 24-72 saat suresince spermlere depo gorevi gorip
fertilizasyon i¢in zaman saglar [40]. Konjenital malformasyonlar, servikal travma ve
cerrahi miidahaleler (loop eksizyonu, kriyoterapi, konizasyon) darlifa ve serviksin

normal mukus tretememesine neden olarak infertiliteyi etkileyebilir.

2.3. Yardimec1 Ureme Teknikleri (ART)

Laboratuvar ortaminda gametlerden embriyo elde edilmesine dayanan teknolojilerdir.

Gunumuzde en ¢ok tercih edilenler;

v In Vitro Fertilizasyon (IVF): Oositler, fertilite ilaclarnm bir

kombinasyonu ile uyarilir ve daha sonra over folikullerinden bir veya
daha fazla oosit aspire edilir. Bunlar laboratuvarda déllenir (in vitro),
ardindan bir veya daha fazla embriyo uterin kaviteye aktarilir. Bu
adimlar, IVF dongiisii ad1 verilen yaklasik iki haftalik bir zaman
araliginda gergeklesir.

v Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI): Tek bir spermin dogrudan

olgun bir oositin sitoplazmasina enjekte edildigi bir teknigi ifade
eder. ICSI'nin hemen hemen her tir spermatozoanin oositleri
doéllemesine izin verme kapasitesi, onu erkek faktori nedenli infertilite
icin en basarili tedavi haline getirmistir. 2016 yilinda, ICSI ile IVF,
Amerika Birlesik Devletleri'nde baslatilan ART prosedirlerinin

%66's1n1 olusturuyordu [41].
2.4. In-Vitro Fertilizasyon (1VF)

Yardimci iireme tekniginde en yaygin kullanilan yontemdir. IVF ile ilgili ilk deneyim,
cerrahi olarak diizeltilemeyen tubal hastaligi olan kadinlari igeriyordu. Etkinligi
belirlendiginde IVF, asagidakilerden biri veya daha fazlasi dahil olmak iizere diger

infertilite nedenleri olan kadinlarda da tedavi se¢enegi olarak kullanilmaktadir [42]:
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e Tubal faktor (tiipler tamamen tikaliysa IVF birincil tedavidir)

e Siddetli erkek faktor kisirhigi (hafif erkek faktorii asilama ile de tedavi
edilebilir; erkek faktorii siddetli ise IVF tercih edilen birincil tedavidir)

e Azalmis oosit rezervi (gebe kalma stiresi kritiktir ve diger tedavilerde basari

diistiktiir)

e Daha az invaziv tedavilerle tedavi basarisiz olduktan sonra diger tiim
infertilite nedenleri (6rn. ovulasyon bozuklugu, endometriozis, agiklanamayan

infertilite)

e Uterus faktori (Ashermann sendromu veya uterus boslugunun onarilamaz
sekilde bozulmasi gibi siddetliyse, IVF ile birlikte gebelikte tasiyict annelik
gerekebilir)

Tablo 6. IVF tedavisinde sperm elde etmek icin kullanilan yontemler

v' Ejakilat
v' Testikiler sperm aspirasyonu (TESA)
v' Testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE)

v Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA)

Basariy1 etkileyen dongii 6ncesi faktorler:

Geng¢ anne yasi; IVF basarisinin ana belirleyicisi kadinin yasidir. Geng
kadinlarda infertilitenin basarisin1 yas biiylik dlgiide arttirsa da, yash kadinlarda,
Ozellikle 40 yasin lizerindekilerde basarinin azalmasi sadece yasa bagli azalmaz [43,
44]. 2012 yilinda donér olmayan oositlerden taze embriyo kullanan ve anne yasina
gore canli dogumla sonuglanan dongilerde 35 yasin altinda %40,7, 35 ile 37 yasta
%31,3, 38 ile 40 yasta %22,2, 41 ile 42 yasta %11,8 ve > 42 yasta %3,9 oldugu
bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ART uygulanan kadinlarin ortalama
yas1 36'dir [45].
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fleri yasin getirdigi basaridaki azalma, diger fertilite tedavisi bicimleriyle paraleldir
[46]. IVF'de azalan basari, hem gonadotropin stimiilasyonuna 00Sit yanitinin
azalmasina, IVF i¢in mevcut oosit sayisinin azalmasina ve kotii over kalitesi nedeniyle
transfer edilen embriyo basina diisen implantasyon oranina baghdir [47, 48]. Ek

olarak, kendiliginden diisiik riski yasl kadinlarda énemli 6l¢lide daha ylksektir.

Yeterli over rezervi; Serum FSH ve E2 konsantrasyonlari, [IVF prosediiriiniin
basarisini tahmin etmeye yardimci olabilir. 3. giin seviyesinin yiiksek olmas1 kotii bir

prognostik faktordur.
Over rezervinin 6l¢iimii i¢in ¢esitli testler mevcuttur [49, 50].

Klomifen sitrat testi
Antral folikil sayimi1
Anti-mdllerian hormon (AMH) seviye olciimi

Eksojen FSH oosit rezerv testi

YV V V V V

Inhibin-B 6lgiimil
Testlerin birbirlerine bir iistiinliigii oldugu kanitlanmamustir [51].
Basariy1 olumsuz etkileyen faktorler:

Hidrosalpinks; Yapilan c¢alismalar hidrosalpinks varliginin IVF sonucunu
kot etkiledigini, canli dogum oranimi yartya disirdiigiinii gostermistir [52].
Randomize kontrollii calismalar hidrosalpinksi olan kadinlarda IVF Oncesi
salpenjektomi yapilmasinin gebelik oranlarini iyilestirdigini ve bu nedenle 6nerilmesi
gerektigini gostermistir [53]. Bu hasta grubunda laparoskopik salpenjektomi maliyet

etkinligi ile de tercih edilen tedavi yontemidir.

Sigara; Daha az oosit elde edilmesi nedeniyle IVF basar1 oranlarini diisiiriir ve
genel saglik tizerinde ¢ok sayida yan etki ile iliskilidir [54, 55]. Sigara icenlere sigaray1

birakmalarini tavsiye edilmektedir.

Degisen mikrobiyota; RNA genom calismalari, uterin kavitenin benzersiz bir
mikrobiyoma sahip oldugunu bildirmistir ve ilk

caligmalar, Bacteroides ve Lactobacilli turlerinin baskin oldugunu diisiindiirmektedir.
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[56-58]. IVF uygulanan 35 infertil kadinin eslestirilmis vajinal ve endometrial
orneklerini karsilastiran bir calismada, alict bir
endometriumda Lactobacillus yaygin olmayan bir mikrobiyotanin varligi, azalan
implantasyon, gebelik, devam eden gebelik ve canli dogum ile iliskili bulunmustur
[56]. Endometrial mikrobiyotanin infertilite ve IVF basaris1 {izerindeki potansiyel

etkisini anlamak i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.
2.4.1. Kontrollu ovarian hiperstimtlasyon (KOH)

Kontrollu ovarian hiperstimulasyon (KOH), overlerden kaliteli ve ideal sayida oosit
elde etmek amaci ile ayni siklusta ¢cok sayida folikiiliin gelistirilmesi teknigidir.

Ovulasyon indiiksiyonuna {istiinliigii birden gok folikul gelisimini saglamasidir.

