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1. GIRIS

Endometrium; her menstiirel siklusta olas1 bir fertilizasyona uyum gostermek i¢in;
histolojik, morfolojik ve biyokimyasal agidan degisik goriiniim ve fonksiyon gosteren
dinamik bir dokudur. Endometrium folikiiler fazda yeterli proliferasyon ve
diferansiasyona gider. Bunu luteal fazdaki sekretuar degisiklikler takip eder.

Insanda implantasyon siireci; embriyonun maternal endometrial epitele yanasmasi
ve tutunmasi, epitelyal katmani gecerek endometrial stromal matrikste yayilim ve
gelisimini siirdiirmesi basamaklarmi icermektedir.

Endometrial hiicreler, g¢esitli faktorlerin etkisiyle embriyonun implantasyonunu
kolaylastirict 6zellikler kazanmaktadir. Embriyonun endometrium dokusuna implante
olabilmesi i¢in endometriumun reseptivite (alicilik) doneminde bulunmasi
gerekmektedir. Endometrial gelisim ve alicilikta anjiogenez ve endometrial kanlanma
kritik rol oynar. Basarili bir implantasyon blastosist ve alict endometrium arasidaki
yakin iliskiye baghdir.

Endometrial alicilik; endometrial biyopsiyle histolojik olarak veya endometrial
protein ve sivilarmm incelenmesiyle ya da noninvaziv ultrasonografik (USG) incelemeyle
degerlendirilebilir.

Endometrial kan akimi; menstiirel sikliis boyunca degisiklikler gosterir. Ozellikle
erken luteal fazda endometrial aliciligin gostergesi olarak endometrial kan akiminda
belirgin artma olur.

ICSI tedavisi sirasinda endometrial aliciligi degerlendirmede degisik ultrason
parametreleri kullanilir. Bunlar endometrial kalinlik, endometrial patern ve uterin arter
kan akimi indekslerinin; transvajinal ultrason ve doppler ultrason ile incelenmesini
igerir.

Bu calismanin amaci; ICSI yapilan hastalarda OPU giinii ve embriyo transferi
yapilan giinlerde transvajinal ultrason ile dl¢iilen endometrial parametrelerin ve doppler
ultrason ile 6l¢iilen uterin arter kan akimi indekslerinin, gebelik sonuglarini 6ngérmede
kullanilabilirligini belirlemek ve boylece ICSI basarisin1 6ngérmede non invaziv

yontem gelisimine katkida bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Infertilite, ciftlerin bir yil siire ile korunmasiz diizenli cinsel iliskide (haftada iki
giin) bulunmasina ragmen gebe kalamamasidir. Saglikli geng ciftlerin yaklasik %85-
90’mda ilk bir yil igerisinde gebelik gerceklesmektedir. Dolayisiyla infertilite, geng
ciftlerin %10-15’1ni ilgilendiren bir sorundur (1).

Bir menstriiel siklusta, gebe kalabilme olasiligma fekundabilite, bir siklusta canli
dogum olma olasiligna ise fekundite denir. Geng saglikli ¢iftlerde fekundabilite %20-
25 iken, kadm yasi arttik¢a fekundabilite diiser (2).

Gebelik sans1 3 ayda %57, 6 ayda %72, 12 ayda %85 ve 24 ayda %93 olarak
kabul edilmektedir (2). Daha 6nce hi¢ gebelik olusmamissa primer infertilite, canli
dogumla sonuglansin ya da sonuglanmasin en az bir gebelik olusmussa sekonder
infertilite denir.

Infertilitenin siklig1 ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik gosterir. Ciftlerin
%30-40’1nda erkek, %40-50’sinde ise kadin infertiliteden sorumludur. Yizde 10-15
cifite 1ise giiniimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah edilemeyen
(aciklanamayan) infertilite mevcuttur (12).

Giiniimiizde yardimci iireme tekniklerinin(YUT) gelismesiyle infertil ciftlerin
tedavi sanslar1 artmig, bu yonde olumlu sonuglar elde edilmistir. Dogru tedavi i¢in

infertiliteye neden olan sebepler iyi belirlenmeli ve nedene yonelik tedavi yapilmalidir.

2.1. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertil ¢iftlere yaklasimda ilk goriisme ¢ok oOnemli olup, daha sonraki
degerlendirme ve tedavinin temelini olusturur. Ciftler beraber degerlendirilmeli, detayli
bir medikal,cerrahi ve jinekolojik Oykii almmali, fizik muayene ve tetkiklerle

degerlendirme tamamlanmalidir.

2.1.1. Anamnez

* Yas: Kadinda ilerleyen yasla beraber over rezervi, overin gonadotropinlere
verdigi cevap ve tedavi basaris1 olumsuz etkilenir ve aneuploidi orani artar. Dogurganlik
kapasitesi 20-24 yaslar1 arasinda en yliksek seviyesindedir. 30-32 yasma kadar hafifce
azalan dogurganlik kapasitesinde azalma 32 yasindan sonra ivme kazanir. 40 yasindan

sonra bu azalma iyice hizlanmistir.



v 25-29 yaslarinda, fertilitede azalma %4-8

v’ 30-34 yaslarinda, fertilitede azalma %15-19
v’ 35-39 yaslarinda, fertilitede azalma %26-46
v’ 40-45 yaslarinda, fertilitede azalma %95’dir.

Buna karsin erkekte ileri yasla sperm parametreleri arasinda bdyle bir iliski

olmadig1 goriilmistiir (3).

Dikkat ¢eken diger bir nokta ise yas ilerledik¢e gebelik kayiplarmin da artmasidir

(23);

< 35 yasta spontan abortus oranmin < %20
40 yasta spontan abortus oraninin %30

> 44 yasta spontan abortus oranimnin > %60 oldugu bildirilmistir.

Infertilitenin siiresi: Tedavi edilmemis hastalarda spontan gebelik olusumunda
infertilite siiresi major bir faktordiir. Bu hastalarda tireme sisteminde organik
bir problem ya da germ hiicrelerinde fonksiyonel bir sorun olabilir.

Primer ya da sekonder infertil olup olmadig1 ve varsa onceki gebeliklere
yonelik anamnezin alinmasi: Daha once termde gebelik olmasi genital
organlarin intrauterin gelisim i¢in yeterli oldugunu gosterir. Distk,
postpartum ve postoperatif komplikasyonlar, kadin fertilitesini engelleyebilir.
Menstiiriasyon diizeni ve son adet tarihi: Hipotalamus, hipofiz, overler ve
endometrium aksmin diizeni hakkinda bilgi verir.

Sistemik hastalik varhigi ve galaktore, hirsutismus gibi sikayetlerin
sorgulanmast.

Sigara ve alkol kullanimimnin sorgulanmasi: Kadin partnerin sigara igiciligi
fekundabiliteyi olumsuz etkilemektedir (4).

Gegirilmis operasyon varligi: Operasyon sonrasi olusabilecek adezyonlardan
enfeksiyonlara kadar genis bir yelpaze olusturan problemler tedaviyi ve
sonuclarini etkileyebilir.

Daha once infertilite tedavisinin uygulanip uygulanmadigi, eger uygulandi ise
kullanilan ilaglar, bunlara alinan cevap ve sonuglarinin sorgulanmasi tedavi

seklinin belirlenmesinde yardimcidir.



2.1.2. Fizik muayene

Tiroid bezi muayenesi, galaktore ve hirsutismusun tespit edilmesi endokrin

problemlerin agiga ¢ikarilmasina yardimei olabilir.

Rutin jinekolojik muayene organik ve anatomik bazi bozukluklarin

saptanmasini saglar.

Servikal kateterizasyon: Servikal oslarim acgikligimmm ve serviks-fundus

mesafesinin belirlenmesini saglar.
Pap smear alinmasi

Direkt yayma ve taze preparatlar, servikal kiiltiir, mikoplazma kiiltiirii, servikal

klamidya antijeni bakilmasi

Klamidya Ig G antikorlar:: Tubal hasarin varligi hakkinda bilgi veren non-
invaziv, pahali olmayan, kolay bir testtir. Son yillarda yapilan bir¢ok
calismada, Klamidya enfeksiyonlarinin pelvik inflamatuar hastalik olmaksizin

da tubal hasara yol acarak infertiliteye neden oldugu diistiniilmektedir (11).

2.1.3. Ultrasonografi

Uterus boyutu, kontur ve pozisyonu, myometriumun homojenitesi, myomatdz yapi
varlig1 ve bunlarin uterustaki yerlesimi, endometriumun kalinligi, yapisi, siklus fazi ile
uyumu, intrakaviter patoloji varligi, overlerin ekojenitesi, stromal yapist ve voliimii,
siklus donemine gore dominant folikiil veya korpus luteum varligi, over i¢i ya da

paraoveryan solid-kistik kitle varligi hakkinda bilgi verir.

2.1.4. Laboratuar incelemeleri

Hormonal testler: Folikiil stimulan hormon (FSH), Luteinizan hormon(LH),
ostradiol (E2), prolaktin, inhibin-B, serbest testosteron, 17-OH- progesteron,
DHEAS, androstenedion

Serolojik testler: HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella IgG
(ve/veya IgM), Toxoplasma IgG (ve/veya IgM)

Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimi



2.1.5. Endometrial biyopsi

Rutin olmamakla birlikte, luteal faz yetmezligi diisiiniilen olgularda kullanilabilir

(10).

2.1.6. Histerosalpingografi(HSG)

Tubal aciklig1 degerlendirmede ilk testtir. Kontrast maddenin tubal gecisi ve
fimbrial ¢ikis sonrasi pelvik dagilimi hakkinda bilgi verirken ayni zamanda uterin
kavitenin konjenital anomalilerini ve organik patolojilerini (polip, myom, intrauterin

adezyon) tanimlar.

2.1.7. Laparoskopi ve Histeroskopi

Diagnostik ve operatif amacli yapilabilir. Infertilitenin degerlendirilmesinde
laparoskopinin rolii tartigmalidir. Pahali ve invaziv bir tetkiktir. Endometriozisten
siiphelenildiginde (dismenore, pelvik agri, derin disparoni), pelvik adezyon ve tubal
hastalik hikayesi varhiginda (pelvik agr1i hikayesi, komplike apandisit, pelvik
enfeksiyon, pelvik cerrahi, gecirilmis ektopik gebelik ameliyati ), anormal fizik
muayene ve HSG varliginda laparoskopi yapilabilir. Agiklanamayan veya erkek nedenli
infertilite tanis1 alan hastalarda tedavi planmi degistirmediginden laparoskopiye gerek
olmadig goriisii hakimdir.

Erkek hastalarin degerlendirilmesi primer olarak infertilite kliniklerindeki ekibin
bir bireyi olmas1 gereken Urologlar tarafindan yapilmalidir. Erkek faktdriiniin varligmi
belirlemek icin gerekli degerlendirme 6ykii, fizik muayene, laboratuvar inceleme (kan
grubu, HBs Ag, Anti-HIV, Anti-HCV, total testosteron; gerekli goriildiigiinde FSH, LH,
prolaktin, periferik karyotip, Y delesyonu ve kistik fibroz varliginin arastirilmasi) ve

diger invaziv girisimleri igerir (3,5).

2.2. Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Over rezervinin Onceden degerlendirip tespit edilmesi infertilite tedavisinde
izlenecek yol ve basar1 sansi i¢cin 6nemlidir. Bu degerlendirme tedavi se¢imini ve
sonuglarini direkt olarak etkileyecektir.

Over rezervini belirleme endikasyonlari:

_ 35 yas lizeri kadmlar

_ Sigara kullanimi



_ Gegirilmis over cerrahisi, tek overe sahip olmak

_ Aciklanamayan infertilite, daha 6nceki infertilite tedavilerinde basarisizlik
_ Ailede erken menopoz 6ykiisii

_ Evre 3-4 endometriozis

_ Kemoterapi, radyoterapi dykiisii

2.2.1. Hormon diizeyleri

Adet kanamasinin 2. ya da 3. giiniinde alinan bazal degerler kullanilmaktadir.

FSH: Over cevab1 azaldikca FSH’un kan diizeyi artar. FSH’unn 10 mIU/ml
iizerinde oldugu olgularda konvansiyonel over stimiilasyonuna overin verdigi

cevap azalmaktadir.

E2: Erken folikiiler faz E2 seviyesi, overyan rezervi degerlendirmede ek bir
bilgi saglar. Adetin tdgiinci gini E2 > 80 pg/ml olarak o6lglilmesi,
fekundabilitenin azaldigini ifade eder. Serum E2 seviyesindeki erken artislar,
folikiiliin erken gelisimini ve dominant folikiiliin erken sec¢imini gosterir.
Erken E2 artisinin yaniltic1 tarafi, FSH artisini maskeleyerek aslinda diisiik
olan overyan cevabi yiiksek olarak gostermesidir. Dolayisiyla E2 ve FSH un
beraber degerlendirilmesi yalanci negatifligi azaltr. Hem FSH, hem E2’nin

arttig1 durumlarda, overin stimulasyona verdigi cevap ¢ok zayiftir (12)

Anti-Miillerian Hormon (AMH): AMH, preantral ve erken antral folikiillerin
graniiloza hiicrelerinden salinan TGF-beta ailesinin bir iiyesidir. Erken folikiil
gelisiminde gorev alir. Serum diizeyleri primordial folikiil havuzu hakkinda
bilgi verir. Artan yasla birlikte primordial folikiil rezervinde azalmaya bagh
olarak serum diizeyleri diiser ve menopozla birlikte serumda tesbit edilemez
duruma gelir. Uygun esik degerle ilgili bir konsensus olmamakla birlikte, 0.5
ng/mL’nin iizerindeki degerlerde overyen rezervin iyi oldugu, altindaki
degerlerde ise ovaryen folikiil havuzunun azaldig: diisiiniiliir. 0.15 ng/mL’nin
altindaki degerler IVF tedavisinde zayif cevapla birliktedir. AMH, over
rezervinin belirlenmesi disinda yiliksek riskli gurupta (ailevi erken menopoz,
gecirilmis over cerrahisi, agir endometriozis, uzun ve yiiksek doz sigara

kullanimi) tarama testi olarak kullanilabilir.



2.2.2. Klomifen sitrat challenge testi
Siklusun 5 -9. giinleri arasinda 100 mg Klomifen sitrat verilir. Siklusun 3. ve
10.glinlerinde FSH o6lciilir. Bu Ol¢limlerde laboratuar smirlarini asan bir deger

bulunmussa test pozitif olarak degerlendirilir. Bu sinir genellikle 10-12 mIU/mL’dir (6).

2.2.3. GnRH analogu stimulasyon testi (GAST)
Siklusun 2. ya da 3. giinii verilen GnRH analoguna cevaben E2’deki degisim

paternleri degerlendirilir. Diger testlere gore iistiinliigii olmadig1 belirlenmistir (6).

2.2.4. Ultrasonografik ol¢ciimler

Seri ultrasonografik takip ile dominant follikiil gelisimi ve ovulasyondan sonra
follikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon olup olmadigi saptanabilir. Oncelikle
menstruasyonun 3.glinlinde bazal transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile overler
degerlendirilmelidir. Spontan sikluslarda, siklusun 5-7. gilinlerinde dominant follikiil
secilir. Ovulasyona kadar 1-4 mm/giin biiyiime gdosterir. Ovulasyon genellikle follikiil
cap1 21-23 mm oldugunda gergeklesir (9,46,47).

Ovulasyonun sonografik bulgulari:
- Folikiil kollabe olur, kenarlar1 belirsizlesir.
- Cul-de-sac da serbest s1v1 gozlenir.
- Folikiiliin internal ekojenitesinde artma izlenir.
Antral folikiil sayisi ile kadin yasi, stimiilasyon i¢in kullanilan toplam ila¢ miktari,
hCG giinii toplam E2 degeri, elde edilen toplam ve metafaz II oosit sayis1 ve gebelik
oranlar1 arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Antral folikiil sayisina gore

yapilan derecelendirme, tedavi semasi ve ilag dozlar1 belirlemede yardimeidir (7).

2.2.5. Onceki tedavilere verilen cevap

2.3. Erkek Faktoriin Infertilitesinde Degerlendirme

Oykii ve fizik muayeneye ek olarak semen analizi etiyoloji ve yeterlilik konusunda
bilgi verir. Semen 6rnegi 2-3 giinliik cinsel perhiz siiresi sonunda tercihen mastiirbasyon
yontemi ile almir. Ilk sperm 6rnegi normal siirlarda ise test tekrarlanmaz; aksi takdirde

6-12 hafta sonra ikinci bir 6rnek alinmalidir. (5)



Semen degerlendirmesinde Diinya Saglik Orgiitii (WHO-2010)’niin 6nerdigi
referans degerleri Tablo 2.1’°deki gibidir (8).

Tablo 2.1. Semen analizi normal referans degerleri.

e Hacim: >1,5 ml

e PH: >7.2

o Sperm konsantrasyonu: >15 milyon/ml

e Total sperm sayisi: >39 milyon/ml/ejakulat

o Hareketlilik: ejakiilasyondan sonra 60 dakika iginde %40 veya daha fazlasi hareketli
(Grade a+b) veya %32 veya daha fazlasi ilerleyici hareketlilige sahip (grade a) ise normal

o Morfoloji: kruger kriterlerine gére >%4 normal morfoloji
e Vitalite: >%58 canli

o [ okosit sayist: < 1 milyon

Bu referans degerlerinden farklari tanimlamak i¢in kullanilan terminoloji herhangi
bir nedensel iligkiyi belirlemez:

- Normozoospermi: Referans degerlerle tanimlanan normal ejakiilat

- Oligozoospermi: Konsantrasyon i¢in referans degerden daha diisiik deger

- Asthenozoospermi: Hareketlilik i¢in referans degerden daha diisiik deger

- Teratozoospermi: Morfoloji i¢cin referans degerden daha diisiik deger

- Oligoasthenoteratozoospermi: Her li¢ degiskende olan bozukluga isaret eder

- Azoospermi: Ejakiilatta hi¢ spermatozoa olmamasi

Normal semen analizi olan kisilerde genelde hipotalamus-hipofiz-testis aksinda bir
bozukluk yoktur. Her erkege rutin endokrin degerlendirme gerekli degildir. Minimum
hormonal degerlendirme i¢in, serum FSH ve testosteron diizeylerinin Olg¢lilmesi
yeterlidir. Hormonal diizey ile altta yatan patolojiyi Oongérmek miimkiin olabilir.
Endokrin degerlendirme su erkeklerde yapilmalidir:

Sperm konsantrasyonu 5-10 milyon/mI’nin altinda ise, bozulmus cinsel fonksiyon
mevcutsa, 6zel endokrin bozuklugunu diisiindiiren bulgular mevcutsa (killanma azlig1,

jinekomasti, galaktore, koku alma bozuklugu).



