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I. BEYAN

Bu tezin bana ait oldugunu, tiim asamalarinda etik dis1 davranisimin olmadigini,
icinde yer alan biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi,
kullanmis oldugum biitiin bilgilere kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin yiiriitiilmesi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Ogrenci Ad1 Soyad:
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II. TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince, hem mesleki kariyer anlaminda hem bilimsel yol
gosterici tutumu ile bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim danisman hocam Klinik
Embriyoloji programi ve Histoloji ,Embriyoloji Anabilim Dali Baskani Sayin Prof.
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Yiiksek lisans egitimimde, ise basladigim gilinden beri bana yardimci olan ve
destegini hi¢ bir zaman esirgemeyen degerli klinik baskanimiz Sayin

Prof.Dr.BULENT TIRAS’a;

Yiiksek lisans tezimi yazarken tezimdeki istatistiki degerlendirmelerimi yaparken ve
bununla birlikte ihtiyacim olan her asamada bana yardimci olan tez caligmamin
yapilmasinda destegini, ilgisini ve degerli goriislerini paylasan hocam Sayin
Do¢.Dr. AHMET YIGIT CAKIROGLU ve Sayin Uzm.Dr.SULE YILDIRIM
KOPUK ’e tesekkiirlerimi borg bilirim.

Nefes aldigim ilk giinden bu yana tiirlii zorluklara ragmen sevgi ve iyilikle beni
oldugum noktaya ulagmamda maddi ve manevi her anlamda destekleyen ¢ok
kiymetli aileme, yiiksek lisans egitimim boyunca is-egitim dengesini kurmakta
zorlandigim her noktada bana destegini esirgemeyen ikinci ailem haline gelmis

degerli dostlarima sonsuz kez tesekkiir ederim.
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1. OZET VE ANAHTAR KELIMELER

In vitro fertilizasyon uygulamalar1 sonrasi klinik gebelik sonuglarini etkileyen pek
cok faktor bulunmaktadir. Bu ¢aligmada ileri anne yasi, erkek faktorii, polikistik over
sendromu, endometriyozis, zayif overyan yanitli hastalar ve uterin anomalisi olan
hastalar elenerek belirlenmis bu faktorlerin  disinda, kadin ve erkegin
aciklanamayan infertilite durumunda gebelik ve implantasyon siirecine etki yapan
faktorlerin aragtirilmasi amaglanmistir.

Bu c¢alismada kontrollii ovaryum hiperstimiilasyonu sonrast uygulanan
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sonrasi IVF/ICSI sonuglarmi etkileyen
faktorlerden gonadotropin dozu, kadin yasi, yardimla {ireme teknikleriyle yapilan
deneme sayisi, bazal hormon degerleri, endometrium kalinligi, antral folikiil sayimi
gibi parametrelerin etkilerinin arastirilmasi amacglandi. Belirlenen dozda rekombinant
FSH/FSH+LH ftgiincii giinde kullanilmaya baglanarak ortalama 5-6 giin devam
edildi. Folikiiller 14mm ve flizeri oldugunda veya indiiksiyonun 6.giinlinde LH
yiikselmesine bagli oviilasyonun riskine karsit GnRH antagonisti kullanildi. Folikuller
18 mm ve {iizeri oldugunda rekombinant hCG kullanildi ve 34. veya 36. saatte oosit
toplama islemi uygulandi. Toplanan oositler deniidasyon islemine tabii tutularak
olgun asamadaki oositlere, secilmis spermler ile mikroenjeksiyon islemi uygulandi.
Her sabah yapilan embriyo kontrollerinde fertilizasyon, embriyo ve blastomer
gelisimi takip edilerek, kaliteli embriyo secildi ve es zamanli olarak embriyonel
siirecle senkronize hazirlanmis, uygun endometrial kalinliga sahip uterusa embriyo
transferi gerceklestirildi. Biitiin hastalarda embriyo transferinden 12 giin sonra beta-
hcg kan degeri ile gebelik test edildi.

Normal yanit veren bu hasta gurubunda, benzer antagonist protokoller uygulandiktan
sonra, taze siklus embriyo transferi yapilarak sonrasinda elde edilen gebelik oranlar
ve diger ¢esitli hormonal sonuglar irdelendiginde hCG giinii E2 degeri arttikca
endometriyal kalinlikta artis oldugunu ve bu artigin istatistiki olarak anlaml
bulundugu saptanmistir (p=0,046 ). Uygulanan gonadotropin dozu arttik¢a toplanan
yumurta sayist ve dolayli olarak elde edilen M2 oosit sayis1 azaldigir gibi gebelik
oranlar1 da azalmaktadir (p=0,001, p=0,034 ). Bu calismada kalite olarak oldukca

yakin kalitedeki embriyolarin (1.kalite ve 2.kalite) gebelik olusturma potansiyeline



bakilmigtir. Gebelik sonuglarini transfer edilen embriyo kalitesine gore
yorumlayacak olursak 1.kalite embriyo ile 2.kalite embriyonun transferi igin
aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Kalite olarak birbirine
oldukca yakin embriyolarin transferinde, transfer giinliniin gebelikle arasindaki
iliskiyi inceledigimizde, besinci glin embriyo transferinin daha basarili oldugu
sonucuna varilmistir (p:0,034).

Calismamizda infertilitesi agiklanamayan hasta grubunda gonadotropin dozu, E2
degeri, embriyo transfer giinii ve gelisen embriyo say1 ve kalitesinin gebeligi

belirleyici olabilecegi anlasgilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ovaryen Stimiilasyon, Implantasyon, IVF/ICSI sonuglar1



2. ABSTRACT

The Effects Of Embronic And Hormonal Factors On Implantation Process In
ICSI Applications

There are many factors affecting clinical pregnancy outcomes after in vitro
fertilization. In this study, it was aimed to investigate the factors affecting the
pregnancy and implantation process in unexplained infertility of men and women,
apart from these factors determined by elimination of advanced maternal age, male
factor, polycystic ovary syndrome, endometriosis, patients with poor ovarian
response and uterine anomaly. The aim of this study was to investigate the effects of
parameters such as gonadotropin dose, female age, assisted reproductive techniques,
basal hormone values, endometrial thickness, antral follicle count among the factors
affecting IVF / ICSI results after intracytoplasmic sperm injection (ICSI) after
controlled ovarian hyperstimulation. Recombinant FSH / FSH + LH was started on
the third day and continued for an average of 5-6 days. The GnRH antagonist was
used to counter the risk of ovulation due to LH elevation when follicles were 14 mm
or more or on the 6th day of induction. Recombinant hCG was used when follicles
were 18 mm or more and oocyte collection was performed at 34 or 36 h The
collected oocytes were subjected to denudation and microinjection process was
performed with selected sperms. Each morning, embryo controls were followed by
fertilization, embryo and blastomer development, and a quality embryo was selected,
and simultaneous embryo transfer to the uterus of the appropriate endometrial
thickness was performed synchronized with the embryonic process. All patients were
tested for pregnancy with beta-hcg blood value 12 days after embryo transfer. In this
group of patients who responded normally, after similar antagonist protocols were
applied, the pregnancy rates obtained after fresh cycle embryo transfer and various
other hormonal results were examined, it was found that the increase in endometrial
thickness increased as the E2 value on day hCG (p = 0.046). As the dose of
gonadotropin increased, the number of eggs collected and the number of M2 oocytes
obtained indirectly decreased as pregnancy rates (p = 0.001, p = 0.034 In this study,
the potential of generating pregnancy of very close quality embryos (1st quality and
2nd quality) is examined. If we interpret the pregnancy results according to the

quality of the transferred embryos, there is no statistically significant difference



between 1st quality embryo and 2nd quality embryo transfer. When we examine the
relationship between pregnancy rates and transfer day, with the embryos that are very
close to each other in terms of quality, it was concluded that embryo transfer on the
fifth day was more successful (p: 0.034). In our study, it was found that gonadotropin
dose, E2 value, embryo transfer day and developing embryo number and quality
could be determinant in pregnancy in infertility patients.

