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Oz

Amagc: Calismamizin amaci, yardimci Ureme teknigi olarak intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulanan
infertil kadinlarda gebelik basarisini etkileyen faktorlerin degerlendiriimesidir.

Gereg ve yontem: Ocak 2018 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulanan,
tek ve taze embriyo transferinin yapildigi toplam 283 infertil hastaya ait 325 siklus ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin yasi, vicut kitle indeksleri, infertilite nedenleri, kag adet oosit toplandi§i ve maturasyon orani,
embriyo transfer giini endometriyal kalinlik, embriyonun kalitesi ve kaginci glin transfer edildigi belirlendi.
Ayrica hastalarin Anti-Mdllerian Hormon (AMH), bazal FSH, LH, estradiol (E2) diizeyleri, Human Chorionic
Gonadotropin (hCG) uygulandidi giin E2 ile progesteron (P) diizeyleri ve gebelik sonuglari degerlendirildi.
Bulgular: Gebelik olusan sikluslarda (n:141), olusmayan sikluslara (n:184) kiyasla kadin yasi (31,57+4,33 vs.
32,9545,55, p=0,015), bazal FSH seviyesi (7,51+4,30 vs. 8,23+3,64, p=0,005), AMH (2,99+2,39 vs. 2,70+3,19,
p=0,002), elde edilen oosit sayisi (11,54+6,87 vs. 9,81+7,61, p=0,003), Mll oosit sayisi (9,55£6,2 vs. 7,57+5,91,
p=0,001), embriyo kalitesi (x*=13,46, p<0,001) ve 5. glin embriyo transfer orani (x>=15,40, p<0,0001) istatiksel
olarak anlamli bulundu. VKI, bazal E2 seviyesi, hCG giinii E2 ve p seviyesi, ET giinii EMK, oosit maturasyon
indeksi ve total pogressif motil sperm sayisi agisindan her iki grup arasinda anlaml bir farklihk goézlenmedi
(p>0,05). Infertilite nedenlerinin gebelik olusumuna etkisi degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark
olmadigi izlendi.

Sonug: ICSI uygulanan infertil kadinlarda gebelik basarisini 6ngérmede en 6nemli prognostik faktérler maternal
yas, embriyo kalitesi ve transfer guiniddr.

Anahtar kelimeler: infertilite, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, embriyo kalitesi, gebelik.

Cabus U, Cil N, Kabukgu C. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulanan infertil kadinlarda gebelik
basarisini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi. Pam Tip Derg 2021;14:748-759.

Abstract

Purpose: The aim of our study is to evaluate the factors affecting pregnancy success rate in infertile women
who underwent intracytoplasmic sperm injection as an assisted reproductive technique.

Materials and methods: Between January 2018 and December 2020, 325 cycles of 283 infertile patients who
underwent intracytoplasmic sperm injection and a single fresh embryo transfer were included in the study. Age
of patients, BMI, causes of infertility, number of collected oocytes and maturation rate, endometrial thickness on
embryo transfer day, quality of embryo and transfer day were determined. In addition, anti-Mullerian Hormone,
basal FSH, LH, estradiol (E2) levels and E2 and progesterone (P) levels on the day of Human Chorionic
Gonadotropin (hCG) administration and pregnancy outcomes were evaluated.

Results: Age of women (31.57+£4.33 vs. 32.95+5.55, p=0.015), basal FSH level (7.51+4.30 vs. 8.23+3.64,
p=0.005), AMH (2.99+2.39 vs. 2.70+3.19, p=0.002), number of oocytes obtained (11.54+6.87 vs. 9.81+7.61,
p=0.003), number of MIl oocytes (9.55+6.2 vs. 7.57+5.91, p=0.001), embryo quality (x>=13.46, p<0.001) and
embryo transfer rate on fifth day (x>=15.40, p<0.0001) were found to be statistically significant in cycles resulting
in a pregnancy (n:141) compared to nonsuccesful cycles (n:184). BMI, basal E2 level, E2 and p levels on hCG
day, EMT on ET day, oocyte maturation index and total progressive motile sperm count were not significantly
different between the groups (p>0.05). When the effects of infertility causes on pregnancy succes rate were
evaluated, there was no significant differences between the groups.

Conclusion: The most important prognostic factors in predicting pregnancy success rate in infertile women who
underwent ICSI are maternal age, embryo quality and transfer day.
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Giris

ilk kez 1978 yilinda Roberts Edwards ve
Patrick Steptoe tarafindan uygulanan in vitro
fertilizasyon (IVF) yontemi ile elde edilen
gebeligin canli dogum ile sonuglanmasi,
infertilite tedavisinde bir ¢igir agcmistir [1]. Bu
tarihten itibaren yardimci Ureme teknikleri
(YUT) hizla gelismis ve bu ydntemler
kullanilarak diinya genelinde 8 milyondan fazla
bebek dogmustur [2]. GUnimizde ise ABD ve
Avrupa’daki dogumlarin %1-4,5'i YUT ile olugan
gebeliklerden olusmaktadir [3, 4].

