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EMBRYO VE FUNDAL ENDOMETRIAL YUZEY
ARASINDAKiI MESAFENIN iNTRA SITOPLAZMIK
SPERM INJEKSIYONU SiKLUSLARINDA SONUCLARA
ETKISi

The Effect of the Distance Between Embryo and Fundal
Endometrial Surface on the Success of Intracytoplasmic
Sperm Injection Cycles

Esra Nur TOLA, Mehmet GUNEY

OZET

Amag: Calismadaki amacimiz, intrastoplazmik sperm injeksiyonu (iCSi) sikluslarinda embryo transferi sira-
sinda olgulen embryo ile fundal endometrial yiizey arasi mesafenin (EFM) implantasyon, klinik gebelik, eve
bebek gotlirme ve abort oranlarina etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Taze non-donor iCSi siklusuna alinan ve embryo transferi (ET) gerceklestirilen 176 has-
ta retrospektif olarak ¢alismaya alindi. 3 damla teknigi ile Wallace katetere yiiklenen embryo/embriyolar
transabdominal ultrason esliginde transfer edildi ve transfer sirasinda EFM 6lgiildi. Hastalar EFM’e gore
<15 mm, 15-20 mm, 220 mm olarak 3 gruba kategorize edildi. ET’den 14 giin sonra bakilan gebelik testinin
pozitif olmasi ‘implantasyon’, transvaginal ultrasonda gestasyonel kese gorilmesi ‘klinik gebelik’ ve viabl
canh bebek dogumu ‘eve bebek gotiirme’ olarak kabul edildi. <20. gebelik haftasindan 6nce olan gebelik
kayiplari ‘abort’ olarak degerlendirildi.

Bulgular: En yiiksek implantasyon ve klinik gebelik, EFM>20 mm olan grupta izlenmesine ragmen eve be-
bek gotlirme orani EFM<15 mm olan grupta digerlerine gére daha ylksekti. Abort, en yiiksek EFM>20mm
olan grupta izlendi. implantasyon, klinik gebelik, eve bebek gétiirme ve abort agisindan gruplar arasinda
anlamli fark izlenmedi. Gruplarin hig birinde ektopik gebelige rastlanmadi. Klinik olarak gebe kalan grupta
toplanan oosit sayisi, matafaz Il sayisi ve embryo sayisi gebe kalmayan gruba gére anlamli olarak ytksekti.
Klinik gebelik olusumu, EFM tarafindan etkilenmiyordu. Gebelik basarisini etkiledigi bilinen degiskenler
kofaktor olarak alindiginda da EFM implantasyon, klinik gebelik ve eve bebek gotiirme oranini etkileme-
mekteydi.

Sonug: EFM, iCSi sikluslarinda klinik sonuglari anlamli olarak etkilemiyor gibi goriinse de EFM<15 mm olma-
si viabl bebek dogum sansini arttirip iCSi basarisini arttirir. Optimum EFM araligini bulmak igin biiyiik hasta
katimli randomize kontrollu klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Embryo fundus mesafesi; intra sitoplazmik sperm injeksiyonu; implantasyon; Gebelik;
abort.

ABSTRACT

Purpose: To investigate the effect of the distance between embryo and fundal endometrial surface (EFD)
on implantation, clinical pregnancy (CP), take home baby and abortion rates among intracytoplasmic
sperm injection (ICSI) cycles.

Material and Methods: This was a retrospective clinical trial including 176 primer infertile women
undergoing embryo transfer (ET) following fresh non—donor ICSI cycle. Embryo/embryos were transferred
by Wallace catheter via three-drop technique under transabdominal ultrasound and EFD was measured.
The participants were divided into three groups on the basis of EFD: <15 mm, 15-20 mm, and =20 mm.
‘Implantation’ was defined as positive pregnancy test following ET, ‘CP’ was described as the presence of a
gestational sac in transvaginal ultrasonographic examination and ‘take home baby’ was described as having
a living infant. Pregnancy loss before 20 gestational week was accepted as ‘abortion’.

Results: Implantation and CP were higher in EFM>20 mm group, however, take home baby rates were
higher in EFD<15 mm group compared the others. Abortion was more prevelant in EFD>20mm group.
Implantation, CP, take home baby and abortion rates were comparable among three groups. There were
no ectopic pregnancies in any groups. Pregnant and non-pregnant groups were significantly different
from each other with regard to total oocyte count, metaphase Il count, embryo count. In women who
conceived, aforementioned parameters were significantly higher compared to women who didn’t
conceived. Implantation, CP and take home baby rates were not affected by EFD even variables which were
known to affect ICSI success were taken as cofactors with EFD.

Discussion: EFD does not affect clinical success of ICSI cycles, however, take home baby rates appeared to
be higher in cases with EFD<15 mm. Further well-designed randomized clinical controlled trials with large
sample-sized are needed to optimize EFD.

Keywords: Embryo fundus distance; intra cytoplasmic sperm injection; implantation, pregnancy, abortion.
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GIRIS

in vitro fertilizasyon (iVF) ydntemlerinin klinik basarisini
etkileyen pek ¢ok parametre tanimlanmistir. Embryo
transferi (ET) islemi, IVF tedavisinin son basamagini
olusturur ve tedavi basarisinda ¢ok 6nemli bir yere
sahiptir. Clinkii ET islemi ile daha 6nce IVF hazirhginda
yapilan tim basamaklardaki harcanan zaman, emek ve
para mahvedilebilir.

