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1. GIRIS

In vitro fertilizasyon-embriyo transferi (IVF-ET) ve hormon replasman
tedavisi-donmus ¢6zllmis embriyo transferi (HRT-FET) ddéngulerinin
basarisi, embriyo kalitesi ve elverigli endometriyal ortam gibi gesitli faktorlere
baglidir (1, 2). Son vyillarda IVF teknikleri, ovaryan stimilasyon rejimleri ve
kaltur kosullarindaki gelismelere ragmen, implantasyon oranlari her embriyo
icin halen %15- 35 arasinda kalmaktadir (3-5). Transfer edilen embriyolarin
kalitesinin arttirlmasi konusunda basarili sonuglar alinmistir, ancak bu
durumun aksine endometriyal parametrelerin etkisi henlz net olarak
anlagilamamigtir (6). Menstriasyon dongusinde, endometriyum, elverigli
kosullarin saglandigi yalnizca kisa bir zaman araliginda (implantasyon
penceresi), blastokiste implantasyon igin izin verir. Bu durum "endometriyal
reseptivite" olarak ifade edilmektedir (7). Endometriyal reseptivite ile ilgili
calismalarda, endometriyumun histopatolojik olarak incelenmesi, hormon
reseptorlerinin arastirimasi ve son donemde ise molekiler ve fonksiyonel
olarak degerlendirilmesi gibi farkh stratejiler ele alinmistir (1, 6-11). Ancak,
ultrasonografinin -~ (US)  klinik  kullanimindaki  gelismelerle  birlikte,
ultrasonografik degerlendirme, non-invazif ve tekrarlanabilir olmasi ile IVF-ET
ve HRT-FET tedavileri sirasinda tercih edilen yontem haline gelmistir (1, 7,
12, 13). Son zamanlardaki arastirmalarda, endometriyal reseptivitenin
ultrasonografik degerlendiriimesinde; endometriyal kalinlik, endometriyal
patern, endometriyal hacim, uterin arterlerin ve endometriyal kan akiminin
Doppler US incelemesi gibi parametreler kullaniimistir (1, 6, 13, 14).
Transvajinal Doppler US’nin klinik kullanimda yayginlagsmasiyla, uterin arter
kan akimi Olgumleri mumkun hale gelmis ve bu durum uterin arter
direncindeki degisikliklerin uterin reseptiviteyi yansitabilecegini
disunduirmastir (12-14). Ancak uterin arter kan akimi endometriyal
kanlanmayi tam anlamiyla yansitmadigindan, uterin arterlerin Doppler US
incelemesinin gebeligi ongérmedeki spesifisitesi oldukga dusuktur (13, 14).
Bunun nedeni ise uterin arterlerdeki kan akiminin bayik kismini, major uterin

kompartman olan myometriyumun almasidir (12, 13). Blastokist



endometriyuma implante oldugundan, endometriyal- subendometriyal kan

akiminin degerlendiriimesi uterin reseptiviteyi daha dogru yansitabilir (14).

Calismamizin amaci, IVF-ET ve HRT-FET déngiilerinde, embriyo
transferinin yapilacagi gunin sabahinda gergeklestirdigimiz transvajinal US
ile degerlendirdigimiz endometriyal parametreleri, embriyo transferinden
sonraki 12. gunde bakilan serum RBhCG degerleriyle saptanan gebelik
oraniyla karsilastirarak, transvajinal US ve Doppler US incelemenin
endometriyal reseptiviteyi degerlendirmedeki yerini saptamaktir.
Calismamizda kullanilan endometriyal parametreler; endometriyal kalinhk
Olcimu, Doppler US ile endometriyal- subendometriyal kan akimi varliginin
belirlenmesi ve endometriyal- subendometriyal kan akiminin pulsed wave

Doppler US ile hesaplanan rezistivite ve pulsatilite indeksleridir (Ri, Pi).



2. GENEL BILGILER

2.1. UTERUS ANATOMIi VE HiSTOLOJiSIi

Uterus, kalin duvarli, armut seklinde, boyutlari ¢ok degisken, muskuler
bir organdir. Boyu ortalama 7-8 cm, Ust kisminda genigligi 5-7 cm ve kalinhgi
da 2-3 cm'dir. Erigkinde, genis govde (ust 2/3) ve silindirik serviks
bolumlerinden (alt 1/3) olusur. Uterus govdesi, fundustan (uterin tuplerin
acildigr dizeyin Ustl), istmusa (govde ile serviks arasindaki 1 cm
uzunlugundaki kisa parca) dogru daralir. Serviks ise uterusun vajinaya dogru

daralan son ucudur.

Uterus govdesinin duvari 3 tabakadan olugsmaktadir: perimetriyum
(ince, dis tabaka), myometriyum (kalin, diiz kas tabakasi) ve endometriyum
(ince, ic tabaka). Perimetriyum, myometriyuma sikica tutunmus bir periton
tabakasidir. En gelismis durumda kalinhgr 4-5 mm kadardir.
Endometriyumun 3 tabakasi, menstruel siklusun sekretuar fazinda mikroskop
altinda taninabilmektedir: Kompakt tabaka (ince, uterus bezlerinin boyun
kismini cevreleyen siki bag dokusu), spongiyoz tabaka (kalin, uterus
bezlerinin genislemis goévdelerinin bulundugu 6demli bag dokusu), bazal
tabaka (ince, uterus bezlerinin kor uglarini ve spiral arterleri iceren tabaka).
Endometriyumun bazal tabakasinin (stratum bazalis) ayri kanlanmasi vardir
ve menstriasyon sirasinda atilmaz. Kompakt ve spongiyoz tabakalara
fonksiyonel tabaka (stratum fonksiyonalis) adi verilmektedir ve bu tabakalar
menstriasyon sirasinda ve dogumdan sonra pargalanarak dokular (15) (Sekil
1).

Uterusun  vaskularizasyonu, ovaryan ve uterin arterlerden
saglanmaktadir.  Uterin  arterler, internal iliak arterlerin  anterior
trunkuslarindan kaynaklanmaktadir. Uterin arter, uterusu gevreleyen arkuat
dallarini verir. Arkuat arterler, daha sonra myometriyumu penetre ederek tim
katlar1 besleyen radial dallarini vermektedir. Radial arterler, endometriyuma
ulastiklarinda, endometriyumun her bir 6zellesmis tabakasini destekleyen

bazal ve spiral arterler olarak dallanirlar (Sekil 1). Bazal arterler, bazal



endometriyal tabakayi beslemekte olup hormonlara duyarsizdir. Spiral
arterler ise fonksiyonel tabakayi beslemektedir, hormonlara duyarldir.
Gebeligin  olusmadigi  sikluslarda, spiral arterlerin  kasiimasiyla
endometriyumun fonksiyonel tabakasi iskemiye ugramakta ve dokulmektedir
(16).

epitel
kapiller arterler
uterus bezleri
Endometrium vendzsinizoidler
Stratum < :
; . lamina propria
fonksiyonalis:
2/3
spiral arter
Endometrium bazal arter
Stratum | R e
bazalis: 1/3 endometrial ven
duz kas lifleri
Myometrium
radial arter

arkuat arter

uterin arter

Sekil 1. Endometriyumun tabakalar ve vaskularizasyonu (17).

2.2. EMBRIYOLOJIYE GIRiS

insan gelisimi, disiden gelen bir oositin, erkekten gelen bir sperm ile
dollenmesi (fertilizasyon) ile baglar. Hlcre bolunmesi, hiicre gogu, programli
hicre 6lumda, farkhlasma, buylime ve hucrede yeni duzenlemeler, totipotent
olan déllenmis oositi (zigot), ¢cok hiicreli insan yapisina dénustirar (15). Bu
bolumde, embriyo gelisiminin implantasyon asamasina kadar olan

evrelerinden kisaca bahsedilecektir.



2.2.1. Gametogenezis ve Ovulasyon

Gametogenezis, erkekte spermatogenezis, kadinda ise oogenezis
olarak bilinen, mayoz boliunme ile kromozomun sayisinin yariya duguruldugu
ve sonugta sperm ve ovum adli 6zellesmis cinsiyet hucrelerinin olustugu
sureci tanimlamaktadir. Oogenezis, oogonia adi verilen primitif germ
hicrelerinin olgun oositlere donusmesiyle gerceklesen olaylar dizisidir. Erken
fetal yasamda, oogonia mitoz boélinmeyle ¢ogalir ve primer oositleri
olusturmak igin hacimce buyur. Primer oosit olustugunda, ovaryuma ait
stroma hucreleri ile g¢evrelenir. Bu hicre tabakasi ile gevrelenmis primer
oosit, primordial follikili olusturur. Puberte boyunca primer oosit buyur,
follikller epitel hicrelerin prizmatik bir gérinim kazanmasiyla primer follikl
olusur. Primer oosit kisa sUrede zona pellusida adi verilen hicre icermeyen
glikoprotein ortusuyle cevrelenir. Primer follikulin kubik follikiler hucreleri
birden fazla kat igerdiginde, olgunlasmis veya sekonder follikil adini alir.
Primer oosit, ilk mayoz bdlinmesine dogumdan 6nce baslar ancak profaz
evresi puberteye kadar tamamlanamaz. Puberte ile, her ay genellikle bir
follikil olgunlasir ve ovulasyondan hemen Once birinci mayoz bolunmeyi
tamamlar. Ortalama 28 gunlik menstriel siklusun 14.gunu, ovaryum folliktlu
FSH (folikul stimule eden hormon) ve LH'in (liteinizan hormon) etkisiyle ani
bir buylime gdsterir. Ovulasyon, LH uretimindeki ani artigla tetiklenir ve
genellikle artistan 12-24 saat sonra gerceklesir. Sekonder oosit
ovulasyondan sonra ikinci mayoz bolinmeye baslar. Bolinme durdugunda
ancak metafaza kadar ilerlemistir. Eger bir sperm sekonder oositin igine

girerse, ikinci mayotik bolinme tamamlanir (15).

2.2.2. Ovaryum Siklusu ve Menstruel Siklus

Puberteden baglayarak, GUreme yasami boyunca, kadinlar aylik dreme
sikluslarina girer. Bu sikluslar Ureme sistemini gebelige hazirlamaktadir.
Hipotalamustaki norosekretuar hucreler GnRH (gonadotropin salgilatici
hormon) sentezler ve bu hormon hipofiz bezi 6n lobuna iletilir. GnRH, hipofiz

bezinden FSH ve LH salinmasini uyarir. FSH, ovaryum follikilinin geligimini



ve follikal hucrelerinden ostrojen salinimini uyarir. LH ise, ovulasyonu tetikler,
follikll hucreleri ve korpus luteumu uyararak progesteron Uretimine neden
olur. FSH ve LH'In ovaryumda neden oldugu siklik degisiklikler "ovaryum
siklusu" olarak bilinir. Her siklusta FSH, birka¢ primordial follikilin primer
follikile donisumune neden olur ve primer follikillerin sadece bir tanesi
olgun follikile donusur, ovaryum yuzeyinden digsari dogru uzanir ve oosit
disari atilir (15).

Menstruel siklus ise oositin olgunlastigl, atildigi ve uterin tuplere
gectigi donemdir. Ovaryan folliklller ve korpus luteumdan salgilanan dstrojen
ve progesteron, endometriyumdaki siklik degdisikliklere neden olur. Menstruel

siklus 3 fazda incelenmektedir (Sekil 2):

1. Menstruel faz: Menstriel siklusun birinci gunu, uterus duvarinin
fonksiyonel tabakasinin dokulmesiyle baslar ve 4- 5 gun suren menstriel

akintl sonrasinda sona erer.

2. Proliferatif faz: Proliferatif ya da ostrojenik faz yaklasik 9 gun
surer, ovaryum follikilleri budylr ve bunlardan salgilanan &strojen ile
endometriyum kalinligi ve icerdigi su miktarn 2- 3 kat artar. Fazin erken
evresinde yuzey epiteli yeniden olusur ve endometriyumu Orter. Spiral

arterler uzar, bezlerin sayisi ve uzunlugu artar.

