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OZET

AMAC: Calismamizda renkli doppler ultrasonografiyle dinamik doku
perfiizyon 6l¢iimii yapilarak IVF tedavisinde implantasyon basarisi1 degerlendirilmesi

amaglanmustir.

YONTEM: Calismaya Ege Universitesi Rektorliigii Aile Planlamasi ve
Kisirlik Arastirma Uygulama Merkezi’nde Temmuz-Ekim 2017 tarihleri arasinda
IVF/ICSI-ET tedavisine alinan ve GnRH antagonist protokolii ile ovulasyon
indiiksiyonu uygulanan hastalardan diger c¢alisma kriterlerini de karsilayan 30
goniilli dahil edildi. Transfer glinii transvajinal ultrasonografi ile endometriyal
kalinlik olgiilerek ve endometriyal morfoloji belirlendi. Uterus midsagittal kesitte
daha once belirlenmis olan 6n ayarda renkli doppler 6zelligi kullanilarak 15 saniyelik
goriintli kaydedildi. Kaydedilen goriintiiler PixelFlux Chameleon Software (GmbH,
Miinster Germany) bilgisayar programinda agilarak tizerinde endometriyum sinirlari
cizilerek region of interest (ROI) belirlendi. Program otomatik olarak goriintiiledigi
analiz formu RI ve PI i¢in ii¢ parametre hiz (velocity, V), yogunluk (intensity, I) ve
alan (area, A)’1n red, blue ve her ikisinin ortalamasi olan mix’in rakamsal degerlerini
ve grafiklerini icermektedir. Bu parametrelerden Vmix i¢in RI ve Pl ile Vmix, Amix
ve Imix average degerleri kaydedildi. Transfer sonrast 14. giin f-hCG degeri 50
mlU/ml < saptanan olgular TVUSG'de fetal kalp atim1 goriildiikten sonra klinik gebe
olarak kabul edildi.

BULGULAR: Klinik olarak gebelik elde edilen ve edilemeyen hasta
gruplarinda Vmix i¢in RI ve PI ile Vmix, Amix ve Imix average degerleri istatiksel

olarak karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.

SONUC: IVF tedavisinde implantasyon basarisini belirlemede uterin
reseptivite ve endometriyal perfiizyonun 6nemi yadsinamaz. Implantasyon ile
perfiizyon arasindaki iliskinin ortaya konabilmesi i¢in daha genis serilerde

caligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: Endometriyal dinamik doku perfiizyon

ol¢timii, IVF'te implantasyon basarisi, PixelFlux Chameleon Software
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KISALTMALAR
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1. GENEL BIiLGILER
1.1. TARIHSEL BAKIS

Ureme hakkinda bildiklerimizin kdkeni jinekolojiyle ilgili konularm ilk
yazarlarindan olan Hippocrates'e atfedilmis olsa da Aristo "Hayvanlarin Kokenleri"
adli tezinde iiremeyle ilgili bircok konuyu ele almistir. Bundan sonraki dénemlerde
kadin genital sistem anatomisi detayli olarak tanimlanmistir. 1672'de De Graff
folikiilii tamimlarken, Leuwenhoek ise spermatozoalari tanimlamistir. Lazzaro
Spallanzani hayvanlarda ilk basarili artifisyel inseminasyon (suni dollenme)
deneylerini uygulamistir. Hunter ise insanda ilk artifisyel inseminasyonu 1786'da

uygulamistir (1).

1950"erde jinekologlarin infertiliteye olan ilgisi artmistir. Klein ve Palmer
1961'de ilk kez laparoskopi sirasinda oosit aspirasyonunu tarif etmislerdir (2).
1962'de anovulasyona bagli ovulatuar disfonksiyon medikal tedavisinde klomifen
sitrat (CC) kullanima girmistir. Insanda in-vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo
transferini (ET) gerceklestirmeyi amaglayan Robert G. Edwards, insan oositlerinin
ovulasyondan sonra 35-40 saatte matiirasyonlarin1 tamamladiklarini ve bu siireden
sonra yapilacak inseminasyonun basariya ulasabilecegini 6ne siirmiistiir. Daha sonra
laparoskopi alaninda tecriibeli Patrick C. Steptoe ile ¢alismalarina devam etmistir.
Calismalarinin sonucunda ilk IVF bebegi olan Louise Brown 25 Temmuz 1978'de

diinyaya gelmistir.

Sonraki 10 yi1l yardimci tireme teknikleri konusunda biiyiik ilerlemelerin
oldugu yillardir. Ultrason esliginde folikiil aspirasyonunun yapilmasi, gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) agonistlerinin kullanima girmesi, insan embriyosunun
dondurulmasi, intrafallopian gamet transferi (GIFT) ve intrafallopian zigot transferi
(ZIFT) ile ilk gebeliklerin elde edilmesi, preimplantasyon genetik tan1 (PGD), GnRH
antagonistlerinin klinik kullanimi ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi

gelismeler yasanmustir.

Diinyada heniiz birgok iilkede tiip bebek uygulanamaz iken Tiirkiye'nin ilk
Tiip Bebek Merkezi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Prof. Dr. Refik Capanoglu

onderliginde, Dr. Erol Tavmergen basta olmak iizere ekibinin 6zverisiyle 1988'de



calismalarina baslamistir. 18 Nisan 1989'da ise llkemizin ilk tiip bebegi Ege

Universitesi’nde diinyaya gelmistir.

Ik basarili sonuglarmin elde edilmesinden giiniimiize kadar gegen siirecte
birgok gelisme kaydedilmistir. Cogul gebeliklerin engellenmesi, hiperstimiilasyonun
onlenmesi ve embriyolarin kromozomal taramasi gibi konular giincelligini korusa da
halen asil amag¢ cocuk istemiyle bagvuran tiim hastalarda canli gebelik elde
edilmesidir. Bu amagla yardimci treme tekniklerinin (ART) basarisizliginin

nedenleri ile ilgili ¢alismalar hiz kesmeden devam etmektedir.
1.2. INFERTILITE

Infertilite, 1 y1l siireyle uygun zamanli korunmasiz iliskiye ragmen gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanir (3). Daha 6nce hi¢ gebeligi olmayanlar primer
infertil, canli dogum ile sonuglanmamais olsa bile gebelik 6ykiisii olanlar ise sekonder

infertil olarak siniflandirilir.

Fekundabilite; bir menstriiel siklusta gebelik elde etme olasiligi olarak
tanimlanmaktadir. Genis poplilasyon caligmalar1 sonunda bu olasihigin %20-25
arasinda oldugu ortaya konmustur (4). Korunmasiz cinsel birliktelik sonrasi
kadinlarin yaklasik %57'si 3 ayda, %72’si 6 ayda ve %85’i 1 yilda gebe
kalabilmektedir (Sekil 1) (4, 5, 6). Fekundite; bir siklusta canli doguma kadar
gidebilecek gebelik olusma olasiligidir, bu nedenle fekundite oranlart fekundabilite

oranlarindan daha diistiktiir.
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Infertilite, iireme ¢agindaki ¢iftlerin %10-15'ini etkileyen bir durumdur (5).
Infertilite prevalansinin rolatif olarak sabit kaldigina inanilsa da son 40 y1l icerisinde

infertilite icin degerlendirme ve tedavi ihtiyaci artmistir (7).



1.3. FERTILITEYI ETKILEYEN FAKTORLER

Reprodiiktif sistemi siiphesiz bircok faktor etkilemektedir. Bunlar arasinda

en 6nemli olanlar asagida ele alinmistir.

Maternal Yas: Yas tek basina fertiliteyi etkileyen onemli bir faktordiir. Kadin

fertilitesi 24 yasindan sonra azalma egiliminde olup 37 yas sonrasinda bu diisiis daha
belirgin hale gelmektedir (8). Yas ile birlikte oosit sayisindaki azalmaya ek olarak
oosit kalitesinde de bir azalma s6z konusudur (9). Oositlerin kromozomal hasarlanma
riski yasla Dbirlikte artmaktadir. Bu kromozomal hasarlar fertilizasyonu

etkileyebilecegi gibi ilk trimestr kayiplarina da neden olabilmektedir.

Paternal Yas: Baba yasiin fertiliteye etkisi tartismalidir. Kadinlarda 40"l yaslarda
fertilite ciddi anlamda diiserken erkeklerde bu daha azdir. Paternal yasla birlikte
semen analizi parametrelerde (hacim, motilite ve morfoloji gibi) bozulma saptanir
(10) ama aneuploidi oraninin yasla birlikte artigini1 gosteren kanit bulunamamigtir

(11).

Diyet: Yetersiz beslenmeye bagli asir1 zayif kadinlarda ve viicut agirhigi fazla
olanlarda ovulatuar disfonksiyon saptanmaktadir. Ayrica viicut kitle indeksi (BMI)>

25 kg/m? olan kadinlarda IVF basarisinin da daha diisiik oldugu saptanmustir (12).

Sigara, Alkol, Kafein: Sigaranin bir¢ok sistem iizerinde oldugu gibi kadin iireme

sistemi tizerinde de olumsuz etkileri vardir. Sigara i¢enlerde fertilitenin azaldigi ve
icmeyenlere gére menapozun daha erken yaslarda goriildiigiine dair kanitlar
mevcuttur. Alkol ise doz bagiml olarak fekundabiliteyi azaltmaktadir. Kafein'in
fertiliteye etkisi sigara ve alkol kadar net konulamamis olup fertiliteyi etkilemedigini

One siiren yayinlar da mevcuttur (13).

Stres _ve Anksiyete: Infertil kadinlarin yaklasik %40'nda anksiyete ve/veya

depresyon vardir. Bu toplum geneline bakildiginda ¢ok yiiksek bir orandir (14).
Stresin infertiliteye neden oldugunu kanitlamak gii¢ ancak ART tedavi basarisini
azaltigi yapilan c¢alismalarla ortaya konmustur (15). Davranis terapileri ART

basarisini arttirmada efektif bir yontem olarak kullanilabilir.



Coitus Zamanlamasi ve Sikhigi: Kadinlar menstriiel siklusun yalnizca iireme

penceresi doneminde gebe kalabilirler. Ve bu donemde gebelik elde etme sansi
farklilik gostermektedir. Gebelik oranlarinin ovulasyondan oOnceki 2. gilindeki
coitusta maksimuma ulastigimi ortaya konmustur (Sekil 2). Ayni1 zamanda bu
donemde 2-3 coitusun gebelik sansini arttirdigi ancak bu say1 4-6'ya yiikseldiginde
gebelik oraninin azaldigi saptanmistir (16, 17).
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Sekil 2: Ureme penceresi doénemine bakildiginda en yiiksek gebelik oranlari
ovulasyondan 6nceki 2. giinde coitus sonrasi elde edilmektedir.

1.4.INFERTILITE NEDENLERI

Infertilite temel olarak erkek infertilitesi, kadm infertilitesi ve
aciklanamayan infertilite seklinde kategorize edilebilir. Infertilite nedenlerinin rolatif

prevalanslari popiilasyona gore degisebilir (18).

Infertilite Nedenleri Rolatif Prevalanslari (18)

Erkek infertilitesi %20-30
Kadin infertilitesi %40-55
Kadin ve erkek infertilitesi %10-40
Agiklanamayan infertilite %10-20



1.4.1. ERKEK INFERTILITESI

Infertil ciftlerin yaklasik {icte birinde erkek kaynakli infertilite sz konusu
iken; erkeklerin %7'si infertilite ile kars1 karsiyadir (19). Erkek infertilitesi nedenleri
temel olarak 3 basliga ayrilabilir: hormonal, testikiiler ve post-testikiiler (Tablo 1).
Bu nedenlere bakildiginda %44 ile nedeni bilinmeyen spermatogenik bozukluklar ve

%40 ile varikosel ciddi bir yilizdeyi olusturmaktadir (20).

Tablo 1: Erkek infertilitesi nedenlerinin siniflamasi;

Kallmann sendromu
HORMONAL Hipofiz tiimorleri
Androjen reseptor mutasyonlari
Varikosel
Anorsi, torsiyon
Orsit
- Klinefelter sendromu
TESTIKULER | Y kromozom defektleri
Testis tiimorleri
Tlaglar
Metabolik hastaliklar
Immiinolojik
Obstriiksiyon
Vazektomi

POST- Sperm anti body
TESTIKULER Erektil disfonksiyon
Ejekulatuar bozukluk
Aksesuar bezlerin enfeksiyonu

Ayrmtili bir anamnez ve fizik muayeneyi takiben erkekte fertilite
degerlendirmesinde temel test semen analizidir ve yorumlamada Diinya Saglik

Orgiitiiniin (WHO) yayinladig1 referans degerler kabul gérmektedir (Tablo 2) (21).