ET teknigi ile ilgili parametrelerin -ultrason (USG)
rehberligi, kateter tipi, kateter ylikleme teknigi,
yuklenen medium miktari, kateter yerlestirme islemi,
transfer sirasinda kateter etrafinda kan/mukus
olmasi, kateter lokalizasyonu, injeksiyon hizi, embryo
lokalizasyonu, kateterin gekilmesi, hekimin tecriibesi-
IVF basarisini etkiledigi disiniilmektedir (1-4). Net
bir fikir birligi olmasa da deneme kateteri yapilmasi,
yumusak kateter kullanilmasi, transferden 6nce
servikal mukusun alinmasi, dolu mesane, atravmatik
transfer ve transferin ultrason egsliginde yapilmasi
basarili ET’nin prediktorleri olarak kabul edilir (5, 6).
Fundal endometrial ylzeye dokunmamak da basarili
ET’de ana basamaklardandir (4).

ET teknigini etkileyen onemli degiskenlerden biri
embryolarin verildigi uterin kavite bolimudar ve
maalesef en iyi implantasyonu verecek optimal bolge
net degildir. Bazi galismalar embriyoyu uterin kavitenin
Ust kismina vermenin IVF sonuglarini iyilestirdigini
gosterirken, digerleri kavitenin alt yarisina transferin
iVF'de gebelik oranlarini arttardigini gdéstermektedir (1,
2, 6-10).

USG esliginde ET yapilmaya baslanmasiyla embryonun
optimal lokalizasyonunu belirlemek i¢in cesitli
ultrasonografik parametreler kullanilmaya baslanmistr.
Bunlardan biri kateter ve fundal endometrial yizey
arasindaki mesafedir (KFM) ve optimal KFM’nin 1,5-2
cm oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (11, 12).
KFM arttikca gebelik oraninda anlamli artma izlenmis
ve ET i¢ kateteri fundustan >5mm vyerlestirildiginde
gebelik oraninin daha ylksek oldugu ve kateterin
fundustan her ilave mm yerlesimi icin klinik gebelik
oranini %11 arttirdigi bulunmustur (8). Cenksoy ve
ark. ise gebe kalan ve kalmayan grup arasinda KFM
acisindan fark bulamamalarini tiim transferleri daha
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once oOnerilen KFM araliginda (1.5-2 cm) yapmalari
olarak 6ne sirmduslerdir (12).

USG ile embryo pozisyonunu belirlemede kullanilan
diger belirte¢ embryolarin 3 damla teknigi ile katetere
ylklendigi durumlarda hava kabarciklarinin USG’de
gorinmesi esasina dayanir (13). ET yikleme islemi
boyunca katetere yiklenen hava kabarciklari transfer
edilen embryonun uterin kavitedeki pozisyonunun
belirleyicisi olarak kabul edilir Embryo USG ile
gorulemedigi icin cogu calisma embryo belirteci olarak
bu hava kabarciklarinin lokalizasyonunu kullanmistir.
Hava kabarcigl pozisyonu ile embryo lokalizasyonu
arasindaki iliskiden yola ¢ikarak g¢alismalarda embryo
ve fundal endometrial ylizey arasindaki mesafe (EFM)
dlclilmiistir. EFM’nin IVF basarisi (izerine etkisini
arastiran ¢alisma sayisi hem kisitli hem de sonuglar
celiskilidir (2, 7, 9, 14). GUnumuze kadar optimal EFM
tanimlanmamistir ve gebelik oraninin azaldigi net EFM
araligi tespit edilmemistir.

CGalismamizin amaci intrastoplazmik sperm injeksiyonu
(icsi) sikluslarinda ET islemi sirasinda transabdominal
USG (TA-USG) ile él¢lilen EFM’nin implantasyon, klinik
gebelik, eve bebek gotlirme ve abort oranlarina etkisini
arastirmaktr.

MATERYAL METOD

Katihmcilar

2014-2017 yilari  arasinda Sileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiltesi IVF Unitesine basvurup taze
non-donor ICSI siklusuna alinan ve TA-USG esliginde
ET gerceklestirilen 176 primer infertil hasta calismaya
alindi.  Galisma fakdiltenin  Lokal Etik Kurulunda
26/10/2017 tarihli ve 194 protokol numali karar ile
onaylandi.

Erkek faktor, aciklanamayan infertilite ve tubal faktor
nedeni ile IVF tedavisine alinan 19-43 yas arasi
infertil hastalar calismaya dahil edildi. Endometrial
polip, kaviteye basan myom, endometrial sinesi
gibi anormal uterin kaviteye neden olan durumu
olan hastalar, otoimmun hastalik varligi, transfer
sirasinda endometrial kalnhgi<6é mm olan vakalar,
zor kateterizasyon (kateterin degistirildigi, kateterde
kan gorilen ve sert kateter kullanilan hastalar),
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endometriozis, siddetli erkek faktér, dondurulmus
ET sikluslari ve transfer sirasinda fundusa dokunulan
hastalar ¢alisma disina birakildi. Tum hastalara tedavi
oncesi deneme kateteri uygulandi ve tim ET’ler ayni
operator (MG) tarafindan yapildi.

Hastalarin dosyalarindan yas, sigara ve alkol durumlari,
infertilite siireleri, kaginci IVF denemesinde olduklari,
infertiliteye neden olan etyolojik faktorleri ve viicut
kitle indeksleri (VKi) kaydedildi.

