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Abstrakt

Amag: Cerrahi histeroskopi sonrasi embriyo transferi yapilan orta ila agir siddetli intrauterin adezyonlu (IUA) hastalarda

¢apraz bagl hyaluronan (CBH) jelin klinik gebelik oranlarini artirip artirmadigini degerlendirmek.

Yontemler: Bu randomize kontrollii calismaya embriyo transferi yaptirmak isteyen orta ila agir siddetli iUA hastalari alind.
Hastalar histeroskopi yapilan glinde randomize edildi. Kontrol grubuna standart histeroskopi yapilirken tedavi grubuna
histeroskopinin sonunda ve islemden 5-7 gin sonra CBH jel uygulandi. Tim hastalara in vitro fertilizasyon

(IVF)/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (CSI) ve donmus-¢dziilmiis embriyo transferi (FET) yapilmasi bekleniyordu.

Bulgular: Calismaya 202’si tedavi grubuna ve 104’G kontrol grubuna randomize edilmek (izere 306 hasta alindi. Tedavi
grubunda kontrol grubuna kiyasla klinik gebelik orani (%26,3’e [49/186] karsi %15,3 [13/85], p=0,045), implantasyon orani
(%17,7’ye [57/322] kars1 %9,8 [15/153], p =0,025) ve embriyo transferi yapilan giindeki endometriyal kalinhk (7,97 + 1,37’ye
karsi 7,50 £ 0,60 mm, p < 0,001) anlamli olarak daha fazlaydi. Ayrica operasyon dncesi ve sonrasi toplanan eslestirilmis
endometriyal dokularin histolojik degerlendirmesinde de cerrahi sonrasi tlibiler bez sayisinin oldukga fazla oldugu goraldi

(15,1 + 13,2’ye karsi1 28,8 + 30,4, p = 0,166).

Sonuglar: Sonug olarak, orta ila siddetli iIUA’ll hastalara histeroskopi sirasinda ¢CBH jel uygulanmasi endometriyumun
kalitesini ve uterus reseptivitesini iyilestirebilir ve bunun sonucunda da iVF/ ICSI ve FET sonrasindaki klinik gebelik oranini

artirabilir.

Anahtar sozciikler Asherman sendromu e Capraz bagh hyaluronan jel ® Embriyo transfer e Histeroskopi ® intrauterin

adezyon ¢ Uterus reseptivitesi

Bu makalenin abstrakti ara bulgulari ile birlikte Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi’nin 2017 yillik toplantisinda poster olarak sunulmustur.
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Giris

ilk olarak Fritsch H tarafindan 1894’te tanimlanan intrauterin adezyonlar (iUA) (1), daha ¢ok diisiik veya indiiklenmis abortus
icin yapilan dilatasyon ve kiretajin yarattigi endometriyal travma sonucu uterus kavitesinde olusan fibréz yapidir (2). Agir
iUA menstriiel bozukluklara, pelvik agriya ve hatta uterus kavitesinin tamamen tikanmasina neden olarak kadinlarda Gireme
fonksiyonunu olumsuz olarak etkiyebilir (3). Histeroskopi giinimiizde IUA tani ve tedavisinde altin standarttir. Bu minimal
invaziv teknik uterus kavitesinin dogrudan goérintilenebilmesini ve mekanik olarak adezyolizis yapilabilmesini saglar.
Bununla birlikte, basta agir [UA’lI hastalarda olmak {izere cerrahi sonrasinda tekrar adezyon olusma oranlarinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (4,5). implantasyon igin elverisli normal bir anatomi olusturmak icin genellikle birden fazla cerrahi
girisim yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, cerrahi girisimin basarisi operasyon sonrasi adezyonlarin tekrar olusmasini

onlenebilmesine dayanir.