Tablo 2: WHO semen analizi referans degerleri;

Semen voliimii (ml) 15 (1,4-1,7)
Total sperm sayist (10°) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10%/ml) 15 (12-16)
Progresif motilite (%) 32 (31-34)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) | 4  (3,0-4,0)
Vitalite (%) 58 (55-63)
Immunobead testi (%) <50

Lokosit (10°/ml) <1




Semen analizi terminolojisi; (22)

» Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat
Oligozoospermi: Konsantrasyon i¢in referans degerden daha diisiik deger
Astenozoospermi: Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger
Teratozoospermi: Morfoloji i¢in referans degerden daha diisiik deger

X/ X/
L XA X4

Oligoastenoteratozoospermi: Her ii¢ degiskende olan bozukluga isaret eder
Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa olmamasi
Aspermi: Hig ejakiilat elde edilememesi

7 7 7 X/ X/
RS X XC IR X QI X 4

Eger semen analizi normal saptanmis ise ileri bir incelemeye gerek yoktur.
Ancak anormal ise spermiyogram 2-4 hafta sonra tekrar yapilmalidir. Ayrica belirgin
olarak bozulmus spermatogenezi agiklayabilecek bir endokrinopatinin ekartasyonu
icin folikiil stimiilan hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), testosteron ve
prolaktin diizeylerine de bakilmalidir. Non-obstriiktif azospermisi olan hastalarin
%10-15'inde ve ciddi oligospermi saptanan hastalarin %5'inde anormal Kkaryotip
saptanmaktadir (23). Genetik inceleme ciddi oligospermi saptanan hastalarda

gereklidir.

1.4.2. KADIN INFERTILITESI

Kadin infertilitesi ovulatuar disfonksiyon, tubal ve pelvik faktorler, uterin
faktorler, servikal faktorler ve agiklanamayan infertilite olarak 5 ana baslik altinda

toplanabilir.

Ovulatuar_Disfonksiyon: Tim kadin infertilitesi olgularinin  %30-40"indan

ovulatuar disfonksiyon sorumludur (18). Reprodiiktif donemde menstriiel siklusun 21
ile 35 giin (ortalama 27-29 giin) arasinda olmasi normal kabul edilmektedir (24).
Ovulatuar disfonksiyon normal sinirlar disinda menstriiel siklusu olan kadinlarda
goriilmektedir. ilk degerlendirmede tiroid stimiilan hormon (TSH), prolaktin,
siklusun 3. giinii FSH, LH ve 6stradiol (E;) diizeylerine bakilmalidir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) ovulatuar disfonksiyonlari su sekilde gruplandirmistir (Tablo 3) (25).



Tablo 3: WHO ovulatuar disfonksiyon siniflamast;

Ovulatuar disfonksiyonlarin %10 unu olusturur.

GRUP 1:
Hipogonadotropik FSH, LH, E; diizeyleri diisiik; prolaktin diizeyleri normal
hipogonadal tespit edilir.

anovulasyon
(hipotalamik amenore) | Bu grupta klasik olarak anoreksia nervosa, Kallman’s
sendromu, hipofizer adenom yer alir.

. . VYO
GRUP 2: Ovulatuar disfonksiyonlarin %85’ini olusturur.

Normogonadotropik
normodstrojenik
anovulasyon

Bu grupta en sik goriilen polikistik over sendromudur
(PCOS). Hiperprolaktinemi ve tiroid hastaliklar1 da bu
grupta yer almaktadir.

GRUP 3: Geriye kalan %5’lik kism1 olusturur.
Hipergonadotropik
hipodstrojenik
anovulasyon

Prematiir ovaryan yetmezlik ve rezistan over sendromu
bu grup igerisinde degerlendirilir.

Tubal ve Pelvik Faktorler: Fallop tiiplerinin hasarlanma sonucu transport ya da

fertilizasyon igin uygun bir ortam saglayamadigi durumlarda tubal infertiliteden
bahsedilebilir. Tubal faktorler kadin infertilitesi etiyolojilerinin  %25-35’ini
olusturmaktadir ve bunlarin yaridan fazlasina pelvik inflamatuar hastalik (PID)
neden olmaktadir (26). Diger risk faktorleri ise endometriozis, gegirilmis pelvik

cerrahi ve gegirilmis ektopik gebelik dykiisii olarak siralanabilir (27).

Pelvik agr1 ya da dismenore gibi semptomlar, pelvik adezyon ya da tubal
obstriiksiyon bulgusu olabilir. Ayrica gegirilmis PID Gykiisii varligi fallop tiipii
hasar1 ya da pelvik adezyonlar i¢in kusku uyandirmalidir. Gegirilen her PID atag
tubal infertilite riskini arttirmaktadir. {1k atak sonrasi %12, ikinci atak sonrast %23,
lclincli atak sonrast %54 oraninda tubal infertilite goriildiigii bildirilmistir (28).
Ancak hastanin gecirilmig PID Oykiisiiniin olmamasi tubal hasar olmayacag:
anlamina gelmez. Tubal hasar saptanan hastalarin yaklasik yarisinda PID Oykiisii
yoktur (29). En sik etkenler ise Chlamydia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae’dir.
Ayrica gelismekte olan lilkelerde genital tiiberkiiloz infertilitenin %3-5’lik kismini

olusturmaktadir (30).

Endometriozis reprodiiktif donemdeki kadinlarin %6-10'nu etkilemektedir
ancak infertil kadinlarin %25-50'sinde goriilmektedir. Uterin kavite disinda gelisen
endometriyal doku ile karakterizedir 6zellikle peritoneum, overler ve rektovajinal
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septumda izlenir (31). Endometriozisin, adezyonlardan kaynaklanan anatomik
bozukluklar ve inflamatuar mediatorler yoluyla infertiliteye neden oldugu
distiniilmektedir (31, 32). Endometriozisli infertil hastalarin klinik yaklasiminda
kadinin yasi1, infertilite siiresi, eslik eden erkek faktoriiniin varhigi, pelvik agrn,

endometriozisin derecesi gibi birgok faktor dikkate alinmalidir (32).

Tubal faktoriin degerlendirilmesinde histerosalpingografi (HSG) ilk tercih
edilen tetkik olup, tubal gecirgenligin degerlendirilmesinin yani sira uterin kavitenin

durumu hakkinda da bilgi saglamaktadir.

Uterin _Faktorler: Miillerian anomalilerin (uterin septum, bikornuat uterus,

unikornuat uterus ve uterus didelfis) gebelik komplikasyonlari ile iliskisi daha

belirgin olmakla birlikte infertilite ile iliskileri tartismalidir.

Endometriyal polipler infertil kadinlarin %3-5’inde saptanmaktadir (33).
Endometriyal polipler kitle etkisi ya da endometriyal ¢evreyi bozarak infertiliteye
neden olabilmektedir. Literatiirdeki tek randomize kontrollii ¢alisma 1 cm’den kiigiik
bile olsa polip ekstripasyonunun intrauterin inseminasyon (IUI) sonrasi gebelik
oranlarmi arttirdigin1 - gostermistir (34). 2014 Cochrane derlemesinde subfertil
kadinlarda endometriyal poliplerin ¢ikarilmasinin etkinligini ve gilivenilirligini
saptamada uygun randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ oldugu ve minimal invaziv
bir islem olan histeroskopi ile polipektominin aym1 zamanda histolojik tam

saglayacagi da vurgulanmustir (35).

Leiomyom saptanan kadinlarda implantasyon, gebelik ve canli dogum
sonuglart olmayanlara goére anlamli olarak diistiktiir (36). Bu etkileri submiikoz
myomlar daha fazla olmak {izere intramural myomlarda da gézlenmektedir. Ancak
subser6z myom saptanan hastalarin fertilite sonuglarinda belirgin bir fark
gozlenmedigi bildirilmistir (36, 37) Ozellikle endometriyal kaviteyi etkileyen
myomlarin miimkiin olan en az invaziv metotla ¢ikarilmasi fertilite oranlarini

arttirmaktadir (37, 38).

Asherman sendromu; ince adezyonlar, yogun bantlar veya kaviteyi oblitere
eden skar dokusu olusumu seklinde tanimlanir. Abortus, enfekte rahim igi ara¢ (RIA)

varligi, genital tiiberkiiloz, dilatasyon kiiretaj ya da uterin cerrahi sonras1 goriilebilir



(39). Hastalarda oligomenore hatta amenore gelisebilir. HSG'de uterin kavite
diizensizdir ve kivrimli dolum defektleri gozlemlenir. Gebelik iizerindeki etkisi,
yiiksek infertilite orani, erken gebelik kayiplari, IVF sonras1 kotli implantasyon ve
anormal plasentasyondur (40, 41). Histeroskopik olarak adezyonlarin giderilmesi

tedavi yontemidir.

Luteal faz normalde Kkorpus Iuteumdan progesteron salinimi ve
endometriyumda  implantasyona olanak  veren endometriyal  sekresyon
transformasyonu ile karakterizedir (42, 43). Luteal faz defekti, implantasyon
penceresi siiresince sekretuar endometriyumun gelisememesidir ve infertilitenin
%4'inii  olusturdugu distiniilmektedir (44). Mid-luteal fazda bakilan serum
progesteron diizeylerinin 5-10 ng/ml'den az olmasi tamida faydalidir. Hastalara

progesteron destegi saglanmalidir.

Servikal Faktorler: Servikal bezlerden salgilanan mukus siklus ortasinda dstrojen

etkisiyle incelir ve daha esnek bir hal alir. Bdylece spermin uterin kaviteye
yonlenmesine yardimci olur ayrica spermler igin 24-72 saat boyunca rezervuar
olusturarak fertilizasyon igin zamani uzatir (45). Servikal kriyoterapi, konizasyon
veya loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii Oykiisii olanlarda servikal mukus
kalitesi bozulur. Servikal mukus degerlendirilmesinde postkoital test kullanilabilir

ancak giiniimiizde rutin pratikte yeri yoktur (46).

1.4.3.ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Tani; normal semen analizi, ovulasyonun objektif kanitlari, normal uterin
kavite ve bilateral tubal agiklik oldugunda konulur. Ac¢iklanamayan infertilite tanisi
oldukca subjektiftir, yapilamayan testlere ya da yapilan testlerin kalitesine gore

degisir (4). Agiklanamayan infertilitede olasi etiyolojiler sunlardir (18):

K/
L X4

Luteinize unriiptiire folikiil sendromu

Immunolojik faktorler

Azalmis endometriyal perfiizyon

Enfeksiyonlar

Tan1 konmamig pelvik patoloji (hafif-orta endometriozis gibi)
Erken embriyonel implantasyonda defektif endometriyal reseptivite

7/ 7/ 7/ K/
L X X X I X4

7/
X4

L)



Aciklanamayan infertilitede neden bilinmedigi icin tedavi yaklasimi da
ampiriktir ve amag belirli zamanda karsilasan yumurta ve sperm sayisini arttirmaya

yoneliktir. Over stimiilasyonu, IUI ve ART o6nerilen tedavi yontemleridir.

Nedeni agiklanamayan infertilitede tek basina IUI tedavisi veya tek basina
klomifen ile over stimiilasyonunun etkinligi, zamanlamasi belirlenmis (midsiklus LH
artisgindan 40 saat sonra) cinsel iliski ile karsilastirildiginda fark bulunamamuistir (47,
48). Sadece ampirik ekzojen gonadotropin stimiilasyonu ise siklus basina gebelik
orant %7,7’dir (Tablo 4) (48). Over stimiilasyonu ve IUI kombine tedavi uygulanan
hastalarin  gebelik oranlart tek tedavi modalitesine gore daha yiiksektir.
Aciklanamayan infertilite grubunda ciftin yaslar1 da dikkate alinarak yeterli bir
gbzlem ve konvansiyonel infertilite tedavilerinin uygulanmasi sonras1 gebelik elde

edilemediginde IVF bir segenek olmaktadir.

Ortalama siklus fekundabilitesi
Tedavi uygulanmamis 001,3-4,1
IUI %3,8
Klomifen %5,6
Gonadotropinler %7,7
Klomifen & 1UI %8,3
Gonadotropinler & Ul %17,1
IVF %20,7

Tablo 4: Nedeni agiklanamayan infertilitesi olanlarda tedavi edilmeyenler ile
cesitli tedavi protokolii uygulanan hastalarda ortalama siklus fekundabilitesi (18)

1.5.YARDIMCI UREME TEKNIKLERI (ART)

Yardimer tireme teknikleri; laboratuvar sartlarinda gametlerden embriyo

eldesine dayanan prosediirlerdir. Bunlar;

% Gamet intrafallopian transfer (GIFT): Elde edilen oosit ve spermlerin

laparoskopik yolla tubaya transfer edilmesidir.

¢ Zigot intrafallopian transfer (ZIFT): Alinan oositlerin laboratuvar ortaminda
fertilize edilmesi sonrasinda olusan zigotun laparoskopik yolla tubaya

transfer edilmesidir.
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s Tubal embriyo transferi (TET): Oositlerin laboratuvar ortaminda
fertilizasyonundan sonra gelisen embriyonun laparoskopik yolla tubaya

transfer edilmesidir.

% In Vitro Fertilizasyon (IVF): Oositlerin laboratuvar ortaminda spermlerle
inkiibasyonu sonrasi gelisen embriyonun transservikal yolla uterusa transfer

edilmesidir. ART’de ilk ve en yaygin kullanilan yontemdir.

% Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyvonu (ICSI): Ozellikle siddetli erkek faktdrii
olan ciftler igin gelistirilen bu yontemde laboratuvar ortaminda her bir oosit
hiicresinin sitoplazmasina mikromantiiplator yardimiyla tek bir sperm hiicresi
enjekte edilmektedir. Fertilizasyon sonrasi gelisen embriyo transservikal

yolla uterusa transfer edilir.