Kontrollu overyan stimulasyon

Siklusun 2. gini folikul stimulan hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH), estradiol (E2) ve random
bir glinde tiroid stimulan hormon (TSH) ve prolaktin
diizeyleri bakildi. Yas, VKI, antral folikul sayisina gére
dozu ayarlanan rekombinan FSH (r-FSH) (Gonal F;
Serono, Geneva, Switzerland) ve/veya Uriner FSH
(u-FSH) hastalara siklusun 2. glin baslandi. Folikuller
13-14 mm boyuta ulastiginda gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) antagonisti (Cetrotide; Serono, Geneva,
Switzerland) pituiter bezi suprese etmek icin baslandi.
Gonadotropin dozlari seri USG ve E2 olglimlerine gore
diizenlendi. En az 2 folikul >17 mm gapa ulastiginda 250
pg rekombinan human koryonik gonadotropin (hCG)
(Ovitrelle, 250 mg; Serono) ovulasyonu tetiklemek
icin uygulandi. Transvaginal USG rehberliginde hCG
uygulamasindan 36 saat sonra oosit pick-up (OPU)
islemi yapildi. Metafaz Il (MII) orani Mll sayisinin toplam
oosit sayisina boliinmesiyle elde edildi. MIl oositlere
icSi islemi yapildi ve bir giin sonra iki pronukleus
gorilmesi fertilizasyon olarak kabul edildi. Fertilizasyon
orani (Embryo sayisi/MI1)X100 formuliiyle hesaplandi.
3. glin en az 8 hiicreli asamaya gelen ve morfolojik
kriterlere gore en iyi kalitede olan embryo/embryolar
transfer i¢in secildi. Kadin yasi, embryo kalitesi, daha
dnceki IVF denemelerinin sayisi ve hastanin tercihi de
gbz onlne alinarak 1 veya 2 embryo transferi yapildi
(15). Gunlik vaginal progesteron (Crinone 8%, 90 mg;
Merck Serono, Central Pharma Ltd., Bedfordshire, UK)
ile luteal destek saglandi.

ET'den 14 giin sonra bakilan hCG testinin pozitif olmasi
‘implantasyon’ pozitifligi olarak kabul edildi. ET'den
5 hafta sonra transvaginal USG’de gestasyonel kese
gorulmesi ‘klinik gebelik’ ve viabl canli bebek dogumu
‘eve bebek gotiirme’ olarak kabul edildi. <20. gebelik
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haftasindan 6nce olan gebelik kayiplari ‘abort’ olarak
degerlendirildi.

Embriyo kalitesi degerlendirilmesi

Embryolar 3. giin, en az 8 hicreli asamaya
geldiklerinde, invert mikroskop altinda incelenerek
kaliteleri degerlendirildi ve morfolojik kriterlerine gore
grade 1 (iyi kalite), grade 2 (orta kalite), grade 3 (koti
kalite) olarak derecelendirildi. Blastomerlerin birbirine
esit oldugu ve fragman sayisinin <%5 oldugu embryolar
grade 1, blastomerler arasinda hafif-orta derecede
boyut farkhhginin oldugu ve fragman oraninin %5-
50 arasi oldugu embryolar grade 2 ve blastomerlerin
birbirinden belirgin derecede farkh oldugu ve fragman
oraninin >%50 oldugu embryolar grade 3 olarak
siniflandirildi.

Embriyo transfer islemi ve EFM olgiilmesi

ET islemi dorsolitotomi pozisyonunda, dolu mesane
varliginda ve anestezi olmadan yapildi. ET’den 6nce
endometrial kalinhk olglldi. Embryolar Wallace
katetere (Smiths Medical International Ltd., Hythe,
Kent, UK) 3 damla teknigi ile (10 uL hava-5 pL medium-
mimkin olan en kiicik hacimde medium iceren
embryo-10 plL hava kabarcigl- 5 puL medium) yiklendi.
Serviksi goriintilemek icin spekulum takilarak dncelikle
steril salinle vajen temizligi yapildi. Servikal kanaldaki
mukus pamuklu cubuk/siringa ve kiltir mediumu
yardimiyla uzaklastirildi. Embryolar Wallace kateteriyle
after-load teknigi kullanilarak TA-USG esliginde uterin
kaviteye verildi. Bos kateter internal servikal ostan ileri
ilerletildi ve i¢ kateter ¢ikarildi ve embryo ile ylklenmis
2. i¢ kateter igeri ilerletildi. insulin siringasi kullanilarak
embryolar kaviteye dogru yavasca itildi. Embryolarin
orjinal verilme bolgesinden yerinden oynama riskini
minimalize etmek icin embryolari verdikten sonra ig
kateter yavasca cekildi. Transfer sonunda embriyolog
kateterde embryo kalip kalmadigini kontrol etti. TA-
USG hava kabarciginin yerini belirlemek igin kullanildi
ve tibbi kayitlar icin fotograflandi. Hava kabarciginin
verdigi hiperekojenik leke ile fundal endometrial
ylzey arasi mesafe (EFM) 6l¢tldi. Bazi vakalarda hava
kabarcigi muhtemel uterin kontraksiyona bagh 30-60
sn icinde injeksiyon alanindan yavasca yer degistirdi
final pozisyonuna gelince 6lglim yapildi. ET’den sonra
yaklasik 30 dakika hasta supin pozisyonda tutuldu.
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Hastalar EFM’e gore <15 mm, 15-20 mm, >20 mm
olarak 3 gruba kategorize edildi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz ‘Statistical Package for the Social
Sciences, version 21 (SPSS, Chicago, IL) ile yapildi.
p<0.05 olmasi anlamli kabul edildi. Veriler ortalama%SD
ve ylzde olarak ifade edildi. Kolmogorov—Smirnov testi
ile verilerin dagilimina bakildi. One-way ANOVA testi
devamli degiskenlerin karsilastiriimasi igin kullanildi.
Coklu karsilastirmalarin ikiserli karsilastirmalarinda
ise Bonferroni testi kullanildi. Kategorik degerlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare veya Fisher’s exact test
kullanilarak sonuglar siklik olarak verildi. [CSi'nin
klinik sonuglari Gzerine EFM’nin etkisini arastirmada
multivariat lojistik regresyon analizi kullanildi. Sonuglar
gebelik sonucunu etkileyebilecek faktorlere gore (yas,
VKi, transfer edilen embryo sayisi, transfer giini,
embryo kalitesi, endometrial kalinlk, oosit sayisi, Ml
sayisl, emryo sayisi) yeniden degerlendirildi.