Rahim ici arag veya balon, hormon tedavileri ve bariyer jel gibi anti-adezyon tedavilerin cerrahi histeroskopi sonrasinda
adezyon durumunu iyilestirdigi ileri sirtGlmustir (6). Hyaluronan, viskoelastik dogasiyla endometriyal tabakayi fiziksel olarak
destekleyebilen ve adezyonun tekrar olugsmasini 6nleyen suda ¢ozinir bir glikozaminoglikandir. Yiksek biyouyumluluk
dzelligi, bariyer bir jel olusturmak icin ideal bir biyomalzeme adayi olarak kullanilmasini saglar. insanlarda kullanimi igin bir
givenlilik endisesi yoktur ve hatta fertilize yumurtalarin saklanmasinda da kullanilir. Ancak hyaluronan jel insan viicudunda
hizla pargalanir. Bu sorunun Ustesinden gelmek igin jelin yari émrini uzatan c¢apraz bagh hyaluronan (GBH) jel
gelistirilmistir. Dogrusal hyaluronan molekdlleri kendiliginden ¢apraz baglanan teknoloji sayesinde aktiflesir ve stabilitesini
artiran Ug¢ boyutlu ag benzeri bir yapiya donislr. Daha 6nce yapilan galismalarda CBH’nin hayvanlardaki etkililigi ve
fizibilitesi gosterilmistir (7,8); ancak o6zellikle insanlardaki klinik gebelik oranlarinin iyilestirilmesi olmak Uzere klinik

performansini kanitlamak Gzere yapilmis sistematik olarak tasarlanmis biyik dlgekli bir klinik ¢alisma yoktur.

Bu calismada yeni bir CBH jel olan MateRegen® jelin orta ila agir siddetli {UA’si olan hastalarda tekrar adezyon

olusumunu 6nleme ve embriyo transferinin basari oranini artirmadaki etkililigini incelemeyi amagladik.

Materyal ve metot
Calisma tasarimi

Bu calisma tek merkezli prospektif randomize kontrollii bir calismadir. Calismanin protokolii Shanghai Jiao Tong Universitesi
Tip Fakiltesi The Ninth People’s Hospital Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (referans no: [2014]#31) ve tim hastalar

calismaya girmeden 6nce yazih bilgilendirilmis olur vermistir.

Calisma popiilasyonu

Bu calisma Shanghai Jiao Tong Universitesi Tip Fakiiltesi The Ninth People’s Hospital Yardimli Ureme B&limi’nde
gerceklestirildi. Ocak 2016 ile Mayis 2017 arasinda orta ila agir iUA’si olan 306 hasta ¢alismaya alindi (Ek Sekil 1). Calismaya
alinma kriterleri sunlardi: (1) Amerikan Fertilite Dernegi tarafindan Gnerilen bir siniflama sistemine gore (AFS; 1988
versiyonu) orta ila agir iUA tanisi almak (puan >5); (2) en az bir yildir infertil olmak; (3) iVF/ICSI ve FET yapilmasi planlanmak;

ve (4) en az bir iyi kaliteli embriyosu kalmis olmak. Uterus malformasyonu, endometriyal hastaliklari, endometriyozisi ve



adenomiyosizi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Galismaya kaydedilen hastalar histeroskopi yapilan glinde 2:1 oraninda
randomize edildi ve 202 kisi tedavi grubuna, 104 kisi ise kontrol grubuna dahil edildi. Rastgele say! listesi bir idari personel

tarafindan SPSS kullanilarak olusturuldu ve hastanin hangi ¢alisma koluna alinacagi kapali bir zarfta ilgili hekime verildi.
Girigsim

Kontrol grubuna standart histeroskopi uygulanirken tedavi grubuna histeroskopi sirasinda ve cerrahiden 5-7 giin sonra CBH
jel (MateRegen® jel; BioRegen Biomedical Ltd., Inc., Changzhou, Cin) uygulandi. CBH jel uygulamasinin detayl ¢alisma akisi
Ek Sekil 2'de gosterilmektedir. Bu ¢alismada kullanilan MateRegen® jel, stabilitesinin artirilmasi igin kendi kendine gapraz

baglanma teknolojisi ile donlisebilen bir hyaluronan jeldir. Klinik uygulama igin Cin NMPA tarafindan onay almistir.