Yillariginde YUT olarak tubaya oosit ve sperm
transferi (GIFT), zigot transferi (ZIFT) ve embriyo
transferi (TET) gibi teknikler denenmis olsa da
gunumuzde en sik IVF ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) yontemleri kullaniimaktadir
[5]. Bu iki yontem gonadotropinlerle overyan

stimilasyon uygulanmasi, overyan vyanit
ve endometriyal kalinhdin takibi sonrasi
ovulasyonun tetiklenmesi, transvajinal

ultrasonografi esliginde oositlerin toplanmasi,
laboratuvar ortaminda fertilizasyon ve embriyo
kUltir isleminin yapilmasi ve hazirlanan
embriyonun transservikal yolla endometriyuma
transfer edilmesi gibi bir dizi basamaklar icerir.

Nihai hedefi gebelik elde edilmesi
olan bu surecteki asil belirleyici nokta ise
embriyonun implantasyon asamasidir. Embriyo
implantasyonu, hem embriyo hem de maternal
endometriyumu ilgilendiren karmasik bir sregtir
ve baslangic adimlari midluteal faz sirasinda
yaklasik 4-6 gunlik bir aralikta gergeklesir. Bu
aralik blastokist trofektoderminin endometriyal
epitel huicrelerine baglanabilecegi ve sonrasinda
endometriyal stroma ve vaskiler alanlari istila
etmeye devam edebilecegi, endometriyal
reseptivitenin en yulksek oldugu olgunlasma
doénemidir [6].

YUTkullanilarakuygulanantedavilerlegebelik
elde edilmesi ve bu gebeligin canli dogumla
sonucglanmasi birgok degiskene baghdir. Bu
calismanin amaci, tip bebek Unitemizde, ICSI
yontemi uygulanan infertil hastalarda Kklinik
gebelik basarisina etkisi olabilecedi distnulen
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yas, viicut kitle indeksi (VKI), infertilite nedeni,
toplanan oosit sayisi ve maturasyon orani,
transfer edilen embriyonun Kkalitesi, transfer
gini endometriyum kalinhgi, antimullerian
hormon (AMH) ve diger hormon degerleri gibi
parametrelerin degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontem

Ocak 2018 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimci
Ureme Teknikleri Merkezinde, kontrollii overyan
stimulasyonu takiben ICSI (Resim 1) uygulanan
toplam 283 inferti hastaya ait 325 siklus
calismaya dahil edildi. Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan etik onayr alindi. Ayrica tim
prosedurler Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine
uygun olacak sekilde uygulandi. Hasta

bilgileri, hasta dosyalarindan ve hastane kayit
sisteminden elde edildi.

Resim 1. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI). Inverted mikroskop, 20X, Pamukkale
Universitesi Yardimci Ureme Teknikleri Merkezi
Arsivi

Hastalarin yagl, vicut kitle indeksleri (VKI),
infertilite nedenleri, toplam oosit, oositlerin
maturasyon orani, transfer edilen embriyonun
kalitesi ve transfer giini endometriyal kalinhk
(EMK) belirlendi. Ayrica hastalarin Anti-Mullerian
Hormon (AMH), bazal folikll uyarici hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH), estradiol
(E2) duzeyleri, Human Chorionic Gonadotropin
(hCG) uygulandidi giin estradiol ile progesteron
(P) dlizeyleri ve gebelik sonuglari degerlendirildi.

Oosit toplama isleminde elde edilen oosit
sayilarina goére 1-5 arasi oosit grup |, 6-10
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aras! oosit grup Il, 11-15 arasi oosit grup Il
ve 216 oosit ise grup IV olarak gruplandirildi.
ICSI tedavi sikluslarinin  sonucuna gore
hastalar gebelik var ve gebelik yok olarak iki
gruba ayrildi. Transvajinal ultrasonografide bir
veya daha fazla gebelik kesesinin varligi klinik
gebelik olarak tanimlandi. Klinik gebelikte kendi
icinde Uge ayrildi. 20. gebelik haftasindan 6nce
gebelik kayiplari “abort grubu”, gebelik haftasi
20 haftaylr asan ve henlz dogum yapmamis
olanlar “devam eden gebelik grubu” ve dogumu
gerceklesmis hastalar ise “dogum grubu” olarak
gruplandirildi. Gebelik testi pozitif olan ancak
biyokimyasal gebelik veya ektopik gebelik ile
sonuglanan sikluslar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin infertilite nedenlerine
gruplandirilmalari
infertilite nedenleri zayif over yaniti

(ZOY), erkek faktor (EF), tubal faktor (TF),
aciklanamayan infertilite (Al), anovulatuar siklus
(AOS) ve ZOY+EF olarak gruplandirildi.