3. Sekretuar faz: Sekretuar ya da progesteronal faz yaklasik 13 glin
surer, korpus luteum bayur, gelisir ve iglevsel hale gelir. Korpus luteumda
uretilen progesteron, bez epitelinden glikojenden zengin salgi uretilmesine
neden olur. Korpus Iluteumda Uretilen &strojen ve progesteron ile
endometriyum kalinlasir, bezler genisler, kivrimlari artar ve kese seklini alir.
Spiral arterler, ylizeyel kompakt tabaka icine dogru buylr ve daha kivrimli
hale gelir ve vendz lakunalar gorulur. Direkt arterio-vendz anastomozlar bu

dénemde gorulen en 6nemli yapidir.

Eger fertilizasyon olursa, sekretuar fazin yaklasik 6. gininde (28
gunluk siklusun yaklasik 20. gunu), blastokist endometriyuma implante

olmaya baslar. Koryondaki sinsityotrofoblastlardan salgilanan hCG (insan



koryonik gonadotropini), korpus Iluteumdan Ostrojen ve progesteron

salgilanmasini devam ettirir ve menstriasyon olmaz.

Eger fertilizasyon olmazsa, korpus luteum dejenere olur, dstrojen ve
progesteron duzeyleri dismeye basglar. Spiral arterler hormon duyarhdir,
progesteron seviyesi dustigunde kasilmaya baslar ve endometriyum iskemik

faza girer. Menstriasyon gergeklesir (15).
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Sekil 2. Menstriel siklus sirasinda over ve endometriyumdaki degisiklikler
(18).

2.2.3. Fertilizasyon, Blastogenezis ve implantasyon

Fertilizasyon, sperm ile oositin, genellikle uterin tupun ampullasinda
gerceklesen temasi ile baslar ve tek hicreli embriyo olan zigotun birinci mitoz
bélinmesinin  metafaz plaginda anne-baba kromozomlarinin biraraya

gelmesiyle son bulur.

Zigotun uterin tiplerden uterusa yolculugu sirasinda, tekrarlayan mitoz
bélinmeleriyle yariklanma olusur (Sekil 3). Blastomer adi verilen hicreler,
her yariklanma boliunmesiyle daha da kuguldr. 9 hicreli asamadan sonra
blastomer seklini degistirir ve birbirlerine sikica bagh, paketlenmis ve
hacimce kugulmus bir hucre topu olusturur. Blastomer sayisi 12- 15
oldugunda (morula), internal hucreler, dis hdcre tabakasini olugturan



hdcrelerle gevrilmistir. Morula, fertilizasyondan 3 gun sonra olusur ve uterusa
gelir. Uterusa gelmesinden kisa bir sire sonra igerisinde siviyla dolu bir
bosluk gdzlenir (blastokist boslugu) (Sekil 3). Blastokist boslugundaki sivi
arttikga, blastomerler, trofoblast adi verilen ince dis tabaka ve embriyoblast
adi verilen i¢ hucre kitlesi olarak iki gruba ayrilir. Bu evredeki olusuma
blastokist adi verilir. Blastokist 2 gun boyunca uterin salgilar icerisinde
yuzdikten sonra, zona pellusida yavasca dejenere olur ve fertilizasyondan
sonra yaklagik 6. gunde, blastokist siklikla i¢ hucre kitlesine yakin bolgeden

endometriyal epitele tutunur (implantasyon) (15).

Fertilizasyon

implantasyon Uterus Blastosist

Sekil 3. Fertilizasyondan implantasyona dek olan agsamalarin sematik

gOsterimi (19).

2.3. INFERTILITE VE YARDIMCI UREME TEKNIKLERI
2.3.1. infertilite

infertilite korunmasiz ve diizenli cinsel iligkiye ragmen, bir yilin
sonunda gebelik olusmamasi durumudur ve reproduktif yas grubundaki
ciftlerin %10-15'ini etkilemektedir (20).



Gebelik olugsmasini engelleyen faktorler 5 ana grupta incelenmektedir.
Bunlar; erkek faktoru, tuboperitoneal faktor, ovaryan, uterin ve servikal faktor
olarak siniflandinimaktadir. Ayrica bu gruplara girmeyen ve infertilite
etiyolojisi saptanamayan hastalar aciklanamayan infertilite olarak
degerlendiriimektedir. Erkek faktoru ve tuboperitoneal patolojiler en sik
rastlanan infertilite nedenleridir. Geng kadinlarda ovulasyon bozukluklari
daha sik, erkek faktor ve nedeni agiklanamayan infertilite ise yasl ciftlerde
daha sik gortlmektedir (20).

2.3.2. in-Vitro Fertilizasyon ve Embriyo implantasyonu

Dinyada, yalnizca 2010 yilinda yaklasik 48,5 milyon ciftin infertiliteden
muzdarip oldugu tahmin edilmektedir (21). Yardimci Ureme teknolojisindeki
gelismelerle, son yillarda gergeklesen dongulerin sayisi oldukg¢a artmigtir.
“Centers for Disease Control’un (CDC) 2015 yilinda yayinlanan istatistik
raporunda, 2013 yil icerisinde, ABD'deki 467 fertilite kliniginde, 190.773

yardimci ireme teknolojisi ddnglsunin gergeklestigi belirtiimektedir (22).

IVF-ET, ekzojen gonodotropin verilerek kontroll(i ovaryan stimiilasyon
ile olusturulan oositlerin, US egsliginde toplanmasi, laboratuvar ortaminda
sperm ile dollenmesi ve vajinal yoldan endometriyal kaviteye transfer
edilmesi islemidir (20, 23). IVF ve embriyo transferi sonrasi ilk dogum (Louise
Brown'in dogumu) 1978'de Steptoe ve Edwards tarafindan bildirilmistir (24).
Baslarda iVF, bilateral tiip okliizyonu bulunan kadinlarda infertilite tedavisi
icin kullanilmakta iken daha sonra sebebi agiklanamayan subfertil ciftlerde,
erkek subfertilitesinde, basarisiz ovulasyon induksiyonunda, endometrioziste
ve unilateral tubal patolojilerde de kullaniimaya baglanmistir (25). Yardimci
ureme teknikleri icin kullanilan klinik ve laboratuvar yontemler gelismeye
devam ettikge, ilk IVF- ET dongusu sonrasi geriye kalan fazla embriyolarin
kryoprezervasyonu gundeme gelmistir. Baglarda, embriyolarin dondurulmasi
ve ¢Ozulmesi sirasinda ¢gogu embriyo hayatta kalamamis ve bu da 1980'lerde
dondurulmus (“frozen”) ve ¢oOzulmis (“thawed”) embriyo transferi

sonrasindaki oldukg¢a duslk olan gebelik oranlarina yansimistir (23). Cesitli



dondurma/gdzme tekniklerinin ve kryoprotektif ajanlarin geligtiriimesiyle, ilk
olarak 1983'te dondurulmus embriyodan gerceklesen bir gebelik
raporlanmistir (26). 2003 yili itibariyla, ABD'de gerceklesen 112.872 iVF
dongusunin 21.981'ini (%17.8) dondurulmus embriyo transferleri olugturmus
olup, embriyo transfer islemlerinde canli dogum orani %27 olarak bildirilmistir
(23). Louise Brown'in dogumunu takip eden 30 yil igerisinde, yardimci GUreme
teknolojilerinde buiyiik gelismeler meydana gelmis olmakla birlikte VF

dongulerinde basari oranlari halen %35 civarindadir (5, 23).

IVF tedavi asamalarini kisaca; kontrollii ovaryan hiperstimilasyon,
luteal faz destegi, follikiler matlrasyonun takibi ile hCG enjeksiyon
zamaninin tespiti, hCG enjeksiyonunu takiben 34- 36 saat sonra transvajinal
US esliginde lateral fornikslerden girilerek oositlerin toplanmasi, oosit
hazirlanmasi ve kultard, oosit basina 20.000 ya da daha fazla sperm ile
inseminasyon, inseminasyon sonrasi 16-18 saat sonra iki pronukleus yani
fertilizasyon olup olmadiginin arastiriimasi ve elde edilen embriyolarin
pronukleer fazdan blastokist asamasina kadar herhangi bir dénemde

transvajinal yolla uterin kaviteye transfer edilmesi seklinde siralayabiliriz (20).

Birgcok turde, embriyo implantasyonu reproduktif surecin en kritik
asamasi olarak kabul edilmektedir (10). Duzenli bir menstriel siklusun 20 ila
24. gunleri arasinda (implantasyon penceresi) gergeklesen implantasyon,
daha once de bahsedildigi gibi blastokist evresindeki embriyonun maternal
endometriyal ylzeye vyakinlasmasi ve tutunmasiyla, fetis ile maternal
dolasim arasinda bir ara yuz olusturacak plasentanin olugsmasina dek
gerceklesen asamalari kapsayan essiz biyolojik bir surectir (10, 27, 28).
Basarili bir implantasyon igin, blastokist evresinde normal ve fonksiyonel bir
embriyo, reseptif bir endometriyum ve maternal- embriyonik dokular arasinda

senkronizasyon gerekmektedir (29).

Basarisiz implantasyon, reproduktif tipta, halen ¢éziulememis bir
problem olarak, diger yonden saglikl kadinlarda infertilitenin major bir sebebi
olarak gorilmektedir. IVF dongilerinde ortalama implantasyon hizi farkli

kaynaklarda %15 ile %35 arasinda degismektedir (3-5). Basarisiz
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implantasyonlarin yaklagik 2/3'Unde neden yetersiz uterin reseptivite ve

1/3'Unde embriyonun kendisi olarak saptanmistir (30, 31).

Embriyo implantasyonunu duzenleyen mekanizmalarin daha iyi
anlasiimasi, Kklinisyenlerin infertiliteyi tedavi edebilmesini, erken gebelik
kayiplarini  engelleyebilmesini  ve  yeni  kontraseptif  yaklasimlar

geligtirebilmesini saglayacaktir (10).

2.3.3. Endometriyal Reseptivite

Menstriel siklus boyunca, endometriyum, yalnizca ¢ok kisa bir zaman
diliminde (implantasyon penceresi), blastokistin implantasyonuna izin
vermektedir. Endometriyumun implantasyona izin verdigi zaman ve kosullar

"endometriyal reseptivite" olarak tanimlanmaktadir (7).

Endometriyal reseptivite degerlendiriimesinde; endometriyal
reseptivitenin morfolojik 6zellikleri, molekller unsurlar, genomik arastirmalar,
prostaglandinler ve endokanabinoidler gibi lipidlerin ve mikroRNA'nin rolq,
endometriyal sivi proteinleri ve belki de tek noninvazif yontem olarak
ultrasonografik faktorler kullanilabilmekte ve son yillarda reproduktif tip

alaninda yapilan galigsmalarin temelini olugturmaktadir (32).

Endometriyumun histolojik olarak degerlendirilmesi, 1950'lerde Noyes
ve arkadaslarinin calismalarina dayanmaktadir (11). Bu calisma, menstruel
siklusun farkh evrelerinde, endometriyumun morfolojik 6zellikleri hakkinda
bilgiler ~ vermektedir. Gunumuzde, ¢ogu arastirmaci histolojik
degerlendirmenin, infertilite yonetiminde ancak sinirli bilgiler verebildigini,
fonksiyonel degerlendirmenin  daha o6nemli oldugunu ve histolojik
deg@erlendirmenin yerini almasi gerektigini vurgulamaktadir (10, 33).

Endometriyal reseptivite igin diger bir potansiyel belirleyici ise
"pinopod" adi verilen endometriyal epitel Uzerindeki birkag mikrometre
geniglikteki balon benzeri protruzyonlardir. Pinopodlarin olugsmalari ve
kaybolmalari, implantasyon penceresinin zamanlamasini; olustuklari bolgeler

ise implantasyon igin optimal endometriyal sahayi belirlemektedir. Ancak
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bunlarin menstruel siklus boyunca bulunma sureleri ve fonksiyonlari ile ilgili
celiskili sonuclar elde edilmis olup bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir (10, 34).