IVF’e bagli ilk canli dogum, dogal sikliis sonucunda tek oosit ve tek embriyo transferi
ile elde edildi [59]. Gelisen ART teknolojileri ve dogal sikliis yontemi ile basari
oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle ¢ogu arastirmaci birden fazla folikiiliin es zamanl
gelisimini saglamak i¢in ovarian stimiilasyon stratejilerini kullanmay1 tercih etti [60].
Sonug olarak, birden fazla olgun oosit alinabilir ve doéllenebilir. Birden fazla
embriyonun bir seferde transferi, en az birinin implante olmasi ve canli dogum yapma
sansint 6nemli 6l¢iide artirmistir [42]. Bu uygulama dogal olarak ¢ogul gebeliklerde

artisa neden olmustur.

KOH uygulamasi i¢in birden fazla protokol bulunmaktadir ve hepsi farkli 6zellikler
tasir. Her hastaya tek protokol uygulamasi basariy1 diistiriir. KOH uygulamasinda en
yiiksek basari elde edilmesinde en 6nemli faktor her hasta i¢in ideal, sahsi 6zelliklerine

uygun bireysel KOH protokolinii segmektir.
Bu protokoller temelde uzun ve kisa olmak iizere 2 gruba ayrilir.

Uzun protokoller;

Burada amag, IVF dongusunden o6nceki donguniun midluteal doneminde ilaglarin
baglanmasini igerir. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analogu (GnRH-a)
(agonisti, antagonisti, oral kontraseptif) kullanilarak endojen LH ve FSH baskilanir ve

folikul gelisimi hekim kontroliinde saglanir. Genel olarak, maliyet nedeniyle, GnRH
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agonistleri, uzun protokol icin GnRH antagonistlerine tercih edilir.
Uzun protokoller de ilag ve doz miktarlarinda farkli protokollerden olusur;

Standart doz / minidoz / ultraminidoz uzun protokol
Analog-stop uzun protokol

Ultralong protokol

A e

Oral kontraseptif ile kombine uzun protokol

Kisa protokoller;

Ilaglarin dogal menstriiel siklus sirasinda baslatildig1 protokolii ifade eder. Boylece
daha kisa siire ila¢ tedavisi almis olmasi nedeniyle “kisa” protokol adini almigtir.
Uyarilma, insan menopozal gonadotropinleri (hMG) veya FSH ile saglanir ve
kendiliginden ovulasyon, bir GnRH agonisti veya GnRH antagonisti ile bloke edilir.

Kisa protokol i¢in GnRH antagonistleri GnRH agonistlerine gore tercih edilir.

Kisa protokoller de GnRH analogu kullanimima, tarzi ve dozuna gore farkli

protokollere ayrilir;

Co-flare protokol
Mikrodoz protokol
Analogsuz protokol

A w0 np e

GnRH antagonisti protokoli

Protokol se¢iminde hipofiz baskilanmasi amaglaniyor ve bir GnRH agonisti
kullanilacaksa eger yapilan bir 37 c¢alismalik meta-analiz, uzun protokollerin kisa
protokollerden daha basarili oldugunu bulmustur (klinik gebelik oran1 OR 1.50,% 95
Cl 1.16-1.93) [61].

Uzun ve kisa protokol drnekleri sekil 2'de gosterilmistir [62].
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GnRH-A
KISA PROTOKOLLER GnRH-A

=
O

G

T [

21.60N 25.608 26.60N 1.GON 360N 12.60N

SIKLUS GUNLERI

Sekil 2. Uzun ve kisa protokol 6rnekleri (GnRH-a: Gonadotropin salgilatict hormon
analogu; hMG: Insan menopozal gonadotropinleri; FSH: Folikiil stimiilan hormon;
hCG: insan koryonik gonadotropin)

hCG

GnRH-A 10 Ul GnRH-A 5 Ul 36 Saat

l l l

1. giin 21.giin 2. giin OPU

—

Sekil 3. Uzun protokol
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6. giin hCG

} |
===

l GnRH-A 10 UNIiTE GONADOTROPIN 36 Saat
1. giin 21.giin 2. giin OPU

Sekil 4. Long-stop protokol

3. glin hCG

' }
[ e

GnRH-A 10 UNITE GnRH-A 5 UNITE 36 Saat

l l l

2. giin 6. giin OPU

Sekil 5. Co flare-up protokol

3. giin hCG

wor | |
b comommom

ORAL KONTRASEPTIF GnRH-A 2740 MCG 36 Saat
3. giin 27. giin OPU

Sekil 6. Mikrodoz flare-up protokol
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hCG veya GnRH-A

GONADOTROPIN 36 Saat
2. giin 6. glin OPU

Sekil 7. Antagonist protokol
2.4.2. Folikiil gelisiminin monitdrizasyonu

IVF sikluslariin ¢ogunda tek basina USG yeterli iken, bazi durumlarda ilave bir veya
iki kez serum E2 olgiimleri yapilmasi gerekebilir. Bu sayede, giinimiizdeki ¢ogu ART
programinda folikiiler ve endometrial biiyiimenin transvajinal ultrasonografi (TV-
USG) ile gorintilenmesi ovarian stimilasyon monitérizasyonunda esas yontem
olmustur. Fakat TV-USG ile oosit olgunlagsmasini belirlemede, muhtemel olgun
folikiillerdeki cap genisliginin 16-22 mm gibi genis bir aralifa yayilmas:t USG’de
kisitlayici bir faktor olarak gorulebilir [63].

KOH’da over cevabinin belirlenmesinde daha 6nce belirtildigi gibi iki temel yontem
kullanilmaktadir. Bu yontemler; E2 ve progesteronun analiz edildigi; hormon analizi,
overler ve endometriumun TV-USG ile goriintiilenmesidir. Bu yontemler ayr1 ayri ya
da kombine olarak kullanilabilirler. Giincel olarak, KOH’da gonadotropinlere over

cevabinin belirlenmesinde bes farkli yontem kullanilabilir.
Bunlar;

1. Folikiil gap1, EMT ve yapisinin TV-USG ile gorintilenmesi
2. Serum hormonlar1 (E2 ve/veya Progesteron)

3. TV-USG gorintilemesi ve serum hormon 6lglimiinin kombine edilmesi
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4. Folikdl hacminin tg¢ boyutlu USG ile goruntilenmesi

5. Doppler gorintileme yontemi ile folikil cevresindeki kan akiminin

goruntulenmesi

Sonug olarak basarili bir siklus yonetiminin ilk sarti, folikiilometri takipleridir.
Folikulin matir kabul edilme kriterleri, ortalama ¢ap1 igten i¢e 6lcimde 18 mm veya
daha fazla olan iki veya daha fazla folikil ve ko-dominant folikiil basina serum E2

seviyesi 200 pg/mL’ye ulasmasidir [42].

Ozetle; hCG zamanlamasinin belirlenmesinde USG, komplikasyonlarin 6nlenmesinde

ise E2 kullanimi 6nerilebilir [64].
2.5. Ovulasyonun tetiklenmesi

Over folikiilllerinin matiir olduguna karar verildiginde ovulasyon kademesini
baslatmak icin bir tetikleyici uygulanir. Ovulasyonu tetiklemek i¢in hem iiriner hem
de rekombinant hCG preparatlart mevcuttur. Folikiiler olgunlasmanin indiiksiyonu
icin rekombinant ve driner human koryonik gonadotropin (hCG) arasinda yapilan bir
meta-analiz klinik sonuglarda hicbir fark bulunmadi [65]. 250 mcg'lik bir rekombinant
hCG dozu, standart idrar hCG dozlarina (5.000 — 10.000 1U) esdeger goriinmektedir
[66]. hCG uygulamasiyla ilgili endiselerden biri, kismen hCG'nin uzun yar1 6mriine
bagli olarak, ovarian hiperstimilasyon sendromu (OHSS) riskidir. Daha kisa
yarilanma Omriine sahip rekombinant insan LH'si (15,000 - 30,000 IU), alinan oosit
sayis1, embriyo sayis1 ve klinik gebelik i¢cin hCG kadar etkilidir ve rekombinant LH,
hCG'den 6nemli 6lglide daha disiik OHSS riski ile iliskilendirilir.