Zayif over yanitinin tanisinda 2010 yili
ESHRE konsensusiinde belirlenen Bologna
Kriterleri [ileri anne yasi (240) veya diisiik over
rezervi (DOR) icin herhangi bir risk faktori
olmasi, gecmiste DOR Oykusu (klasik bir
stimulasyon protokolu ile <3 oosit elde edilmesi)
ve anormal over rezervi testi bulunmasi
(toplamda antral follikll sayisinin <5-7 veya
AMH degerinin <0,5-1,1 ng/ml olmasi] esas
alindi. Bu konsensiste belirlenen ¢ kriterden
ikisinin varligi ile hastalara zayif over yaniti
tanisi konuldu [7]. Calismamizda, toplam antral
folikul sayisi ve AMH degeri icin cut off degerleri
siraslyla <6 ve <1,0 ng/ml olarak belirlenmistir.

Erkek faktér tanisi, 15 gun arayla ve 3 ile
5 gunlik cinsel perhiz sonrasi verilen 2 farkli
spermiogram &rneginin, Dinya Saghk Orgliti
(WHO) 2010 semen ozellikleri igin referans
sinirlarina (volume 21,5 mL, konsantrasyon
=15 milyon/mL, total sperm sayisi =39 milyon,
progresif hareketli sperm sayisi 2%32, canlilik
%58, ve Kruger’e gére normal morfoloji >%4)
gore konuldu [8]. ICSI 6ncesi spermler dansite
gradient yontemiyle hazirlandi.

Tubal  faktér tanisi, tedavi  Oncesi
histerosalfingografi veya ayni seansta yapilan
histeroskopi + laparoskopi ile bilateral tuba
anatomisinin  bozuldugu ve tubal pasajin
olmadiginin goérilmesi ile konuldu.

Aciklanmayan infertilite tanisi diger infertilite
nedenlerinin diglanmasi ile konuldu. Keskin

sinirlari olmasa da literatirdeki en yaygin
aciklanamayan infertilite tanimi olan “normal
bir ovulasyon fonksiyonu, normal sperm

parametreleri ve en az bir tane iglevsel tuba
uterina olmasina ragmen infertilitenin varhgr”
esas alindi. [9].

Anovulatuar siklus tanisi, ultrasonografik
bulgularla ovulasyonun olmadiginin tespit
edilmesi ve menstriel donglnun midluteal
fazinda alinan progesteron degerlerinin <3 ng/
ml’den az olmasi ile konuldu.

Embriyo kalitesinin derecelendirilmesi

ICSI iglemi sonrasi gelisen embriyolarin
transferi, bu embriyolarin sayl ve Kkalitesine
bagli olarak 3. veya 5. glnde yapilmaktadir.
Transfer  edilecek  embriyo  kalitelerinin
degerlendiriimesinde Gardner ve Schoolcraft
siniflamasi kullanildi [10]. 3. gun embriyolari
blastomer sayisi, blastomerlerin  simetrisi
ve fragmantasyon oranlarina gore
derecelendirildiginde birinci kalite embriyolar;
Grade 1, ikinci kalite embriyolar; Grade 2, Gglncu
kalite embriyolar; Grade 3 olarak siniflandirildi.
Besinci glin embriyolari ise blastosel buyukliga,
ic hicre Kkitlesi ve trofoektoderm yapilarina
gbre derecelendirilerek  4AA, 4AB, 5AA
birinci kalite embriyolar, 3AA, 3BB, 3BC ikinci
kalite embriyolar ve erken blast (EB) uguncu
kalite embriyolar olarak kabul edildi (Resim
2 ve 3). Transfer edilen tim embriyolar taze
embriyolardi.

Embriyo transfer teknigi

Serum fizyolojik ve besi yeri ile vajen
temizligi yapildi. Servikal kanal mukusu kanl
ile aspire edilerek temizlendi. Segilen embriyo
ya da embriyolar énceki gun hazirlanmis ve
gazlanmis bikarbonat tamponlu mediumun
icine konularak, yine ayni medium ile yikanmig
Hamilton enjektor yardimiyla yumusak transfer
kataterine steril bir sekilde yerlestirildi. Transfer
kateterine yuklenen embriyolar mesane dolu
iken transabdominal ultrasonografi esliginde,
uterin fundusa dokunulmadan, fundusa en az 1
cm uzakliktaki uterusun Ust veya orta kismindaki
alana birakildi. Embriyo transfer teknigi olarak
2017 yilinda yayinlanan ASRM klavuzu esas
alindi [11].
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Resim 2. Uglincii giin embriyolarin derecelendirilmesi. Inverted mikroskop, 20X, Pamukkale
Universitesi Yardimci Ureme Teknikleri Merkezi Arsivi

Resim 3. Besinci giin embriyolarin derecelendiriimesi. Inverted mikroskop, 20X, Pamukkale Univer-
sitesi Yardimci Ureme Teknikleri Merkezi Argivi

Endometriyal kalinlik degerlendirmesi

Endometrium  goérintilemesi,  embriyo
transfer gunU transvajinal ultrasonografiyle 2
boyutlu olarak, endometriyal kavitenin butin
aksi gorinecek sekilde yapildi. Endometriyal
kalinlik 6lcim( sagittal planda, kavitenin 6n
ve arka duvarlari arasi mesafenin kaviteye
dik olacak sekilde 2 kez dlgulmesiyle yapildi.
Olguimlerin ortalamasi kayit altina alindi. Butiin
endometriyal kalinhk &lgimleri ayni cihaz ve
ayni hekim tarafindan yapildi.