Bugline kadar endometriyal reseptiviteyi etkileyen c¢ok sayida
molekuler mediator tanimlanmistir. Bunlardan bazilari, adezyon molekulleri,
sitokinler, buylume faktorleri, lipidler olarak sayilabilir. Endometriyumun
olgunlastigi ve embriyo implantasyonu icin hazir hale geldigi implantasyon
penceresinin ince ayarlari prostaglandinlerin yardimiyla yapilmaktadir.
Ovulasyondan 4 gun sonra, blastokist Fallop tiplnin ostiumundan uterin
kaviteye ulasmaktadir. Uterin kavitede serbestce dolasan blastokistin
endometriyal yuzeyde uygun olarak yuvarlanmasinin saglanmasi agisindan
selektinler onem tasimaktadir. Yuvarlanma agsamasi blastokistin endometriyal
yuzeyde en uygun yeri bularak polarize bir sekilde endometriyuma
tutunabilmesi icin oldukga 6nemlidir. Blastokistin, implantasyon sansinin
dusuk oldugu bir bdlgeye yapismasinin engellenmesinde, MUC-1'in itici
aktivitesi rol oynamaktadir. Belli endometriyal bdlgelerde ise sitokinlerin ve
biyUme faktorlerinin salgilanmasi, blastokisti pinopod olarak bilinen bu
tutunma bdlgelerine dogru c¢ekmektedir. Bu asamada, integrinler ve
kaderinler gibi adezyon molekulleri, embriyo ve endometriyum arasindaki

adezyonu saglamaktadir (10).

US ve Doppler US, klinik olarak endometriyal reseptivitenin
degerlendiriimesi icin en sik kullanilan yontemlerdir. Kolay olarak
uygulanabilen ve noninvazif bir yontem olmasi 6nemli avantajlaridir (35).
Simdiye kadar endometriyal reseptivitenin degerlendirimesinde bazi
ultrasonografik parametrelerin  kullanilmasi  énerilmis, ancak yapilan
calismalarda gelisgkili sonuglarin ¢ikmasi konuyla ilgili belirsizlige yol agmistir.
Bu konudan "endometriyal reseptivitenin ultrasonografik degerlendiriimesi"”

bashgi altinda daha detayli olarak bahsedilecektir.

Endometriyal reseptivite Uzerinde etkili olan parametrelerin anlagiimasi
icin devam eden arastirmalar, Ureme tibbinda yiksek oOncelige sahiptir.

Gelecekteki calismalar, endometriyal reseptivitenin  morfolojik  degil
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fonksiyonel karakteristikleri Uzerinde durmalidir. Ozellikle basarisiz IVF
dongulerinin  azaltilmasi ve basarih bir implantasyon saglanabilmesi

agisindan bu g¢alismalarin yeri oldukga bayuktar (9).

2.3.4. Embriyo Ve Endometriyum Arasindaki Senkronizasyon

Embriyo implantasyonu, reseptif endometriyum ve fonksiyonel
blastokist arasindaki senkronizasyon ile 3 asamada gergeklesir: apozisyon,
adezyon ve invazyon. Blastokist apozisyonu sirasinda, trofoblastik hlcreler
reseptif endometriyal epitele yaklasir ve blastokist boylece endometriyal
bazal laminaya ve stromal ekstraseliiler matrikse tutunur. implantasyon, daha

sonra blastokistin epitele dogru invazif penetrasyonu ile tamamlanir (10, 36).

2.4. ENDOMETRIYAL RESEPTIVITENIN ULTRASONOGRAFIK
DEGERLENDIRILMESI

2.4.1. Ultrasonografi

US, yumusak doku ve parankimal organlarin incelenmesinde, ses
dalgalarindan yararlanilan bir gorintileme yontemidir (37). Ses dalgalari
tanim olarak bir ortamda yayillan mekanik titregimlerdir (38). Ultrases ise
duyulabilir sinirlarin otesindeki ses dalgalari anlamina gelir (39). Tanisal
US’de kullanilan enerji ¢esidi yuksek frekansh sestir. Vicuda goénderilen ses
dalgasi doku ylzeylerinden yansiyarak geriye doner. Goruntiler yansiyan bu
sesin amplitudd ve donus suresi ile olusturulur. Yankinin geldigi derinligin
saptanabilmesi igin ses, kisa atimlar (pulslar) seklinde génderilir. iki atim
arasindaki sure yankinin kaydedilmesine yetecek kadar uzun olmahdir. Bu
yontemin adi puls- eko sistemidir (38).

US, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goérintileme
(MRG) yontemlerine gore ucuz bir yontemdir; taginabilir ve bilinen zararh bir
etkisi yoktur. Bu Ozellikleri nedeniyle genellikle radyolojide ilk uygulanan
yontem konumundadir. Kolay ulagilabilir bir yontem olmasi ve iyonizan

radyasyon icermemesi en buylk avantajlaridir. Kemik dokunun ve hava
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iceren akcigerlerin incelenmesi US’de kullanilan teknik ve fizik prensipler

sonucu mumkun degildir (38).

2.4.1.1. Sesin Temel Fizik Ozellikleri

Ses, elastik madde igerisinde sikisma ve gevseme periyotlari seklinde
yayllan mekanik bir enerjidir. Ses dalgasi, bir sikisma ve bir gevseme
periyodundan olugsmaktadir. Ardisik iki sikisma ya da iki gevseme piki
arasinda gecen zamana “dalga boyu” (A) denilmektedir (Sekil 4). Bu sekildeki
enerji yayihmina longitudinal dalga adi verilir (38). Bu tur yayilimda eneriji,
yayihm yonunde ilerler, transvers yone dogru enerji yayilimi minimaldir ve
fiziksel 6nemi yoktur. Sesin yayillim hizi (c), yayildigi maddeye goére degisir

ve su formulle gosterilir (38):

C = A.f (m/sn)

C= Sesin hizi

A = Dalga boyu

f = Frekans
5 < A .

P
= )
—_ Zdaman
. >
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. \/ \/
E
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Sekil 4. Ses dalgasi. p: amplitud, A: dalga boyu (38).
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Sesin frekans birimi Hertz’ dir (Hz). Hertz saniyedeki dalga sayisidir,
saniyede 1 dalga 1 Hz, 1000 dalga 1 kiloHertz (KHz), 1 milyon dalga ise 1
megaHertzdir (MHz). insan kulagi 15 Hz—-20 KHz arah@indaki sesleri
duyabilir. Bu dederlerin alti infrases, Ustl ultrasestir. Tanisal US’de kullanilan

ultrasesin frekansi genel olarak 2- 15 MHz arasindadir (38, 39).

Sesin dokudaki hizini, maddenin sertligi ve sikistirlmaya direncini
gOsteren elastisite derecesi ve dansitesi belirler. Elastisite, hucre ve
molekullerin arasindaki iliski ve baglanma sekilleri ile belirlenen bir doku
Ozelligidir. Dansiteyi ise dokunun atom konsantrasyonu belirler. Hava gibi
sikigtirilabilir ortamda ses hizi yavastir, kemik gibi daha az sikigtirilabilir
yapilarda daha hizlidir. Dansitesi dusuk maddelerde de ses daha hizlidir.
Yumusak dokuda sesin hizi ortalama olarak 1540 m/sn kabul edilir. Farkl iki
dokunun sinirinda ses hizinin (dalga boyunun) degismesi ultrasonik goéruntu

kontrastinin ana nedenidir (38, 39).

2.4.1.2. Sesin Doku lle Etkilesimi

Dokuya gonderilen ses dalgasi, yolu boyunca gesitli fiziksel
etkilesimlere ugrar ve giderek enerijisini kaybeder. Bu etkilesimler, sesin doku
boyunca sogurulmasi, yansima, kirilma ve saciimadir (37). Ses ile madde
arasindaki etkilesimi maddenin akustik direnci (Z) belirler. Akustik direnci,
dokunun yogunludu ile elastisitesi belirler ve dokunun dansitesi ile sesin o

dokudaki hizinin carpimina esittir (38).
Z=P.C
Z = Akustik Direng
P = Elastisite
C=Hz

Yansimanin miktarini dokularin akustik direng farki belirler. Bu fark ne
kadar fazla ise yansima o kadar fazladir. Yumusak dokular arasindaki
yansima ¢ok az, yumusak doku-kemik, yumusak doku-hava ara yuzlerinden

yansima ise ¢ok fazladir. Yansima seklini de ylzeyin dizgunligu, sesin gelis
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agisi ve yansitici yuzeyin sesin dalga boyuna gore boyutu belirler (38) (Sekil
5). Duzgln genis bir yuzeye dik agl ile gelen ses dik acgiyla, egik gelen ses
gelis acgisina egit bir aclyla yansir. Bu sekilde yansimaya "ayna yansimasi"
denir. Yuzey duz degilse yansima genis acl ile her yone dogrudur. Bu tur
yansimaya "diffuz sacilma" denir (38, 39). Yansitici yapilar sesin dalga
boyunda ya da daha kiguk ise 6zel bir sagiima sekli ortaya ¢ikar. Hemen
hemen her yone dogru esit miktarda (izotropik) olan bu sacilma sekline
"Rayleigh sacilmasi" denir. Bu sagilma parankimal organlarin karakteristik

gOruntisuna olusturur (38, 39).

® 600 6

Sekil 5. Dik yansima, ayni agl ile yansima ve diffiz sagiima

Z1: birinci ortamin akustik direnci, Z2: ikinci ortamin akustik direnci, s: gelis acisi, y: yansima
acisl, g: kirllma agisi(38).

Yuzeylere dik gelen ses demetinin yansimayan kesimi dik olarak yoluna
devam eder. Ses egdik gelirse ve sesin hizi ara yuzi olusturan dokularda
farkh ise kirihr. Kirilmanin yonunu, ara yuzu olusturan dokulardaki sesin hizi
belirler. ikinci dokuda ses daha hizli yayiliyorsa kirilima disa (gelis agisindan

daha blyuk agl ile), daha yavas yayiliyorsa ice (gelis agisindan daha dar aci
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ile) dogrudur (38) (Sekil 6). Iki dokuda sesin hizi esitse kirllma olmaz, ses
geldigi dogrultuda yoluna devam eder. Kirilma goruntiude artefakta neden
olur (38, 39).

C2< C1 Cz>Cn

Sekil 6. Sesin ortamlar arasindaki hiz farkina bagh kirilma agisinin degisimi

Ses ikinci dokuda daha yavas ise (C2<C1) kirilma i¢ge dogru, daha hizli ise (C2>C1) kiriima
disa dogrudur. C1: ilk ortamdaki hiz, C2: ikinci ortamdaki hiz, s: gelis agisi, y: yansima agisi,
g: kirlima agisi (38).

Ultrases demeti dokuda ilerlerken zayiflar (atentasyon). Bu
zayiflamanin baslica nedeni abzorpsiyondur (sogurulma). Sogurulma, ses
enerjisinin 1s1  enerjisine donusumuadudr. Sogurulma sonucu dokuda
Olcilemeyecek kadar kiuguk miktarlarda 1s1 artisi olur. Sagiimanin

zayiflamaya katkisi pratikte ihmal edilebilecek kadar azdir (38).

2.4.1.3. Ses Uretimi

US incelemelerinde kullanilan ses, piezoelektrik (basing- elektrik) olay
ile Gretilir. 1880 yilinda Pierre Curie tarafindan kesfedilen bu durum, quartz
gibi bazi kristallerin alternatif akim uygulandiginda kasilip gevseyerek
mekanik titresimle ses Uretmesi, basing uygulandiginda da olayin tersine
donerek elektrik Uretilmesidir. Piezoelektrik olay mekanik ve elektrik

17



enerjilerinin birbirine ¢evrilmesidir. Bu sekilde enerjiyi donustliren maddelere

transduser (gevirici) adi verilir (38, 39).

Transduserler elektrik impulsu ile uyarildiklarinda zilin galmaya devam
etmesi gibi ses Uretmeye meyillidirler. Buna bagh olarak uretilen puls uzar.
Uretilen sesin kisa pulslar seklinde olabilmesi icin retiminden hemen sonra
titresimi kesecek bir dizenek gerekir. Bu gorevi transduserin hemen arkasina
yerlestirilen ve transduserin titresimini durduran bir tabaka yapar. Sindirici
blok adi verilen bu tabakanin kalinligi arttikga uretilen sesin puls uzunlugu
kisalir. Pulsun kisalmasi ile birlikte sesin frekans safligi bozulur, sesin bant
genisligi artar (38, 39).

