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OZET

Amag: Bu calisma tekrarlayan in-vitro fertilizasyon (IVF) basarisizliklarinda,
endometrial hasarlama isleminin gebelik oranlarini artirip artirmadigini belirlemek

amaciyla yapiimistir.

Materyal-Metod: Prospektif, randomize kontrolli olarak planlanan bu c¢alismaya,
Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi,
Yardimci Ureme Teknikleri Unitesi'ne, Ocak 2015— Haziran 2016 tarihleri arasinda 2
ve ya daha fazla tekrarlayan IVF basarisizlidi tanisiyla basvuran hastalar dahil edildi.
40 yas Ustli olan, FSH>10 IU/mL, viicut kiitle indeksi >30 kg/m? olan, organik uterin
patoloji bulgusu olan hastalar ¢calisma disi birakildi. Calisma grubuna (n=34) alinan
hastalara IVF oncesi siklusun 20-24. gunlerinde histeroskopik makas veya pipelle
endometrial hasarlama islemi uygulandi. Kontrol grubuna (n=41) ise endometriumu
uyarmaya yonelik hi¢bir islem yapilmadi. Her iki gruptaki hastalara 5. gun embriyolari
transfer edildi. Her iki grup IVF tedavi sonuglari, gebelik ve canli dogum oranlari

acgisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubundaki gebelik oraninin %41.1 (14/34), kontrol grubundaki
gebelik oraninin %39.0 (16/41) oldugu belirlendi. Her iki grup arasinda gebelik
oranlari agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Gruplar canli dogum
acisindan degerlendirildiginde, calisma grubundaki canli dogum oraninin %29.4
(10/34), kontrol grubundaki canli dogum oraninin %26.8 (11/41) oldugu saptandi.
Calisma grubunda canli dogum orani (%29.4), kontrol grubuna gore (%26.8) yuksek
olmasina ragmen, bu fark, istatistiksel olarak anlamli seviyede degildi (p>0.05). Her
iki grupta da hastalarin yaridan fazlasinda uygulanan yontemlerin fertilite yoninden

basarisizlikla sonug¢landigi goruldu.

Sonug: Tekrarlayan IVF basarisizligi olan hastalarda IVF tedavisi dncesi yapilan
endometrial hasarlama islemi gebelik oranlarini kismen artirsa da, bu fark

istatiksiksel olarak anlaml dizeyde degildir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial yaralama, Endometrial reseptivite. IVF/ICSI

tedavisi, Ofis histeroskopi, Pipelle biopsi.



ABSTRACT (ingilizce Ozet)

Aim: This study was conducted to determine whether endometrial scratching

increases pregnancy rates in recurrent in vitro fertilization (IVF) failures.

Materials and methods: This prospective, randomized controlled study included
patients who were referred to Gulhane Training and Research Hospital, Obstetrics
and Gynecology Department, Assisted Reproductive Techniques Unit between
January 2015 to June 2016 with the diagnosis of 2 or more recurrent IVF failures.
Patients older than 40 years and/or with FSH> 10 IU / mL and/or body mass index>
30 kg / m? and/or organic uterine pathology findings were not included. The study
group (n=34) underwent endometriyal straching procedure with hysteroscopic
scissors or pipel on days 20-24 of the pre-IVF cycle. No treatment to stimulate the
endometrium was performed in the control group (n = 41). In both groups, the
embryos were transferred on the 5th day. Results of IVF treatment in both groups
were evaluated in terms of pregnancy and live birth rates.

Results: It was determined that the pregnancy rate in the study group was 41.1%
(14/34) and the pregnancy rate in the control group was 39.0% (16/41). No
statistically significant difference was found between the two groups in terms of
pregnancy rates (p> 0.05). When the groups were evaluated in terms of live birth, it
was found that live birth rate was 29.4% (10/34) in the study group and was 26.8%
(11/41) in the control group. Although the live birth rate (29.4%) was higher in the
study group than the control group (26.8%), this difference was not statistically
significant (p> 0.05). In both groups, more than half of the patients were found to

have failed in terms of fertility.

Conclusion: Although endometrial straching performed before IVF treatment
improves pregnancy rates in patients with recurrent IVF failure, this difference is not
statistically significant.

Key words: Endometrial scratching, Endometrial receptivity, IVF / ICSI treatment,
Office hysteroscopy, Pipelle biopsy.
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1.Giris

Infertilite, temel Greme fonksiyonunu gergeklestirecek viicut yetenegini bozan
Ureme sistemi hastaliklari sonucu meydana gelir. Ureme ¢agindaki popllasyonun
%10-15'i infertildir ve kadin ile erkek esit olarak etkilenir. infertilite, 12 ay veya daha
uzun sure duzenli olarak korunmasiz iligkide gebeligin gergeklesmemesi seklinde
tanimlanir (1). infertilite tedavisi, birgok faktdrlerden etkilenen karmasik bir siregtir.
Infertilitenin siiresi, ciftin yasi (6zellikle kadinin) ve tani koyulan neden infertilite

tedavisinde onemli faktorlerdir.

infertilite tedavisinde ilk adim altta yatan nedenin ve bu nedene eslik eden
faktorlerin saptamasini kapsar ve tedavi ile bu nedenlerin dizeltimesi hedeflenir.
Nedenlerin ¢odu, tibbi veya cerrahi olarak geleneksel yontemlerle tedavi edilir.
Ozellikle neden belli ise ayrintih degerlendirme yapilmaksizin tedaviye baslanabilir.
Ancak, gebelik kisa bir sirede olusmuyorsa, daha sonra ayrintili bir degerlendirme

gerekecektir.

Yardimci Greme teknikleri (YUT), altta yatan nedenleri dogrudan diizeltmenin
uygun olmadigi infertil giftlerde, gebelik elde etmek icin kullanilan klinik ve laboratuar
tekniklerini tanimlar. Bu tekniler in-vitro fertilizasyon (IVF), intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI), yumurta bagiglama, gebelik tasiyici annelik, gamet intra-fallopian
transfer (GIFT) ve zigot intra-fallopian transferini (ZIFT) kapsar. Giinimiizde YUT,
infertil ciftlerin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda yer alan
IVF ydnteminde overlerden olgun oositler sonografi kilavuzlugunda transvaginal
olarak toplanir. Sonra fertilizasyonu baslatmak i¢in sperm ve oositler, in-vitro olarak
birlestirilir. Basarili olunursa, canli embriyolar ultrasonografi kilavuzlugunda trans-

servikal olarak endometrial kaviteye transfer edilir (1).



ik olarak 1978 yilinda IVF teknigi ile basarili bir gebelik gergeklesmis ve bu
tarinten itibaren YUTnin uygulama endikasyonlari ve basari oranlari giderek
artmigtir. IVF programina katilan ciftlerin %80-85’i oosit toplama takiben embriyo
transferi asamasina ulagirken, implantasyon ve transfer basina gebelik oranlari halen
istenilen dizeyde degildir. Buglne kadar yapilan galismalar sonucunda implantasyon
ve gebelik oranlarini etkileyen baslica faktorler olarak; oosit/embriyo kalitesi, uterin

reseptivite ve embriyo transfer teknigi gosterilmistir (2).

Gunumuzde gelismis kontrolli ovaryan hiperstimulasyon (KOH) protokolleri ve
laboratuar bakimlarin olmasina ragmen, IVF tedavilerindeki basari sansi hala dusuk
dlzeylerde olup birgcok kadin tekrarlayan IVF tedavisi gormektedir. Tekrarlayan IVF
basarisizliklarinin  etyolojisi halen aydinlatilabilmis degildir ve muhtemelen bu

sorunun tek bir nedeni yoktur.

Artifisiyel sikluslarda, dogal sikluslardan farklh olarak transfer edilen
embriyonun dusuUk implantasyon oranlari IVF basarisini etkileyen o6nemli bir
faktordir. Embriyo implantasyon orani %25-30 arahidinda olup (3), uygunsuz uterin
reseptivite implantasyon basarisiziginin yaklasik 2/3’Gnden sorumlu tutulmaktadir.
Bu basarisizlikta embriyonun payr ise 1/3 ile sinirhdir (4). Acgiklanamayan
implantasyon basarisizliklarinda; iyi hormonal induksiyon, kaliteli embriyolar, iyi
endometrial gelisim olmasi ve herhangi bir endometrial patoloji saptanmamasina
karsin endometrial reseptif donemin kaciriimasi veya suboptimal olusu embriyo

implantasyonunun olusmamasinda halen anahtar rol oynamaktadir (5).

Tekrarlayan implantasyon basarisizliginin kesin bir tanimlamasi heniz
yapillmamis olsa da genel kabul gormus olan konsensus; 40 yas alti kadinlarda, en

az 3 taze veya donma-¢ozme IVF siklusunda, en az 4 iyi kalite embriyo transferine



ragmen klinik gebelik elde edilememis olmasidir (6). Ote yandan tekrarlayan in-vitro
fertilizasyon (IVF) basarisizligi daha genis bir kavram olup, sik rastladigimiz sebepler
arasinda ovaryan hiperstimulasyona kotu cevap olmak tzere (7), suboptimal embriyo

kalitesi, ileri maternal yas ve uterin faktorler yer almaktadir.

Endometrial reseptiviteyi etkileyen faktorler tam olarak aydinlatilamamigtir.
Son on yilda endometrial reseptiviteyi artirmaya yonelik olarak yapilan meta-
analizlerde IVF siklusu oncesinde yapilan endometrial yaralama igleminin faydal
oldugu bildirilmistir (8,9). Barash ve ark. 2003 yilinda 130 hastanin katildigi
calismada IVF tedavisinden bir Onceki menstrual donemde endometriuma
uygulanacak lokal hasarin tedavinin basarisini arttiracagr sonucuna ulagsmislardir
(10). Gunumuze kadar endometrial yaralama isleminin tekrarlayan implantasyon
basarisizliklarinda sonuglari iyilestirdigine veya anlaml bir fark olusturmadigina dair
birgok randomize galisma (11-14) bulunmaktadir. Endometrial yaralama islemi halen
arastirmaya acik bir konu olup, mevcut bilgilerimiz bazi potansiyel biyomarkerlara
isaret etmekte ancak bunlarin rutin kullanima girmesi i¢in halen daha fazla

calismalara ve uluslararasi konsensus kararlarina ihtiya¢c duyulmaktadir.

Arastirmamizdaki hipotezimiz; tekrarlayan IVF basarisizhgi olan infertil
kadinlarda endometrial reseptivitenin iyilestiriimesine yonelik bir onceki menstruel
siklus luteal fazinda yapilacak endometrial uyarinin (scratching / yaralama islemi),
embriyo transfer asamasinda reseptif endometrium olusmasina fayda saglayarak IVF
gebelik sonuclarimizi iyilegtirebilecegidir. Bu maksatla, aragtirmaya dahil edilen IVF
sikluslarinda endometrial uyarma isleminin kimyasal gebelik, klinik gebelik ve canli
dogum oranlarini, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olup

olmadigini aragtirdik.