ART i¢in sperm temininde kullanilan yontemler;

v' Ejakiilat

v Mikro epididimal sperm aspirasyonu (MESA)
v' Testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)

v' Testikiiler sperm aspirasyonu (TESA)

1.6.IN VITRO FERTILiZASYON (IVF)

IVF, iireme tibbindaki en biiyiik gelismelerden birisidir. Baglangigtaki hedef
grubu ciddi tubal hastaligi olan kadinlar olsa da giiniimiizde konservatif tedavilere
direngli diger infertilite nedenleri i¢in de bir tedavi se¢enegi haline gelmistir. Birden
cok infertilite faktorii olan ciftlerde ve agiklanamayan infertilite durumunda mantikli
bir tedavi segenegidir. 1978 de tubal faktor nedeniyle IVF uygulamasi sonrasi1 dogan
ilk tlip bebegin ardindan giiniimiize dek IVF uygulamalarinin endikasyonlar1 genis
bir yelpazeye yayillmis ve infertil ciftlerin son basamak tedavisi olarak yerinin

almistir.

IVF uygulamasinda tedavi basamaklari; over stimiilasyonu, oosit toplama,

laboratuvarda fertilizasyon ve embriyonun uterusa transservikal transferini igerir.
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1.6.1.0VER STIMULASYONU

IVF’te over stimiilasyonunda amag¢; miimkiin oldugunca saglikli oosit
eldesidir. Dogal sikluslarda tek bir folikiil gelisirken, kontrollii over stimiilasyon
sikluslarinda ekzojen FSH stimiilasyonu birden fazla folikiiliin kohorta katilarak

biiyiimesi saglanir.

Ik IVF gebeliginde oosit dogal siklustan elde edilmis olsa da siklus basarisi
ve toplam basaris1 diisliktiir. Ancak medikal sebeplerden over stimiilasyonunun

sakincali oldugu hasta grubunda halen yeri olabilir.

KLOMIFEN SiTRAT (CC):

1967°de klinik kullanim1 onaylanmis olan nonsteroidal trifetiletilen yapida
bir preparattir. Ostrojene yapisal benzerligi nedeniyle dstrojen reseptorlerine baglanir
ve uzun siire bagh kalir (49). Ortamdaki reseptdr sayisinin azalmasi Ostrojen
diizeylerinin daha az algilanmasina neden olur negatif feed-back ile GnRH
salgilanma paterni degisir hipofizer gonadotropin salinimi artar ve sonug olarak
overde folikiil gelisimi indiiklenir (Sekil 3). Standart ovulasyon indiiksiyonu i¢in
menstriiasyon sonrasi 3 ile 5. giin arasinda genellikle 50 mg oral olarak baslanir ve 5
giin boyunca verilir eger ovulasyon saglanamaz ise sonraki siklusta 100 mg’a

yiikseltilebilir.

Progesteron

Sekil 3: Klomifen sitrat ile over stimiilasyonunda FSH, LH ve progesteron
diizeylerindeki degisim gdosterilmistir.
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CC, uygun se¢ilmis olan kadinlarin %80'inde ovulasyonu saglayabilir (50)
ancak CC direngli hastalarda alternatif ya da kombine tedaviler gerekebilir. IVF
sikluslarinda ise klomifen sitrat minimal stimiilasyon protokollerinde yalniz veya

gonadotropinlerle kombine edilerek kullanilabilmektedir.

GONADOTROPINLER:

Over stimiilasyonunda kullanilan hipofiz gonadotropinleri FSH ve LH iken
ovulasyon i¢in kullanilan hCG ise plasental kaynakli gonadotropindir. Ovulasyon
indiiksiyonunda ilk kullanilan gonadotropinler genel olarak insan menapozal
gonadotropinleri (hMG) ya da menotropinler olarak adlandirilan preparatlardir.
Intramuskiiler uygulanan hMG preparatlar1 postmenapozdaki kadmlarin idrarindan
elde edilmekte; esit oranda FSH ve LH, az miktarda hCG ve iiriner proteinler
icermektedir. Asir1 LH aktivitesinin follikiilogenez iizerindeki olumsuz etkisini
ortadan kaldirmak ve antijenik iiriner proteinlerin kontaminasyonu engellemek i¢in
%095'ten fazla saf FSH preparatlar1 (u-FSH) gelistirilmistir. Daha sonra rekombinant
deoksiribo niikleik asit (DNA) teknolojisi ile rekombinant FSH (r-FSH) ve
rekombinant LH (r-LH) preparatlar1 da gelistirilmistir. Ek olarak yiiksek piirifiye
triner hMG preparatlarinin ~ gelistirilmesi ile bu preparatlarinda subkutan
uygulanabilmesini saglamistir. Son yillarda uzun etkili rekombinant FSH
preparatlarinin gelistirilmesi ile tek bir enjeksiyonla 7 giinliik ekzojen FSH uyarimi

saglayabilmemizi ve uygun hastalar i¢in yeni bir se¢enek olmustur.

Hipogonadotropik hipogonadizm (WHO Grup 1) saptanan hastalarda
hipotalamus-hipofiz-over aksi diizgiin ¢aligmadigindan klomifen etkisizdir. Bu
nedenle bu olgulara over stimiilasyonu i¢in uygun tercih gonadotropinlerdir. Bu hasta
grubunda FSH ve LH diizeyleri diisiiktiir. Oosit matiirasyonu FSH ile saglansa da
endojen LH seviyeleri steroidogenez, luteinizasyon ve ovulasyon igin yetersiz kalir
(51). Bu nedenle ekzojen gonadotropin secimi FSH ve LH etkinligi olan hMG’ den
yana olabilir alternatif olarak r-FSH ve r-LH kombinasyonu da kullanilabilir.

PCOS'lu hastalarda serum gonadotropin diizeyleri normaldir ve birgogunda
LH diizeyleri yiiksek saptanmaktadir. Bu hasta grubunun tedavisinde FSH
preparatlar1 ile hMG preparatlan karsilastirildiginda tedavi etkinligi acgisindan fark

bulunamamistir (52).
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Gonadotropinler ile over stimiilasyonu, serum 0&stradiol diizeyleri ve
TVUSG ile endometriyal kalinlik, folikiil sayisi ve ¢apinin olgiilmesiyle takip edilir.
En iyi sonuglar E, diizeyi 500-1500 pg/ml arasinda elde edilirken, 200'in altinda
genellikle gebelik eldesi nadirdir (53, 54). Ostradiol seviyeleri ile orantili
endometriyal kalinlik arttik¢a siklus fekunditesi artmaktadir (55). hCG giiniindeki
endometriyal kalinlik 7 mm'den az olanlarda nadiren gebelik elde edilmektedir (54,
55, 56).

EKSOJEN hCG:

Ekzojen hCG genel olarak LH artisin1 taklit etmek ve indiiklenmis
sikluslarda ovulasyonu saglamak i¢in kullanilir. Olgunluga ulastiginda bir folikdil
yaklasik olarak giinde 2 mm bilytir, uyarilmis sikluslarda hCG enjeksiyonu i¢in en iyi
zaman folikiil ¢gapmin 18-22 mm arasinda oldugu zamandir (57). Ovulasyonun hCG
enjeksiyonundan 34-36 saat sonra gerceklesmesi nedeni ile oosit toplanmasi bu

zaman araliginda yapilir.

GnRH ANALOGLARI:

GnRH yar1 6mriinii ve reseptor afinitesini etkileyen 2 aminoasit bolgesinin
degistirildigi sentetik dekapeptidlerdir. GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizer
gonadotropinlerin (FSH ve LH) diizeylerini degistirmektedirler.

GnRH Agonistleri: Gonadotropinler ile indiikklenmis olan sikluslarin yaklagik
%20'sinde erken LH piki ve buna bagl erken spontan ovulasyon IVF sikluslarinin
iptaline neden olmaktadir. Erken LH pikini 6nlemek amaciyla GnRH agonistleri
piyasaya siiriilmistiir ve IVF tedavisinde siklus iptalini %?2'lere kadar azaltmis ve
klinik gebelik oranlarini arttirmistir (58, 59, 60). GnRH agonistlerinin kullanildig:
cesitli protokoller gelistirilmistir.

Uzun Baskilama Protokolsi: Uzun etkili GnRH agonisti bir 6nceki siklusun midluteal

doneminde (21. giin) baglanabilecegi gibi ayni siklusun erken folikiiler doneminde
(siklusun 2. giinli) de baslanabilir. Ancak midluteal fazda baslanan tedavi
protokoliinde erken luteal fazda baslanana gore daha fazla oosit eldesi, daha az over
Kisti olusumu ve daha yiiksek canli dogum oranlar1 bildirilmistir (60, 61).

Agonistlerin ortalama 2 hafta kullanimini takiben hipofiz-over baskilanmasi (E,<80
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pg/ml) elde edildikten sonra FSH enjeksiyonuna baslanir. Over yanit1 endokrinolojik
ve ultrasonografik olarak takip edilir. 18-22 mm boyutlu en az 2 folikil elde
edildiginde hCG enjeksiyonu uygulanir. hCG ile tetiklemeden 34-36 saat sonrasinda
oosit toplanmasi gerceklestirilir (Sekil 4).

| Midluteal uzun

| baskilama protokolii O Gor agonis

T T T D Gonadotropinler

siklus 21. giin baskilanma hCG

Erken folikiiler uzun

| baskilama protokolii

siklus 2. giin baskilanma hCG

Sekil 4: GnRH agonistlerinin baslandig: siklus evresine gére midluteal ve erken
folikiiler olarak uzun baskilanma protokolleri kullanilmaktadir. Gonadotropinler
ise hipofiz-over baskilanmasi elde edildikten sonra baslanmaktadir.

Kisa / Flare Protokol: GnRH agonistlerinin baslangigtaki flare up etkisinden ve uzun

donemde gonadotropin baskilayici etkisinden yararlanilan bir rejimdir (62). Daha
siklikla zayif cevap beklenen hastalar i¢in uygulanan bir protokoldiir. GnRH
agonistine siklusun 2. giinii, gonadotropinlere ise 3. giinii baglanir. Gonadotropin
dozunda ayarlamalar ve hCG enjeksiyon giinii diger protokollerde oldugu gibidir. Bir
onceki siklus oral kontraseptif ile over baskilanmasi sonrast siklusun 2. giinii mikro
doz GnRH, 3. giinii gonadotropinlerin verildigi mikro doz GnRH flare protokolii kisa
protokoliin bir versiyonudur (Sekil 5). Kisa protokole gére serum progesteron ve

androjen diizeylerinde bariz bir artisa neden olmaz (63, 64).

Mikrodoz flare protokoli

D GnRH agonisti
Kisa prOtOkOI D Gonadotropinler

E Oral kontrseptifler

P

Pt 1 ]

siklus 1. 2. 3. hCG

Sekil 5: GnRH agonistleri ile kisa protokolde siklusun 2. giinii GnRH agonistleri
ve 3. gilinii gonadotropinler baslanmaktadir. Kisa protokoliin varyanti olan flare
protolde stimiilasyondan 6nceki siklusta hastaya oral kontraseptif verilmektedir ve
kullanilan agonistin dozu titre edilerek minimalize edilmistir.
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GnRH Antagonistleri: Once uyaran sonra inhibe eden uzun etkili agonistlerin
tersine GnRH antagonistleri doz bagimli sekilde GnRH reseptorlerini kompetitif
bloke eder ve kisa siirede (yaklasik 8 saat) gonadotropin salinimini inhibe ederler
(65). Antagonistlerin agonistlere gore avantajlari; tedavi siiresinin daha kisa olmasi,
indiiksiyon i¢in gereken dozun daha diisiik olmasi ve ovarian hiperstimiilasyon

sendromu (OHSS) riskinin daha az olmasidir (66, 67, 68).

Klinik pratikte iki farkli GnRH antagonisti kullanilmaktadir; Cetrorelix ve
Ganirelix. Kontrollii over stimiilasyonunda 2 farkli uygulama protokolii

bildirilmistir.

Tek Doz Protokolii: Siklusun 2. giinii gonadotropin tedavisine baslandiktan sonra

tedavinin 7. giinii tek doz 3 mg Cetrorelix uygulamasidir (Fransiz protokolii) (69).
Tek doz ile 4 gin LH piki Onlenir (Sekil 6). hCG enjeksiyon giini diger
protokollerde oldugu gibi belirlenir. Kullanim1 kolay, iyi tolere edilebilir oldugundan

hasta uyumunu saglar.

Multiple Doz Protokolii: Siklusun 2. giinii gonadotropin tedavisine baglanir ve sabit

protokolde tedavinin 5. giinii 0,25 mg Cetrorelix ya da Ganirelix eklenir ve hCG
giiniine kadar devam edilir. Esnek protokolde ise folikiil ¢ap1 >14 mm saptandiginda
GnRH antagonisti baslanir (Ludwing protokolii) (70). hCG enjeksiyon giinii diger
protokollerde oldugu gibi belirlenir. LH dalgalanmasi az olan hastalarda daha az ilag

kullanimina ihtiya¢ duyuldugundan esnek protokol daha avantajlidir (70).

l Multiple doz
20428042 L L prowkli
|

—————
TEEITT T R
|

Sekil 6: GnRH antagonistleri ile tedavide siklusun 2. giinii gonadotropin baslanir
multiple doz sabit protokolde siklusun 6. giinii esnek protolde ise 14 mm ve daha
bliyiik bir folikiil elde edildiginde 0,25 mg GnRH antagonisti baslanir. Tek doz
protokoliinde ise siklusun 8. giinii 3 mg Cetrorelix uygulanir.