Keywords: Ovarian Stimulation, Implantation, IVF / ICSI results



3. GIRIS VE AMAC

Infertilite tedavisinin temel amaci hastay1 gebelige ulastirmaktir. Genel olarak sdz
edecek olursak embriyonun ana rahmine tutunabilmesi igin gerekli kosullar; giiniiyle
uyumlu ve kaliteli bir embriyoyu , embriyo ile senkron zamanda uygun endometriyal
kalinlik ve hormon seviyesindeyken anneye uygun sekilde transfer etmek oldugu
bilinmektedir (Chen , 2013, Roque , 2018, Teh, 2016, Cakmak , 2011). Endometrial
alicilik, yardimli iireme dongiilerinde saglikli bir gebeligin kurulmasinda ¢ok dnemli
bir rol oynamaktadir. Yardimla iireme dongiilerinde ¢ok sayida degisken basarili
implantasyon ve gebelik sonucunu etkilemektedir. Endometriumun “implantasyon
penceresi” adi verilen anahtar faktor oldugu, blastosist sinyallerinin azami
endometriyal alicilik siiresine uygun olarak kisa bir siire oldugu, bu sirada insan
embriyosunun sekretuvar fazda endometriuma yaklastigi tespit edilmistir. Dogal
adet dongiisii sirasinda endometriyum, hormonlarin siirekli etkisi altindadir,
olgunlasan folikiillerden salgilanmakta olan Ostradiol (E2) ve daha sonra korpus
luteumdan salgilanan progesterondan (P) etkilenir ( Fritz,2011 ). Bu hormonlar
dogrudan ve dolayli olarak endometrial proliferasyon, transformasyon ve sekresyon
fazlarma yol acarlar ve bu islemler endometrium kalinlig1 ve diizeninde belirgin
degisiklikler meydana getirir (Bellver, 2018). Proliferatif faz sirasinda
endometriyum kalinlasir ve bdylece plasenta gelisimini tamamlayana kadar ilk birkag
hafta i¢inde implante olacak embriyo i¢in baglanma ve beslenme agisindan ideal bir
ortam saglar (Bazer , 2009). Endometriyumun ovulatuvar siklus durumu bu nedenle
cok onemlidir. IVF ve ICSI tedavilerinin basarisinin endometriumun durumuyla
yakindan iliskili oldugu bilinmektedir (Salamonsen ,2016).

Hem endometrial alicilik hem de embriyo kalitesi morfolojik olarak degerlendirilmis
ve implantasyonun tahmin ediciler iizerinde c¢alisilmistir. Cesitli g¢alismalar
endometrial kalinlik ve anatomik 6zelliklerin dongii ve gebelik sonuglar1 {izerindeki
etkisini degerlendirmistir, ancak elde edilen sonuglar tartismalidir (Anthea B.
M,2019, Enders AC,1986, Diedrich K, 2007, Bentin-ley U ,1999, Bilgic BE. ,2018,
De Sutter P ,1996, Van Blerkom, J.1992, Rattanachaiyanont M, 1999, Ebner

T,2008). Sonuglarin belirsizligi , ¢alismalardaki stimiilasyon protokollerindeki



farkliliklardan ~ veya hasta  Ozelliklerindeki  farkliliklardan — kaynaklandigi
distiniilmektedir.

Aciklanamayan infertilite olgular1 IVF uygulamalarinda halen tartismali bir grup
olarak yer almaktadir. Ciftlerin yaklasik olarak %15-%30 arasindaki bir grubunu
kaplayan aciklanamayan infertiliteye sahip hastalarda rutin laboratuvar testleri
normal smirlar iginde yer almakta ve bu grup i¢in yeni aciklamalara gerek
goriilmektedir. Aciklanamayan infertilite tanisi i¢in ¢esitli oneriler bulunmaktadir.
Kadin partnerin artan yasi, azalan oosit kalitesi ve embriyo kalitesi, embriyo
aneuploidisi, yasam tarzi, sigara veya alkol tliketimi, tubal fonksiyon kusurlari,
metabolik bozukluklar, obezite veya zayif olma, sub-klinik endometriozis, sperm
DNA hasarlar1 ve implantasyon hatalar1 olarak 6zetlenebilir ( Nandi, 2016, ASRM
2008).

Bir alict endometriyum siiphesiz ki basarili implantasyon ve gebelikle
sonuglanmaktadir. Cesitli sitokinler, 10semi inhibe edici faktor gibi biyokimyasal
faktorler interlokin-1 ve bazi kemokinlerin endometrial alicilikta rol oynayabilecegi
distiniilmektedir (Nandi, 2016). Subfertilite endometriumda bu faktorlerin ve
hormonlarin farkli etkilesiminden ortaya ¢ikabilir. Bu konuda heniiz bir fikir birligi
gelismemistir ve bunu tespit edecek standart bir test de gelistirilmemistir.

Bu calismada, stimiilasyon yontemi ve dozunun, endometrium kalinliginin, embriyo
kalitesinin ve endokrin faktorlerin gebelik basaris1 iizerinde ne diizeyde etkili
oldugunu arastirmak amaci ile retrospektif olarak, 2019 ocak-mayis aylar1 arasinda
toplam 675 siklus igerisinden diglanma kriterleri olan; ileri anne yasi, erkek faktorii,
polikistik over sendromu, endometriyozis, zayif overyan yanitli hastalar ve uterin
anomalisi olan hastalar elenerek 86 IVF / ICSI dongiisti dahil edilebilmis ve dosya

taramalar1 gergeklestirilmistir.



4. GENEL BIiLGILER

Infertilite, iireme siireglerine zarar veren artan toksik ortamlarimiz ve dogurganlig
etkileyen artan obezite olgular1 gibi bir¢ok nedenden otiirii hizla artmaktadir. Peri-
implantasyon aninda uterus boslugunda c¢ok kiiciik sivi hacminde bulunan
faktorlerden bir mikro ortam olusur. Bu faktorler, blastosist gelisimi ve
implantasyonu i¢in son adimlar i¢in gerekli kosullar1 saglar. Hamilelik olusumunda
uterus s1visindaki faktorlerin hayati rolii biiyiik hayvan modellerinde gosterilmistir ve
insanlardakine benzerlik gostermektedir. Insan embriyosu genel olarak uterus
bosluguna girintili bir blastosist olarak girer, daha sonra dogru oryantasyonla uterusa
tutunur ve yerlesir. Embriyonun ilerleyen sathalarda bebegi olusturacak kismi olan i¢
hiicre kitlesi, uterusun fundus bolgesindeki uterin baglanma bdlgesine bakar (Bazer
,2009). Sonradan olusan pinopodlar yardimiyla endometrial epitel hiicrelerinin
arasina baglanir ve sinsisyotrofoblastik istila hamilelik i¢in esastir. Bununla birlikte,
bu tiir baglanma ve istila islemlerinin tiirler arasinda biraz farkli oldugunu not etmek
gerekir (Salamonsen , 2016). Hayvan modellerinden dersler alinabilse de, insan
implantasyonunu tam olarak anlamamiz i¢in, molekiiler implantasyon olaylarina
bakilmalidir.

Bagaril1 bir implantasyon, embriyo ve endometriyumun senkron gelisimini gerektirir.
Endometrial alicilik, genel olarak dongiiniin sekretuar fazinin ortalarinda aktiftir ve
endometrial hiicrelerin progesteron kaynakli farklilasmasindan kaynaklanmaktadir.
Alicinin uygun bir sekilde gelistirilmemesi basarisiz veya yetersiz implantasyona
neden olur ve dolayisiyla devam eden gebelige yol agmaz. Blastosist, implantasyon
stirecini tetikleyerek, tutunma, baglanma ve uterus boslugu icindeki endometrial
epitel istilasini baglatir. Bu nedenle uterus sivisi tarafindan saglanan mikro-ortam,
implantasyon i¢in esastir. Endometrial siv1 analizi, sitokinler, kemokinler, proteazlar,
antiproteazlar ve implantasyonla ilgili blastosist fonksiyonlarin1 modiile eden diger
faktorleri tanimlamistir (Anthea ,2019). Embriyo implantasyonu iiremede anahtar bir
siirectir ve  yardimli iremenin basar1 oranlarinin iyilesmesi durumunda asilmasi
gereken diger sinirlardan biri olarak kabul edilmektedir. Implantasyon genel olarak
lic asamaya boliinebilir: apozisyon, tutunma ve invazyon (Bazer , 2009, Salamonsen ,
2016, Anthea , 2019). Apozisyon sirasinda, rahim i¢i yiizeyinde genellestirilmis

stromal 6dem ile gelistirilen alict endometriyum iizerinde ¢ok sayida kiigiik pinopod
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sitotrofoblastin dig yiizeyindeki mikrovilli’ler ile birbirine ge¢gmektedir ( Enders ,
1986) .