Hasta diglama kriterleri

Dondurulmus veya birden fazla sayida
taze embriyo transferi yapilan tedavi sikluslari
calisma disi birakildi. Servikal kanali stenotik

olan ve =zor transfer olarak kabul edilen
uygulamalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Ultrasonografi  (USG), salin inflzyon

sonografi (SiS), histerosalfingografi (HSG) veya
histeroskopi (H/S) yontemleriyle tespit edilen
endometrial polip, uterin anomali, uterin fibroid
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ve adenomyozis gibi anormal uterin kaviteye
neden olan patolojiye sahip hastalar g¢alisma
disi birakildi.

Ayrica uterus enstrimantasyonu (dilatasyon
ve kuretaj (D&C), histeroskopik cerrahi, vb) veya
uterin cerrahi (6rnegin endometrial kaviteyle
iliskili myomektomi) 6yklisi olan hastalar da
calisma disi birakildi. Bdylece yetersiz uterin
kavitenin  oldugu, endometriyal kavitenin
batdnliginin  bozuldugu, endometriumun
hasarlandigi, reseptivite ve/veya implantasyonu
olumsuz etkileyebilecek nedenler diglandi.

istatiksel analiz

Arastirma sonugclarindan elde edilen veriler
SPSS 21 (Statistical Package for the Social
Sciences versiyon 21, Chicago, IL, USA) paket
programi ile degerlendirilmistir. Analizlerde
verilerin tanimlayici 6zellikleri; kategorik veriler
icin sayi (n) ve ylizde (%), sayisal degiskenler
icin ortalama * standart sapma, ortanca
(minimum ve maksimum degerler) deg@eri olarak
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sunuldu. Verilerin normal dagihma uygunlugu
histogram ve Kolmogorov-Smirnoff Testi ile
incelendi. Normal dagilim 6zelligi gostermeyen
iki bagimsiz grubun karsilastirimasinda non-
parametrik yontem olarak Mann Whitney U testi
kullanildi. iki bagimsiz érneklemden elde edilen
ortalamalar arasindaki farkin anlamhligini
test etmek igin parametrik bir test olan
Bagimsiz Orneklem T testi kullanildi. Kategorik
degdiskenler ki-kare testi ile degerlendirildi.
Sureklidegiskenler arasindakiiligkiler Spearman
korelasyon analizi ile incelendi. Gebelige etki
eden faktorler coklu lojistik regresyon analizi
ile degerlendirildi. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya tek embriyo transferinin yapildigi,
283 infertil hastaya ait 325 siklus dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 32,33+5,23 vyl
olarak bulundu. infertilite nedeni olarak 92
(%32,5) hastada aciklanamayan infertilite, 41
(%14,5) hastada anovulatuar siklus, 70 (%24,7)
hastada erkek faktoér, 61 (%21,6) hastada

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve 6zellikleri

zayif over yaniti, 11 (%3,9) hastada tubal
faktor ve 8 hastada (%2,8) EF+ZQOY tanilar
mevcuttu. Hastalarin ortalama VKIi 24,96+4,88
bulunurken, diger demografik 6zellikler Tablo
1’de gosterilmistir.

Uygulanan toplam 325 ICSI siklusundan
141 siklus sonucunda klinik gebelik (%43,4)
elde edilirken, 184 siklus sonucunda ise gebelik
elde edilememistir (%56,6). Ultrasonografik
degerlendirme  sonucuna  gbre  olusan
gebeliklerden 18 (%12,76) tanesi ¢ogul
gebelikti. Geri kalan 123 (%87,23) gebelikte ise
tek fetls izlendi. Elde edilen gebeliklerden 35’
(%24,82) gebeligin ilk 20 haftasi iginde abortus
ile sonuglanirken, 80 (%56,8) tanesi canl
dogum ile sonuglanmistir. 26 (%18,44) gebelik
ise halen intrauterin devam etmektedir.