2. Genel Bilgiler
2.1. infertilite

Birlesmis Milletler Greme saghgini 'Ureme sistemi, islevleri ve surecleri ile ilgili
tum konularda yalnizca hastaligin olmamasi degil ayni zamanda fiziksel, zihinsel ve
sosyal acgidan tam bir iyilik hali olarak tanimlar (15). Bu nedenle infertilite,
arastirmaya ve tedaviye deger bir hastalik siireci olarak diisiinilmelidir. infertilite, 1
yil ya da daha uzun sureyle korunmasiz sik cinsel iligkiye ragmen uremenin
olmamasi olarak tanimlanmistir (16-21). ilk 1 yil icerisinde gebe kalamayan
kadinlarin %50 kadari ikinci yilinda gebe kalabildiginden, infertilite tanimlamasinda 1
yillik strenin kullaniliyor olmasi tartisma konusu olmustur (22,23). Avrupa ulkelerinde
infertilitenin yayginhgi yaklasik % 14'tar ve infertilite yedi giftten birini etkilemektedir
(24). Elde edilen veriler, infertilitenin ortalama prevalansinin 25-29 yaslar arasinda
%5,5, 30-34 yaslar arasinda %9,4 ve 35-39 yasglar arasinda %19,7 oldugunu
gOstermektedir (24). Turkiye’de ise infertil cift sayisinin 1,5-2 milyon oldugu
disunulmektedir (25). Bu ciftlerin %55-75’i primer infertil; %25-40’1 ise sekonder

infertildir (26).

Araoye ve ark.’nin arastirmasinin sonuglarina gore infertilite nedenleri %40
kadina ait nedenler; %40 erkege ait nedenler olarak ifade edilmekte ve %20’sinde ise
infertilitenin nedeni agiklanamamaktadir (27). Diger bir ifadeyle ise infertilitenin ana
nedenleri ovulatuar iglev bozukluklari (%20-40), tubal ve peritoneal patolojiler(%30-
40), ve erkek faktorudur (%30-40). Uterin patolojiler gdreceli olarak nadirdir ve geriye
kalanlarin nedeni de biylk olclide aciklanamamaktadir. infertilitenin nedenlerinin
yayginhgi bir dereceye kadar yasla birlikte degismektedir. Ovulasyonla ilgili iglev

bozukluklari daha geng yastaki ciftlerde daha sik goérulirken, tubal ve peritoneal



faktorler benzer yayginliga sahiptir ve erkek faktoru ile agiklanamayan infertilite yasli

ciftlerde biraz daha sik izlenmektedir (28).
2.2. Aciklanamayan infertilite

infertilitede, semen analizi, tubal aciklk testleri ve ovulasyonun
degerlendiriimesi dahil olmak Uzere standart arastirmalar ile herhangi bir anormallik
saptanamiyor veya spesifik bir teshis bulunamiyor ise "agiklanamayan infertilite”
tanimi kullanilir. Bu tanimdan da anlasilacagi Uzere, acgiklanamayan infertilite bir
diglama tanisidir. Agiklanamayan infertilite tibbi danismanlik isteyen ciftlerin yaklasik
%15'ini etkilerken, bazi ¢aligsmalarda insanlarin %37'si agiklanamayan infertil olarak
siniflandiriimaktadir. Bildirilen insidans, farkli ¢calismalarda yas ve secim kriterlerine
gore dedismektedir. Aciklanamayan infertilite bir dislama tanisi oldugundan, bu
taninin konulmasi, éncesinde yapilan incelemelere bagimhdir (29,30). Bu ciftlerin
birgcogu gebe kalabilecek ve tedavi gerekmeksizin canli dogum gergeklestireceklerdir.
Aciklanamayan infertiliteye sahip ciftlerdeki spontan gebelik orani menstriel siklus
basina %2 ila %4 olarak bildiriimistir (31,32). Bagka bir ifadeyle, agiklanamayan
infertilite tanisi konan ciftlerin yaklasik %15'i 1 yil icinde, %35'i ise 2 yil iginde gebe
kalacaktir (33). Bununla birlikte, tedavisiz 3 yillik kimdulatif gebelik oraninin bazi
gruplarda %80'e kadar c¢iktigi bildirilmistir (32,16). Kadinin yasi, tedavisiz basarih
konsepsiyonun en onemli belirleyicisidir ve bu oran 30 yasindan sonra giderek
dismektedir (33,34) (Sekil 2.2.1). Bazi arastirmacilar, 3 yildan daha uzun sureli
aciklanamayan infertilitenin, gelecekteki gebelik sansi icin kotl prognostik faktor
oldugunu bildirirken, bazi arastirmacilar boyle bir bulguya rastlamadiklarini
bildirmislerdir (35,36,33). Sonu¢ olarak, agiklanamayan infertilitesi olan ciftlere
siklikla yasam tarzi ve basarili konsepsiyon konusunda tavsiyelerde bulunulur ve

hala gebe kalinamadiysa birka¢ ay i¢inde yeniden basvurmalari soylenir. Buna

5



"bekleme yonetimi" denilir ve bu ciftlere aktif tedavi onerilmemektedir. Ancak bu
ciftler, gebe kalmayi zaten bir suredir bekledikleri icin ve ayrica aktif tedavi
yontemlerinden haberdar olduklari igin, ciftler (veya klinisyenler) i¢in bu yontem pek
de cazip degildir. Agiklanamayan infertiliteyi aktif sekilde tedavi etmek igin bir takim
terapotik yaklagimlar kullaniimaktadir. Bunlar ovaryan stimilasyon egliginde

intrauterin inseminasyon, IVF yontemleridir (24).
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Sekil 2.2.1. Duzenli menstruel siklus hikayesi olan ve duzenli cinsel iliskiye giren,
fallop tupleri agik, partneri normal sperm mobilitesine (%40) sahip iki yildir primer
veya sekonder infertilite nedeniyle takipli kadinin tedavisiz canli dogum yapma

ihtimali (34).



2.2.1. Agiklanamayan infertilitede Tedavi Yontemleri

Aciklanamayan infertilitesi olan giftler degerlendirilirken tedavi segeneklerinin
etkinligi, maliyeti, guvenilirligi ve riskleri bir arada g6z 6nune alinmaldir. Genel
yaklasimda, oncelikle hasta temelli (yasam tarzi degisiklikleri, planli cinsel iligki) ve
daha dusuk maliyetli bir yaklagimla baglanmali, daha buyuk batgeler gerektiren tedavi
segeneklerine (klomifen sitrat ve intrauterin inseminasyon) daha sonra gegilmeli ve
son olarak da en yUksek maliyetli ydontemlere gegilmelidir (gonadotropin enjeksiyonu
ve intrauterin inseminasyon, in-vitro fertilizasyon) (37). Tedavi yaklagimi her cift icin
bireysellestiriimis olmaldir. Genel olarak spesifik bir tedavi yontemi ile 3 siklus
sonunda gebelik gerceklesmiyorsa, baska bir tedavi alternatifi disunulmelidir (38).
Tablo 2.2.1 her ampirik tedavinin ge¢mis yillardaki kohort c¢alismalari ve bu
calismalarin daha guncel randomize c¢alismalara gore etkinlik oranlarini
karsilagtirmali olarak icermektedir. Eski ve yeni galismalar arasinda iki fark goze
carpmaktadir: (32,39-41)

1. KOH/IUI'nun glncel ¢calismalarda gecmis yillardaki calismalara gére daha
dusuk basari orani: Bunun nedeni gecmis yillarda gonadotropin kullanimin daha
agresif olmasi olabilir.

2. IVF sonrasi gebelik oranlarinin guncel calismalarda gecmis yillardaki
calismalara gore yaklasik iki kat artmis olmasi: Bunun nedeni IVF tedavisindeki

gelismeler olabilir.



Tablo 2.2.1. Arastirmalar 1siginda agiklanamayan infertilitede ampirik tedavi

yontemlerinin etkinligi.

Siklus Basina Siklus Basina
Tedavi yontemi KlinikGebelik Orani (%) Klinik Gebelik Orani(%)
1998 2011
Tedavi uygulanmadan %1,3-4,1 %1,3-4,1
Klomifen sitrat (KS) %5,6 %5,2
intrauterin inseminasyon(lUI) %3,8 %4,76
KS/1UI %8,3 %9,5

Kontrollii ovaryan

%7,7 %4,1
stimulasyon(KOH)
KOH/IUI %17,1 %8,7-11,4
In-vitro fertilizasyon (IVF) %20,7 %39,5

2.3. implantasyon

implantasyon embriyonun endometriuma tutunmasi ve epiteli gecip maternal
dolasim sistemine plasentayi olusturmak icin ulasmasini kapsayan bir suregtir. (42).
insanlarda uterus menstriiel siklusun mid-sekretuar fazinda (19-24. gunler arasi)
reseptif hale gelir ve bu dénem implantasyon penceresi olarak tanimlanmaktadir (43).
implantasyonun gergeklesmesi icin, genetigi normal olan bir blastokist, éstrojen ve

progesteronun etkisi ile iyi senkronize edilmis bir endometriumda hatching islemini



tamamlayabilmeli, apozisyon ve adezyonu gercgeklestirerek invazyon yapabilmelidir

(12)

Hormona duyarl bir organ olan uterus, birgok memelide blyuyen ve gelisen
embriyo igin beslenme kaynagi olarak gorev yapmaktadir. Endometrium olarak da
adlandirilan uterusun en igteki katmani, her menstruasyon dongusunde buyuyen,

farklilasan ve dejenere olan ¢ok dinamik bir dokudur (44).

Proliferatif fazda endometrium, menstriasyon sonrasi kalan bazal tabakadan
Ostrojene yanit olarak yeniden gelisir. Proliferasyondan sekretuar morfolojiye dogru
dinamik gecis, ovulasyondan sonra gercgeklesir (45), ve bu doénlsim dogrudan ve
dolayli olarak seks steroidleri 6strojen ve progesteron (44) tarafindan dizenlenir.
Ayrica bu donusum sitokinler, kemokinler, bunlarin reseptorleri ve ikincil mesajcilar
da dahil olmak lGzere karmasik bir dizi ikincil otokrin ve parakrin faktorlerin aracilik
ettigi kompleks bir mekanizma ile de kontrol edilir (46,47). Ovulasyondan sonra

normal endometrial geligsim, belirli bir endometrial reseptivite periyoduyla sonuglanir.