Histeroskopi

Histeroskopi, histeroskopi makaslari (Karl Storz) bulunan 2.9 mm’lik bir rijit histeroskopi (Karl Storz, Almanya) kullanilarak
iki deneyimli histeroskopi cerrahindan biri tarafindan yapildi. islem lidokainli lokal anestezi altinda gergeklestirildi. Uterus
kavitesini genisletmek icin salin sollisyonu enjekte edildi. Girisim sirasinda 300 W 1sik kaynagi saglayan bir ksenon ampul,
bir dijital kamera (Karl Storz) ve 21 inglik bir renkli video monitériinden yararlanildi. Uterus kavitesinin eksplorasyonu igin
oncelikle kavite panoramik olarak goriintilendi ve daha sonrasinda endometriyum tam olarak degerlendirildi. Endoservikal
kalan, uterus kavitesi, tuba agikliklari ve endometriyum metodik olarak incelendi ve bulgular kaydedildi. Histeroskopi
sirasinda histeroskop endometriyum yiizeyine paralel bir goriinti elde etmek amaciyla endometriyal yizey boyunca
hareket ettirilerek hem 6n hem de arka uterus duvarlari tamamen incelendi. Bu yolla endometriyum yiizeyindeki herhangi
bir diizensizlik kolaylikla saptanabilir. Adezyonlar, mikropolipler ve polipoid endometriyumlar normal bir uterus anatomisi
elde edilene dek histeroskopi makaslariyla kesildi veya ¢ikarildi. Tedavi grubundaki hastalara histeroskopik adezyolizis

sonrasinda uterus kavitesine enjeksiyonla ¢BH jel uygulandi.

Tim hastalardan ilk histeroskopi sirasinda patolojik degerlendirme igin endometriyum biyopsisi alindi. Tim
histeroskopiler folikiiler fazda gercgeklestirildi ve gorintiler dijital bir formatta kaydedildi. Adezyon skoru da AFS
siniflamasina gore degerlendirildi. Histeroskopi sonrasinda tiim hastalara 3 glin boyunca glinde bir kez 150 mg oral

tosufloksasin tosilat (Zhuhai Pharma, Guangdong, Cin) verildi.

Embriyo transferi

Embriyo transferi histeroskopiden iki ay sonra yapildi. Kriyo-saklanmis embriyo transfer sikluslarindaki embriyo ve

endometriyal senkronizasyon Kuang ve ark. tarafindan tanimlandigi sekilde uygulandi (9,10).

Bu calismada endometriyum hazirligi icin hormon replasman tedavisi kullanildi. Uglincii giinden baslayarak giinde bir
kez oral etinil 6stradiol (25 mg, Shanghai Xinyi Pharma, Sangay, Cin) veya glinde iki kez iki kirmizi femoston tableti (Solvay
Pharma, Belgika; her bir tablette 2 mg E2 bulunur) verildi. Endometriyal tabakasi ince olan hastalar deneyimli bir jinekolog
tarafindan 6nerildigi sekilde vajenlerine bir beyaz femoston tablet veya tadalafil tablet (Eli Lilly, Indiana, ABD) uyguladi.

Endometriyal kalinlik 6,5 mm’yi gegtikten sonra su ilaglara baslandi: glinde iki kez iki sari femoston tablet (her bir tablette



2 mg E2 ve 1/ mg didrogesteron bulunur) ve giinde iki kez vajinal yumusak progesteron kapsuli (Laboratories Besins

International, Fransa, 200 mg).

Embriyonun isitilmasi ve transferinin zamanlamasi femoston uygulamasinin Gglincl glini olarak belirlendi. Transfer
edilen maksimum embriyo sayisi hasta basina ikiydi. Embriyo transferinin 14. giinlinde kimyasal gebeligi belirlemek igin
pozitif bir beta-hCG testi yapildi. Gebelik tanisi pozitif beta-hCG testi ile konduktan sonra femoston uygulamasina devam
edildi ve gebeligi dogrulamak ve tekil/cogul gebeligi belirlemek igin iki hafta sonra (28. giin) ultrason incelemesi

gerceklestirildi. Progesteron takviyesi gestasyonun 12. haftasina kadar strdurulda.