4.1. Endometrial Reseptivite ve Kontrollii Overyan Hiperstimiilayon

Geg folikiiler fazda periferal progesteron seviyesinin yiikselmesinin endometrium ve
implantasyon penceresi {lizerinde, gelisen embriyo ile endometrium arasinda
asenkroniteye neden oldugu goriilmiistiir (Vasquez ,2018). Stimiile edilen sikluslarda
oosit toplama giinii endometrial matiirasyon gelisirken, son oosit matiirasyon
giiniinde progesteron seviyesi 1,5 ng/ml iizerinde olan hastalarin farkli endometrial
gen ekspresyon profilleri oldugu goézlemlenmistir ( Drakopoulos ,2019 ).

Ovaryum stimiilasyonu sirasinda prematiir progesteron yiikselisinin nedenleri heniiz
aciklanamamigtir; ancak yakin zamanda yapilan ¢aligmalara yiliksek doz FSH ile
stimiilasyonun progesteron seviyesinde artisa neden olabilecegine isaret etmektedir
(Dvoran ,2018).

Fertilizasyon ve implantasyon oranlar1 1 ng/mL esiginde bir fark géstermezken; 1.5
ng/mL esiginin iistlinde gebelik ve implantasyon gézlenmemistir (Lawrenz, 2017).
Endometrial reseptivite (alicilik), 6zel bir dizi faktoriin endometriumu gegici olarak
embriyonik implantasyon i¢in reseptif hale getirmesiyle olan bir durumdur.
Embriyonun implantasyonuna izin veren bu siirece ‘implantasyon penceresi’ adi
verilmektedir.

Bununla birlikte, kontrollii overyan hiperstimiilasyonunun (KOH) YUT sikluslari
boyunca endometrial reseptiviteyi olumsuz etkiledigi one siiriilmiistiir (Valbuena
,1999). Bu etkilesim, follikiiler faz boyunca estradiol (E2) ve progesteronun (P)
suprafizyolojik diizeyleri tarafindan yonlendirilir ve bu da morfolojik ve
biyokimyasal endometrium degisikliklerine ve dogal dongiilerden daha gelismis bir
endometriuma yol acar (Teh , 2016).

Sonucta, bu fizyolojik degisiklikler tedavilerin basar1 oranlarini etkileyebilir. Bu
degistirilmis hormon seviyelerinin, endometriyum ve transfer edilen embriyolarin
implantasyon basarisizligindan sorumlu bir endometrial c¢evreye yol agtig1
gosterilmistir.

Implantasyon, yardimei iireme tekniklerinin basarisi i¢in énemli adimlardan birini

temsil eder.



Etkililigi ii¢ ana parametreye dayanir:
* Embriyo kalitesi,
* Endometriyal alicilik (ER)

* Dengeli bir embriyo-endometriyum etkilesimi .

Implantasyon blastosist evresindeki embriyonun uterus mukozasina siki veya gevsek
bir bicimde baglanmasidir . Implantasyon penceresi takriben siklusun 19-21. giinleri
arasinda aktif olarak implantasyona izin vermektedir (Wilcox A.J. 1999) . Embriyo
ile endometrium arasindaki iletisim ve apozisyon, adhezyon ve invazyon fazlarim

asagidaki sekillerde incelemek miimkiindiir.

cT

BL:Blastosit
ZP:Zona Pelisuda
LE:Endometrium’un Luminal Epiteli
CT:Sitotrofoblast

LIF:Lésemi inhibe Edici Faktér
P:Pinopod

GE:Glandular Epitel
Sgp130:Coziinebilir sgp130

ST:Sinsisyotrofoblast )
IL-1:Interl8kin 1 Immiinoglobdlinler

A)Apozisyon Fazi: Biiyiime Faktérleri, Kemokinler,

Sitokinler, Prostaglandinler

B) Adezyon Fazi: Steroidler, Endometriumdaki
epitelyal degisimler, Tutunma molekdilleri;
integrinler, Kaderinler, L-Selektinler,

C) Invazyon Fazi

Sekil 1. Implantasyon Asamalar1 Justine S. Fitzgerald ve Ark., 2008

4.2. Implantasyon Asamalari

(1) Zona pellucida ile ¢evrili uterusta serbest yiizen blastosistin sematik gosterimi.
Blastosist bir trofektoderm ile bir i¢ hiicre kiitlesinden olusur. Parakrin sinyalleme
(tanimlanmamig) muhtemelen blastosisti varsayilan implantasyon bolgelerine ¢eker
ve (2) zona pellusida'dan blastosistin ¢ikisi gibi sonraki asamalar1 senkronize eder ve
diizenler. (3) Blastosistin, implantasyon penceresinin baslangicinda endometriyuma

kademeli olarak eklendigini, burada endometrial reseptiviteyi iki olasi biyobelirtecle



tanimlandigin1  gdsterir: pinopodlar ve LIF. LIF, implantasyon sirasindaki
endometriyum aracilifiyla maksimum sekilde ifade edilir ve blastosist, LIF
reseptOriinii eksprese eder. (4) 'te blastosist endometriyuma yapisir ve daha sonra
LIF'in kendisini tiretirken endometriyumda, gp130 ve LIF reseptorii iiretimi artar.
Coziinebilir gpl130'un konsantrasyonu ve endometriyal yiizeydeki pinopodlarin
goriinimii artar. Adhezyon, trofoblast hiicrelerinin, (5) 'de belirtildigi gibi i¢
sitotrofoblast ve dis sinsitiyotrofoblast katmanlarina farklilasmasina neden olur,
sinsisyotrofoblast, luminal epiteli istila eder; ve blastosist, endometriumda LIF
ekspresyonunu tetikleyen  IL-1 gibi sitokinleri salgilamaya baslar. (6) 'da
implantasyon tamamlanmis, Implantasyon penceresi kapanmustir. Bu nedenle,
embriyo ve endometriyumun, blastosistin implantasyonunu tesvik etmek i¢in LIF ve
diger sitokinlerin salgilanmasi yoluyla aktif bir sekilde iletisim kurmasi

onerilmektedir (Justine S. Fitzgerald ve Ark., 2008).