2.4.1.4. Ses Demeti

Ultrasonografik gorintilemede kullanilan ses ¢ok kisa pulslar seklinde
uretilir. Uretilen her puls transduser ylizeyinden cikan cok sayidaki ses
dalgasinin karisimidir ve ses demeti adini alir. Pulsun doku igerisindeki
yayildigi dogruya ise ses gizgisi denir. US gorintlsu incelenen alanin bu ses

cizgileri ile taranmasi ile elde edilir(38).

Tek ve yassi bir transduser elemaninin Urettigi ses demeti 3
boyutludur ve kesiti transduserin boyutuna uyar. Uretilen ses demeti belirli bir
mesafe bu seklini koruduktan sonra yayllmaya baslar. Transduserin
yuzeyinden yayilmanin basladigi noktaya kadar olan kesime, yakin alan veya
"Fresnel zonu" adi verilir. Distaldeki genigleyen kesim ise uzak alan veya
"Fraunhofer zonu" olarak isimlendirilir (Sekil 7). Tek elemanli transduserde
demeti sekillendiren etkenler, transduserin ¢api ve sesin frekansidir.
Transduser elemaninin gapi ve sesin frekansi arttikga yakin alan uzunlugu
artar, ses demetinin yayillmasi azalir. Uzak alandaki sesin intensitesi, mesafe

arttikgca monotonik olarak azalir (38, 39).
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fraunhofer Zonu

(Uzak alan) |
Fokuslanmamig x .
Transduser . ' ' ' ﬂ g l '

FresnelZonu
(kam alan)
Fokal
Zon
Fokusianmig
Transduser'l'l... 'i'
Fokal derinlik

Sekil 7. Fokal zon, Fresnel zonu ve Fraunhofer zonu (40).

Ses demeti doku igerisinde ilerledikce dogal olarak zayiflar ve
dolayisiyla ekolari da zayiflar. Demet ¢apinin daraltiimasi intensiteyi yaklagik
100 kat arttirir ve ekolari da siddetlenir. Lateral rezolisyon demetin ¢api ile
ters orantilidir. Bu nedenle ¢ap olabildigince dar olmalidir. Bu, ses demetinin
odaklanmasi ile saglanir (38). Odaklanan ses demetinin en dar oldugu
kesime "fokal zon" adi verilir (Sekil 7). Fokal zondaki ses demetinin kalinhigi,
yakin alandaki azami ses demeti kalinliginin yarisindan azdir. Fokal zonun
uzunluguna fokus derinligi, fokal zonun merkezinden transdusere kadar olan

uzakhga ise transduserin fokal mesafesi denir (38, 39).

2.4.1.5. Ultrasonografik Gorlintilleme Yontemleri

US'de saptanan ekolarin amplitud farkhliklari ve geldikleri yer A mod,
B mod ve M mod olarak isimlendirilen 3 farkh sekilde gosterilir. A amplitid
(“amplitude”), B parlaklik (“brightness”) ve M hareket (“motion”) sézcuiklerinin
bas harfleridir (38).
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A mod goruntileme: Bu yontemde eko bir grafik seklinde kaydedilir.
Kullanim alani ¢ok azalmig olan bu yontemin en iyi 6rnegi gézde hassas

mesafe élglimleridir. Ginimuzdeki modern aygitlarda yoktur (38, 39).

B mod goriuntileme: Ekolar siddetleri ile orantih parlak noktalar
seklinde kaydedilir. Bu yontemin gunumuzdeki adi 2 boyutlu (2B)

gOruntilemedir ve en sik kullanilan yontemdir (38, 39).

M mod gorintileme: Hareketli yapilardan yansiyan ekolar
zaman/pozisyon grafigi seklinde kaydedilir. Kalp incelemelerinde
kullaniimaktadir (ekokardiyografi) (38, 39).

2.4.1.6. Jinekolojik US

Jinekolojik degerlendirmede, US temel yontem olarak kullaniimaktadir.
Bu incelemede, uterus, overler ve pelvik bosluk degerlendirilebilmektedir.
Jinekolojik organlarin degerlendiriimesi, transabdominal ya da transvajinal

yolla gergeklestirilebilmektedir(37).

Transabdominal yolla gergeklestirilen pelvik incelemelerde, hastalarin
inceleme oOncesi idrara sikisarak mesanelerini yeterince doldurmalari
gerekmektedir. Dolu mesane, pelvis i¢i barsak segmentlerini iterek, jinekolojik
deg@erlendirme igin uygun bir pencere saglar. Mesane kapasitesi az olan ve
obez hastalarin pelvik incelemesi yetersiz olabilir. Acil hastalarda, sonda ile
retrograd yolla mesanenin doldurulmasi denenebilir. incelemede 3,5- 5 MHZ’

lik konveks veya sektor problar tercih edilmelidir (37).

Transvajinal inceleme ise, genellikle transabdominal incelemeyi
tamamlayan bir yontem olarak kullaniimaktadir. Bu yontemde, prob vajen
icerisine yerlestirilerek incelenen organlara yaklastirimis ve bu nedenle
anatomik detay arttinlmigtir. Yontemde ilgi alani daraldigindan, proba uzak
yerlesimli overlerin ve incelenen alan disina tasan olugsumlarin
deg@erlendiriimesi  guclesmektedir. Transabdominal yaklagimin aksine
transvajinal inceleme Oncesinde hasta mesanesini bosaltmalidir. Boylece,
hem hasta rahatlatiir, hem de jinekolojik organlar inceleme bdlgesine

yaklastirlmis olur. inceleme hasta supin pozisyondayken, dizlerini
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fleksiyonda, kalcasini abduksiyonda tutarken ve kalgasi hafifge yastikla
yukseltilerek (litotomi pozisyonu) yapilir. Transvajinal incelemelerde 5-7,5
MHz lik endokaviter ya da transvajinal uygulama igin geligtirilmis 6zel problar
kullanilmaktadir. inceleme sirasinda prob, jel ile sivandiktan sonra (zerine
prezervatif gecirilir ve prezervatifin dig yuzeyine kayganlastirici jel ya da
vazelin vb sUriliir ve prob vajen igerisine yerlestirilir. inceleme koronal,

sagittal ve oblik planlarda yapilir (37).

2.4.1.7. Transvajinal US ve infertilite

Transvajinal US'nin infertilitedeki en yogun klinik uygulamalari, follikul
takibi ve follikil aspirasyonu asamasindadir. Ayrica embriyo transferinde
transservikal kantlasyon icin sonografinin rehberliginden yararlaniimaktadir.
Sonografinin, infertilitedeki diger uygulamalari luteal faz yetersizligi olan
hastalarin endometriyumunun ve uterin tdplerinin degerlendiriimesi ve
endometriyozis gibi infertilite ile ilgili hastaliklarin belirlenmesi ve izlenmesidir
(20).

US'nin infertilitede olduk¢ca 6nem tasidigi bir diger nokta endometriyal
reseptivitenin degerlendirilmesidir. Endometriyal reseptivitenin
degerlendiriimesinde en sik kullanilan parametre, menstruel siklus boyunca
degisen ve ovulasyon sirasinda maksimuma ulagsan endometriyal kalinhktir
(35, 41). Bazi calismalarda, 6-8 mm'nin altindaki endometriyal kalinhgin,
endometriyal reseptivite degerlendiriimesinde, implantasyonun
gerceklesmesinde ve gebeligin olusmasinda negatif prediktif deger olarak
kabul edilmesi gerektigi bildirilmistir (42-44). Ancak, bu degerin ustindeki
kalinliklardaki endometriyum, pozitif prediktif deger olarak kabul
edilememekte ve implantasyonu 6ngérememektedir (35, 44). Ayrica, gebelik
ile sonuglanan ve gebelik ile sonuglanmayan menstriel sikluslarda
endometriyal kalinlik karsilastirildiginda, ortalama endometriyal kalinligin
yaklasik ayni oldugu ortaya konmustur (41). 2011 tarihli 14 calismayi
derleyen bir meta-analiz galismasinda, gebelik ve endometriyal kalinhk

arasinda bir iliski olabilecegi, ancak implantasyon potansiyelinin tek bir US
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Olcimunun belirleyebileceginden ¢ok daha karmasik bir sure¢ oldugu ortaya
konmustur (45). Bunlardan gikarilabilecek sonug ise sudur: Endometriyumun
¢ok ince olmasi endometriyal reseptiviteyi azaltmaktadir, ancak iyi bir kalinhk
endometriyal reseptivitenin de iyi olacagini garanti etmez. Yine de,
endometriyal kalinlik takibi, ince endometriyumlarin saptanmasi agisindan

kullanighdir, fakat bu parametreden daha fazla yarar beklenmemelidir (46).

Endometriyal reseptivitenin degerlendiriimesi i¢in kullanilan bir diger
ultrasonografik parametre endometriyal paterndir. Endometriyal patern,
endometriyumun myometriyuma gore ekojenisitesini tarif etmek igin
kullanilan bir parametredir. Menstrtel siklus boyunca endometriyal patern
degismektedir; proliferatif fazda uterin kavite ve her iki taraftaki
myometriyum-endometriyum bileskelerini temsil eden ¢ adet hiperekojenik
cizgi seklinde karsimiza ¢cikmaktadir (41). Ug ¢izgi paterninin gebelige zemin
hazirladigini  bildiren raporlar bulundugu gibi (47,48), bununla celisen
calismalar da bulunmaktadir (49, 50). Endometriyal reseptivitenin bir belirteci
olarak, endometriyal paternin 6zgulliginin duslik, ancak negatif prediktif

degerinin oldukca guclu oldugu bildirilmistir (41).

Endometriyal reseptivitenin degerlendiriimesinde kullanilan, ancak
farkh galismalarda bilidirilen geliskili sonuglar nedeniyle rutin kullanima girip
girmeyecegi halen tartismali olan diger bir parametre ise ¢ boyutlu (3B) US

ile élgulen endometriyal hacimdir (32).

2.4.2. Doppler Ultrasonografi
2.4.2.1. Doppler Etkisi

Doppler US, kan akim hizi ve akim karakteristiklerini arastirmada
kullanilan bir inceleme ydntemidir. Doppler etkisi, 1842 yilinda Christian
Andreas Doppler tarafindan tanimlanmig fizik bir prensiptir (37). B mod
US'de, kan damarlari igerisindeki kirmizi kan hucreleri gibi hizli hareket eden
hedefler, oldukga dusukamplitidli ekolar urettiklerinden, genellikle
gOsterilemezler. Ancak yansiyan US dalgalarinda, amplitid bilgisi diginda

bilgiler de bulunmakta olup génderilen ve yansiyan sinyal arasindaki frekans
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ve faz farki, hedefin hareketinin saptanmasi ve Olgcimune izin veren ek
bilgileri saglamaktadir (51). Kisaca tanimlanirsa; Doppler etkisi, bir
g6zlemcinin, yaklasan sabit frekansli bir ses kaynaginin frekansinda artma,
uzaklasan ses kaynaginin frekansinda ise azalma yéninde frekans kaymasi
saptamasidir (37). Yansiyan ses dalgasinin frekansindaki sapma, su formulle
gOsterilebilir (37, 51):

Af= 2foV coso/ C

fo: transduser frekansi

V: akim hizi

0: ses demeti ile kan akim dogrultusu arasindaki agi
C: sesin yumusak dokudaki hizi (1540 m/sn)

Bu formulde, sesin doku hizi ve transduser frekansi bilindiginden,
formulin degiskenleri ses demeti ve kan akimi arasindaki agi ile kan akim
hizidir. Doppler cihazi, dokuya gonderilen ses dalgasinin frekansi ile dénen
dalgalarin frekansi arasindaki farki saptadiktan ve kan akimi ile ses demeti
arasindaki acinin kosinus degderini belirledikten sonra kan akim hizini kolayca

hesaplayabilir. Frekans farki, hedefin hizi ile dogru orantilidir (37, 51).

