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Ozet: Rekkiiren implantasyon basarisizligi (RIF) olan hastalarda, IVF igin ovarian stimulasyon
uygulanan siklustan Onceki siklusta mekanik endometrial zedeleme uygulamasinin
implantasyonu arttirdigr one siiriilmiistiir. Bu ¢alisma IVF tedavisi gorecek olan, rekkiiren
implantasyon basarisizligi olan olgularda endometrial zedeleme islemini karsilastiran
caligmalarin sistematik derleme ve meta-analizidir. Ovarian stimiilasyondan o6nceki siklusta
endometrial biyopsi/kazima ve histeroskopi uygulanmis olan tiim kontrollii ¢aligmalar dahil
edilmis ve birincil sonug olarak klinik gebelik oran1 belirlenmistir. Toplam 2062 vakadan olusan
toplam 7 ¢alismanin (4’4 randomize, 3’0 non-randomize) sonuglarina goére ovarian
stimiilasyondan o6nceki siklusta lokal endometrial zedeleme uygulanmasi, herhangi bir
miidahalede bulunulmamasina gore %70 daha fazla klinik gebelik ile iliskilidir. Kullanilan
metotlar arasinda istatistiksel olarak anlamli heterojenite bulunmamaktadir, klinik gebelik
oranlar histeroskopi grubuna gore (RR 1.51, %95 CI 1.30-1.75) biyopsi/kazima isleminde 2 kat
fazla tespit edilmistir (RR 2.32, %95 CI 1.72-3.13). Kanitlar kuvvetle, agiklanamayan rekkiiren
implantasyon basarisizligi olan olgularda ovarian stimiilasyondan Onceki siklusta lokal
endometrial zedeleme islemi lehinedir. Ancak klinik uygulamada iatrojenik lokal endometrial

zedelemenin rutin kullanimi 6ncesi genis randomize ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: endometrial kazima, histeroskopi, ICSI, IVF, lokal endometrial zedeleme,

rekkiiren implantasyon basarisizlig1



GIRIS

Ureme tibbindaki klinik ve bilimsel gelismelere ragmen rekkiiren implantasyon
basarisizligi (RIF) hem klinisyenlerin hem de ciftlerin karsilagtigi olduk¢a zorlu ve iiziicii bir
problemdir. Rekkiiren implantasyon basarisizligi terimi 1983°ten beri kullanilmaktadir, farkli
tanimlamalar yapilmis ve bu hasta grubunda gebelik sonuglarini arttirmak amaciyla cesitli
aragtirma ve tedavi secenekleri calisilmistir (Margalioth et al., 2006). Agiklanamayan RIF’li
olgularda iyi hormonal cevap, yiiksek-kalite embriyo ve tatmin edici endometrial gelisme
olmasina karsin belirlenebilen bir patoloji tespit edilememis olup embriyonel implantasyon
inhibisyonunda anahtar faktoriin suboptimal endometrial reseptivite oldugu diisiiniilmektedir.
Implantasyon penceresi siiresince embriyo ve endometrium arasinda embriyonun tutunma,
adhezyon ve invazyonu igin karsilikli etkilesim mevcuttur. Morfolojik olarak endometriumun bu
pro-reseptivitesi, stromal desidualizasyon ve luminal epitelde pinopod ve mikrovilluslarin
gelismesi seklinde izlenebilir (Dunn et al., 2003). Molekiiler diizeyde bu etkilesim hem adhezyon
faktorlerinin hem de biiyiime ve transkripsiyon faktorlerinin gen ekspresyonundaki degisiklikler
ile regile edilir (Kalma et al., 2009; Paria et al., 2002). Endometriumun mekanik
manipiilasyonunun glikodelin A (Mirkin et al., 2005), laminin alfa 4, integrin alfa 6 ve matriks
metalloproteinaz 1 (Almog et al., 2010; Zhou et al., 2008) gibi implantasyon i¢in gerekli olan
faktorlerin gen ekspresyonunu modiile ederek reseptiviteyi arttirabilecegi gosterilmistir.

Mekanik manipiilasyon ya da endometriumun lokal zedelenmesi endometrial biyopsi
(kazima) veya histeroskopi ile yapilabilir. Yakin zamanda ¢esitli ¢alismalarda, aciklanamayan
RIF olgularinda sonuglar1 iyilestirmek amaciyla ovulasyon stimiilasyonundan onceki siklusta
yapilan lokal endometrial zedeleme sonrasi gebelik oranlari incelenmistir. Caligmalar arasinda
endometrial zedeleme amaciyla uygulanan metot ve ovulasyon stimiilasyonuna gére zamanlama
acisindan ciddi heterojenite mevcuttur. Bu calismada, agiklanamayan RIF olgularinda tedavi
amaciyla uygulanan endometrial zedeleme (biyopsi ve/veya histeroskopi) isleminin etkinligini
degerlendirmek amaciyla sistematik derleme ve kanitlarin meta-analizi yapilmistir. (Bu ¢alisma,
bu zorlu problem i¢in klinik pratikte yol gosterici ve gelecekteki temel bilim ve arastirmalara yon

verici olma potansiyelindedir).



Materyal ve Metot

Literatiir Taramasi

MEDLINE (1980-Mart 2012), EMBASE (1980-Mart 2012) ve Cochrane Library veri
tabanlar1 online olarak taranmistir. Tarama ayrica ISI Conference Proceedings veri tabanini ve
kayith devam etmekte olan galigmalar1 da kapsamaktadir. Atiflart alt gruplara bélmek amaciyla
tibbi kelime ve basliklarin kombinasyonlar1 kullanilmistir; (i) lokal endometrial zedeleme
(‘endometrial zedeleme’, ‘lokal endometrial zedeleme’, ‘endometrial kazima’, ‘endometrial
biyopsi’ ve ‘endomet*’); (ii) histeroskopi (‘histeroskopi’, ‘giiniibirlik histeroskopi’ ve
‘histerosko*”); (iii) RIF (‘rekkiiren implantasyon basarisizligl’, ‘implantasyon basarisizligi’ ve
‘basarisiz siklus’); ve (iv) IVF ve ICSI sonrasi sonuglar (‘sonug’, ‘IVF’, ‘in vitro fertilizasyon’,
‘intrastoplazmik sperm injeksiyonu’, ‘ICSI’ ve ‘asiste reprodiiktif teknikler’). Bu alt gruplar
calismada amaclanan atiflara ulasmak icin ‘VE’ ile kombine edilmistir. Derleme
caligmalarininkiler de dahil olmak iizere tiim yayinlanmis ¢alismalarin referans listeleri, veri
tabanlarinin elektronik taramasinda tespit edilmemis olabilecek calismalar1 belirleyebilmek
amaciyla incelenmistir. Taramada ¢aligma dili agisindan kisitlama yapilmamistir. Ayrintili bilgi
gerekmesi halinde yazarlarla iletisime gecilmistir.