Belirgin FSH yiiksekligi ve 5 milyon/ml altinda sperm sayis1 varligi testikiiler
yetmezligin bir gostergesidir. FSH, LH ve testosteron diizeylerinde diistikliilk olmasi
kazanilmis hipogonadotropik hipogonadizmi diisiindiiriir. Bu, prolaktinomaya veya

nonfonksiyone bir hipofiz tiimoriine bagli olabilir.

Post-ejakulatuar idrar analizi

Ejakulat voliimii, 1 mI’nin altinda veya hig ejakiilat yok ise retrograd ejakulasyon,
ejakulatuar kanal obstriiksiyonu, hipogonadizm veya bilateral konjenital vaz agenezisi
ayirici tanida diistiniilmelidir. Hipogonadizm ve bilateral konjenital vaz agenezisi tanisi
ekarte ediliyorsa retrograd ejakiilasyon tanisini koymak i¢in postejakulatuar idrar analizi
yapilmalidir. Ancak ejakulatin uygun sekilde ve uygun siirede alinmis olmasindan emin
olunmalidir. Post-ejakulatuar idrar, 10 dakika 300 devirde santrifiije edildikten sonra
alman pellet 400 biiyiitmede mikroskobik olarak incelenmelidir. Post ejakulatuar idrar
analizinde sperm goriilmesi aspermili veya azoospermili bir hastada retrograd
ejakulasyon tanismni koydurur. Ancak heniiz idrarda en az ka¢ sperm goriilmesi gerektigi
konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Genel kabul her sahada 5-10 sperm goriilmesi

yeterlidir.

Transrektal USG

Post-ejakulatuar idrar analizinde sperm goriilmeyen, serum testosteronu normal
olan, fizik muayenesinde palpe edilebilen iki tarafli vaz deferensleri bulunan diisiik
ejakulat volumlii bir hastada TRUSG yapilmalidir. Normal seminal keselerin 6n arka
caplar1 1,5 cm’den azdir. Seminal vezikiillerde ve ejakulatuar kanallarda dilatasyon

komplet veya parsiyel obstriiksiyonu diisiindiirtir.

Skrotal USG

Varikosel, spermatosel, vaz yoklugu, epididimal endurasyon ve testikiiler kitle
gibi ¢esitli skrotal patolojiler palpasyon ile saptanabilir. Palpasyonun ¢ok kesin bilgi
vermedigi testikiiler kitle veya subklinik varikosel varligini ortaya koymak i¢in skrotal

ultrasonografi yapilmalidir.

Ozel semen ve sperm testleri
Bu testler, infertil erkegin rutin degerlendirilmesi esnasinda kullanilmazlar. Ancak

kii¢iik bir hasta grubunda agiklanamayan infertiliteyi katkida bulunan erkek faktoriiniin



arastirilmasmda ve YUT teknolojisi gibi bir tedavi yonteminin se¢ilmesinde yardimci

yontemlerdir.

Semende lokosit miktar

Semende l6kosit artis1 sperm fonksiyonlar1 ve motilitesinde bozucu etkiye sahiptir.
Direkt mikroskopide hem lokositler hem de immatiir germ hiicreleri yuvarlak hiicre
olarak goriiliirler. Bazi laboratuarlarda tiim yuvarlak hiicreler yanlis olarak l6kosit
olarak adlandirilirlar. Klinisyen bu iki hiicre tipinin iyi ayirilmis olmasindan emin
olmalidir. Aymrim i¢in sitolojik boyamalar ve immiinohistokimyasal yontemler
kullanilir. Gergek piyospermili (I milyon/ml’den fazla 16kosit varligr) hastalar genital

enfeksiyon veya enflamasyon agisindan degerlendirilmelidirler.

Anti-sperm antikor testleri(ASA)

Normalde testis ile kan arasinda bir bariyer vardir ve bu bariyer spermlerin immiin
sisteme maruz kalmasini onler. Sperm tiiretimi puberte sonrasi bagladig1 i¢in daha 6nce
olusmus olan immiin sistem spermleri tanimaz ve yabanci olarak degerlendirir. ASA
olusumu i¢in risk faktorleri; duktal obstriiksiyon, 6nceki genital enfeksiyonlar, testikiiler
travma, dnceden yapilmis vazo-vazostomi veya vazoepididimostomidir.

ASA testleri; sperm sayist normal, sperm agliitinasyonu veya bozuk post-koital
testi olan izole astenospermili kisilerde yapilmalidir. Direk testler ile sperm yiizeyinde
bulunan ASA indirek testler ile serum ve seminal plazmada bulunan ASA’dan daha

fazla anlamlhidirlar. Eger kisiye ICSI planlaniyorsa ASA 6l¢tiimii gerekli degildir.

Genetik

Erkek infertilitesinin %40’mnin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik faktorler bu
nedenler arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir (31). Sayisal ve yapisal kromozomal
diizensizliklere, sebebi bilinmeyen oligozoospermik ve azoospermik olgularda sik
rastlandig1 bilinmektedir (32). Yapilan c¢ok sayidaki calismada oligozoospermik ve
azoospermik olgularda kromozomal diizensizlik oran1 %2,1-10,3 arasinda verilmektedir
(33,34). 94.465 yenidogan erkek cocukta yapilan sitogenetik analiz sonucunda
kromozomal diizensizlik oran1 %0,38 (%0,14 gonozomal, %0,25 otozomal) olarak
bildirilmistir (34). Bir baska ¢alismada ise oligozoospermik olgularda kromozomal
diizensizlik oran1 %6 verilirken, azoospermik olgularda bu oran %19,6 olarak

bildirilmistir (35).
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2.4. infertilite Nedenleri

Infertiliteye neden olan belli basli sebepleri Tablo 2.2°deki gibi siralayabiliriz
(24).

Tablo 2.2. infertilite etiyolojilerinin relatif prevalansi.

Kadina ait nedenler (%40-55)
- Tubal/Peritoneal Faktorler (%25-30)
- Ovulatuar Bozukluklar (%15-20)
- Servikal ve Uterin Faktorler (%5-10)
- Diger
Erkege ait nedenler (%30-40)
Aciklanamayan (%10-15)

2.4.1. Oosit iiretimindeki anormallikler

Kadina bagli infertilitenin %30-40’1n1 olusturur. Anovulasyon, amenore ve adet
diizensizlikleriyle kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadig:
mutlaka tesbit edilmelidir.

Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksmin diizenli ¢alismasiyla saglanir. Bu
aksm herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu, anovulasyon olusabilir.

Anovulasyon tanis1 koyulur ise, ayirici tanida hipotalamo-hipofizer bozukluklar,
PKOS, anoreksiya nevroza, prematiire over yetmezligi, hipotiroidizm gibi hastaliklar
diisiiniilmelidir. Anovulasyonun tipine gore, tedavi protokolleri degismektedir.

Ovulasyonun tesbitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir.

a) Hikaye: 21-35 gilinde bir diizenli adet gérmek ve adet Oncesi gogiislerde
siskinlik, hassasiyet, dismenore gibi premenstriiel ve menstriiel semptomlarin
varlig1 muhtemel ovulasyonun belirtileridir.

b) LH Monitorizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36, LH
pikinden 10-12 saat sonra gerceklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tesbiti ile
ovulasyonun varligi ortaya konabilir (13,14)Menstriiel siklustaki hormonal

degisiklikler Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Menstriiel siklustaki hormonal degisiklikler (15).

c) BBT: Bazal viicut sicaklig1 folikiiler fazda diisiiktiir, ovulasyondan sonra

luteal fazda 0,4-0,8 derece artar ve menstrilasyondan hemen dnce tekrar bazal
seviyelerine diiser. Sekil 2.2’de normal ovulatuar bir siklustaki bazal viicut
1s1s1 grafigi goriilmektedir. Ovulatuar kadinda bazal viicut sicakliginda izlenen
bu bifazik patern, sabah yapilan 6l¢iimlerle kolaylikla tespit edilebilir. Bazal
viicut sicaklhiginin en diisiik seviyesi, ovulasyondan bir giin 6nce ya da
ovulasyon giinii izlenir. Termojenik kayma yani bazal viicut 1sisimnin

ylikselmeye baglamasi, progesteron konsantrasyonu >5 ng/ml oldugunda

gerceklesir. Bu donem LH yiikselisinden 1-5 giin sonra baslar ve

ovulasyondan sonraki dordiincii giine kadar stirer. BBT en yiiksek dereceye
ulastiginda fertil period bitmistir. Dolayisiyla en fertil period bazal viicut
sicakliginin midsiklus pikinden 7 giin 6nceki donemdir. Sikluslar: diizenli olan
kadinlarda, bu bifazik paternin semasi ¢ikartilirsa -bunun i¢in birkag¢ siklus
takibi gerekebilir- o zaman en erken ve en ge¢ BBT kaymasmin basladig:

intervali igeren zaman diliminde giinasir1 iligski Onerilerek en fertil periodun

atlanmasi engellenmis olur.
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BBT’nin diger ovulasyon testlerine iistiinliigli maliyetinin diisiik olmasidir. Ancak

baz1 kadinlarda, diizenli ovulasyon olmasina ragmen bifazik patern gozlenmedigi de

unutulmamalidir. Eger siklusta monofazik diizen varsa bu anovulasyonu, 1s1 artisinda 10

giinden daha kisa bir yiikselme

yetersizligini diistindiiriir (10).

olduysa kesin tani olmamakla beraber luteal faz
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Sekil 2.2. Normal ovulatuar bir siklusta bazal viicut 1s1s1 grafigi (15).

d) Midluteal serum progesteron élgiimii: Folikiiler fazda genelde <1 ng/ml olur.

Ovulasyon sonrast korpus luteumun olusmasiyla birlikte luteinize olan

granulosa hiicrelerinden progesteron salgilanir. Bu nedenle serum progesteron

diizeyinin ylikselmesi ovulasyonun indirek bir bulgusudur.

Progesteron ol¢limii sekresyonun pik yaptigi midluteal donemde yapilmalidir (16).

Serum progesteronunun 3 ng/ml’nin iistiinde olmasi ovulasyonun gostergesidir. Luteal

faz yetmezligi tamisinda ise ovulasyondan sonraki 5-9. giinler arasmmda 3 kez

progesteron Ol¢iimii yapilir. 3 6l¢ii

miin toplam1 30 ng/ml ya da tek 6l¢giimde 10 ng/ml

ise luteal faz yetmezligi yoktur (17).
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e) Uriner LH sekresyonu: LH tirmanisi, 48-50 saat siiren kisa siireli bir olaydir.
Saat 16 ve 22 arasinda yapilmasi Onerilir ¢linkii LH tipik olarak sabah
saatlerinde salinir ve ancak birkag saat sonra idrarda tespit edilebilir. En fertil
donem LH trmanismin (surge) oldugu giin ya da bir sonraki gilindiir. LH
tirmanigindan sonraki giin, planlanmis iliski ve inseminasyon i¢in en uygun
giindiir (18, 19, 20).

f) Endometrial biyopsi: Ge¢ luteal donemde, genellikle beklenilen
menstruasyondan 2-3 giin Once alinir. Proliferatif endometriumun tesbit
edilmesi, anovulasyonu gosterir. Siklus giinline goére 2 giin veya daha fazla
gecikme, luteal faz yetmezligini diistindiiriir (17).

g) Ultrasonografik Monitérizasyon: Seri ultrasonografik takip ile dominant
folikiil gelisimi ve ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek
ovulasyon olup olmadigi1 saptanabilir. Menstruasyonun 3. giinii TVUSG ile
overler ve overlerde antral folikiiller degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii
secilen dominant folikiil ovulasyona kadar 1-4 mm/ giin biiylime gosterir.

Ovulasyon genelikle folikiil cap1 21-23 mm oldugunda ger¢eklesir (21, 22).

2.4.2. Tubal peritoneal faktorler

2.4.2.1. Tubal faktor: infertil ciftlerin yaklasik %20’sinde tubal ya da peritoneal
faktor sorumludur. Pelvik inflamatuar hastaliklar, apendisit, septik abortus, dnceki tubal
cerrahi, pelvik enfeksiyona neden olan intrauterin ara¢ kullanimi, C.trahomatis ile
subklinik pelvik enfeksiyonlar tubal hastaliga katkida bulunurlar. Tubal durumu
degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan testler HSG ve laparoskopidir. HSG’nin avantaji
uterin kavite ile ilgili bilgi saglamasi ve peritoneal ortami degistirmek suretiyle
fekundabiliteyi arttirabilmesidir. Dezavantaji ise prosediiriin agrili olmasi ve adezyonlar
ya da endometriozis gibi peritoneal hastaliklar hakkinda fikir vermemesidir. HSG’de
proksimal tubal okliizyon goriildiigiinde dogrulayici testler (selektif tubal kataterizasyon
ya da laparoskopi) yapilma geregi vardir. Laparoskopinin HSG’ye {istiinliigii tubal
hastaliklar1 tespit etmede daha sensitif ve spesifik olmasidir. Laparoskopi ayrica
endometriozisi tespit edebilir ve saptanan anormalliklerin tedavisini saglar. Cerrahi ile
tedavi edilen hastalarin kiimiilatif gebelik orani %20 olup, bunlarm %20’s1 ektopik
gebeliktir (25). Buna karsin IVF, ICSI uygulanmis hastalarm ilk tedavi siklusundaki
gebelik oran1 %21 bulunmustur (26).
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2.4.2.2. Endometriozis: infertil kadinlarda laparoskopi ile saptanan endometriozis
prevalansi fertil kadinlardan fazladir (%21-47 ye karsi %5). Tubal adezyona neden
olmamis minimal endometriozisin infertilite nedeni olup olmadig1 netlik kazanmamustir.
Endometriozisin ablasyonunun gebelik hizini arttirdigi belirtilmektedir. Buna karsin
oviilasyonu baskilamanin beklentisel tedavi ya da YUT (yardimla iireme teknikleri)
tedavisine gore sadece potansiyel konsepsiyonu geciktirdigi yolunda veriler mevcuttur

(4). Ileri evre endometriozis ise cerrahi tedavi endikasyonudur.

2.4.3. Servikal ve uterin nedenler

2.4.3.1. Myoma uteri: Yerlesim yerine gOre myomlar infertiliteye neden
olabilirler. Kornual myom tiipilin interstisyel segmentine yerlesip, uterin kontraktilite ve
ovum-sperm transportunu bozar. Submiik6z myomlar da implantasyonu bozarak
infertiliteyi etkiler. Subser6z ve intramural myomlarda ise, endometrial kavite
bozulmuyorsa fertilite etkilenmez. Posterior duvarda yerlesimli myomlar, adezyon
kuvvet riskini arttirdig1 i¢in infertilite agisindan risklidir.

2.4.3.2. Asherman sendromu: Daha c¢ok uterin kaviteye yapilan kiiretaj
isleminden sonra goriiliir. Hipomenore, amenore veya dismenore ile kendini gosterir.
Mukozal, fibromuskiiler ya da konnektif dokudan meydana gelen bantlar vardir.
Histeroskopik adezyolizis sonrasi, normal menstruasyon diizeni %70-90 oraninda,
gebelik ise %25-70 oraninda saglanir.

2.4.3.3. Endometrial polip: Prevelans1 %3-5dir. Infertilite iizerine etkisi
belirsizdir.

2.4.3.4. Servikal faktor infertilitesi: Ciftlerin %3-5"inde infertilite nedeni olarak
goriiliir. Servikal mukusun yapis1 sperm gegisini etkiler. Ostrojen mukus iiretimini
arttirirken, progesteronu baskilar.

Ovulasyona yakin servikal mukus miktar1 artar, sulu, alkali yapida ve hiicreden
fakir olur. Bu donemde servikal mukusun, elastikiyeti, uzama o6zelligi artmistir. Bu
ozellik Spinnbarkeit testi ile degerlendirilir. Ayrica mukusun kalitesini gosteren ve
Ostrojen etkisini yansitan Fern testi pozitiftir.

Konjenital malformasyon ve servikal travma normal mukus tliretimini engeller.
Servikal mukus yeterliligini ve sperm-mukus etkilesimini degerlendirmek igin
postkoital test kullanilmaktadwr. Mukusun incelenmesinde motil spermatozoa

goriildiiglinde postkoital test pozitif kabul edilmeli ve servikal faktor diistiniilmemelidir.
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Fakat postkoital test oldukea tartismali bir yontemdir. Kronik bir enfeksiyon, deforme
olmus ve periovulatuar donemde basarili bir mukus iiretemeyen bir serviks
goriildiiglinde postkoital test uygulanmasi diistiniilmeli, pozitif olabilmesi i¢in inceleme
alaninda bir spermatozoa olmasi yeterlidir (27). Basarili bir mukus tiretimi durumunda
ise postkoital testin erkek infertilitesini ayirt etmek i¢in kullanilmasi son derece
tartismalidir.

2.4.3.5. Konjenital uterin nedenler: Uterin konjenital anomalilerinde, genellikle
ilk ve ikinci trimesterde gebelik kayb1 meydana gelmekle birlikte, blastokistin implante
oldugu bolgede anomali mevcutsa implantasyonu da etkileyebilir.

Uterin anomaliler AFS’nin 1988 smniflandirmasima gore su sekildedir ve Tablo 2.3

ve Sekil 2.3°de belirtilmistir (28).

Tablo 2.3. Millerian anomalilerin siniflandirilmasi.

Klas I (agenezis/hipoplazi)
A Vaginal
B Servikal
C Fundal
D Tubal
E Kombine

Klas II (unikornuat)
A Kominikan
B Nonkominikan
C Kavitesiz
D Horn’suz

Klas III (didelphys)

Klas IV (bikornuat)
A Komplet
B Parsiyel

Klas V (septat)
A Komplet
B Parsiyel

Klas VI (arkuat)

Klas VII (DES iliskili)
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I-Hipoplazi- Agenezi II- Unikorris Il Didelfis
&) vaginal blzervikal &1 Kominikan b1 Monkominikan
I%- Bikornizs
] funclal ol tubal £] kamkine i i i \
c] Kavitesiz o1 Horn'suz &) Komplet k) Parsiyel
- Septat Wl- Akt YI-DES ile iligkil
&) Karmnglet ] Parsivel i ;

Sekil 2.3. Miillerian anomalilerin siniflandirilmasi (28).