SONUCLAR

iCSi sonrasi TA-USG rehberliginde taze ET yapilan 174
primer infertil hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
ortalama yasi 30.64+5.20 (19-43) yil, ortalama VKi ise
25.23+4.4 kg/m2 idi.

EFM mesafesine gore gruplar kategorize edildiginde
(215 mm, 15-20 mm, and =20 mm) gruplar arasinda
yas, VKI, partner yasi, partner VKi, infertilite siiresi,
dnceki IVF ve asilama deneme sayilari, infertiliteye
neden olan etyolojik faktor, sigara-alkol kullanim
oranlari, bazal hormon degerleri, total sperm sayisi ve
motilite oranlari agisindan fark yoktu (Tablo 1).

Tum hastalara GnRH antagonisti ile pituiter supresyon
uygulandi. Hastalarin %81.8'de r-FSH ve u-FSH
kombinasyonu ile overyan stimulasyon yapildi.
Kullanilan gonadotropin tipi ve baslama dozu agisindan
3 grup arasinda fark izlenmedi. Toplanan oosit sayisi,
MiII sayisi ve orani, fertilizasyon orani, olusan embryo
sayisl, embryo kaliteleri ve transfer ginleri agisindan
gruplar homojen dagilmisti. 143 hastada (%81.2) tek
embryo transferi (SET) yapilirken, 33 hastada (%18.8)
iki embryo transferi (DET) yapildi. Endometrial kalinlik,
EFM<15 mm olan grupta (11.81+1.57 mm), EFM>20
mm olan gruba (13.50+£1.80 mm, p<0.001) ve EFM=15-
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20 mm olan gruba goére (12.63+2.11, p=0.037) anlaml
olarak daha distktd. En yiksek implantasyon ve klinik
gebelik digerleri ile kiyaslandiginda EFM>20 mm olan
grupta izlenmesine ragmen (%24.1 ve %20.7, sirayla)
eve bebek gotlirme orani EFM<15 mm olan grupta
digerlerine gore daha ylksekti. Abort orani en yiiksek
EFM>20mm olan grupta izlenirken (%10.3), EFM<15
mm olan grupta hic aborta rastlanmadi. implantasyon,
klinik gebelik, eve bebek gétiirme ve abort oranlari
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml
fark izlenmedi (p>0.05). Gruplarin hig birinde ektopik
gebelige rastlanmadi (Tablo 2).

Tim transferlerin  30'u  (%17) klinik gebelikle
sonuglandi. Klinik olarak gebe kalan grubun yas
ortalamasi, partner yasi, VKi, infertilite sireleri, siklus
sayllari ile gebe kalmayan grubun ayni parametreleri
benzer ozelliklere sahipti. Gebe kalan grupta toplanan
oosit sayisi, Ml sayisi, embryo sayisi gebe kalmayan
gruba gére anlamh olarak daha yuksek iken (p=0.01,
p=0.01 ve p=0.006, sirayla) MIl orani ve fertilizayon
orani iki grup arasinda homojen dagilmisti. Gruplar
arasinda transfer edilen embryo sayilari ve transfer
ginleri de benzerdi. Gebe kalan grupta endometrial
kalinlik 12.44+1.86 mm, EFM 16.91+3.88 mm iken
gebe kalmayan grupta endometrial kalinlik 12.53+2.01
mm, EFM ise 16.96£3.09 mm idi. Klinik gebelik orani bu
mesafeler tarafindan etkilenmiyordu (p>0.05).

Multivariat lojistik regresyon analizinde iVF sonucunu
etkileyebilecek kadin yasi, VKi, infertilite etyolojisi, Mll
sayisl, olusan embryo sayisi, transfer edilen embryo
sayisl, transfer giini, embryo kalitesi ve endometrial
kalinhk EFM ile beraber kofaktér alindiginda bu
degiskenlerden hi¢ biri implantasyonu predikte
etmede anlamli degilken, embryo sayisi hem klinik
gebelik [p=0.010, B=0.164, OR(%95 ClI)=1.178 (1.04-
1.30)] hem de eve bebek gotirme oranini [p=0.013,
B=0.163, OR(%95 Cl)=1.177 (1.03-1.30)] pozitif yonde
etkilemekteydi.
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Tablo 1. Gruplarin temel karakteristik 6zellikleri