Ovulasyon olustuktan sonra endometrium Ug¢ evreye ayrilan sekretuar faza
dahil olur. Postovulatuar 1. ginden 5. gune kadar olan erken evre sekretuar faz,
histolojik olarak sekretuar drlnlerin ortaya c¢ikmasi ile ve postovulatuar 6. gun
subnukleer vakuollerin varligi ile karakterizedir (48). Mid-sekretuar fazda,
implantasyon penceresi ve maksimal endometrial reseptivite s6z konusudur ve bu faz
post-ovulatuvar 6. gunden 10. gune kadar surer. Bu sure zarfinda, stromal hicreler
psoddo-desidualizasyon reaksiyonlarina girerler ve epitel hicreleri, pinopodlar (49) ve
hicre adezyon molekulleri (50,51) olarak bilinen 6zel yapilar gelistirir. Non-
konsepsiyonel sikluslarin Ggluncu fazini, ge¢ sekretuar faz (post-ovulatuar 11-14

gun) olusturur ve bu ddnemde menstriasyona hazirlik meydana gelir.



Endometrium, implantasyona hazirlik agamasinda iyi tanimlanmig ve regule
edilmis gen ekspresyonu gecirir (50). Endometrial reseptivitenin zamanlamasi,
implantasyon sirasinda incelenen diger memelilerde oldugu gibi, normal mid-
sekretuar endometriumda (52) Ostrojen reseptorlerinin (ESR1) down-regulasyonuyla
ayni doneme denk gelmektedir (7). Basarili embriyo implantasyonu igin progesteron
ve progesteron reseptoru (PR) sarttir (52). Glanduler epitelde ESR1 ve PR'nin
surekliligi infertilite ve stipheli implantasyon defekti ile iligkilidir (53,54). implantasyon
sirasinda ESR1 ve PR'nin asiri ekspresyonu progesteron direncinin bir isaretidir,
¢unkl progesteron normalde hem endometrial ESR1'i hem de kendi reseptorini
(PR) down-regule eder (55). Progesteron direnci luteal faz yetmezligi, gebelik kaybi

veya endometriozise bagli infertilite ile iligkilidir.
2.3.1. implantasyonda Rol Alan Belirtegler

Endometrium, birgcok biyokimyasal faktorin Uretildigi ve vaskuler yapisi
nedeniyle degisen derecelerde kanlanan karmasik bir dokudur (56). Basarili bir
implantasyon, blastokist ve reseptif endometrium arasindaki karsilikh etkilesimlerin
bir sonucudur. Embriyo transferi ve implantasyon basarisinda, endometrial reseptivite
6nemli bir basamaktir. Blastokist, sadece endometriumun bu benzersiz molekuler ve
morfolojik degdisimleriyle karakterize olan reseptif fazinda implante olabilir.
Endometriumda reseptivite olusana kadar cgesitli molekiler ve morfolojik degisimler
olusur (57). Sekil 2.3.1. de bu sematik cizim, fare ve insan ¢alismalarina istinaden,
molekullerin kompartman-spesifik ve hticre tipine spesifik ekspresyonunu ve bunlarin
uterin reseptivite, implantasyon ve desidualizasyon icin gerekli potansiyel

fonksiyonlarini gostermektedir.
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Figure 1 Signaling network for uterine receptivity and implantation. This is a hybrid
zartoon, based on mouse and human studies, portraying compartment- and cell-type-
specific expression of molecules and their potential functions necessary for uterine

Sekil 2.3.1. Uterin reseptivite ve implantasyon igin sinyalizasyon agi (58).

Pinopodlar, ilk olarak farelerde 1958'de tanimlanmig, endometrial epitelin
cikintilaridir (59) ve daha sonra insan endometriumunda elektron mikroskobu ile
tanimlanmistir (60). Pinopodlar, insan endometrium epitelinde implantasyon
penceresini gosteren klasik biyo-belirtegler olarak bilinmektedirler (61). Pinopodlarin
sayisl, implantasyonun basarisi ile dogrusal korelasyon goOsterir ve ¢ok sayida
basarisiz implantasyon ge¢misi olan hastalarda pinopod Uretiminin de basarisiz
oldugu bulunmustur (62). Bazi arastirmacilar, pinopodlarin implantasyon penceresi
boyunca endometriumun ylzeyinde bulundugunu ancak bu slrenin 48 saatten fazla
surmedigini ve bu surecin maksimum reseptivite i¢in en kritik donem oldugunu ifade

etmektedir. Ancak bazi arastirmacilar ise, insan endometriumundaki pinopodlarin
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sekretuar fazin yedinci gunune denk bulunabilecegini iddia etmistir. Bu nedenle,

pinopodlar ile endometrial reseptivite arasindaki iligki halen arastiriimaktadir (63,64).

integrinler, hiicre disi matriks ligandlari, diger hiicre adezyon molekiilleri
(HAM) ve matriks metalloproteinazlar ile etkilesime giren bir HAM sinifidir. Calismalar
endometriozis, hidrosalpinks, polikistik over sendromu (65-67) ve endometrit
(yayinlanmamis sonuglar) dahil olmak Uzere implantasyon basarisizhigi ile iligkili
inflamatuvar durumlarin g¢gogunda integrin ekspresyonunun anormal oldugunu
goOstermigstir. Azalmig alfa(5) beta3 (a5B3) integrin ekspresyonu, agiklanamayan IVF
basarisizligi ile iliskili iken (68,69), pozitif integrin ekspresyonunun gelecek IVF
basarisini 6ngoérdugu saptanmistir (70). CD44 (71), troponin (72) ve kaderin-11 (73)
de dahil olmak Uzere endometrial reseptivitede rol oynayabilecek diger HAM'ler
arastinimistir. Ostrojen, embriyonun yapismasinda ve invazyonunda yer alan baslica

bir HAM olan endometrial a5B3 integrinin (74) gugclu bir inhibitoradar (75).

Progesteron indirekt ve direkt yollarla endometrium epitelinden beta—3 integrin
ve osteopontin ekspresyonunu arttirir. indirekt olarak stromal hiicrelerde biiyime
faktorlerinin dlzeyini artirir ve blyume faktorleri de parakrin yolla beta-3 integrin
ekspresyonunu saglar. Diger taraftan progesteron direkt olarak da endometrium

epitelinden beta—3 integrin ve osteopontin ekspresyonunu saglayabilir (76).

Yapilan bir calismada a4p1 integrinlerin fertii kadinlarda saptandigi,
aciklanamayan infertilitesi bulunan kadinlarda ise saptanmadigi bildirilmistir.
Feinberg ve ark.lari, endometrial o431 integrinlerin trofoblastik dokuyu tanima
surecine katilabilecegi ve onkofetal fibronektin icin reseptdr rolu gosterebilecegini
bildirmiglerdir (76). integrinlerin a4 ve B3 subdnitlerinin uterin reseptivitenin

maksimum oldugu donemde birlikte eksprese olduklari gorulmustar (77,78).
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Losemi inhibitor faktor (LIF), interlokin-6 (IL-6) familyasina ait bir pro-
inflamatuar sitokindir. LIF ¢ok fonksiyonlu ve yuksek derecede glikozile edilmis bir
proteindir (Mw 38-67 KDa) ve membran-iligkili, diffize olabilen ve kirpilmig formlari
bulunur (79). Farelerde embriyo implantasyonunun temel bir duzenleyicisidir ve
bircok memeli tirde implantasyon agisindan gerekli oldugu dusunulmektedir.
Duzenlenmemis LIF ekspresyonu, defektif implantasyon ile iligkili bazi kadin infertil
vakalariyla iligkilidir (80,81). LIF geni cikarilmig olan farelerin embriyolari gelisim
asamasindaki apozisyon evresinde duraksar ve bu nedenle bu fareler komplet
implantasyon basarisiziigindan 6turli infertildirler. insanlarda ve muhtemelen diger
cogu memelide endometrial reseptivite icin LIF gereklidir, LIF kaynakli gen yolaklar
hakkindaki bilgiler implantasyon ile iligkili infertilite ve yeni kontrasepsiyon yollarinin

gelistiriimesi icin etkili tedavi stratejileri Gretmek icin yararl olacaktir (82).

Glikodelin, lipokalin super ailesine ait bir glikoproteindir. Glikozilasyona bagl
olarak, c¢esitli izoformlarda glikodelin ortaya c¢ikar. Uterusta glikodelin-A,
sekretuar/desidualize endometrial bezler tarafindan uterin [imen bosluguna
salgilanan, salinimi progesteron ile diizenlenen ana glikoproteindir (83). Glikodelin-A
potent olarak ve doza bagimli olarak insan sperm-yumurta baglanmasini engellerken,
seminal plazmadan glikozile edilen glikodelin-S'nin bdyle bir etkisi yoktur.
Periovulatuvar  midsiklus  sirasinda rahimde kontraseptif glikodelin-A'nin
bulunmamasi, “fertil pencere”nin acgik olmasini saglar. Progestojenlerin lokal veya
sistemik olarak uygulanmasi ile indtklenen glikodelin, menstriel siklusun herhangi bir

evresindeki spermlerin dollenme kapasitesini potansiyel olarak azaltabilir.

Uterus reseptivitesinin duzenli bir menstruel siklusun 18. gununden 24.
gunune yani liteinize edici hormon (LH) pikinden sonraki 5 ila 11. glnler arasi sinirli

oldugu tahmin edilmektedir (84,85). Cogu arastirmaya gore, endometrial glikodelin
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sekresyonu follikul aspirasyonu ya da ovulasyondan 4-5 gun sonra, LH + 5-6’da, yani
implantasyon penceresinin agilmasinda baslar (86). Glikodelin-A, endometrial doku
ve uterus sivisindaki natural killer (NK) hucresi aktivitesini (87), monositik hucre
kemotaksisini, T hucre gogalmasini (88) inhibe ettigi ve T hlcre apoptozunu (89)
indUklediginden, muhtemelen uterin Glikodelin sekresyonu fetomaternal savunma
mekanizmalarinda onemli bir rol oynamaktadir (90). Bir yandan gametlerle ve diger
taraftan bagisik hucrelerle olan etkilesimler, bagisiklik hucreleri ile gametler
arasindaki tanima sureglerinin bir noktada birlesmis olabilecedini, buna karsin
glikozilasyonun etkileri bakimindan farkliliklar bulundugunu gostermektedir. Normal
dogurgan kadinlar ile karsilastirildiginda, agiklanamayan infertiliteye sahip hastalarin
uterus yikamalarinda glikodelin konsantrasyonlarinda azalma gorulmekle birlikte
plazma 6rneklerinde azalma gorulmemektedir (91), bu da uterin reseptivitede lokal
glikodelin dizeylerinin rol oynayabilecegini dusundirmektedir.