Tablo 2'de gebelige etkisi oldugu distnulen
prognostik faktdrler degerlendirilmistir. Buna
gbre gebelik olusan sikluslarda (n:141),
olusmayan sikluslara (n:184) kiyasla kadin
yasl (31,57+4,33 vs. 32,95+5,55, p=0,015),
bazal FSH seviyesi (7,51+4,30 vs. 8,23+3,64,

Hasta sayisi 283

Siklus sayisi 325

Yas (yil) (mean + SD) 32,33%5,23
105 (%32,3)

198 (%60,9)
22 (%6,8)

Grup | (20-29 yas)
Grup Il (30-39 yas)
Grup Il (=40 yas)

VKI (kg/m2) 24,96 (16,16 - 41,02)
infertilite nedeni n (%)
Aciklanamayan 92 (32,5)
Anovulatuvar 4 (14.,5)

Erkek faktor 70 (24,7)

Zayif Over Yaniti 61 (21,6)

Tubal Faktor 11 (3,9)
ZOY+EF 8 (2,8)

283
Overyan rezerv degerleri
AMH (pg/L)
Bazal FSH (IU/L)
Bazal LH (IU/L)
Bazal E2 (IU/L)
TPMSS

1,98 (0,01-16,17)°
7,08 (1,56-33,97)
5,98 (0,83-31,65)°
39,6 (5,00-325,0)°
36 (3-103,05)

VKi: viicut kitle indeksi, AMH: antimillerian hormon, FSH: folikiil stimiilan hormon

LH: IGtenizan hormon, E2: estradiol, P: progesteron
TPMSS: total progressif motil sperm sayisi
a (ortanca / min.-maks.)
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Tablo 2. Prognostik faktorlerin gebelik basarisina goére analizi

Gebelik VAR (n=141) CGebelik YOK (n=184)

Ortalama * SS Ortalama * SS p
Ortanca (min.-maks.)  Ortanca (min.-maks.)
Hasta yas! (yil) 31,57+4,33 32,95+5,55 0.015*
31,0 (20,0-45,0) 33,0 (20,0-49,0)
VKi (kg/m?) 26,06+5,40 25,60+4,46 0.814%
25,20(16,16-41,02) 25,12 (16,94- 40,23)
Basal FSH (IU/L) 7,51%4,30 8,23+3,64 0,005
6,68 (1,56-40,69) 7,61 (2,82-33,04)
Basal E2 (ng/L) 44,01+24,23 46,81+31,89 0411+
40,20 (6,42-189,00) 41,37 (5,50-325,00)
AMH (ug/L) 2,99+2,39 2,70%3,19 0,002+
2,40 (0,01-13,85) 1,44 (0,05-16,17)
hCG giinii E2 (ng/L) 17134889 1529+ 892 0,056+
1656 (145-3000) 1272 (83-3000)
hCG gini P (ug/L) 0,56+0,42 0,67+0,62 0119
0,46 (0,07-3,06) 0,50 (0,05-5,9)
ET gini EMK(mm) 11,46+2,59 11,12+2,56 0,146**
11,46 (6,00-20,00) 10,80 (6,00-19,40)
Elde edilen oosit sayisi (n) 11,54£6,874 9,81£7,610 0,003
10 (2-36) 8 (1-45)
Elde edilen metafaz Il oosit sayisi (n)  9,55+6,20 7,57+5,91 0,001**
8 (1-32) 6 (1-34)
Maturasyon indeksi (%) 82,46+18,16 78,59+20,75 0,140
85,49 (20,00-100,00) 81,81 (18,18-100,00)
Elde edilen oosit sayisi, n, (%)
0-5 29 (%20,6) 59 (%32,1)
6-10 46 (%32,6) 58 (%31,5) =6.04
11-15 33 (%23,4) 34 (%18,5) 0,110+
>16 33 (%23,4) 33 (%17,9)
Embriyo transfer guinu
3. giin 62 (%44,0) 121 (%65,8) X?=15,40
5.gin 79 (%56,0) 63 (%34.2) <0,0001**
Embriyo kalitesi
1.kalite 91 (%64,5) 82 (%44,6) X?=13,46
2 kalte 33 (%234) 60 (%32,6) 0.001**
3.kalite 17 (%12,1) 42 (%22,8)
TPMSS (x10°) 29,10422,36 20,45+19,51 0,747
24,00 (14,00-41,00) 15,00 (6,00-29,00)

SS: standard sapma, VKI: viicut kitle indeksi, AMH: antimiillerian hormon, E2: estradiol, P: progestereon, hCG: human chorionic gonadotropin,
ET: embriyo transferi, EMK: endometriyal kalinlik, TPMSC: total progressif motil sperm sayisi,