Embryo Fundus Mesafesinin iCSi Sonuglarina Etkisi

EFM<15 mm EFM=15-20 EFM220 mm Total
(n=56) mm (n=91) (n=29) (n=176) P
Yas (yil) 30.6915.06 30.7045.47 30.374.70 30.6415.20 0.95
Partner yas (yil) 33.87+5.40 33.9445.77 35.04+5.37 34.0945.57 0.63
VKi (kg/m2) 24.75+4.13 25.30+4.37 25.95+5.02 25.23+4.40 0.48
Partner VKi (kg/m2) 26.63+3.31 26.76%3.74 27.0612.73 26.77+3.44 0.86
infertilite siiresi (yil) 5.81+4.08 6.31+4.56 7.89+4.73 6.41+4.47 0.12
Onceki iVF sayisi (n) 1.62+1 1.34+0.67 1.68+1.07 1.48+0.86 0.06
Onceki iUi sayisi (n) 1.19+1.03 1.35+1.11 1.51+1.15 1.32+1.09 0.42
infertilite etyolojisi
Kadin faktorii (n,%) 28/56 (%50) | 35/91 (%38.5) | 11/29 (%37.9) | 74/176 (%42) 056
Erkek faktori (n,%) 11/56 (%19.6) | 25/91 (%27.5) | 10/29 (%34.5) | 46/176 (%26.1) ’
Agiklanamayan (n,%) 17/56 (%30.4) | 31/91 (%34.1) | 8/29 (%27.6) 56/176 (%38)
Sigara kullanimi (n,%) 3/56 (%95.4) | 12/91(%13.2) | 3/29 (%10.3) | 18/176(%10.2) | 0.31
Alkol kullanimi (n,%) 1/56 (%1.8) 0/91 (%0) 0/29 (%0) 1/176 (%99.4) 0.34
Partner sigara o o o o
kullanimi (n,%) 14/56 (%25) | 34/91 (%37.4) 9/29 (%31) 57/176 (%32.4) 0.29
Partner alkol 0 o 0 0
kullamm (n.%) 4/56 (%7.1) 1/91 (%1.1) 0/29 (%0) 5/176 (%2.8) 0.61
Bazal hormonlar
FSH (mIU/ml) 8.47+4.45 7.8412.93 7.09+1.87 7.92+3.38 0.19
LH (mIU/ml) 5.374£3.18 5.90+3.65 5.451+4.41 5.66+3.59 0.65
E2 (pg/ml) 58.911+89.46 59.2917.64 52.55%+33.67 58.06175.65 0.91
PG (ng/ml) 0.8010.83 0.76+0.55 0.8210.35 0.78+0.63 0.89
TSH (pU/ml) 2.17+1.14 1.99+0.98 2.4611.24 2.10+£1.09 0.06
Prolaktin (ng/ml) 16.10+9.52 15.31+11.15 13.95+7.84 15.34+10.14 0.65
Spermiogram
Total sayi 62.49157.93 60.801+6178 | 92.98+96.098 66.64+68.07 0.73
Motilite (A+B) (%) 43.01+22.94 44.35+24.05 51.44423.24 45.09+23.62 0.27

VKI: Viicut kitle indeksi; IVF: in vitro fertilizasyon; iUi: intra uterin inseminasyon; FSH: Folikul stimulan
hormon; LH: Luteinizan hormon; E2: Estradiol; PG: Progesteron; TSH: Troid stimulan hormon; A:
Progresif hizli hareketli sperm; B: Progresif yavas hareketli sperm.



TOLA ve ark.

Embryo Fundus Mesafesinin iCSi Sonuglarina Etkisi

Bozok Tip Derg 2018;8(2):1-10
Bozok Med J 2018;8(2):1-10

Tablo 2. Gruplarin overyan stimulasyon 6zellikleri, oosit toplama parametreleri ve IVF sonuglari

EFM<15 mm EFM=15-20 EFM220 mm Total (n=174)
(n=56) mm (n=91) (n=29) P

Gonadotropin tipi

r-FSH 10/56 (%17.9) | 19/91 (%20.9) | 3/29 (510.3) | 32/176(%18.2) 0.43

r-FSH+u-FSH 46/56 (%82.1) | 72/91 (%79.1) | 26/29 (%89.7) | 144/176 (%81.8)
r-FSH baslama dozu (I1U) 253.12459.93 | 236.67+66.68 | 222.41+67.92 | 239.55+65.31 0.1
u-FSH baslama dozu (IU) 125+ 35.72 132.37+45.06 150+30 133.05+40.64 0.06
Total oosit sayisi (n) 10.19+6.70 10.01+6.15 12.31+558 10.44+6.26 0.21
Mil sayisi (n) 7.21+4.77 6.95+4.04 8.27+3.75 7.25+4.25 0.34
MIl orani (%) 74.28+19.41 73.36+17.28 | 70.26+19.49 73.14+18.29 0.62
Fertilizasyon orani (%) 63.66+25.99 60.70+27.47 | 50.19+20.66 59.91+26.25 0.07
Embryo sayisi (n) 4.30%3.24 3.81+2.79 3.79+2.05 3.96%2.83 0.56
Embryo grade

Grade 1 51/56 (%91.1) | 79/91 (%86.8) | 26/29 (%89.7) | 156/176(%88.6)

Grade 2 5756 (%8.9) | 12/91 (%13.2) | 3/29(%10.3) | 20/176 (%11.4) 0.71

Grade 3 0/56 (%0) 0/91 (%0) 0/29 (%0) 0/176 (%0)
Transfer giinii

D3 32/56 (%57.1) | 54/91 (%59.3) | 12/29 (%41.4) | 98/176 (%55.7)

D4 13/56 (%23.2) | 17/91 (%18.7) | 12/29 (%41.4) | 42/176 (%23.9) 0.58

D5 9/56 (%16.1) | 14/91 (%15.4) | 5/29 (%17.2) | 28/176 (%15.9) :

D6 2/56 (%3.6) 6/91 (%6.6) 0/29 (%0) 8/176 (%4.5)
Transfer edilen embryo sayisi
Tra;;fTe('ne‘f;';" e 87/56 (%14.3) | 19/91 (%20.9) | 6/29 (%20.7) | 33/176 (%%18.8) 0.9