Basarili implantasyon
Devam eden gebelik

“
Yoo
Basarisiz

implantasyon

Embriyo-Endometrium
Gelisimsel Senkronite igin
gerekli

Embriyo
DGeligimi -
# - ..u - - 2

Sekretuvar Faz Proliferatif Faz

Sekil 2. Basarili implantasyonda iliskili faktorler (Teh ve Ark., 2019)
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4.3. Basarih implantasyon Kosullar

Embriyo-endometrium senkronizasyonu basarili implantasyon i¢in kritiktir. Embriyo
olgunlagmasi ve endometrial gelisim iki bagimsiz ve siirekli islemdir. Erken embriyo
ve rahmin ayn1 anda ve ayni hizla basarili bir sekilde implantasyona baslamaya hazir
olacaklar1 sekilde gelistikleri zaman dilimi 'senkronizasyon’ olarak tanimlanir.
Bir¢ok farkli etkinlik IVF'te rutin olarak kullanilan kontrollii over hiperstimiilasyon
da dahil olmak {lizere, embriyo-endometrial senkronizasyonu potansiyel olarak
bozabilir. Insanlarda, embriyo-endometrial gelisim asenkronitesinin 3 giinden (+ 1,5
giin) daha fazla oldugu durumlarda implantasyon oranlarinin 6nemli Olgilide
azaldigina dair baz1 kanitlar vardir. Fonksiyonel bir embriyo, alic1 bir endometriyum
ve embriyo-endometriyum arasindaki senkronizasyon, basarili implantasyon i¢in ii¢
on kosuldur. Yukaridaki sekil (sekil 2) endometriyum ve embriyo arasindaki
gelisimsel senkronizasyonu bir 'dongil' iginde gostermektedir. Implantasyon
basarisizliginin ana nedenleri not edilmistir: (1) Embriyo gelisimsel kusurlari,
ornegin kromozomal anomaliler. (2) Endometrial gelisimsel bozukluklar, 6rnegin
luteal faz yetersizligi, endometriyal emilimde azalma. (3) Embriyo-endometrial

gelisimsel asenkronizasyon (Teh ve Ark., 2019).
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5. GEREC VE YONTEM

Retrospektif ¢alismamizda, Acibadem Maslak Hastanesi, Tiip Bebek Unitesi’nde
2019 yili Ocak-Mayis aylart arasinda embriyo transferleri gerceklesmis 275 siklus
icinden diglanma kriterleri olan; ileri maternal yas, erkek faktorii, tanim olarak
polikistik over, zayif ovaryum yaniti , endometriyozis ve uterus anomalisi ile
uyumlu hastalar ¢ikarildiginda kalan 120 siklustan GnRH antagonisti ile hipofizer
down-regiilasyon yapilan benzer kontrollii ovaryum hiperstimiilasyonuna sahip
tedavi dongiileri secilerek toplam 86 tedavi dongilisii i¢in dosya taramasi
gergeklestirildi.

Kontrollii ovaryum hiperstimiilasyonu tedavisi uygulanirken doz; kadmn yasi,
yardimla tireme teknikleriyle yapilan deneme sayisi, ultrason muayenesi sonucu
antral folikiil sayisina bagli olarak belirlendi. Belirlenen dozda rekombinant
FSH/FSH+LH ftgiincii giinde kullanilmaya baglanarak ortalama 5-6 giin devam
edildi. Folikiiller 14mm ve {izeri oldugunda veya indiiksiyonun 6.gliniinde LH
yiikselmesine bagli oviilasyonu engellemek amact ile GnRH antagonisti kullanildi.
Folikiiller 18mm ve iizeri oldugunda rekombinant hCG kullanildi, HCG giinii E2 ve
progesteron tayinleri i¢in kan 6rnekleri alindi ve bunu takiben 34. veya 36. Saatte
oosit toplama prosediirii uygulandi. Toplanan oositler deniidasyon islemine tabii
tutularak kiimiiliis hiicrelerinden temizlendi, olgun asamadaki oositlere (M2-metafaz
2), sec¢ilmis spermler ile mikroenjeksiyon islemi uygulandi. Her sabah yapilan
embriyo kontrollerinde fertilizasyon, embriyo ve blastomer gelisimi giin giin takip
edilerek, kaliteli embriyo se¢ildi ve es zamanli olarak embriyonel siiregle senkronize
hazirlanmis, uygun endometrial kalinliga sahip uterusa embriyo transferi
gergeklestirildi. Biitiin hastalarda embriyo transferinden 12 giin sonra beta-hcg kan
degeri ile gebelik test edildi. Embriyo degerlendirilmesi Alpha — Eshre, ASRM
kurallarma gore yapildi (Alpha Scientists in Reproductive Medicine and ESHRE
Special Interest Group of Embryology 2011). Bu ydnteme gore erken embriyo

siniflamasi ve blastokist siniflamasi asagidaki gibidir.
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Tablo.1. Boliinme Evresinde Embriyo Siniflamasi (Eshre ASRM Alpha ,2011)

1. Kalite Esit blastomer biiyiikliigiine sahip graniilasyon goéstermeyen
%0-5 oraninda fragmantasyon igeren embriyo

2. Kalite Esit  blastomer biiyiikliigline sahip, %35-10 oraninda
fragmantasyon igeren veya graniilasyona sahip embriyo

3. Kalite Cok az blastomer farklilig1 var, fragmantasyon %10 oraninda
ve graniilasyon var

4. kalite Blastomer sayis1 net degil fragmantasyon %30 dan fazla, ileri

graniilasyon

Tablo 2. 4. Glinde Embriyo Gelisimin Siniflandirilmasi (Alpha, Eshre, ASRM,2011)

1. Kalite Erken blastosist, kavitasyon gozlenen ve vakualizasyon gibi
anomali icermeyen embriyo

2. Kalite Morula veya birlesmis embriyo morfolojisine sahip anomalinin
bulundugu embriyo

3. Kalite Morula ya da birlesmis embriyo morfolojisine sahip iki {i¢
anomalinin bulundugu embriyo

4. Kalite On ya da daha fazla blastomer bulunan herhangi bir birlesme

gbstermeyen embriyo

Tablo 3. Blastokist Asamasindaki Embriyonun Trofektoderm Degerlendirmesi

A Birbirine sikica bagh birgok hiicreden olusan diizenli epitel
yapinin varligi

B Gevsek olarak bagli birkag hiicreden olusan epitel yapisi

C Cok az ve biiyiik hiicrelerden olusan epitel yapisi
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Tablo 4. Blastokist Asamasindaki Embriyonun I¢ Hiicre Kitlesinin Degerlendirmesi

A Cok sayida hiicrenin siki bir sekilde paketlenmis goriiniimii
B Cok sayida hiicrenin gevsek bir sekilde paketlenmis goriiniimi
C Cok az sayida hiicre igermesi

Hastalarin stimiilasyon siirecindeki ilag dozlari, hormon degerleri, oosit sayilari,
embriyo kaliteleri, uterin Ozellikleri, transfer edilen embriyo kalitesi ve transfer
zamani, transfer sonrasi beta hCG test sonuclar1 vb. taranarak, farkli faktorlerin
gebelik sonucu iizerine etkileri incelendi.

Veriler SPSS 20.0 versiyonu ile bilgisayar ortamina aktarildi. Siirekli degiskenler
datanin dagilim 6zelligine gore Student’s t-test ya da Pearson Korelasyonu ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler ise ki-kare testi ile degerlendirildi. P<0,05

istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Tablo 5.0lgularin demografik verileri

n= 86 n Ortalama+ SD | Minumum- Maksimum
Kadin yas1 86 28,93+ 3,59 21-35
Erkek yas1 86 32,40+ 4,41 22-44
tcut kitle indeksi

Vieut kitle indeksi 74 | 24,18+4,39 16,00- 35,60
(kg/m?)
Antimiillerian hormon

15 1,86+1,45 0,60- 5,2
(AMH)(ng/dl) ’ ’ ’ ’
Estradiol (E2) 29 | 107,82+301,27 0,60-1659,00
Luteinizan hormon(LH)

36 4,81+2,99 0,00- 13,00
IU/ml
Prolaktin (PRL)(IU/ml) | 25 13,32+6,80 1,20-31,00
Tiroid stimulan hormon | 60 2,09+1,13 0,1-5,9
Folikiil stimulan hormon

35 6,55+3,35 0,3-18,20
(IU/ml)
HCG giinii Progesteron | 71 1,08+1,40 0,10-11,10
HCG giinii E2 71 | 2085,24+1175,0 426,00-6180,00
AFC Sag 48 7,02+3,40 2,00-17,00
AFC Sol 48 7,00+3,84 0,00-20,00
Toplam Gn tinitesi 86 |2774,28+1380,82 1100,00-7800,00
HCG %unu endometrium 56 10,8342.37 6.00-18,70
kalinlig1 (mm)
Toplanan Oosit Sayisi 86 10,93+4,66 4,00-20,00
Toplam MII Oosit Sayis1 | 84 7,42+3,87 1,00-15,00
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Tablo 6. Gebe olan ve olmayan olgularda klinik ve endokrin parametrelerin

karsilastirilmast

Gebe Gebe degil

51 35

Kadin yas1 28,53+3,54 29,52+3,64
Erkek yast 32,12+4,42 32,6644,42
Viicut kitle indeksi (kg/m?)