* Bagimsiz Orneklem T testi

** Mann Whitney U test

*** Ki-kare test

p degerinin 0,05’ten kiiclik olmasi (p<0,05) istatiksel olarak anlamlidir. Kalin ve koyu yazilmis degerler istatiksel olarak anlamli sonuglari
gostermektedir.
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p=0,005), AMH (2,99+2,39 vs. 2,7043,19,
p=0,002), elde edilen oosit sayisi (11,5416,87 vs.
9,81+7,61, p=0,003), elde edilen Mll oosit sayisi
(9,55+6,2 vs. 7,57+5,91, p=0,001), embriyo
kalitesi (x*>=13,46, p<0,001) ve 5. glin embriyo
transfer orani (x?>=15,40, p<0,0001) istatiksel
olarak anlamli bulundu. VKi (p=0,814), bazal
E2 seviyesi (p=0,411), hCG glini E2 seviyesi
(p=0,056), hCG glnu P seviyesi (p=0,119),
ET gini EMK (p=0,146), maturasyon indeksi
(p=0,140) ve TPMSS’da (p=0,747) her iki grup
arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Kadin
yasl!, VKI, embriyo transfer giinii EMK ve elde
edilen oosit sayisi kendi icinde gruplandirilarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir. infertilite
nedenlerinin  gebelik  olusumuna  etkisi
degerlendirildiginde de gruplar arasinda anlamli
fark olmadigi (p=0,070) goérildu.

Tablo 3’te gosterilen parametrelerin ¢oklu
regresyon analizine gore, sadece kadin yasl
[OR:0,946 (0,901-0,995), p=0,03] ve transfer
edilen embriyonun kalitesinin gebelik basarisi
Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye
sahip oldugu izlendi. Ayrica 1. kalite embriyo
transferi yapilan sikluslarda, 2. kalite embriyo
[OR:0,532 (0,312-0,908), p=0,021] ve 3. kalite
embriyo [OR:0,347 (0,178-0,674), p=0,002]
transferi edilen sikluslara kiyasla sirasiyla 2 ve
3 kat daha yUksek gebelik oranlari elde edildi.
VKi (p=0,418), AMH (p=0,543), bazal FSH
(p=0,429), endometriyal kalinlik (p=0,751) ve
alinan metafaz Il oosit sayisi (p=0,078)'da danhil
olmak Uzere diger duzeltiimis kovaryantlar,
ICSI déngtlerinde goreceli gebelik basarisinda
anlamli  bir degisiklige neden olmamistir.
Klinik gebeligin elde edildigi ve abort veya
canli dodum ile sonuglanan sikluslar EMK
acisindan degerlendirildiginde anlamli bir fark
izlenmemistir (p=0,540).

Tablo 3. ICSI sonrasi gebelik varligi agisindan c¢oklu lojistik regresyon analizinin sonuglari

Duzeltilmis OR (%95 CI) p

Yas 0,946 (0,901-0,995) 0,030
VKI 1,021 (0,971-1,073) 0,418
AMH 0,973 (0,889-1,084) 0,543
Basal FSH 0,973 (0,909-1,041) 0,429
Endometriyal kalinlik (mm) 1,015 (0,926-1,112) 0,751
Elde edilen Ml oosit 1,040 (0,996-1,086) 0,078
Transfer edilen embriyo kalitesi * (ikinci

kalite embriyo) 0,532 (0,312-0,908) 0,021
(Uglincii kalite embryo) 0,347 (0,178-0,674) 0,002

VKI: viicut kitle indeksi, AMH: antimullerian hormon, FSH: folikiil stimulan hormon, OR: odds ratio (tahmini rolatif risk)

*birinci kalite embriyo (kategorik degiskenlerde) referans alinmistir.

p degerinin 0,05’ten kiiglik olmasi (p<0,05) istatiksel olarak anlamlidir. Kalin ve koyu yazilmis degerler istatiksel olarak anlamli sonuglari

gostermektedir.

Tartisma

Bu calismada ICSI uygulanan infertil
kadinlarda cesitli prognostik faktorlerin klinik
gebelik basarisina etkilerini degerlendirdik.
Calismamizin  sonuglarina  gdére  gebelik
basarisini 6ngérmede en o6nemli prognostik
faktorler maternal yas, embriyo kalitesi ve
transfer giinu olarak bulunurken, endometriyal
kalinlik ile klinik gebelik oranlari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Erken folikller fazdaki antral folikil sayisi
(AFS), FSH, LH, E2 ve inhibin B degerleri
over rezervinin gostergeleridir [12]. AMH, over
rezervinigdsterendiger birglvenilirparametredir