1 GnRH antagonisti 7 Gonadotropin' hCG
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1.6.2.00SiT TOPLANMASI

IVF uygulamalarina baslarken oositler laparotomi ile elde edilirken (71)
sonraki yillarda laparoskopik cerrahinin gelisimi ile oositlerin laparoskopik yolla
toplanmast miimkiin olmustur (72). Kisa =zaman igerisinde transvajinal
ultrasonografinin kullanima girmesi ile oosit toplanmasinda (oocyte pick-up, OPU)
transvajinal yol tercih edilmeye baslandi (73). Giiniimiizde transvajinal ultrason

esliginde oosit toplamas1 ART’de altin standart yontemdir.

OPU genellikle hCG enjeksiyonunda 34-36 saat sonra yapilir. Bu islem i¢in
bir¢ok igne gelistirilmistir. En 6nemli faktor ise ignenin keskinligidir. Ayrica igne
ucunun ultrasonda hiperekojenik goriinecek sekilde olmasi da 6nem kazanmaktadir.
Gilinlimiizde tek ve ¢ift limenli igneler mevcut olup ignenin i¢ ¢apinin ¢ok kiiciik

olmas1 oosit kiimiiliis kompleksine zarar verebilmektedir (74).

Aspirasyon igin gerekli negatif basing matiir oositler i¢in 90-120 mmHg
iken, immatiir oositler aspire edilirken komplekse zarar verebildiginden 40-60

mmHg gibi daha diisiik basing kullanilmalidir.

OPU sirasinda en sik karsilagilan komplikasyonlar kanama, pelvik organ
hasar1 ve pelvik enfeksiyondur (75). Kanama genellikle vajen tepesinden olur
kompresyon uygulanabilecegi gibi ¢ogu islem sonrasi miidahalesiz durur. Ancak
ozellikle peritonit geg¢irmis, ileri evre endometriozisi olan veya birgok kez batin
operasyonu gecirmis olanlarda damar ve organ yaralanmalar1 agisindan dikkatli
olunmalidir. Enfeksiyonu onlemede vajen temizligi i¢in kullanilan antiseptikler
oositlere toksik oldugundan sonrasinda vajen steril salin ile temizlenmelidir.
Profilaktik antibiyotik kullaniminin rolii net olmasa da risk faktorii olanlarda

kullanilabilir (76).
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1.6.3.IN-VITRO MATURASYON VE FERTILiZASYON
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Sekil 7: Oosit matiirasyonu

OPU oncesi verilen hCG oosit matiirasyonunu arttirmaktadir (77). Immatiir
oositler matiirasyon besiyerinde inkiibe edilirler. Genelde immatiir oositler birkag

saat icerisinde matiir hale gelirler.

Standart inseminasyonda her matiir oosit hazirlanan 50-100 bin motil sperm
ile beraber 37°C, %5’lik CO,ve %98 nemli ortamda inkiibe edilir. Spermin
penetrasyonu ve fertilizasyon beklenir. Ancak erkek faktorii olan giftlerde yontemin
basarisiz olmast mikromaniiplasyon yontemlerinin gelistirilmesine neden olmustur.
Baslangicta parsiyel zona diseksiyonu (PZD) sperm penetrasyonunu kolaylastirmak
i¢in kullanilmis olup sonrasinda motil sperm hiicrelerinin oosit perivitellin araligina
enjeksiyon pipeti yardimiyla birakildigi  subzonal inseminasyon (SUZI)
gelistirilmistir. Ardindan sadece zona pellusida ya da perivitellin araligin degil ayn
zamanda oolemmaninda gecilmesiyle intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

yontemi ortaya ¢ikmustir (78).
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ICSI prosediiriinde etrafindaki kiimiiliis ve korona hiicrelerinde ayristirilmis
olan oositler medyum igine yerlestirilir. Segilen sperm hiicresinin hareketini
engellemek igin pipet ile kuyruk iizerine basilir. Immobilizasyondan sonra kuyruk
kismindan pipet igerisine alinir. Oosit tutucu pipet yardimiyla tutulur ve mayotik
iplik¢iye zarar vermemek i¢in polar cisimcik saat 6 ya da 12 pozisyonunda sabitlenir.
Sperm igeren enjeksiyon pipeti ile saat 3 pozisyonundan zona gegilir ve oolemma
delinir (79). Oolemma riiptiiriinden emin olunduktan sonra sperm hiicresi minimal

medyumla birlikte oosit igerisinde Verilir ve pipet dikkatlice disar1 gekilir (Sekil 8).

A \ B C

Sekil 8: A-Pipet yardimiyla sperm kuyruguna basilarak sperm hareketi
engellenir. B-Sperm pipet igerisine alinir; oosit polar cismi saat 6 ya da 12
hizasina sabitlenir. C-Saat 3 pozisyonundan oolemma delinerek sperm oosit
igerisine verilir.

Enjeksiyon sonrast oositler besiyeri ile yikanir ve kiltire edilir.
Embriyolarm kiltiriinde kullanilan medyumlar genel olarak 4 cesittir: enerji
substratlar1 eklenmis basit tuz soliisyonlari, karmasik yapidaki doku kiiltiir
medyumlari, basitlestirilmis optimize medyumlar ve ardisik medyumlar (1).
Fertilizasyonu islemi sonras1, 16-18 saat sonra oositler kontrol edilir. ikinci polar
cisimcigin ve 2 pronukleusun goriilmesi ile oosit fertilize olmus kabul edilir (80).
Mikroenjeksiyon sonrasi normal gelisen embriyolar 2. giin 4 hiicreli, 3. giiniin
sabah1 ise 8 hiicreli duruma gelmelidir. Embriyo transferi OPU'dan sonra 3. veya 5.
giin araliginda gergeklestirilebilir  (81). Embriyolarin  implantasyonlarini

kolaylastirmak icin zona pellucidaya inceltme uygulanabilmektedir.
1.6.4.EMBRIYO TRANSFERI

Embriyo transfer teknigi; transservikal yolun kullanildig: bir tekniktir. Tiim
uygulamanin basarisizligiyla sonuglanabilecek bircok potansiyel faktdrden olumsuz

etkilenebilir.
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Uterus kasilmalarinin baglamasi embriyolarin hemen ya da bir siire sonra
uterustan digar1 atilmasina neden olabilir. Transfer edilen embriyolarin yaklasik
%45-58'inin kavitede kaldigimi gosteren calismalar mevcuttur (82, 83, 84). Uterin
kontraksiyonlar serviksin tenekulum ile tutulmasi ya da kateterin fundusa degmesi ile
tetiklenebilir. Embriyolarin fundusa temas etmeden uterus orta kismina birakilmasi

daha yiiksek implantasyon oranlari ile iliskilendirilmistir (85, 86).

Embriyo transfer kateterleri endoserviks ve endometriyumda travmaya
neden olmayacak kadar yumusak olmalidir. Ancak yumusak kateterler servikal
kanalda farkinda olmadan kivrilabilir ve servikal anatominin bozulmus oldugu
durumlar (gegirilmis cerrahi, konjenital anomali, myom gibi) kateter uygulamasinda
zorluga neden olabilir. Yine de yumusak ve sert kateterlerin karsilastirildig
calismalarin meta analizleri yumusak kateter kullanildiginda gebelik oranlarinin daha
yiksek oldugunu gostermektedir (87). Bu nedenle transferlerin ultrasonografi

esliginde yapilmasi ayr1 bir onem kazanmaktadir.

Servikal kanaldan gecerken servikal mukus kateter ucunu tikayabilir, kateter
ile birlikte kaviteye girip embriyolarda hasara neden olabilir ya da kateter etrafindaki
mukus kateter geri ¢ekilirken beraberinde retansiyon olusturarak embriyoyu disari
stiriikleyebilir (88, 89, 90). Servikal mukusun temizlenmesine yonelik birka¢ yontem
tamimlansa da ¢ok merkezli bir calismada gebelik oranlarinda anlamli bir fark

gosterilememistir (91).

ET Kkateteri yiiklenirken 10-15 mikro litre medyum ¢ekilir ardindan
embriyolar 10 mikro litre medyum iginde ¢ekilir ve embriyolarin kateter ucunda
kalmasimi engellemek i¢in 10 mikro litre daha medyum cekilir. Bu devamli sivi
kolonu disinda embriyolar1 igeren medyumun hava yiiklenerek ayrilmasinin embriyo
pozisyonunu isaretledigi, kaybolmaktan ve mukusa karigmaktan korudugu da ileri

striilmektedir (Sekil 9) (92, 93).

A ® | B | [ @

Sekil 9: A-Transfer kateterine devamli sivi kolonu ile embriyo yiiklenmesi
B-Transfer kateterine hava kolonlar1 arasinda embriyo yiiklenmesi
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1.6.5. IMPLANTASYON

Implantasyon, embriyo ile endometriyal tabakanin es zamanl olarak
gelismesi ve bu iki ayr1 dokunun kaynagmasi sonucu gebeligin olustugu karmasik bir
siirectir. Implantasyonda tanimlanan temel ii¢ evre vardir. Appozisyon blastosistin
uterus duvarina ilk olarak tutundugu, iki doku arasindaki parakrin etkilesim ile
diizenlenen evredir. Adezyon evresinde blastosist ile uterus epiteli arasinda fiziki
temas artar, bu evrede adezyon molekiilleri ve integrinler rol alir. Invazyonda ise

sinsitiyotrofoblast ve sitotrofoblastlarin endometriyuma penetrasyonu gergeklesir.

IVF basarist i¢in giincel olarak iki faktor ©on plana ¢ikmaktadir:
oosit/embriyo kalitesi ve endometriyal reseptivite. Endometriyumun blastosist
implantasyonuna agik oldugu doéneme ‘implantasyon penceresi’ denilmektedir.
Endometriyumda, implantasyon penceresinde ger¢eklesen immiinolojik, molekiiler,
hiicresel, yapisal ve vaskiiler degisiklikler s6z konusudur. Amag¢ bu degisiklikler
tizerinden implantasyon olasiligini tahmin etmek ve implantasyon basarisini
arttirmaktir. Endometriyal 6rneklemeyi igeren histopatolojik ve morfometrik
calismalarin yani sira ultrasonografi tekniklerinin ve c¢esitli parametrelerinin

karsilastirildigi ¢aligmalar bu amag tizerine yogunlagmistir (94, 95, 96).

Endometriyal reseptiviteyi degerlendirmek icin yapilan ilk calismalar
endometriyal histolojik degisimlere dayanmaktaydi. Noyes ve arkadaslarinin yapmais
oldugu c¢alismada belirlenen histolojik kriterler endometriyumun hormonal ¢evreye
verdigi yaniti degerlendirmede uzun yillar kullanilmisgtir (97). Endometriyal
reseptiviteyl etkileyebilen ancak histolojik ya da morfolojik degisiklige neden
olmayan potansiyel faktorlerin varligm1 degerlendirmek amaciyla c¢esitli

biyomarkerler lizerine ¢alismalar yiiriitiilmiistiir.

Tanimlanan biyomarkerler implantasyon penceresi doneminde degisken bir
ekspresyon gostermektedir. Kalsitonin’in endometriyumdan kaynaklanan parakrin
bir faktor olarak islev gordiigii ve dogrudan blastosist hiicrelerine etki ettigini
gdsteren calismalar mevcuttur (98, 99). Implantasyon penceresi déneminde birlikte
eksprese edilen {i¢ epitelyal integrin (avp3-alB1-04p1) bildirilmistir ve bu integrinler
trofoblast tutunmasi ve biiytimesi ile iligkilendirilmistir (100, 101). Endometriyal bez

epiteli tarafindan salgilanan bir glikoprotein olan osteopontin’in, endometriyum ve
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embriyo yiizey reseptorlerini baglayan ligand gorevi gordiigii bildirilmistir (102).
Ayrica homeobox 10 ve 11 genlerinin implantasyon i¢in dnemli etkenleri kontrol
ettigi diisiiniilmektedir (103). Implantasyon ve endometriyal reseptivite ile ilgili
bildiklerimiz yapilan c¢alismalarla birlikte giderek artsa da henliz tam

anlagilamamustir.

1.7.IVF'TE ULTRASONOGRAFININ YERI

Ultrasonografi, IVF basar1 oranlarindaki artista ¢ok onemli bir yere sahiptir.
IVF'in hemen her basamaginda ultrasonografi kullanilmaktadir. Indiiksiyon 6ncesi
antral folikiil sayim1 ve over hacminin 6l¢iilmesi, ovulasyon indiiksiyonunda folikiil
sayist ve capimin Olgiilmesi ile stimiilasyon dozunun belirlenmesi, endometriyal
kalinligin ve morfolojisinin belirlenmesi, hCG enjeksiyon giiniine karar verilmesi,
OPU ve ET'de islemlerin monitorizasyonunda ultrasonografi vazgegilmez bir
goriintlileme yontemidir. Gilincel soru ise "ultrasonografi ile IVF basarisi 6n

gortilebilir mi?" dir.

Endometrival kalinlik: Oosit toplanmas1 sirasinda, hCG uygulama giiniinde yada

embriyo transferinden o6nce endometriyal kalinligin Ol¢iilmesiyle gebelik elde
edilenler ile edilemeyenler arasinda anlamli fark olup olmadigimi degerlendiren
caligmalarin sonucu basit Olglimler kullanilarak ultrasonografinin endometriyal
reseptivite ve implantasyon olasiligini tahmin etmede heniiz hassas olmadig: seklinde
yorumlanabilir. Ancak bu ¢alismalarin ortak goriisii endometriyal kalinlik 6 mm'den
kalin oldugu siirece implantasyon olusabilecegi ve endometriyal sivi koleksiyonu
tespit edilen hastalarda gebelik oranlarinin daha diisiik oldugu seklindedir (104, 105,
106, 107, 108).