) /0 0, 0, 0, "

SET (n. %) 48/56 (85.7) | 72/91(%79.1) | 23/29 (%79.3) | 143/176 (%81.2)
Endometrial kalinlik (mm) 11.81+1.57 12.63+2.11 13.50+1.80 12.51+1.98 0.001**
implantasyon (n, %) 11/56 (%19.6) | 16/91 (%17.6) | 7/29 (%24.1) | 34/176 (%19.3) 0.73
Klinik gebelik (n, %) 11/56 (%19.6) | 13/91 (%14.3) | 6/29 (%20.7) 30/176 (%17) 0.59
Eve bebek gotiirme (n, %) 11/56 (%19.6) | 10/91 (%11) | 4/25(%13.8) | 25/176 (%14.2) 0.34
Abort (n, %) 0/56 (%0) 6/91 (%6.6) | 3/29(%10.3) 9/176 (%5.1) 0.79

r-FSH: Rekombinan folikul stimulan hormon; u-FSH: Uriner folikul stimulan hormon; Mll: Metafaz II; DET: iki
embryo transferi; SET: Tek embryo transferi; D2: 2. glin embryo transferi; D3: 3. glin embryo transferi; D4: 4.
gilin embryo transferi; D5: 5. glin embryo transferi; D6: 6. glin embryo transferi.
**EFM<15 mm olan grupla EFM=15-20 mm olan grup arasi p=0.037, EFM<15 mm olan grupla EFM>20 mm arasi
grup arasl p<0.001; EFM=15-20 mm olan grupla EFM>20 mm olan grup arasi p>0.05 (Bonferroni testi).
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Tablo 3. Gebe kalan ve kalmayan grubun hasta 6zellikleri
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Gebe kalan grup Gebe kalmayan grup
(n=30) (n=146) P

Yas 29.90+3.77 30.8045.44 0.38
Partner yasi 33.33+4.41 34.25+5.79 0.41
VKi (kg/m2) 25.33+3.66 25.22+4.55 0.90
infertilite siiresi 6.10+4.29 6.47+4.52 0.67
Siklus sayisi 1.40+0.67 1.50+0.90 0.54
Oosit sayisi 12.9616.78 9.93+6.05 0.01
Mil sayisi 9+5.08 6.89+3.98 0.01
MiIl orani 71.74%18.46 73.43x18.31 0.64
Fertilizasyon orani 64.41+24.57 58.99+26.57 0.3
Olusan embryo sayisi 5.26+3.28 3.69+2.67 0.006
Transfer edilen embryo sayisi 7/30 (%17.8) 26/146 (%17.8)

DET (n, %) 23/30 (%76.7) 120/146 (%82.2) 0.48

SET (n, %)
Transfer giinii

D3 (n, %) 14/30 (%46.7) 84/146 (%46.7)

D4 (n, %) 8/30 (%26.7) 347146 (%23.3) 0.78

D5 (n, %) 6/30 (%20) 22/146 (%15.1) ’

D6 (n, %) 2/30 (%6.7) 6/146 (%4.1)
Endometrial kalinhk (mm) 12.44+1.86 12.5342.01 0.83
EFM (mm) 16.91+3.88 16.96+3.091 0.94

VKi: Viicut kitle indeksi; MIl: Metafaz Il; EFM: Embryo fundal endometrial yiizey arasindaki mesafe.

TARTISMA

iVF basarisinda ET’nin énceden dnemi bilinmiyordu
ve calismalar hep klinik ve laboratuvara yoneliyordu.
lyi kaliteli embryolar gelistikce ET teknigi ile ilgili
arastirmalar basladi ve ET tekniginin iVFde tedavi
sonuglarini  etkileyen ¢ok ©6nemli bir basamak
oldugu kabul edildi. ET'de ana nokta embryolari
uterin kavitede implantasyonun en yuksek olasilikla
olabilecegi yere yerlestirmektir. Embryo pozisyonunu
belirlemede en ¢ok kullanish metod TA-USG ile embryo
ve fundal endometrial ylzey arasindaki mesafeyi
olgmek olarak kabul edilir. Embryolarin uterin kavitede
nereye yerlestirilmesi gerektigi ile ilgili kisith ¢alisma
vardir ve sonuglar celiskilidir. Yapilan ¢alismalarin azlig
ve optimal EFM hakkinda net fikir birligi olmamasi
nedeniyle calismamizda, taze non-donor ET yapilan
176 primer infertil hastada embryo fundus mesafesinin
iCSi sonuglarina etkisine baktik.