Merkezimizdeki protokole goére hastalarda hidrosalpinks olmasi durumunda girisim embriyo transferinden once
vapilmaktadir. Hidrosalpinksin derecesi oldukg¢a disikse fallop tlpl embolizasyonu, agir hidrosalpinks durumunda ise

salpingektomi veya laparoskopik tiip ligasyonu uygulanmaktadir.

Sonlanim olglitleri

Bu calismadaki sonlanim &lgitleri sunlardi: (1) ¢o6ziilmis en ylksek kalitede embriyo orani = implante edilen embriyo sayisi:
¢ozinms siklus sayisi; (2) kimyasal gebelik orani = pozitif beta-hCG sonucu sayisi / ¢6ziinms siklus sayisi; (3) klinik gebelik
orani = ultrasonla dogrulanmis gebelik sayisi / ¢6zlinmus siklus sayisi; (4) ektopik gebelik orani = ektopik gebelik sayisi /
klinik gebelik sayisi; (5) tekil gebelik orani = tekil gebelik sayisi / klinik gebelik sayisi; (6) cogul gebelik sayisi = ¢ogul fetis
gebelik sayisi / klinik gebelik sayisi; ve (7) implantasyon orani = implante edilen embriyo sayisi / transfer edilen embriyo
sayist. Klinik gebelik orani bu galismanin birincil sonlanim 6lglitiydi. Diger sonlanim 6lgitleri ikincil 6lgiit olarak

degerlendirildi.

Bazi hastalar kisisel nedenlerle histeroskopi sonrasinda implantasyonu reddetti, bazi hastalarda ise histeroskopiden
sonraki alti ay iginde iki implantasyon gercgeklesti. Histeroskopiden sonraki alti ay iginde gergeklesen tim implantasyon

sonuglari bu ¢alismaya dahil edildi.
Histolojik degerlendirme

Endometriyum biyopsisi, deneyimli bir jinekolog tarafindan intrauterin rekavite sonrasinda histeroskopi altinda
endometriyal kiiret kullanilarak uterusun fundusundan alindi. Yaklasik 2-3 mm gapinda tam kat bir endometriyum olan
biyopsi dokusu %4 paraformaldehitte fikse edildi. Kavitenin hemen hemen tamamen tikanmis oldugu agir lUA olgularinda,
rekavite sonrasinda uterusun fundusundaki asili dokular endometriyal biyopsi 6rnegi olarak alindi. Tedavi kolundaki takip
endoskopi incelemesinde eslestirilmis numuneleri (CBH jelin uygulanmasindan 6nce ve sonra) degerlendirmek igin tekrar
endometriyum biyopsisi yapildi. Tlbuler bezlerin sayisini degerlendirmek igin sekiz eslestirilmis numune segildi.
Endometriyal biyopsi 6rnekleri parafine gomiildi ve 5-7 um kalinhkta dilimlendi. Her bir 6rnek igin 100 um aralikla 3-5 kesit
alindi ve hematoksilen/eozin ile boyandi. Boyanan kesitler 1sik mikroskopu altinda incelendi. Endometriyumun morfolojisi
degerlendirildi ve tubuler bezlerin sayisi mikroskobik gorintiiler ile senkronize bir bilgisayardaki Imagel) programi

aracihigiyla sayildi.