Selektinler hucre adezyon molekulleri grubunun Uyeleri olarak P-selektin, L-
selektin ve E-selektinden olusurlar. Butun selektinler en az %30 karbonhidrat igeren
glikoproteindirler (55). Embriyonun endometriuma baglanmasi icin trofoblastlardan
salgilanan L-selektin ile endometriumdan salgilanan oligosakkarid yapili L-selektin
ligandi kopru olustururlar. L-selektinin ligandina baglanmasiyla bir sinyal kaskadi aktif
konuma gegerek diger huicre adezyon molekullerinin (integrinler, troponin, HB-EGF)
kendi ligandlarina baglanmasi gerceklesir. Boylece embriyonun endometriuma
adezyonu pekismis olur (9). Bu nedenle L-selektinler endometrial reseptiviteyi
gOstermede o6nemli biyokimyasal belirtecler olabilir. L-selektinler endometriumun
degisik fazlarinda farkli seviyelerde salinirlar. Luteal fazda upreglle olurlarken

proliferatif fazda downregule olurlar. L-selektin, sekretuar fazin baslangicindan post-
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ovulatuar 5 ile 7. gunlerde pik seviyesine ulasirken, postovulatuar 9-11. glnlerde
seviyesinde dusmeler baglar.

Matriks metallaproteinazlari 6zellikle menstruasyonda rol oynamak ile beraber
trafoblast invazyonu suresince matriks yikiminda da anahtar rol oynar.
Metalloproteinaz grubunda kollagenazlar, jelatinazlar ve stromelizinler yer alir.
Integrin aracili adezyon bu proteolitik enzim ailesini aktive eder , daha sonra matriks
proteinlerinin yikimi trofoblast gégunun yer almasina eslik eder. Metalloproteinazlarin
uretimi plazminojen aktivatorleri, sitokinler ve doku inhibitorlerinin (TIMPs) birlikte

etkileri ile dizenlenir (28).

2.3.2. implantasyon asamalari
implantasyon; apozisyon, adhezyon ve invazyon olmak lizere {i¢c evreden

olusmaktadir (92).

Apozisyon, trofoblastlarin endometrium ile temasi sonrasi olusan stabil
olmayan adezyon halidir (93). Blastokist apozisyon agsamasinda trofoblastik hlcreler
araciligiyla reseptif endometrial epitele tutunur. Bu evrede ilk olarak blastokist ile
endometrium arasinda iletisim saglanir ve buna bagli hicrelerde polarite kaybi
gelisir. Pinopodlar denilen spesifik hlicre yuzey molekulleri olusur ve musin-1 (MUC-
1) Uretimi ile blastokistin endometriumun uygun yuzey alani ile bulusmasi gergeklesir
(93-95). Endometrium Iuminal yUzeyi glikoprotein bir yapi ile kaplidir ve major proteini
progesteron etkisi altinda salinan MUC-1’dir. MUC-1 embriyonun uygun tutunma

alanina taginma ve yonlendiriimesinden sorumludur.

Adezyon basamagi apozisyonu takip eder ve kisaca invazif blastokistin

[iminal epitele penetrasyonu olarak tariflenebilir (96). Embriyo ve endometriumun
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adezyon molekdulleri birbirlerine ulastiginda, embriyo trofoblast hicre membranindaki
girintiler ile endometriumun yuzeyindeki epitelyal hucrelerin pinopod ¢ikintilari birbiri
icine gecger ve apikal tutunma gercgeklesir. Boylece trofoblastlar ile endometrial bazal
lamina ve stromal ekstrasellller matriks arasindaki baglanti kompleksi sekillenir ve

stabil adezyon olusur (97).

Adezyonu takiben baslayan invazyon evresi trofoblastlarin, luminal epitelden
ve bazal laminadan gecerek stroma igine dogru penetrasyonu ile karakterize esas

olarak trofoblastik hiicrelerin kontrollinde olan bir suregtir (93).

Bu surecte, trofoblastlar implantasyon vyerinde sitotrofoblast ve
sinsityotrofoblast kitlesini olusturur ve maternal kan damarlarinin invazyonu baslar.
Plasenta ovulasyondan sonraki 2. haftada olusur. Plasental invazyonun amaci anne
ile fetls arasindaki yuksek kan-akimi degisikligine izin verecek, uterin damarlari
yeniden sekillendirip, kiiguk ve yuksek-basingli damarlari, buytk ve dusuk basingl

damarlarla yer degistirmektir (28).

2.4. Yardimci Ureme Teknikleri

Yardimci Ureme teknikleri, oositlerin vicut disinda direkt manipulasyonlarini
iceren tiim teknikleri kapsar. ilk ve en yaygin ydntem IVF'tir. Ancak giin gectikce
teknolojik yontemler de sayica artmaktadir. IVF islemi, ekzojen gonadotropin ile
yapilan kontrolli ovarian stimilasyonu, transvajinal ultrasonografi altinda oosit
toplanma islemini, laboratuvarda fertilizasyonu ve embriyolarin uterusa trans-servikal
olarak transferini icerir. IVF teknigi ile ilk saglikli dogum 1978 yilinda gergeklesmistir.
YUT alani giinimiize dek genislemis ve yayginlasmistir (28). Ozellikle son 30 yilda

ureme sisteminin yapisal ve fonksiyonel dzelliklerinin tanimlanmasi ile YUT’e yeni
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yontem ve uygulamalar dahil olmus ve bunun dogrultusunda da implantasyon

oranlarinda artig izlenmistir (98) .

2.4.1. Tekrarlayan IVF Basarisizligi

insan Ureme siireci kendi dogasinda rolatif olarak inefektif bir siirectir ve
fertilite arastirmasi normal olan giftlerde bile aylik fekundite oranlari %20-25'i
gecmemektedir. YUT, glinimuz infertilite tedavisinde basariyla uygulanan tedavi
seceneklerindendir. YUT'de dogal fekundite oranlarindan ¢ok daha belirgin yiksek
basarilar saglayamamaktadirlar. Tek embriyo transferinin kanuni zorunluluk oldugu
ulkemizde ortalama canli dogum oranlari %20-30 civarindadir. Ortalama u¢ IVF
denemesinde %40-55 arasinda bir basari s6z konusu iken, alti ardisik IVF
denemesinde bu oran % 50-75 arasinda kalmaktadir. Géruldigu gibi tekrarlayan IVF
denemeleri, gebelik oranlarini %100' lere ulastirmaktan uzaktir ve kayda deger
oranda ciftler, tekrarlayan IVF denemeleri ile de ¢ocuk sahibi olamamaktadir. IVF
tedavisinde gebelik oranlari UGglncl basarisiz siklustan itibaren anlamli olarak
azalmaktadir. IVF ile iligkili basari oranlari, godu bilinmeyen birgok faktére baghdir.
Bir kismi tedavi 6ncesi (stimulasyona cevap gibi) faktorlere, bir kismi ise tedavi
sirasindaki ve tedavinin bitimine kadar olan faktérlere (embriyo sayi ve kalitesi,
reseptif endometrium, saglikh embriyo implantasyonu) baghdir. IVF siklusu
baslangicindaki prognostik faktorler maternal yas, over rezervi, tani ve gegmis tUreme

performansi olarak tanimlanmigtir (28).

2.4.2. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi

Bir menstrual siklusta konsepsiyon ihtimali yaklasik %20-25'tir ve sadece tim

konsepsiyonlarin = %50 ile 60" 20. gebelik haftasina ulasir. Kaybedilen
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konsepsiyonlarin %75 gibi buylk bir orani ise implantasyon asamasinda
gerceklesmekte ve dolayisiyla klinik olarak fark edilememektedir. Basarisiz

implantasyon YUT de kisitlayici bir faktordir (99).

Tekrarlayan implantasyon basarisiziigi (TiB) tekrarlayan IVF basarisizliklari
icerisinde, iyi kalite embriyo transferine ragmen, gebelik olusturulamamis bir alt grubu
ifade etmektedir. Burada s6zlU gecgen implantasyon orani énemli bir klinik gebelik
verisidir ve ultrasonografik degerlendirmede uterin kavitedeki gestasyonel kese

sayisinin, transfer edilen toplam embriyo sayisina orani olarak ifade edilmektedir.

TiB tanimi net olmayan bir durumu ifade eder ve tani kriterleri agisindan bir
fikir birligi bulunmamaktadir ki, tanimlamasinda transfer edilen embriyo sayisi, taze
ya da dondurulmus siklus varligi ve embriyo kalitesini ve transfer edilen embriyolarin
asamasini (klivaj veya blastokist) degerlendirmeye alan farkl kriterlere dayanan
tanimlamalar 6ne sudrtulmustar (100). Bu tanimlar arasinda en sik kullanilanlari
transfer edilen embriyo sayisini ve toplam denenen siklus sayisini dikkate alan
tanimlamalardir. Ancak YUT'de yasanan gelismeler ve blastokist asamasinda (5. gln
embriyolar) embriyo transferi gibi uygulamalarla implantasyon basarisi, gebelik ve
canli dogum oranlar yiikselmektedir ki, bu durum TIiB tanimlamasini da
etkilemektedir. Arastirmamizda da kullandigimiz ve bugun i¢in en ¢ok kabul gormus
olan TiB tanimi; 40 yas alti hastalarda taze veya dondurulmus en az ii¢ siklusta ve
toplamda en az 4 adet iyi kalite embriyo veriimesine ragmen gebelik elde
edilememesidir (101,102). Ancak bilinmelidir ki, bu tanimlamada diger tim TiB
tanimlamalari gibi hipotez kaynaklidir ve test edilip klinik kullanimi denenmis degildir.
Ureme fonksiyonlari hakkindaki bilgilerin artmasi ve yeni teknolojilerin ve

uygulamalarin uygulanmasi sonucunda IVF sonrasi implantasyon oranlari son 30
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yilda anlamh sekilde artmistir. Bununla birlikte, IVF sonuglarini iyilestirmeyi
amagclayan arastirmalarin ana odak noktasi iki alana yogunlagmistir: 1. Embriyonik

yeterliligin dederlendirilmesi ve 2. Endometrial reseptivitenin optimizasyonu.
2.4.3. Implantasyon basarisizligi ile ilgili sorunlar

implantasyon basarisizligi ile ilgili sorunlar mekanik, inflamatuar ve sistemik

faktorleri igerir (103-105).