GnRH agonistleri ayrica ovulasyon tetiklenmesi i¢in de kullanilmistir. Ancak Youssef
ve ark.’nin 2014 yilinda yaptig1 bir meta-analiz, OHSS orani da daha az olmasina
ragmen, GnRH agonistleri ile ovulasyon tetiklenmesinin, yeni bir embriyo transferiyle
hCG tetiklemesinden 6nemli 6lciide daha diisiik gebelik ve canli dogum oranlar ile

iligkili oldugu sonucuna varmistir [67].
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2.6. Oosit toplanmasi

Folikul aspirasyonu (oosit pick-up, OPU), genellikle hCG enjeksiyonu ile
ovulasyonun tetiklenmesinden 34-36 saat sonra yapilir. Oosit toplama islemi
laparotomi, laparoskopi ve transvajinal yollar ile yapilabilir. Glinlimiizde OPU
isleminde kullanilan altin standart yontem TV-USG esliginde oosit toplanmasidir.
Genellikle intravendz sedasyon ve bilateral lateral fornikse lokal anestezik uygulamasi
yeterli olur. OPU isleminde 6nemli faktorlerden biri kullanilan ignenin keskinligidir.
Islemde tek ve ¢ift liimenli igneler kullanilabilir; fakat kullanilan ignenin i¢ ¢apinin

cok kiiciik olmasi oosit kiimiiliis kompleksine zarar verebilir [68].

Folikiil aspirasyonunda 120 mmHg'y1 gecmeyecek bir negatif basing kullanilir.
Aspirasyon sivisinda o0o0sit gozlenmemesi halinde folikdl icerisi 6zel dengeli
soltsyonlarla irrige edilip tekrarlayan aspirasyon ve irrigasyon ile oosit toplanmasi
gerceklestirilir [69]. OPU esnasinda bos folikiil sendromu (empty follicle syndrome)
olarak bilinen USG’de yeterli sayida olgun oosit bulundugu halde aspirasyon sivisinda
oosit bulunamamasi durumu ile de karsilasilabilir. Bunun en sik nedeni hCG

enjeksiyonunun yanlis zamanda ya da miktarda yapilmasidir [70].

Ayrica mayoz boliinmedeki genetik kaynakli bir blok da bos folikiil sendromuna neden
olabilir [71]. Bir overde oosit elde edilemediginde diger overe gegmeden islemin
sonlandirilmasi ve tekrar hCG enjeksiyonundan 24-36 saat sonra diger overden oosit
toplama iglemi yapilmasi 6nerilir. OPU isleminde kanama, pelvik enfeksiyon ve pelvik
organ hasar1 gibi komplikasyonlar gorilebilir [72]. Yapilan bir ¢alismada bildirilen
%3 enfeksiyon insidansinin, profilaktik antibiyotik kullanimiyla %0'a diistigi
bildirilmistir [73]. Profilaktik antibiyotiklerin kullanimi kapsamli bir sekilde
calisilmamistir; embriyo transferinden once antibiyotik kullanimina iliskin mevcut
sinirlt veriler, klinik gebelik oranlarinmi iyilestirmede higbir yarar saglamamaktadir

[74].
2.7. Luteal faz destegi (LFD)

Luteal faz destegi (LFD), dondurulmus ¢ozilmiis embriyo transferi (DCET)

protokoliiniin son basamagidir. KOH ve folikiil aspirasyonu gergeklestirilen
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hastalarda; GnRH analogu kullananlarda analogun baskilayici etkisi ile korpus luteum
tizerine LH uyaris1 olmamasi, analog kullanmayanlarda ise folikil aspirasyonunun
travmatik etkisi ile korpus luteumlardan yeterli progesteron salgisinin olmamasi
nedeni ile relatif bir luteal yetmezlik olusabilir. Westergaard ve arkadaglarinin yaptigi
bir c¢aligmada, GnRH analogu ile birlikte gonadotropinler ile yapilan KOH
sikluslarinda olgularin %49'unda LH seviyeleri diisiik olarak bulundugu ve bu hasta
grubunda erken gebelik kayiplar1 bes kat fazla gézlendigi bildirilmistir [75]. LFD icin
kullanilan temel ajanlar progesteron ve hCG’dir. Fatemi ve ark., Nosarka ve ark.
tarafindan yapilan iki ¢alismada, progesteron ve hCG ile plasebo arasinda yapilan
karsilastirmada gebelik oranlarini arttirmada bu iki ajanin da plaseboya gore daha
etkili oldugu bildirilmistir [76, 77]. LFD, intramuskuler veya vajinal yollarla
uygulanabilir. hCG’nin {i¢ giinde bir 1500-2000 IU uygulanmasi Onerilirken
intramuskuler progesteron giinde 1 ya da 2 defa 25 mg, intravajinal kullanimda ise
giinde 3 defa 200 mg seklinde verilmesi dnerilir. intramuskiiler progesteron ve cesitli
vajinal progesteron preparatlarinin esit derecede; oral progesteron preparatlarinin daha
az etkili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir [78-81]. Intramuskuler progesteron hasta
icin daha agrili olmasina ragmen vajinal progesterona gore daha az luteal faz kanamasi
ile iligkilidir ve yaygin olarak kullanilir. hCG, LFD igin progesteron ile birlikte veya
tek basina kullanilabilir, ancak tek basina progesterondan daha etkili degildir ve OHSS
riskini artirir [82]. Geg luteal vajinal kanamay1 onlemek i¢in E2 genellikle vajinal
progesteron ile birlikte uygulanir. Luteal destegin ne zaman kesilecegi konusunda ise
goris birligi yoktur. ASRM tarafindan yapilan ¢alismada, LFD’nin pozitif hCG gunu
veya en geg ilk ultrasonografik muayenenin yapildig: yaklasik 7. gestasyonel haftada
kesilmesiyle erken gebelik boyunca devam etmek arasinda klinik sonuglar agisindan
fark olmadig: bildirilmistir [53]. Progesteron takviyesi genellikle OPU gununde veya
embriyo transferi sirasinda baslatilir [83].

2.8. Sperm elde edilmesi

Sperm 6rnegi ¢ogunlukla mastiirbasyon sonucu ejakiilattan elde edilir. Obstriiktif/non-
obstriktif azoospermi, ejakllatuvar disfonksiyon gibi durumlarda spermatozoanin
cerrahi yontemlerle testislerden ya da lireme kanallarindan alinmasi gerekir. MESA

veya perkutan epididimal sperm aspirasyonu (PESA) olarak almak veya biyopsiden
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(TESE) veya ince igne aspirasyonundan testikiiler sperm elde etmek i¢in mikrocerrahi
becerileri gereklidir. TESE, Klinefelter sendromlu hastalar da dahil olmak (izere
obstriiktif olmayan azoospermili hastalarin %50'sinden fazlasinda sperm elde etmede
basarili olmustur [84]. Sperm toplama tekniklerinden hangisinin tercih edilmesi ile
ilgili yeterli kanit yoktur [85]. Spermatojenik disfonksiyona bagli azospermisi olan
erkeklerde ICSI ile ilgili karsilastirmali ¢alismalarin 2014 yilinda yapilan bir meta-
analizinde, fertilizasyonda taze ve Kriyoprezerve-¢ozdiriilmiis testikiiler sperm

kullanim1 veya klinik gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel bir fark yoktu [86].