2.4.4. Erkek faktorii

Bir yil igerisinde korunma olmaksizin yapilan normal cinsel iliskiye ragmen gebe
kalmayan ciftlerin orami yaklasik %10-15 kadardir. Erkegin bu durumdaki orani saf
olarak yaklagik %20 iken, kadin es ile beraber ve aciklanamayan grup da igine
almdiginda bu oran %50’lere varmaktadir. Reprodiiktif yastaki erkeklerin %6’sinda
infertilite problemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularin yaklasik %90’inda da bozulmus
spermatogenez vardwr. Normalde fertil bir erkekte giinde 120 milyon adet sperm

yapilmaktadir.

2.4.5. Aciklanamayan infertilite

Infertil ¢iftlerin %10-30’unda infertilite nedeni agiklanamaz. Bu hastalar, normal
semen ve normal ovulatuar fonksiyona sahip, normal uterus yapisit ve bilateral tubal
aciklig1 olan hastalardir. Bu hastalarda siklus fekunditesi %2-4’tiir. (Ortalama siklus
fekondabilitesi normalde %?20-25). Tedavi siklus fekunditesini arttrmaya ydneliktir

(29) Tablo 2.4’te izah edilemiyen infertilite olas1 etyolojiler yer almaktadir.
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Tablo 2.4. Izah edilemiyen infertilite olas1 etyolojileri (30).

1) Antagonist servikal sekresyonlar

2) Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
3) Anormal tubal siliyal aktivite

4) Defektif ovum pick-up mekanizmasi

5) Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

6) Ek hormonal anormaliteleri, 6rnek. Luteal faz defekti

7) Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi

8) Minimal veya orta diizeyde endometriozis

9) iImmiinolojik faktorler

10) Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

11) Bozulmus pertoneal s1v1 antioksidan fonksiyonu

2.5. Yardimla iireme teknikleri

YUT, infertilite sorununu ¢dzmeye yonelik olarak gelistirilen birgok teknigi igerir.
Hastani yasi, infertilitenin etyolojisi, siiresi gibi bir¢cok faktor goz Oniine alinarak cifte
¢oziim olabilecek ve ekonomik olarak da ¢ift ve uygulamay1 yapacak olan ekip i¢in en
avantajli teknigin secilerek uygulanmasinda yarar vardwr. Bu yoOntemlerden ilk
gelistirilen ve en yaygin olarak kullanilani in vitro fertilizasyondur (36).

IVF-ET: Cesitli ajanlarla ovulasyon indiiksiyonunu takiben oositlerin alinmasi,
laboratuarda fertilizasyonunu takiben olusan embriyonun uterusa transservikal
yerlestirilmesi igslemidir (38).

GIFT: 1984 yilinda ilk olarak tanimlanan bu yontem, baslangicta tubal patolojinin
olmadigi, ac¢iklanamayan ve erkek infertilitesinde tercih edilmistir. Bu yontemde
toplanan oositler ve spermler biraraya getirilip laparoskopik olararak tuba uterinanin
ampuller bolgesine transfer edilir. Uygulama esnasinda genel anestezi verilmesi,
fertilizasyon ve embriyo gelisimininin vitro izlenmemesi ve ektopik gebelik riski fazla
olmasindan dolay1 bu yontem fazla kullanilmamistir (39,40,41).

ZIFT: Chen tarafindan 1986 yilinda onerilmis bir tekniktir. Bu teknikte zigot tuba
uterinalara transfer edilir (38)

Siddetli erkek infertilitesinde yukarida sayilan yontemler yetersiz kalmistir.
Siddetli erkek infertilitesinde ve konvansiyonel IVF uygulamalarinda sonu¢ almamayan

durumlarda kullanilmak tizere mikromaniiplasyon teknikleri sunlardir:
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PDZ: Spermin oosite ulasabilmesi i¢in zona pellicudada spermin gegebilecegi bir
aciklik olusturulduktan sonra oositin insemine edilmesidir (37,42).

SUZI: Spermlerin zona pellicuda bariyerini asarak direk olarak perivitellin araliga
birakilmasidir (37,42).

ICSI: Tek bir spermin ¢ok ince bir pipet yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte
edilmesidir (40, 43,44,45).

ICSI’de kullanilan spermler ejekulattan elde edilebilecegi gibi azoospermik

bireylerde epididimisten (MESA, PESA) ya da testisten (TESE) elde edilebilir.

In vitro fertilizasyon (IVF) endikasyonlari:
* Tubal faktor
* Erkek faktor
* Endometriozis
* [diopatik infertilite
* Ovulatuar bozukluklara bagh infertilite
* Immunolojik infertilite
* Multiple faktorlii infertilite

* Kanserli hastalarda infertilite

ICSI endikasyonlart:

o Ejakiilattaki spermatozoa: Sperm konsantrasyonu <2x106 spermatozoa/ml,
astenozoospermi  (<%5 motil spermatozoa), teratozoospermi (strict
kriterlerle <%4 normal morfoloji), yiiksek titrede antisperm antikorlar,
konvansiyonel IVF - ET ile tekrarlayan basarisizlik, remisyondaki kanser
hastalarinda korunmus otolog sperm kullanilmasi gerektiginde, ejakiilatuar
hastaliklar (elektroejakiilasyon, retrograd ejakiilasyon)

o Epididimal spermatozoa

o Testikiiler spermatozoa

Tedavi protokolleri
Normal ciftlerde siklus fekundabilitesi %20-25 oramindadir. Infertil ¢iftlerde
(aciklanamayan infertilite) ise bu oran daha diisiiktiir. Tedavi siklus fekundabilitesini

arttrmaya yoneliktir.
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Tablo 2.5. Ortalama siklus fekundabilitesi.

Tedavi yok ise %1.3-4.1
IUI %3.8
Klomifen sitrat kullanimi %S5.6
Klomifen sitrat kullanimi+ [UI %38.3
Gonadotropins %7.7
Gonadotropins+ IUI %17.1
IVF %20.7

YUT’de basariy1 etkileyen en 6nemli faktdr, hasta secimidir. Baslangigta tubal
faktor icin kullanilan IVF, zamanla yayginlasarak gilinlimiizde geleneksel tedavi
yontemleriyle basar1 saglanamamis tiim infertil ciftlerde kullanilir hale gelmistir. YUT
nin uygulanmasinda, temel kisitlayici etken kadin yasi ve buna bagli azalan over
rezervidir. Over rezervini azaltan diger nedenler ise; gecirilmis over cerrahisi, siddetli
endometriozis, obezite, pelvisde anatomik bozukluklara yol acan adhezyonlar ve
prematiir ovaryen yetmezliktir. Over rezervinin degerlendirilmesi amaciyla bir¢ok test
tanimlanmigtir. Tani kriterleri agisindan ise fikir birligi saglanamamistir. Yapilan
calismalarda; bazal FSH degeri ve bazal USG ile degerlendirilen antral follikiil sayisi ile
elde edilen toplam oosit sayis1 ve metafaz II oosit sayisi ve de gebelik oranlar1 arasinda
anlamli iliski saptanmistir (48,49). Bu nedenle infertilite tedavisi icin basvuran ¢iftlerde
over rezervini degerlendirmek i¢in rutin olarak adetin 3. giiniinde bazal FSH 6l¢timii ve
TVUSG ile overlerin icerdigi antral follikul sayilarma gore ovaryen derecelendirme
yapilmaktadir.

Ugiincii giin FSH degeri yiiksekligi yastan bagimsiz olarak IVF prognozunu kétii
yonde etkiler.

2.5.1. Dogal siklus: Dogal siklusa birakilan IVF’lerde siklus iptal oranlari
yiiksektir (50), ayrica dogal sikluslarda 1 oosit ve 1 embryo elde edilir. Dogal sikluslar,
ovaryan stimulasyona zayif cevap veren hastalarda (1-2 folikiil ile) ya da her cesit
gonadotropin kullanilmasinin sakincali olabilecegi hasta gruplarinda (kanser hastalari)
kullanilir. Tedaviye GnRH antagonistinin eklenmesi, prematur LH yiikselmesini
onleyerek IVF sonuclarini iyilestirir.

2.5.2. Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu: Siklusun 3. giinii 100 mg/giin

dozunda baglanir, 5-8 giin devam edilir. Dogal sikluslara oranla siklus iptali oranlar1
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daha disiiktiir. Toplanan oosit, transfer edilen embryo ve gebelik oranlari daha
yiiksektir. %20’lere varan prematiir LH artisinin olusmasi bu rejimin etkinligini
golgelemistir. Bu problemin ¢oziimiinde 1980’lerin ortalarindan itibaren GnRH
agonistleri ve yakin zamanda ise endojen LH salinimini aninda suprese eden GnRH
antagonistleri tedavi protokollerine girmistir.

2.5.3. Klomifen sitrat + eksojen gonadotropin tedavisi: Multifolikiiler gelisim
saglanir. Bes giin 100 mg/giin dozunda klomifen sitrat tedavisine ek olarak, diisiik doz
eksojen gonadotropin tedavisi baslanir. Transfer ve kriyoprezervasyon icin long
protokole oranla daha az oosit ve embryo elde edilir, ancak gebelik oranlar1 daha az
degildir ve OHSS riski daha diisiiktiir. Cok kullanilmamasinin nedeni total reprodiiktif
potansiyelinin az olmasidir. Erken LH yiikselmesini engellemek icin GnRH antagonisti
de tedaviye eklenebilir (51).

2.5.4. GnRH agonist ve eksojen gonadotropinin ardisik uygulanmasi (kisa =
flare protokol): Bu protokolde leuprolid asetat 1 mg/giin dozunda, siklusun 2-
4.giinlerinde uygulanir. Daha sonra doz 0.5 mg/giin dozuna diistiriiliir. Siklusun 3.giinii

ise 150-450 IU giin dozunda gonadotropin stimulasyonuna baslanir.

Kisa protokol varyasyonlari

2.5.4.1. Ultra-kisa protokol: 3 giin agonist uygulamasiyla flare cevap alnir daha
sonra agonistler kesilerek sadece gonadotropinlerle tedaviye devam edilir. Endojen
gonadotropin baskilanmasi i¢in yeterince uzun siire GnRH agonisti kullanilmadig i¢in
prematiir LH yiikselmesi daha sik gozlenir. Bu protokol nadiren kullanilir, ¢iinkii
sonuglar klasik kisa ve uzun protokole gore daha kotiidiir.

2.5.4.2. OKS+ mikrodoz GnRH agonist: 14-21 giinlik OKS supresyonunu
takiben mikrodoz olarak hazirlanmis leuprolid asetat, siklusun 1. giinii, 40 pgr giinde 2
kez olacak sekilde baslanir. Siklusun 1. giiniinden HCG giiniine kadar uygulanir.

Leuprolid tedavisinin 3.giinii yiiksek doz (300-450 U/ giin) gonadotropin baslanir.

2.5.5. Long protokol (uzun etkili GnRH agonisti ile down regulasyon sonrasi
eksojen gonadotropin uygulamasi): Uzun etkili GnRH agonistleri, endojen hipofizer
gonadotropin sekresyonunu suprese eder. Boylece eksojen gonadotropin stimulasyonu
sirasinda geligsebilecek prematur LH yiikselisi engellenmis olur. Alisilagelmis tedavi

protokoliinde GnRH agonist tedavisine, midluteal fazda (ovulasyondan 1 hafta sonra)
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baslanir. Bu donemde endojen gonadotropinler en diisiik seviyelerindedir. GnRH
agonist tedavisi (6rnegin 1 mg/giin dozunda leuprolid asetat) adet donemine ya da
gonadotropin stimulasyonuna kadar uygulanir. Daha sonra HCG uygulama giiniine
kadar yar1 dozda devam edilir. GnRH agonist uygulamasi ile depolanmis hipofizer
gonadotropinler birden salinverir (flare etki). Ancak bu hafif artisin, folikuler gelisimi
saglayabilecek bir etkisi yoktur. GnRH agonist tedavisine erken folikiiler fazda da
baslanabilir ancak down regulasyonu saglamak i¢in gereken siireuzar ve bu
uygulamayla kistik folikiil gelisimi daha fazladir. Agonist tedavisine luteal fazda
baslandiginda, gonadotropinlerle daha ¢ok folikiil ve oosit elde edilebilmektedir. Yine
bu sekilde uygulandiginda oosit ve embriyo sayis1 artar. GnRH agonist tedavisine ideal

baslama zamani 28 giinliik siklusu olan kadimnlarda siklusun 21. giiniidiir.

Kullammdaki GnRH agonistleri
v" Leuprolid asetat-subkutan uygulanir
v' Nafarelin asetat-intranasal uygulanir
v' Buserelin asetat- s.c/ intranasal uygulanir
v’ Triptorelin asetat-s.c uygulanir
Biitiin agonistlerin etkilerinin esit oldugu bildirilmistir. Leuprolid ve goserelin’in
depo formlar1 da vardir ancak gonadotropin total doz ve siiresini uzatmak gerekebilir.
Gonadotropin baglangic dozlar1 belirlemek icin bakilmasi gereken faktorler;
hastanin yasi, viicut kitle indeksi (VKI), daha once gegirilmis overlere yonelik
operasyonlar, daha dnce yapilan tedavilere cevap, bazal FSH, LH ve Inhibin B duzeyleri
ve USG ile adetin 2. veya 3. giinli belirlenen over rezervidir. Bu faktorlerin hepsi
gozoniine almarak dozlar belirlenir. Over cevabmin iyi olacagi diisiiniilen ve VKI
normal olan hastalarda gonadotropinlerin baslangic dozu, 225-300 1U/giin’diir. VKI
18’in altinda olan hastalarda over rezervi ve yasa gore planlanan doz azaltilirken, VKI
28’in lizerinda olan olgularda ise planlanan doz arttirilabilir. Overyen cevabin koti
olacag diisiiniilen hastalarda doz, 600 1U/giin’e kadar ytikseltilebilir. Kullanimda olan
gonadotropinler triner FSH, rekombinant FSH, iiriner hMG (menotropin)’dir. Hepsi

subkutan uygulanir.
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Kullanmilan gonadotropinler
1. Uriner FSH(iirofollitropin)
-Saflastirilmis tirofollitropin (pFSH) (Metrodin R)
Ampul basina 75 IU FSH, 1 IU’den az LH igerirler
-Ileri derecede saflagtirilms iirofollitropin (hpFSH) (Fertinex R)
Ampul basina 75 IU FSH, 0.1 [U’den az LH igerirler
2. Rekombinant FSH
-Follitropin alfa (Gonal-F)
Ampul basina 75 IU FSH igerirler. LH icermezler.
-Follitropin beta (Puregon)
Ampul basina 75 IU FSH igerirler. LH icermezler.
3. Rekombinant LH
-Lutropin alfa (Luveris®)
Flakon basina 75 IU LH igerirler. FSH icermezler.
4.Ekstrakte uriner HMG
-Menotropin (Humegon, menogon, pergonal, menopur)

Ampul basina 75 IU FSH, 751U LH igerirler.

Stimulasyona cevap, E2 ve TvUSG ile takip edilir. Ilk E2 6l¢iimii gonadotropin
uygulamasindan 3-5 giin sonra yapilir ve 1-3 giin arayla tekrarlanir. Bir¢ok kadina 7-12
gilin stimulasyon gerekir. Amag, 17-18 mm ¢apinda, en az iki ve 14-16 mm capinda
birka¢ tane folikiil saglamak ve kohortun biiyiikliigline ve matiiritesine uygun E2
seviyelerine ulasmaktir (Orn: 14 mm’lik folikiil igin yaklasik 200 pg/ml E2). Folikiiller
hazirlandiginda, hCG 5.000- 10.000 mIU dozunda uygulanir (Rekombinant formu 250

microgram).

2.5.6. Eksojen gonadotropin+antagonist: GnRH agonistleri reseptér down
regulasyonu ile gonadotroplarin GnRH’a kars1 desensitize olmasini saglar boylece
gonadotropin sekresyonu Once stimule sonra inhibe olur. Antagonistler ise GnRH
reseptorlerini doza bagli kompetetif sekilde bloke eder, flare etki yaratmaz ve
gonadotropinleri suprese eder (52).

Ganirelix (Antogon, Orgalutron-Organon) ve cetrorelix (Cetrotide-Serono) klinik

kullanimda olan GnRH antagonistleridir. Prematiir LH yiikselmesini 6nleyen minimum
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doz 0.25 mg/glin’diir. Subkutan olarak wuygulanir. Tedavi, gonadotropin
stimulasyonunun 5-6. giiniinden sonra baslar (sabit=fixed protokol- bu protokolle
agonistler kadar kuvvetli sekilde LH yilikselmesi dnlenebilir) ya da hastanin cevabina
gore diizenlenir (esnek=flexible protokol-onde giden folikiil 13-14 mm oldugunda
tedaviye baslanir- bu protokol ovaryan stimulasyonu kolaylastirir) (53,54).

Tedavi kisisellestirildiginde kullanilan total gonadotropin dozu daha az olup,
sonuglar daha basarili izlenmistir.

Multiple-doz antagonist uygulamasina diger bir alternatif ise tek ve yiiksek doz
cetrorelix uygulamasidir (3 mg). Bu, LH pikini 96 saat siiresince engeller.
Stimulasyonun 6-7. giliniinde verildiginde HCG uygulama giinii kurtarilmig olur (%75-
90 hastada). Geriye kalan hastalarda, giinliik antagonist (0.25 mg/giin) uygulanmasi
gerekir. HCG uygulandig: giin tedavi sona erdirilir (55). Tek doz uygulamas1 da 6nde
giden folikiill 13-14 mm’e varinca yapilir. Antagonist tedavisi ile standard uzun
protokolun karsilastirildigi yeni ¢alismalarda benzer gebelik oranlar1 izlenmistir (56,57).

Tedavi takiplerde serum Ostradiol diizeyinde diisme olmasi, spontan ovulasyonu
diistindiiriir.

HCG giinii 6stradiol diizeyinin 3000 pg/ml nin {istiinde olmasi, OHSS y6niinden
uyaricidir. KOH’un en ciddi komplikasyonu OHSS (Ovaryen Hiperstimulasyon
Sendromu)’dir. OHSS infertilite tedavisine 6zgii, iyatrojenik, hayati tehlikesi olan bir
komplikasyondur. Ciddi OHSS nin diinya genelindeki insidansi tiim YUT sikluslar1 icin
%0.2-1 arasindadir (58). OHSS, follikul sayis1 ve elde edilen oosit sayisi, PCOS olmasi
ve yiiksek serum E2 diizeyleriyle iliskilidir (59,60).

Viicutta yaygin olarak, kapiller gegirgenlikte artis meydana gelir.
Fizyopatolojisinde, hiperostrojenemi ve vaskuler endotelyal growth faktor iizerinde
durulmaktadir (61,62).