Calisma Secilme Kriterleri

IVF/ICSI tedavisi olacak hastalarda endometrial zedeleme miidahalesi (endometrial
biyopsi/kazima ve/veya histeroskopi) yapilan ¢aligmalar dahil edilmistir. Dahil edilme kriterleri;
randomize ve prospektif non-randomize c¢alisma olmasi, popiilasyon olarak poor responder
olmayan RIF olgularimin secilmesi ve miidahalenin ovarian stimiilasyondan onceki siklusta
yapilmasidir. Retrospektif olan ¢aligmalar, ilk IVF/ICSI siklusu olanlar veya miidahalenin
ovarian stimiilasyonla ayni siklusta ya da 1 aydan daha Once yapildigi c¢alismalar dahil
edilmemistir.

Meta-analize dahil edilen ¢aligmalar randomize veya prospektif non-randomize olup daha
onceden implantasyon basarisizlifi olan, ovarian stimiilasyondan oOnceki siklusta lokal
endometrial zedeleme yapilmis olgularin kontrol grubu ile karsilastirildigi calismalardir. Non-
randomize olan ¢alismalar ayrintili olarak incelenmis ve daha 6nce belirtilmis olan tiim kriterleri
karsilayanlar dahil edilmistir. Bu non-randomize ¢alismalarin diglanmasi halinde 6énemli bir veri
ve kanit kaybi olacaktir.

Calismalarin se¢imi ve verilerin toplanmasi iki yazar tarafindan (NP ve TAG) bagimsiz
olarak yapilmistir; 6zetler de dahil olmak tizere elektronik taramada bulunan tiim makaleler

incelenmis ve tanimlanmis olan se¢ilme kriterlerinin tamamini karsilayan atiflar elde edilmistir.



Calisma kalite degerlendirmesi ve son dahil edilme/dislanma kararlar1 caligmalarin tam
metinlerinin incelenmesinden sonra verilmigtir. Tam metinlerin bagimsiz degerlendirilmesinin
ardindan iki arastirmaci arasinda fikir ayriligi ortaya ¢ikmast durumunda 3. arastirmacinin
degerlendirmesine bagvurulmustur.

Veri Toplanmasi

Secilen ¢aligmalar metodolojik kalite agisindan degerlendirilmistir. Randomize ¢aligmalar
icin randomizasyon metodu, korleme, allocation concealment (dagitimin gizlenmesi) intention-
to-treat analiz ve takip oranlart goz Oniine alinmistir. Non-randomize caligsmalar icin bilgiler
gozlemsel calismalarin meta-analizinde epidemiyoloji (MOOSE) kilavuzlarina uygun olarak
toplanmistir (Stroup et al., 2000). Her calisma icin olgularin Ozellikleri (basarisiz olmus
IVF/ICSI siklus sayilari, Onceki basarisiz siklustaki ovarian cevaplari, RIF i¢in yapilan
incelemeler ve uterin kavite degerlendirmeleri), endometrial zedeleme amaciyla kullanilan
yontem (endometrial biyopsi/kazzima veya histeroskopi) ve ovarian stimiilasyona gore
endometrial miidahalenin zamanlamasina ait bilgiler elde edilmistir. Verilerde eksiklik ya da
stiphe olmasi1 halinde ayrintili bilgi i¢in yazarlarla irtibata gecilmistir.

Amaglanan Sonuclar

Birincil sonug klinik gebelik oran1 (CPR)’dir. Canli dogum orami (LBR), implantasyon
orani (IR), diislik ve prosediirle iliskili komplikasyonlar ikincil sonug olarak kabul edilmistir.

Tarama Sonuglari

Caligmalar PRISMA 2009 kilavuzlarina uygun olarak se¢ilmis ve raporlanmistir (Moher et
al., 2009). Toplam 279 atif belirlenmistir; ilk degerlendirmede 56 ¢alisma se¢ilmis ve son olarak
7 calisma (4 randomize kontrollii ve 3 non-randomize c¢alisma) meta-analize dahil edilmistir
(Sekil 1). Derleme olan (n=12), vaka serisi olan (n=2), endometrial miidahale zamaninin farkl
oldugu ya da net olmadig1 veya hedeflenen sonuclarin bahsedilmedigi (n=10) ve farkli ¢aligma
popiilasyonundan olusan (n=25) toplam 49 calisma diglanmistir (Sekil 1).

Istatistiksel Analiz

Calisma veri ve sonuclari bir tabloda toplanip Review Manager 5.1 (Cochrane
Collaboration, 2001) kullanilarak meta-analiz uygulanmistir. Caligmalarin dizayn1 ve endometrial
miidahale metotlarindaki farkliliklar nedeniyle Mantel-Haenszel yontemiyle random-effect
model’i kullanilmigtir. Tahmin edilen etki, %95 giliven aralifiyla (CI) havuzlanmis risk orani
(RR) olarak vurgulanmis ve grafiksel olarak “forest plot” seklinde sunulmustur. Istatistiksel
heterojenite chi-square testi kullanilarak, klinik heterojenite ise ¢alismalardaki olgular, miidahale

metotlari, calismalarin kalitesi ve elde edilen sonuglar incelenerek degerlendirilmistir.
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Feure 1 Selection process of the studies for the systematic review.

Randomize ve non-randomize ¢alismalar arasindaki heterojenite ve sonug¢ farkliliklarini
degerlendirmek amaciyla sensitivite analizi uygulanmistir. Yaymn tarafliligi “funnel plot”

kullanilarak degerlendirilmistir.
Sonugclar

Meta-analiz i¢in literatlir taramasi ve calisma se¢imi siireci Sekil 1°de gosterilmistir.
Tarama sonrast meta-analiz i¢in tanimlanmis olan kriterleri saglamayan 11 ¢alisma dislanmistir
(Tablo-1). Dislanma i¢in Oncelikli nedenler sOyle siralanmustir; retrospektif calisma dizayni
(Lorusso et al., 2008; Chung et al., 2006), retrospektif kontrol grubu (Doldi et al., 2005), kontrol
grubu olmamasi (Tiboni et al., 2011), endometrial miidahale zamanindan bahsedilmemesi (Erlik
et al., 2008), IVF siklusundan daha onceleri miidahale uygulanmasi (La Sala et al., 1998;
Trninic-Pjevic et al., 2011), ovarian stimiilasyonla ayni siklusta miidahale uygulanmasi (Huang
et al., 2011; Karimzade et al., 2010; Zhou et al., 2008) ve ilk IVF siklusu olmas1 (Mooney and
Milki, 2003).



Table 1

Characterisbcs of the excluded studies.