2.4.2.2. Doppler US Modlari

"Continuous wave" (CW): Dokuya kesintisiz ses dalgasinin
gonderilerek, donen ekolardaki frekans sapmasinin hesaplandigi en basit
Doppler US seklidir (37, 51). Akim ve akim yonul bilgisi elde edilebilmekle
birlikte, aksiyel rezolisyon olmadigi igin saptanan sinyalin hangi derinlikten
geldigi bilinemez (37, 51). Ucuz oldugu igin, yuzeyel damarlarda ve akim
varligi ya da yoklugunun yatak basinda kontrolinin gerekli oldugu
durumlarda kullanilabilmektedir (51). Ancak B mod US ile birlestirilemez ve

renk haritasi olusturulamaz (51).
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"Pulsed wave" (PW): CW Dopplerin dezavantajlarindan dolayui,
gunumuzde en sik kullanilan Doppler US modudur. Akim bilgisi istenen alan,
ornekleme araligi ("sample/ range gate") ile kontrol edilebilmekte ve ekonun
geri donus zamani yardimiyla sinyalin geldigi derinlik belirlenebilmektedir
(51). Doppler frekans sapmasi; ses, grafik (frekans sapmasi- zaman grafigi)

ya da renk haritasi formlarinda bilgiye donusturulebilmektedir.

Spektral Doppler; sadece belirli bir alandaki akimin detayli olarak
incelendigi, temporal rezolisyonu yuksek Doppler US modudur. Akim- dalga
sekli incelenebilmekte, hiz ve indeks hesaplari yapilabilmektedir(51).
Spektral Doppler'e 6zgu bazi parametreler; spektral "baseline", ac¢i dizeltme
(0- 60°), ornekleme aralhidi ("gate size/ sample volume"), spektral Doppler

kazanci ("gain")ve duvar filtresi olarak sayilabilir (52).

Renkli Doppler US (RDUS) modunda; ekranin secilen bir bélgesinden
("color box", renk kutusu) gelen ekolarin timinde, Doppler kaymasi
hesaplanir. Hesaplanan frekans sapmasina gore, damarlarda kan akim yonu
ve hiz belirlenir. Sadece belirlenen alandaki vaskuler yapilarin kan akim yonu
ve hizlarina goére renk haritalamasi yapilirken, ilgi alani diginda kalan
vaskuler yapilarin Doppler sinyalleri degerlendiriimediginden bu olusumlar gri
skala tonlarinda izlenmektedir (37). B moddan daha seyrek ve 3- 4 kat daha
uzun suren pulslar kullanildigindan aksiyel rezolisyon dusmektedir (51).
Renk kodlamasi, kan akim yonune ve hizina gore vyapilimaktadir.
Transdusere yaklagan kan akimlari kirmizi (ya da mavi), transduserdan
uzaklasan kan akimlari ise mavi (ya da kirmizi) olarak kodlanmaktadir. Ayni
yone olan akimlardan yavas olanlar koyu tonlarla, hizli olanlar ise agik
tonlarla renklendirilir (37). RDUS, incelenecek damari saptama, akim varligi
ve yonu, belirgin dolagim anomalilerini boylu boyunca gosterme ve hiz
Olgimleri icin agl duzeltmeye yardimci olma gibi konularda oldukga yardimci
bir incelemedir (51). RDUS'yi etkileyen bazi parametreler; gug, kazang
("gain"), frekans, érnekleme hizi ("pulse repetition frequency"”, PRF), renk
kutusu ("color box"), fokus olarak sayilabilir (52).
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Spektral Doppler kuguk bir alanda akim hakkinda detayh bilgi
sagladigi, RDUS ise genis bir alanda sinirli bilgi sagladigi i¢in birbirlerini

tamamlayan incelemelerdir.

Dupleks mod: RDUS ve spektral inceleme birlikte kullanilirken,

genelde RDUS goruntusu dondurulur ve spektral inceleme aktif olur.

Tripleks mod: Hem RDUS, hem spektral inceleme aktiftir. Ancak bu
durumda her ikisinin de performansi azalmaktadir. Prob elemanlari her ¢
modda da calistigi icin (B mod, RDUS ve spektral mod), ¢erceve hizi ("frame
rate") ve uygulanabilecek PRF dusmektedir. Bu da "aliasing" artefakti

olasihgini arttirmaktadir (52).

"Power" Doppler: "Aliasing" artefaktinin gorilmedigi, insonasyon
acisindan bagimsiz bir Doppler modudur. Yavas akimlari gostermede,
preokluzif ve okluzif plaklarin ayirt edilmesi ve plak yuzeylerinin
degerlendiriimesinde 6nemli rol oynamaktadir. Dezavantajlari ise, akim yonu
ve hizi ile ilgili bilgi vermemesi ve harekete duyarli olmasidir. Ancak yeni

cihazlarda, power Doppler modu yon bilgisi de verebilmektedir (52).

2.4.2.3. Jinekolojik Doppler US ve infertilite

Transvajinal RDUS, uterus, myometriyum, endometriyum ve onlari
besleyen damarlarin lokalizasyonunun bilinmesinde diger tUm inceleme

yontemlerinden daha fazla 6nem tasimaktadir (53, 54).

Endometriyuma yeterli kan akiminin saglanmasi, implantasyon igin
vazgecilmez bir gereksinimdir. Bu nedenle son vyillarda IVF tedavisinde
endometriyal- subendometriyal kan akiminin degerlendiriimesi birgok
calismaya konu olmustur. Uterin arterlerin Doppler incelemesi, endometriyal
kan akimini tam olarak yansitmamaktadir. Bunun yerine endometriyal ve
subendometriyal kan akimlarinin power Doppler US ile degerlendiriimesi
daha givenilir olarak kabul edilmektedir. Ancak IVF tedavisinde gebeligin

tahmininde, endometriyal ve subendometriyal kan akiminin Doppler inceleme
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ile degerlendirilmesinin roli konusunda c¢esitli galismalarda celigkili sonuglar
elde edilmistir (1, 2, 6, 7, 12-14, 55-57).

Bu calismalarin bazilarinda, endometriyal-subendometriyal kan
akiminin  yalnizca varligi dederlendirilirken (6, 14), bazlarinda ise
vaskularizasyonun goéruldagu bolgeye goére (zon |, I, Il veya grup A,B,C)
derecelendiriime vyapilmistir (1, 7, 12, 55). 3B US ile yapilan bazi
calismalarda vaskularizasyon indeksi (renkli voksellerin sayisinin ilgilenilen
boélgedeki tum voksellerin sayisina orani) ve diger bazi indeksler
hesaplanmigtir (58-60). Diger bazi ¢alismalarda ise spektral inceleme ile pik
sistolik hiz (PSV), rezistivite ve pulsatilite indeksleri (Ri, Pi) élgtlmistir (1, 2,
7,12, 13, 55-57).

Ri ve Pi degerleri, uterin dolasimdaki arteriolar ve kapiller damar
yatagindaki vaskularizasyonun derecesini ve iglevini yansitmaktadir. Dusuk
indeks degerleri, dusuk vaskuler direng ve damar yatagindaki yuksek
vaskularizasyon derecesini gosterirken, yuksek indeks degerleri, dusuk bir
vaskularizasyon derecesi ve yuksek damar direncini gostermektedir.
Battaglia ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada en dusuk damar direnci,

implantasyonun en sik meydana geldigi luteal fazda olusmaktadir (61).

Steer ve arkadaglari, embriyo transferi guinundeki gebelik olasihigini
uterin arterin Pi degerleri yardimiyla hesaplamislardir. Buna goére, gebelik
ihtimalinin uterin arter Pi degeri orta degerdeyken en yiiksek oldugunu, Pi>
3.0 iken ise gebelik olusmadigini tespit etmiglerdir. Bu ¢alismadaki veriler,
implantasyon orani ve Pi degerlerinin birbiriyle ters orantih oldugunu

gOstermektedir (62).

Transvajinal RDUS, artan deneyimle birlikte bir muayene ydntemi
olarak infertil kadinlara yaklagsimda yerini kanitlamigtir. Uterin kanlanmanin
RDUS’si endometriyal reseptivitenin degerlendirilmesi igin iyi bir ydntem olup,

yardimci ureme tekniklerinin klinik yonetiminde énemli bir role sahiptir.
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3. GEREG YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji Anabilim Dali US
Unitesinde prospektif olarak gercgeklestirilen ¢alismamiz icin, Subat 2015'te,
Ankara Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik

kurul onayi alinmisgtir.

3.1. CALISMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI

Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali Uremeye Yardimci Tedavi ve Egitim Merkezi'nde Subat
2015- Eylul 2015 tarihleri arasinda takip edilen ve IVF-ET veya HRT-FET
dongulerinin uygulandigi hastalar igerisinden, transfere uygun matirite ve
morfolojide, taze ya da dondurulmus evre 1 embriyolari bulunan, reproduktif
dénemdeki 110 kadin hasta dahil edilmigtir. Embriyo dondurma kriteri olarak,
IVF sonrasi 3.giin ya da 5.giinde, gini ile uyumlu en az bir tane evre 1
embriyonun varligi kabul edilmigtir. Taze siklus sonrasi gebe kalmamig ya da
herhangi bir sebeple transferi iptal olmus hasta, bir ya da iki dogal siklus
sonrasi HRT-FET siklusuna alinmistir. Calismamiza, bu kriterlere uygun,
IVF-ET dénguisiinde iyi kalite embriyolara sahip ya da HRT-FET dongisiinde
¢bzme sonrasi en az 2- 3 kaliteli embriyoya sahip, ¢esitli nedenlerle giftlerden
biri infertil kabul edilen, diger yonlerden sadlikli, 110 kadin hasta dahil
edilmistir. Hastalarin yasi, hastalardan toplanan oosit sayisi, matur embriyo
sayisi, transfer edilen embriyonun sayisi, evresi ve kaginci gin embriyosu
oldugu, taze ya da dondurulmus-¢6zilmis embriyodan hangisinin transfer
edildigi kaydedilmistir. Ulagilabildigi kadariyla, biliniyorsa infertilite sebepleri
kaydedilmigtir.

Calismaya katilmaya uygun olan hastalardan, ¢alismamizin génallaluk
prensibine dayandigi ve herhangi bir ek risk ya da yukumlalik tagsimadigina

dair bilgilendirmeleri de igeren aydinlatiimis onam formu alinmigtir.
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3.2. GALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

Cesitli nedenlerle embriyo transferi iptal edilen veya ertelenen 11
hasta calisma disinda birakilmistir. iptal veya erteleme sebeplerinin
arasinda, endometriyum kalinhginin 5 mm'den az Olgulmesi, ovaryan
hiperstimilasyon sendromu (OHSS) bulgulari, yeterli maturite ve evrede
embriyo bulunmamasi yer almaktadir. Ayrica uU¢ hasta, uterusun derin
yerlesimine bagli transvajinal prob penetrasyonunun yetersizligi ve/veya
endometriyal-subendometriyal arteriyel trase saptanamamasi nedeniyle
calisma disinda birakilmigtir. Dort hasta ise, 12. glnde olgulen BhCG

degerlerine ulasilamadigi i¢in ¢alismaya dahil edilmemisgtir.

Toplamda, baslangicta calismaya dahil edilen 110 kadin hastanin 18'i

cesitli sebeplerle daha sonra ¢aligma disinda birakiimigtir.

3.3. IVF-ET ve HRT-FET DONGULERINDE PROTOKOL

Hastalara yardimci ureme tedavileri igerisinde rutin olarak uygulanan
standart “antagonist protokol” uygulanmistir. Calisma kapsaminda IVF/ICSI
programi agisindan rutin uygulama disina ¢ikilmamistir. Buna gore siklusun
3. gunlU kontrolli over stimulasyonuna baglanmis ve ekzojen gonadotropin
olarak 150-300 IU rekombinant FSH (Gonal-F®) ile gunluk cilt alti
enjeksiyonlarla baglanmistir. Bu agsamada doz ayarlamasi hastanin tedaviye
verecegi yanita gore belirlenmistir. Kontrolli over stimulasyonu sirasinda
stimlUlasyonun yaklasik 5-6. gunlerinde prematur endojen gonadotropinlerin
baskilanmasi amaci ile gonadotropin antagonisti olarak Setroreliks Asetat
(Cetrotide 0.25mg®) (cilt alti) baslanmistir. En az bir follikil 19 mm ¢apa
ulasinca ve serum Ostrojen dizeyi 500 pg/mL’ye ulasinca 10.000 IU human

koryonik gonadotropin (hCG) (Pregnyl®) ile ovulasyon induklenmistir.