Mekanik faktorler hem konjenital uterin anomalileri hem de edinilmis
intrakaviter hastaliklari kapsar. Uterus septus da dahil olmak Uzere dogumsal uterin
anomaliler, erken dusukler ile iligkilendirilmistir. Histeroskopik metroplasti yapilan
kadinlara kiyasla, tedavi ediimemis septa uteri olan kadinlar arasindaki IVF
sonuglarini karsilastiran bir gcalismada, tedavi ediimemis kadinlarin daha duasuk IVF
sonuglarina sahip oldugu bulunmustur (106). Submukozal fibroidler, endometrial
polipler, boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak intrauterin adezyonlar gibi edinilen
intrakaviter hastaliklar da kotu obstetrik sonuglarla iligkilidir ve tekrarlayan
implantasyon basarisizligina neden olabilir (107,37). Eldeki kanitlar, bu intrauterin
patolojilerin cerrahi olarak duzeltiimesinin gebelik sonuglarini iyilestirebilecegdini

gOstermektedir (108,109).

implantasyon basarisiziigi ile iliskili inflamatuar faktdrler endometriozis,
adenomyozis, hidrosalpinks ve endometriti icerir (110). 2002'de endometriozis’li
hastalarda IVF basari oranlari hakkindaki bir meta-analiz, sadece kontrol grubuna
kiyasla gebelik oranlarinin diastk oldugunu degil, ayni zamanda fertilizasyon,
implantasyon oranlarinin ve alinan oosit sayisinin onemli Olgude azaldigini
goOstermistir (111). Hidrosalpenks vakalar yarattigi inflamasyon ve toksik slbstans

akimi ile endometriumu olumsuz etkileyebilmekte ve implantasyon basarisizligina
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neden olmaktadir (112). Salpenjektomi sonrasinda bu vakalarin gebelik oranlarinda
anlamh artis bildirilmistir (113,114). Endometriumun bir inflamasyonu olan endometrit
de infertilite ve obstetrik komplikasyonlarla iligkilidir (115). Endometrit, anormal

inflamatuvar sitokin ekspresyonu ve endometrioz ile iligkilendirilmistir (116).

Infertilitenin yaygin bir nedeni olan polikistik over sendromu (PCOS), lireme-
¢agindaki kadinlar etkileyen en yaygin endokrinopati olarak bilinir ve endometrial
reseptivitede azalmayla iligkilidir (117,118). Endometriumda inflamatuvar
degisikliklerle iligkili progesteron direnci (119), DNA mikro-array analiziyle hem
endometriozis hem de PCOS’da godzlemlenmistir (120,121) ve her iki kosulda da
sekretuar fazda Ostrojen reseptoru baskinhgr artmistir (122,123). Toplu olarak, bu
kosullarin  timu, bozulmus implantasyonun ana nedeni olarak bir inflamatuar

bilesenin varligini géstermektedir (111,124).
2.5. Endometrial Yaralama Teorisi

Endometrial scratching (yaralama) igleminin gunimizde endometrial
reseptiviteyi iyilestirmek ve bunun neticesinde IVF sikluslarinda konsepsiyon
olasiligini arttirmak amaciyla onerilen bir tekniktir. 2000 yilinda ilk olarak retrospektif
bir ¢calismada, tetkik amaciyla birka¢ kez endometrium biyopsisi gegirmis olan 12
kadindan 11'inin, sonraki IVF sikluslarinda gebe kaldigi bildirilmistir (125). Ayni
arastirma grubunun prospektif non-randomize bir galismasi, IVF siklusundan dnceki
siklusta endometrium biyopsisi yapilan kadinlarin gebe kalma oranlarinin,

yapilmayan kadinlara oranla iki kat daha fazla oldugunu bildirmistir (10).

Endometrial yaralama isleminin gebelik sonuglarini nasil olumlu yonde
etkileyebilecegine dair gesitli teoriler 6ne surulmustar. (10,126). En sik vurgulanan

teori, inflamasyon teorisidir. Endometrial hasarlamanin, endometriumda inflamatuar
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yaniti indukledigi, endometrium ve blastokist arasindaki iligkiye katkida bulundugu ve

implantasyon surecini kolaylastirdigina inaniimaktadir (127).

Ayrica, endometriumdaki hasarin yara iyilesmesi surecinde buyume faktorleri
ve sitokinlerin salinmasini saglayabilecegi, bunun da implantasyona yardimci
olabilecegi dusunulmektedir. Endometriumu uyarmanin veya ¢izmenin, uterus
reseptivitesini artirabilecegi ve YUT uygulamalarinda klinik gebelik oranini
artirabilecegi konusunda U¢ olasi mekanizma vardir. Birincisi; endometriuma lokal
hasar, endometriumun desidualizasyonuna neden olur, bu da verilen embriyonun
implante olma ihtimalini arttirir (128). Ikincisi; hasari takiben endometriumun
iyilesmesi, sitokinlerin, interldkinlerin, buyume faktorlerinin, makrofajlarin ve dendritik
hacrelerin salgilanmasinda belirgin bir artig ile iligkilidir ve bunlarin timi embriyo
implantasyonu icin yarariidir (129,130). Uglincti olarak ise; YUT sirasinda KOH
yapildiginda, suprafizyolojik diuzeylerdeki steroid hormonlar nedeniyle endometrium
olgunlasmasi anormal bir sekilde gelisir (131,132). Onceki déngiide gerceklestirilen
endometrial hasar, endometrium olgunlagsmasini geciktirebilir ve endometrium ile

aktarilan embriyo arasinda daha iyi bir senkronizasyon saglayabilir (128).
3. MATERYAL — METOD

Prospektif, randomize, olarak planlanan bu ¢alismaya, Gulhane Egitim ve
Aragtirma Hastanesi (EAH), Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiliniginin Yardimci Ureme
Teknikleri Unitesine, Ocak 2015 — Haziran 2016 tarihleri arasinda “Tekrarlayan IVF

)

basarisizligi” tanisi almis olan (n=75) hastalar dahil edildi. Arastirma etik kurul onayi
Gulhane EAH Yerel Etik Kurulundan GATA; KAEK-2015-81 numarasi ile alinmigtir.

Calismaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibi belirlenmigtir;
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1. Tekrarlayan IVF basarisizligi (en az 2 kez, taze veya donmus-¢ozunmus
IVF/ICSI siklus basarisizligi) hikayesi olan 25-40 yag arasi primer veya sekonder

infertil kadin hastalar,

2. Anovulatuvar sikluslari dislamak maksadiyla duzenli menstruel siklus

hikayesi olan olgular,

3. Normal ovaryan rezerve sahip olgular; Anti-mulleriyan hormon (AMH) >1.1
ng/mL, 3. gin FSH (Follikal Stimile Edici Hormon) < 10 IU/mL ve/veya AFC (Antral

Follikul Sayisi) > 7,

4. Viicut kiitle indeksi (VKI) <30 kg/m?olan ve gebelige engel teskil edebilecek

herhangi bir dahili hastaligi olmayan kadinlar,

5. Transvaginal ultrasonografi, Salin infuzyon sonografisi (SIS) vel/veya
Histerosalpingografi(HSG) ile uterin veya endometrial patolojilerin ve hidrosalpenksin

ekarte edildigi olgular,

6. Implantasyonu de@erlendirmede embriyo faktérini standardize edebilmek
maksadiyla transfer edilecek embriyolarin 5. gun (120 saat) blastokist asamasina

ulasmis olmalari ve taze transfer yapilacak hastalar,

7. 3 gunluk cinsel perhiz sonrasi yapilan spermiogram analizinde; WHO 2010
kriterlerine gére normozoospermi kriterlerine uyan ve total motil sperm sayisi (TMC)

> 10 saptanilan erkek faktor infertilitenin diglandigi olgular (133),

8. GnRH antagonist protokolle KOH yapilan ve Uriner veya recombinant
Human Koryonik Gonadotropin (UHCG veya rHCG) ile ovulasyonun tetiklendigi

hastalar,
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9. Arastirma protokollnu kabul etmis olan hastalar.

Calisma protokolu tim detaylari ile hastalarimiza anlatildi ve kabul eden tim
ciftlerden arastirmaya gonulli olarak katildiklarina dair yazili onam belgeleri alindi.
Baglangigta ¢calismada ¢ grup olusturuldu. Bunlar; Grup A (n=27) ofis histeroskopi
(Ofis H/S) ile bir 6nceki menstruel siklus luteal donemi 20-24. gunleri arasinda
endometrial yaralama iglemi uygulananlar, Grup B (n=7), menstruel siklusun yine
ayni doneminde korlemesine pipelle endometrial uyarma islemi yapilanlar ve Grup C
(n=41); higbir endometrial girisim yapilmayan kontrol grubu hastalaridir. Calisma
hastalari olan A ve B gruplarina IVF‘te endometrial reseptiviteyi olumsuz etkilemedigi
ve gebelik sonuglarina olumlu katkida bulundugu literattrde bildirilmis olan, bir dnceki

menstruel siklusun luteal ddneminde endometrial yaralama islemi uygulanmistir (8).

Calisma ve kontrol gruplari Sekil 3.1°de sematize edilmistir.

Grup A

Ofis H/S yardimiyla
yaralama islemi
uygulananlar n=27

Calismaya alinan
tekrarlayan

Grup B
IVF basarisizlig Pipelle yardimiyla
olan hastalar yaralama islemi
n=75 uygulananlar n=7
Grup C

Hicbir endometrial girisimin
yapilmadigi kontrol grup
hastalar

n=41

Sekil 3.1. Tekrarlayan IVF basarisizigi tanisi ile ¢alismaya dahil edilen infertil

kadinlarin arastirma protokoltine gére gruplandiriimalari.
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Histeroskopik Endometrial Yaralama islemi:

Tum ofis histeroskopi islemleri ameliyathanede genel anestezi altinda
gerceklestirildi. Hastalara sedasyon igin midazolam (dormicum  ampul
5mg/5ml,Roche) 0,02mg/kg, fentanil (fentanyl citrate ampul, Abbott) 1 mcg/kg ve

propofol (propofol flakon, 500mg/ml, Abbott) 1mg/kg dozlarinda kullanildi.

Histeroskopi islemi sert, atravmatik uclu, 30° agili, 5 mm ¢apli ofis histeroskop
(Bettocchi® Hysteroscopes, Karl Storz, Tuttlingen, Germany) salin soliisyonu
(Polifleks® 9%0.9 izotonik sodyum kloriir 3000ml) kullanilarak yapildi. Oncelikle
histeroskopi aleti vajene uygulanarak vajen duvarlari ve serviks net goruntulendi.
Eksternal servikal os’'tan servikal kanala ve endometrial kaviteye ulasildi. Uterin
kavite ve tubal ostiumlar degerlendirildi. Uterin bir anomali bulunmadigindan emin
olduktan sonra uterin kavite anterior ve posterior ylzeylerinde endometriuma en az 4

en fazla 6 kez histeroskopik makas yardimiyla cizikler atildi.