Study Desgn Participants Timing af Exciusion criteria
interyention
La Sala MR Previgus 2 failed INF cycles with good quality  HS and biopsy 1—6  Intervention remote from
et al. embryos, H3G normal. Intervention: HS and  months after last ovarnan simulation.
(1998) biopsy. Main outcome measure; intrauterine failed IVF Outcome not mentioned
abnormalities
Moo niey HR First or failed previows cycle, with >3 good-  Preceding oycle Ditferent study populaton
and Milki guality embryos, age <40, Intervention: HS
2003) {divided as normal cavity and treatment of
uterine pathology); contmol no HS (remote
H5)
Daldi et al. Frospective First IVF—embryo tramsfer cycle, Infertility of Preceding oycle Retrospective mntmols and
(200%) cases, =1 year duration, H5G, TVS-nomal @vity. proliferative phase  first INF-embryo transfer
retrespectve Intervention: H:, treatment of abrormality oycle
contral and biopsy
Chung Retrospective  Previous 2 failed cycles despite good quality  Less than a year Retrospective
et al. embryos, H5G nomal. Intervention: HS between HS and
(2006) fresh IVF oycle
Erlik et al. MR Previous failed 3 IVF ocles, age <42, normal Timing not evident  Timing of intervention not
(2D08) HS previowsly. Intervention: H5 and biopsy; mentioned. Control group
control: Hs anlby had hystercscopy performed
Lonmso Retroespective  Mixed cohart, first and previows =2 failed H5 1—& months Intervention remote from
et al. cycles, age 1840, F5H < 10 mIlW/mi. preceding ovarian ovanan simulation
(2D0E) Intervention: H5 normal and abnomal stimulation
Ihou et al. MR Good responders to hormonal stimulation, Owarian stimulation  Interventon same cycle of
(2D08) endometrium diagnosed irmegular by cycle biopsy during  ovarian stmulation
ultrasound. Intervention: endometrial days 5-22
scratch (biopsy)
Karmzade RLT First IWF, age < 38, F5H <12 mil/ml, TVS ovaran shmulaton  Interventon insame cyde as
et al. nomal. Intervention: biopsy cycle: on the day of ovanan simulation
2010) oocyte retrieval
Huang MR Failed 2 IVF oycles with good-quality ovarian stimulaton  Interventon in the same
et al. embryos. Intervention: HS and biopsy cycle HS and biopsy oycle of ovarian stimulation
2011) day 2-7
Tiboni Prospective,  Previous failed IVF ogcle Endometrial biopsy Mo control group
et al. o control in the preceding
2011} group ocle
Trmimic- Mot clear Failed WF/ICSl cycle where =1 good-quality HS donel-6 Intervention remote from
Fjevic embryos replaced, age <38, TVS nomal manths prior to ovanan stimulation
et al. cavity ovarian stimulaton
2011)

HE = mystemacopy; HAG - matemsalpingogmaphy; 1058 - intracytoplasmic sperm injecton; MR- non-randomized; RCT - randomized con

trodled trial.

Toplam 2062 vakay1 kapsayan 7 calisma, tanimlanmis olan kriterleri karsilamis olup meta-

analize dahil edilmistir. Bu sistematik derlemeye dahil edilmis olan caligmalarin tanimsal
ozellikleri Table 2’de Ozetlenmistir. Bu ¢alismalarin 4’ii randomize kontrollii ¢alisma olup
(Demirol ve Gurgan, 2004; Rama Raju et al., 2006; Karimzadeh et al., 2009; Narvekar et al.,
2010) diger 3’ non-randomize g¢aligmalardir (Barash et al., 2003; Raziel et al., 2007;
Makrakis et al., 2009). Randomize kontrollii ¢aligmalarda 2 c¢alisma histeroskopinin, diger 2
caligma ise endometrial biyopsinin etkinligini miidahale edilmeyen grupla kiyaslamistir. Non-
randomize kontrollii ¢alismalarda biri histeroskopinin, diger 2 calisma ise endometrial biyopsinin

etkinligini miidahale edilmeyen grupla karsilagtirmistir.



Table 2  CharacterEHos af the incliebed shndied

Sy Dedgn  Barticipants Thrilneg of Imlervent o Ot oo PR

Hysterascogy”

Dermirad and RCT Previous fafled =2 WF—emibiyo Preceding cycle, sarly CPR, 1.52
Gurgan transher (nwhich =2 omod-dgual ity prolfferative phass. Offcs corrgllcat jans, (1.08—
(2004} embryos replaced, age 24—40, H5G ysteroseoapy, Smm continuous abartions 1.15)

normal cavity. Intervention: HS e rigid scope, 30F view, saline
idivided & nonmal cavity and i 5t el on

treatment of wter e patholagy

cont ol ng HS

Makrakis HE Previous failed WP abtesmpt, age <42, Preceding cycle, early CFR, ongoing 1.5
el al H&G nonmal cavity. Inbervention: HS proliferative phase. Vaginosoope  pregnancy i1.13-
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Histeroskopi Calismalari

Demirol ve Gurgan (2004), 2 veya daha fazla iyi kalite embriyo transfer edilmis, 2 veya
daha fazla bagarisiz IVF siklusu olan 24-40 yas arasi 421 hastanin dahil edildigi bir randomize
kontrollii calisma yliriitmiislerdir. Tiim hastalar primer infertil olup HSG’de normal uterin kavite
ve salim tubalar tespit edilmistir. Hastalar bilgisayar araciligi ile randomize edilmistir (grup I,
histeroskopi yapilmayan, n=211; grup II, ofis histeroskopi, n=210). Grup II’deki 154 hastada
normal histeroskopik bulgular saptanirken, kalanlara (n=56) histeroskopik cerrahi uygulanmis ya
da farkli intrauterin patolojiler tespit edilmistir. Analizlere sadece normal histeroskopik bulgulari
olan hastalar dahil edilmis olup operatif histeroskopi uygulanmis olan hastalar dislanmistir.
Histeroskopi, ovarian stimiilasyondan onceki siklusta, erken proliferatif fazda uygulanmis olup,
salin distansiyonunda 30° acili 5 mm. kontinyu akiml rijid skopi kullanilmistir. Uzun down-
regiilasyona siklusun 21. giinlinden itibaren baslanmis olup ovarian stimiilasyon i¢in 225 IU/giin
rekombinant FSH verilmistir. Maksimum 4 embriyo olacak sekilde 3. giin embriyo transferi
uygulanmis ve luteal destek progesteron pesseri kullanilarak saglanmistir. CPR, miidahale
uygulanmayan grupla kiyaslandiginda histeroskopi grubunda anlamli olarak yiiksekken (32.5%
versus 21.6%, P < 0.05; RR 1.52, 95% CI 1.08-2.15) diisiik oranlar1 her iki grupta da benzer
tespit edilmistir.