Oosit aspirasyonu, hCG uygulamasini takiben 35-36 saat sonra
transvajinal US esliginde yapilmistir. Aspire edilen oositlere ICSI islemi
uygulanmigtir. ICSI isleminin sonucunda pronukleusun izlenmesi ve
fertilizasyonun tespit edilmesini takiben 72 saat sonra intrauterin embriyo

transferi yapiimigtir.
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Transfer edilecek embriyo sayisi mevcut yasal duzenleme
cercevesinde hasta eger 35 yas altinda birinci ve ikinci uygulamada ise
sadece 1 embriyo, Uguncu ve daha sonraki uygulamalarda 2 embriyo, hasta

eger 35 yas sonrasinda ise 2 embriyo olacak sekilde duzenlenmistir.

Tdm FET prosedurleri medikal olarak hazirlanmis sikluslarda
gerceklestiriimigtir. Bu rejime gore menstriasyon kanamasi olan ilk ginden
itibaren 6strojen (Estrofem, Novo Nordisk, istanbul, Tirkiye; 1 ile 6. glinler
arasinda 2 mg/gun, 7 ile 10. glnler arasinda 4 mg/gun ve 11 ile 14. glnler
arasinda 8 mg/gin) replasmani yapilmakta, tedavi rejimine 15. glnden
itibaren progesteron (gunde iki doz, Crinone jel %8, Merck Serono, Turkiye)
replasmani eklenmekte ve &strojen replasmani 6 mg/gin olarak sekilde
dizenlenmektedir. Progesteron replasmaninin 6. gliniinde embriyo transferi
gerceklestiriimektedir. Ostrojen replasmani klinik gebelik olusana kadar
devam etmekte, progesteron replasmani da luteal faz destegi olarak devam

etmektedir.

Luteal faz destegi icin gunde iki doz, Crinone jel %8 (Merck Serono,

Tarkiye) kullaniimistir.

3.4. TRANSVAJINAL ULTRASONOGRAFi YONTEMi VE ZAMANLAMA

Calismaya dahil olan hastalara, embriyo transferi yapilacak gunin
sabahi saat 09.00- 11.00 saatleri arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakdltesi
Radyoloji Anabilim Dali, Cebeci Bélimi US Unitesi'nde transvajinal US ve
Doppler US incelemeleri yapiimistir. Hastalarin embriyo transferleri Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Uremeye Yardimci Tedavi ve Egitim
Merkezi'nde 12.00- 12.30 saatleri arasinda gergeklestirilmistir.

Transvajinal US incelemesi, biri obstetrik ve jinekoloji alaninda
yaklasik 10 senelik deneyim sahibi, digeri ise radyoloji boliminde arastirma
gorevlisi olmak Uzere, iki radyolog tarafindan yapilmistir. Calisma
baglangicinda yaklagik 10 hastada pilot calisma yapilarak, olgumlerde

g6zlemciler arasi fark en aza indirilmeye ¢alisiimistir.
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Hastalar, duz bir sedye Uzerinde, pelvik bdlge altina yerlestirilen bir
yastik yardimiyla elde olunan litotomi pozisyonunda yatarken, GE Healthcare
Voluson E6 ultrason cihazi ile transvajinal proba (3-9 MHz) gegirilen tek
kullanimlik prezervatif yardimiyla, hijyen sartlari ve hastanin konforuna dikkat
edilerek degerlendirilmistir. incelemeler toplam 5-10'ar dakika surmistr.
Hastalarin konforu ve incelemenin optimizasyonu agisindan hastalara

inceleme Oncesi mesanelerini bogaltmalari sdylenmigtir.

3.5. KAYIT, KAYDEDILEN GORUNTU VE TRASELERIN
DEGERLENDIRILMESi VE OLGUMLER

inceleme sirasinda elde olunan US gériintiileri ve Doppler traseleri,
daha sonra tekrar incelemek ve gerekli dlgumler yapilmak Uzere cihaza
kaydedilmistir. Olgiimlerin ¢ogu geriye doénik yapilmis olmakla birlikte,
yalnizca endometriyal kalinlik, inceleme sirasinda uterusun gercek
longitudinal aksi gorulecek sekilde elde edilen sagittal gorunttlerden
endometriyal- myometriyal bileskenin yansitici ylzeyleri arasi mesafenin
endometriyal kaviteye dik olarak birden fazla olgulmesi ve ortalamalarinin
alinmasiyla degerlendirilmigtir. Endometriyal- subendometriyal
vaskularizasyonun degerlendiriimesinde, ilk olarak yon bilgisi de igeren
Power Doppler ile (HD-Flow™, GE),"PRF" ayari 0.6 KHz secilerek ve "color
gain" her hastaya gore bireysel olarak ayarlanarak, renk haritasi elde
edilmistir. Daha sonrabu renk haritasinda, ekojen endometriyum ya da
subendometriyumda en belirgin renge sahip olan damarlardan 6érnekleme
yapilarak, arteriyel trasenin en az 5 kardiyak siklusu igcerecek sekilde en net
elde olundudu en az 2 adet trase, daha sonra Ri ve Pi dlgllmek (izere,
kaydedilmistir. Ki¢lk spiral arterlerin trasesi net olarak anlagilamadigindan,
insonasyon agisi 0 derecede tutulmustur. PRF degerleri; Power Doppler
incelemeleri igin 0.6 KHz, spektral Doppler incelemeleri igin 4.4 KHZzZ'te
tutulmustur. Orneklem arali§i ise 1 mm olarak ayarlanmistir. inceleme

tamamlanip hastalar gonderildikten sonra, kaydedilen traselerden, en net
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olarak degerlendirilen, en az 2 traseden manuel gizimle Ri ve PI élgtimleri

yapilarak, ortalamalari kaydedilmistir.

Elde olunan verilerin kargilagtirilacaglr "gebelik orani", embriyo
transferinden sonraki 12. giinde bakilan BhCG degeriyle belirlenmistir. BhCG
degerinin 50 IU/L uUzerinde olmasi gebelik igin pozitif olarak
degerlendirilmigtir. “Klinik gebelik orani” (6.haftada TVUS ile gestasyonel
kesenin gorulmesi), hastalarin bir kisminin takipten c¢ikmasi nedeniyle

calismaya dahil edilememistir.

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Arastirma verileri, “SPSS (Statistical Program for Social Sciences)
v.11.5” kullanilarak bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi. Olglimle
elde edilen degiskenler igin, ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen
degiskenler icin frekans (ylzde) tanimlayici olguler olarak kullaniimistir.
Olgimle elde edilen degiskenlerde, nicel degiskenin normal dagilim
varsayimini sagladigi durumlarda "Student's t test"; saglamadigi durumlarda
ise "Mann-Whitney U testi" kullaniimistir. Kategorik degiskenlerde, "Pearson
Ki-Kare Testi" ve "Fisher'in Kesin Testi" (Fisher's Exact Test) kullaniimistir.
Cok degiskenli analiz icin lojistik regresyondan faydalaniimistir. Istatistiksel

anlamhlik dizeyi p<0,05 olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza katilan 110 kadin hastadan 18'i daha 6nce bahsedilen
nedenlerle ¢calisma disi birakilmistir (Sekil 8).

M iptal/ertelenme; _
11 B Arteriyel trase

_\ saptanamayan; 3

M Dahil edilen; 92

M pBhcGdegerine
ulasilamayan; 4

Sekil 8.Calismadan diglanan ve galismaya dahil edilen hastalarin dagilimi

Calismamiza dahil edilen hastalarin infertilite sebepleri oldukca
heterojen olup, bazi hastalarda belirli bir sebep bulunamamistir. Erkek
kaynakh sperm sayisindaki ya da morfolojisindeki bozukluklar, varikosel,
kadinlarda polikistik over sendromu, travmatik ya da iyatrojenik tubal

okllzyon bilinen sebeplerden bazilaridir.

Calismamizda elde edilen tanimlayici istatistikler su sekildedir (Tablo
1):
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Tablo 1. Tanimlayici istatistikler

Hasta yas! 31,1+4,3 (n=92)
Toplanan oosit sayisi 9,9145,4 (n=78)
Matiir embriyo sayisi 8,1+4,9 (n=78)

1 (%76) (n=70)

2 (%24) (n=22)

A (%92,3) (n=85)

B (%7,6) (n=7)

2.90n (%10,8) (n=10)

3.gln (%79,3) (n=73)

5.g0n (%8,6) (n=8)

6.gln (%1) (n=1)
Taze/Dondurulmus-¢o6ziilmiis Taze (%80,4)(n=74)

embriyo Dondurulmus-¢oziilmiis(%19,6) (n=18)

Transfer edilen embriyo sayisi

Embriyo evresi

Embriyo glinii

Not: Degerler ortalama * standart deviasyon ya da % seklinde verilmistir (n=hasta sayisi).

Calismaya dahil edilen 92 hastanin yaglan 21 ile 43 arasi

degismektedir. Yas ortalamasi 31,1+4,3 olarak saptanmigtir.

Bilgilerine ulasilabilen 78 hastada, toplanan oosit sayisi 1 ile 24
arasinda degismekte olup, ortalama 9,915,4; matir embriyo sayisi ise 1 ile

21 arasinda degismekte olup ortalama 8,1+4,9 olarak bulunmustur.

Transfer edilen embriyo sayisi, 92 hastanin 70'inde 1 (%76), 22'sinde
2 adettir (%24). Transfer edilen embriyonun evresi 85 hastada (%92,3) evre
A, 7 hastada (%7,6) evre B' dir. Transfer edilen embriyonun ginu ise 2 ile 6
arasinda degismekte olup en sik 3. gun embriyosu transfer edilmistir. 73
hastada (%79,3) 3.gun embriyosu transfer edilirken, bunu 10 hasta ile 2. gin
embriyosu (%10,8), 8 hasta ile 5. giin embriyosu (%8,6) ve yalnizca 1 hasta

ile 6. gin embriyosu (%1) izlemektedir.

Taze ya da dondurulmus-¢oziulmis embriyo transferi yapilan 92
hastanin, 74'Une (%80,4) taze embriyo transferi yapilirken, 18'ine (%19,6)

dondurulmus-¢6zulmus embriyo transferi yapilmistir.

Endometriyum kalinh@i oOl¢ilen ve c¢alismaya dahil edilen 92 hasta

arasinda minimum endometriyum kalinligi 5 mm, maksimum endometriyum
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kalinligi 18 mm'dir. Ortalama endometriyum kalinligi 9,7+2,3 mm olarak
hesaplanmigtir. Gebelik sonucu pozitif olan hastalarda endometriyum
kalinh@r minimum 6,8 mm, maksimum 13,5 mm olarak saptanmistir. Gebelik
sonucu negatif olan hastalarda ise minimum 5 mm, maksimum 18 mm

OlcUlmasgtar.

Olgiilen Ri degerleri 0,35 ile 0,78 arasinda degismekte olup ortalama
0,52+0,07; Pi degerleri ise 0,45 ile 1,60 arasinda degismekte olup ortalama
0,77+0,16 olarak saptanmistir.

Calismaya dahil edilen 92 hastanin, embriyo transferi sonrasinda 12.
gunde bakilan BhCG degerlerine gore, 36'sinin (%39,1) gebelik sonucu

pozitif, 56'sinin ise (%60,9) gebelik sonucu negatif olarak saptanmistir.

istatistiksel analizlerde 92 hastadan elde olunan gebelik orani ile hasta
yasl, transfer edilen embriyonun taze ya da dondurulmus-¢6zilmis olma
durumu, endometriyum kalinh@, Ri ve Pi degerleri, "Student's t test",
"Pearson Ki Kare" ve "Fisher'in kesin testi" kullanilarak kargilastirildiginda

elde edilen sonuglar su sekildedir (Tablo 2).

Tablo 2. Gebelik sonucu negatif ve pozitif olan iki grup arasinda hasta yasi,
endometriyum kalnhgi, Ri ve Pl degerleri acgisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamistir.

Gebelik Sonucu (-) | Gebelik Sonucu (+) | P degeri *
(n=56) (n=36)
Hasta yasi 31,1+4,3 31,214 4 0,879
Endometriyum kalinlhigi 9,9+2,5 9,611,8 0,576
Ri 0,51+0,07 0,51+0,06 0,964
Pi 0,77+0,17 0,78+0,15 0,876

Not: Degerler ortalama * standart deviasyon seklinde verilmigtir.
*P degeri Student's t-test kullanilarak hesaplanmis, p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Gebelik sonucu negatif olan 56 hastanin yas ortalamasi 31,1143,

gebelik sonucu pozitif olan 36 hastanin yas ortalamasi 31,2+4,4 olarak
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saptanmistir. iki grup arasindaki farki saptamaya yénelik yapilan analizlerde
p degeri 0,879 olarak saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli degildir.