Sperm hazirlama tekniginin se¢imi semen 6rneginin 6zelliklerine gore belirlenir. Tim
sperm hazirlama protokollerinde in vivo ortama uyum saglamak i¢in diizenlenmis tuz
soliisyonlart kullanilir. Uygun tamponlamayla pH dengesi saglanmais kiiltiir ortamlar1
olusturulur. Semen, sperm sayisi, hareketliligi ve morfolojisi yoniinden incelenir. IVF
planlanan hastalarda en dnemli kriter progresif hareketli sperm sayisidir. Incelenen

sperm fertilizasyon i¢in hazirlanir.
2.9. Fertilizasyon

Oosit kiiltiirti ve sperm hazirlanmasi tamamlandiktan sonra fertilizasyon iglemine
gegilir. Standart inseminasyonda her matiir oosit hazirlanan 50-100 bin motil sperm
ile beraber 37°C, %5’lik CO, ve %98 nemli ortamda inkiibe edildikten sonra spermin
penetrasyonu ve fertilizasyon beklenir. Erkek faktorii varhiginda veya nedeni
aciklanamamis infertilite olgularinda ICSI tercih edilmelidir. ICSI’de her bir oosit

igcerisine mikromanipiilatdr yardimai ile bir sperm enjekte edilir.

Enjeksiyon sonrasi oositler besiyeri ile yikanir ve kiiltiire edilir. Embriyolarin
kiiltiiriinde enerji substratlar1 eklenmis basit tuz soliisyonlar1, karmagsik yapidaki doku
kiiltir medyumlari, basitlestirilmis optimize medyumlar ve ardisitk medyumlar

kullanilir [42].

Fertilizasyon islemi sonrasi, 16-18 saat sonra oositler kontrol edilir. ikinci polar
cisimcigin ve 2 prontkleusun gorilmesi ile oosit fertilize olmus kabul edilir [87].

Mikroenjeksiyon sonrasi normal gelisen embriyolar 2. giin 4 hiicreli, 3. giiniin sabahi
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ise 8 hicreli duruma gelmelidir. Embriyo transferi OPU'dan sonra 3. veya 5. gun

araliginda gergeklestirilebilir.
2.10. Embriyo yonetimi

Oositin dollenmesi, fertilizasyon veya ICSI'den yaklagik 17 saat sonra zigotta iki
proniikleus gozlemlenerek dogrulanir. Déllenmeden sonra, her embriyonun ayri
hicreleri ("blastomerler™) her 12 ila 14 saatte bir bolundr, bdylece embriyo, oosit
alimindan 72 saat sonra yaklasik 8 hiicreye ulasir. 2. ve 4. gilinler arasindaki
embriyolara "bolinme evresindeki embriyolar" denir. Blastosist asamasina,

toplamadan sonra yaklasik 5. giinde ulagilir.
2.10.1. Embriyo se¢imi

Yiiksek implantasyon potansiyeline sahip embriyolar, morfolojik kriterlere dayali
olarak mevcut bir kohorttan veya preimplantasyon genetik tam1 (PGD)
gerceklestirilmigse embriyonun genetik testine gore secilir. Birden ¢ok embriyo elde
edilmesinin avantaji, en iyi kalitedeki embriyonun segilip diger kaliteli embriyolarin

da dondurulup saklanma imkani olmasidir.
Embriyo kalitesini gosteren secim kriterleri su sekilde siralanabilir [88];

Proniikleus morfolojisi ve skoru st

Blastomer say1s1

Blastomerler arasi fragmanlarin yogunlugu ve dagilimi isk!
Blastomerleri birbiri ile olan iliskisi isk!

Klivaj hiz1

Multiniiklear blastomer varlig sk

Blastokist morfolojisi iske

© N o 0o B~ w0 D

Embriyonun kendisini saran zona pellusida zarmin disina ¢ikmasi, hatching

varligi

Hizlandirilmis izleme, embriyoyu inkiibatorden ¢ikarmadan zaman i¢inde embriyo

morfolojisi ve gelisim kinetiginin yar1 niceliksel degerlendirmesini gerceklestirmek
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icin yeni bir teknolojidir; ancak, sistematik incelemeler geleneksel morfolojiye deger
katip katmadigin belirleyemedi [89-91].

2.10.2. Embriyo transfer zamam

IVF laboratuvarlart ve embriyo transfer teknigi ile ilgili bircok toplum kendi
kilavuzunu yayinlamistir [1, 92]. Fertilizasyondan sonra embriyolar degisken siire

kiltirde tutularak transfer edilir.

» Boliinme asamast: En sik tercih edilen embriyo transfer zamanidir. Embriyolar
oosit toplama isleminden yaklasik 72 saat sonra 4-8 hlicre asamasinda transfer
edilir [41].

= Blastokist asamasi: Transfer i¢in ikinci en sik tercih edilen zaman olan 5. giin
transferidir. Blastokist asamasi transferinin baslica avantajlari, PGD
gerceklestirme yetenegi ve tek blastokist transferi ile cogul gebelikte biiyiik

azalma olmasidir.

Blastokist asamasinda (5. giin) transfer yapildiginda, béliinme asamasinda (3. glin)
yapilan transfere oranla hem daha yiiksek canli dogum oranlar1 elde edilmis hem de

cogul gebelik oranlarinin 6nemli 6lglide azaldig1 gozlenmistir [93].
2.10.3. Transfer edilecek embriyo sayisi

Aktarilan normal embriyo sayisi, anne yasi, alinan oosit sayisi1 ve kriyoprezervasyon
icin embriyolarin mevcudiyeti gibi bir dizi faktdre baghdir. Birden fazla embriyonun
transfer edilmesi hamilelik sansini artirir, ancak ayn1 zamanda ¢ogul gebelik sansini
da artirir. Baz1 tilkeler, bir seferde transfer edilebilecek embriyo sayisini fetal ve

maternal komplikasyonlarin artis1 nedeniyle kanunen kisitlamistir.

Ulkemizde 6 Mart 2010'da yiiriirliige giren Tiip Bebek Y®6netmeligi ile transfer edilen
embriyo sayisinda yasal siirlamalar getirilmisti. Yeni diizenlemeyle 35 yas altinda
birinci ve ikinci uygulamada sadece bir embriyo, ti¢iincti ve sonraki uygulamalarda iki

embriyo, 35 yas sonrasinda ise ancak iki embriyo transferine izin veriliyor [94].
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2.10.4. Transfer teknigi

Embriyo transferi, litotomi pozisyonunda, transservikal yolla yapilir. Transservikal
yol, kadin i¢in en kolay ve en az travmatik olanidir. Kilavuz olarak transabdominal

USG kullanilir ve mesanenin dolu olmasi tercih edilir.