Rama Raju ve arkadaslar1 (2006), 2 veya daha fazla iyi-kalite embriyo transfer edilmis, 2
veya daha fazla basarisiz IVF siklusu olan, HSG’de normal uterin kavite tespit edilmis olan 26-
30 yas arast 520 hastanin dahil edildigi bir randomize kontrollii calisma ylriitmislerdir.
Randomizasyon bilgisayar aracili rastgele numaralandirma ile yapilmistir. Miidahale grubuna
histeroskopi uygulanmis olup (n=255) kontrol grubuna herhangi bir islem yapilmamistir (n=265).
Histeroskopide anormal bulgular saptanan ve tedavi edilen hastalar (n=95) bu meta-analize dahil
edilmemistir. Histeroskopi, ovarian stimiilasyondan oOnceki siklusta, erken proliferatif fazda
uygulanmis olup islem sirasinda endometrial biyopsi alimmistir. Histeroskopi islemi glisin
distansiyonunda 3-5mm.’lik kontinyu akimli rijid skopi ile yapilmistir. Uzun down-regiilasyona
siklusun luteal fazinda baslanmis ve ovarian stimiilasyonda rekombinant FSH kullanilmistir.
Embriyo transferi 3. giinde yapilmis olup luteal faz destegi progesteron pesseri ile saglanmistir.
CPR’de histeroskopi grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (44.44% versus 26.2%, P <0.05; RR 1.70, 95% CI 1.30-2.23). Ayrica LBR
miidahale grubunda anlamli olarak daha yiiksekken (%30 vs kontrol grubunda %16.6) diisiik
oranlarinda anlamli fark goriilmemistir.

Makrakis ve arkadaslart (2009), en az 1 iyi-kalite embriyo transferi yapilmig IVF sonrasi



iki rekkiiren implantasyon basarisizligi olan 1475 hastanin dahil edildigi prospektif bir ¢alisma
yapmuslardir. Hastalar 42 yas ve altinda olup HSG’lerinde normal uterin kavite izlenmistir. 1475
hastanin tamamina histeroskopi yapilmistir, 935 hastada histeroskopi normal olarak
degerlendirilirken 540 hastada anormal bulgular saptanmis ve ayni zamanda tedavi edilmistir.
Tedavi uygulanan hastalar bu meta-analize dahil edilmemistir. Normal histeroskopik bulgular
olan hastalar (n=414) i¢in miidahale uygulanmayan bir kontrol grubu (n=414) ile eslesmis vaka-
kontrol ¢alismasi yapilmistir. Kontrol grubu yas, 6nceki implantasyon basarisizligi ve intrauterin
kavitenin normal goriiniimii agisindan eslestirilmistir. Miidahale grubunda ovarian
stimiilasyondan onceki siklusta, erken proliferatif fazda, salin distansiyonda 30° a¢il1 5.5 mm.’lik
kontinyu akimli rijid skopi ile histeroskopi uygulanmigtir. Uzun down-regiilasyon ve kisa
protokol kullanilmis ve ovarian stimiilasyon i¢in rekombinant FSH uygulanmistir. Embriyo
transferi sonrasi luteal destek progesteron pesseri ve oral Ostradiol valerat ile saglanmustir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, miidahale grubunda CPR anlamli olarak daha yiiksek olup
(35% versus 25%, P =0.002; RR 1.39, 95% CI 1.13—1.72) benzer olarak, devam eden gebelik
oranlari histeroskopi grubunda daha yiiksek tespit edilmistir (28.9% versus 21.9%, P =0.02).

Endometrial Biyopsi (Kazima) Calismalar:

Karimzadeh ve arkadaslar1 (2009) en az 10 yiliksek-dereceli embriyonun transfer edildigi
en az 2 basarisiz [IVF-embriyo transferi dykiisii olan 115 hastanin dahil edildigi bir randomize
kontrollii ¢alisma yiirlitmiislerdir. Hastalar 20-40 yas arasi olup poor responder olgular
dislanmistir. Randomizasyon, her metot icin esit sayida numara igeren torbadan numara
cekilmesi seklinde yapilmistir. Miidahale grubunda (n=58) ovarian stimiilasyon siklusundan
onceki luteal fazda endometrial biyopsi yapilmis, kontrol grubunda (n=57) ise herhangi bir
islem uygulanmamaistir. 115 hastanin 9’unda (4’1 biyopsi grubunda, 5’1 kontrol grubunda) oosit
toplama yapilamamis, 13’tinde ise (6’s1 biyopsi grubunda, 7’si kontrol grubunda) embriyo
transferi gergeklestirilememistir. Kalan 93 hasta analize dahil edilmistir. Uzun down-regiilasyon
siklusun luteal fazinda uygulanmis ve ovarian stimiilasyon i¢in rekombinant FSH kullanilmistir.
Embriyo transferi sonrasi luteal faz deste8i progesteron pesseri ile saglanmistir. Her iki grubun
temel karakteristikleri benzerdir ancak CPR, kontrol grubu ile karsilastirildiginda biyopsi
grubunda daha yiiksek tespit edilmistir (27.9% versus 8.9%, P =0.02; RR 3.05, 95% CI 1.07—
8.66). Ayrica IR biyopsi grubunda daha yliksekken (10.9% versus 3.38%, P = 0.03) diistik
oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Narvekar ve arkadaglar1 (2010), 37 yas alti, en az 1 basarisiz IVF/ICSI siklusu olan,
onceki siklusta iyi cevap alinan 100 hastanin dahil edildigi bir prospektif, acik etiketli

randomize kontrollii ¢alisma yiiriitmiislerdir. Randomizasyon bilgisayar araciligi ile rastgele



numaralandirma ile yapilmis ve hem klinisyenlerin hem de hastalarin tedavi grubunu bildigi kor
olmayan modelde diizenlenmistir. Tiim hastalara histeroskopi yapilmistir ancak miidahale
grubunda (n=49) endometrial biyopsi ilk olarak stimiilasyondan 6nceki siklusun 7-10. giinleri
arast ve sonra 24-25. gilinlerde olmak tizere iki kez alinmistir. Kontrol grubunda (n=51)
endometrial biyopsi alinmamistir. Hastalar yas, FSH diizeyi ve antral follikiil sayis1 kriterlerine
gore uzun down-regiilasyon, antagonist veya kisa protokol almiglardir. 3. giinde en az 3 iyi-
kalite embriyo transfer edilmis ve luteal faz vaginal mikronize progesteron ile desteklenmistir.
Temel karakteristikler ve hormonal stimiilasyona cevap her iki grupta da benzerdir. Kontrollerle
karsilagtirildiginda CPR miidahale grubunda daha yiiksek tespit edilmistir (32.7% versus
13.7%, P = 0.01; RR 2.38, 95% CI 1.07-5.28). Ayrica LBR ve IR de kontrol grubu ile
kiyaslandiginda biyopsi grubunda istatistiksel olarak daha yiliksek saptanmistir (her ikisi i¢in de
P=0.04). Biyopsi grubunda herhangi bir komplikasyon rapor edilmemistir.