Calismamizda EFM’e gore hastalari U¢ gruba kategorize
ettigimizde (EFM<15 mm, 15-20 mm, 220 mm) gruplar
arasinda implantasyon, klinik gebelik ve eve bebek
gotirme oranlari agisindan anlamli fark bulamadik.
EFM>20 mm olan grupta implantasyon ve klinik
gebelik oranlarini daha yiliksek izlememize ragmen,
eve bebek gétiime oranlari EFM<15 mm olan grupta
en ylksekti. ET sirasinda embriyonun uterin kaviteye
yerlesim vyerinin IVF basari oranini artardigi ile ilgili
yapilan ilk c¢alismalar en iyi sonucun embryonun
fundal endometrial ylzeye yakin yere birakildiginda
ve endometrial kontraksiyonlari dnlemek icin fundusa
dokunmaktan kacinildiginda oldugunu gostermektedir
(3). Sonraki calismalar ise bunu desteklememistir,
hatta kateterin uterin kavitenin ortasina birakildigi ve
fundustan >15 mm mesafede birakildiginda gebelik
oraninin daha yiksek oldugunu gosteren cgalismalar
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mevcuttur (9, 16). Benzer sekilde U¢ randomize
kontrollu ¢alismay! iceren bir metaanalizde, embryolar
uterin kavitenin orta kismina birakildiginda daha yliksek
gebelik oranlari tespit edilmistir (17). Embryolari
fundustan 10-15 mm arasi mesafeye birakmanin
diger seviyelere birakmaktan daha iyi IVF sonucu
elde edilmesine neden oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (1, 10, 16, 19). Tiras ve ark. TA-USG esliginde
ET yaptiklari 5055 vakayi aldiklari galismalarinda ise,
klinik gebelik ve devam eden gebelik oraninin EFM
10-20 mm arasinda oldugunda daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir (1). Lambers ve ark. ise EFM ile
klinik gebelik arasinda iliski oldugunu ve en yiksek
gebelik oraninin embryo fundusa en yakin oldugunda
gerceklestigini bulmuslardir (7).Yapilan ¢alismalarda ET
sirasinda verilen embryo pozisyonuileilgili net bir goris
birligi olmasa da fundal transferin klinik gebelik oranini
arttirdigl gorist yoniinde bir egilim vardir. Cenksoy
ve ark klinik gebeligin embryo fundusa yakin olan
olgularda daha yiiksek oldugunu ve optimal pozisyonun
EFM<10 mm oldugunu belirtmislerdir (12). Spontan
konsepsiyonlarin ve IVF sonrasi olusan gebeliklerin
yaklasik  %85’inin  fundusa yakin yerde oldugu
gosterilmistir (20). Fundal transferin IVF sonuglarini
iyilestirme nedeni net olarak belirlenememesine
ragmen implantasyonla ilgili faktorlerin 6zellikle fundal
endometriumda eksprese edildigi distntlmektedir
(7). Bu bolgede daha stabil bir endometrial aktivite
olmasi ve yuksek endometrial doku kan akiminin
olmasi fundusta implantasyon oraninin artmasina
olanak tanir (20, 21). 409 ET transferinde yapilan bir
calismada ise klinik gebelik ve implantasyon orani ile
embryo pozisyonu arasinda iliski gdzlenmemis, klivaj ve
blastokist asamasindaki ET’lerde konsepsiyona neden
olan ve olmayan ortalama EFM ayni bulunmustur (14).
Calisma dizaynlarinin farkli olmasi, bazi ¢alismalarda
transferlerin koérlemesine yapilip transvaginal USG ile
EFM 6l¢cimi yapilmasi paradoksal sonuglara neden
olabilir.

Yuksek fundal ET ile iliskili en blylik risk ektopik gebelik
olabilmesidir (8, 18). EFM<10 mm olan transferlerin
tubal gebelikle, >20 mm olan transferlerin ise servikal
gebelik riskinde artisla iliskili olabilecegi distnulmustir
(2, 18, 22). Friedman ve ark. 315 blastokist transferini
aldiklari retrospektif ¢alismalarinda, EFM<10 mm olan
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vakalarin 10-20 mm ve >20 mm olan vakalara gore
yuksek klinik gebelik ile iliskili oldugunu, bununla
birlikte bu grupta ektopik gebeligin gozlenmedigini
bulmuslardir (2). Baska bir galismada da, hastanin
temel Ozellikleri, tedavi rejimi, ovaryan cevap ve
transferle ilgili tim degiskenleri benzer olmasina
ragmen EFM 10-15 mm olan grupta <10 mm olan gruba
gore yuksek klinik gebelik ve implantasyon bulunurken
ektopik gebelik oranlari benzer bulunmustur (10).
Calismamizda da benzer sekilde, EFM’e gbre kategorize
ettigimiz higbir grupta ektopik gebelige rastlamadik.
iVF’de gebelik sonuclarini etkileyen pek cok faktor
vardir. IVF’den sonra gebelik sansinin tahminiyle ilgili
calismalar gostermistir ki yas, embryo sayisi ve kalitesi
iVF’den sonra gebelik sansi icin en giiglii prediktérlerdir
(23, 24). Bu yilizden gebe kalan ve kalmayan grup
arasinda gebelik olasihgl icin prognostik faktor (yas,
VKi, transfer edilen embryo sayisi, transfer giind,
embryo kalitesi, endometrail kalinlik, EFM, oosit sayisi,
olusan embryo sayisi, MIl sayisi) olarak tanimlanan
pek cok degiskeni de analiz ettik. Lojiistik regresyon
analizinden sonra, alinan kofaktorlerin hi¢ biri
implantasyonu predikte etmezken, diger calismalara
benzer sekilde olusan embryo sayisi hem klinik gebelik
hem de eve bebek goétiirme oranini pozitif yonde
etkilemekteydi. EFM ise implantasyon, klinik gebelik ve
eve bebek gbtiirme oranini tahmin etmede etkisizdi.
Benzer sekilde, Kovacs ve ark. EFM’nin endometrial
kalinlik, embryo kalitesi, transfer edilen embryo
sayisl, gonadotropin dozu ile devamli degisken olarak
alindiginda klinik gebelik icin prediktif olmadigini
bulmuslardir (14). Calismamizin aksine, Cenksoy
ve ark., klinik gebelik sansini etkileyen diger hasta
ozelliklerini kontrol ettikten sonra da, ET derinliginin
klinik gebelik basarisini etkiledigini bulmustur (12). Yas,
parite, FSH, dondurulmus/taze transfer, IVF deneme
sayisini EFM ile kofaktor alan baska bir calismada ise
EFM<10 mm olmasinin implantasyon ve klinik gebelik
oranini anlamli olarak arttirdigi bulunmustur (2).