Tedavide amag, en az bir 18 mm’lik ve 3-4 adet 14 mm’nin istiinde follikiil elde
etmek ve 14 mm’den biiylik her follikul basima 200 pg/ml Ostradiol diizeyini
saglamaktir (63).

Bu asamaya gelindiginde, oosit maturasyonu icin 5.000-10.000 IU hCG (Pregnyl®,
Profasi®, Choragon") ya da 250 mcg rekombinant hCG (Ovitrelle®) uygulanir. HCG
uygulamasindan 34-36 saat sonra oosit toplama (oocyte pick up-OPU) islemi yapilir.
OPU, genellikle lokal anestezi ve IV sedasyon altinda, TVUSG rehberliginde

yapilmaktadir. Islemi tolere edemeyen hastalarda ve anatomik yapidan dolay:
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aspirasyon sirasinda giicliikle karsilasilacagi diisiiniilen olgularda spinal ya da genel
anestezi gerekli olabilir (64,65).

Yeterli sayida olgun oosit bulundugu halde oosit elde edilemezse, bos follikul
sendromu meydana gelmis demektir. Bu sendromun en sik nedeni, hCG’nin yanlig
zamanda ve dozda verilmesidir (66,67). Bir overde oosit elde edilemediyse, diger overe
gecmeden islemi sonlandirarak, tekrar hCG enjeksiyonu yaptiktan 24-36 saat sonra,
diger overden oosit toplama igslemi yapilmalidir. Bu hastalarda fertilize olabilir oosit
elde etmek icin en uygun yaklasim budur (68).

Transvaginal proba monte edilen bir kilavuz icerisinden, 16 numarali bir igne ile
vagen gecilerek follikiil icerisine girilir. Follikiil s1vis1 yaklagik 100-150 mmHg basingla
steril bir tiip i¢cine aspire edilir. Daha yiiksek basinglar, oositlerde zedelenmeye neden
olabilir. Isleme biitiin follikiiller aspire edilene kadar devam edilir. Nadiren, ignenin
gectigi cevre dokularda yaralanma ve kanama gibi komplikasyonlar meydana gelebilir.

OPU srrasinda aspire edilen follikiil icerigi, embryolog tarafindan disseksiyon
veya invert mikroskopta incelenerek oositler ayristirilir. Ayrilan oositler kiiltiir sivisina
konularak inkubatore kaldirilir. Yapilan retrospektif bir analizde, KOH sonras1 18-22
mm ¢apindaki follikiillerin yaklasik %80’inde matiir metafaz II oosit elde edildigi
gosterilmistir (69). Genellikle matiir oositler 4-6 saat sonra fertilizasyon icin hazir hale
gelir. OPU islemi yapilmadan once erkekten sperm 6rnegi alinir. Sperm masturbasyon
yoluyla alinir. Eger ejakulatta sperm yoksa, MESA, TESA, PESA, TESE gibi cerrahi
yontemler kullanilir. TESE, biyopsi ile testisden alinan pargalarmm petri kabinda
ayristirilarak, sperm elde edilmesine dayanan bir yontemdir. Iyi kalitede bir semen
hazirlanmasi icin, spermatozoalarin seminal plazmadan ayrilmasi gerekir. Bu islem icin
cok farkli yontemler olmakla birlikte, baslica olanlar; swim-up ve yogunluk
gradientlerinin kullanildig1 yontemlerdir.

Oositler ve spermler hazirlandiktan sonra fertilizasyon islemine gecilir. IVF
yapilacaksa, oosit basma 50.000-100.000 sperm ile inseminasyon yapilir. ICSI
uygulanacak ise mikroskop altinda bulunan hareketli ve normal morfolojik yapidaki
spermler oosit stoplazmasina enjekte edilir. Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin, 16-18
saat sonra fertilizasyonun olup olmadig1 kontrol edilir. iki proniikleus goriildiigiinde

fertilizasyon gergeklesmis demektir.
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Embryolar pronukleer fazdan, blastokist olusumuna kadar herhangi bir donemde
transfer edilebilir. Genel tercih OPU’dan 72-80 saat sonra 8-10 hiicreli asamada
transferdir.

Transfer giiniiniin, implantasyon ve gebelik oranlarma etkisi halen tartigmali bir
konudur. Anlamli bir farklilik olmadigini bildiren yaymlar oldugu gibi, blastokist
transferinin implantasyon ve klinik gebelik oranlarim1 anlamh sekilde arttirdigini iddia
eden yaymlar da vardir (70,71). Ge¢ donemde transferin en 6nemli avantaji, daha 1yi
gelisme gosteren embryolarm segilmesidir. Bu durum, daha az sayida embryonun
transferine olanak saglayarak, cogul gebeliklerin 6nlenmesine neden olmaktadir (72,73).

Cogul gebelikler, infertilite tedavisinin en ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Amerika’daki 1980-97 yillar1 arasindaki ¢ogul gebeliklerin incelendigi bir istatistik
raporunda, {i¢iiz ve {stli cogul gebeliklerin sadece %?20’sinin spontan olustugu,
%80’inin ise YUT ve ovulasyon indiiksiyonu nedeniyle olustugu tespit edilmistir (74).
Ug veya iistii bebegin oldugu cogul gebeliklerde, akut hepatosteatoz, preeklampsi,
HELLP sendromu gibi hayat1 tehdit eden obstetrik komplikasyonlarin goriilme olasiligi
artar (75,76). Uciiz gebeliklerde preterm dogum, diisiik dogum agirlikli bebek orani
tekiz ve ikiz gebeliklere gore daha yiiksektir (77,78). Ayn1 gebelik haftasinda dogum
olsa bile iicliz gebeliklerde prematuriteye bagl retinopati, tekiz ve ikiz gebeliklerden
siktir (79). Ug veya iistii bebegin oldugu cogul gebeliklerde, anne ve bebegin hastanede
kalis siireleri ve hastane bakim maliyetleri 6nemli ol¢lide artmaktadir (80). Bu nedenle
bircok iilkede transfer edilen embryo sayilarina kisitlama getirilmektedir.

Yardimc1 ilireme tekniklerinde yayginlasmaya ve laboratuar kosullarindaki
teknolojik gelismelere ragmen, implantasyon oranlar1 en iyi serilerde bile %30’lar1

gecememektedir.

2.6. Uterin Reseptivite

Insan gelisimi oositin fertilize olmasiyla baslar. Fertilizasyon birbirleriyle iliskili
karmagik molekiiler olaylar dizisi olup, tek hiicreli embryo olan zigotun birinci mitoz
boliinmesinin metafaz plaginda anne baba kromozomlarmin bir araya gelmesiyle son
bulur. Fertilizasyon sonrasi1 yaklasik 6. giinde blastokist siklikla i¢ hiicre kitlesine yakin
bolgeden (embryonik kutup) endometrial epitelyuma tutunur. Ostrojen ve progesteronun

stromal hiicreler tizerine bir dizi etkisi ile sekillenen desidual hiicreler blastokistin
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implantasyonunda ¢ok Onem tasir. Donilisiim sonucunda genis soluk ve glikojenden
zengin olan bu hiicrelerin hala kesin fonksiyonlar1 bilinmemesine ragmen, embryonun
beslenmesi i¢in elverisli uygun bir ¢evre sagladig agiktir.

Ureme tibbindaki son ilerlemelere ragmen insan infertilitesine katkida bulunan
uterin reseptivitenin oynadig1 rol acik degildir. Implantasyon basarisizligi IVF gebelik
oranlarinda basar1y1 etkileyen en dnemli etmenlerden biridir (81,82). Endometriyumun
ultrason ile, endometriyal biyopsi ve uterin sekresyonlarin analizi gibi diger tekniklerle
klinik degerlendirmesi tiizerine yogun c¢alismalar yapilmistir. Endometriyal
fonksiyonlarin gelismesi i¢in sagaltict secenekler Onerilmis ve test edilmistir. Cok
sayida protein ve molekiiller endometriyal gelismeyi etkileyebilir, ancak onlarin
implantasyon siirecine katkist ve klinik kullanima gecisi, yeterince anlagilamamaistir.
Insan endometriyumu fertilite belirleyici bir faktor olarak diisiiniilebilir (83). Insan
embriyosunun implantasyon siireci, endometriyum ve embriyo arasinda uygun bir
diyaloga ihtiya¢ duyar. Anne acgisindan, reseptif endometriyum bir 6nkosul gibidir.
Implantasyon; blastosist ve endometriyal tabakalar arasmnda kendiliginden gelisen
dinamik bir siire¢ olmasina ragmen, implantasyon penceresi boyunca endometriyumun
hazirlanmas1 tamamen maternal kaynakhdir. Aksine saglikli kadinlarin infertilitesinin
en bilyiik sebebi, iireme tibbinin heniiz ¢déziimlenememis olan implantasyon
basarisizligidir. Gergekte, IVF’de implantasyon oran1 %25 civarindadir. Yetersiz uterin
reseptivite, implantasyon basarisizlginin yaklasik iicte ikisinden sorumludur (83).
IVF’de tekrarlayan implantasyon basarisizligi kompleks bir konudur ve tamamen
anlasilamamistir (84). Embriyonik anoéploidi, uterin kavite anomalileri ve degismis
endometriyal reseptivite potansiyel sebepler olarak rapor edilmistir (85). Embriyo
transfer 6ncesi morfolojik olarak bazi kriterlere uygun olmalidir. Ancak buna ragmen
anoploidi olabilir ve implantasyonu etkileyebilir.

Transformasyon ve stroma desidualizasyonu ile olusan sekretuar faz
endometriyumunda belirleyici hormon progesteron iken, proliferatif fazin dominant
hormonu 8strojendir. Implantasyonda; overyan steroidlere yanit olarak olusan uterin
duyarlhlik; prereseptif, reseptif ve nonresepif seklinde ii¢ fazda programlanir. Bilindigi
gibi blastosist, endometriyuma benzer morfolojik ve molekiiller degisimi ile karakterize
reseptif fazda implante olur.

Endometriyum, implante olacak blastokist yoklugunda bile, zamansal ve sekilsel

olarak smirli pencere donemi boyunca blastokist implantasyonu i¢in alici

27



pozisyonundadir (86,87). Mid-sekretuar fazdaki bu donem, yaklasik 48 saat ile smirhdir
ve pek cok endometriyal biiyiime faktoriiniin, sitokin ve adezyon molekiillerinin up-
regiilasyonu ile karakterizedir. Bu siire¢ endometriyum epitelyal hiicrelerinin apikal
membranlar1 tizerinde gelisen genis ve diiz uzantilarin olustugu bir donemi kapsayip
“implantasyon penceresi” olarak adlandirilir (85).

Etik ve uygulamaya iliskin nedenlerden dolayi, insan implantasyonu konusunda in
vivo calismalar yapmak oldukca zordur. Implantasyon olays, tiirler arasinda degisiklik
gostermektedir ve hayvan caligmalarinin sonuglari, her zaman insanlara uygulanamaz.
Bu nedenle, insan implantasyon siireci hakkindaki arastirmalar, gebe olmayan
sikluslarda insan endometriyumunun degerlendirilmesi ya da endometriyal selliiler
komponentlerin plasenta ve/veya embriyo tarafindan sekrete edilmis iiriinlere yanitinin

degerlendirilmesi ile sinirhdir.

2.6.1. Endometriyal doku

Insan implantasyonu konusunda ¢alismak icin siklikla kullanilan yollardan birisi,
insan endometriyumunun in vivo ¢alisilmasidir. Bunun i¢in genellikle, biyopsiler yada
histerektomi sonras1 ¢ikarilan uterus dokular1 kullanilir. implantasyon penceresinde
yapilan biopsinin dezavantaji, devam eden bir implantasyonun muhtemel zarar
gormesidir. Prosediiriin, gebelik oranlar1 iizerine olan etkisi hakkinda smnirli, bu yiizden

de tartismal1 yayinlar vardir (88).

2.6.2. Kan ve uterin siv1 biyobelirtecleri

Endometriyal fertilite degerlendirmesindeki en az invaziv metod, kan 0rneginin
almmas1 ve bir biyobelirte¢ ya da optimal endometriyal alicilik hakkinda prediktif olan
bir biyobelirte¢ panelinin analizi olacaktir. Losemi inhibitor faktor (LIF) “implantasyon
penceresi” i¢in boyle bir biyobelirtece 6rnektir (89,90). Serumda LIF 6lgtimleri fertilite
durumunu yansitmazken, uterin flushing sirasindaki diisiik konsantrasyonlar1 basarisiz
implantasyon i¢in prediktiftir (91). Benzer veriler, luteral faz endometriyal epitelinin
ana sekretuar iirlinli olan ve alic1 endometriyumun belirte¢lerinden birisi olan glikodelin
icin de yaymlanmistir. Glikodelinin serum ve uterus sivisi i¢cindeki konsantrasyonu
ovulatuar sikluslarda artar (92). Infertil kadinlarin uterus sivisi i¢indeki konsantrasyonu
azalirken, serum diizeylerinde degisiklik olmaz (93). Dahasi, endometriyal alicilik icin

en cok oOnerilen belirtegler, uterusa spesifik degildir ve bu nedenle, bu belirteclerin
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serum konsantrasyonlarmin basarili implantasyonun belirlenmesinde bir rol oynayp
oynamadigmi belirlemek zor olacaktir. Periferik kan tetkikine bir alternatif, uterin
flushing olabilir. Ancak, bu teknigin bir standardi yoktur ve prosediirdeki farkliliklara

bagli olarak, buradaki komponentlerin konsantrasyonlar1 degisebilir (85).

2.6.3. Servikal mukus

Servikal mukusun incelenmesi, alict endometriyum tarafindan iiretilen (ve servikal
mukusa taginan) sitokin ve biiyime faktorleri konusunda calismak icin kullanilan bagka
bir non-invaziv metoddur. Bilindigi kadar1yla, sitokinlerin endometriyal alicilikla iliskili
endometriyal ekspresyonuyla servikovajinal sekresyondaki seviyelerinin korelasyonunu
amaglayan iki caligma vardir. Bu konudaki ilk ¢alisma, LIF {izerine yogunlasmis ve
servikal mukusta LIF’in varligmi gostermistir. Bu analizde, servikal mukustaki LIF
seviyeleri, periovulatuar periyoda endometriyal doku tarafindan iiretilen {iriinlerle
yiiksel oranda korele bulunmustur. Ancak, baska bir ¢alismada, mens donemleri
haricinde tiim menstriiel siklus boyunca servikal sekresyonlarda LIF belirlenememistir
(94). Servikovajinal sekresyonlarda, makrofaj-koloni stimiilan faktér (M-CSF),
epidermal biiyime faktorii (EGF), interlokin-1 beta (IL-1beta), transforming
growthfaktor beta-1 (TGF-betal) ve transforming growth faktor (TGF-beta 2) tesbit
edilmistir (95). Ancak, servikovajinal sekresyonlardaki ve serumdaki sitokin seviyesi
arasinda, sekretuar endometriyumdaki sitokin gen ekspresyonu seviyeleri ve biyopsi
gliniinde alman serum Ornegindeki sitokin konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon
bulunmamistir. Sadece EGF’de, sekretuar endometriyumdaki gen ekspresyon seviyesi
ve EGF’nin endometriyal biopsinin yapildig1 glin alian servikovajinal sekresyonlardaki
konsantrasyonu arasinda, anlamli olarak pozitif bir korelasyon gosterilmistir. Bu durum,
EGF’nin, uterin alicigin belirlenmesinde, minimal invaziv bir belirte¢ olarak degerli

olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.6.4. Endometriyal zamanlama (takvimleme) ve implantasyon penceresi

Normal, ovulatuar bir menstriiel siklus (dogal, spontan siklus), her bir siklusda
yaklagik ayni uzunluga sahiptir ancak siklus uzunlugu, kadmlar arasinda degiskenlik
gosterebilir. Endometriyumun histolojik matiirasyonu, menstriiel siklus progresyonunu
takip eden farkli ve belirgin bir patern i¢cinde gelisir. Yakin zamanda, ¢ok sayida

kadinda, endometriyumun histolojik olarak zamanlanmasinin, luteal faz defektlerinin
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tanis1 i¢in yada lireme bozuklugu olan kadinlarda klinik tedaviye kilavuzluk etmek igin
gerekli dogrulukta ya da yeterli hassasiyette olmadig1 gosterilmistir (96). Endometriyum
zamanlamasimin, ideal 28 giinliik siklus yerine, daha ¢ok ovulasyonla uyusan serum LH
dalgalanmas1 ile iligkili olabilece§i One siiriilmiistiir. Su anda, endometriyum
zamanlamasimin, LH pikinden sonraki giinlere gore yapilmasi, yaygin bir uygulamadir
(97). Ayrica, siklus boyunca insan endometriyumundaki ultrasitriktiirel degisiklikler de,
endometriyum zamanlamasma olanak saglar (98) ve implantasyon penceresinin
belirlenmesine yardimci olur. Implantasyon penceresi, endometriyumun blastokist
implantasyonu i¢in en fazla alic1 oldugu donemdir ve mid-sekretuar faz boyunca izlenen
kisa bir zaman araligidir. ideal bir menstriiel siklusun 20-24. giinlerinde ya da LH
dalgalanmasindan 6-10 gilin sonra baslar ve 48 saattten daha az siirdiigiine
inanilmaktadir (99). Endometriyum, embriyo implantasyonunun zaman sinirli oldugu
tek doku gibi gdziikkmektedir. Ornegin; embriyo, endometriyuma sadece spesifik bir
zaman periyodu-implantasyonpencersi- i¢inde implante olabilirken, peritoneal
kavitedeki degisik dokulara embriyo implantasyonunun oldugu ekstrauterin gebelik, her

hangi bir zamanda olusabilir (100).