Barash ve arkadaslar1 (2003) 23-45 yas arasi, hormonal stimiilasyona iyi yanit1 olan ve
bir veya daha fazla basarisiz IVF-embriyo transferi siklusu olan 134 hasta ile prospektif bir
caligma yiiriitmiislerdir. Miidahale grubuna (n=45) 4 kez endometrial biyopsi yapilmistir (8-12-
21-26. giinlerde). Bu grupta komplikasyon rapor edilmemistir. Kontrol grubuna (n=89) ise
herhangi bir miidahalede bulunulmamistir. Uzun down-regiilasyon protokolii uygulanmis ve 3.
giinde 2 veya 3 embriyo transfer edilmistir. Hastalarin %47’sinde ¢ift transfer (fertilizasyonun 3.
ve 5-6. giinlerinde) yapilmis olmasina ragmen embriyo transfer yOntemine gore gebelik
sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Ve hatta, bu iki grup bazal
karakteristikleri ve hormonal stimiilasyona cevaplar1 agisindan benzer tespit edilmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, miidahale grubunda CPR istatistiksel olarak daha yiiksek
saptanmistir (66.7% versus 30.3%, P = 0.00009; RR 2.20, 95% CI 1.51-3.20). Ayrica hem
LBR hem de IR, kontrol grubu ile kiyaslandiginda biyopsi grubunda 2 kat daha ytiksek tespit
edilmistir. Diisiik oran1 her iki grupta benzer olarak izlenmistir. Diger taraftan, cogul gebelik
oran1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, biyopsi grubunda daha diisiik tespit edilmistir.

Raziel ve arkadaglar1 (2007), 4 veya daha fazla basarisiz taze embriyo transferi olan, high-order
implantasyon basarisizlig1 olan 120 giftle prospektif olarak bir ¢alisma yiiriitmiislerdir. Hastalar
40 yas alt1 olup poor responder’lar ve diger tiim RIF olmayan olgular dislanmistir. Miidahale
grubunda (n=60) ovarian stimiilasyondan onceki siklusta 21. ve 26. giinlerde iki kez endometrial
biyopsi yapilmistir. Kontrol grubunda (n=57) ise herhangi bir islem yapilmamistir. Uzun down-
regiilasyon protokolii kullanilmis olup tiim olgulara ICSI yapilmis ve 3. giinde embriyo transferi

gerceklestirilmistir. Biyopsi ve kontrol grubunda katilimeilarin karakteristikleri benzer tespit



edilmistir. CPR (RR 2.44, 95% CI 1.10-5.41) ve IR biyopsi grubunda yiiksek olup devam eden
gebelik ve diislik oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Meta-analiz

Birincil Sonuglar

Histeroskopi veya endometrial biyopsinin CPR iizerine total etkisi Sekil 2’de forest plot
olarak gosterilmistir. IVF veya ICSI i¢in yapilan ovarian stimiilasyondan onceki siklusta toplam
728 hastaya histeroskopi ve 202 hastaya endometrial biyopsi yapilmis olup toplam 1132 hastaya
IVF veya ICSI oncesi herhangi bir miidahale uygulanmamistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, histeroskopi grubunda CPR anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir
(36.5% versus 24.5%; RR 1.51, 95% CI 1.30-1.75). Benzer olarak CPR, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda endometrial biyopsi grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (38.1%
versus 18.4%; RR 2.32, 95% CI 1.72-3.13). Ayrica histeroskopi ve endometrial biyopsi
gruplart birlikte degerlendirildiginde de CPR, miidahale edilmeyen gruba gore anlamli olarak
daha yiiksek tespit edilmistir (36.8% versus 23.1%; RR 1.71, 95% CI 1.44-2.02). Genelde,
diisiik dereceli bir heterojenite belirlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (chi-
squared 8.0, I* 25%). Alt grup farklilig1 i¢in yapilan test anlamli farklilik géstermistir, P = 0.01.

Randomize ve non-randomize gruplar icin yapilan ileri sensitivite analizleri de benzer
sonuclar vermistir, iki alt grup arasindaki istatistiksel heterojenite i¢in yapilan test sonucu
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (chi-squared 8.0, I* 25%) (Sekil 3). 2 alt grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir, P = 0.82. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda randomize kontrollii ¢alismalarda miidahale grubunda CPR i¢in havuzlanmis
RR 1.71 (95% CI 1.44-2.02, P < 0.00001) iken non-randomize ¢alismalarda 1.80 (95% CI
1.23-2.64, P = 0.003) saptanmustir.

Ikincil Sonuclar

2 randomize kontrollii ve 1 non-randomize c¢alisma olmak iizere 3 ¢alisma LBR
sonuglarini raporlamistir (Barash et al., 2003; Narvekar et al., 2010; Rama Raju et al., 2006).
Miidahale grubunda 254, kontrol grubunda 405 vaka vardir. Bu kisithi verilerin meta-analizi
endometrial zedeleme grubu lehinedir (havuzlanmis RR 2.46, 95% CI 1.90-3.18, P < 0.00001)
(Sekil 4). Calisma dizaynindan dolay1 yapilan ileri sensitivite analizi, hem randomize hem de
non-randomize caligmalarda LBR’nin kontrol grubu ile kiyaslandiginda miidahale grubunda
daha yiiksek oldugunu gostermektedir (RR 2.63, 95% CI 1.94-3.57 versus RR 2.07, 95% CI
1.28-3.34) (Sekil 5). 4 endometrial biyopsi ¢alismasinda IR’de miidahale grubunda istatistiksel

olarak artma rapor edilmistir (Tablo 3); ancak agik verilerin elde edilmesindeki



Injury No injury Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
L1.1 Hystleroscopy

Demirol and Gurgan 2004 50 154 45 211 17.5% 1.52 [1.08, 2.15] =
Makrakis et al., 2009 145 414 104 414 31.4% 1.39 [1.13, 1.72] i

Rama Raju et al., 2006 71 160 B9 265 24.5% 1.70 [1.30, 2.23] -
Subtotal (95% CI) 728 890 73.4% 1.51 [1.30, 1.75] +

Total events 266 218

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 1.34, df = 2 (P = 0.51% P = 0%
Test for overall effect: Z = 5.40 (F < 0.00001)