24,59+4,54 23,65+4,20
Antimiillerian hormon (AMH)
(ng/ml) 1,87+0,34 1,83+0,3
Estradiol (E2) Bazal (pg/ml

E2) (pg/mD) 52,58+4,14 52,01+4,42

Luteinizan hormon (LH)
[U/ml 4,79+3,24 4,85+2,48
Prolaktin (PRL) 15,25+6,69 10,44+4.2
Tiroid stimulan hormon 2.0240.92 220413
Folikiil stimulan hormon
(IU/ml) 5,98+2,49 7,97+4,77
HCG giinii Progesteron Pg/ml

0,92+0,71 0,96+0,73

HCG giinii E2 (pg/ml)

2315,5+1320,73

1751,76+838,23

Antral folikiil sayis1

8,53+£3,9

5,20+4,48

HCG giinii endometrium
kalilig1 (mm)

11,06+2,48

10,58+2,26

Toplam Gonadotropin Dozu
I0)

2514,22+1135,22

3153,23+£1619,32

Baslangi¢c Endometrium

Kalinligi (mm) 3,5+1,5 4,99+2.07
Topl It
Opanal yumurta sayist 12.31+4,54 8.9144,12
MII Oosit Sayisi
8,58+3,63 5,71+3,61

16




Gebe olan ve olmayan gruplarin klinik ve endokrin degerlerinin karsilastirilmasinda
FSH ve oosit toplama giinii progesteron degerinin gebelerde daha diisiik oldugu
goriilmiistir (p=0,040, p=0,030).

Tablo 7. hCG Giinii E2 ve P4 Degerlerinin hCG Giinii Endometrial Kalinlikla

[liskisi, korelasyon analizi

HCG Ginii
Endometrial
Kalinlik
o . Pearson
HCG Gl;lnzu5 ?stradlol Korelasyonu 0.325*
P Degeri 0,016
L Pearson
HCG Giinii Korelasyonu -0,186
Progesteron n=52 4
P Degeri 0,186
*Korelasyon P<0,05 diizeyinde anlamlidir.
Ortalama = STD
Gebelik VAR Gebelik YOK
n:42 n:29
hCG Endometrial Kalilik 11,06 £2,48 10,58 +£2,26
hCG GUNU PROG 0,92 +£0,71 1,31 +£2,02
hCG GUNU E2 2315,5+1320,73 | 1751,76 + 838,23

hCG giinii E2 degeri arttikca endometriyal kalinlikta artis oldugunu ve bu artisin
istatistiki olarak anlamli bulundugunu sdyleyebiliriz. hCG giinli Progesteron diizeyi
ile endometriyal kalinlik arasindaki negatif korelasyon ise istatistiki olarak anlamli

bulunmamastir.
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Tablo 8. hCG giinii Progesteron degeri ile gebelik arasindaki iligki

Std.
Gebelik N Ortalama
Sapma
Var 42 0,92 0,71
hCG Giinu
Progesteron| Yok 29 1,31 2,02

* P< 0,050

hCG giinii Progesteron degeri artis1 ayni siklus iginde transfer yapmak agisindan bize

ipugu vermektedir. Yukaridaki analizde de gordiiglimiiz lizere istatistiki olarak

anlamli bulunan progesteron seviyesi yiikseldik¢ce gebelik orani diismektedir.

Calismamizda gebe olan ve olmayan gruplar arasinda stimulasyon giin sayisi, antral

folikiil sayisi, HCG ve Opu giinii endometrium kalinlig1 agisindan farklilik

bulunmamustir.

Oosit parametreleri incelendiginde, gebe olan grupta olmayan gruba goére daha

ylksek sayida total oosit, metafaz 2 oosit ve fertilize oosit

sayist gozlemlendi

(P:0,001). Bu durumun kontrollii overyan hiperstimiilasyonda kullanilan dozla iliskili

oldugu diisiiniilmektedir.
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Tablo 9. Transfer Edilen Embriyo Kalitesi ile Gebelik Durumu Arasindaki Iligki

Gegerli Gegersiz Total
Gebelik vs Transfer | N Oran N Oran N Oran
Edilen Embriyo
o 85 98,80% 1 1,20% | 86 | 100%
Kalitesi
ET Emb. Kalitesi
Total
1 2
Say1 20 31 51
B-hCG (+)
o _ 39,20% | 60,80% | 100%
icindeki %
VAR | ET Emb.
Kalitesi 64,50% | 57,40% | 60%
icindeki %
% Totalin %'si | 23,50% | 36,50% | 60%
m
a Say1 11 23 34
© B-hCG ()
o ‘ 32,40% | 67,60% | 100%
icindeki %
YOK |ET Emb.
Kalitesi 35,50% | 42,60% | 40%
icindeki %
Totalin %'si | 12,90% | 27,10% | 40%
Say1 31 54 85
B-hCG (+)
o _ 36,50% | 63,50% | 100%
icindeki %
—
S ET Emb.
O
= Kalitesi 100% 100% 100%
icindeki %
Totalin %'si | 36,50% | 63,50% | 100%

Gebelik sonuglar1 pozitif gelen hastalarin % 60,8°1 2 kaliteyken, %39,2’sinin 1.kalite

embriyolar oldugunu goriiyoruz. Birinci kalite embriyo transferi yapilip pozitif
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sonug¢ alinan hasta oran1 %64,5 iken, ikinci kalite embriyo transferi yapilip pozitif

sonu¢ alinan hasta orani1 ise benzer sekilde %357,4’tiir. Dolayisiyla gebelik

sonuglarini transfer edilen embriyo kalitesine gore yorumlayacak olursak 1.kalite

embriyo ile 2.kalite embriyonun transferi i¢in aralarinda istatistiki olarak anlamli bir

fark gortilmedigini sOyleyebiliriz. 3. Kalite (G3) embriyo transferi cok nadiren, baska

secenek bulunmadig1 durumlarda yapilmaktadir. Buna ilave olarak arastirmaya dahil

edilen hasta profilinde G3 embriyo transfer edilen hasta bulunmamaktadir.

Tablo 10.Gebelik Durumunun ET giinii ile iliskisi

Gebelik vs Gegerli | Gegersiz| Total
Transfer Edilen | N T Oran |N[Oran | N | Oran

Embriyo

Kalitcsi |86 /100% [ 0 | 0% |86(100%

3Transfzr Gunu5 Total
Say1 7 8 36 51
Gebelik
Durumu 13,70% | 15,70% | 70,60% | 100%
VAR i(;indeki%" .
,Tr,anSfe,r Giinti 38,90% | 57,10% | 66,70% | 59,30%
g icindeki %
§ goml igindeki | ¢ 4000 1 9309 |41.90% |59.30%
0
= Say1 11 6 18 35
3 Gebelik
O Durumu 31,40% | 17,10% | 51,40% | 100%
icindeki %
YOK g Ou ..
,Tr,anSfe,r Giinti 61,10% | 42,90% | 33,30% | 40,70%
icindeki %
$°tal igindeki | 1) g0l 706 120.90% | 40.70%
0
Say1 18 14 54 86
Gebelik
Durumu 20,90% | 16,30% | 62,80% | 100%
icindeki %
Total i 0_' -
,Tr,anSfe,r Glnt | 10004 | 100% | 100% | 100%
icindeki %
$°tal igindeki | ) 55001 16.300% | 62.80% | 100%
0

Uciincii giin, dérdiincii giin ve besinci giin yapilan transferlerin gebelik sonucuna

gore dagilimini inceleyecek olursak, 3. ve 4.glinlerde yapilan transferlerin gebelikle
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sonuclanma orant hemen hemen birbirine yakinken (13,7%

ve 15,7%) 5.giin

transferlerinde elde edilen gebeliklerin orani diger gruplara gore istatistiki olarak

olduke¢a yiiksek oranda (70,6%) saptanmistir. Bu durumda, yeterli say1 ve kalitede

embriyoya sahip vakalarda miimkiin oldugu durumda besinci giin transferi yapmakta

fayda olacaktir. Ilaveten, her grup kendi iginde degerlendirilecek olursa transferi

3.glinde yapilan vakalarin pozitif gebelik sonucu alma orani %38,9 iken, ayni oran

4.glinde transferi yapilan vakalarda %57,1 ve besinci giinde yapilanlarda %66,7’dir.