2.6.5. Endometriyal alicih@in molekiiler ve yapisal belirtecleri

Memeli implantasyonunun temel olayi, alict endometriyum gelisimi ve ardindan
bu yapinm desiduaya farkhilasmasidir. integrinler, IL-1, kalsitonin, amfiregulin, EGF,
HB (heparinbinding)-EGF, koloni stimulan faktor-1, musin, leptin, selektin-L ligand ve
COX (siklooksijenaz) gibi pek cok molekiiler belirteg, aliciligm bu periyodunun
tanimlanmast igin nerilmistir (101). implantasyonun degisik belirteclerinin, her biriyle
nasil korele oldugunun bilinmesi 6nemlidir. Pek ¢ok ¢alismada, ayn1 endometriyal doku
ornekleri icinde pinopod goriiniimii ile integrin avb3 (101), osteopontin (103), LIF ve
LIF reseptorii (104), HB-EGF (105), glikodelin (106), progesteron reseptorleri (107),
antioksidan enzim olan glutaredoksin (108) ve siklooksijenaz 1 ve 2 (109) arasinda bir
korelasyon gosterilmistir. Bu goézlemler, sitokinlerin, biliylime faktorlerinin ve diger
molekiillerin implantasyon siirecindeki onemli rolleri ile uyumludur ve bunlardan
bazilarinin ekspresyonuyla ilgili zamansal-mekansal ilging bir bakis acismni aciga

cikarir.
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2.6.6. Reseptivitenin morfolojik belirtecleri: Pinopodlar

Implantasyon doneminde uterus bosluguna uzanan epitelyal hiicrelerin apikal
membranlart mikrovilliislerini kaybeder, genis ve diiz membran uzantilar1 geligir.
Pinositotik fonksiyonlar1 oldugu diisiiniilerek bu uzantilara, 1973’te Enders ve Nelson
‘pinopod’ admi vermislerdir (110). Daha sonralar1 genel bir terim olarak ‘“uterine-
dome” denilen pinopodlarin bir¢ok molekiillerin ekspresyonunu yaptigi tesbit edilmistir
(111). Insanlarda implantasyon penceresinin en degerli isaretleyicisi progesterondur.
Gergekten, baslangigta Ostrojenin etkisinde olan endometriyum, progesteronun etkisiyle
penceresini agar. Bazi arastirmacilar, uterin reseptivite gelisimi ve pinopod
ekspresyonunun kesinlikle progesteron bagimli oldugu, bunun yanisira, Ostrojenin
yiiksek dozunun hem pinopod formasyonunu, hem de blastosist implantasyonunu inhibe
edecegini rapor etmislerdir. Implantasyon penceresi, 28 giinliik tipik menstriiel sikliisiin
20-23. giinleri ile smirhidir (112). ik olarak kemirgenlerde bulunan bu pinopod denilen
olusumlarm, insanlarda implantasyon zamaninda uterin salgiy1 azalttig1 diisiiniilmiis
ama kesin baglanti bulunamamistir. Maksimum pinopod formasyonu oldugunda,
endometriyum liimen epitelyal hiicrelerinde heparin baglayici epidermal biiyliime
faktoriiniin yogun bulundugu ve pinopodlarla birlikte, implantasyonda 6nemli bir rol
oynadiklar1 dislniilmiistir (113). Dahasi, pinopod ekspresyonu, implantasyon
penceresini lokalize etmede ve endometriyal reseptivitenin degerlendirilmesinde faydali
bir biyolojik belirte¢ olabilir (114). Aslinda epitelyal yiizeydeki bu silya benzeri
uzantilar seklinde goriilen pinopodlar, 1sik mikroskobu ile de goriilebilir (115). Ancak
tarayict elektron mikroskobu ile kesin varligi ve evresi tesbit edilebilir (107).
Endometriyal pinopodlar spesifik bir implantasyon belirteci olabilir. Ayrica
pinopodlarin sayisi, hastalar arasinda farklidir ve embriyo transferinden sonra pinopod
sayisi ve implantasyon arasinda giiclii bir baglanti oldugu bulunmustur (114). Son
yillarda bazi arastrmacilar tarafindan, pinopodlara her canli tiirlinde pinositoz
yapmadigindan dolayi, uterustaki kubbeler anlaminda ‘uterine-dome’ taniminin

kullanim1 tercih edilmektedir.

2.6.7. Endometrial ahcilik ve USG
Embryo implantasyonunun anlasilabilmesi ART tedavilerinde 6nemli ve karmagik
bir problemdir. Konu ile ilgili arastirmalar, embriyo kalitesini arttirict yontemler ve

endometrial reseptivitenin 1iyilestirilmesi bu problemlere karsi yaklagimimizi bir
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basamak ileri gotiirmiistiir. Ozellikle USG ve Doppler endometriumdaki siklik
degismelere yeni bir bakis acisi getirerek naturel ve ART sikluslarindaki embryo
implantasyon sansmin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Non invasive ve kolay
ulagilabilir olmast da kullanilabilirligini arttirmaktadir. Giliniimiizde USG en basit
haliyle endometrial ekojenite, kalinlik, wuterin perfuzyon ve kontraktilitenin
degerlendirilmesinde pratik bir yaklagim getirmektedir. Yapilan calismalarda bu
parametrrelerin reseptivitenin degerlendirilmesinde yeri oldugunu gostermektedir (116).

Teknolojik gelisme ile birlikte, Gri-skala USG, color-flow, power-flow ve spectral
Doppler uterin damar sistemi ile reseptivite arasindaki iliskiyi incelemek igin
kullanilmaya baslanmistir. Bunun yaninda komputerize goriintii analizi, 3-D USG ve
magnetic rezonans gibi yeni teknikler uterin arterleri incelemek ic¢in kullanilmistir.
Fakat yayimlanmis datalar birbirinden farkli ve ¢elisen analiz sonuglara sahiptir.

Bir¢ok calismada uterin akimin endometrial akimi yansittigr diistiniilerek
calismalar yiriitiilmiis indirekt olarak uterin reseptiviteyi gosterdigi kabul edilmistir.
Uterin arterde yiiksek resistansl akimi gosteren Doppler dalga formlarinda diisiik ART
basaris1 rapor edilmistir ve bu sonuglar tekrar tekrar tiim caligmalarda benzer rapor
edilmistir (117,118).

Calismalarm hemen hepsi HCG giinii, OPU giinii ve embryo transfer giinlerinde
yapilmis olup, benzer prediktivite ile sonuglanmistir. Bununla birlikte baz1 ¢calismalar

ayni1 net iligkiyi gosterememislerdir (119).

2.7. Doppler Prensipleri

1842 yilinda Avusturyali fizik¢i Johan Cristian Doppler tarafindan tanimlanan
Doppler Kaymast’nin tip alaninda kullanimi 1957 yilinda baslamis olup, son on yilda
belirgin olarak artmistir. B Mod ve Doppler kombinasyonundan olusan dupleks
sistemlerin gelismesiyle ve 6zellikle de tekrarlanabilir ve noninvaziv olmasi doppleri
vazgecilmez bir tan1 araci haline getirmistir. Renkli kodlama ile inceleme zamani

kisalmis ve ¢ok kiiclik boyutlardaki damarlar1 degerlendirmek miimkiin olmustur.

2.7.1. Doppler teorisi
Dalga bir objeden yansidigindan, ekolarm birgok belirleyicisi olacaktir. iletilen
dalgalarin karakteri, dalganin hareket ettigi ortam, dalganin yansiticis1i ya da

yansiticiddan  uzaklastigi  mesafe, yansiticinin  6zellikleri, geri donen ekoyu
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belirlemektedir. Teorik olarak biitlin elemanlar (iletici, yansitici ya da alici) hareket
edebilir. Klinik senaryodaki kan akiminin ultrason ile tanimlanmasinda, iletici ve alici
(ayn1 transdiiserde farkli kristaller) sabit, yansiticilar (calisilan kan damarlarindaki
eritrositler) hareket halinde olup yolun uzunlugunu degistirmektedir. Doppler etkisi,
akustik ya da ultrason dalgasinin frekansinin degismesidir, bu da iletici ve alici

kaynaklar arasindaki toplam yol uzunlugu degistiginde ortaya cikar (Sekil 2.4).

TRANSDUCER

Sekil 2.4. Vaskiiler ultrasonografide
Vi Doppler etkisinin sematik ¢izimi.

© = Akimin yoénii ile ultrason 1sm1 arasindaki ac1, Vrbe = Kan akim hizi, Fo = iletilen ultrason frekansi,

C = Sesin ortamdaki hizi, Fr = Geri donen ultrason frekansi, FD = Frekansdaki Doppler kaymasi
FD = Fo - Fr =Fo 2 Vrbc Cos©

C
FD Vrbce
Kan akimhizi= C x FD
Fo x CosO

Eger akim transdiisere dogru ise, yol uzunlugu kisadir ve geri donen frekans
yiiksektir. Eger akim transdiiserden uzaklasiyorsa, yol uzar ve geri donen frekans azalir.
Frekanstaki bu degisme, Doppler kaymasi kan akim hizi, iletilen ultrason frekansi,
ultrason 1s1nlar1 ile damarim kesistigi ag1 (Doppler agis1) ile dogru orantili ve dalganin
doku i¢inde ilerlemesi ile ters orantilidir. Doppler kan akimi calismalarinda aralikli
(pulsed) ses dalgasinin yolu tizerindeki kirmizi kan hiicreleri ultrason 1s1n1 tizerine farkli

etkiler olusturur. Isinlar transdiisere dogru ya da ondan uzaklasan tarzda yani her yone
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dogru dagilmaktadir. Transdiisere geri donen ultrason isinlarinin bir kismi eko
olusturur. Transdiisere geri donen ultrason iginlarmin orani Doppler kaymasinin
hesaplandig1 ve parcacik hizinin 6l¢iildiigii bir eko olusturur. Aletin génderdigi frekans
ayarlanabilmektedir. Doku i¢inde ilerleme hizini da sabit kabul edersek ve Doppler acis1
da biliniyorsa, kan akim hiz1 dl¢iilen Doppler kaymasindan hesaplanabilir. Eger bu
islem saniyede bir¢ok kez tekrarlanirsa, zamana gore hizdaki degismeler kan akim

hizinin dalga formu olarak gosterilebilir.

2.7.2. Doppler indeksleri

Kan akimi belirlenmesindeki var olan zorluklardan dolayi, kan akim hizi dalga
formu genellikle distal vaskiiler dallarda yiiksek ve diisilik rezistansla alakali paternlerin
ayrilmasida kullanilmaktadir. Yaygin kullanimdaki ii¢ indeks, sistolik/diyastolik oran
(S/D orani), pulsatil indeks (PI, ayn1 zamanda impedans indeks de denir) ve rezistans
indeksidir (RI, ayn1 zamanda Pourcelot orani da denir) (120) (Sekil 2.5).

S/D orani basittir ve elle hesaplanabilir fakat diyastolik hizlar yoksa oran anlamsiz
olur. Yaygm pratikte 8.0’in iizerindeki degerler tek bir kategoriye alinarak "asiri
yiiksek" olarak degerlendirilir. PI i¢in ortalama hizin bilgisayar yardimli hesabr gerekir
ki bu da cok biiyiik deneysel hatalara yol agabilir. RI biraz komplikedir fakat diyastolik
hiz anormal bir sekilde diisiik oldugunda yani 1.00 degerine yaklastig1 zaman relatif

olarak yiiksek direngli akimi isaret eder.

WMax S
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= Zaman Sekil 2.5. Doppler indeksleri.
Max = Sistolde maksimum hizin tepe degeri (S), Min = Diyastolde minumum hizin tepe degeri (D)
V =Veno6z hiz ("sabit"), S/D = Sistolik diyastolik oran
S (S/D)
— = Rezistans indeksi —— = Pulsatilite indeksi
(S/D) Mean
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Bu indeksler aslinda orandirlar ve ultrason dalgasinin gelis acis1 ile damar
arasindaki acidan bagimsizdirlar ve gergek hizin mutlak Slgiisiine bagimli degildirler.
Bu indeksler baslangigta kotii sonuglu klinik bulgular ile istatistiki iliskilerinden dolay1
tiretilmislerdir. Bunlar genellikle "resistans isareti" olarak kabul edilir ve akim
yoniindeki resistans1 gosterirler. Simdi bu teoriyi kanitlayacak degerli bulgular vardir
(121). Umbilikal arterde yiiksek resistans paterni elde edilebilir. Bunun i¢in koyun
plasentasmin damarlar1 embolize edilmis ve boylece akim yoniindeki resistans gésteren
damarlarin sayis1 ve ¢ap1 azaltmigtir. Umbilikal damar aginin bilgisayarda olusturulmasi
ile gelistirilen matematiksel model bu teoriyi desteklemektedir (122). Ancak bu arada,
RI’nin kalp hizi, kalp kontraksiyonu, kan basinci gibi fizyolojik etkenlerle degismedigi
de diisiiniilmemelidir.

Ug indeksin de (katsayist 0,9’u asan) birbiriyle siki iliskisi vardir (123). Bu yakin
iligki nedeniyle biri digerine dnemli avantaj saglamaz. Hepsinde %10 ile %20 arasinda
intrensek hata payr vardir. Diyastol sonu hizin normal olarak ¢ok diisiik oldugu erken
gebelikte ya da akimin anormal bulgu olarak diisiik bulundugu dénemlerde RI ya da PI
avantaj saglayabilir. Literatiirde onerilen modifikasyonlar ve uyarlamalar sonugta belirli
bir indeksin kisisel se¢imine dayanmaktadir. Bircok Doppler cihazi ile yapilan
arastirmalarda kan akim hizina ait dalga formu, arastirilan damarlarm icindeki
hiicrelerin hizina ait bilgiler vermektedir. Egimin altindaki verinin ¢ogu gozardi edilir,
dalga seklinin "zarfi" ya da sistolde maksimum hizin tepe degeri ¢calisilir. Hizli Fourier
transform analizi ile elde edilen dalga seklinin icerdigi hiz bulgular1 g6z ardi edilir.
Maksimum akim hiz1 i¢in kullanilan metod ile ortalama ve ilk andaki hizlar da
hesaplanabilir, birbirine yakin sonuglar elde edilebilir, fakat bunlarda daha fazla hata
payr vardir (124). Bu dalga sekilleri lizerinde daha detayli hesaplama caligmalari

yapmak i¢in vakit harcamak gereksiz goriilmektedir.

2.7.3. Enstriimantasyon

Akim hizim1 anlatmak i¢in dort farkli Doppler formati kullanilir. Stirekli dalga
(Continuous Wave = CW) Doppler, Degisken dalgali (Pulsed Wave = PW) Doppler (es
zamanlt gri skala goriintiileme kullanildiginda dupleks Doppler ad1 verilir), renkli akim
Doppler ve renkli Doppler gii¢ (power) ya da enerji analizi. Bir besinci, time-domain
renkli ultrasonografi, bir renk formatindaki akimi goriintiillemek icin farkli dalga

Ozellikleri kullanilir.
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Siirekli Dalga Doppleri (Continuous Wave Doppler)

CW, siirekli calisan iki ultrason kristal seti kullanir. Ultrason demeti siirekli iletilir
ve diger kristal seti siirekli dinler. Hareket eden objelerin isaretleri ultrason demetinin
her noktasindan alinsin diye transdiiserler yanyana yerlestirilir. Bu tip sistemler ucuzdur
ve kullanimlar1 kolaydir. Damarlar goriintiilenmeden lokalize edilmektedir (yani ne
olduklar1 ya da nerede olduklar1 bilinmemektedir). Transdiiserin yOniiniin tespit
edilmesi umut edilen akim dalga sekli goriintiileninceye kadar ayarlanir. Tekrar

edilebilme sansi, islemi yapan uygulayicinin paternleri tanima yetenegine baghdir.

Degisken Dalga Doppleri (Pulsed Wave Doppler = PW)

PW, ayni ultrason kristali ile farkli aktivite sikluslar1 gergeklestirir. Artik
cogunlukla gri ultrason goriintiisii ile birlikte satilmaktadir. Genellikle arastirilan
damarlar tam tespit edilerek istenenin {izerinde O6rnekleme yapilir. Bu sistemde kisa
siireli ultrason iletimini takiben uzun siireli yansiyan ekolarin dinlenmesi mevcuttur.
Degisken Doppler sinyalleri es zamanli gergek-zaman goriintiilerinin de alinmasina
olanak verir. PW sistemi Doppler'in gosterdigi alan ile sinirli kalir. Frekans 6rnek alma
sikligidir. Eger Doppler'in kaymasi, akimin tekrar eden frekanslarinin %50°sinden fazla
ise bagka tiir goriintiiler (aliasing) olusur. Bu hem akimin yonii, hem de Doppler
bilgisinin yanlishigina sebep olan ve en sik karsilagilan Doppler artefaktidir. Matematik
olarak komplikedir ancak temel kavram olarak 6rnekleme frekansi, asir1 yliksek hizdaki
Doppler kaymasina eslik edecek degisiklikleri belirlemekte ge¢ kalmakta ve sinema
filmlerinde goriilen tekerleklerin tersine doniiyor gibi goriilmesine benzer algi kusuru

olusturmaktadir (125).

Renkli Doppler Sonografi

Bu alandaki son buluslar kan damarlarin1 saptamada biiyilk bir 6zgiinlige
sahiptirler. Artik renkli akim goriintiilemesinin {ic formati mevcuttur. Bunlarin
literatlirdeki kisaltmalar1 cihazlarin siirekli gelismelerine bagli olarak gii¢ anlagilir
haldedir. Simdilik sunlar1 bilmemizde fayda vardir; Renkli Doppler Sonografisi genel
baslig altinda (CDS): Renkli Doppler akim hizi haritalamasi1 (CDV, daha 6nceleri CDF,
sadece bir tane renkli akim metodu oldugu doneme ait), time-domain ultrasonografi

(TDU) ve renkli Doppler giic=power spektrumu/enerji analizi (CDE) vardr.
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Power Doppler

Akim sinyalinin frekansindan c¢ok ampliitiidiinii gostermek icin kullanilir.
Ampliitiid akim hiz1 ve yoniiyle ¢ok az degisir. Boylece damar agi belirgin olarak
izlenebilir, ancak akimin yonii ve hiz1 anlasilamaz. Alman sinyalin yogun olusu, power
doppler’i diisilk akimlarin ve yavas hareketlerin goriintiilenmesinde kullanigh hale

getirir.

2.7.4. IVF’de doppler incelemelerinin yeri

e Overin damarsal yapisi: Over arteriel damarlarinin iki ana kaynagi vardir.
Over arteri ve uterin arterin tuba ovaryan dali. Ana over damarlarinin yaninda
over hilusu ve kortekse dogru yayilan arteriel sistem ve buna eslik eden venoz
toplayici sistem bulunmaktadir. Folikiilogenez de ana damarlardan ¢ok ilgili
alanin ince damarlarmin incelenmesi bilgi verici olmaktadir. Folikiilii besleyen
arterdeki degisim, foliikiilin metabolik hizi ile paralellik gosterir. Hizli
biiyliyen folikiillerde damar direncini olusturacak yapinin olmamasi nedeniyle
damar direnci diisiik olacaktir.

e Uterusun damarsal yapist: Uterusun ana damari olan uterin arter; internal iliac
arterden kaynaklanir (Sekil 2.6), arkuat artere ve oda radial artere, daha sonra
bazal artere ve o da spiral artere dallanarak endometrial alan1 besleyen ug

damarlara dontistr (Sekil 2.7).