1.1.2 Endometrial biopsy (scratch)

Barash et al., 2003 n 45 27 89 15.4% 2.20 [1.51, 3.20] -
Karimzadeh et al., 2009 13 48 4 45 2.6% 3,05 [1.07, 8.66] s
Marvekar et al., 2010 16 49 7T 51 4.3% 2.38 [1.07, 5.28) —
Raziel et al,, 2007 18 60 7T ST  43% 2.44 [1.10, 5.41) —
Subtotal (95% CI) 202 242 26.6% 2.32 [1.72, 3.13] »
Total events 77 45

Heterogeneity: Taw' = 0.00; Chi¥ = 0.39, df = 3 (P = 0.94); ' = 0%

Test for overall effect Z = 5.50 (F < 0.00001)

Total (95% CI) 930 1132 100.0% 171 [1.44, 2.02] L]
Total events 343 263

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi’ = 7.99, df = 6 (P = 0.24); I' = 25% I 4 } {
Test for overall affect Z = 6.12 (P < 0.00001) U'FM 0.1 ol F 1{: oo
Test for subgroup differences: Chi* = 6.29, df = 1 (P = 0.01), I = B4.1% dyours control Favours injury

(hysteroscopy and endometrial biopsy) and control group

Figure 2 Forest plot for clinical pregnancy rate in the endometrial injury (hysteroscopy and endometrial biopsy) and control
groups.

giicliikten dolay1r meta-analiz uygulanamamistir (transfer edilen toplam embriyo sayisi ve
gestasyonel kese sayist).

Miidahale sonrasi bildirilmis komplikasyon ya da enfeksiyon bulunmamaktadir (Tablo 2).
Diistik sonuglarmi igeren 4 calisma, miidahale ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulmamigtir (RR 0.85, 95% CI 0.59—1.23) (Barash et al., 2003; Demirol ve Gurgan, 2004;
Rama Raju et al., 2006; Raziel et al., 2007).

Tartisma

Aciklanamayan rekkiiren implantasyon basarisizlig1 zorlayici bir klinik agmazdir ve 20
yil1 agkin stiredir bu kohorttaki kadinlara gebelik sonuglarini iyilestirmek amaciyla ¢esitli tedavi
secenekleri denenmektedir. Bu sistematik derleme ve meta-analizin sonuglari, ovarian
stimiilasyondan Onceki siklusta yapilan lokal endometrial zedeleme isleminin olumlu etkisi
oldugunu gostermektedir. CPR i¢in havuzlanmis RR, miidahale edilmemesine kiyasla lokal
endometrial zedelemenin klinik gebelikle sonuglanma ihtimalinin %71 daha fazla oldugunu
gostermektedir, benzer olarak LBR i¢in yapilan limitli meta-analiz, miidahale grubunda LBR’de
2 kat artis gostermektedir. Blastokist implantasyonu regiilasyonunda endometrial reseptivite
anahtar faktorlerden biridir ve endometriuma yapilan mekanik travmanin gen ekspresyonunu
degistirdigi, biiylime faktorlerinin salinimini arttirdigi ve endometriumu daha reseptif yaptigi

gosterilmistir (Kalma et al., 2009). Ilging olarak bu etkinin takip eden siklusta kayboldugu



Injury No Injury Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H Random, 95% CI| M-H, Random, 95% Ci
2.1L.1 Randomised controlied trials

Demirol and Curgan 2004 50 154 45 211 17.5% 1.52 [1.08, 2.15] |-
Karimzadeh et al., 2009 13 A% 4 45  26% 3.05 [1.07, 8.66) —
Narvekar etal, 2010 16 45 7 51 4.3% 2.38(1.07 5.28] —
Rama Raju et al, 2006 71 16D 69 265 24.5% 1.70 [1.30. 2.23 -
Subtotal (95% Ch 411 §$72 A4B89% L71 [L40, 2.09) o

Total events 150 125

Heterogeneity. Tau’ = 0.00; Chi’ = 2.29, df « 3 (P = 0.51), F = 0%
Test for overall effect 2 = 5.26 (P < 0.00001)

2.1.2 Non-randomised trials

Barash et al, 2003 30 45 27 89 15.4% 2.201[1.51, 3.20] Rl
Makrakis et al, 2009 145 404 104 414 31.4% 1390015, 1.72] -
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Subtotal (95% C s19 S60  S1L1% 180 [1.23, 2.64) L 2
Total events 193 138

Heterogeneity Tau’ « 0.07. Chi’ « $.47, df « 2 (P = 0.06). I’ « 63%
Test for overall effect 2 « 3.01 (P =« 0.003)

Total (95% CH 930 1132 100.0% L71 [L44,2.02) ]

Total events 343 263
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Figure 3 Forest plot for clinical pregnancy rate in the randomized and non-randomized studies for endometrial injury and control
groups.

Injury No injury Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-M, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.1.1 Mysteroscopy
Rama Raju et al, 2006 71 160 44 265 643 2.67(1.94, 3.68| 2]
Subtotal (95% CI) 160 265 643% 267 (194, 3.68) &
Total everts n 44

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 6.01 (P < 0.00001)

3.1.2 Endometrial biopsy (scratch)

Barash etal, 2003 22 45 21 89 28.9% 2.07[1.28, 3.34) e
Narvekar etal, 2010 11 49 5 51 6.9% 2.29(0.86, 6.11] —
Subtotal (95% Ch 94 140 35.7% 2.11 [L37,3.25) @
Total events i3 26

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’ = 0.03, df = 1 (P = 0.86), F = O%
Test for overall effect. Z = 3.41 (P = 0.0007)

Total (95% CI) 254 405 100.0% 2.46 [1.90, 3.18) ¢

Total events 104 70

Heterogeneity: Tau' = 0.00, Ch’ = 0.77. df = 2 (P = 0.68), ¥ = 0% | + 4 |
Test for overall effect: Z = 6.85 (P < 0.00001) 0.01 0.1 10 100
Test for subgroup differences: Chi’ = 074, df = | (P = 0,39), ¥ = 0% Favours control Favours injury

Figure 4 Forest plot for live birth rate in the endometrial injury (hysteroscopy and endometrial biopsy) and control groups.

gosterilmis, bu da zedeli bolgelerin monositlerce onarilmasi ve bu monositlerin bu dokuda uzun
stire kalmasina baglanmistir (Gnainsky et al., 2010).

Bu sistematik derlemede miidahale grubuna (endometrial zedeleme) hem histeroskopi
hem de endometiral biyopsi/kazima c¢alismalar1 dahil edilmistir ¢iinkii her ne kadar pipelle
biyopsiye kiyasla olduk¢a mindr de olsa diagnostik histeroskopinin bile endometrial travmaya
neden olabilecegine inanilmaktadir. Tipk: tekli ya da c¢oklu biyopsi alinmasinda oldugu gibi
endometrial reseptiviteyi baslatmak icin gerekli olan zedelemenin derecesi de heniiz

bilinmemektedir.