Objektif lensinin 10 kat buyutmesi altinda, her bir kesitin diyagonal gizgileri Gzerindeki 2-3 saha analiz igin segildi. Her



bir sahadaki tibiler bez sayisi tespit edildi ve kaydedildi; ardindan her bir kesitteki bezlerin ortalama sayisi hesaplandi.
Endometriyal dokuda CBH jel uygulanmadan dnceki ve uygulandiktan sonraki tlibiler bez sayisi, segilen sekiz hastadan

toplanan eglestirilmis 6rnekler Gzerinden eslestirilmis t-testi ile karsilastirildi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS istatistik yaziliminin 22. siiriimii (IBM Corp., New York, ABD) ile gerceklestirildi. Degiskenler
ortalama + standart sapma veya medyan (aralik) olarak ifade edildi ve ilgili duruma 6zgi olarak eslestiriimemis t-testi,
Mann-Whitney U testi, Fisher kesin testi veya ki-kare testi ile karsilastirildi. Tim analizler iki yonlii olarak yapildi. istatistiksel

anlamhlk p degerinin 0,05’ten kiglk olmasi olarak kabul edildi.

Bulgular
Baslangig ozellikleri

Bu calismaya orta ila siddetli iUA’si olan 306 hasta kaydedildi. Ek Sekil 1’de gdsterildigi gibi, kaydedilen hastalar
histeroskopinin gergeklestirildigi glin randomize olarak tedavi koluna (n=202) veya kontrol koluna (n=104) tayin edildi. CBH
jeli tedavi koluna histeroskopi sirasinda ve girisimden 5-7 glin sonra uygulandi. CHB jel uygulamasinin detayli calisma akisl
Ek Sekil 2’de gosterilmektedir. Her iki katihmci grubunda da advers reaksiyon gézlenmedi. Yas, adezyon skoru, infertilite
siiresi, birincil infertilite, IVF basarisizlik dykiisii, histeroskopi 6ykiisii ve girisim dncesi endometriyal kalinligi iceren baslangi¢
ozellikleri gruplar arasinda farklilik géstermedi (p>0,05, Tablo 1). Ayrica tim hastalar endometriyum hazirligi icin ayni
hormon replasman tedavisini aldi. Endometriyal tabakasi ince olan hastalara ilave olarak beyaz femoston tablet veya
tadalafil tablet verildi. Toplam ¢6ziinms siklus sayisi basina ilave tedavi alinan siklus sayisi her iki grupta benzerdi (tedavi

grubu: %31,2 [58/186]; kontrol grubu: %32,9 [28/85]).

Tablo 1 Kaydedilen hastalarin baglangig 6zellikleri

Ozellik P
Kontrol
Tedavi grubu ontro degeri®
(n=202) grubu
(n=104)
Yas (yil) 35,9+5,7 36,7+4,7 0,224
infertilite siiresi (yil) 5(1-24) 6 (1-24) 0,113
Birincil infertilite (n) 0,226
Evet 27 9
Hayir 175 95
IVF basarisizlik éykiisii (n) 2 (0-10) 2 (0-9) 0,878
Histeroskopi dykiisii (n) 2(0-12) 2 (0-6) 0,449
Adezyon skoru 8,24+1,48 7,97 £1,41 0,109

Endometriyal kalinlik (mm) 6,33 +0,97 6,31 +0,68 0,319

Yas, adezyon skoru ve endometriyal kalinlik ortalama * standart sapma;
diger degiskenler ise medyan (aralik) olarak ifade edilmistir.

IVF: in vitro fertilizasyon

2P degeri uygun sekilde eslestirilmemis t-testi, Mann-Whitney testi ve ki-
kare testi ile hesaplandi.



Tablo 2 Embriyo transferinin klinik kosullari ve sonuglari.

Tedavi Grubu Kontrol Grubu P degeri®

Cozlinmus siklus sayisi (n) 186 85

implante edilmis embriyo sayisi (n) 322 153

Cozlinmus en yuksek kaliteli embriyo orani 1,73 1,80

Girisim dncesi adezyon skoru® 9,03+1,15 8,28 +1,71 0,089
Takip sirasindaki adezyon skoru® 2,00+£1,58 2,13+1,76 0,906
Adezyon skorundaki ortalama degisim® (%) -78,0 -75,6 0,536
Takip sirasindaki tekrar adezyon insidansi® (%) 72,4 (21/29) 75,0 (24/32) 0,845
Takip sirasindaki >5 adezyon skoru insidansi® (%) 6,9 (2/29) 9,4 (3/32) 0,483
Girisim 6ncesi endometriyal kalinhk® (mm) 6,35+0,92 6,28 + 0,69 0,243
Embriyo transferi glinindeki endometriyal kalinlik® (mm) 7,97 +£1,37 7,50 + 0,60 <0,001
Endometriyal kalinliktaki ortalama degisim® (%) +27,5% +20,7% 0,048

Adezyon skoru ve endometriyal kalinlik ortalama * standart sapma olarak ifade edilmistir.