‘Copyright © The McGraw-Hill Inc. required for or display.
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Sekil 2.6. Uterin arter.
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Ovarian artery

Arcuate artery

Radial artery

Sekil 2.7. Uterin arterin dallar1.

Endometriumun kan gereksiniminin fazla oldugu gebelik gibi durumlarda uterin
artere yansityan diren¢ azalmasi ile plasental perflizyon saglanabilir. Buna benzer
degisim menstiirel sikliis icinde subendometrial alanda da gdzlenmekte ve gebelige
hazirlanan sekretuar endometriumda hizla olusan neovaskiilarizasyon ile damarsal
diren¢ azalmaktadir. Doppler uygulamalari, teknolojik gelismelerle bu alandaki

calismalar artmaktadir. Yapilan ¢caligmalarla asagidaki bilgi birikimi olusmustur:

Anovulatuar siklusu olanlarda uterin arterde RI’nin artan direng gosterdigi ve

end diastolik akim kayb1 oldugu (126),

Overlerde ovulasyona ugrayacak folikiillerde RI’inde diisiis izlendigi (127)

goriilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma ICSI tedavisi uygulanan hastalarda; OPU yapilan giin ve embriyo
transferi yapilan giinde TVUSG ile degerlendirilen endometrial parametrelerin ve
doppler indekslerinin; ICSI basarisint 6ngérmedeki degerini ortaya koymak amaciyla
yapilmistir. Endometrial kalinlik, endometrial patern, uterin arter pulsatilite indeksi ve
rezistans indeksi bu ¢alismada kullanilan baslica parametrelerdir.

Ocak 2013- Ekim 2013 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tip Bebek Merkezi’ne basvuran ve
calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 122 hasta bu ¢caligmaya katilmistir. Tablo
3.1°de ¢alismaya katilma ve Tablo 3.2°de ¢alismadan ¢ikartilma kriterleri 6zetlenmistir.

Calismamiz Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup; calismaya
katillan tiim hastalara calisma oOncesi bilgilendirme /onam formu okutulup, gerekli

bilgiler verildikten sonra imzalar1 alinmistur.

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme kriterleri.

1) IVF ile tedavi endikasyonu olmasi

2) 18 ile 40 yaglar arasi olmast

3) Primer ya da sekonder infertilite,

4) Bazal FSH’nin 12 IU/L’den diisiik olmas1

5) TSH ve prolaktin degerlerinin normal olmas1

6) Uterus ve overlerin normal olmasi

Tablo 3.2. Calismadan ¢ikartilma kriterleri.

1. 40 yas istii hastalar
2. Klinik olarak anlamli sistemik veya endokrin hastaligin olmasi

4 cm’den biiyilk myomu olanlar veya uterin kavite konturunu bozan daha kiigiik
myomlu hastalar

4. Uterin cerrahi dykiisii ve uterin anomali tespiti

FSH’1n 12 TU/L tzeri olmasi
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3.1. Hastalarin Degerlendirilmesi

Secilen hastalar ilk muayenelerinde kimlik ve yas tespiti yapildi, obstetrik ve
jinekolojik 6zgegmisleri, menstruel 6zgegmisleri ve siklus diizenleri sorgulandi.

Fizik muayenelerinde kan basinci, boy, agirlik ve viicut - kitle indeksleri (agirlik/
boy?) hesaplandi. Sekonder seks karakter gelisimi degerlendirildi. Rutin pelvik
muayeneleri yapildi. Tedavi 6ncesinde asagidaki laboratuar degerlerine bakildi:

Aclik kan sekeri, BUN, kreatinin, SGOT, SGPT, tiroid fonksiyon testleri, Bazal
(3. giin) FSH, LH, E2, prolaktin degerleri.

Menstriiel siklusun 2-3. giinleri hastalar bazal hormonal tetkikleri takiben bazal
TVUSG’a alindilar. Transvajinal ultrasonografi ile uterus boyutlari, endometrium
kalinlig1, over boyutlari, antral folikiil sayis1 ve caplar1 6l¢iildii. Bunun i¢in General

Electric Medical Systems Logiq 9 Ultrasonun 4-8 mhz’lik vajinal probu kullanild:.

3.2. Tedavi Protokolleri

Calismaya dahil edilen 19 hastaya GNRH agonist, 25 hastaya long protokol, 75
hastaya GNRH antagonist ve 3 hastaya mikrodoz tedavi protokolii uygulandi.

Long protokolde hastalara dnceki sikliislerinin 21. giinii Lucrin (leuprolide asetat-
ABBOTT) 0,5mg/giin dozunda basland1.

Agonist tedavi ile yeterli down regiilasyon saglandiktan sonra, menstrual siklusun
3. giinlinde over stimiilasyonuna baslandi. Lucrin dozu yariya diisiildii. Pitiliter down
regiilasyon kriteri olarak tvusg de 15 mm’den biiyiik folikiil olmamasi, E2 degerinin 50
pg/ml‘nm altinda olmasi, endometrial kalinligin 5 mm’den kii¢iik olmasi ve LH’ nin 10
miu/ml’den az olmasi kabul edildi.

Stimulasyonda r-FSH (Gonal-F; Serono, Italya) ve gereginde hMG (Menopur,
Ferring, Isve¢) kullanildi. Baslangi¢ dozu belirlenirken her bir olgu i¢in yas, over
rezervi, daha Once tedavi ald1 ve basarili oldu ise o tedavideki ila¢ dozlar1 g6z Oniine
alimdi. Sabah ve/veya aksam subkutan enjeksiyonlar karin bdlgesine hastanin kendisi
tarafindan uygulandi. Stimulasyonun 5.-6. giiniinden itibaren TVUSG ile folikiil say1,
boyutu ve serum Ostradiol 6lgtimleri ile degerlendirilen hastalar over cevabina gore yeni
doz ayarlamasi yapildi ve stimulasyon hCG giiniine dek devam etti.

GNRH antagonist protokolde siklusun 2 ya da 3. giinii r-FSH ile stimulasyona

baslandi. Stimiilasyonun 5.-6. giinii dominant folikiil 13 mm biiyiikliigline ulastiginda
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antagonist olarak Ganirelix (Orgalutran, Organon) veya cetrorelix (Cetrotide-Serono)
0.25 mg/giin dozunda basland1. Seri tvusg ve serum E2 degerleri bakilarak tedavi hCG
giinline kadar devam ettirildi.

Mikrodoz protokolde; 1 cc Lucrin (leuprolide asetat-ABBOTT) 19 cc serum
fizyolojik ile karistirilip adetin {i¢iincli giinii baglandi, tedavi boyu sabah aksam 12 iinite
olarak uygulandi. Yine adetin 3. giinii uygun dozda Fsh ile stimulasyona bagslandi.

Agonist—antagonist protokolde 1 cc Lucrin 9 cc serum fizyolojik ile karistirild.
Tedavinin ilk giinii (adetin 2./3. giinii) 2*8’li baslandi. Tedavinin 2. gilinii itibariyle
2*4’{ine diisiildi. Stimulasyona; uygun doz Fsh ile tedavinin ilk giinii baglandi. Takipte
ortalama 6. giin civar1 folikiiller 12 mm civarma gelince Lucrin kesildi, antagonist
olarak Ganirelix (Orgalutran, Organon) veya cetrorelix (Cetrotide-Serono) 0.25 mg/giin
dozunda basland:.

Tiim protokollerde oosit matiirasyonu i¢in hCG uygulama kriteri ayniydi. Onde
giden folikiil 18 mm oldugunda veya folikiillerden ikisi 17 mm oldugunda r-hCG 250
pgr (Ovitrelle, Serono, Italya) ile oviilasyon tetiklemesi yapildi. HCG uygulama giinii
serum E2 degerlerine bakildi. Oosit toplama islemi hCG uygulamasindan 35-36 saat
sonra gerceklestirildi.

Biitiin ultrasonografik Olgtimler ayni kisi tarafindan; oosit toplama giinii saat
08:00- 10:00 arasinda ve embryo transferinden iki saat dnce General Electric Medical
Systems Logiq 9 ultrason pulsed wave Doppler cihazi kullanilarak yapildi. Ultrasonun
4-8 mhz’lik vajmal probu kullanilarak longtidiinal diizlemde endometrial kalinlik ve
patern tesbit edildi. Ultrasonun iki boyutlu modunda renkli doppler kullanilarak
serviksin sag ve sol yanindaki ¢ikan ana uterin arter dalinin uterusa girmeden akim
hizlarinin dalga formlar1 elde edildi.

Ekranda damarlarin diizgiin kaliteli sinyalleri alindiginda uterin arterin rezistans
indeksi (RI) ve pulsatilite indeksleri (PI) otomatik olarak 6l¢iildii. Sag ve sol uterin
arterin PI ve RI degerleri arasinda belirgin fark olmadigindan ortalama PI ve RI
degerleri alind.

ICSI standart prosediirii uygulanarak elde edilen embriyolardan 1-2 adeti oosit
toplanmasindan 3 veya 5 giin sonra uterin kaviteye transfer edildi.

Tim hastalara luteal destek oosit toplanmasindan sonraki sabah intravajinal

progesteron 1x1 (crinone %8 jel, Serono, italya) ve 2 giinde bir progesteron
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intramuskiiler olarak (Progynex 50 mg/ml, Farmako Ilag, Tiirkiye) ile saglandi. Gebelik
olustugu taktirde progesteron destegine 8-12. gestasyonel haftaya dek devam edildi.
Embriyo transferinden 12-14 giin sonra serum BHCG bakildi. Ilk testsen 2 giin
sonra BHCG artis1 kontrol edildi. Pozitif olup yeterli artis saptananlarda 15 giin sonra
intrauterin gebeligi dogrulamak ve mevcut gestasyonel sac sayisini saptamak i¢in tvusg
yapildi. Klinik gebelikler 1 ya da daha fazla gestasyonel sac ve kalp atimi izlenen
embriyo olmasiyla tanimlandi. Takipleri sirasinda embriyo olugsmayan veya kalp atisi

almamayan gebelikler biyokimyasal gebelik kategorisinde degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Hastalarin gerekli bilgileri kaydedilerek mevcut veriler SPSS 21.0 (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, USA) programina girildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde
ortalama, standart sapma, medyan, min-mak., oran ve frekans degerleri kullanild1
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol edildi. Niceliksel
verilerin analizinde ANOVA (Tukey test), Kruskal-Wallis (Mann-Whitney u test)
kullanild1. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare kosullar1 saglanmadiginda

Fischer test kullanildi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; Ocak 2013-Ekim 2013 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi’ne bagvuran
ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan OPU ve ET yapilabilen 122 hasta alindi.

Tiim hastalara ICSI uygulandi. Gebelik smiflandiriimast ICSI uygulamasini
takiben; gebelik elde edilemeyen hastalar, klinik gebelik elde edilen hastalar ve
biyokimyasal gebelik elde edilen hastalar seklinde 3 grup olarak yapildi. Toplam 29
gebelik elde edildi; gebelikler sonuglarma gore 9 biyokimyasal (tiim gebeliklere orani
%31) ve 20 klinik gebelik (%69) olarak ayrildi. Biyokimyasal gebelikler kategorisine;
serum bhcg degeriyle gebeligi gosterilmis fakat daha sonraki takiplerinde serum bhcg
degeri negatif olan 7 hasta (tim gebeliklere oran1 %24.1) ve transvajinal ultrasonda
embriyo olusan, ancak kalp atis1 izlenemeyen 2 hasta (%6,9) dahil edildi. Klinik gebelik
kategorisine ultrasonografide fetal kalp atimlar1 gosterilebilen en az 1 embriyo igeren
gebelikler (9%68.9) dahil edildi. Ultrasonografide fetal kalp atimi1 gdsterilebilen 20 klinik
gebelikten 18 tanesi (klinik gebeliklere oran1 %90) tek embriyo icerirken, 2 tanesi ikiz
(%10) gebelik igcermekteydi.

Calismamizda klinik gebelik oranlarini etkileyen kadin yasi, viicut kitle indeksi,
infertilite tipi, infertilite siiresi, ilk degerlendirmedeki bazal FSH, LH, E2, hcg verildigi
gilindeki E2 konsantrasyonlari, infertilite sebepleri, tedavi tipleri, tedavi siiresi, tedavide
kullanilan ila¢ dozlari, olusan ve transfer edilen embriyo sayilari, OPU ve ET giinleri
endometrial kalinlik, endometrial patern, uterin arter RI, PI degerleri gibi faktorler
klinik gebelik elde edilen, biyokimyasal gebelik elde edilen ve gebelik elde edilemeyen
gruplarda karsilastirildi.

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri Tablo 4.1°de 6zetlendi. Caligmaya
alman hastalarin yas ortalamas1 31.8+3.7 yild1 (23-40 yil). Klinik gebelik elde edilen
gruptaki hastalarin yas ortalamasi 31.0+4.6 yild1 (24-39). Biyokimyasal gebelik elde
edilen grupta yas ortalamas1 30.1£3.0 yi1ld1 (26-34). Gebelik elde edilemeyen grupta yas
ortalamast 32.5+4.5 yild1 (23-40). Gebelik olmayan, klinik gebelik ve biyokimyasal
gebelik saptanan gruplarda hastalarin yas1 anlaml farklilik gostermedi (p > 0,05) (Tablo
4.1).

Calismaya dahil edilen hastalardan klinik gebelik elde edilenlerde viicut kitle
indeksi (BMI) ortalamasi 26.3+ 6.2 kg/m? idi (18 kg/m? - 39 kg/m?). Biyokimyasal
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gebelik grubunda ortalama BMI 23.3+2.9 kg/m?* (20 kg/m?-28 kg/m?), gebelik elde

edilemeyen grupta ortalama BMI 24.6+4.7 kg/m? idi (16 kg/m?-40 kg/m?). Gebelik

olmayan, klinik gebelik ve biyokimyasal gebelik saptanan gruplarda hastalarin boy,

agirlik ve BMI (VKI) degerleri anlamli farklilik gostermedi (p > 0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri.

Biyokimyasal
Gebelik Yok Gebelik Var ¥ Y
Gebelik
Ort.ts.s. + + +
vas 5.5 . 32,545 31,0+4.6 30,1+ 3,0 0,162
Med[Min-Mak) 33 23 - 40 31 24 -39 30 26 - 34
Ort.ts.s. + + +
Boy 5.5 . 1622+ 5,8 162,0+7.3 161,8 £ 6,2 0,974
Med[Min-Mak) 162 150 - 175 164 150 - 180 164 150 - 168
Ort.ts.s. + + +
Agirlik (kg) re.ts.s 64,6 £ 11,9 69,2 £ 18,3 61,3 £ 9.9 0,345
Med[Min-Makl 63 45 - 114 49 - 110 60 47 - 80
. Ort.ts.s. 24,6 +4,7 26,3 6,2 23,329
I'ullKI ) r r r r r r
Med[Min-Mak) 24 16 - 40 18 - 39 22 20 - 28 0,300

ANOVA [ Kruskal-wallis / Ki-kare test

Calismaya katilan hastalarin %80.3’1 primer, %19.6’s1 ise sekonder infertil olup,

gebelik gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). (Grafik 4.1) (Tablo 4.2).

Ortalama infertilite siiresi 4.9+2.4 yil olup, gebelik gruplar1 dikkate alindiginda
aralarinda anlamli (p > 0,05) farklilik bulunmadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calismaya alinan hastalarda infertilite tipi ve siiresi.

Biyokimyasal
Gebelik Yok Gebelik Var Y Y
Gebelik
. i %
infertilite Primer i 75 81% 16 a80% 7 73% 0>0,05
Sekonder n-% 13 19% 4 20% 2 22%

infertilite Siresi Ort.ts.s. 55134 4,2+2.2 42+ 2.3 0.962
(vil) Med(Min-Mak) 5 1-17 1-9 4 2-8 !

Kruskal-Wallis / Ki-kare test
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Grafik 4.1. Calismaya alian hastalarda infertilite tipleri.

Tablo 4.3’te ¢caligmaya alinan hastalarin hormanal parametreleri gebelik gruplarina
gore smiflandirilarak gosterildi.Klinik gebelik elde edilen gruptaki hastalarm HCG
yapildig1 giin E2 degeri ortalamasi 2695+1146 idi. Biyokimyasal gebelik elde edilen
grupta HCG yapildig1 giin E2 degeri ortalamasi 2370+895 idi. Gebelik elde edilemeyen
grupta HCG yapildig1 giin E2 degeri ortalamasi 24651362 idi.Gebelik gruplarinda,
FSH, tedavi oncesi LH, tedavi dncesi E2, HCG yapildig1 giin E2 degeri arasinda anlamli
(p > 0,05) farklilik bulunmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calismaya alinan hastalarin hormonal parametreleri.

Biyokimyasal
Gebelik Yok Gebelik Var ¥ Y
Gebelik
Ort.ts.s. + + +
FSH rt.ts.s 781608 74122 6,7+19 0,333
Med(Min-Mak) 7 3-69 7 4-12 ] 5-11
. Ort.ts.s. + + +
Tedavi Oncesi LH = 33% 2.3 63+13 6836 551
Med[Min-Mak] 6 1-13 i) 2-9 5] 2 - 13
~ Orttss. + + +
Tedavi Oncesi E2 s 47,01 20,0 42,7 £17,8 4272202 4 eng
Med(Min-Mak) 45 14 - 115 38 20 - 88 32 22 - 101
Ort.ts.s. + + +
HCG Yapildi@ Gin E2 5.5 2465 + 1362 2695 £ 1146 2370 + B9S 0,740

Med[Min-Mak) 2270 114 - 3280 2890 857 - 4287 2373 1316 - 3768
ANOWVA [ Kruskal-wallis

Calismaya dahil edilen 19 hastaya GNRH agonist, 25 hastaya long protokol, 75
hastaya GNRH antagonist ve 3 hastaya mikrodoz tedavi protokolii uygulandi. Tiim

gruplarda infertilite sebeplerine bakildiginda 20 hastada azalmis over rezervi,31 hastada
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erkek faktor,17 hastada tubal faktér ve 54 hastada agiklanamayan infertilite
mevcuttu.Calismaya alinan hastalarda infertilite sebepleri ve tedavi tipleri agisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.4) (Grafik 4.2 ve Grafik 4.3).

Tablo 4.4. infertilite sebepleri ve tedavi tipleri.