Endometriyal morfoloji: 1984'te ilk olarak endometriyumun ultrasonografik

ekojenite paternine gore 4 tip tamimlanmistir (109). Daha sonra farkli siniflamalar
onerilmistir (Tablo 5, Sekil 10) (110, 111). Yapilan ¢alismalar sonucunda hCG giinii
trilaminer endometriyum saptanan hastalarin gebelik oranlarinin daha fazla oldugu
saptanmustir, ayrica hiperekoik patern izlenen hastalarin gebelik oranlar1 daha diisiik

bulunmustur (112, 113, 114).
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Tablo 5: Endometriyal morfoloji siniflamast;

Smith ; 1984 | Gonen&Casper ; 1990 | Sher ; 1991
Hiperekoik Grade A Type a Nor-
Izoekoik Grade B Type b multilayered
Ekojenik Grade D
Triple-line Grade C Type c Multilayered

Sekil 10: USG’de endometriyal
morfoloji siniflamasi.

A:type a, hiperekoik
B:type b, izoekoik-ekojenik
C:type c, triple-line

Endometriyal voliim: Ug boyutlu (3D) ultrasonografi ve otomatik hacim hesaplama

modlart ile dogru endometriyal hacim Ol¢iimii miimkiin olmustur. Ancak
endometriyal  reseptivitenin  degerlendirilmesine ~ endometriyal ~ kalinligin
Ol¢iilmesinden farkli bir katki saglayamamigtir. Endometriyal voliim 1 ml'nin altinda
ise hi¢ gebelik elde edilemez iken 2ml altindaki voliimlerde gebelik oranlari 6nemli

oOl¢iide diisiik bulunmustur (115, 116, 117).

Myometriyal kontraksiyon: Ilk kontraksiyon ¢alismalari, intrauterin basing dl¢iimleri

ile yapilmistir ancak islemin kendisi kontraksiyonlar1 uyarmaktadir. Transvajinal
ultrasonografi ile uterin kontraksiyon frekansi incelendiginde gec folikiiler donemde
kontraksiyonlarin dakikada 4-5 ile pik yaptigi saptanmustir (118, 119). Embriyo
transfer giiniinde dakikada 5 ya da daha fazla uterin kontraksiyon saptanmasi diisiik

gebelik oranlariyla iligkili bulunmustur (120).
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Endometriyal perfiizyon: Doppler ultrasonografi, uterin arter ve dallarinin kan

akimimni implantasyon ile iliskilendirmek amaciyla kullanilmistir (121, 122, 123,
124). Erken ve orta luteal evrede uterin arterin diyastolik akimi tireme basarisi ile
iliskili bulunmustur (125, 126). Uterin arter akimlarinin pulsatilite indeksi (PI)
3.3'ten biiyiik oldugunda ya da direng indeksi (RI) OPU zamaninda 0.95'den biiyiik
oldugunda gebelik oranlarinin daha diisiik bulundugu bildirilmistir (124). Daha
onceleri uterin kanlanma endometriyumun kanlanmasina es tutulsa da 2 boyutlu (2D)
ya da 3D renkli ve power doppler ultrasonografi ile direkt endometriyal kanlanmanin

objektif sekilde gosterilmesi miimkiin hale gelmistir.

Endometriyal kan akimi, endometriyumun bazal kismini besleyen bazal
arterleri olusturmak ig¢in myometriyal-endometriyal baglanti noktasindan gectikten
sonra boliinen radial arterden ve endometriyuma dogru devam eden spiral arterlerden
gelir. Siklus igerisinde endometriyal anjiogenez ve perfiizyon, endometriyumun

gelismesinde ve implantasyonda 6nemli rol oynamaktadir (120).

Ultrasonografide perfiizyon, belirli bir zaman diliminde tanimlanmis bir ilgi
alan1 (ROI) tizerinden gecen belli miktarda kan dolasimi olarak algilanir. Doku
perflizyonun degerlendirilebilecegi ultrasonografi modlar1 ve bilgisayar programlari
gelistirilmistir. Aragtirmalarda giincelligini koruyan yontem ise endometriyal renkli

doppler dinamik (kardiyak siklus siiresince) doku perfiizyon dlgtimiidiir.
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2. GIRIS

Infertilite, 1 y1l siireyle uygun zamanl korunmasiz iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir (M2). Infertilite temel olarak erkek infertilitesi, kadin
infertilitesi ve aciklanamayan infertilite seklinde kategorize edilebilir. Infertilite
nedeniyle bagvuran bir ¢iftten oncelikli olarak genis kapsamli bir anamnez alinmals,

fizik muayene ardindan ilk basamak laboratuvar testleri ve goriintiileme yapilmalidir.

Ciftlerin infertilite nedenlerinin ortaya konulmasi ve tedavisi ig¢in g¢esitli
algoritmalar gelistirilmistir. Bu algoritmalarin son basamaginda yardimci iireme
teknikleri bulunmaktadir. ART prosediirleri arasinda en sik kullanilan prosediir ise

in-vitro fertilizasyon’dur.

IVF; kontrollii ovulasyon indiiksiyonunu takiben oositlerin cerrahi olarak elde
edilmesi, fertilizasyonun laboratuvar ortaminda gergeklestirilmesi ve embriyolarin
transservikal yoldan uterusa transferini kapsayan bir prosediirdiir. IVF tedavi

basamaklari;

1-Ovulasyon indiiksiyonu: Dogal siklus ile elde edilen oosit sayist az oldugundan
IVF basar1 oranlarin1 6nemli Ol¢iide arttiran ilk modifikasyon folikiil gelisimini
uyaran gonadotropinlerin kullanilmasit olmustur. Gonadotropinlerin yani sira
gonadotropin relasing hormon (GnRH) agonist ve antagonistleri de kullanilmaktadir.
Ovarian stimiilasyon sirasinda hasta yanit1 serum Ostradiol (E2) seviyeleri ve vajinal
ultrasonografiyle antral folikiil dl¢timleriyle degerlendirilir. 17 mm ve tizerinde 2-3
matiir folikiil tespit edildiginde ovulasyonu uyaran ve oositlerin olgunlagsmasini

saglayan human chorionic gonadotropin (hCG) enjeksiyonu tek doz uygulanir.

2-Oosit toplanmasi: hCG enjeksiyonundan 34-36 saat sonrasina planlanir. Rutin
olarak transvajinal ultrasonografi esliginde igne posterior vajinal forniksten ilerletilir
ve folikiile yonlendirilir. Folikiil i¢erisindeki siv1 aspire edilir ve oosit saptanabilmesi
icin embriyolog tarafindan incelenir. Her iki overdeki tiim folikiiller aspire edilir.
Daha sonra elde edilen oositler inkiibatdrlere yerlestirilir. Islem sonrasi hastalara

endometriyumu implantasyona hazirlayan progesteron destegi verilir.

3-in-vitro fertilizasyon: Standart inseminasyonda hazirlanmis olan 50.000 motil
sperm, oositlerle birlikte kiiltiir tiipine koyularak inkiibatére yerlestirilir. Ancak
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erkek faktorii olan ¢iftlerde yoOntemin basarisiz olmasi mikromaniiplasyon
yontemlerinin gelistirilmesine neden olmustur. ICSI uygulamasinda, etrafindaki
kiimiiliis ve korona hiicrelerinde ayristirilmis olan oositler medyum igine yerlestirilir,
sperm igeren enjeksiyon pipeti ile zona pellusida gecilir sperm hiicresi minimal

medyumla birlikte oosit igerisinde verilir ve pipet dikkatlice disar1 ¢ekilir

4-Embriyo transferi: Embriyo transferi OPU'dan sonra 2-5 giin araliginda
gergeklestirilebilir. Abdominal ultrasonografi esliginde uterin kaviteye embriyo

transfer edilir.

IVF basarisini etkileyen over rezervi, yas, infertilite nedeni, transfer edilen
embriyo sayisi ve kalitesi gibi bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Bu faktorler igerisinde
tam olarak aydinlatilamamis olan endometriyal reseptivite tartismaya agik bir

konudur.

IVF sikluslarinda implantasyon olasiligini tahmin etmek igin bir¢ok ¢aligma
yapilmustir. Implantasyon basarisinda endometriyal faktdriin yeri tartismasiz olmakla
birlikte 1iligkili patofizyolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir.
Endometriyum  kalinligi, morfolojisi, endometriyal volim ve myometriyal
kontraksiyon bu amagla kullanilan parametrelerdir. Giinimiizde endometriyal
reseptivite Olclimleri endometriyal biyopsi materyallerinde de arastirilmaktadir.
Doppler ultrasonografinin yayginlasmasi ile birlikte uterin arter kan akimi da
degerlendirilmis ve yiiksek pulsatilite indeksi (PI) saptananlarda gebelik oranlarinin
daha az oldugu gozlenmistir. Arastirmalarda giincelligini koruyan yontem ise

endometriyal kan akiminin dinamik olarak (kardiyak siklus boyunca) 6l¢iilmesidir.

Calismamizda daha onceden insanda endometriyal doku dinamik perfiizyonu
incelemesinde kullanilmamis olan bir yazilim kullamilmigtir. ki boyutlu standart
doppler ultrasonografi ile elde edilen uterusun tamaminin kadrajda izlendigi
midsagittal pozisyonda 15 saniyelik bir goriintii Chameleon PixelFlux Software ile
islenmistir. Tisue resistance index (TRI), tisue pulsatility index (TPI) ile velocity
(V), area (A) ve intensity (I)’nin mix degerleri kullanilmistir. Farkli alanlarda
basariyla kullanilmis olan bu yontemle endometriyal doku perfiizyonunun daha
hassas hesaplanabilecegi ve IVF tedavisinde implantasyon basarisi ile olan iligskinin

ortaya konulabilecegi diisiintilmektedir.
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3. ARAC-YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu onay1

alindiktan sonra ¢alismamiza baslanilmistir (Etik Kurul Karar No:17-6/17).

Calismamiz prospektif kohort tipinde analitik bir aragtirmadir.

Ege Universitesi Rektorliigii Aile Planlamasi ve Kisithik Arastirma

Uygulama Merkezi’ne Temmuz 2017-Ekim 2017 tarihleri arasinda basvuran

IVF/ICSI-ET tedavisine ve GnRH antagonist protokolii ile over stimiilasyonuna

karar verilen hastalardan diger c¢alisma kriterlerini (Tablo 6) de karsilayan 30

goniillii dahil edildi. Katilimcilarin tamamindan bilgilendirilmis gonillii onam

formu alindi.

Tablo 6: Calisma Kriterleri

1-1lk veya ikinci IVF/ICSI denemesi olan olgular

2- GnRH antagonist protokolii ile over stimiilasyonu yapilan olgular
3->20 yas, <40 yas olan olgular

4- Infertilite siiresi 1 y1l ya da daha fazla olan olgular

5- Taze embriyo transferi yapilan olgular

6-Infertilite nedeninin agir androlojik faktér olmadig: olgular (TESE
uygulanmayan olgular)

7-Infertiliteye neden olabilecek anatomik ya da mekanik patolojinin olmamasi
(miillerian anomali, endometriozis, myomaté uterus, endometriyal polip,
hidrosalpinks, adenomyoz)

8- Mikrovaskiiler dolasim bozukluguna neden olabilecek ek hastaliklarin
(diyabet, otoimmun hastaliklar, trombofili) olmamasi

9-Ek hastaliklar nedeniyle anti-koagiilan ya da anti-agregan kullaniminin
olmamasi

10-Gegirilmis uterin cerrahi oykiisiiniin olmamasi

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi, boy ve kilo 6l¢iimii, hesaplanan

viicut kitle indeksi olgu formuna kaydedildi. Hastalarin 6zge¢cmisleri sorgulandi

infertilite siiresi, ek hastalik ve ila¢ kullanim1 kayit altina alindi. Ailede infertilite
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Oykiisii sorgulandi. Son alt1 ay icerisinde menstriiasyonun 3. giiniinde bakilmis olan
FSH, LH, E,, prolaktin (PRL), TSH’tan olusan bazal hormon profili ve anti-

millerian hormon (AMH) degerleri olgu formuna kayit edildi.

GnRH antagonistleri ile over stimiilasyonu yapilan hastalar TVUSG ve E,
degerleri ile takip edildi. hCG enjeksiyon giinii folikiil ¢ap1 (18-22 mm) ve serum
E,, LH diizeylerine gore belirlendi. hCG giinii yapilan TVUSG’de O6lgiilen
endometriyum kalinligi (mm) ve endometriyum morfolojisi (hiperekoik, izoekoik,
triple line) kaydedildi. hCG enjeksiyonundan 34-36 saat sonrasinda oosit
toplanmast islemi uygulandi. Olgularin tamaminda intrasitoplazmik sperm

enjeksiyonu uygulandi. Embriyo transferi 3 giin sonrasina planlandi.