2p degeri Mann-Whitney testi ile hesaplandi. ®Bu analize tedavi ve kontrol gruplarinda yalnizca girisim sonrasi 1 ay
takip edilen sirasiyla 29 ve 32 hasta dahil edildi.. “Tedavi ve kontrol gruplarinda embriyo transferi yapilan ve

endometriyal kalinlik 6lglimiine sahip 186 ve 85 hasta bulunuyordu ve bu analize bu hastalar dahil edildi.

Embriyo transferinin klinik sonuglari

Tablo 2’de gosterildigi Gizere, ¢6ziinms en yiiksek kaliteli embriyo orani her iki grupta benzerdi (tedavi grubunda 1,73 ve
kontrol grubunda 1,8). Her iki grup da girisim sonrasinda adezyon skorlarinda anlamli bir duisiis géstermekle birlikte (tedavi
grubu: 9,03 + 1,15’ten 2,00 £ 1,58’e, p <0,001; kontrol grubu: 8,28 + 1,71’den 2,13 + 1,76’ya, p <0,001) kontrol grubunda
tekrar adezyon insidansi gorece daha ylksekti (%75,0’e karsi %72,4, p =0,845). Takip sirasinda adezyon skorunun >5 olma
insidansi da kontrol grubunda gorece daha yiiksek bulundu (%9,4’e karsi %6,9, p =0,483). Tedavi grubunda adezyon
skorundaki ortalama degisim gorece daha fazla saptandi (-%78,0’e karsi -%75,6, p =0,536). Her iki grupta da endometriyal
kalinlkta anlamli artis gézlendi (tedavi grubu: 6,35 + 0,92’den to 7,97 + 1,37’ye, p <0,001; kontrol grubu: 6,28 + 0,69'dan
7,50 + 0,60’a, p <0,001). Tedavi grubuna kiyasla (n=16), kontrol grubunda ince endometriyal tabaka veya hidhohistera
nedeniyle embriyo transferini iptal eden daha fazla hasta olmasina ragmen (n=19), embriyo transferinin yapildigi giindeki
endometriyal kalinhk tedavi grubunda anlamli olarak daha yiksekti (p<0,001). Endometriyal kalinliktaki ortalama ylzde

distst de tedavi grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,048).

Klinik sonuglar Tablo 3’te gosterilmektedir. Kimyasal gebelik orani, klinik gebelik oraniimplantasyon orani dahil sonlanim
dlciitleri tedavi grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). iki grup tekil gebelik orani, cogul gebelik orani, ektopik

gebelik orani, abortus orani ve canli dogum orani agisindan benzerdi (p>0,05).



Histolojik degerlendirme

Tedavi kolundaki sekiz segilmis hastadan histeroskopi ve takip endoskopik incelemesi sirasinda endometriyal biyopsi
ornegi alindi. Bu eslestirilmis biyopsi 6rneklerindeki endometriyumun kalitesi incelendi doku morfolojisi ve mevcut tibuler
bez sayisi agisindan karsilastirildi. Bulgular girisim sonrasinda endometriyumdaki tibuler bez sayisinin artma egiliminde
oldugunu gosterdi (15,1 £ 13,2’ye karsi 28,8 + 30,4, p =0,166, Sekil 1). Ayrica girisim sonrasina kiyasla endometriyumda

girisim 6ncesinde daha fazla fibrotik doku goézlendi.