Pipelle Kullanilarak Yapilan Endometrial Yaralama islemi:

Pipelle endometrial yaralama islemi grup B hastalara (n:7) histeroskopi
grubuna benzer sekilde bir onceki siklus 20-24. gunleri arasinda poliklinik sartlarinda
anestezi uygulanmadan yapilmistir. isleme vajene spekulum aplike edilmesini
muteakip vajen duvarlari ve serviksin goruntulenmesi ile baslanildi. Vajen (Batikon®
polivinilprolidon iyot %10 Adeka, Turkiye) antiseptik ¢ozelti ile silindikten sonra
endometrial biyopsi kateteri (Pipella® Medbar, Turkiye) ile servikal kanaldan girilerek
kérlemesine endometrial kaviteye ulasildi. Uterus fundusuna dokundugumuzdan
emin olduktan sonra kompressor pistonu cekilerek vakum etkisi yaratildi. Pipelle
uterus kavitesi igerisinde saat yoninde 180° dondurerek ileri ve geriye en fazla 2 kez

hareket ettirilerek endometrial yaralama veya c¢izik atma etkisi yaratildi.
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Her 3 gruptaki IVF hastalarina GnRH antagonist ile KOH protokolu uygulandi.
Bu KOH protokoliinde; hastalara siklusun ikinci gununden itibaren gunlik olarak
hastanin ovaryan rezervine gore (yas, AFC ve/veya AMH degerleri) 150 - 300 U
arasindaki baslangi¢ dozlarinda subkutanéz rFSH (Gonal-F®.Follitropin alfa 450 U
1Flakon Portekiz,veya Puregon® follitropin beta 300U 0,36ml enjektor, Yunanistan)
ve/veya intramuskiler (IM) / Subkutanéz (SC) duriner human menopausal
gonadotropin (uhMG) (Menogon®,Menotropin 75 IU 1 Ampul Almanya, Merional® 150

IU IM/SC insan Menopozal Gonadotropin ) uygulanmistir.

Gonadotropin tedavisi baslanildiktan sonraki 6. gun ve dnde giden follikal 14
mm capa ulasinca GnRH antagonist (Orgalutran®;0,25mg/0,5ml Ganirelix,
Yunanistan / Cetrotide® 0,25mg 1 flakon; Setrorelix, Yunanistan) rejimi prematiir
ovulasyonu Onlemeye yonelik 0.25 mg/gin dozda tedaviye eklenmistir. Folliktler
blyUme duzenli olarak ultrason dlgimleri ile takip edilmis ve en az iki folliktl ¢ap1 18
mm olunca 5000 - 10.000 IU uhCG (Pregnyl® Human Korionik Gonadotropin,
Hollanda, Ghoragon® Human Korionik Gonadotropin) ile ovulasyon tetiklenmistir.
Oosit toplama islemi HCG yapildiktan ortalama 36 saat sonrasinda genel anestezi
altinda transvaginal ultrasonografi (7MHz, LOGIC 200, Japonya) esliginde yapildi.
Intravendz sedasyon igin Midazolam® (Dormicum ampul 5mg/5ml,Roche) 0,02mg/kg,
Fentanil® (Fentanyl citrate ampul, Abbott) 1mcg/kg ve Pofol® (Propofol flakon

10mg/ml, Sandoz, Turkiye) 1mg/kg dozlarinda kullanildi.

Oositlerin toplanmasi éncesinde vajen steril salin solisyonuyla yikandi. Steril
bir kilif icerisindeki transvaginal prob ve beraberinde tutturulmus aspirasyon ignesi
(Gynetics®, Hamont-Archel, Belgium) overleri gérmek ve follikilleri en buaylk
capindan aspire etmek icin kullanildi. Ozel 16 Gauge cift limenli igneler ile

10mm’den buyuk foliklllere keskin olarak girilerek follikliler sivi ve oositler aspire
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edildi. Aspire edilen follikil sivisi, aspirasyon ignesi ¢ikariimadan laboratuvarda
hemen incelendi. Eger oosit bulunamadiysa follikul igerisine tekrar sivi (G-MOPS,

Vitrolife® ) verilerek follikiil ici yikama ve aspirasyon islemleri tekrarlandi.

Oosit toplama islemi sonrasi hasta eslerinden masturbasyon yontemiyle elde
edilen semen oOrnekleri androloji laboratuvarinda ICSI igin yogunluk gradienti
santrifugasyon yontemi ile hazirlandi. Her oosit ICSI islemi igin enzimatik (HYASE-
10X, hiyaluronidase, Vitrolife®) ve mekanik olarak dekorone edildi. Tim hastalara
ICSI islemi ayni embriyologlar (Do¢.Dr.C.KORKMAZ, Dog¢.Dr.B.BAYKAL.) tarafindan
yapilmistir. ICSI igsleminden sonra oositler 37 °C’de, %5’lik karbondioksitli ve %10’luk
oksijenli inkubatérde (ESCO, Singapur), time lapse embriyo monitdrizasyon
sisteminde (Primovision Time-Lapse System, Vitrolife®) fertilizasyon igin takip edildi.
Fertilizasyon iki ayri pronukleusun gorulmesi ile teyit edildi. Embriyolar 5. giine (120
saat) kadar takip edilerek transfer islemleri blastokist asamasinda yapildi. Tum
embriyo transferleri USG esliginde ayni IVF ekibi tarafindan uygulanmistir.
Spekulum aplike edildikten sonra servikal mukus G-Rinse® bikarbonat tamponlu tuz
cozeltisi, Vitrolife ile temizlendi. Transabdominal ultrasonografi (5MHz, LOGIC 200,
Japonya) rehberliginde yumusak transfer kateterinin (Gynetics®, Soft Embryo
Transfer Catheter, Lommel, Belgium) ucu fundusa dokunmadan, yaklasik 0,5-1 cm
altinda iken mid-kaviteye embriyo transfer islemi yapildi. Transfer kateterinde
embriyo kalip kalmadigi kontrol edildikten sonra isleme son verildi. YUT, Saglk
uygulama yénetmeligine uygun olarak 35 yas alti hastalara tek, 35 yas ustline ise cift

embriyo transferi yapiimistir.

Tdm IVF hastalarimiza luteal faz destegi igin dstrojen ve progesteron takviyesi
yapilimistir. Luteal destek igin progesteron vajinal yolla (600 mg/gun, Progestan kp

200 mg X 3 doz/gun, Kogak Farma) OPU’dan bir gun sonrasinda 10-12. gebelik
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haftasina dek (luteo-plasental shift), ostrojen destegdi ise embriyo transferi sonrasinda
(100 pgr/giin, Climara forte 7.8mg/25cm?, Bayer, haftalik dozlarda,) fetal kalp atimlari

sonografik olarak gorilene dek (6-7. gebelik haftalari) devam ettirilmigtir.

Arastirmada gebelik sonuglarini degerlendirme de kullandigimiz terminolojiler
olan; infertilite, kimyasal gebelik, klinik gebelik ve canli dogum oranlari tanimlamalari
su sekildedir. Hastanin daha oncesinde hi¢ gebeligi olmamis ise primer infertilite;
en az bir gebelik sonrasi gebe kalamama durumu sekonder infertilite olarak
tanimlanmistir. Kimyasal gebelik; embriyo transferinden 14 gun sonra serum 3-hCG
diuzeyi> 50 U / L olmasi fakat gin asiri takiplerde orantili yukselmenin gézlenmeyip
B-hCG degerlerinin sifirlandigi ve menses ile sonuglanan olgular, Klinik gebelik;
pozitif B-hCG'den 5-6 hafta sonrasinda saglikh bir gebelik kesesinde
transvajinal/transabdominal ultrasonogratfi ile pozitif fetal kalp atimlarinin gosteriimesi
ve Canli dogum orani ise 28. gebelik haftasindan sonra elde edilen canli, saghkh

dogum sayisidir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin IBM SPSS Statistics 22.0 for Windows programi
kullanildi. Verilerin tanimlanmasinda sayi, yuzde, ortalama, minimum, maksimum ve
standart sapma degerleri kullanildi.  Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorow-Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda kesikli
degiskenler icin ise Chi-kare testi kullanildi. P-degeri <0.05 oldugu durumlar

istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya Ocak 2015 — Haziran 2016 (18 ay), UYTE merkezimize bagvuran
ve “Tekrarlayan IVF basarisizhgi” kriterlerine uyan toplam 90 infertil kadin hasta dahil
edilmistir. Arastirmaya dahil edilen olgular ¢ift randomizasyon ile iki gruba
ayriimislardir. Calisma grubuna planlanan 4 hasta, ofis histeroskopi veya pipelle

endometrial yaralama islemini kabul etmediklerinden kontrol grubuna gegirilmiglerdir.

Arastirmaya baslangicta dahil edilen hastalardan 15'i (islem yapilacak hasta
grubunda 7, kontrol grubunda 8 hasta), asagidaki nedenlerden 6tlrli son analizde

calisma disinda tutulmuslardir. Bunlardan;

3 hastada ovaryan hiperstimulasyon olusabilecegi endisesiyle ovulasyon GnRH
agonisti ile tetiklenmistir.
5 hastada HCG tetikleme sonrasi tum embriyolar (freeze-all proseduru) donduruldu.
3 hastada yapilan follikil aspirasyonunda oosit bulunamadi
4 hastada fertilizasyon basarisizligi oldu.

Pipelle ile endometrial hasarlama islemi uygulanan hasta grubunun sayisi
(n=7) istatistiksel olarak anlamli sonuca ulagmak icin yetersiz oldugundan ¢alisma
hastalari tek grup altinda birlestirildi ve verileri hi¢chbir endometrial mtudahale
yapilmayan kontrol grubu hastalari ile karsilastirildi [Calisma grubu (Grup A+B=34)
ve kontrol grubu(Grup C=41)]. Calismanin akis semasi sekil 4.1’de 6zetlenmistir.
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Grup A+B

islem uygulanmasi
planlanan hastalar

n=45

|

Grup A+B

islem uygulanmasi
planlanan hastalar

n=41

}

K

Calismaya
alinan hastalar
n=90

4 hasta iglem
uygulanmasini
kabul etmedi,
kontrol grubuna
alindi

Arastirmaya

dahil edilmeyen

olgular ve
nedenleri

Freeze-all yapilanlar (n=2)

Bos oosit (n=2)

Fertilizasyonda basarisizlik (n=2)

GnRH agonist ile ovulasyon saglananlar (n=1)

v

Grup C
Kontrol grubu

n=45

}

Grup C

Kontrol grubu

n=49

Ny Y

GNRH agonist ile ovulasyon saglananlar (n=2)
Freeze-all yapilanlar (n=3)
Bos oosit (n=1)

Fertilizasyonda basarisizlik (n=2)

v

Analiz edilen hastalar

Grup A

Ofis H/S yardimi ile
endometrial yaralama
islemi uygulanan hastalar
n=27

Sekil 4.1. Arastirmaya ait akis semasi (Flow-chart)

Grup B

Pipelle yardimi ile
endometrial yaralama
islemi uygulanan hastalar
n=7
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Grup C

Endometriuma ydnelik
herhangi bir igslem
uygulanmayan hastalar
n=41




Tablo 4.1’den de anlasilacagi lizere ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda yas, VKI,
Bazal FSH degerleri, antral follikul sayilari, stimulasyon gun suresi, kullanilan toplam
recFSH, Metafaz Il oosit sayisi ve embriyo agisindan istatistiksel anlamli farklilik

bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.1: Arastirmaya dahil edilen hastalarin demografik ve IVF Klinik, laboratuvar
verileri.