Gebelik sonucu negatif olan 56 hastada olgulen endometriyum
kalinh@! ortalamasi 9,9+2,5, gebelik sonucu pozitif olan 36 hastada olgtlen
endometriyum kalinhgi ortalamasi ise 9,6+1,8 olarak saptanmstir. iki grup
arasinda vyapilan analizlerde p degeri 0,576 olarak saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Ri ve Pi degerlerinin ortalamasi gebelik sonucu negatif olan 56
hastada ve pozitif olan 36 hastada ayri ayri hesaplandiginda, Ri degeri
ortalamalari sirasiyla 0,51+0,07 ve 0,51%0,06; Pi degeri ortalamalar ise
siraslyla 0,77+0,17 ve 0,78+0,15 olarak saptanmistir. Ri ve Pi degerleri ayri
ayri gebelik durumu ile karsilastiriidiginda p degerleri sirasiyla 0,964 ve

0,876 olarak saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli degildir.

Transfer edilen embriyonun taze ya da dondurulmus-¢ézilmus olma
durumu ile gebelik sonucu karsilastirildiginda, taze embriyo transferi yapilan
74 hastanin 29'unda gebelik sonucu pozitif iken (%39,2), dondurulmus-
¢6zulmus embriyo transferi yapilan 18 hastanin 7'sinde gebelik sonucu pozitif
(%38,9) olarak saptanmistir. iki grubun karsilastirilmasi amaciyla yapilan
istatiksel analizlerde p degeri 0,981 olarak saptanmis olup anlamh dizeye
ulasmamaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Transfer edilen embriyonun taze ya da dondurulmus-¢cozilmus

olma durumu ile gebelik sonucunun karsilastiriimasi

Taze embriyo Dondurulmus- Toplam
¢oziilmiis embriyo
_ n 45 11 o6
Gebelik sonucu (-) % 60,8 61,1 60,9
N 29 7 36
Gebelik sonucu (+) | 39 2 38,9 391
0 ; ’ :
Toplam ) o o o
P % 100 100 100

Not: Pearson Ki-Kare testi ile hesaplanan p degeri=0,981
(p<0,05 anlamli anlamli olarak kabul edilmistir.)
n=hasta sayisi.
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Son olarak, transfer edilen embriyonun taze ya da dondurulmus-
¢ozulmus olma durumu, transfer edilen embriyo sayisi, endometriyum
kalinhg ve Pi degeri alinarak yapilan lojistik regresyon analizinde de anlamli

bir model olusturulamamistir.
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5. OLGU ORNEKLERI

Sekilde, embriyo transferi
oncesinde gergeklestirilen
transvajinal US (a) ve
RDUS (b, c) goruntileri
izlenmektedir. Uterusun
longitudinal aksina dik
yapilan endometriyum
kalinligr 6lgimi (8 mm)
(a), RDUS inceleme ile
gosterilen endometriyal ve
subendometriyal
vaskdularizasyon (b) ve
endometriyal 6érnekleme
ile elde edilen arteriyel
trase(c) gorilmektedir. Ri
degeri 0,45, Pi degeri
0,66 olarak olgilmustar.
Hastanin gebelik sonucu
pozitif olarak gelmistir.
(IVF-ET:in vitro
fertilizasyon-embriyo
transferi,

Ri: rezistivite indeksi,

Pi: pulsatilite indeksi)

DA-PS

DA-ED

DA-SID

DA-PI

DA-RI

DA-MD s
DA-TAmax -2.80cm/s
DA-HR 8

—n J§
Sekil 9. (a-c).29 yasinda hastaya ilk IVF-ET denemesinde 1 adet taze

embriyo transferi yapilmistir.
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RtUt-PS
Rt Ut-ED
Rt Ut-S/ID
Rt Ut-PI
" s Rt Ut-RI
Eemh 19.9mm ~ : . Rt Ut-MD 9
p;:\qpmfu)-(- Rt Ut-TAmax -3.18cm/d]
3 = RtUt-HR 83bp!
100
Gn -0.§)

Sekilde, embriyo transferi
oncesinde gercgeklestirilen
transvajinal US (a) ve
RDUS (b, c) goruntileri
izlenmektedir. Uterusun
longitudinal aksina dik
yapilan endometriyum
kalinligi 6lgima (9,9 mm)
(a), Power Doppler
inceleme ile gosterilen
endometriyal ve
subendometriyal
vaskdlarizasyon (b) ve
endometriyal 6érnekleme
ile elde edilen arteriyel
trase, manuel ¢izim ve
sag Ust kdsede elde
edilen 6lgim degerleri (c)
gériilmektedir. Ri degeri
0,58, Pi degeri 0,88
olarak olgilmustar.
Hastanin gebelik sonucu
negatif olarak
gelmistir.(IVF-ET: in vitro
fertilizasyon-embriyo
transferi,

Ri: rezistivite indeksi,

Pi: pulsatilite indeksi)

Sekil 10. (a-c).35 yasinda hastanin lglincliVF-ET denemesinde 2 adet taze

embriyo transfer edilmistir
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100 &

Gn 3

WMF 60 Hz
SV Angle 0
Size 1.0mm
Depth 30.2mm
Frq mid

PRF 4.4kHz

OIS T T AT 00 RO T AR R o W T TN | AW T A (R N Cm's

10 —

-10

Sekil 11. 36 yasinda, daha once li¢c kez IVF-ET denemesi basarisiz olan

hastaya, dordinci HRT-FET denemesinde 2 adet dondurulmus-
¢6zulmus embriyo transfer edilmistir. Hastanin embriyo transferi
oncesinde gergeklestirilien transvajinal RDUS incelemesinde,
belirgin arteriyel trase saptanamadigindan, c¢alismaya dahil
edilmemigtir. Sekilde RDUS incelemede vaskularizasyon gorulen
endometriyal bolgeden yapilan 6rneklemede elde edilen vendz
trase izlenmektedir.(IVF-ET:in vitro fertilizasyon- embriyo transferi,
HRT-FET: hormon replasman tedavisi-dondurulimus embriyo

transferi)
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Rt Ut-PS

Rt Ut-ED

Rt Ut-S/ID

Rt Ut-PI

Rt Ut-RI 0.44
Rt Ut-TAmax -3.37cmls|

1006

C

Sekilde embriyo transferi
oncesinde gercgeklestirilen
transvajinal US (a) ve
RDUS (b,c)gorintuleri
izlenmektedir.Uterusun
longitudinal aksina dik
yapilan endometriyum
kalinhgi 6lgiimi (18,5
mm) (a), RDUS
incelemede endometriyal-
subendometriyal
vaskilarizasyon (b) ve
endometriyal 6érnekleme
ile elde edilen arteriyel
trase(c) izlenmektedir. Ri
degeri 0,44, Pi degeri
0,66 olarak olgulmustar.
Hastanin gebelik sonucu
negatif gelmistir.(IVF-ET:
in vitro fertilizasyon-
embriyo transferi,

RI: rezistivite indeksi,

Pi: pulsatilite indeksi)

Sekil 12. (a-c).35 yasinda, ilk deneme olarak IVF-ET dénglsiine alinan

hastaya 1 taze embriyo transferi yapiimistir.
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6. TARTISMA

in vitro fertilizasyon-embriyo transferi (IVF-ET) déngiilerinin basarisi,
embriyo kalitesi ve elverigli endometriyal ortam gibi bazi faktérlere baghdir (1,
2). Son zamanlarda transfer edilen embriyolarin kalitesinin arttirimasi
konusunda oldukga basarili sonuclar alinmistir, ancak bu durumun aksine

endometriyal parametrelerin etkisi henliz net olarak anlasilamamistir (6).

Bircok tlrde, embriyo implantasyonu reproduktif strecin en Kkritik
asamas! olarak kabul edilmektedir (10). Basarilh bir implantasyon igin,
blastokist evresinde normal ve fonksiyonel bir embriyo, reseptif bir
endometriyum, ve maternal- embriyonik dokular arasinda senkronize bir
iletisim gerekmektedir (29). Basarisiz implantasyonlarin yaklasik 2/3'Gnln
nedeni yetersiz uterin reseptivite ve 1/3'Unun nedeni embriyonun kendisi

olarak saptanmistir (30, 31).

US ve Doppler US, klinik olarak endometriyal reseptivitenin
degerlendiriimesi icin en sik kullanilan yoéntemlerdir. Ginumuze kadar
endometriyal reseptivitenin  degerlendiriimesinde bazi ultrasonografik
parametrelerin kullaniimasi 6nerilmis, ancak yapilan calismalarda celigkili

sonuglarin ¢cikmasi konuyla ilgili belirsizlige yol agcmigtir.

Endometriyal reseptivitenin degerlendiriimesinde en sik kullanilan
parametre, menstriel siklus boyunca degisen ve ovulasyon sirasinda
maksimuma ulasan endometriyal kalinliktir (35, 41). Calismamizda,
transvajinal US ile dlgulen endometriyum kalinh@i, gebelik sonucu negatif ve
pozitif olan gruplarda karsilastirlmis ancak iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli dizeye ulagsmamistir. Bizim ¢alismamizda iki grup
arasinda fark c¢ikmamasi, endometriyal reseptivitenin 6ngorilmesinde
endometriyal kalinhigin yerinin halen net anlasilamadigini bir kez daha
gOstermigtir. Ancak galismamizin sinirliliklarindan biri, endometriyal kalinligi
5 mm' nin altinda dl¢llen hastalarin embriyo transferlerinin iptal edilmesi ya

da ertelenmesi nedeniyle galismaya dahil edilmemis olmalaridir. Bu durum
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aslinda daha once yapilmis birka¢ calismada elde edilen, 6-8 mm'nin
altindaki endometriyal kalinliklarin implantasyonun gergeklesmesinde ve
gebeligin olusmasinda negatif prediktif deger olarak kabul edilmesi gerektigi
verisine dayanmaktadir (42-44). Ancak bazi olgu bildirileri (63) ve
calismalarda (64)6 mm'nin altindaki endometriyum kalinliklarinda da gebelik
olusabilece@i gosterilmistir. Yine bazi galismalarda 6-8 mm'nin Ustundeki
kalinliklardaki endometriyumun, pozitif prediktif deger olarak kabul
edilemeyecegi ve implantasyonu ongéremedigi bildirilmistir (35, 44). Bizim
calismamizda, gebelik sonucu pozitif olarak saptanan hastalarda
endometriyum kalinhgi, en dusik olarak 6,8 mm olgulmis olup Schild ve
arkadaslarinin calismasina olduk¢a yakindir (6,9 mm) (2). Calismamizda,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte gebelik sonucu
pozitif olan hastalarda endometriyum kalinhgi (9,6 mm), negatif olanlara gore
(9,9 mm) daha duslik olarak saptanmistir. Yapilan bazi c¢alismalarda,
endometriyal kalinlik ile gebelik orani arasinda anlaml bir iligki saptanirken
(65-69), bazi calismalarda ise bizim calismamizda oldugu gibi gebelik ile
sonuglanan ve gebelik ile sonuglanmayan menstriel sikluslarda endometriyal
kalinhk karsilastirildiginda, ortalama endometriyal kalinhgin yaklasik olarak
ayni oldugu ortaya konmustur (41, 63, 64, 70-73). Bu celigkili sonuglarin olasi
nedenlerinden bazilari, kullanilan farkhi iVF protokolleri, farkli sonografik
yaklasimlar (transabdominal ya da transvajinal) ve uterusun gergek sagittal
goruntisunun elde edilmesindeki zorluklar olarak siralanabilir. 2011 tarihli 14
calismay! derleyen bir meta-analizde, gebelik ve endometriyal kalinhk
arasinda bir iligki olabilecedi, ancak implantasyon potansiyelinin tek bir US
Olcumunun belirleyebileceginden ¢ok daha karmasik bir sure¢ oldugu ortaya
konmustur (45). Bunlardan gikarilabilecek sonug ise sudur: Endometriyumun
¢ok ince olmasi endometriyal reseptiviteye zarar vermektedir. Ancak bizim
calismamizda 5 mm'den ince endometriyuma sahip hastalarin embriyo
transferinin iptal edilmesi bu sonucu ortaya koymamiza imkan vermemigtir.
Calismamizdan c¢ikarilabilecek diger bir sonug ise, iyi bir endometriyal