Embryonun uterin kaviteye verildikten sonraki
saniyelerde yer degistirmesi nadir degildir (25).
Retrospektif bir ¢alismada vakalarin  %90’Iinda

kateter az miktarda medium ile yiklendiginde hava
kabarciginin yerinin oynamadigi gosterilmistir (26). Biz
¢alismamizda embryonun yerinin oynamamasi igin,
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onerilen sekilde, kateteri yuklemek icin ¢ok az miktar
(yaklasik toplam 10-15 pl) medium kullandik ve orta
hizda injeksiyon hiziyla yikleme yaptik (25, 27). Hava
kabarciklarinin  %94’inin, ayaga kalkan hastalarda
bile, ET’den sonra hareketi olmadigi bulunmustur
(28). Baba ve ark. 3 boyutlu USG ile ET’den sonra
olusan gebeliklerin %81’inin hava kabarcig ile ayni
yer oldugunu tespit etmislerdir (29). Confino ve ark.
ise ET’den sonra hava kabarciklarinin sadece %11’inde
hareket olmadig1 séylemektedirler (30). Rovei ve ark.
vakalarin %10’unda transvaginal USG ile gozlenen hava
kabarciginda ET’den sonra 30-60 sn icinde hafif bir
hareket izlemisler (31). Calismamizda da bazi vakalarda
hava kabarcigi muhtemel uterin kontraksiyona bagh
30-60 sn iginde injeksiyon alanindan yavasca yer
degistirdi bu ylzden belirli bir stire bekleyerek embriyo
final pozisyonuna gelince olgiim yaptik.

IVF tedavisi boyunca uterin kontraksiyonlar en ¢ok hCG
glni olur sonrasinda kontraksiyon yogunlugu azalir
(32). Fanchin ve ark. klinik gebelik ve implantasyonun
uterin kontraksiyon sikhginin artmasiyla azaldigini
gostermisler (33). OPU’dan sonra progresifolarakazalan
uterin kontraksiyonun blastokist transferini izleyen 7
gin icinde minimal diizeyde oldugu tespit edilmistir
(34). Uterin kontraksiyonlar, OPU’dan sonra azaldig
icin klivaj asamasi ve blastokist agamasi embriyolarin
ayri ayri degerlendirilmesi gorisi énem kazanmistir.
Ayni zamanda blastokistler klivaj embryolarindan
daha biyiktir ve blastokist transferi implantasyon
araligina daha yakin dénemde oldugu icin daha az
embryo migrasyonu beklenmektedir. Blastokist ve
klivaj embryolarini ayri degerlendiren 2 calismadan
ilkinde fundusa yapilan blastokist transferlerinde daha
iyi klinik sonuglar bulunmasina karsin, ikinci ¢calismada
klinik gebelik ile EFM arasinda iliski bulunmamistir
(2,14). Biz cahismamizda, hasta sayimizin kisith olmasi
nedeniyle blastokist ve klivaj embryolarini ayri ayri
degerlendirememize ragmen multivariat regresyon
analizinde IVF'nin klinik sonuglarini degerlendirirken
transfer giiniini de kofaktor alarak bu etkiyi de goz
ontne almis olduk.

Calismalarda fundal bolgeye implantasyonda alt ve
orta uterin segmentlere kiyasla daha disiik abort
orani oldugu goézlenmistir (35). Benzer sekilde alt
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kisma implantasyonun yuksek aborta neden oldugu
One surulmistir (36). Pacchiarotti ve ark. KFM 10-
15 mm olan grupta <10 mm olan gruba gore klinik
gebelik ve implantasyonda anlaml artma gozlerken
abort acisindan ise fark izlememislerdir (10). Biz
calismamizda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
EFM<15 mm olan grupta hi¢ abort izlemezken, en
ylksek abortu EFM>20 mm olan grupta izledik. Abort
oraninin EFM>20 mm olan grupta ylksek olmasi, bu
grupta implantasyon ve klinik gebelik yiksek oranda
gorilirken eve bebek gotlirme oraninin disiik olmasini
aciklayabilir.

LIMITASYONLAR

Calismamizin ana limitasyonlari retrospektif dizaynh
olmasi ve nispeten az vaka sayisidir. Prospektif ve
buyuk vaka sayili galismalara ihtiyag vardir.

ET sonrasi basari oranlarinin klinisyenler arasi degisiklik
gosterdigi  bilinmektedir (37). Calismamizda tek
tecribeli reproduktif endokrinolojistin tim transferleri
yapmis olmasi operatorden kaynaklanan transfer
teknigindeki potansiyel varyasyonlarin minimalize
olmasini saglamistir. Sonuglarimizi degerlendirirken
iVF’in klinik sonuclarini etkileyen vyas, VKi gibi hasta
karakteristikleri endometrial kalinlik ve embryo kalitesi
gibi parametreleri dikkate almamiz calismamizin diger
bir avantajidir.

SONUC

iVF'de ET tedavi sonuglarini etkileyen son derece
onemli bir basamaktr. EFM, iCSi sikluslarinda klinik
sonuglari anlamh olarak etkilemiyor gibi gériinse de
EFM<15 mm olmasi viabl bebek dogum sansini arttirip
iCSi basarisini arttirir. Optimum EFM araligini bulmak
icin blyUk hasta katilmh randomize kontrollu klinik
calismalara ihtiyag vardir.
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