Gruplar n Ortalama Standart Alt-Ust  P-Degeri*
sapma
Calisma 34 33,7 3,94 27-39
Yas (yil) 0,068
Kontrol 41 32,2 12,70 28-37
Calisma 34 26,8 0,9 25-29
VKi (kg/m?) 0,057*
Kontrol 41 27,4 11,24 25-29
alisma 34 6,6 +1,54 4-9
Bazal FSH degerleri Galts
0,222*
1U/ml
Kontrol 41 6,9 +1,27 5-9
| 34 11.1 +1,89 8-17
Antral Follikii Callsma 0.12*
Sayilari, Ort £ SD )
Kontrol 41 11.6 +2,01 9-18
L . Calisma 34 8.90 +2,90 7-13
Stimiilasyon giin
P 0.38*
stiresi (glin + SD)
Kontrol 41 9.1 2.1 8-12
1 —
Calisma 34 1950 - 000
Kullanilan Toplam 2850
0.10*
recFSH (IU) Kontrol 41 2100 1050-
ontro - 3000
Calisma 34 7.5 2-16
Metafaz Il oosit (n) 0.66*
Kontrol 41 8 2-17
. Calisma 34 4 1-6
Embriyo 0.086*
(120. saat) (n) ’
Kontrol 41 5 1-9

*Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.2’de ¢alisma ve kontrol gruplarina gére primer ve sekonder infertilite
oranlari verilmistir. Caligma grubunda hastalarin tama yakini %94.1 (n: 32/34) primer
infertil iken, kontrol grubundaki hastalarin %75,6’s1 (n: 31/41) primer infertildi.
Infertilite tanimlamalarina gore karsilastirildiklarinda, iki grup arasinda istatistiksel

anlamli farkhihk saptanmistir (p=0.03, Pearson Chi-square).

Tablo 4.2. Arastirmaya dahil edilen hastalarin primer ve sekonder infertilite oranlari.

Primer infertilite Sekonder infertilite
P-Degeri*
Sayi Yiizde (%) SayI Yiizde (%)
alisma grubu
Galsma g 32 %94,1 2 %5,9
(n:34)
Kontrol grubu
31 %75,6 10 %24,4
(n:41) 0,03
Toplam 63 %84,0 12 %16,0

* Pearson x?- kare testi

Arastirmamizda galisma grubunda (Grup A+B) gebelik basari oranlari (transfer
sonrasi 14. Ginde B-hCG degerlerinin pozitif olmasi) %41.1 (14/34) iken, kontrol
grubu (Grup C) gebelik basari oranlarn %39.0(16/41) olmustur (Tablo 4.3). Her iki
grup arasinda gebelik basarisi oranlari agisindan istatistiksel anlaml farklilik

bulunmamistir (p>0.05, Pearson x?- kare testi). (Tablo 4.4)

Tablo 4.3: Her iki grup igin gebelik basarisi (B hCG pozitifligine gore) oranlari

Calisma Grubu Kontrol Grubu Toblam
(n=34) (n=41) P P-
degeri
Sayi S$% K% Sayi S$% K%

Gebelik Basarisi 14 46,7 411 16 533 39.0 30

Oranlari

TR L] 20 444 589 25 656  61.0 45 0,870

Oranlari

Toplam 34 45.3 100 41 54.7 100 75

* Pearson y* kare testi, p<0.05; K%: Kolon Yiizde, $%: Satir Yiizde
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Galisma grubundaki(Grup A+B) kimyasal gebelik oranlari %5.9 (2/34), kontrol
grubundaki (Grup C) kimyasal gebelik oranlari ise %7.3(3/41) olarak saptaniimigtir.
Klinik gebelik oranlari agisindan gruplar karsilastirildiginda ise galisma grubunda
oran %5.9 (2/34), kontrol grubunda ise %4.9 (2/41) olarak belirlenmigtir.

iki grup karsilastirmasinda kimyasal gebelik, klinik gebelik ve canli dogum
oranlari agisindan her ne kadar istatistiksel anlamh farklihk saptanmamis olsa da,
endometrial yaralama yapilan ¢alisma protokolu hastalarinda canli dogum oranlari,
kontrol grubuna kiyasla daha yuksek olarak saptanmigtir. [sirasiyla; %29.4 (10/34) vs
%26.8(11/41)]

Sonu¢ olarak, arastirma konusu olan endometrial yaralama igleminin
tekrarlayan IVF basarisizli§i vakalarinda gebelik sonuclarimiza pozitif etkisi oransal
olarak calisma grubunda kontrol grubuna gére daha yuksek goriinse de, istatistiksel

olarak anlamh bir farklilik saptanmamistir (%29.4 vs %26.8; p>0.05 ).
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Tablo 4.4. Her iki grup icin kimyasal gebelik, klinik gebelik, canli dogum ve basarisiz

olgularin dagilimlari.

Gebelik Basarisizhg

Basarili Gebelikler
Kimyasal Gebelik
Klinik Gebelik

Canli Dogum

Toplam

Calisma Grubu

Kontrol Grubu

Toplam  P-degeri

(n=34) (n=41)
Sayi1  S% K% Sayi S% K% 0,985
20 444 58.8 25 55.6 61.0 45
2 40.0 5.9 3 60.0 7.3 5
2 500 5.9 2 50.0 4.9 4
10 476 294 11 52.4 26.8 21
34 45.3 100 41 54.7 100 75

*Pearson x?- kare testi, p<0.05; K%: Kolon Yiizde, $%: Satir Yiizde
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5.TARTISMA

Buglne kadar yapilan ¢aligmalar sonucunda implantasyon ve gebelik
oranlarini etkileyen baslica faktorler arasinda oosit, sperm, embriyo kalitesi ve
endometrium yer almaktadir (3). Uremeye yardimci tekniklerle ilgilenen uzmanlarin
IVF basarisizliklarinda altta yatan nedenini, kotd embriyo kalitesine baglama
edilimleri olduk¢a fazladir. Oysa embriyolojik faktorler yaninda, implantasyon
problemine yol agcan kotl endometrial reseptivite gibi birgok faktor IVF basarisini
etkileyebilir (134,135). Yetersiz endometrial reseptivite, implantasyon basarisizhiginin
yaklasik Ucgte ikisinden sorumludur (136). IVF’'de tekrarlayan implantasyon
basarisizligi kompleks bir konudur ve henuz tamamen anlasilamamigtir (137).
Implantasyon; blastokist ve endometrial tabakalar arasinda kendiliginden gelisen
dinamik bir sire¢ olmasina ragmen, bugunkl bilgilerimiz implantasyon penceresi
boyunca endometriumun hazirlanmasi bugunkl bilgilerimiz dahilinde tamamen
maternal kaynakhdir. Saghkh kadin infertilitesinin en buylk sebebi, Greme tibbinda

henlz ¢6zimlenememis olan implantasyon basarisizhigidir.

implantasyon basarisizliklarinin iyilestiriimesine yénelik bircok yéntem
denenmektetir ki, endometrial yaralama islemi de bunlardan birisidir. ik olarak
Barash ve ark.’lar IVF tedavisinde bir 6nceki menstruel siklusta uygulanan
endometrial yaralama isleminin canli dogum oranlarini artirdigini yayinlamiglardir.
Calisma grubuna alinan hastalara siklusun 8. 12. 21. 26. gunlerinde endometrial
biyopsi islemi uygulanmig, klinik gebelik (66.7%--30.3%) ve canli dogum (48.8%-

22.5%) oranlarinda iki kat artis oldugu bildirilmistir( (10).

Karimzadeh ve ark.lari 2009 yilinda IVF/ICSI sikluslarina alinan tekrarlayan

implantasyon basarisizligi olan hastalarda endometrial hasarlamanin gebelik orani
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Uzerine olan etkilerini arastirmiglardir. Randomize kontrolli bu ¢alismada, en az iki
implantasyon basarisizligi olan 115 kadin randomize edilerek iki gruba ayriimistir.
Calisma grubunda, IVF tedavisi onceki siklusun liteal fazinda hastalara endometrial
yaralama iglemi uygulanmis, kontrol grubuna ise her hangi bir islem yapiimamistir.
Gruplar arasinda implantasyon ve Kklinik gebelik oranlari karsilagtiriimigtir.
Implantasyon orani biyopsi grubunda %10.9, kontrol grubunda ise %3.38 olarak
bulunmustur. Klinik gebelik oranlari da c¢alisma grubunda kontrol grubuna gore

(sirasiyla %27.1 ve %8.9) daha ylksek bulunmustur (11).

Nervaker ve ark.lart 2010 yilinda yaptiklar prospektif randomize kontrollu
calismada, en az 1 defa IVF/ICSI siklus basarisizligi olan 37 yas alti dnceki ovaryan
hiperstimulasyon denemelerinde iyi ovaryan yanit alinan hastalar segilmistir (n=100).
Tdm hastalara islem oncesi histeroskopi yapilmigtir. Calisma grubuna (n=49)
siklusun 7-10. gunleri ve 24-25. glnleri arasinda 2 defa endometrial biyopsi islemi
uygulanmistir. En fazla 3 adet olmak Uzere iyi kaliteli 3. gin embriyolari transfer
edilmistir. Calisma grubu kontrol grubu ile karsilastirildiinda midahale grubunda
kimyasal gebelik oranlari yuksek olarak bulunmustur (%32.7’ye karsi %13.7). Canli
dogum oranlari da yine mudahale grubunda anlamli duzeyde yuksek saptanmigtir

(12).

Gibreel ve ark.’lari yaptiklari randomize kontrolli bir calismada, IVF tedavisi
icin bagvuran ve daha once IVF basarisizligi olan 387 hasta iki gruba ayriimistir.
Calisma grubuna (n=193) iki kez endometrial biyopsi islemi uygulanirken, kontrol
grubuna (n=194) plasebo prosedird uygulanmigtir. Calismanin sonuglari iki grup
arasinda canli dogum oranlari agisindan fark olmadigini géstermistir (%47.2'ye vs
%38.1). Endometrial yaralamanin, daha once IVF basarisizhig olan IVF tedavisi

goren kadinlarda canli dogum oranini iyilestirmedigi ancak yine de, iki veya daha
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fazla IVF basarisizligi olan hasta alt grubunda canli dogum oranini arttirabilecegi

sonucuna varilmigtir (13).