Tablo 3 Embriyo transferinin klinik sonuglari

Tedavi grubu Kontrol grubu P degeri®

iptal orani® (%) 7.9(16/202)  18.3(19/104) 0.007

Kimyasal gebelik orani® (%) 34.4 (64/186)  22.4 (19/85) 0.046

Klinik gebelik orani (%) 26.3 (49/186)  15.3(13/85) 0.045
Ektopik gebelik orani (%) 2.0 (1/49) 7.7 (1/13) 0.378
Tekil gebelik orani (%) 81.6 (40/49) 76.9 (10/13) 0.703
Cogul gebelik orani (%) 16.3 (8/49) 15.4 (2/13) 1.000
Abortus orani® (%) 18.4 (9/49) 38.5(5/13) 0.147
Canli dogum orani (%) 81.6 (40/49) 61.5 (8/13) 0.147
implantasyon orani (%) 17.7 (57/322) 9.8 (15/153)  0.025

2P degeri Fisher kesin testi veya ki-kare testi ile hesaplandi. Pince
endometriyal tabaka veya hidrohistera nedeniyle iptal edilen embriyo
transferi. ‘Kimyasal gebelik pozitif B-HCG olarak tanimlandi. “Ektopik
gebelik veya embriyo arresti nedeniyle abortus (kontrol grubundaki bir

olguda umbilikal herni nedeniyle indiiklenmis dogum eylemi)

Sekil 1 Eslestirilmis
endometriyal biyopsi
orneklerinin histolojik
degerlendirmesine iliskin temsili

goruntiler: Girisim (a) 6ncesi ve

(b) sonrasi endometriyum

kalitesi.



Tartisma

iUA kadinlarda infertiliteye yol acabilir. Histeroskopik adezyolizis tekrar adezyon olusumunun dnlenebilecegi 6n kabuliyle
embriyo transferinin basari oranini artirabilir. Hyaluronan jelin klinik gebelik oranini artirabilen glvenli ve etkili bir bariyer
oldugu godsterilmistir (11-13). CBH jelin cerrahi histeroskopi sonrasinda IUA’nin tekrar olusumunu 6nleyebilecegi baz
calismalarla bildirilmistir (14,15). Ancak CBH kullaniminin infertil kadinlarda klinik sonuglari iyilestirebilecegine dair kanit

bulunmamaktadir.

Bu randomize kontrollii calismada yeni bir CBH jelin uygulanmasinin orta ila agir siddetli iUA’si olan kadinlarda kimyasal
gebelik orani, klinik gebelik orani, tekil gebelik orani ve implantasyonu oranini kapsayan klinik sonuglari anlaml bir sekilde
iyilestirebildigini gosterdik. Calismamizdaki klinik sonuglar daha 6nceden bildirilenlere gére daha dislik gériinmektedir (13-
15). Bu durum muhtemelen galisma popilasyonunun farkliigindan kaynaklanmaktadir. Bizim galismamizda kaydedilen
hastalarin tiimiinde en az 1 yildir infertilite mevcuttu ve orta ila agir siddetli iUA’ya sahipti. Bu durum klinik sonuglarin daha
kétl olmasina yol agmis olabilir. Onceki ¢alismalarla uyumlu bir sekilde (14,15), histeroskopi sonrasinda CBH jel kullaniminin
adezyon siddetini anlamh sekilde azalttigini belirledik. Takip sirasindaki adezyon skorlari gruplar arasinda anlamli farklilhk

gbstermemis olsa da, tedavi grubunda girisim sonrasi tekrar adezyon olusumu daha dustik bir insidans sergiledi.