Tablo 11.Gonadotropin Dozuna Gdre Toplanan Oosit Sayist ve M2 Sayisi

Ortalama | STD. Sapma [N
Gonadotropin Dozu 2774,28 1380,822 (86
Toplanan Yumurta Sayisi 10,93 4,662 86
M2 Sayis1 7,42 3,869 84
Gonadotropin
Dozu
Toplanan Pearson 0.243
Oosit Sayisi Korelasyonu ’
n:86 P Degeri 0,024
MII Oosit | Pearson -0.223
Sayisi Korelasyonu ’
n:84 P Degeri 0,041
Gebelik
Durumu | N | Ortalama | Standart Sapma
Toplanan yumurta sayist VAR 51 12,31 4,541
YOK 35 8,91 4,119
MII yumurta sayis1 VAR 50 8,58 3,626
YOK 34 5,71 3,614
2pn (Fertilize yumurta sayisi) VAR 51 6,33 3,445
YOK 34 4,53 3,212

P:0,001

Yapilan korelasyon analizine gore p<0.05 iken,

istatistiki olarak anlamli olacak

sekilde gonadotropin dozu arttik¢a toplanan yumurta sayisit ve dolayli olarak elde

edilen M2 oosit sayisinin azaldigi gézlemlenmistir.
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Tablo 12.Gonadotropin Dozu Artisinin Gebelik Durumuna Etkisi

Standart
Gebelikdurumu N Ortalama Sapma
Gonadotropin Dozu VAR 51 2514,23 1135,226
YOK 35 3153,23 1619,320
Toplanan Yumurta VAR 51 12,31 4,541
Sayisi YOK 35 8,91 4,119
MII Oosit Sayisi VAR 50 8,58 3,626
YOK 34 5,71 3,614

Gonadotropin dozu ile gebelik durumu arasindaki iliski p degeri<0,05 iken analiz
edildiginde istatistiki olarak anlamli bir sekilde (p:0,034), zit yonlii bir iliski i¢inde

olduklar1 gbriilmiistiir. Gonadotropin dozu arttik¢a gebelik oran1 azalmaktadir.
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7. TARTISMA

Calismamizda temel olarak 35 yas altinda agiklanamayan infertil kadinlarda
implantasyon siireci ve klinik gebelik incelenmis ve buna etki yapan endokrin ve
oosite ait faktorler ele alinmistir. Gebe olan ve olmayan olgularin degerleri
karsilastirilmistir. Ayrica korelasyon analizleri ile bu degerlerin ne diizeyde etki

yaptiklar incelenmistir.

Calismamizda embriyo gelisim giliniine uygun blastomer sayisi ve elde edilen kaliteli
embriyo sayist ile implantasyon potansiyeli ve gebelik arasinda bir iligki oldugu
gbzlemlenmistir. Cesitli aragtiricilar embriyo kalitesi ile gebelik iliskisi konusunda
yaptiklar1 ¢aligmalar ile total embriyo sayisi, total kaliteli embriyo sayist ile ilgili
sonuglar elde etmislerdir (Cai,2011). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonug hasta
grubuna 6zgli bir sonug¢ olarak da degerlendirilebilir. Cilinkii 35 yas iizeri kadinlarda

oosit ve embriyo kalitesinin bozuldugu bilinmektedir.

IVF sonuglarimmi Onceden Ongérme amaci ile ¢esitli stratejiler gelistirilmistir.
Bunlardan en 6nemlisi de preimplantasyon embriyo kalitesi ile gebelik sonuglarini
ongoérme stratejileridir. Onceki calismalar embriyo kalitesi ile ilgili skorlamalart
icermektedir (Scott ve Smith, 1998; Tesarik ve Greco, 1999; Scott ve ark., 2000;
Tesarik ve ark., 2000) Bu ¢alismalarda embriyo kalitesi i¢in bir puanlama sistemi
gelistirilmistir ve hastalarin rahim igine transfer edilmek iizere embriyo se¢iminde
kullanilmistir. Bu ¢alismalarla erken embriyo gelisimini incelemek ve bu skorlarin
tek basina IVF sonucunu dogru bir sekilde tahmin edip edemedigini test etmek i¢in
kullanildi. Erken gelisim ile zigot ve embriyo skorlarini takiben veriler, en yiiksek
kalitedeki zigotun, sonugta ortaya ¢ikan embriyonun in vitro kiiltiirden sonra en iyi
kalitede olacagimi gostermedigini gostermistir. Embriyo kalite skoru, embriyolar
dollenme sonrasi 2. veya 3. giinde kiiltiire alindiginda 6nemli 6l¢iide degisebilir.
Gebelik oranlar1 ve implantasyon oranlar1 kiimiilatif ve ayrilmis zigot ve embriyo
skorlar1 ile karsilastirildi. Bu konuda blastokist transferinin daha belirleyici rolii
ortaya ¢ikt1 (Gardner ,1999). Skorlama sistemlerinin dngoriilebilirliginin analizi, bu
verilerin , hem zigotlarin hem de embriyolarin in vitro bilylime hiz1 ve morfolojik
analizlerinin bir kombinasyonunun IVF'den sonraki sonucun gostergesi oldugunu

ortaya koymaktadir. Arastiricilar, sonuglarin degerlendirilmesinde  IVF/ICSI
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uygulamalarinda tek embriyo transferi yaklagimina uyarlanarak yapilmasinda yarar

oldugu konusunda fikir birligi i¢cindedirler (Gerris, 2005) .

Bazi arastiricilar ise oosit morfolojik anormallikleri ile embriyo kalitesi ve embriyo
implantasyonu arasindaki iligki degerlendirilmis ve bazi parametrelerin embriyo
kalitesi tlizerinde bir etkisi olmasina ragmen, embriyo implantasyonunun bu oosit
morfolojik Ozelliklerinden herhangi birinin varligindan etkilenmedigi gosterilmistir

(Salamonsen, ve ark.,2016 ).

Onceki caligmalarda tiim parametreler arasinda anormal sitoplazmik morfoloji ile
aneuploidi oranlarmin artmasi arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (Schatten
,2015 ). Bununla birlikte, Rattanachaiyanont ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada
kiimiiliis-oosit kompleks morfolojisi ile doéllenme, embriyo klivaji ve klinik gebelik
oranlar1 arasinda iliski bulunamamistir (Rattanachaiyanont.,1999). Ebner ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢caligmalarda bu sonucu dogruladi, ancak yazarlar oositlerde
yogun merkezi graniilasyonunun, dollenme ve blastosist oranlarini olumsuz yonde
etkiledigini gostermislerdir (Ebner ,2008 ). Zona pellucida'nin morfolojik 6zellikleri
lizerine yapilan c¢alismalara gore, kalin zona pellucida'nin fertilizasyon oranlari,
proniikleer morfoloji, embriyo gelisimi ve klinik gebelik lizerine etkisi gozlenmedi
(Diedrich , 2007, Bentin-ley ,1999). Ote yandan, Bilgi¢ ve arkadaslar1 daha ince
zona pellusida ile fertilizasyon oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Bilgi¢
2018). Bir bagska morfolojik parametre olan perivitellin bosluk, bazi caligmalar
tarafindan degerlendirildi ve birgok c¢alisma, artan perivitellin bosluk ile diger
gelisimsel Ozellikler arasinda bir iligki olmadigini1 bildirmistir. (. Roque, 2018 ,
Rattanachaiyanont , 1999, . Ebner ,2008 ). Veriler, vakuollerin ve parcalanmis kutup
cismi varliginin embriyo kalitesi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu gosterilmis
olmasma ragmen, embriyo implantasyonunun toplanan tiim metafaz Il oositleri
arasindaki her morfolojik anomalinin oranlarindan etkilenmedigini gdstermistir

(Ebner ,2008 ).