Safdarian ve ark.lari 2011'de dogal sikluslarda endometrial hasarlamanin
IVF basarisini arttirmadigini bulmustur. Hastalar 2 gruba ayriimigtir. IVF tedavisi
oncesi siklusun 21. gununde pipelle endometrial hasarlama islemi uygulanan ¢alisma
grubu (n = 50) ve kontrol grubu (n = 50). Calisma grubundaki implantasyon oranlari,
kimyasal gebelik ve klinik gebelik oranlari sirasiyla %4.9, %18.2, %12.1 iken, kontrol
grubunda %6.7, %19.5, %17.1 olarak bulunmus ve gruplar arasinda anlaml farklilik

saptanmamistir (138).

Baum ve ark.’larl 2 ve daha fazla tekrarlayan IVF basarisizligi olan hastalarda
endometrial yaralama igleminin hicbir fayda saglamadigini bir randomize kontrollG
calismada bildirmiglerdir. 36 hasta randomize olarak calisma (n=18) ve kontrol
gruplarina (n=18) ayrilmis ve calisma grubunda endometrial biyopsi, IVF tedavisi
oncesi siklusun 9-12. ve 21-24. giinlerinde yapilmistir. implantasyon basarisi biyopsi
grubunda %2.08, kontrol grubunda ise %11.11 olarak bulunmustur. Canli dogum
orani biyopsi grubunda %0.0 iken kontrol grubunda %25.0 olarak bildirilmistir.
implantasyon oranlarinda her iki grup arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Klinik gebelik orani ise calisma grubunda anlamli olarak dusuktur
(14). Bizim calismamizda da tekrarlayan IVF basarisizligi olan hastalarda
endometrial yaralama igleminin gebelik oranlarina etkisi belirlenmeye c¢aligiimigtir.
Calismamizin sonuglarina goére kimyasal gebelik, klinik gebelik veya canli dogum
orani acisindan karsilastirilan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk

bulunmamigtir.
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Endometriumun iyatrojenik uyariimasi sonrasindaki iyilesme surecinde ortaya
cikan sitokinler, interlokinler, buyume faktorleri, makrofajlar ve dendritik hicrelerin
artmig salinimi, islem sonrasinda endometriumda gozlenen olumlu etki igin mantikli
bir aciklama olabilir (134,57,4). Lokal hasarin patofizyolojisi ve implantasyon
basarisizligi ile ilgili temel bilimsel arastirmalar halen yetersizdir. Mevcut literatlrde
lokal hasarin gen ekspresyon profili Uzerine olan etkileri incelenmistir. Endometrial
hasari takiben endometrial gen modulasyonunu arastiran tek ¢alisma, 2009 yilinda
Kalma ve ark.lar (139) tarafindan yapilmistir. Calisma grubuna ayni menstrual
siklusun 11-13. ve 21-24. gunlerinde iki defa endometrial yaralama islemi
uygulanmig, kontrol grubuna ise herhangi bir iglem yapilmamigtir. Takip eden
siklusta, her iki gruba, siklusun 21. ginunde endometrial 6érnekleme yapilmis ve bir
sonraki siklusta IVF-ET tedavisi yapilmigtir. Calisma grubunda gebe kalan dort
hastadan alinan endometrial érnekler ile kontrol grubundaki gebe kalmayan diger
dort hastanin ornekleri kargilastirilmigtir. Biyopsi iglemi uygulanan hastalarin
endometrial 6rneklerinde 183 genin ekspresyonunda 2-10 kat artis oldugunu, 39
genin ekspresyonunda ise iki kat azalma oldugu bulunmustur. Endometrial
hasarlama uygulanan hastalarin biyopsi o6rneklerinde implantasyon basarisini
arttirdig1 dusunulen musin 1 ( MUC1), kristalin alfa B, apolipoprotein D (APOD) ve
fosfolipaz A2 (PLA2) gen degerlerinin yukseldigi gordlmustur. Yazarlar, endometrial
yaralamanin, c¢esitli genlerin ekspresyonunu modifiye ederek endometrial
reseptiviteyi arttirdigi hipotezini ileri sirmuaglerdir ki ayni hipotez bizim arastirma

konumuzun da esasini tegkil eder.

YUT sirasinda kontrollii ovaryan hiperstimulasyon yapildiginda, yiksek steroid
hormonlarin etkisinde endometrium, anormal bir sekilde olgunlasarak dogal

dongunin 2-4 gun onune gecer (131,132). Zhou L ve ark.lari 2008 vyilinda
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endometrial hasarin IVF gebeliklerinde implantasyon basarisini arttirdigini
bildirmiglerdir. Implantasyon basarisinin  artmasinda, bir ©dnceki siklusta
gerceklestirilien endometrial hasarin, endometrium olgunlasmasini geciktirmesi ve
endometrium ile aktarilan embriyo arasinda daha iyi bir senkronizasyon saglamasinin
etkili olabilecegini 6ne surmuslerdir (140).

Son yillarda endometrial reseptivitenin  belirlenebilmesi, blastokistin
implantasyonuna hazir olup olmadiginin anlagiimasi Ozetle “bireysellestiriimis
implantasyon penceresinin” tanimlanmasi icin endometrial reseptivity array (ERA)
testi kullanim alani bulmustur. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi saptanilan ve
endometrial reseptivitenin ERA testi ile degerlendirildigi prospektif multisentrik bir
calismada, bu testin klinik uygulamasi arastiriimistir (141).“Bireysellestiriimis embriyo
transferi” terminolojisi ilk bu makalede gundeme getirilmis ve ET’inin endometriumun
implantasyon penceresi donemine denk getiriimesi hedeflenmigtir. Arastirmada 3’ten
fazla IVF basarisizigi olan olgularda galisiimis ve kontrol grubunu ise hi¢ IVF kaybi
olmayan olgular olusturmustur. Her iki gruba LH yukselmesi +7. gun veya
progesteron yukselmesi +5. ginde ERA testi uygulanmis ve TIB olgularinda %25.9
implantasyon penceresinde degisiklik saptanmistir. Kontrol grubunda ise bu oran
%12 olarak bildirilmigtir. Bu sonuglar implantasyon basarisizliginin dortte birinden
endometrial reseptivitenin sorumlu tutulabilecegini destekler. Sonu¢ olarak yazarlar
bireysellestiriimis ET ve ERA uygulamasi ile implantasyon penceresinde dogru
zamanlamanin saglanarak gebelik sonugclarinin iyilestirilebilecegini ispat etmiglerdir.
Ayni arastirmacilar guncel bir vaka sunumlarinda da; 4 kez kendi oositleri ile ve 3 kez
oosit donasyon IVF siklus basarisizligi gorulen bir hastada, implantasyon

penceresinin progesteron ylkselmesi +7. guin oldugunu ERA ile belirleyerek kendi
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oositleri ile yapilan ilk IVF-ET siklusundan dogumla sonuglanan ikiz gebelik gelistigini

bildirmislerdir (142).

Bizim galismamizin guglu oldugu yonler; tim endometrial hasarlama iglemleri
ve ET’lerinin ayni operatorler tarafindan yapilmis olmasi ve igslem zamanlamasinin bir
onceki menstruel siklus luteal donem 20-24. gunleri arasina denk getiriimesine
maksimum o6zen gosterilmis olmasidir. Implantasyondan sorumlu gen ekspresyonu
luteal fazda gergeklestigi bilgisinden hareketle bu donem arastirmamizda tercih
edilmistir (8). Mevcut literatir verileri de, proliferatif donem veya oosit toplama
gununde yapilan endometrial hasarlama islemlerinin koti gebelik sonuglari iligkili

oldugunu desteklemektedir (143).

Arastirmamizin sinirlayici unsurlarina deginmek, gelecekte ayni konuda
yapilacak proje ve arastirmalar icin yol gosterici olacaktir. Calismamizdaki kisitlayici
hususlar; birinci olarak kontrol grubundaki 3/41 (% 7.3) hastaya IVF’den bir 6nceki ay
menses sonrasi histerosalpingografi (HSG) c¢ekilmis oldugudur. HSG iglemi gerek
mekanik gerekse kimyasal olarak endometriumu uyarabileceginden ve calismamiz
sonuclarina etkilemis olabilir (13,144). ikinci olarak ise calisma grubundaki sekonder
infertil hastalarin sayilari ile kontrol grubundaki hasta sayilari arasinda anlaml bir
fark oldugudur (%.5.9 vs %.24.4; p=0.03). Uglincli olarak da; arastirmamizda az
sayida vaka ile calisildigi sdylenebilir. Ozellikle Pipelle ile islem yapilan hasta
grubumuzda olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bu gruptaki hastalar ofis histeroskopi
yapilan ¢alisma grubuna dahil edilmislerdir. Arastirmamizda Pipelle grubunda yeterli
saylya ulasilamadigindan, ofis histeroskopi ile endometrial uyarma islemi yapilan
calisma grubu ile uygulama teknik ve sonuglari agisindan bir farklilik olup olmadigina

dair analiz yapilamamigtir.

39



6.SONUG

Gunumuzde infertil ¢iftlerin tedavisinde IVF onde gelen tedavi yontemidir.
Bununla birlikte, basari orani, siklus basina yaklagik olarak %30’lar oraninda
kalmaktadir (145,146). Endometrial yaralama iglemi su anda IVF tedavisi uygulanan
kadinlarda embriyonun implantasyon olasiligini ve dolayisiyla gebelik oranini
artirmak igin bir teknik olarak oOnerilmektedir. Bununla birlikte, hasta secimi,
zamanlamasi, teknigi ve gerekli biyopsi sayisiyla ilgili halen bir¢ok cevaplanmamig

soru bulunmaktadir.

Bizim c¢alismamizin sonuglarina goére tekrarlayan I[VF basarisizligi olan
hastalarda IVF tedavisi Oncesi yapilan endometrial hasarlama islemi gebelik

oranlarini kismen artirsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli dlizeyde degildir.

Bu mudahalenin endometrial reseptivitenin iyilestirimesine yonelik faydalari,
yapilacak hucresel arastirmalardan elde edilecek verilerle de desteklenir ise,
endometrial yaralama teknigi gelecekte tekrarlayan implantasyon basarisizlgi
tedavisinde daha liberal kullanim alani bulabilecek maliyet-etkin bir ydontem olarak 6n
plana ¢ikabilir. Ancak halen teknigin prensiplerinin optimize edilmesine ydnelik genis

capli, multisentrik caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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