Biyokimyasal
Gebelik Yok Gebelik Var ¥ y
Gebelik
n % n % n Ta
Azalmis Over R. 15 16,1% 3 15,0% 2 22,2%
infertilite Sebebi ETKek F- 24 25,8% 6 30,0% 1 11,1%
Tubal F 14 15,1% i} 0,0% 3 33,3%
UMEXPL a0 43,0% 11 55,0% 3 33,3%
Agonis Antagonist 15 16,1% 3 15,0% 1 11,1%
Tedavi Tipi Antagonist 55 59,1% 14 70,0% 6 66, 7%
Mikrodoz 3 3,2% 0 0,0% 0 0,0%
Ok Long 20 21,5% 3 15,0% 2 22,2%

M |nfertilite Sebebi Erkek F.

O infertilite Sebebi Tubal F
O infertilite Sebebi UNEXPL

Gebelik Yok Gebelik Var Biyokimyasal

Gebelik

Grafik 4.2. Infertilite sebepleri.
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40.0% W Tedavi Tipi Agonis Antagonist
,U%

B Tedavi Tipi Antagonist
30,0%

O Tedavi Tipi Mikrodoz
20,0% Lo

O Tedavi Tipi Ok Long
10,0%

0,0%
Gebelik Yok Gebelik Var Biyokimyasal
Gebelik

Grafik 4.3. Tedavi tipleri.

Gebelik gruplarinda kullanilan ila¢ dozu, tedavi siiresi, olusan oosit sayisi,
embryoda grade dagilimi, transfer edilen embryo sayist anlamli (p > 0,05) farklilik

gostermedi (Tablo 4.5) (Grafik 4.4 ve Grafik 4.5).

Tablo 4.5. Siklus verileri.

Gebelik Yok Gebelik Var Blvoklmyiasal
Gebelik
Kullanilan ilag Dozu Gn'ﬂ'z_" 2115+ 1507 1783 £507 2158 £ 1059 0,447
Med([Min-Makj 1800 1050 - 14700 1650 1000 - 3000 2025 1050 - 4500
Catlatma ignesi Orttss. 10,6 + 1,8 11,1+1,5 109+23 ooy
Kagino Gin Med([Min-Mak) 10 7-15 11 9-15 11 8-16
Yumurta Sayisi ﬂﬂ-*ﬁ-%- 44129 239130 5,3%+39 0,447
Med[Min-Mak) 4 1-15 i) 1-14 5 2-14
Olusan  Gradel n-3 25 27% 6 30% 1 11%
Embryo Gradell n-3 11 A4% 7 35% 4 4% 0,584
En Grade Il n-% 24 26% 7 35% 4 44%
Yiksek  Grade IV n-% 3 3% o 0% 4] 0%
Transfer ! n-% 67  72% 16 80% g  89%
Ebryo 0,450
Sayisi I n-% 26 28% 4 20% 1 11%

Kruskal-wallis / Ki-kare test
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30% BGrade!
25% BGradell
20% OGradelll
15% OGradelV
10%
5%
0%
Gebelik Yok Gebelik Var Biyokimyasal Gebelik
Grafik 4.4. Olusan embryo grade dagilimi.
60%
50% WTransfer Ebryo Sayisi |
40% Transfer Eoryo Sayis I
30%
20%
10%
Gebelik Yok GebelikVar ~ Biyokimyasal Gebelik
Grafik 4.5. Transfer edilen embryo sayisi.
Tablo 4.6. Endometrial patern dagilimi.
Biyoki |
Gebelik Yok Gebelik Var o |mvgiasa
Gebelik
n % n % n %
OPU Gund Non T 52 55,9% a 20,0% 3 33,3%
Endometrial
patern Triple a1 44,1% 16 80,0% 6 66,7%
Transfer GUnd nopT 57 61,3% 5 25,0% 4 44,4%
Endometrial
patern Triple 36 38,7% 15 75,0% 5 55,6%
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Tablo 4.7. Ultrasonografik endometrial kalinlik ve uterin arter doppler index degerleri.

Biyokimyasal
Gebelik Yok Gebelik Var ¥ ‘r’
Gebelik
OPU GUnd End. Oretss. 110n0+1,9 10,8+1,9 10,5 £ 2,2 0.205
Kalinhk Med(Min-Mak) 10 6 - 15 11 7-13 10 8- 13 ’
Ort.ts.s. + + +
OPU Giini P = 20+ 11 1.6+0,2 L6203 4439
Med(Min-Mak] 2 1-11 2 1-2 2 1-2
Ort.ts.s. + + +
OPU Gunii RI rt.is.s 0,80+ 0,13 0,72 £ 0,06 0,71+0,11 0,005
Med(Min-Mak) 1 1-1 1 1-1 1 1-1
Transfer Glnd End. Cretss 9,9+ 1,8 10,8 +1,6 104+ 14 0.093
Kalinhk Med[Min-Mak] 10 6- 15 11 8-13 10 9-12 ’
Ort.ts.s. + + +
Transfer Gand PI s 2,02%1,13 1,59£0,23 1522031 4 cog
Med(Min-Makj 2 1-11.1 1,6 1,2-23 1.4 1,2-19
Ort.ts.s. + + +
Transfer Gind Rl s 0,81£0,16 0,7+0,9 0,803 0,365
Med(Min-Mak} 0,8 0,5- 1,7 0,7 05-0,9 0,8 0,6-09
OPU fTransfer Arasi Orttss. 3,0+0,6 3,3+0,7 3,2+0,7 0.842
Sire (gin) Med(Min-Mak] 3 1-5 3 2-5 3 3-5 !

ANOVA (Tukey test) / Kruskal-wallis

Tablo 4.6 ve Tablo 4.7°de siklus i¢inde gebelik gruplari arasindaki endometrial
ultrasonografik ve doppler index degerleri belirtildi. Klinik gebelik elde edilen gruptaki
hastalarim OPU giinii endometrial kalmlik ortalamasi 10,8 +1,9 mm; ET giinii
endometrial kalinlik ortalamasi 10,8+1,6 mm idi.Biyokimyasal gebelik elde edilen
grupta OPU giinli endometrial kalinligik ortalamasi 10,5+2,2 mm; ET giinii endometrial
kalinhigik ortalamasi 10,4+1,4 mmidi.Gebelik elde edilemeyen grupta OPU giini
endometrial kalinligik ortalamasi 10+1,9 mm;ET giinii 9,9+1,8 mm idi. Klinik gebelik
elde edilen gruptaki hastalarin OPU giinii uterin arter PI degeri ortalamas1 1,6+0,2; ET
gilinti 1,59+0,29 idi. Biyokimyasal gebelik elde edilen grupta OPU giinii uterin arter PI
degeri ortalamasi 1,6+0,3; ET giinii 1,52+0,31 1di. Gebelik elde edilemeyen grupta OPU
glinii uterin arter PI degeri ortalamasi 2+1,1; ET giinii 2,02+1,13 idi. Bu gruplar
arasinda OPU giinii endometrial patern, endometrium kalinligi, uterin arter PI, transfer
glinii endometrial patern, endometrium kalinligi, uterin arter PI, RI degerleri ve
OPU/Transfer arasi stire anlamli (p > 0,05) farklilik gdéstermedi. OPU giinii RI degeri
dikkate alindiginda klinik ve biyokimyasal gebelik gruplarinda RI degeri gebelik
olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiik (p< 0,05) bulundu.

OPU giinii RI degeri ve transfer giini RI degerlerinin gebe (klinik
gebelik+kimyasal gebelik) olan ve olmayan hastalar1 dngérmede anlamli (p <0,05)

etkisi goriilmektedir (Tablo 4.8) (Grafik 4.6).
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Tablo 4.8. Gebelik olan gruplarda (kimyasal+klinik) RI degerleri.

. % 95 Gl Arahg
Egri Alti Alan — uvennra '5' p
Gebelik + K.Gebelik En Duglk En Yuksek
OPU Gind RI 0,700 0,606 0,794 0,001
Transfer Glnd RI 0,639 0,533 0,744 0,027
ROC Ejrisi
ROC Edrisi
1,0
= 0PLl Giand Rl
0,87 — Transfer Guni Rl
Reference Line
= 05
"
=
=
O 04
0,27
00T T T T T
0,0 0,2 04 05 08 10
1 - Ozgillik

Grafik 4.6. Gebelik olan gruplarda (kimyasal+klinik) RI degerlerinin ROC egrisi.

OPU giinii RI degeri ve transfer giinii RI degerlerinin gebe olan ve olmayan

hastalar1 6ngérmede anlamli (p > 0,05) etkisi goriilmektedir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Klinik gebelik olan grupta RI degerleri.

Eari Alti Alan % ?5 Glven Arallgl .

Gebelik Var En Disik En Yiksek

OPU Glnd RI 0,691 0,594 0,787 0,009

Transfer GUnd RI 0,671 0,556 0,787 0,019
ROC Ejrisi
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ROC Edrisi
1,0
= DPLl Gini EI
0,84 = Transfer Gini Rl
Reference Line

= 05
"
]
=
O 04

0,2-

0.0 T T T |

0,0 0,2 04 0 08 10
1 - Ozgillak

Grafik 4.7. Gebelik olan grupta (klinik) RI degerlerinin ROC egrisi.

OPU giinti RI degeri 0,78 smir degeri ile gebelik olan (klinik gebelik+kimyasal
gebelik) ve olmayan vakalar1 belirtmede anlamli (p < 0,05) uyumluluk gdstermistir.
Duyarlilik %82,8, pozitif 6ngdrme %38,1, ozgiillik %58,1, negatif 6ngérme degeri
%91,5°di (Tablo 4.10) (Grafik 4.8).

Tablo 4.10. OPU giinii RI smir degeri 0,78 se¢ilmesi durumunda gebelik olan (klinik
gebelik+kimyasal gebelik) ve olmayan vakalar1 belirtmede anlamlilik.

Sonug
Gebelik Yok Gebelik Var P

n 39 24

<0,78 OPU Gind Rl iginde % 61,9% 38,1%

- Sonug iginde % 41,9% 82,8%

OPU GUna RI 0,000

n 54 5

0,78 < OPU Gind Rl iginde % 91,5% 8,5%

Sonug iginde % 58.1% 17,2%

Kappa Uyum Analizi
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Duyarhlik Ozgllliik Pozitif Kestirim Negatif Kestirim

Grafik 4.8. OPU giinii RI sinir degeri 0,78 secilmesi durumunda gebelik olan (klinik
gebelik+kimyasal gebelik) ve olmayan vakalar1 belirtmede anlamlilik.

OPU giinii RI degeri 0,78 smir degeri ile gebelik olan (sadece klinik) ve olmayan
vakalar1 belirtmede anlamli (p < 0,05) uyumluluk gostermistir. Duyarlilik %85,0, pozitif
ongori %30,4, 6zgiilliik %94,7, negatif ongori degeri %94,7°di (Tablo 4.11) (Grafik 4.9).

Tablo 4.11. OPU giinii RI smir degeri 0,78 se¢ilmesi durumunda gebelik olan (klinik
gebelik) ve olmayan vakalar1 belirtmede anlamlilik.

Sonug
Gebelik Yok Gebelik Var P

n 35 17

<0,78 OPU Gind Rl icinde % 69,6% 30,4%

o Sonug iginde % 41,9% 85,0%

OPU GUnQ RI 0,000

n 54 3

0,78 = OPU GOnd Rl iginde % 94, 7% 5,3%

Sonug iginde % 58,1% 15,0%

Kappa Uyum Analizi

100,0% *.'/-

e

80,0%

60,0%

L

40,0%

L

20,0%

-4

0,0% :
Duyarhlik Ozgiilliik Pozitif Kestirim  Negatif Kestirim

Grafik 4.9. OPU giini RI sinir degeri 0,78 secilmesi durumunda gebelik olan (klinik
gebelik) ve olmayan vakalar1 belirtmede anlamlilik.
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Transfer giinii RI 0,74 smir degeri ile gebelik (klinik+kimyasal gebelik)olan ve
olmayan vakalar1 belirtmede anlamli (p < 0,05) uyumluluk gostermistir. Duyarlilik
%62,1, pozitif kestirim %34, ozgiillik %62,4, negatif kestirim degeri %84°dii (Tablo
4.12) (Grafik 4.10).

Tablo 4.12. ET giinii RI smir degeri 0,74 se¢ilmesi durumunda gebelik olan (klinik
gebelik+kimyasal gebelik) ve olmayan vakalar1 belirtmede anlamlilik.

Sonug

Gebelik Yok Gebelik Var P
n 35 13
< 0,74 Transfer GUnd Rl iginde % 66,0% 34.0%
Transfer GOni Sonug icinde % 37.6% 62, 1%
0,020
Rl n 28 11
0,74= Transfer GUnd Rl iginde % 84,1% 15,9%
Sonug iginde % 62,4% 37,9%

Kappa Uyum Analizi

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0% -
20,0% +
10,0%

0,0%

Duyarllik Ozgiilltik Pozitif Kestirim Negatif Kestirim

Grafik 4.10. ET giinii RI smir degeri 0,74 secilmesi durumunda gebelik olan (klinik
gebelik+kimyasal gebelik) ve olmayan vakalar1 belirtmede anlamlilik.

Transfer gilinii RI degeri 0,74 smir degeri ile klinik gebelik olan ve olmayan
vakalar1 belirtmede anlamli (p < 0,05) uyumluluk gostermistir. Duyarlilik %70, pozitif
kestirim %28,6, ozgiilliik %62,4, negatif kestirim degeri %90,6 idi (Tablo 4.13) (Grafik
4.11).
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Tablo 4.13. ET giinii RI sinir degeri 0,74 segilmesi durumunda gebelik olan (klinik
gebelik) ve olmayan vakalar1 belirtmede anlamlilik.

Sonug
Gebelik Yok Gebelik Var P
n 35 14
=0,74 Transfer GUnd Rl iginde % 71,4% 28,6%
Transfer GOnd Sonugicinde % 37,6% 70,0%
0,010
RI n 58 il
0,74= Transfer GUnd Rl iginde % 90,6% 9,4%
Sonugicinde % 62,4% 30,0%
Kappa Uyum Analizi
L
60,0% -
40,0% -
20,0% -
0,0% T T T 1
Duyarllik Ozgiilliik Pozitif Kestirim  Negatif Kestirim

Grafik 4.11. ET giinii RI smir degeri 0,74 secilmesi durumunda gebelik olan (klinik
gebelik) ve olmayan vakalar1 belirtmede anlamlilik.

Iki grup aras1 RI fark 0,08 standart sapmani 0,1 oldugu varsayimu ile standart etki

biiyiikliigii 0,8 olmaktadir. Her bir gruba %80 giic ile 24’er vaka yeterli olmaktadir.
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5. TARTISMA

Infertilite, ¢ocuk istemi olan ciftlerin %10-15’ini ilgilendiren bir sorundur (1).
1976°da ilk canli tiip bebek dogumunu takiben yillar iginde yardimci iireme tedavi
(YUT) yontemlerinde olduk¢a koklii degisiklikler olmustur. Zaman icinde oosit,
embriyo gelisim dinamikleri ve endometrium ile iligkileri daha detayli incelenmis ve bu
dinamikte etkili genetik ve biyokimyasal faktorler daha iyi anlasilmistir. Tedavi
protokollerinin gelismesi, intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu (ICSI), oosit/embriyo
gelisimi i¢in optimize edilen mediumlar ve laboratuar ekipmanlar1 YUT etkinligini ve
yaygmligini olumlu yonde arttirmustir.

YUT alaninda gelisen bu klinik ve laboratuar ilerlemelere ragmen transfer edilen
embriyo bagina implantasyon basarisinin dogal siklusa gore daha diisiik olmasi1 biiyiik
bir problemdir. implantasyon oran1 %15 civarinda seyretmektedir (128).

Implantasyon, embriyo ve endometriumu ilgilendiren seri etkilesimlerin
orkestrasyonunu igeren olduk¢a karmagik bir olaydir. Bu dinamik islemler dizisi;
embriyonun endometrium ile karsi karsiya gelmesini, ona yapismasini ve endometrial
stromaya invazyonunu igerir (129) ve YUT ciftlerinin gebelik basarisindaki en énemli
kisitlayici faktordiir ve halen tam olarak anlasilamamustir (130). Blastosist, endometrial
ylizeye baglanarak fetiis ve maternal kan dolasimi arasinda bag kuran plasentay:
olusturarak essiz bir biyolojik fenomeni yaratir. Sonugta basarili bir implantasyon i¢in
reseptif endometrium, blastosit fazinda fonksiyonel embriyo ve de maternal ve
embriyonik dokular arasi senkronizasyon gereklidir. Implantasyon basarisizligmin
1/3’linden embriyo kalanindan ise yetersiz endometrial gelisim sorumludur (131). Daha
onemlisi YUT sonuglarmin optimizasyonunda asil amag tek embriyo transferinde
implantasyon basarisini arttirarak ¢cogul gebeliklerin 6nlenmesidir.

Infertilite alanindaki en biiyiik problem reseptif olmayan endometriumun tani ve
tedavisindeki yetersizliktir. Implantasyon progressif ve siirekli degisen bir siiregtir.
Uterus “implantasyon penceresi” olarak adlandirilan kisa bir siire i¢in embriyonun
implantasyonuna uygundur. Bu déonemin disinda implantasyon olanaksizdir (112). Bu
nedenle endometriumun reseptif fazmin bir baska deyisle implantasyon penceresinin
(WOI) evaluasyonu veya zamaninin saptanmasi YUT tedavi basarisini arttirmasi

acisindan son derece 6nemlidir. Ciinkii bu endometrial faz; YUT de asir1 ila¢ kullanimy,
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artmis hormonal diizeyler ve bunlarla asir1 uyarilan intrinsik sitokinler/ faktdrlerden
etkilenebilmekte ve basariy1 azaltmaktadir (89,90).

Basarili implantasyon, trofoblast etrafindaki lokal immiinosiipresyona baghdir.
Implantasyonu etkileyen ve WOI fazinda ortaya ¢ikan baslica markerlar sitokinler,
biiyiime faktorleri (LIF, interlokin -1, Heparin baglayici epidermal biiyiime faktorii,
koloni sitiimile edici faktor-1, IGFBP-1, keratinosit biiylime faktorii), hiicre adezyon
molekiilleri (Musin, integrin), matriks metalloproteinazlar, kalsitonin ve Homebox
(HOX) genleridir. Bunlar doku biopsilerinde veya uterin sivilarda omiks
(transkriptomiks,  proteomiks,  sekretomiks)  yOntemleriyle  calisabilmektedir
(102,103,104).