Transfer giinii, transfer oncesi hastalardan oncelikli olarak mesanelerini
bosaltmalar1 istendi ardindan hastalar dorsolitotomi pozisyonuna alindi. Siemens
Acuson Antares (Siemens Medical Solution, USA, Inc) 2D ultrasonografinin 6-10
MHz vajinal probu ile endometriyal kalinlik Sl¢iildic ve endometriyal morfoloji
(hiperekoik, izoekoik, triple line) belirlenerek kaydedildi. Uterusun tamami ekrana
girecek sekilde midsagittal kesitte belirlenmis olan 6n ayarda (-3/0 dB, flow low,
VEL 5.0 MHz, PRF 305 Hz) renkli doppler 6zelligi kullanilarak 15 saniyelik
gorlintii kaydedildi. Elde edilen goriintiiler tasinabilir harici bellege aktarildi.
Hastalar TVUSG sonrasinda embriyo transferine alindi. Transfer edilen embriyo

sayis1 kaydedildi.

PixelFlux Chameleon Software (GmbH, Miinster Germany) bilgisayar
programinda kaydedilen goriintii agildi (Sekil 11). Ardindan goriintii {izerinde
endometriyum sinirlari ¢izilerek region of interest (ROI) belirlendi (Sekil 12).

it Sekil 11:  PixelFlux

== | Chameleon Software
(GmbH, Miinster
Germany) programda
kaydedilen renkli doppler
USG gorlintiisiiniin
acilmasi.
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Sekil 12: ROI (region of interest)
sinirlari belirlendikten sonra
program  otomatik olarak 15
saniyelik goritindeki yaklasik 300
kareyi analiz etmektedir.

Renkli Doppler sonografi, dokularda kan akisini gorsellestirmek icin
evrensel olarak kullanilmakta olan bir yontemdir. Eritrositlerin hareketi akim hiz1 ve
yoniine gore kirmizi -mavi renk spektrumu iken; kan akiminin olmadigi alanlar
renksiz piksel olarak tasvir edilir. Cogu ultrasonografi proba yaklasan akimlari
kirmizinin tonlar1 olarak doniistiiriirken, ters akimlari ise mavinin tonlar1 olarak

doniistiiriir. Renk skalasinda ise daha agik tonlar daha hizli akimlari ifade eder.

Doppler incelemelerinde yaygin olarak kullanilan direng (resistance) index
(RI) ve pulsatility index (PI) kardiyak ritimde kan akim hizina (Sekil 13) gore su

denklemler ile hesaplanmaktadir:

Direng indeksi (RI) = (pik sistolik hiz — end diyastolik hiz) / pik sistolik hiz
Pulsatilite indeksi (PI) = (pik sistolik hiz — end diyastolik hiz) / ortalama hiz

Sekil 13: Kardiyak ritimde
(sistol-diyastol) kan akim hizlar1
S: pik sistolik hiz

ED: end-diyastolik hiz

M: ortalama hiz

e et

S

kan akim hizi

Ultrasonografi pulse wave (PW) imgesi belirlenen bir damar {izerine
getirildiginde (6rn: uterin arter, umblikal arter gibi) kan akim hiz1 grafigini
gostermekte ve bu damar icin RI ve PI degerlerini hesaplayabilmektedir. Ancak

kaotik kilcal damarlanmasi olan bir alan i¢in yani end-organ perfiizyonu i¢in yetersiz
kalmaktadir.
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Renkli Doppler sonografide perfiizyon, belirli bir zaman diliminde
tanimlanmig bir ilgi alan1 (ROI) tizerinden gecen kan miktar1 olarak algilanir.
Perflizyonun hesaplanabilmesi i¢in 2 parametrenin bilinmesi gereklidir: ROI i¢indeki
tiim damarlardaki akim hizi ve ROI’daki tiim damarlarin trans kesitlerinin alani. Bu
iki parametrede kardiyak dongii icerisinde degismektedir. Bir dinamik doku
perflizyonu 6l¢iimi yazilimi olan PixelFlux Chameleon Software (GmbH, Miinster
Germany), renk skalasini kullanarak ROI igindeki tiim renkli piksellerin alanini (A)

ve hizim1 (V) hesaplar. Yogunluk (I) ise asagidaki denkleme gore hesaplanir.
| (cm/sn) =V (cm/sn) = A (cm?) / Aror (cm?)

Alan belirlendikten sonra program otomatik olarak 15 saniyelik kayittaki
yaklasik 300 goriintiiyii analiz etmekte ve analiz formunu goriintiilemektedir (Sekil
14). Analiz formu {i¢ parametrenin yani hiz (velocity, V), yogunluk (intensity, 1) ve
alan (area, A)’in red (kirmizi, proba yaklasan), blue (mavi, probdan uzaklasan) ve
her ikisinin ortalamasi olan mix’in average degerlerini ve grafiklerini igermektedir.
Ayrica program RI ve PI degerlerini asagidaki formiiller ile yukarida bahsedilen her

bir parametre i¢in hesaplamaktadir;

RI = (Xmax-Xmin) / Xmax
Pl = (Xmax-Xmin) / Xaverage

Kan akim hizini ifade eden velocity i¢in red ve blue degerlerinin tamamini
kapsayan Vmix igin hesaplanmis olan RI ve PI degerleri tisue resistance index
(TPI) ve tisue pulsatility index (TPI) olarak tanimlandi. TRI, TPI ile Vmix, Amix

ve Imix i¢in average degerleri olgu formuna kaydedildi.

Hastalar transfer sonrasi 14. giin f-hCG kontroliine ¢agirildi. Kontrol giinii
kanda bakilan B-hCG degeri kaydedildi. B-hCG degeri biyokimyasal 50 mlU/mi
tizerinde saptanan hastalar gebe olarak kabul edildi. Bir hafta sonra TVUSG’de
gestasyonel kese varlig1 degerlendirildi. Transferden 4 hafta sonra TVUSG’de fetal
kalp atim1 g6zlenenler Klinik gebe olarak kabul edildi.
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Sekil 14: Analiz formu. Velocity, area ve intensity i¢in red, blue ve mix igin
average sayisal degerlerini; bu parametreler i¢in hesaplanan RI ve PI sayisal
degerlerini ve grafiksel verilerini igermektedir.
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4. BULGULAR

Ege Universitesi Rektorliigii Aile Planlamasi ve Kisithik Arastirma
Uygulama Merkezi’ne Temmuz 2017-Ekim 2017 tarihleri arasinda bagvuran
IVF/ICSI-ET tedavisine ve GnRH antagonist protokolii ile over stimiilasyonuna
karar verilen hastalardan diger ¢alisma Kriterlerini de karsilayan 30 goniillii dahil
edildi.

Otuz olgunun demografik o6zellikleri incelendiginde; yas ortalamalari
32+3,9(24-39) olup, viicut kitle indeksi ortalamalar1 25,1+3,6 kg/m? (19,6-33,3)
olarak hesaplandi. Hastalarin infertilite siireleri ise ortalama 4,0+2,3 yil (1,5-11)
olarak belirlendi. Son 6 ay icerisinde menstriiasyonun 3. giinii bakilan bazal hormon
profili degerleri; folikiil stimiilan hormon 7,4+2,2 miU/ml (4,3-14,1), luteinizan
hormon 6,4+3,6 mIU/ml (2,7-19,3), Ostradiol 34,6+13,9 pg/ml (6,0-59,0), tiroid
stimiilan hormon 1,8+,07 ulU/ml (0,1-3,5), anti-miillerian hormon 3,2+2,8 ng/ml
(0,2-11,1) olarak bulunmustur. Olgularin demografik ozellikleri ve bazal hormon

profili degerleri Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7: Calismaya alinan olgularin demografik verileri;

Ortalama * Std sapma Minimum Maximum
Yas (yil) 32,043,9 24 39
BMI (kg/m?) 25,1+3,6 19,6 33,3
infertilite Siiresi (yil) 4,0+2,3 1,5 11
FSH (mIU/ml) 7,4+2,2 4,3 14,1
LH (mIU/ml) 6,413,6 2,7 19,3
E, (pg/ml) 34,6+13,9 6,0 59,0
TSH (uIU/ml) 1,8+0,7 0,1 3,5
AMH (ng/ml) 3,2+2,8 0,15 11,1

Olgularm %70’1 (n=21) primer infertil iken %30’u (n=9) sekonder
infertildir. Calismamiza dahil edilmis olan olgulardan %70’inin (n=21) ilk IVF-ET
tedavisi iken %30’unun (n=9) ikinci IVF-ET uygulamasidir (Sekil 15). Infertilite
etiyolojileri incelendiginde ~ %30 (n=9) erkek faktorii, %10 (n=3) diisik over
rezervi, %10 (n=3) tubal faktor saptanirken, hastalarin %50’si (n=15) agiklanamayan

infertilite nedeniyle tedaviye alinmistir (Sekil 16).
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Sekil 15: Olgularin primer/sekonder infertilite ve IVF-ET uygulama say1s1 oranlari

a ]
0 T
infertilite IVF-ET uygulama sayisi
= Primer Sekonder = ik deneme m ikinci deneme

Sekil 16: Calismaya alinan olgularin infertilite etiyolojileri

- Tubal faktor
Dislik over 10% Agiklanamayan

rezervi infertilite
10% 50%

Oligoastenosper
mi
30%

Olgular ek hastaliklar1 agisindan incelendiginde olgulardan ikisinde (%6,7)
Hashimato tiroiditi, birinde (%3,3) ise insiilin direnci mevcut idi ve bu nedenlerle
ila¢ kullanmakta idiler. Diger 27 (%90) olgunun ise ek hastaligi ve ila¢ kullanimi
yoktur.

Olgularin tiimii GnRH antagonist protokolii uygulanan hastalardi. Olgulara,
ortalama 7,2+1,1 giin (6-10) ve ortalama 1583,3+725,7 IU (600-4500) FSH dozu ile
stimiilasyon uygulanmistir. hCG uygulama giiniinde 6l¢iilen serum E; degerleri (pik
E2) ortalama 1105,1+444,4 pg/ml (409-2555) iken transvajinal ultrasonografi ile
endometriyal kalinliklar1 ortalama 10,7+1,8 mm (7,1-14,5) olarak dl¢lilmiistiir. Oosit
pick-up ile olgulardan ortalama 8,9+4,9 (1-20) toplam oosit elde edilirken bunlarin
ortalama 7,1+4’#i (1-15) matiir oosit olarak saptanmistir. Olgularin %80 nine (n=24)
3. glin embriyo transferi yapilirken %20’sine (n=6) 2. giin embriyo transferi
yapilmistir. Embriyo transfer glinii transfer Oncesi yapilan transvajinal
ultrasonografide endometriyum kalinliklart ortalama 10,9+1,8 mm (7,8-15,6) olarak
Olglilmiistiir (Tablo 8). Embriyo transferi olgularin ortalama 14,5+1,2’nci (13-17)
siklus gilinlinde uygulanmistir (Tablo 8). Olgularin %76,7’sine (n=23) tek embriyo
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transfer edilirken, olgularin %23,3’iine (n=7) iki embriyo transfer edilmistir. Transfer
edilen embriyolarin %66,7’si (n=20) grade 1, %33,3’1 (n=10) grade 2 embriyo idi.

Olgularin %36,7’sinde (n=11) embriyo transferinden 12-14 giin sonra serum
B-hCG diizeyi 50 mlIU/ml iizerinde tespit edilmistir. Olgularin %30’unda (n=9)
ultrasonografik olarak intrauterin gestasyonel sac ve fetal kalp atimi gézlenmistir.
Fetal kalp atimi izlenen olgular klinik olarak gebe kabul edilmistir. Serum B-hCG
degeri 50 mIU/ml iizerinde tespit edilen ancak ultrasonografi kontroliinde
gestasyonel sac saptanamayan iki olgu kimyasal gebelik olarak degerlendirilmistir.
Calismaya alinan olgu grubunda blighted ovum ya da ektopik gebelik olusmamustir.
Klinik gebe olan olgular Grup 1, klinik gebelik elde edilemeyen olgular ise Grup 2
olarak tanimlanmustir. Bu iki grup arasindaki degiskenlerin istatistiksel

karsilastirmasi icin Mann-Whitney U ve ki kare testleri kullanilmistir.