Biz calismamizda 35 yas altinda geng¢ ve aciklanamayan infertil olgularda total oosit
sayisi, fertilizasyon, pronukleus skoru, erken béliinen embriyo sayist gibi
parametrelerde gebe olan veya olmayan olgularda farlilik gérmedik. Gebe olan
grupta 2. Giin embriyo morfolojisi ve blastomer sayisinin giine 6zgli bulunmasi ve

blastokist say1 ve transferinin daha ytiksek oldugunu gordiik.
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Kovacs ve arkadaslarinin 2018 da yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada tek
embriyo transferi tedavi dongiilerinde blastokist transferinin = 6nemini
vurgulamiglardir ( Kovacs,2018). Embriyoskop ile zamana dayali stirekli embriyo
izleme sistemleri ile (Time lapse-TL) standart glinlilk degerlendirme kiyaslanmis
embriyo kinetigi ve morfolojisi iliskisi hakkinda tek bir blastosist se¢iminin, sadece
morfolojiye dayalt embriyo se¢imine kiyasla daha iistiin klinik sonugla sonug¢lanip
sonu¢lanmadigini belirlemeyi amacladilar. Arastiricilarin ikinci amaci da, kinetik ve
morfolojik parametrelere dayanan bir siirekli izlemenin implantasyonu ongoriiriicii
olup olmadigin1 degerlendirmekti. Hastalar standart izleme kontrol ve tek embriyo
transferleri seklinde randomize edildi. Calismanin birincil sonucu gebelik oraniydi.
Ikincil sonuglar, diisiik oranlar, canli dogum, perinatal sonug ve kinetik ve morfolojik
parametrelere dayanarak olusturulan zaman atlamali skorun implantasyonu 6ngérme
kabiliyeti idi. Sonunda 161 hasta randomize edildi ve analiz edildi. Gebelik oraninin
morfolojik ve kinetik parametrelere dayali zaman atlamali skorlama sonuglarina
dayanarak blastosistlerde anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (Kovacs ve
ark.2018). Hizlandirilmis izlemeden tiiretilen bilgilere dayanarak tek bir blastosistin
secimi tek embriyo transferi i¢in embriyo se¢imine yardimei olabilecegi sonucunu
elde ettiler. Montag ve arkadaslar1 da embriyo seciminde yeni stratejiler baglikli
calismasinda blastokist transferinin nemini vurgulamistir ( Montag ve ark 2013). Bu

sonug¢ da bizim bulgumuzu dogrulamaktadir.

Hormon degerlerinin implantasyon ve gebelik iizerindeki etkileri konusunda IVF

caligmalar1 bagladigindan itibaren degerlendirmeler yapilmaktadir.

Calismamizda bazal FSH degerinin gebe olan grupta daha diisiik oldugunu goérdiik
(p:0,040). Ayrica bazal FSH degerinin 2. Giin 4 blastomerli embriyo sayisi, kadin
yas1, toplam gonadotropin iinitesi ile pozitif korelasyonunu tespit ettik. Infertilite
degerlendirmesi sirasinda kolayca ve siklikla elde edilen hormon (FSH) seviyesi over
fonksiyonlarmin azalmasi ile artis gosterir. Bu durum, gonadotropine duyarl
folikiillerin azalmas1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Mekanizma ne olursa olsun, adet
dongiisiiniin 3. giiniinde serum FSH diizeyinin IVF sonucunu tahmin ettigi
gosterilmistir (Cameron ve ark  1988). Calismamizda serum degerlerini elde
ettigimiz diger hormonlardan Antimiillerian hormom (AMH), luteinizan hormon
(LH), prolaktin, Tiroid stimulan hormon, HCG giinii Estradiol degerlerinin gebe olan

ya da olmayan olgularda farkli olmadigini gordiikk. Bu sonuglarin agiklanamayan
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infertil olgulara 6zgii bir durum olabilecegini ifade edebiliriz. Yaptigimiz korelasyon
analizinde antimiillerian hormon diizeyinin toplam gonadotropin iinitesi ile negatif
korelasyonu bulunurken, LH, AFS, total oosit sayisi, M2 oosit ve 8 blastomerli
embriyo sayisi ile pozitif korelasyonunu tespit ettik. Gebe kalmaya calisan infertil
kadinlar i¢in ideal tiroid uyarict hormon (TSH) aralig1 belirlenmemistir. Katherine
Green ve arkadaglarin yaptiklart calismada mevcut Oneriler arasinda hamile
kadinlar i¢in Ongorilen TSH degerinin 2,5 mIU / L olarak iyilestirilmesi
bulunmaktadir. Bu c¢alismanin amaci, in vitro fertilizasyona giren infertil kadinlar
icin (IVF), lireme sonuclarini gelistiren belirgin bir TSH orant 2,5 mIU / L aralig
olup olmadigin1 belirlemekti. Arastiricilar bu degerlerde en iyi gebelikleri
belirlemislerdir (Green,ve ark 2015). Bizim c¢alismamizda gebe olan grup TSH
degeri 1,69 mIU/L bulunmustur. Gebe olmayan grupta ise daha diisiik deger elde
edilmistir. Hipofizer LH ovulasyonu tetiklemede Onemli bir yiikselme
gostermektedir. Bazal degerleri hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda, yiiksek
degerleri ise polikistik ovaryum sendromunda goriilmektedir. Luteinizan hormon
korpus luteumdan progesteron salgisini artirici etki yapmaktadir ve Graniilosa
hiicrelerinin lutein hiicrelerine doniisiimiinii saglamaktadir. Bu yonii ile implantasyon
ile iliskisi bulunmaktadir. Calismamizda gebe olan ve olmayan gruplarda bazal LH
degerleri benzer bulundu, ancak LH degerinin AMH, FSH, Opu giinli endometrium

kalinlig1 ve blastokist sayisi ile pozitif korelasyonu goriildii.

Transfer edilen embriyolarin her birinin diger transfer edilen embriyolardan
bagimsiz olarak kendi implantasyon potansiyeline sahip olduguna ve diistik kaliteli
embriyolarin ~ varligmin  kaliteli embriyolarin  implantasyon  potansiyelini

etkilemeyecegine inanilmaktadir.

Son zamanlarda, desidualize endometrial stromal hiicrelerin yiiksek ve diisiik kaliteli
embriyolar arasinda ayrim yaptigini ve implantasyonunu Onlemek icin gelisimsel
olarak anormal embriyolara segici olarak yanit verdigini gosteren artan kanitlar
vardir (Teh ,2016) . Bu, gelisimsel olarak anormal olan embriyonun varliginin, iyi
embriyonun implantasyonunu desteklemeyen endometrial yaniti tetikleyebilecegini

gosterebilir ( Cakmak , 2011).

Kaliteli bir embriyo ile birlikte iyi kalitede bir embriyo transferinin hem gebeligi

hem de implantasyon oranlarini yalnizca kaliteli embriyoyu transfer etmekten 6nemli
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Ol¢iide azalttigin1 gdsterilmistir. Son yillarda,yapilan ¢aligmalarda endometriyumun
implante olmus embriyosuna ve onun destekleyici ve segici rollerine odaklanildi,
sadece aliciliga degil, ayn1 zamanda implante edici embriyolara olan seciciligine de
odaklanildi. Baz1 in vitro c¢alismalar desidualize endometrial stromal hiicrelerin
(ESH) genetik olarak normal veya anormal ve gelisimsel olarak bozulmus
embriyolarin eklenmesini segici olarak taniyabildigini ve yanit verebildigini
gostermistir ( Enders ,1986). Teklenburg ve arkadaslari, ESH'leri kararsizlagtirmanin,
bazi implantasyon faktorlerinin sitokinler olarak salgilanmasini ve implantasyon i¢in
gerekli biiyiime faktorlerini segici olarak inhibe ederek, insanin embriyosunun
varligina cevap verdigini ko-kiiltiir ¢aligmasinda gostermistir (Teklenburg ,2010). Ek
olarak, Weimar ve arkadaslar1 , yiiksek veya diisiik kaliteli bir embriyonun varligina
veya yokluguna yanit olarak normal fertil bir kadinda ESH'lerinin gog¢iinii inceledi.
ESH'leri kararlastirmaya dusiik kaliteli, ancak yiiksek kaliteli embriyolar
yerlestirilmediginde, ESH'lerin go¢ aktivitesi, yiiksek kalitede bir embriyo varliginda
gocle karsilastirildiginda tamamen inhibe edilmistir (Weimar ,2013 ).