ve YUT'de kullanigh araglardan biridir. AMH
degerinin duglk olmasi stimilasyona yanitin
kétli olmasini dngérmede, %40-97 sensitivite,
%78-92 spesifite, %22-88 pozitif prediktif
degere ve %97-100 negatif prediktif degere
sahiptir. Ancak gebeligi 6ngérmede ne sensitif
ne de spesifik oldugu kanitlanmistir [13, 14].
Genel olarak kadinlarda, fertilite oranlarindaki
disls 25-29 yas arasinda %4-8, 30-34 yas
arasinda %15-19, 35-39 yas arasi %26-46
ve 40-45 yas arasinda ise %95 kadardir [12].
infertilite tedavilerinde de artan yas ile birlikte
overyan stimllasyona alinan yanit progresif
olarak azalir. Bunun yaninda oosit kalitesi de
azalir. IVF dongulerinde transfer icin segilen
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morfolojik olarak normal embriyolar igin bile ileri
yas kadinlarda andploidi prevalansi yuksektir.
Bunlara bagl olarak embriyo implantasyon
oranlari azalir [15-17]. Farr ve ark. [18] embriyo
implantasyonu olugsa ve ultrasonografik
fetal kalp atimlari izlense dahi artan yasla
birlikte gebelik kayiplarinda artisin oldugunu
gOsterilmistir. Yine ABD’de yapilan bir calismada
canli dogumla sonucglanan IVF doéngulerinin
orani 35 yasin altindaki kadinlarda %41,5, 35-
37 yas arasl! kadinlarda %31,9, 38-40 yas arasi
kadinlarda %22,1, 41-42 yas arasi kadinlarda
%12,4, 43-44 yas arasi kadinlarda %5 ve 44
yas Ustl kadinlarda %1 olarak tespit edilmistir
[19]. Calismamizda gebelik olusan sikluslarda,
olusmayan sikluslara kiyasla FSH degeri daha
distik, AMH degerleri anlamh olarak degeri
ise daha yuksek bulundu. Ancak bunun ICSI
dongulerinde goreceli gebelik basarisinda
anlamli  bir degisiklige neden olmadigini
gorduk. Ayrica maternal yas arttikga tedavi
sikluslarindaki gebelik basarisinin anlamli
olarak azaldigini izledik ve maternal yasin
yardimci Ureme tekniklerinde gebelik basarisini
ongoérmede 6nemli bir prognostik faktor oldugu
sonucuna ulastik.

3. guin embriyosunun kalitesini embriyonun
blastomer sayisi, blastomerlerin simetrisi ve
fragmantasyon oranlari belirlerken [20, 21],
5. guin embriyosunda ise Kkaliteyi blastosel
baydklagu, i¢ hicre kitlesi ve trofoektoderm
yapilari belirler [10]. Racowsky ve ark. [22] 3. gUn
embriyolarini morfolojik olarak degerlendirmigler
ve sonug olarak hiicre sayisinin, fragmantasyon
ve asimetri oraninin viabiliteyi etkiledigini
gOstermiglerdir. Embriyo kalitesi, implantasyon
basarinda dnemli bir rol oynar. Irani ve ark.
[23] oploid blastokistlerin segiminde morfolojik
degerlendirmenin kullaniimasi gerektigini ve
her embriyo icin morfolojik ve i¢ hiicre kitle
derecelendirmesinin devam eden klinik gebelik
oranlari i¢in kullanigh bir prediktér oldugunu
belirtmistir. Yine Bakkensen ve ark. [24] 2019
yili calismalarinda blastosel buyUkliga ve
trofoektoderm kalitesinin  klinik gebelik ve
canli dogum ile iligkili oldugunu gostermistir.
Calismamizda da yiksek kalitedeki embriyolarin
transfer edildigi sikluslarda klinik gebelik oranlari
anlamli olarak daha ylksek bulundu. Gebelik
olusan sikluslar kendi icinde degerlendirildiginde
ise 1. kalite embriyo transfer edilen sikluslarda,
2. ve 3. kalite embriyo transfer edilen sikluslara
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kiyasla sirasiyla 2 ve 3 kat daha ylksek gebelik
oranlari elde edildigi izlendi.

Calismamizda 5. ginde embriyo transferi
yapilan tedavi sikluslarinda, 3. gun transferi
yapilanlara kiyasla daha yuksek Kklinik
gebelik oranlari bulundu. Dogal yolla olusan
gebeliklerde embriyo uterotubal bileskeden
3. glndn geg, 4. glinin de erken safhalarinda
gecer. Teorik olarak embriyonun daha geg
transferi embriyonun dogal dongidekine daha
yakin bir uterus ortamiyla karsilasmasina
neden olabilir. Ayrica kaltlr stresi 2-3 gun daha
uzatilirsa embriyonun kendi kendine segimi, 3.
glinde embriyonik genomun aktivasyonundan
sonra gergeklesecektir. Boylece embriyolar
in vitro blastokist haline gelerek daha ylksek
implantasyon potansiyeline sahip olabilirler.
Bunu destekler sekilde Milki ve ark. [25] 5.
gln embriyosu transferi yapilan sikluslarda,
3. gun embriyosu transferi yapilanlara kiyasla
daha yuksek implantasyon ve gebelik oranlari
bulunmustur. Bunun 5. giinde embriyo se¢iminin
daha iyi olmasina, gelismis embriyo-uterin
senkronizasyonuna ve azalmis servikal mukus
miktarina bagli oldugunu belirtmislerdir. 2016’da
yayinlanan Cochrane meta-analizinde de
blastokist evresindeki taze embriyo transferinin
klivaj safhasindaki embriyo transferine goére
daha yiiksek canli dogum (dusuk kalitede kanit)
ve klinik gebelik (orta kalitede kanit) oranlarina
sahip oldugunu bildirilmistir [26]. Ancak 2017
yilinda yapilan bir bagka sistematik derleme ve
meta-analizde ise klivaj safhasindaki embriyo
ile blastokist transferinin klinik gebelik oranlari
acisindan birbirlerine  Ustunlukleri olmadigi
gOsterilmigtir [27].