Tablo 8: Olgularin ovulasyon indiiksiyonu sonuglari

Ortalama * Std sapma Minimum Maximum
indiiksiyon siiresi (giin) 7,2+1,1 6 10
Toplam FSH dozu (IVU) 1583,3+725,7 600 4500
Pik E, (pg/ml) 1105,1+444,4 409 2555
hCG giinii EM kalinlik (mm) 10,7+1,8 7,1 14,5
Toplam oosit sayisi (adet) 8,9+4,9 1 20
Matlr oosit sayisi (adet) 7,114 1 15
Siklus giind 14,5+1,2 13 17
ET glinii EM kalinlik (mm) 10,9+1,8 7,8 15,6

Klinik gebelik elde edilen Grup 1 ve Kklinik gebelik elde edilemeyen Grup 2
olgular1 demografik agidan karsilastirlldiginda yas, BMI ve infertilite siiresi
acisindan bir farklilik izlenmemistir. Olgularin son 6 ay igerisinde menstriiasyonun 3.
giinli bakilmig olan bazal hormon profilleri (FSH, LH, E2, TSH, prolaktin, AMH) iki
grup karsilastinldiginda anlamlhi bir fark izlenmemistir (Tablo 9). Her iki grupta
primer ve sekonder infertilite oranlar1 benzerdi (p=0,794). Grup 1’in %66,7’si (n=6)
primer, %33,3’1 (n=3) sekonder; Grup 2’nin %71,4’li (n=15) primer, %28,6’s1 (n=6)
sekonder infertildi. Ek olarak gruplarin infertilite etiyoloji dagilimlari da benzer
olarak bulunmustur (p=0,517). Grup 1’de infertilite etiyolojileri sirasiyla %66,7
idiopatik, %22,2 male, %]11,1disiik over rezervi iken grup 2’ de oranlar sirastyla %
42,9 idiopatik, %33,3 male, %14,3 tubal faktor ve %9,5 diisiik over rezervi idi. (Sekil
17).
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Sekil 17: Grup 1 ve 2’nin infertilite etiyolojileri

B Acgiklanamayan

Grup 2 infertilite

Grup 1

0% 50% 100%

Tablo 9: Grup 1 ve 2 i¢in demografik 6zelliklerin ve bazal hormon profilinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 p
OrtalamazSD | OrtalamaxSD
Yas (yil) 33,144,0 31,6%4,0 ,398
BMI (kg/m’) 24,7+2,7 25,243,9 ,734
infertilite siiresi (yil) 4,0+1,8 4,0+2,6 ,665
FSH (mIU/ml) 8,1+2,4 7,142,2 ,205
LH (miIU/ml) 7,613,7 5,9+3,5 ,174
E, (pg/ml) 35,8+11,5 34,0+15,0 ,651
TSH (ulU/ml) 2,040,9 1,8+0,7 ,619
PRL (ng/ml) 17,7+13,6 20,9+11,2 ,267
AMH (ng/ml) 3,5%3,3 3,0£2,6 ,928

*Mann-Whitney U testi

Gruplarin IVF siklus sayis1 agisindan karsilastirilmasinda istatiksel olarak
anlaml1 bir fark izlenmemistir (p=0,258). Grup 1’in %55,6’sinin (n=5) ve Grup 2’nin
%76,2’sinin (N=16) ilk IVF uygulamasi idi. Gruplar ART ig¢in uygulanan ovulasyon

indiiksiyonu ve sonuglari agisindan karsilastirildiginda benzer bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: Gruplarin ovulasyon indiiksiyon sonuglarinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p
Ortalama#SD | OrtalamazSD
indiiksiyon siiresi (giin) 7,7+1,3 6,9+0,9 ,150
Toplam FSH dozu (IU) 1652+1124 15531504 ,539
Pik E, (pg/ml) 12274605 10521360 ,428
hCG giint EM kalinlik (mm) 10,8+1,9 10,6%1,8 ,982
Matur oosit sayisi 6,2+4,6 7,5%3,7 ,246
Siklus gund 15,1+1,3 14,2+1,0 ,053
ET glinii EM kalinhk (mm) 11,4+1,9 10,6%1,8 ,297

*Mann-Whitney U testi
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Olgularin hCG enjeksiyon giinii ve embriyo transfer giinii transvajinal
ultrasonografi ile bakilan endometriyal kalinlik Ol¢timleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda fark bulunmamistir. Olgularin tamaminin hCG enjeksiyon gilinii
endometriyum morfolojileri triple line olarak izlenmistir. Embriyo transfer giinii
endometriyum morfolojileri ise Grupl’in %88,9’unda (n=8) ve Grup 2’nin
%90,5’inde (n=19) hiperekojenik olarak izlenmistir. Grup 1 i¢inde geriye kalan
%11,1 olguda trilaminer patern izlenirken, Grup 2’de %4,8 trilaminer ve %4,8
izoekoik goriiniim izlenmistir. Transfer giinii gruplar ultrasonografik endometriyal

goriiniim agisindan istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,667) (Sekil 18).

Sekil 18: Gruplarin embriyo transfer giinii ultrasonografik endometriyum paternleri

Grup 1
m izoekoik
Triple line
Grup 2 MW Hiperekoik
T T T T T
0] 20 40 60 80 100

Klinik gebelik elde edilen grup ile elde edilemeyen grup arasinda embriyo
transfer giinii (p=0,842) ve embriyo grade’i (p=0,398) acisindan bir farklilik
gozlenmedi. Grup 1'in %77,8’ine (n=7) ve Grup 2’nin %81’ine (n=17) 3. giin
embriyo transferi uygulanmistir. Transfer edilen embriyolar ise Grup 1’in
%55,6’sinda (n=5) ve Grup 2’nin %71,4’linde (n=15) grade 1 embriyo idi. Transfer
edilen embriyo sayist agisindan da gruplar benzer idi (p=0,926). Grup 1°de %77,8
(n=7/9) olguya, Grup 2’de %76,2 (n=16/21) olguya tek embriyo transferi yapilmis
idi.

Calismamizda klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen iki grup arasinda
demografik veriler ve gebelik sonucunu etkileyebilecek ART tedavi siirecine iliskin

tiin degiskenler benzer bulunmustur.
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Embriyo transfer giinii olgularin tamamina transfer oncesi TVUSG
uygulanmis olup renkli doppler ile midsagittal planda endometriyumun tamamini
icerecek sekilde 15 saniyelik goriintli kaydi yapilmistir. Transfer gilinii elde edilen
ultrasonografi goriintiileri PixelFlux Chameleon Software (GmbH, Miinster
Germany) ile islendi ve direng indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI) igin; hiz
(velocity, V), yogunluk (intensity, I) ve alan (area, A)’in red (kirmizi, proba
yaklasan), blue (mavi, probdan uzaklasan) ve her ikisinin ortalamasi olan mix’in
rakamsal degerleri program tarafindan hesapladi. Bu parametrelerden Vmix ile
hesaplamig olan TRI ve TPI degerleri ile Vmix, Amix ve Imix i¢in average degerleri
Grup 1 ve 2 igin analiz edildi. Klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen iki grup
arasinda yapilan PixelFlux verilerinin karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli

bir fark bulunamamustir (Tablo 11).

Tablo 11: TRI, TPI ile V mix, A mix ve | mix average degerlerinin analizi;

Grupl Grup 2
(Mean = Std sapma) | (Mean + Std sapma) P
TRI 0,88+0,25 0,82:0,20 128
TPI 3,93+2,40 6,36+8,16 982
Vmix 0,58+0,35 0,76+0,41 213
Amix 0,05:£0,04 0,03+0,04 205
Imix 0,02:0,02 0,02:0,02 365

*Mann-Whitney U testi
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Sekil 19: Gruplar arasinda TRI, TPI,
Vmix, Amix ve Imix degerlerinin
dagilimlari verilmistir. Grafiklerde X
ekseninde  klinik  gebelik elde
edilemeyenler 0, klinik gebelik elde
edilenler 1 ile ifade edilmistir.
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5. TARTISMA

Son 50 yil boyunca iireme tibbi alaninda ciddi gelismeler yasanmuistir.
Edinilen bilgiler infertilitenin daha iyi anlagilmasini saglamis ve infertil ciftlerin
bliyiik oranda yararlandig1 reprodiiktif teknolojilerdeki gelismelere neden olmustur.

Ozellikle IVF/ICSI iireme tibbindaki en 6énemli ilerlemelerdendir.

IVF baslangigta tubal hastaligi bulunan kadinlar i¢in gelistirilmis olsa da
giinlimiizde infertilite tedavisinde yadsinamaz genislikte kullanim alan1 bulmustur.
IVF tedavisinin tim asamalarinda ilerleme kaydedilmis ve bu da tedavi basarisina
yansimigtir. 1980’lerde %10 olan IVF basarist 2000’lerde %30’lara yiikselmistir
(127). Bu oranlar %14,4-31,8 (128) olan fekundabilite oranlarini yakalamis olsa da
dogal sikluslarda basar1 sansin etkileyen anovulasyon, yanlis zamanda iliski, semen
kalitesinde diisiikliik gibi bir¢cok faktor vardir. Ayrica IVF tedavisinin maliyeti,
prosediiriin invaziv islemleri igermesi, hasta beklentisi ve olasi komplikasyonlar goz

Ontine alindiginda tedavi basarisizlig1 azaltilmak istenmektedir.

IVF/ICSI-ET tedavi basarisini arttirmaya yonelik 6zellikle implantasyon ve
uterus reseptivitesi ile ilgili calismalar &n plandadir. Implantasyonun temel
mekanizmalarinin anlagilmast amaciyla yapilan hayvan deneylerinden sonra
hormonal olarak hazirlanmis endometriyumun implantasyonda esas rol oynadigi
kabul edilmektedir (129).

IVF’ten elde edilen bilgilerin implantasyon ig¢in istatiksel olarak
degerlendirilmesi gerektigini ilk defa Speirs ve arkadaglari 6ne siirmiislerdir (130).
Bu modele gore her embriyo olas1 bir sag kalim sansina sahiptir (E) ve her hasta i¢in
de bir uterus reseptivitesi olasiligi (U) vardir. Dolayisiyla her bir embriyo transfer
edildiginde gebelik olasiligi ExU seklinde hesaplanir. Bunu disinda E ve U’nun
tahmini olarak hesaplanmasinda daha karmasik istatiksel yontemlerde kullanilmigstir
(131, 132). Uterus reseptivitesi implantasyon basarisizliginda temel bir rol
oynamaktadir ve kullanilan over stimiilasyon protokolleri uterus reseptivitesini

degisik sekillerde etkilemektedirler.
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Uterus reseptivitesinin tayini i¢in bir belirte¢ bulabilmek adina ¢ok sayida
aragtirma yapilmistir. Endometriyumun dinamik bir doku olmas1 ve implantasyonun
aktif bir siire¢ olmasi nedeniyle; implantasyon zamaninda saptanan belirgin
degisiklikler olmasmma ragmen kesin bir belirte¢ bulunamamistir. Uterus
reseptivitesinin degerlendirilmesinde; endometriyal morfoloji, histoloji ve gen
ekspresyonu gibi degisiklikleri degerlendirmek i¢in siklusun uygun zamaninda
endometriyal biyopsi yapilmasi gerekmektedir. Ancak biyopsi aktiiel IVF siklusunda
endometriyal hasara neden olacagindan girisimsel olmayan yontemlerle reseptivite
degerlendirilmesi ¢aligmalar1 giindeme gelmistir. Ultrasonografi ile endometriyal
kalinlik 6l¢iimii, endometriyal patern, 3D ile voliim 6l¢timii, doppler incelemeler ile
endometriyal, subendometriyal, uterin arterlerin degerlendirilmesi gibi g¢esitli
parametrelerin IVF basarisin1 6ngormede yerleri arastirilmustir (133). Endometriyal
kalinlik ve patern endometriyal reseptivite i¢in One siiriilen belirtecler olmakla
birlikte IVF sonucunu 6ngérmede spesifiteleri ve pozitif prediktif degerleri diistiktiir

(134).

Friedler ve arkadaslarinin 1996'da yayinladigi bir derlemede vaskiiler
perflizyon Ol¢iimlerinin gebeligi predikte etmek agisindan prognostik degerinin
gozlemlenmedigi bildirilmistir (135). hCG uygulama giiniinde endometriyal
perflizyonu degerlendiren ¢aligmalarda, konsepsiyon olusup olusmamasindan
bagimsiz olarak PI ve Vmax degerlerinin farkli olmadigini bildirmistir (135, 136,
137, 138). Fakat sadece renkli akim verileri incelendiginde, kotii vaskiiler
penetrasyon gosteren, Olgiilebilir subendometriyal vaskiiler akim yoklugunun
implantasyon basarisizligi ile iligkili oldugu one siiriilmiistiir (139). Bu ¢alismalari

takiben 3D power flow doppler ultrasonografi ¢alismalar1 gelmistir.

Literatiirde 3D ultrasonografi ile endometriyum ya da subendometriyumun
degerlendirilmesinde en sik kullanilan program VOCAL (Virtual Organ Computer-
Aided Analysis)’dir. Bu program ile 3D goriintiide se¢ilen bolgenin hacmi mililitre
olarak hesaplanabilmektedir. Histerektomi Oncesinde VOCAL’le olgiilen uterus
hacimleri ile operasyon sonrasi piyeslerin hacimlerini karsilastiran calismada uterus
hacmi 220 ml’yi gectiginde programin yetersiz kaldigini ortaya konmustur benzer
sonug¢ diger ¢alismalarla desteklenmistir (140, 141, 142). Programi endometriyal

hacim ile IVF basaris1 arasindaki iliskinin tanimlanmasi amaciyla kullanan
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caligmalar mevcuttur. Ancak endometriyal reseptivitenin degerlendirilmesine
endometriyal kalinligin 6l¢iilmesinden farkli bir katki saglayamamistir. Endometriyal
voliim 1 ml'nin altinda ise hi¢ gebelik elde edilemez iken 2 ml altindaki voliimlerde

gebelik oranlar1 6nemli 6lgiide diisiik bulunmustur (115, 116, 117).

3D power doppler caligmalarinda kullanilan, ultrasonografi tarafindan
otomatik olarak hesaplanabilen parametreler; vaskiilarizasyon indeksi (VI), flow
indeks (FI) ve vaskiilarizasyon flow indeks (VFI)’dir. Bu indekslerin
hesaplanmasinda voksel sayisi kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da kullanilan
piksel; dijital gostergelerde goriintiiniin elde edilmesini saglayan ve kontrol
edilebilen en kiigiik birimdir. Voksel ise piksel degerini olusturan hacimdir. Yani
piksel 2 boyutu ifade ederken voksel 3 boyutu ifade eder. VI, renkli voksel sayisinin
toplam voksel sayisina oramidir ve damar yogunlugunu ifade eder. FI, renk
yogunlugunun toplaminin renkli voksel sayisina oranidir ve kan akiminin
yogunlugunu tamimlar. VFI ise renk yogunlugunun toplaminin toplam voksel

sayisina oranidir, damarlanma ve perfiizyonu degerlendirir.