Transfer edilecek tiim embriyolar yaklagik 20 mikrolitrelik bir hacimde tek seferde
transfer Kkateterine yuklenir. USG esliginde uterus fundustan 1-2 cm uzaga
yerlestirilirler. Kateterle fundusa dokunmanin veya baska bir sekilde travmatik bir
transfer teknigi ile uterus kasilmasina neden olmanin prosediiriin basarisini azalttig
diistiniilmektedir. Transfer edilecek embriyolarin yiiklendigi kateterler igin birgok
farkli tip ve marka mevcut olup, kateter tipi se¢imiyle ilgili yapilan meta-analiz
caligmalarinda o6zellikle yumusak kateter seciminin transfer basarisini olumlu
etkiledigi gorilmistir [95]. Ancak zor transfer durumunda, serviks ile isthmus
arasindaki agilanmanin belirgin oldugu durumlarda daha sert katetere ihtiyag
duyulabilir. islem sirasinda servikse takilan spekulumun iyi yerlestirilmesi oldukca
onemlidir. lyi yerlestirilmeyen spekulumlar hem uterus pozisyonunu olumsuz etkiler

hem de serviksin goriintiilenmesini etkileyip travmatize edilme riskini arttirir.

Spekulum yerlestirilip serviks goriiniir hale gelince vajen ve serviks 6zel solusyonlarla
yikanip servikal mukus temizlenir. Temizleme isleminde kullanilan soliisyon ve
yontemlerle ilgili farkli calismalar yapilsa da gebelik oranlarina etkisinde anlamli bir
farklilik bulunamamistir [96]. Operator deneyimi, prosediiriin basarisinda 6nemli bir
faktor olmaya devam etmektedir ve teknigin ayrintilar1 her hastaya ayri ayr
uyarlanmalidir. Islem sonrasi kateter, embriyo kalmadigindan emin olmak i¢in kontrol

edilir.

Transfer iglemi bittikten sonra yatak istirahatinin implantasyona etkisi ile ilgili yapilan
randomize c¢alismalar implantasyon oranini iyilestirdigini bulamamustir [97]. Ancak

hastalara 15-30 dakika istirahat tavsiye edilmektedir.

2.11. implantasyon

Embriyo implantasyonu, gebeligin yerlesmesinin ¢ok Onemli bir adimidir ve

“implantasyon penceresi (WOI)” olarak adlandirilan sinirli bir zaman diliminde
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gergeklesir. Alici bir endometrium ile fonksiyonel bir blastokist arasindaki senkronize

capraz iligkiyi igeren ii¢ asamali bir siiregtir; apozisyon, adezyon ve invazyon.

Apozisyon: Blastokistin endometriuma tutundugu ilk zaman, iki doku arasindaki
parakrin etkilesim ile diizenlenen evredir.

Adezyon: Blastokist ve endometrium arasindaki fiziki temas artar, bu evrede integrin
ve adezyon molekulleri gorevlidir.

Invazyon: Sinsitiyotrofoblast ve sitotrofoblastlarin endometriuma penetrasyonunun

oldugu evredir.

Bu siire¢ sadece implantasyon penceresi sirasinda meydana gelebilir ve siklusun 20 ile
24. glinleri arasinda uzanan kendi kendine sinirlt bir endometrial alicilik donemidir.
Implantasyon sirasinda, embriyo ve uterus, eszamanli gelisim ve ¢ift yonlii ¢apraz
iletisimden gegerek, sonunda yapisal baglanti kurar. Implantasyon mekanizmasinin
anlasilmasi, iireme verimliligini arttirmada derin bir etkiye sahiptir. Implantasyon
basarisizligt  gebelik  kaybmin  %75'ini  olusturmaktadir  [98] Embriyo
implantasyonunun basarisizligi, erken gebelikte ve yardimci tiremede Onemli bir

siirlayici faktordiir.

Bagarili IVF igin en onemli iki etken oosit-embriyo kalitesi ve endometrium
reseptivitesidir. Endometrial doku cok dinamiktir, o6zellikle dolasimdaki E2 ve
progesteronun etkisi altinda bagisiklik sistemi hiicrelerinin dongiisel proliferasyonuna,
farklilagmasina ve hiicre taginmasma ugrar. Embriyo implantasyonu sirasinda
endometrial remodelling, desidual hiicrelerin yaglanmasi ve immiinolojik yikimlarinin
etkinligi ile kontrol edilir [99]. Giiniimiizde bu konu ile ilgili ¢aligmalar yogun sekilde
devam ediyor olup implantasyon ve endometriumun alicilik iligkisi tam olarak

¢Oziilememistir.
2.12. IVF’de Endometrial Kalinhk

USG, endometrial reseptiviteyi degerlendirmek igin kullanilan non-invaziv bir
yontemdir. IVF sikluslarinda endometrial reseptivitenin bir gostergesi olarak, hCG
uygulamasimin yapildigi giin EMT 6lgiilmiis ve 6nemli gelismelere ragmen birgok
calisgmada ART sonuglar i¢in potansiyel bir prognostik arag olarak yeniden teyit
edilmistir [100-102]. Cesitli USG parametreleri arasinda EMT [103], endometrial
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patern [104] ve endometrial kan akisi [105] embriyo transfer dongiisii sirasinda
degerlendirilmistir. EMT genel olarak endometrial alicilik i¢in prognostik bir gosterge
olarak kabul edilmistir, ancak sonuglar tartismalidir [103]. Tartismal1 bir konu olarak
kalsa da, daha Onceki ¢alismalarda EMT'nin kesme degerleri 7-9 mm arasinda
degisirken, ince bir endometriumun IVF / ICSI sonrasi gebe kalma sansinin daha
diisiik olmasiyla iliskili oldugu yaygin olarak ileri siiriilmiistiir [100]. Ayrica, bazi
arastirmacilar, kalinlik i¢in implantasyonun meydana gelme ihtimalinin diisiik oldugu
bir esik deger olup olmadig1 sorusunu ele almislardir, ancak sonug ¢eligkilidir [106,
107]. 2003 yilinda Kovacs ve ark.’larmin 1228 IVF dongiisiinden yaptigi baska bir
calismada, EMT ve gebelik oram1 arasinda olasi bir iligki arastirilmis, gebelikle
sonuglanan dongulerde endometriumun hafif ancak énemli 6l¢iide daha kalin oldugu
bulunmus, en az 10 mm endometrial kalinliga ulasildiginda gebelik oranlarinin daha

yiiksek oldugu gosterilmistir [108].

Progesteron baslangicindan sonraki EMT ile embriyo transferini takiben klinik
sonuglar arasindaki iliski incelendiginde bir anlam gosterilememistir [5, 6]. Son
caligmalar, yalnmizca Ostrojen fazinin sonu, progesteron baslangici ile embriyo
transferinin yapildigi giin arasinda EMT’deki degisiklik olarak tanimlanan
endometrial kalinlik azalmasinin, endometriumun progesterona yanit verdigini ve bu
nedenle endometrial alicilik igin Kullanilabilecegini gosterir. Embriyo transferini
takiben EMT azalmasi ve klinik sonuglar arasinda iligki {izerine yaymlanan 3 kohort
calismasi geliskili sonuglar gostermistir [12-14]. Iki calismada EMT azalmasi goriilen
sikluslarda artan gebelik oranlari goriiliirken [12, 13], Bu ve ark.” larmin yaptigi
calismada EMT artis1 olan dongulerde daha yiliksek gebelik oranlari bulmustur [14].

IVF’in hemen her basamaginda aktif olarak USG kullaniliyor olup yapilan EMT
Olgtimlerinin basarili IVF i¢in embriyo kalitesi kadar dnemli oldugu da bilinmektedir.
Bu nedenlerle fresh embriyo kullanildigi dongiilerde endometrium, endojen olarak
tiretilen hormonlar tarafindan hazirlanirken dondurulmus embriyolarla embriyo

transferi yapilan hastalarda, eksojen 6strojen ve progesteron kullanilmaktadir.