Endometriyal reseptivitenin irdelenmesinde
ultrasonografik [28-31] ve histeroskopik [32-35]
degerlendirmenin yapildigi klinik yéntemlerin
yani sira endometriyal sivi aspiratinin [36-
40] ve endometriyal doku biopsisinin [41-44]
degerlendirildigi histolojik, serolojik ve molekuler
bircok c¢alisma mevcuttur. EMK 6lgimd,
endometriyal reseptivitenin  ultrasonografik
gostergelerinden en ¢ok arastirilan parametre
olmustur. Bazi arastirma makalelerinde hCG
glnd Olgilen endometriyal kalinlik ve total
gebelik oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmis olsa da [45-47]
aksini belirten yayinlar da mevcuttur [48-51].
Ornegin, Holden ve ark.’nin [52], 6331 hastayla
yaptiklari gcalismada endometriyal kalinlik artigi
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ile gebelik ve canli dogum oranlari arasinda
olumlu bir iligki oldugu izlenirken, Zhao ve ark.
[53], 3317 siklus ile yaptiklari retrospektif kohort
c¢alismasinda EMK ile gebelik basarisi arasinda
anlamli bir iligki bulamamistir. EMK ve gebelik
basarisi arasinda anlamli iliski bulunan bazi
c¢alismalarda ayrica endometrium kalinhdi igin
optimal bir esik deger belirlenmeye c¢alisiimistir.
Ornegin Gallos ve ark.nin [54] 25767 taze
embriyo transferini degerlendirerek yaptiklari
¢alismada, optimal endometriyal kalinhk esik
degerinin 10 mm ve Uzeri oldugunda canli
dogum sayilarinin artarken gebelik kayiplarinin
ise azaldigini géstermistir. Ancak bu esik deger
calismalar arasinda farklilhklar géstermektedir
ve bir standardizasyonu yoktur [55-57].
Literatirde yapilmis calismalarda genellikle
EMK, hCG trigger gunu ol¢iimis ve gebelik
basarisi arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Ancak bu doénemdeki endometriyum heniz
progesteron etkisine maruz kalmamis ve
sekretuvar faza girmemigtir. Yani endometriyum
embriyo implantasyonuna hazir bir dénemde
degildir.  Olgimin  endometriyum-embriyo
senkronizasyonunun daha yuUksek olacaglr ET
gunuyapilmasinin EMKveimplantasyoniliskisini
degerlendirmek igin daha uygun olacagini
distnmekteyiz. Bu ylzden ¢alismamizda EMK,
ET gunu olglimastar. Yapilan degerlendirme
sonucunda ise EMK ile gebelik basarisi
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Ayrica
EMK ile abort veya canli dogum ile sonuglanan
sikluslar arasinda da istatiksel olarak anlaml bir
fark izlenmemisgtir.

Calismamiza ait bazi kisitliliklar mevcuttur.
Birincisi, bu galismanin retrospektif gézlemsel
bir calisma olmasidir. ikinci kisitlilik ise
¢alismamizda degerlendirilebilen E2 laboratuvar
Ust degeri 3000 ng/L olmasi nedeniyle bu
degerin Ustlindeki seviyeler belirlenememistir.
Buna bagli olarak gebelik olusan sikluslarla,
olusmayan sikluslar arasindaki hCG ginu
E2 seviyesinde istatiksel anlamh bir farklilik
izlenmedigi dusunuldid. Calismamizin  guglu
yonlerinden biri tek merkezde vyapilmis
olmasi, uygulanan sikluslar arasinda standart
degerlendirme  ve  tedavi  yaklasiminin
kullanilmasidir. Diger gucli yonleri ise genis bir
zaman dilimi igerisinde, keskin hasta diglama
kriterleriyle ve nispeten fazla siklus sayisiyla
yapilmis olmasidir.

Sonug olarak, calismamizdan elde ettigimiz
veriler 1siginda ICSI yontemi uygulanan infertil
hastalarda gebelik basarisini 6ngérmede en
onemliprognostik faktérlermaternalyas, embriyo
kalitesi ve transfer gunudir. Ancak embriyo
implantasyon basamagi hala ¢ozilememis bir
gizemdir. Bu gizemi aydinlatmak ve basaril
gebelik oranlari elde etmek icin daha genis
Olcekli ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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