CBH jelin sundugu yararli etkinin altinda yatan zemini daha fazla arastirmak igin ¢alismaya alinan hastalarin endometriyal
kalinligini ve endometriyum kalitesini inceledik. ince endometriyal tabakanin implantasyon basarisizligi icin majér bir risk
faktord oldugu iyi bilinmektedir (16). Zhang ve ark. yaptiklari retrospektif bir ¢alismada endometriyal kalinhgin uterus
reseptivitesi agisindan ongoérdirtci bir faktor olarak kullanilabilecegini bildirmistir (17). Teorik olarak endometriyumun
mukus bez sayisi ile ifade edilen kalitesi de endometriyal reseptivite agisindan bir gostergedir (18,19). Bulgularimiz CBH jel
uygulanan tedavi grubunun endometriyal tabakasinin kontrol grubundakine kiyasla anlamli olarak daha kalin oldugunu ve
tedavi grubunda girisim sonrasinda tibuler bez sayisinda artis egilimi oldugunu gosterdi. Elde edilen bu tespitler CBH jelin
uterus reseptivitesini artirabilecegini ve sonrasinda da embriyo transferinin performansini iyilestirebilecegini

desteklemektedir.

Bu ¢alismanin olasi kisithliklari su sekilde 6zetlenebilir: (1) Histeroskopiyi yapmak igin yalnizca iki cerrah gorevlendirildi;
(2) klinisyenler jelin kullanimi agisindan korlenmedi; ve (3) nihai olarak embriyo transferi yapilan katihmci 6rneklem
blyukliglu azdi. Bu faktorler calismanin kalitesini etkileyebilir; bu nedenle bulgularimizin dogrulanmasi igin baska

¢alismalara ihtiyag vardir.

Bu c¢alismada kullanilan ¢CBH jel, MateRegen® jelin nazal mukusun tekrar olusumunu kolaylastirdigi gésterilmistir (20).

Jel suda pargalanabilir ve viicuttan tamamen uzaklastirilabilir. Bu nedenle insan viicudunda kullanimi etkili ve glivenlidir.



Literatiire yansiyan ¢alismalar géz éniinde bulunduruldugunda, bu ¢alisma CBH jelin orta ila agir siddetli IUA’l infertil
kadinlardan olusan belirli bir popilasyondaki kullanimini Gremeye iliskin sonlanim noktalariyla bildiren ilk randomize
kontrolli klinik ¢alismadir. CBH jel ile endometriyal reseptivitenin iyilestiriimesine iliskin gerekgeyi desteklemek igin
adezyon skoru, endometriyal kalinlik ve bez sayisi gibi uygun veriler kullanildi. Tim bu tespitler 1siginda, CBH jel kullaniminin
orta ila agir siddetli IUA’l hastalarda etkili bir bicimde tekrar adezyon olusumunu dnledigini ve uterus reseptivitesini

iyilestirebildigini, bunun da embriyo transferini kolaylastirdigini kanitladik.

Tesekkiirler BioRegen Biomedical Ltd., Inc.’e MateRegen® jel tedariki ve bu calismaya Teknik desteklerinden 6tiirli tesekkur

ederiz.

Yazar katkilari Shaozhen Zhang: Protokol gelistirme, veri toplama, veri analizi, makale yazimi. Jie Zhang: Veri toplama,
makale redaksiyonu. Yu Tao: Veri toplama, makale redaksiyonu. Xiaoyan Mao: Protokol gelistirme, veri toplama, veri
analizi, makale yazimi. Yanping Kuang: Veri toplama, makale redaksiyonu. Hongyuan Gao: Veri toplama, makale

redaksiyonu. Qiuju Chen: Veri toplama, makale redaksiyonu. Renfei Cai: Veri toplama, makale redaksiyonu.
Sponsor Bu ¢alisma Cin Ulusal Dogal Bilim Vakfi tarafindan desteklenmistir (Fon no: 81501334, 2016-2018).
Etik standartlara uygunluk

Cikar gatismasi Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etmektedir.

Etik onay insan katilimcilari iceren calismalardaki tiim prosediirler kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik
standartlarina (Shanghai Jiao Tong Universitesi Tip Fakiiltesi The Ninth People’s Hospital Etik Kurulu; referans no:
[2014]#31) ve 1964 Helsinki Deklarasyonu ve onun sonraki degisiklikleri veya mukabili etik standartlara uygun olarak

gerceklestirildi.
Bilgilendirilmis olur Calismaya dahil edilen tiim bireysel katilimcilardan bilgilendirilmis olur alindi.
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