Endometriyal 3D power doppler akim parametrelerinin IVF basarisin
degerlendirmek amaciyla kullanildigi birgok ¢alisma mevcuttur ancak sonuglar
oldukga tartismalidir. Literatiirde IVF sonrasi Klinik gebelik elde edilenler ile
edilemeyenler arasinda endometriyal voliim, FI, VI ve VFI degerleri arasinda anlamli
fark bulunamayanlar ¢alismalar oldugu gibi (133, 143, 144, 145) farkli parametreleri
anlamli bulan ¢aligmalar da vardir. Merce ve ark yaptig1 farkli etiyolojileri nedeniyle
IVF uygulanan infertil hasta grubunda hCG enjeksiyon giinii yapilan 3D power
doppler USG’de endometriyal kanlanma ve voliim degerlendirilmistir. Gebelik elde
edilen grupta endometrial voliim, VI, FI ve VFI degerleri elde edilemeyenlere gore
anlamli yiiksek bulunmustur (146). Ng ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ultrasonografi
OPU giinii uygulanmig olup gebelik elde edilen grupta uterin arter RI, endometriyal
VI ve VFI anlamli daha diisiik bulunurken FI degerleri benzer bulunmustur (147).
Bunun aksine endometriyal VFI, VI ve FI degerlerini gebelik elde edilenlerde
anlaml1 daha yiiksek saptayan galismalar da mevcuttur (148, 149). Ng ve ark.’nin
2009 yilinda yaymlanan ¢alismalarinda iyi prognozlu hastalarda hGC uygulama giinii
ile embriyo transfer gliniinde 3D power doppler ile endometrial/subendometrial VI,

FI ve VFI degerlendirilmistir. Gebe kalan ve kalmayan olgularda fark bulunmadigi,
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ek olarak ¢ogu hastada embriyo transfer giiniinde hCG giinii yapilan analizlere oranla
VI ve VFI de belirgin azalma gozlendigi vurgulanmistir (133). Benzer sekilde akim
degisim oranlarinin da IVF sonucun Ongormede bir roliiniin goézlenemedigi
belirtilmistir (133). Bu kadar farkli sonuglarin elde edilmesinde endometriyal
perfiizyon iligkili dl¢iimlerin degerlendirme zamani (hCG uygulama giinii, oosit
toplama giinii veya transfer giinii) i¢in bir konsensiis bulunmamas1 (133), taze veya
dondurulmus embriyo transferinin yapilmis olmasi ya da over stimiilasyon

protokollerinin farkli olmasi neden olabilir.

Menstriiel siklus boyunca uterin kan akiminin periyodik olarak degistigi
yapilan calismalarla gosterilmistir (150, 151). Spontan sikluslarda endometriyal-
subendometriyal kan akisinin ovulasyondan onceki 3. giinde pik yaptigi ve
ovulasyondan sonra 5. giinde minimuma indigi gézlenmistir (150). Orta-ge¢ folikiiler
faz, erken luteal faz ve implantasyon doneminde 2D-3D power doppler USG ile
endometriyal ve subendometriyal kan akimi1 parametrelerini degerlendiren ¢aligmalar
yapilmistir. Bu ¢alismalarda agiklanamayan infertiliteye sahip kadinlar ile saglikli
kontrol grubunun degerleri karsilastirilmistir (152, 153, 154). Implantasyon
doneminde bakilan kan akimi parametrelerinde anlamli bir fark saptanamaz iken;
orta-ge¢ folikiiler faz fazda agiklanamayan infertiliteye sahip kadinlarda vaskiiler

indekslerin daha diisiik bulundugu rapor edilmistir (152, 153, 154).

Subendometriyal kan akimini degerlendiren calismalarda endometriyum-
myometriyum sinirt belirlendikten sonra Shell imaging yardimiyla sinira istenilen
uzaklikta paralel bir sinir belirlenmesi miimkiindiir. Bu sekilde subendometriyal alan
belirlenebilmektedir. Ancak subendometriyumun tespitinde derinlik igin bir cut-off
degeri olmadigindan bu uzakligi 2 mm, 5 mm, 9 mm gibi ¢ok farkli mesafeler ile
yapilan ¢alismalar mevcuttur (149, 155, 156). IVF tedavisi ile gebelik elde edilen ve
edilemeyen hastalarin subendometriyal VI, FI ve VFI degerlerinin benzer bulundugu
(145, 147) g¢alismalarin yani sira subendometriyal VI ve VFI degerlerini gebelik elde
edilenlerde anlamli olarak yiiksek saptayan ¢alismalar da mevcuttur (149, 156).

Wang ve ark, embriyo transferinde endometriyal ve subendometriyal
vaskiilaritenin gebelik basarisina etkisinin 3D power doppler ultrasonografi ile
degerlendirildigi ¢alismalarin meta analizini yaymlamiglardir (157). Meta analize

toplamda 895 gebelik elde edilen, 882 gebelik elde edilemeyen olgunun
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degerlendirildigi 10 ¢alisma dahil edilmistir. Embriyo transfer giiniinde endometriyal
VI, FI ve VFI degerlerinin gebelik elde edilenlerde anlamli olarak daha yiiksek
oldugu ancak bu iliskinin hCG enjeksiyon giinii bakilan degerlerde izlenmedigi
belirtilmistir. Ayrica subendometriyal FI degerlerinin hem hCG enjeksiyon giinii
hem de transfer giinii gebelik elde edilen grupta anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur.

Prospektif kohort olarak planlanan c¢alismamizda 2D renkli doppler
ultrasonografiyle dinamik doku perfiizyon Ol¢iimii yapilarak IVF tedavisinde
implantasyon basaris1 degerlendirilmistir. Endometriyal kan akimini etkileyebilecek
faktorler diglanarak calismaya 30 goOniillii dahil edilmistir. Olgularin tamamina
GnRH antagonist protokoliiyle over stimiilasyonu uygulanmis olup buna bagh
geligebilecek uterin reseptivite farkliligi onlenmistir. Ayrica hCG uygulama giinii
kriterleri, ET planlamasi standardize edilmis olup hastalarin tamaminda taze embriyo
transferi uygulanmistir. Calismamizda gebe kalan ve kalmayan olgular, demografik

veriler acisindan karsilagtirildiginda fark bulunmadigi saptanmastir.

Analiz edilen tiim olgularda hCG giinii trilaminer patern gozlendi, ET
giinlinde ise %90 olguda hiperekoik, %6,7 triple line ve %3,3 olguda izoekoik patern
izlendi. Gruplar arasinda hCG giinii ve embriyo transfer giinii endometriyal kalinlik
ve endometriyal patern agisindan bir farklilik gozlenmemistir. Gruplar arasinda
yardimct {lireme tedavisi ic¢in yapilan ovulasyon indiiksiyonu sonuglarina
bakildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Gebelik elde edilemeyen
grupta (%71,4) Grade 1 embriyo transferi yapilan olgularin orani gebelik elde edilen
gruba (%55,6) gore daha fazla saptanmistir. Morfolojik olarak kaliteli embriyo
transferi yapilmasina karsin gebelik elde edilememesi implantasyonda yalnizca
embriyo Kalitesinin degil endometriyal reseptivitenin de 6nemli bir roli oldugunu
gostermektedir. Bir baska bakis agisiyla embriyo kalitesinin belirlenmesinde
morfolojik degerlendirme yetersiz olabilir bu nedenle PGD yapilarak genetik olarak
normal oldugu belirlenen embriyolarin transfer edildigi olgularda endometriyal
reseptivite caligmalariin yapilmast 6nemli katkilar saglayabilir. Ayni zamanda
embriyo kalitesini belirlemek agisindan morfoloji disinda da belirteclerin gerekliligi

konusunun dnemi de tekrar gériilmektedir.
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Calismamizda daha once renal doku perfiizyonu, memeli hayvanlarda
endometriyal perflizyon gibi farkli alanlarda basariyla uygulanmis olan PixelFlux
Chameleon Software (GmbH, Miinster Germany) bilgisayar programi ilk kez insan
endometriyumunun dinamik doku perflizyonunun degerlendirilmesi amaciyla
kullanilmistir. Endometriyal doku perfiizyonunun degerlendirilmesi amaciyla TRI,
TPI, Vmix, Amix ve Imix parametreleri gebelik elde edilen grup ile elde edilemeyen
grup arasinda karsilastirllmistir. Bu parametreler i¢in iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Olgu sayimizin smirli olusu ¢alismamaizla ilgili
limitasyon nedenidir. Ancak gebelik elde edilemeyen grupta velocity ve tisue
pulsatility index degerleri daha yiliksek bulunurken tisue resistance index degeri daha
diisiik bulunmustur. implantasyon basarisi i¢in direncin daha az akimin daha fazla
olmas1 akla yatkin gelmekte ancak direncin artarak kan akimini yavagslatmasinin
implantasyonu kolaylastiran bir faktor olabilecegi diisiniilmektedir. Bir siklus
boyunca yapilacak olan endometriyal perfiizyon OoOlgiimleri ile implantasyon
penceresi doneminde kan akimi degisikliklerinin ortaya konmasi bu baglamda
Oonemli bilgiler saglayabilir. Ayn1 zamanda implantasyon ile ilgili sadece doppler
parametrelerinin degil, HOX genleri, interlokinler gibi diger mediatorlerin de etkili

olabilecegi diisliniilmektedir.

Ultrasonografiyle dinamik doku perfizyonu degerlendirilmesi diger akim
caligmalara gore yeni bir alan olup bu konuyla ilgili farkli tekniklerin, bilgisayar
programlarinin ve ultrasonografi modlariin gelistirilmesine agiktir. Ayrica bu alanda
standardizasyon saglanmasi yalnizca endometriyum degil diger doku perfiizyon

degerlendirmelerinde de kontrast madde kullanimini azaltabilecegi kanaatindeyiz.

Maliyet ve erisim kolayligi nedeniyle calismamizda 2D ultrasonografi
kullanildi. Ug boyutlu bir alamin igerisinden iki boyutlu bir kesit almarak
degerlendirme yapilmasi geneli yansitmayabilir ayrica kavite icerisinde yer kaplayan
olusum olan olgular i¢in degerlendirmede hatalara neden olabilir. Bu nedenle 3D
ultrasonografi ile elde edilecek goriintiilerin kullanilmasi ile ek veriler saglanabilir.
Kullanmis oldugumuz program her iki formattaki (2D ve 3D) goriintiiyli de analiz
edebilmektedir. Yalnizca 3D degerlendirme i¢in programin goriintii alinan

ultrasonografiye gore kalibre edilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismamiz insanda implantasyon zamani endometriyal doku dinamik
perfiizyon Ol¢limiiniin PixelFlux bilgisayar programi kullanilarak yapilabilirligini
gosteren pilot bir ¢alismadir. Biz ¢alismamizin sonucunda gebelik elde edilenler ile
gebelik elde edilemeyen olgularda endometriyal perfiizyon agisindan anlamli bir fark
bulunmadigini goézlemledik. Ancak olgu sayimizin sinirli olusu ¢alismamizla ilgili
limitasyon nedenidir. Perfiizyon 6l¢iimii sonuglarmin IVF tedavi sonuglari ile olasi
iligskisinin gosterilebilmesi i¢in genis hasta serilerinde daha ileri degerlendirmelerin
yapilmasi uygun olacaktir. Farkli hastalarda uygulanan bu analizler i¢in doppler
ayarlarinin sabit tutulmasi (color gain, signal power ve pulse repetative frequency)
onemlidir. Sabit ayarlarda farkli hastalarda artefaktlarin varligt doppler
caligmalarinda sonuglar agisindan limitasyon yaratabilir. Ayrica konuyla ilgili 6nceki
¢ogu caligmada IVF tedavisinin tek bir basamaginda (indiiksiyon o6ncesi, hCG
uygulama giinii ya da ET giinii) endometriyal akim degerlendirmesi yapilmistir. Ayni
hasta grubunda tiim bu basamaklarda perfiizyon degerlendirmesinin yapilmasi
literatiire katki saglayacagi gibi perflizyon calismasinin zamanlamasi agisindan da

gelecek calismalar igin bir standardizasyon olusturabilir.

IVF sikluslarinda endometriyal reseptivitenin ultrasonografik olarak non-
invaziv sekilde degerlendirilmesi ile ilgili ¢alismalar teknolojik gelismelere paralel
olarak devam edecek goriinmektedir. Eldeki veriler implantasyon oOngoriisiinde
endometriyal perfizyon degerlendirilmesinin smirli etkinlikte oldugu yoniinde
olmakla birlikte daha genis hasta serileri ve ultrasonografik degerlendirmede teknik
yontemlerin standardize edilmesiyle ileride daha prediktif rolii olabilecegi
diistiniilebilir. Yeni gelismelerle non-invaziv olarak endometriyumun implantasyon
potansiyelinin degerlendirilebilmesi IVF tedavilerinde basar1 sansini artirmada

olduk¢a 6nemli olacaktir.
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