IR ey Mo Injury Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Randam, 95% M-H, Randam, 95% Ol
4.1.1 Randpmized controlled trials

Narvekar eval, 2010 11 45 5 51 [P 2.29[0.66, 8,11] s
Fama Raju et al, 2006 Tl 160 44 JBEY Bd. 3% 267[1.04, 3.88] =
Subtowsl (5% Ch 200 116 TLI% 263 [Lod, 357] &

Total evems B2 49

Heerogensiny: Tau™ = 0.00; Chi' = 0.09, df = 1 [P = 0.77), F = 0%
Test for overall aMecy: 7 = 6.22 (P <« 0.00000)

4.1.2 Non randomised trial

Barash et al, 2003 2z 45 7l B9 2R.9%% 2.07 [1.28, 3.34] —-

Subtotal (95% Ch 45 89 2B.9% 2.07 [L28, 3.34] -

Total evams a2 F 3!

Hamrogenaity: Mot appicabile

Test far overall effect: £ = 2.98 (F = 0.003]

Tatal (95% CII 254 405 100.0% 246 [L90, 3.18] *

Tl evems (1] 7a

Hemerogenainy: Taw = 0.00; Chi® = 0.77. df = 2 (P = 0.68); FF = 0% I } t i
Test far overell éfeet. £ = B.85 (F < D.0U001) 001 0.1 i 0o
Test for subgroup differences: Chi’ = 0,65, df = | (P = 0.41), ' = 0% Favours confred Fanvours injury

Figure 5 Forest plot for live birth mte in the randemized and non-random zed studies for endometrial injury and control groups.

Table 3 Implantabion rates in the intervention and control goups.

Study Design Endometrial fnjury (%) Control %) Pvalue
Barash et al (2003 HE 7T 14.2 00001
Karimzadeh et al. {2009) RCT 10.9 31.38 0.039
Harvekar et al. (2010) RCT 13.07 A | 0,04
Raziel et al. 2007) HR 11.0 4.0 0.02

HE = non-randomized; RCT = randomized controdled trial.
Significance level of <005,

Histeroskopi ve takiben IVF yapilmis ¢alismalart igeren daha Once yaymlanmis bir
sistematik derleme ve meta-analiz, histeroskopi sonrasi gebelik oranlarinda iyilesme
gostermistir (ElI-Toukhy et al., 2008). Miidahale grubunda histeroskopi uygulanmis olan
caligmalarda olgular normal ve anormal histeroskopik sonuglarina gére 2 gruba ayrilmistir.
Anormallik saptanan olgular ayni zamanda tedavi edilmistir. Ancak, Lorusso ve arkadaslari
(2008) gebelik sonuclari agisindan normal ve tedavi edilmis anormal histeroskopi bulgulari olan
gruplar arasinda anlaml fark olmadigini gdstermistir. Buna karsin Makrakis ve Pantos (2010)
daha 6nceden siiphelenilmemis uterin anomalilerin hastalarin %25-50’sinde tespit edildigini ve
eger tedavi edilirse RIF’li kadinlarda gebelik sonuglarini iyilestirebilecegini gostermislerdir.
Dogal olarak intrauterin patolojilerin tedavi edilmesinin implantasyonu arttiracagi asikardir, bu
yiizden bu derlemede histeroskopi sirasinda tedavi edilen olgular dislanmis olup endometrial
zedelemenin etkisini tarafsiz olarak degerlendirmek amaciyla sadece normal histeroskopi
olgular1 dahil edilmistir. Almog ve arkadaslar1 (2010) yayinladiklar1 derlemede, histeroskopi
yapilan ¢aligmalarda bu miidahalenin tek basina embriyo implantasyon oraninda artis1 saglayan
tek faktor oldugunu tariflemislerdir. Benzer olarak Bozdag ve arkadaslart (2008) rekkiiren
implantasyon basarisizlifi olan ve normal histeroskopik bulgular1 olan kadinlarda gebelik

oranlarinin 1iyilestigi sonucuna varmislardir. Ancak miidahale olarak sadece histeroskopi



yapilmasmin sonuglar1 iyilestirdigine dair kanitlar olsa da altta yatan mekanizma heniiz
tanimlanmamistir. Histeroskopun kendisinin mi endometrial travma olusturdugu yoksa
distansiyon i¢in kullanilan sivinin m1 bir etkisinin oldugu heniiz agik degildir. Bu derlemede,
caligmalarin hig¢birinde fleksibl histeroskop ya da CO; gazi kullanilmamaistir.

Endometrial biyopsinin miidahale olarak yapildigi bazi calismalarda, endometrial
zedeleme ovarian stimiilasyonla ayni siklusta yapilmistir (Huang et al., 2011; Karimzade et al.,
2010; Zhou et al., 2008). Zhou ve arkadaslar1 (2008) endometrial zedelemeyi stimiilasyonla
ayni siklusta gerceklestirmenin endometrial gelisimi geciktirecegini ve embriyo evresi ile
endometrium arasindaki sekronisiteyi arttiracagini one siirmiiglerdir, ancak Karimzade ve
arkadagslar1 (2010) oosit toplanmasiyla ayni giinde yapilan endometrial biyopsinin negatif
etkisinin oldugunu gostermislerdir. Hatta Huang ve arkadaslar1 (2011) posterior duvar, orta hat,
fundustan 10-15mm uzaklikta ve stimiilasyonun 4-7. giinlerinde seklinde bolge-spesifik
zedeleme tanimlamiglardir. Stimiilasyonla ayn1 ya da dncesindeki siklusta yapilan zedelemenin
endometrial reseptiviteyi arttirmadaki mekanizmalarmin farkli olmasi ihtimali nedeniyle bu
meta-analize bu caligmalar dahil edilmemistir. Zedelemeyle saglanan endometrial gen
ekspresyonunun, siklusa gore zamanlamaya goére degistigine dair kanitlar vardir (Kao et al.,
2002; Riesewijk et al., 2003).

Bu meta-analize dahil edilen c¢alismalarda miidahale zamani “ovarian stimiilasyondan
onceki siklus” olsa da siklusun fazlarinda farkliliklar vardir. 3 g¢alismada miidahale erken
proliferatif fazda (Demirol ve Gurgan, 2004; Makrakis et al., 2009; Rama Raju et al., 2006); 2
caligmada hem erken proliferatif hem luteal fazda (Barash et al., 2003; Narvekar et al., 2010) ve
kalan 2 ¢alismada da luteal fazda yapilmistir (Karimzadeh et al., 2009; Raziel et al., 2007).
Luteal fazda yapilan zedelemenin desidualizasyonu daha ¢ok uyardigi yoniinde bir goriis olsa da
birinin digerinden daha {istiin oldugunu destekleyen bir kanit bulunmamaktadir. Dahasi
endometrial reseptivitede istenen etkiyi olusturmak icin tekli ya da ¢oklu biyopsiden herhangi
birini destekleyen yeterli kanit yoktur. Tekli ya da ¢oklu endometrial zedeleme ve mensturel
siklusun faz1 se¢imi i¢in yeni randomize kontrollii ¢aligmalar gereklidir.