Ideal bir biyolojik belirte¢ endometriumda bulunmali, implantasyon noktasina
yakin olmali, implantasyon penceresinde ortaya c¢ikmali ve takiben ortadan
kaybolmalidir. Bunun yaninda endometrium veya transfer edilen embriyoya zarar
vermeden elde edilen spesmenlerde c¢alisilabilmelidirler. Bu da ciddi bir engel teskil
etmektedir. Uygun bir belirte¢ saptanmasi i¢in yapilan yogun ¢aligmalara ragmen, su
ana kadar noninvaziv diisiik maliyetli ve siklus i¢inde transfer dinamiklerini etkileyecek
gebeligi belirgin sekilde Ongdren (prediktif degeri olan) bir belirte¢/yontem rutin
kullanima girmemistir.

YUT alanindaki gelismelerin ¢ogunun temelinde ultrasonografi (USG) alanindaki
yenilikler yer almaktadir. USG modern fertilite yOnetiminde Onemli rolii olan,
follikiiler/endometrial gelisimi, uterin, ovaryen ve endometrial morfolojinin izlenmesini
ve oosit toplanmasinda overlere kolaylikla ulagsmayr saglayan bir ekipmandir. Ve
klinisyenler tarafindan YUT merkezinde her an ulasilabilir durumdadir. USG
endometrial reseptivitenin degerlendirilmesinde KOH sikluslarinda implantasyonu
arttrma amaci1 ile kullanilabilmektedir. Invivo tekrar tekrar uygulanabilmesi, non
invaziv kolay ulasilabilir olmasi, uterus ve endometrium yapisi yaninda
vaskiilarizasyonu gostermesi USG  Olglimlerini  uterin reseptivite saptamada
kullanilabilir kilmaktadir (132). USG ile; optimal overyen stimulasyonun belirlenmesi,
transfer zamani saptanmasi ve kullanilan ilacglarin reseptivite iizerindeki etkisini ortaya
cikarmak i¢in yapilan ¢aligmalar literatiirde yaygin olarak yer almakla birlikte veriler
sabit bir sonuca ulasamamustir. Yine de bu haliyle reseptivitenin degerlendirilmesinde

yardime1 ve yonlendirici bir yontemdir (133).
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Transvajinal renkli ve power dopplerin kullanima girmesi bu alana degisik bir
boyut katmis ve organlarin kan dolasimmin noninvaziv bir sekilde incelenmesine
olanak saglamistir. Kan dolasim paternlerinin menstrual siklus i¢inde degisiklik
gosterdigi ve over ile endometriumda yeni damarlanmanin olustugu net bir sekilde
belirlenmistir. Kupesic ve Kurjak, uterin reseptivite tayini i¢in uterin, spiral ve ovaryen
arterlerdeki kan akim 6l¢timlerinin kullanilabilece§ini 6ne stirmiistiir (134).

Anormal uterin arter akim hizlar ile infertilite iligskisi dolayistyla doppler USG,
uterin arter kan akimmi belirlemek i¢in kullanilabilir. Kontrolli ovaryen
hiperstimulasyon (KOH) yapilmis sikluslarda uterin reseptivite tayini i¢in uterin arter
pulsatilite indeksi (PI) kullanilabilir. YUT hastalarinda gebe kalan ve kalmayanlar
arasinda uterin arter PI degerleri arasinda farkliliklar bildirilmistir. Aradaki bu fark
uterin reseptivite ve gebelik sonucu iizerinde bazi ¢alismalarda etkin gibi goriilmektedir.
Coulam CB ve ark. embryo transferinin hemen oncesinde bakilan uterin arter doppler
indeks Olgtimiinde, PI degeri >3.3 olanlarin gebelik oraninda anlamli diisiis izlenmistir
(135). Adakan ve ark. da (136) YUT tedavisi olanlarda yaptiklar1 ¢alismada, gebe
grubunda ortalama uterin arter PI degerlerinin gebe olmayanlardan daha diisiik
oldugunu saptamistir. Tohma ve ark. da benzer olarak gebe kalanlarin kalmayanlara
gore daha diisiik uterin PI degerine sahip olduklarimi gdstermistir (137). Degisik
yayinlarda (138,139) bu yonde olumlu iliski bildirilse de, bir¢ok arastirmaci
(140,141,142) caligmalarinda uterin arter PI degerlerinin gebe kalan ve kalamayan
gruplar arasinda farkli olmadigini gostermistir.

Bizim calismamizda gebe olan ve olmayan gruplar arasinda PI; OPU yapildig: giin
ve embryo transfer giinii bakilmis olup, anlamli bir fark bulunmamistir (P>0.05). Bu
literatiirdeki caligmalarla benzerdir.

Calismamizdaki denek sayis1 ve Ol¢limlerin siklus boyunca seri olarak alinmasi bu
sonucu desteklemis olabilmekle beraber, Hoozemans ve ark. (85) ¢alismalarinda seri P1
Olciimlerinin gebelik Ongoriisiinde farkli olmadigini benzer sekilde bildirmisler ve
secilmis bir alt grupta, kafa karistirict etkenlerin diizeltilmesinden sonra
kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ozellikle hastanin yas1 dnemli bir faktdrdiir fakat
bizim ¢alismamizda gruplar arasi1 yas acisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(P>0.05). Yinede literatiirde kesin olan ytiksek PI degerlerinin (>3.00) gebelik a¢isindan
yiiksek negatif prediktif deger ve sensitiviteye sahip oldugudur (143). Bunun yaninda

her ne kadar modern USG problarinda yapilan renkli dl¢ciimlerde 6l¢iim sirasinda ve
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arasinda dalgalanmalar minimal ise de, bizim ¢aligmamizda doppler parametreleri hep
ayni1 kisi tarafindan incelenmis ve bu muhtemel etki daha da azaltilmistir.

Daha 6nemlisi yapilan ¢alismalarda doppler 6lglimlerinin zamanlamasi konusunda
bir konsensus yoktur. Bir dnceki siklus, HCG giinli veya embriyo transferi dncesi
yapildig1 literatiirde bildirilmistir ki bu; yayimmlanan sonuclarm karsilastirilabilirligini
etkilemektedir (144,145). Biz caligmamizda oosit toplama iglemi giinii ve embryo
transfer giinii doppler calismasini gerceklestirdik ve oosit toplama giiniindeki degerlerin
daha anlamli oldugunu saptadik (p>0.05).

Implantasyon penceresindeki maksimal reseptif fazda endometriumdaki siklik
vaskiiler degisimlerle birlikte anjiogenezis ve vazodilatasyon olusur ki, bu da
implantasyon i¢in elzemdir (146). WOI artmus vaskiiler gecirgenlik, yogun endometrial
anjiogenez ve azalmis vaskiiler direng ile karakterizedir. Uterus perflizyonu dstradiol ve
progesteron tarafindan modiile edilmektedir. Vaskiiler rezistansin minimal ve
perfiizyonun maksimal oldugu midluteal fazda progesterone implantasyona uygun bir
ortam saglar (147).

Arteryel empedans1 gosteren diger doppler parametresi rezistans indeksi dir(RI).
Ivanovski M ve ark.’nin calismalarinda, HCG giinii bakilan uterin arter PI ve RI
degerleri gebe olan grupta anlamli olarak diisiik bulunmustur (148). Goswamy ve
ark.’nin caligmasinda diistik PI ve RI degerleri IVF sikluslarindaki olumlu gebelik
sonuglari ile iliskili bulunmustur (149).

Bizim ¢alismamizda; hem oosit toplama giinii, hem de transfer dncesi Ol¢iim
yapilmis olup; gebelik olusanlarda oosit toplama giinli RI istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde diisiik bulunmustur (P<0.05). Bu sonu¢ WOI sirasinda maksimal
reseptiviteyl destekler nitelikte olup, endometriumdaki azalmis vaskiiler direng ve
artmis kan akimi ile korelasyon gostermektedir (146,147).

Hem endometriyal kalinlikk, hem de endometriyal paternlerin, IVF/ICSI-ET
programlarinda basarili gebelik i¢in kullanisli prognostik parametreler oldugu
konusunda fikir birligi vardir. Endometriyumun yeterli perflizyonu, implantasyon i¢in
gereklidir. Basarili gebelik icin gerekli minumum endometriyal kalinlik hakkinda bir
fikir birligi yoktur. Endometriyal kalinligm 7 mm’den az oldugu durumlarda cogu
calismada gebelik olugsmamakla birlikte (141), diger baska calismalar, minumum 6
mm’lik bir kalinligin implantasyon icin kabul edilebilir oldugunu bulmustur (135,142).

Iiging olarak, Sundstrém 4 mm’lik bir endometriyal kalinlikta, basarili gebelik

58



bildirmistir (149). Bizim calismamizda, basarili devam eden gebelik i¢cin en ince
endometriyal kalinlik 8 mm bulunmustur. Weissman, artan endometriyal kalinlikla
birlikte (>14 mm), yiiksek diisiik oranlar1 bildirmistir (150), ancak bu durum bizim
calismamizda gozlenmemistir.

Batool Hosseini Rashidi ve ark. HCG giinii bakilan endometrial kalinligin daha
degerli oldugunu; kalinligin ideal olmamasi durumunda, HCG yapiminin
ertelenebilecegini, overyen stimulasyonun devam edebilecegini ya da endometrial
kosullar diizeltildikten sonra transfer yapilmak iizere embriyo freezing yapilabilecegini
belirtmiglerdir (151).

Endometrial kalinlik incelendiginde bizim c¢alismamizda da gebelik olusan ve
olugsmayan gruplar arasinda bir fark saptanmamistir (P>0.05).

Daha o©nce yapilan pek c¢ok calismayla tutarli sekilde, bu calismada da
endometriyal eko paternlerinin gebelik i¢in prognostik degeri olmadigi bulunmustur
(151,152).

Sonugta YUT de optimal reseptivitenin saptanmasi, implantasyon basarisi
yaninda, maliyet etkin tedavi ve ¢ogul gebelik gibi yiiksek riskli gebelikleri 6nleme
acisindan onemlidir ve onemli tibbi /ekonomik etkilere sahiptir. Bu zamana kadar tek,
kolay ulasilabilir, etkinligi yiiksek ve uygulanabilir bir yontem gelistirilememistir. Doku
biyopsileri, uterin yikama sivilar1 biyolojik belirte¢ belirlemek amaci ile kullanilmis ve
cesitli yontemlerle elde edilen belirtecler gebelik Ongoriisiinde kullanilmistir. Fakat
literatiirde bir konsensus elde edilememistir.

USG ve renkli doppler caligsmalari; kolay ulasilabilir, noninvaziv ve reseptif fazda
endometriyumda olusan vaskiiler degisiklilerle korelasyon gdsteren yontemlerdir.
Literatlirde yapi1lma zamani hakkinda bir konsensus olmamasina ragmen ekipmanlarin
siirekli olarak gelismesi nedeni ile oldukca sik kullanilmaktadirlar. Calisma metotlarinin
ve gruplarinin heterojen 6zelligi nedeni ile ¢alisma sonuglarinda farkliliklar dikkat
cekicidir. Her ne kadar tek parametre yerine bir¢ok USG parametresinin analize
edilmesi gebelik Ongorisilinii arttirsa da hastalarin se¢imi, yasi ve diger bagimsiz
faktorler sonuglardaki farklhiligir artrrabilmektedir. Bizim ¢alismamizda ve diger
calismalarda doppler indekslerinin gebelik ongoriisiinde kullanilabilecek maliyet etkin
noninvaziv bir yontem oldugu desteklenmektedir Fakat uygun ve yeterli sayida hasta
grubunda, endometrial ve uterin arter kan akim degisikliklerinin geg¢ follikiiler fazdan

erken luteal faza kadar WOI’i kapsayacak sekilde inceleyen c¢alismalara ihtiyag
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vardir. Bunun yaninda baska USG parametreleriyle diger biomarker veya gen profil
degisikliklerini inceleyen kombine calismalar da yapilmalidir. Bu tip kombinasyonlar
reseptif fazin degerlendirilmesinde ve saptanmasinda daha net ortaya konulabilen ve
tekrarlanabilir veriler ortaya koyacak ve sonucglarin daha iyi irdelenmesine yol
acacaktir.Bu calismalar YUT basaris1 yaninda, tek embriyo transferini destekleyerek,
toplum saglig1 yoniinden oldukc¢a 6nemli medikal ve ekonomik riskleri en aza indirmesi

acisindan gereklidir.
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6. SONUCLAR

YUT alaninda gelisen klinik ve laboratuar ilerlemelere ragmen transfer edilen
embriyo basina implantasyon basarisinin dogal siklusa gore daha diisiik olmas1 6nemli
bir problemdir. Uygun bir belirte¢ saptanmasi i¢in yapilan yogun ¢aligmalara ragmen,
su ana kadar noninvaziv, diisiik maliyetli ve siklus i¢inde transfer dinamiklerini
etkileyecek, gebeligi belirgin sekilde dngoren (prediktif degeri olan) bir belirte¢ rutin
kullanima girmemistir.

Calismamizda klinik gebelik oranlarini etkileyen kadin yasi, viicut kitle indeksi,
infertilite tipi, infertilite siiresi, ilk degerlendirmedeki bazal FSH, LH, E2, HCG
verildigi giindeki E2 konsantrasyonlari, infertilite sebepleri, tedavi tipleri, tedavi siiresi,
tedavide kullanilan ila¢ dozlari, olusan ve transfer edilen embriyo sayilari, OPU ve ET
giinleri endometrial kalinlik, endometrial patern, uterin arter RI, PI degerleri gibi
faktorler klinik gebelik elde edilen, biyokimyasal gebelik elde edilen ve gebelik elde
edilemeyen gruplarda karsilastirildi. Degerlendirdigimiz tiim faktorleri irdeleyerek ICSI
tedavisinde basariy1 6ngérmede hangi faktorlerin kullanilabilir oldugunu arastirdik.

Sonu¢ olarak YUT alanindaki gelismelerin ¢ogunun temelinde ultrasonografi
(USG) alanindaki yenilikler yer almaktadir. Invivo tekrar tekrar uygulanabilmesi,
noninvaziv kolay wulasilabilir olmasi, uterus endometrium yapist yaninda
vaskiilarizasyonu gostermesi, USG Olclimlerini  uterin reseptivite saptamada
kullanilabilir kilmaktadir. OPU giinii bakilan uterin arter RI degerleri ICSI sonucu
gebelik olusan hastalarda anlamli diisiik bulunmus olup; tedavi basarisini 6ngérmede

kullanilabilir.
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7. OZET

OPU Giinii Ve Embryo Transfer Giinii Transvaginal Ultrason ile Olciilen
Endometrial Parametrelerin Ve Renkli Doppler Ultrason ile Olgiilen Uterin Arter
Kan Akimi Indekslerinin, ICSI Yapilan Hastalarda Gebelik Sonuclarim

Ongormedeki Degeri

Amag: ICSI yapilan hastalarda ultrason belirteclerinin uterin reseptiviteyi
ongormedeki degerini saptamak.

Materyal Metod: Ocak 2013-Ekim 2013 tarihleri arasmda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Tiip Bebek Merkezi’ne
basvuran ve calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 122 hasta bu g¢alismaya
katilmistir. Toplam 29 gebelik elde edildi; gebelikler sonuglarina gore 9 biyokimyasal
(ttim gebeliklere oran1 %31) ve 20 klinik gebelik (%69) olarak ayrildi. Calismamizda
klinik gebelik oranlarini etkileyen kadin yasi, viicut kitle indeksi, infertilite tipi,
infertilite siiresi, 1lk degerlendirmedeki bazal FSH, LH, E2, hcg verildigi giindeki E2
konsantrasyonlari, infertilite sebepleri, tedavi tipleri, tedavi siiresi, tedavide kullanilan
ilag dozlari, olusan ve transfer edilen embryo sayilari, OPU ve ET giinleri endometrial
kalinlik, endometria patern, uterin arter RI, PI degerleri gibi faktorler klinik gebelik elde
edilen, biyokimyasal gebelik elde edilen ve gebelik elde edilemeyen gruplarda
karsilagtirildi.

Bulgular: Gebelik olmayan, gebelik olan ve biyokimyasal gebelik olan grupta
hastalarin yasi, boylari, agirliklari, VKi degerleri, primer ve seconder infetilite orani,
infertilite siiresi, tedavi oncesi FSH, LH, tedavi 6ncesi E2, HCG yapildig1 giin E2 degeri
kullanilan ila¢ dozu, c¢atlatma igne giinii, yumurta sayisi, olusan embryoda en yiiksek
grade dagilimi, transfer edilen embryo sayisi, OPU giinii endometrium kalinligi, paterni,
OPU giinii PI, Transfer giinii endometrium kalinligi, paterni, transfer giinii PI, RI,
OPU/Transfer arasi siire anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. Gebe olan grupta
OPU giinii RI degeri gebelik olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur.(p< 0.05)

Sonug¢: OPU giinii yapilan uterin arter doppler 6l¢iimleri ICSI tedavisinde gebelik

sonuglarint 6ngdérmede kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Endometrial reseptivite, doppler ultrason, endometrial patern, ICSI

sonucu
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8. ABSTRACT

The Role of Endometrial Transvaginal Ultrasonographic And Uterine Artery
Doppler Parameters in Predicting Pregnancy of Patients Undergoing ICSI.
Ultrasound Markers of Endometrial Receptivity May Discriminate Implantation

Success

Objective: To evaluate the role of ultrasound markers of endometrial receptivity
in predicting the outcome of in intracytoplasmic sperm injection (ICSI) cycles.

Design: This prospective observational study was conducted at Akdeniz
University Medical Faculty IVF unit. 122 consecutive patients whose stimulation cycle
resulted in embryo transfer were included in the study.

Materials and Methods: Clinical pregnancy occurred in 20 patients, biochemical
pregnancy occurred in 9 patients whereas 93 women could not conceive. Demographic
and cycle characteristics, sonographic markers of endometrial receptivity (uterine artery
[UA] doppler pulsatility [PI] and resistance indices [RI], endometrial thickness and
pattern) on oocyte pickup (OPU) and embryo transfer (ET) day were compared between
women who conceived clinically, biochemically and did not conceive.

Results: There was no statistically significant difference between patient
demographics such as age, body mass index, cycle characteristics and quality and
number of transferred embryos between conception cycles and non-conception cycles.
Endometrial pattern, thickness and UA doppler PI on OPU and ET day, and UA RI on
ET day, did not differ between the groups. UA doppler RI was significantly lower on
OPU day in women who conceived.

Conclusions: Uterine artery doppler examination measurement on OPU day may

successfully identify patients who would conceive with ICSI treatment.

Key words: Endometrial receptivity, doppler ultrasound, endometrial patern, ICSI

outcomes.
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