26



3. GEREC VE YONTEM

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1, Tiip Bebek Merkezi’nde gergeklestirildi. Calismaya baslamadan dnce
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’dan (2021/65 Karar nolu
,11.02.2021 tarihli ) onay alindi.

Nisan 2021- Haziran 2021 tarihleri arasinda IVF merkezimize bagvuran hastalar
inceleyen prospektif g6zlemsel bir kohort ¢aligsmasidir. Basvuran IVF/ICSI tedavisine
ve GnRH antagonist protokolu ile over stimilasyonuna karar verilen frozen ve fresh
embriyo transferi yapilacak hastalardan 141 fresh, 63 frozen toplam 204 gonillu dahil

edildi. Katilimcilarin tamamindan bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi.

Dislama kriterleri; progesteron baslama giiniinde 7 mm altinda kalinlik 6l¢gtimii yapilan
hastalar, zor transfer yapilan hastalar, endometrial patolojisi (myom, polip,
adenomyozis, Ashermann sendromu) mevcut olan hastalar ve dogumsal uterin

anomalisi olan hastalar olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi, infertilite stresi, IVF sayisi, infertilite nedeni,
menstriasyonun 3. giiniinde bakilmis olan FSH’1, OPU giinii toplanan oosit sayilari,
olusan embriyo sayisi, embriyo gradeleri ve transfer edilen embriyo sayilar1 kayit

altina alindi.

Tedavi Protokolleri:

Fresh siklus;

Hastalar siklusun 2. veya 3. giiniinde muayene edildi ve hastanin yasi, viicut kitle
indeksi ve antral folikiil sayis1 dikkate alinarak kisiye 6zel dozlarda gonadotropin FSH
(Gonal-F, Serono) uygulamasi yapildi. Folikil ¢ap1 12 mm'ye ulastiginda GnRH
Antagonist (0.25 mg cetrorelix asetat, Cetrotide, Serono) eklendi. Iki veya daha fazla
folikiiliin ¢ap1 17 mm'ye ulastiginda rekombinant hCG (Ovitrelle 250 mcg, Serono)
uygulandi. hCG uygulamasindan 36 saat sonra OPU yapildi ve ardindan ICSI yapildi.
Progesteron, OPU glinl baslanip transfer giiniine kadar ve sonrasinda 100 mg dozda

intramuskuler olarak (Progestan 50 mg; Kogak, Tiirkiye) uygulandi.
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Frozen siklus;

Siklusun 2. veya 3. gliniinde TV-USG’yi takiben endometrial hazirlik i¢in 6strojen
(Estrofem 2 mg; Novo Nordisk, Danimarka) baslanir. Endometrium hazirlama
protokolu 1.- 4. glinlerde 4 mg/gun 6strojen, 5.- 8. gunlerde 6 mg/gln ve 9. giinden
itibaren 8 mg/giin ile basladi. 10 giinliik dstrojen tedavisinin ardindan ikinci bir TV-
USG yapildi. EMT’nin en az 7 mm oldugu durumlarda embriyo transferi planlandi.
Progesteron, embriyo transferinden 5 tam gin 6nce 100 mg dozda intramuskuler

olarak (Progestan 50 mg; Kocak, Tirkiye) uygulandi.
Embriyo Transferi:

Transabdominal USG esliginde hastanin yas1 ve IVF sayisina gore bir veya iki
embriyo olacak sekilde fresh embriyo transferleri 3-5. ginde, frozen embriyo
transferlerin hepsi 5. glinde yapilmistir. Transfer sonrasi progesteron (Progestan 50
mg,Kocak, Turkiye) 100 mg/gin dozda intramuskuler 12. haftaya kadar

uygulanmistir.
Endometrial Olguimler:

EMT olglimleri frozen sikluslar i¢in progesteron baglama giiniinde, fresh sikluslarda
ise OPU giiniinde yapilmistir. Bu 6lcimler GE LOGIQ P5 USG cihazinin abdominal
probu kullanilarak yapilmistir. EMT anterior ve posterior endometrial bileskeler
arasindaki maksimum uzakligin longitudinal olarak Olgiilmesiyle elde edilmistir.
Transfer glninde de 6lgiimler yine transabdominal olarak alinmigtir. USG’ler her

hastada ayni kisi tarafindan yapilmustir.

Birincil ¢ikarimimiz olan biyokimyasal gebelik, transfer sonras1 14. Giin serum Beta-

hCG pozitifligi ile bakilarak elde edilmistir.
Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi ve analizi SPSS (Statistical Package for Social Science)
22.0 programinda yapilmistir. Verilerin normalite analizleri histogram egrileri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan parametrik

veriler ¢alismada ortalama+standart sapma (SD) ile sunulmusken, normal dagilima
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uymayan nonparametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.

Kategorik degiskenler ise yiizde (%) ile sunulmustur.

Calisma grubunun hem progesteron tedavisinin baslama giiniinde hem de transfer
gunundeki endometrium kalinliklar1 6lgtilmiis ve yiizdelik farki alinmustir. Yiizdelik

fark formiilii asagida gosterilmistir.
Yizdelik Fark

((Endometriyum Kallnllngransfer Giini — Endometriyum KallnllglProgesteron Tedavisi Baslama Giinii))
Endometriyum KallnllglProgesteron Tedavisi Baslama Gini

Yiizdelik farkin negatif oldugu vakalar “Azalan”; yiizdelik farkin pozitif oldugu
vakalar ise “Artan” olarak tanimlanmustir.

Kategorik degiskenler arasindaki istatistiksel anlamlilik ki-kare testi ile
degerlendirilmistir.

p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. p=0.000 degerleri ise
calismada p<0.001 seklinde gosterilecektir.
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4. BULGULAR

Calisma grubunun demografik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri Tablo 7°de
sunulmustur. Calismaya alinan 204 kadinin yas ortalamasi 32.4+5.8 iken, infertilite

stiresi ortancasi 5.0 (0.1-20.0) y1l olarak saptanmustir.

Tablo 7. Calisma grubunun demografik ozellikleri

Demografik  Ozellikler | Ortalama+SD Ortanca (Min-Maks)
ve Laboratuvar

Parametreleri

Yas (Yil) 32.4+5.8 32.0(18.0-46.0)
FSH (mU/ml) 7.5+2.9 6.8(0.3-21.0)
Infertilite Siiresi (Yl) 6.3+4.3 5.0 (0.1-20.0)
Progesteron  Baslama | 10.7+2.3 10.20(7.0-17.9)
Gunundeki

Endometrium Kahnhg

(mm)

Transfer  Gunundeki | 8.62+4.88 9.10(7.0-15.40)
Endometrium Kalinhg

(mm)

Toplanan Oosit Sayisi(n) | 9.5£7.0 8.0(1.0-37.0)
Embriyo Sayis1 (n) 3.3£2.9 2.0(1.0-15.0)

*Veriler normal dagilima uymakta ise ortalama+SD; uymamakta ise ortanca (min-

maks) degiskenleri koyu boyanmustir.

Calisma grubunun obstetrik 6zellikleri Tablo 8’de sunulmustur.
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204 hastanin %48.0’ine (n:98) tek bir IVF uygulamasi gerceklestirilmigken, %1’ine 6

IVF uygulamasi ger¢eklestirilmistir. “Aciklanamayan infertilite” calisma grubunda en

stk saptanan infertilite nedenini olusturmaktadir. Olgularin %34.3’linde infertiliteyi

aciklayacak herhangi bir neden bulunmamistir. Agiklanabilen nedenler arasinda ise

erkek faktori ilk siray1 almaktadir.