Insan embriyolari’nin, dismorfik embriyolarda 6zellikle kromozomal anormallik
sikligr yiliksek bulunmustur (Bentin-ley 1999, Bilgi¢ , 2018 ). Bu nedenle,
endometriyum iizerindeki gelisimsel olarak bozulmus veya dismorfik embriyolarin
varhiginin, ikisinin de implantasyon sansini zedeleyecek, gebelik olusturmak
acisindan diisiik ve iyi kalitede embriyo hakkinda karar vermekte olan Endometrial
Stromal Hiicre'lerde yanit yaratabilecegi tahmin edilmektedir ( Dobson, 2018). Bu
durum, gelisimsel olarak bozulmus embriyolarin kaliteli bir embriyo ile transfer
edildiginde 6nemli Olglide azalmis implantasyon ve gebelik oranlarini agiklayabilir
(Brosens, 2014, Macklon, 2014). Bizim calismamizda ise, birbirine kalite olarak
olduk¢a yakin kalitedeki embriyolarin (1.kalite ve 2.kalite) gebelik olusturma
potansiyeline bakildi. Gebelik sonuglarimi transfer edilen embriyo kalitesine gore
yorumlayacak olursak 1.kalite embriyo ile 2.kalite embriyonun transferi igin

aralarinda istatistiki olarak bir fark goriilmedigini sdyleyebiliriz.

Implantasyon penceresi (WOI) veya blastosistin implante edilmesine izin verilen
tanimlanmis endometriyal alicilik siiresi, embriyo hazir oldugunda her hangi bir
embriyoyu nakletmek i¢in gerektigi kadar uzadigi diisliniilen zamana bagli, sinirli bir
endometriyal cergeveyi yansitir. Alict olmak i¢in endometriyum morfolojik, hiicre

sitoiskeletinde, biyokimyasal ve genetik degisimler gecirmektedir ve gilinlimiizde
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objektif molekiiler tan1 ile 24 saat ila 36 saatlik donemde hastalarin implantasyon
yeteneklerini tanimlamakla bu 6zelliklerin ilgili oldugu bilinmektedir (Esfendari,
2006) . Klinik pratikte endometrial aliciligin olagan degerlendirmesi, su anda daha
dogru molekiiler araglar olmasina ragmen, ultrason ve hormonal seviyelerle
yapilmaktadir. Endometrial orijinli tekrarlayan gebelik kayipli (RIF) hastalarinda
endometriyal reseptivite degisikliklerine dair kanitlar vardir. Mevcut transkriptomik
arastirmalar, tekrarlayan implantasyon yetersizligi olan (RIF) kadinlarda
endometriyumda farkli alt grup transkriptlerinin fertil kontrollere kiyasla farklh
oldugunu gostermistir ( Rienzi ,2008, Bertrand ,1995 ). Ornegin, RIF'li hastalarda

anormal endometrial prostaglandin sentezi bildirilmistir .

Tarihsel olarak, RIF'in uterin orijini, embriyo implantasyonunu azaltabilecek farkl
konjenital veya kazanilmigs anormallikleri g6z Oniinde bulunduran anatomik bir
yaklasim kullanilarak degerlendirilmistir (Weimar, 2012). Bununla birlikte, RIF
goriintii teknigine dayanarak normal goriinen uterin veya siipheli diger embriyonik
veya c¢evresel nedenler atildiginda tibbi veya cerrahi olarak diizeltilmis anormal
uterin olusabilir (Wilcox ,1999) . Bu nedenle goriinmeyen anatomik veya
fonksiyonel uterus degisikliklerinden kdken alan RIF, yeni yaklagimlarla veya
tedavilerle giderilebilir (Bellver, & Simoén, 2018). Enflamasyon ve / veya
enfeksiyon yoluyla kronik endometrit, embriyonun uygulandig1 andaki asir1 kasilma
yoluyla wuterin peristalsis veya blastosist baglanacagi zaman implantasyon
penceresinin kabul edilemez bazi degisiklikler biyolojik olarak olasidir ve
implantasyonu engelleyecek sonuclari {iretir. Bu sorunu ¢ézme amaci ile Spesifik
probiyotik ve / veya antibiyotik tedavileri, uterin peristalsisin azaltilmasi i¢in ilaglar
ve kisisellestirilmis  embriyo  transferi  sirasinda  embriyo-endometriyal
senkronizasyon gibi farkli tedaviler aragtirllmaktadir (Weimar ,2013) . Ancak, limit
vaat eden bulgulara ragmen, bu segeneklerin hicbiri tekrarlayan implantasyon
yetersizligi olan hastalarda iyi tasarlanmis tedavi yontemlerinde agik¢a bir fayda
gostermedi, ancak gelecekteki aragtirmalar ve iyi beklenen sonuglar i¢in kapiyi
acryorlar. Ilgingtir ki, tamsal histeroskopi gibi endometriumda basit yaralar
olusturarak uyarmak gibi bazi merkezlerde rutin olarak uygulanan diger yaklasimlar,
herhangi bir biyolojik olasilik veya yarar kanit1 olmadan on yildan uzun bir siiredir
degerlendirilmektedir ( Potdara , 2012 Almog ,2010 ). Bizim ¢alismamizda ise, kalite

olarak birbirine oldukca yakin embriyolarin transferinde, transfer giiniliniin gebelikle
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arasindaki iliskiyi inceledigimizde, birbirine yakin oranlar yakalamakla birlikte
yeterli say1 ve kalitede embriyoya sahip vakalarda besinci giin transferi yapmakta
fayda olabilecegine ancak kaliteli bir embriyonun giiniiyle uyumlu olarak yapilan
transferinde, hangi giin yapildigma bakilmaksizin, embriyo-endometrium
senkronizasyonu oldugu miiddetce verimli sonuglar alinabilecegi kanaatine

varilmgtir.
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8. SONUC VE ONERILER

Aciklanamayan infertilite 35 yas alti hasta gurubunda, benzer antagonist protokoller
uygulandiktan sonra, taze siklus embriyo transferi yapilarak elde edilen ve akabinde
gelisen gebelik oranlar1 ve diger cesitli hormonal sonuglart irdelendiginde asagidaki

sonuclara ulasilmistir;

e hCG giinii E2 degeri arttikca endometriyal kalinlikta artis oldugunu ve bu

artisin istatistiki olarak anlamli bulundugunu séyleyebiliriz.

e Istatistiki olarak anlamli goriinmemekle beraber progesteron seviyesi
yiikseldikge gebelik oram1 diismektedir. Genis olgu iceren gruplarda

denenmesinde yarar gormekteyiz.

® Gebelik sonuglarini transfer edilen embriyo kalitesine gore yorumlayacak
olursak 1.kalite embriyo ile 2.kalite embriyonun transferi i¢in aralarinda
istatistiki olarak bir fark goriilmedigini sdyleyebiliriz.

® Yeterli say1 ve kalitede embriyoya sahip vakalarda miimkiin oldugu durumda

besinci giin transferi yapmakta fayda olabilir.

e Gonadotropin dozu arttik¢a toplanan yumurta sayis1 ve dolayli olarak elde
edilen M2 oosit sayis1 azaldigr gibi gebelik oranlar1 da diismektedir. Bu
amagla stimulasyonlarda ilag dozunun azaltilmasinin basar1 agisindan daha

fazla yarar getirdigi anlasilmaktadir.
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