Bu analizde de siiphesiz baz1 kisitlamalar vardir. Ilk olarak randomize ve non-randomize
calismalarin dahil edilmesinden dolay: ¢alismalar aras1 varyasyon mevcuttur. Iki arastirmaci non-
randomize caligmalar1 bagimsiz olarak degerlendirmis ve sadece tanimlanmis kriterleri
karsilayan prospektif calismalar dahil edilmistir. Randomize kontrollii ve non-randomize
caligmalarin sensitivite analizleri sonuglarda herhangi bir farklilik gdstermemistir ve alt grup
farkliliklar i¢in yapilan testler de anlamli degildir. Histeroskopi ve endometrial biyopsi arasinda

alt grup farklilig1 icin yapilan test istatistiksel olarak anlamlidir ki bu da endometrial biyopsi



grubuna gore histeroskopi ¢aligmalarinda daha fazla olgu olmasina baglanabilir. Ac¢iklanamayan
rekkiiren implantasyon basarisizliginin altinda zayif cevap (poor response) ile iligkili olabilecek
yas faktorii olabilir, bundan dolayr yalnizca 40 yas ve alti olgularin oldugu caligmalar
degerlendirilmistir; 42 yas ve alt1 vakalarin oldugu bir prospektif ¢alisma da (Makrakis et al.,
2009) poor responder vakalar dislandig1 icin ve iyi kalite bir calisma olmasi nedeniyle dahil
edilmistir.

Belli ¢alismalarda CPR’ye etkiyi degerlendiren giiven araligi neredeyse aynidir (Demirol
ve Gurgan, 2004; Karimzadeh et al., 2009; Narvekar et al., 2010). Bu sonu¢ da bu calismalar
icin, miidahale etkisinin istatistiksel olarak anlamli farkliliklarinin ¢ok kiigiik oldugunu
gostermektedir. Ikincil sonuglar igin, IR {izerine tahmin edilen etkiyi gdsterecek analizler veri
eksikliginden dolayr yapilamamistir; IR’yi rapor etmis olan 4 c¢alisma miidahale grubunda
istatistiksel olarak anlamli artmis sonug bildirmistir. LBR, asiste lireme tekniklerinin énemli bir
sonu¢ parametresi olmasina ragmen sadece 3 calismada LBR sonuclar1 bildirilmistir. Bu
caligmada kisitli bir meta-analiz yapilmis ve miidahale grubunda anlamli fayda gézlenmistir.

Bu meta-analiz ile rekkiiren implantasyon basarisizligi olan kadinlarda ovarian
stimiilasyondan Onceki siklusta yapilan endometrial zedelemenin (endometrial kazima/
histeroskopi) gebelik sonuglarini iyilestirdigine dair ileri kanitlar elde edilmistir. Endometrial
zedeleme IL-6, LIF ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimlarii arttiran lokal
inflamatuar cevap ile iliskilidir. Ayrica desidualizasyonu arttirir ve embriyo implantasyonu igin
uygun olan endometrial gelismeyi uyarir. E§ zamanli olarak zedeleme miisin-1-transmembran
(MUC-1), kristallin alfa B, apolipoprotein D (APOD), fosfolipaz A, (PLA2) ve uroplakin Ib
(UPIb) gibi pro-implantasyon proteinlerinin up-regiilasyonu gibi gen ekspresyonlarini modiile
eder (Kalma et al., 2009). Ek olarak Gnainsky ve arkadaslari (2010) endometrial zedeleme
sonrasinda desidualizasyon ve implantasyonda 6nemli bir role sahip olan makrofaj ve dentritik
hiicrelerde artis oldugunu gostermislerdir. Zedelenmis bolgeyi onaran monositler uzun émiirliidiir
ve dokuda uzun siire kalirlar, bu da onceki siklustaki zedelenmeye bagl etkilerin sonraki siklusta

ortadan kalkmasini destekler.

Genel olarak, lokal zedeleme ile endometrium, immun sistem ve gen ekspresyonunda
reseptivite ve implantasyonu arttiran degisiklikler olur. Tiim bu olaylar hormonlar tarafindan
yonetilip zaman gerektirdiginden, 6nceki siklusta yapilan zedeleme daha etkili olabilir. Embriyo
transferine yakin zamanda yapilan zedeleme islemi potansiyel olarak endometriumu etkileyip
negatif etkiye sahip olabilir.

Bu da, onceki siklusta yapilan endometrial zedeleme tim IVF yapilacak kadinlara

uygulanmali mi1, yoksa sadece rekkiiren implantasyon basarisizligi olan olgularla m1 smirh



kalmali sorusunu dogurur. Bu basit, ucuz prosediiriin potansiyel faydalari, enfeksiyon ve
olusabilecek subfertilite potansiyeli gibi risklerine daha agir basmaktadir. Hastalarin duygu
durumu ve finansal agidan faydalar1 inanilmaz boyutlarda olabilir. Dahas1 bu ve diger iligkili
veriler, IVF gebelik basarisinda endometrial reseptivitenin, hak ettiginden daha az deger
gordiigiinii  gostermektedir. Ancak miidahalenin zamanlamasi, zedelemenin siklusun hangi
evresinde yapilacagi, histeroskopinin mi endometrial biyopsinin mi seg¢ilecegi, histeroskopi ile
olusturulan zedelemenin mekanizmasi ve tekli mi yoksa ¢oklu biyopsinin mi faydali oldugu gibi
konularda hala cevaplanmamis sorular vardir. Agiklanamayan rekkiiren implantasyon
basarisizlig1 olan hastalar1 ve agiklanamayan subfertilite ile ilk IVF siklusu yapilacak olan
hastalar1 kapsayan, lokal endometrial zedeleme ile gebelik oranlarni inceleyen genis, ¢ok
merkezli randomize ¢aligsmalara acil ihtiyag vardir. Bahsedilmis olan sorular hedeflenmelidir ve
kanitlar, es zamanl olarak endometriumda molekiiler ve gen ekspresyonu caligmalar: ile
giiclendirilebilir. Bu tarz calismalarin sonuglarina ulasincaya ya da uzman ortak goriislerince
kilavuzlar olusturulana dek lokal endometrial biyopsi islemi, ilk IVF siklusu yapilacak olan
hastalarda rutin prosediir olmamalidir ve belki agiklanamayan RIF olgularinda bu islemin bir rolii

olabilir.
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