204 kadinin 75’inde gebelik meydana gelmistir (%36.8). Gebelik meydana gelen 75

kadinin 48’inde gebeligin devami saglanirken (%64), 15 hastada biyokimyasal gebelik

olusmus, 12 gebede abortus nedenli dilatasyon kiretaj (D/C) islemi yapilmistir.

Caligsma grubunun %69.1’inde fresh embriyo transferi yapilmstir.

Tablo 8. Obstetrik 6zellikler

Obstetrik Ozellik n %"
IVF Sayis1 1 98 48.0
(n:204) 2 55 27.0
3 33 16.2
4 11 5.4
5 5 2.5
6 2 1.0
Aciklanamayan | 70 34.3
Infertilite Nedeni DOR 34 16.7
(n:204)
Erkek Faktori 59 28.9
PCO 31 15.2
Tubal Faktor 10 4.9
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Gebelik Varhgi Pozitif 75 36.8
(n:204) Negatif 129 63.2
Grade 1 1 74 78.7
(n:94) 2 20 21.3
Grade 2 1 32 78.0
(n:41) 2 9 22.0
Grade 3 1 10 62.5
(n:16) 2 5 31.3

3 1 6.3
Embriyo Transfer | Fresh 141 69.1
Tard

Frozen 63 30.9
(n:204)

* Satir Yiizdesi olarak sunulmustur.

Calisma grubunun hem progesteron tedavisinin baslama giinlinde hem de transfer
gunlndeki endometrium kalinliklar1 6lglilmiis ve yiizdelik farki alinmigtir. Yiizdelik

farkin hesaplanma formiilii “Gere¢ ve Yontem” kisminda gosterilmistir.

Gebelik durumu ile yizdelik fark formulii ile degerlendirilen endometrium
kalinligindaki degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p:0.77).
Gebelik durumu ile yuzdelik fark formiili ile degerlendirilen endometrium kalinlig:

arasindaki iligki Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Gebelik durumu ile EMT iliskisi

Ozellik Gebelik Gebelik p*
(+) )
(n) (%) | (n) | ()"
Yizdelik Fark Artan 38 35.8 68 64.2 0.77
Formuali ile (n:106)
Endometrium
(n:98)

** Satir Yizdesi

* Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

Yiizdelik fark formiilii ile ¢alisma grubunun demografik ve obstetrik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi Tablo 10°da sunulmustur.

Tablo 10. Demogrofik ve obstetrik o6zelliklerin EMT degisimi ile iliskisi

Ozellik Yuzdelik Fark YUzdelik Fark p*
Formaltine Gore Formultuine Gore
Artan Azalan
(n:106) (n:98)
Ort SD Ort SD
Yas(Yil) 31.9 6.0 33.0 66.7 0.18
Embriyo Sayisi (n) 3.9 3.4 2.6 2.1 0.03
Ortanca | Min-Maks | Ortanca | Min-Maks | p™
FSH (mU/mL) 6.9 1.6-17 6.7 3.0-21.0 | 093
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Infertilite Siiresi (Y1l) 5.0 0.1-20 5.0 0.3-20.0 0.76
Oosit Sayisi (n) 10.0 2.0-37.0 6.0 1.0-34.0 0.003
IVF Sayisi (n) 2.0 1.0-6.0 2.0 1.0-6.0 0.78

** Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.

* Bagimsiz-Orneklem t-testi ile degerlendirilmistir.

Calisma grubunun demografik 6zellikleri ile obstetrik 6zelliklerinin yiizdelik fark

formiiliine gore karsilastirilmast Tablo 10°da gosterilmistir. Yiizdelik fark formdliine

gore artan grubun oosit say1 ortancasinin, azalan gruba gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek oldugu goriilmistiir (p:0.003). Embriyo sayisi ortalamasinin da artan

grupta, azalan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu

goriilmistiir (p:0.03). Embriyo sayisi normal dagilmadigindan 6nce Mann-Whitney U

testi yapilmistir. Burada artan ve azalan grubun ortancalari ayni (2.0) bulunmus

oldugundan, farklilik ortalama diizeyinde gosterilmistir.

Yiizdelik fark formiilii ile kategorik olarak degerlendirilen obstetrik o6zellikler

arasindaki iligki Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Obstetrik ozelliklerin EMT degisimi ile iliskisi

Ozellik Yuzdelik Fark | Yuzdelik Fark p*
Formuline Formuline
Gore Artan Gore Azalan
(n:106) (n:98)
(n | ©@)7 | () | ()~
Aciklanamayan 29 41.4 41 58.6
(n:70)
DOR 17 50.0 17 50.0
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(n:34)

0.04
. Erkek Faktor 38 64.4 21 35.6
Infertilite Nedeni
(n:59)
Tubal Faktor 19 61.3 12 38.7
(n:31)
PCO 3 30.0 7 70.0
(n:10)
1 41 55.4 33 44.6
Grade 1 (n:74) 0.71
2 12 60.0 8 40.0
(n:20)
1 16 50.0 16 50.0
Grade 2 (n:32) 0.76
2 5 55.6 4 44 .4
(n:9)
1 6 60.0 4 40.0
(n:10)
Grade 3 2 1 | 20| 4 | 80 | 02
(n:5)
3 0 0.0 1 100.0
(n:1)
Fresh 79 56.0 62 44.0
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Embriyo Tara | (n:141) 0.08

Frozen 27 42.9 36 57.1

(n:63)

PCO nedenli infertil olgularin yiizdelik fark formiiliine gore azalan grupta olma orant

artan grupta olma oranina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p:0.04)

Gebelik durumu ile transfer edilen embriyo tiirii arasindaki iliski Tablo 12’de
gosterilmistir. Transfer edilen embriyo tiirii ile gebelik durumu arasinda istatiktiksel

olarak anlamli bir iligki yoktur (p:0.12)

Tablo 12. Gebelik durumu ile transfer edilen embriyo tiirii iliskisi

Ozellik Gebelik Gebelik p*

(+) ()

M | @7 ) | ()7

Transfer Edilen Fresh 47 33.3 94 66.7 0.12
Embriyo Tard (n:141)

Frozen 28 444 35 55.6

(n:63)

* Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

** Satir Yiizdesi

Yuzdelik fark ile hesaplanan endometrium kalinliginin gebelik ile olan iliskisi, transfer
edilen embriyo tiiriine gore karsilastirildiginda; fresh embriyo transferi yapilan
olgularda azalan endometrium kalinligi ile gebelik olusumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur(p:0.63). Frozen embriyo transferi yapilan olgularda
da endometrium kalinlig1 ile gebelik olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (p:0.60). Bu iligski Tablo 13’de gosterilmistir.
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Tablo 13. Fresh ve frozen transferlerde EMT degisimi ile gebelik iliskisi

Fresh Embriyo Transferi Yapilan

(n:141)
Gebelik Gebelik p*
(+) )

) | )" () | (%)

Yuzdelik Fark Artan 25 31.6 54 68.4 0.63
Formuli ile (n:79)
Endometrium
Kallnllgl Azalan 22 355 40 645
(n:62)

Frozen Embriyo Transferi Yapilan

(n:63)
Gebelik Gebelik p*
(+) )

M | @7 | () | (%7

Yuzdelik Fark Artan 13 48.1 14 51.9 0.60
Formuli ile (n:27)
Endometrium
Kalinhg Azalan 15 41.7 21 58.3
(n:36)

* Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

** Satir Yiizdesi
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Fresh embriyo transferi yapilan giin ile yiizdelik fark formiiliine gére artma ve azalma
arasindaki iligki Tablo 14’de gosterilmistir. Embriyo transferinin yapildigi giin ile
calisma grubunun yiizdelik fark formiiliine gére artan veya azalan grupta olmasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p:0.37)

Tablo 14. EMT degisimi ile fresh embriyo transferi yapilan giin iliskisi

Yuzdelik Fark | Yuzdelik Fark p*
Formuline Formuline
GOre Artan Gore Azalan
(n:106) (n:98)

M | )7 () | (%)

3. Giln 62 53.4 54 46.6
Fresh Embriyo (n:116)

Transferi Yapilan | 4. Gln 8 72.7 3 27.3 0.37
Gun (n:11)
5. Gun 9 64.3 5 36.7
(n:14)

* Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

** Satir YUzdesi

Caligma grubunun progesteron baslama giiniindeki endometrium kalinlik ortancasi
(mm) ile gebelik durumu arasinda istatiktiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur
(Endometrium Kalinlik Ortanca degerleri, gebelik pozitif ve negatif i¢in sirasiyla 10.9
(7.0-17.0) ve 10.0 (7.0-17.9); p:0.21, Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi).

Calisma grubunun transfer ginlndeki endometrium kalinlik ortancasi (mm) ile
gebelik durumu arasinda istatiktiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (Endometrium
Kalinlik Ortanca degerleri, gebelik pozitif ve negatif i¢in sirasiyla 10.9 (7.0-15.2) ve
10.3 (6.5-16.0); p:0.07, Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi).
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5. TARTISMA
Infertilite tedavisi son yillarda ciddi gelismeler gostermistir. IVF basarismin
artmasinda implantasyon ve endometrial reseptivite cok dnemli basamaklar olmasi

nedeniyle son zamanlarda bu yonde ¢alismalar 6n plandadir.

Bu konuda yapilmis ilk ¢alisma olan Haas ve ark.’lar1, 274 frozen embriyo transferi
(FET) sikluslarinda EMT azalmasi arttikca devam eden gebelik oraninin arttigini

gostermistir [12].

Zilberberg ve ark.’larinin ¢alismasinda da 234 tek Oploid frozen transferlerde EMT

azalmasi arttik¢a devam eden gebelik oraninin yiiksek oldugu izlendi [13].

Fakat Bu ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada 1757 hormon replasman tedavisi, 1334
dogal siklus blastokist asamasinda FET incelenmis, klinik gebelik oraninin EMT
arttiginda daha yiiksek oldugu bulunmustur [14].

Riestenberg ve ark.’lar1 259 tek 6ploid FET siklusunu inceledigi ¢alismalarinda EMT
azalmasinin canli dogumla iliskisi olmadigin1 bulmustur. Ayrica bu ¢aligma

endometrial degisimin canli dogumla iligkisini inceleyen ilk ¢alisma olmustur [15].

Fresh siklus incelemesinde benzer ¢alisma Huang ve ark.’lar1 tarafindan 2620 hastada
yapilmustir. Bu ¢alismada hCG yapilmasi sonrast EMT degisikligi gebelik sonuglarini
etkilemedigini ortaya koymustur [16].

Bu ¢alismalarda EMT 6lglilme zamani ve TV-USG veya transabdominal USG ile
Olciim yapilmasi, endometrial hazirlik protokollerinin birbirinden farkli olmasi,

sonuglarmin farkli ¢ikmis olmasina neden olmus olabilir.

Haas ve ark.’larinin ve Zilberberg ve ark.’larinin yaptig1 iki ¢alismada da dlgimler
progesteron baslama giinii ilk 6l¢lim, embriyo transfer giinii ikinci 6l¢iim seklinde
yapilmistir [12, 13]. Bu ve ark.’larinin ¢alismasinda ilk 6lglim progesteron baglama
giinii yapilirken ikinci dl¢iim embriyo transfer giinii sabahi yapilmis [14]. Riestenberg
ve ark.’larinin ¢alismasinda ise ilk 6lglim Ostrojen fazi sonu progesteron baglama giinii,
ikinci 6lglim embriyo transferinden bir giin 6nce yapilmistir [15]. Fresh sikluslarda
benzer ¢aligmay1 yapan Huang ve ark.’larmin ¢aligmasinda ilk 6l¢iim hCG yapildigi

giin olup diger 6l¢iim transfer giinii yapilmistir [16].
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Haas ve ark.’larinin ve Zilberberg ve ark.’lariin ¢alismalarinda progesteron basglama

gund TV-USG, transfer gunt transabdominal USG ile 6l¢tilmesi EMT azalmasinin
daha fazla gorlilmesine neden olmus olabilir. Oysa diger ii¢ ¢alismada (Riestenberg,
Bu, Huang) her iki 6lcim ginu de TV-USG kullanmis olup EMT azalmasi oranini
daha diistik bulmuslardir.

Bizim ¢alismamizda bu durum ongoriilerek her iki giinde de abdominal USG ile 6lgiim

yapilmistir.

Calismamizin limitasyonlari; Galismaya alinan Orneklem biiyiikleminin kiigiik
olmasidir. Ayrica tek embriyo ve Oploid embriyolarin bu konu ile ilgili incelenmesi
daha net bir sonug verebilir. Eksik yonlerimizden biri de ¢alismamizin prospektif
olmasi nedeniyle sadece biyokimyasal gebelik degerlendirmesi yapabilmis

olmamizdir.

Calismamizin olumlu yonleri tek merkezli ve tek kisi tarafindan yapilan 6lgiimlerden
olusmasi, fresh ve frozen sikluslarin ikisini ayni1 anda degerlendiren ilk caligma

olmasidir.

Biz de bu c¢alismada, 6nceki fresh embriyo transfer c¢alismasina benzer, EMT

degisiminin gebelik sonuglarina etkisi olmadigini gordiik.

Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak embriyo ve oosit sayisi ¢ok olan
hastalarda EMT artis1 gozlenirken daha az olan hastalarda azalma goriilmistiir. Bu da
bize hiperresponder, normoresponder ve hiporesponder hastalarda EMT azalmasi igin

farkli cut off degerlerin kullanilabilecegini diisiindiirmiistir.
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6. SONUCLAR

Son yillarda infertilitedeki artis ile IVF tedavisi orani da artmaktadir. Bununla birlikte
IVF’te basariy1 arttirmak igin ¢alismalar hizla devam etmektedir. Basariy1 etkileyen
en Onemli etkenlerden endometrial reseptivite ise hala tam olarak anlasilabilmis
degildir.

Bizim ¢aligmamizda da sikluslarin ¢cogunlugunda EMT azalmas1 goriilmiistiir. Bunun
yani sira EMT artis1 gozlenen sikluslar da olmustur. Her iki durumda da gebelik

sonugclari ile anlamli bir iliski oldugunu gézlemlemedik.

[lk caligmalarda EMT azalmasinin gebelik iizerinde olumlu etkisi oldugu
diisiiniiliirken son yapilan calismalar farkli sonuglar bildirmistir. Bu konudaki
caligmalarin homojen gruplarda yapilmamig olmasi farkli sonuglarin nedeni olabilir.
Bu konunun daha net ortaya konulmasi i¢in prospektif homojen gruplari igeren

calismalar gerekmektedir.
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