kalinligin endometriyal reseptivitenin de iyi olacagini garanti etmemesidir.
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Calismamizin diger bir sinirhligi, son anda cesitli sebeplerle iptal
edilen veya ertelenen embriyo transferleri, bazi hastalarda gerekli verilere
ulasilamamasi ve yine bazi hastalarda arteriyel trase elde edilememesi
sonucunda bir kisim hastanin calismadan dislanmasi ve bu nedenle hasta
sayisinin azalmis olmasidir. Endometriyal reseptivitenin ongorulmesinde US
ve Doppler US bulgularinin yerini degerlendiren bazi ¢alismalara 130- 200
civari hasta dahil edilmistir (1, 2, 6, 7, 74). Diger bazi ¢alismalarda hasta
sayisi 35 kadar dusuk tutulmus olup, Chien ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise 623 hasta incelenmistir (12).Gelecekte buna benzer fazla hasta sayisi ile
yapilan daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica arteriyel trase elde
edilemeyen hastalarin dahil edilmemesi, belki de bu hastalarda endometriyal
vaskularizasyonun optimal olmamasi ihtimali nedeniyle, c¢alismanin
sonucunu etkilemis olabilir. Bununla birlikte Schild ve arkadaslarinin
calismasinda, endometriyal ya da subendometriyal saptanabilen arteriyel bir
kan akiminin bulunmayisinin implantasyonun da basarisiz olacagini
ongormedigi bildirilmistir (2).

implantasyon, genellikle endometriyumun uygun oldugu ve
reseptivitenin optimal oldugu bdlgeye gergeklesmektedir (9). Ancak bizim
calismamizda ve diger bircok c¢alismada endometriyal-subendometriyal
vaskularizasyonun degerlendiriimesinde uterusun hangi bolumunden
bakildigina dikkat edilmeksizin Doppler US dlgimleri yapilmistir. Gelecekteki
calismalarda, 6lgimlerin implantasyonun en sik olarak gergeklestigi uterus
gOvdesinin posterior ve superior duvarlarindan yapilmasina dikkat edilebilir
(15).

Verilerin yalnizca biyokimyasal gebelik sonuglari (BhCG) ile
karsilastiriimis olmasi galismamizin bir diger sinirhligini olugturmaktadir.
Alltinci haftada TVUS ile gestasyonel kesenin gortlmesi, normal intrauterin
gebeligin daha kesin bir gostergesi oldugu igin, verilerin klinik gebelik oranlari
ile kargilastiriimasi daha saglikl olabilirdi.

Son olarak, endometriyal reseptiviteyi etkileyen ¢ok c¢esitli molekuler

ve  biyolojik  parametrelerin  bulunmasi ve bu parametrelerin
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standardizasyonunun mumkun olmamasi, endometriyal kalinlik ve
endometriyal-subendometriyal vaskularizasyonun tek basina reseptiviteyi
degerlendirmede aslinda oldukga yetersiz kalabilecegini dugsundurmektedir.
Gelecekte, molekller bulgularin ve sonografik belirteclerin  birlikte

degerlendirildigi endometriyal reseptivite calismalari yapilmahdir.

Endometriyal reseptivite, "implantasyon penceresi" kavramiyla oldukga
yakindan iligkilidir (75). Bu kavram, endometriyumun yalnizca yaklasik 4
gunlik bir sure igerisinde embriyonun implantasyona izin verdigini
belirtmektedir. Doppler ¢alismalari, endometriyal paternin proliferatiften luteal
faza gecisini gostermede ve endometriyal akim miktarinin belirlenmesinde ve
dolayisiyla menstriasyon dongusu igerisinde implantasyon igin en uygun
uterin arteriyel direnci saptamada oldukga yardimci olabilir (75-77). Ancak,
endometriyal reseptivite ¢alismalari, implantasyonun gergeklestigi orta luteal
fazda yapilmalidir (75). Battaglia ve arkadaslarinin yaptidi1 bir calismada da
en dustk damar direnci, implantasyonun en sik meydana geldigi luteal fazda
olusmaktadir (61). Bu konudaki 2 boyutlu US ile yapilan calismalarin
cogunlugu ise, bizim galismamizda da oldugu gibi ovilasyon stimulasyonu
veya embriyo transferi giininde, yani "implantasyon penceresi"ne gore erken
bir donemde yapilmistir. Bunun yerine, folikuler, erken ve orta luteal fazlarda
US kullanilarak dinamik uterin degisiklikler ve vaskullarizasyon paterni
incelenirse, implantasyonun fizyolojik siireci, implantasyon potansiyeli ve IVF
denemelerindeki basarisizliklarin sebebi daha iyi anlagilabilecektir (77, 78).
Ayrica, endometriyal reseptivite degerlendirmesinde, endometriyal kalinlik ile
birlikte endometriyal hacmi de inceleyen, uterin arter ve endometriyal
vaskularizasyonu de@erlendiren 3 boyutlu US incelemeleri implantasyon
asamasinin daha iyi anlasiilmasinda yardimci olabilir (75). Bu konuda daha

fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

IVF tedavilerinde Doppler g¢alismalari, uterin arterler ve/veya
endometriyal- subendometriyal vaskularizasyon Uzerine vyapilmis ve
yapiimaktadir. Uterin arter Pi degerleri ve gebelik oranlari arasindaki iligkiyi
degerlendiren c¢alismalarin bazilarinda, uterin arter Doppler olgumlerinin

gebelik tahmini konusunda belirleyici olabilecegi saptanmis (3, 70, 79-81) ve
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¢ogu calismada PI degerinin, implantasyonun gergeklestigi orta luteal faza
dogru azaldigi gosterilmis ve bunun da daha iyi uterin perfizyona isaret ettigi
belirtiimistir (82-84). Steer ve arkadaslari, embriyo transferi gunindeki
gebelik olasiigini uterin arterin Pi degerleri yardimiyla hesaplamislardir.
Buna gére, gebelik ihtimalinin uterin arter Pi degeri orta diizeydeyken en
yiksek oldugunu, Pi>3,0 iken gebelik olusmadigini tespit etmislerdir. Bu
calismadaki veriler, implantasyon orani ve Pi'nin birbiriyle ters orantili
oldugunu gdstermektedir (62). Ancak IVF-ET déngiilerinde uterin arter Pi
degerinin gebelik ihtimalini yansitip yansitmadigr konusundaki ¢alismalarin
cogunda, gebe kalan ve kalmayan gruplarda hemen hemen ayni Pi
degerlerine ulasiimis ve iki grup arasinda anlaml fark saptanmamistir (2, 3,
82, 85-87). Bu nedenle uterin arterlerin Doppler incelemesinin, uterin
arterlerin tUm uterusa kan saglamasi nedeniyle endometriyuma olan kan
akimini  tam olarak yansitmadigi dusunulmektedir. Bunun yerine
implantasyonun gerceklestigi endometriyumun reseptivitesi igin endometriyal
ve subendometriyal kan akimlarinin Power Doppler US ile degerlendiriimesi
daha guvenilir olarak kabul edilmektedir (2, 88, 89).

IVF  tedavisinde endometriyal-subendometriyal kan  akiminin
degerlendirilmesi, son yillarda bircok c¢alismaya konu olmustur. Ancak IVF
tedavisinde gebeligin tahmininde, endometriyal ve subendometriyal kan
akiminin Doppler inceleme ile degerlendiriimesinin roli konusunda cesitli
calismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir (1, 2, 6, 7, 12-14, 55-57).
Endometriyuma yeterli perfuzyonun implantasyon icin oldukca 6nemli ve
gerekli oldugu konusunda c¢odu vyazar hemfikirdir. Bu calismalarin
bazilarinda, endometriyal-subendometriyal kan akiminin yalnizca varhgi
degerlendirilirken (6, 14), bazilarinda goéruldugu bolgeye gore (zon |, Il, 1lI
veya grup A,B,C) vaskularizasyon derecelendirilmistir (1, 7, 12, 55). 3B US
ile yapilan bazi galigmalarda ise vaskularizasyon indeksi (renkli voksellerin
sayisinin ilgilenilen boélgedeki tim voksellerin sayisina orani) ve diger bazi
indeksler hesaplanmis (58-60), bazi diger ¢calismalarda ise spektral inceleme
ile pik sistolik hiz (PSV), Ri ve Pi degerleri élgtilmistir (1, 2, 7, 12, 13, 55-
57).
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Singh ve arkadaslar zon lllI'e yani hipoekoik santral zona dek izlenen
endometriyal kan akimlarinda, zon I'e yani subendometriyal zona gore daha
yuksek gebelik oranlari bildirmig, endometriyal eko paternlerinin ise ¢ogu
diger calismada oldugu gibi gebelik icin prognostik faktdr olusturmadigini
saptamiglardir (1, 90). Ancak bu g¢alismada yalnizca yluzde olarak verilen

oranlar karsilagtiriimigtir.

Schild ve arkadaslarinin 135 iVF hastasinda yaptigi ¢alismada, bizim
calismamiza benzer sekilde gebelik oraninin, hastalarin yasindan, toplanan
oosit sayisindan, transfer edilen embriyo sayisindan ve endometriyal
kalinhktan bagimsiz oldugu saptanmistir (2). Ayrica bizim g¢alismamiza
benzer sekilde, bu calismada ve diger bazi calismalarda spiral arter Pi
deg@erlerinin de implantasyonu tahmin etmede basarisiz oldugu rapor
edilmigtir (2, 12, 91).

Chien ve arkadaslarinin 623 IVF hastasiyla yapti§i calismada, Zaidi ve
arkadasglarinin galismasina benzer sekilde gebelik ve implantasyon
oranlarinin, subendometriyal kan akimi saptanan grupta, kan akimi
saptanmayan gruba goére anlamli olarak ylksek oldugu bildirilmigtir. Ancak
subendometriyal kan akimi saptanan hastalarda, Ri, Pi gibi akim
parametreleri konusunda, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi gebe ve gebe
kalmayan gruplar arasinda anlaml farklihk saptanmamistir (12, 92). Ziegler
ve arkadaslari da benzer sekilde, endometriyal- subendometriyal Doppler
calismalarinin gebelik tahmininde ve endometriyal reseptiviteyi tahmin
etmede katkisinin bulunmadigdini bildirmislerdir (93). Contart ve arkadaslari,
endometriyal vaskularizasyonun Power Doppler ile izole olarak
degerlendirilmesinin, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSl)
programlarinda gebelik tahmininde 6nemli bir faktor olmadigini raporlamigtir
(94). Aghahoseini ve arkadaslari da ICSI programlarinda gebeligin
tahmininde endometriyal vaskularizasyonun iyi bir parametre olmadigini

saptanmiglardir (95).

Gorildugu  gibi, literatire bakildiginda, IVF déngiilerinde yapilan

galigmalarin bir kisminda, endometriyal- subendometriyal kan akimi ile
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gebelik oranlari arasinda pozitif iliski saptanirken (1, 7, 12, 49, 89, 92), bir
kisminda ise bunun aksine anlamli bir iligki bulunmadigi ortaya konmustur
(55, 91, 93-96). IVF dongiilerinde endometriyal kan akimini degerlendiren
¢ok sayida calisma bulunmakla birlikte, HRT-FET dongulerini degerlendiren
oldukga az sayida cgalisma bulunmaktadir. HRT-FET donguleri, yardimci
ureme teknikleri ile gergeklesen tum dogumlarin yaklasik %25'ini
olusturmaktadir (97). Tekay ve arkadaslari, Doppler dlgimlerinde gebe kalan
ve kalmayan grupta, IVF-ET ve HRT-FET déngiileri arasinda anlamh fark
bulunmadigini ve sonug¢ olarak yetersiz uterin kan akiminin implantasyonu
bozdugunu ancak optimal perfuzyonun gebeligi tahmin edemedigini
bildirmiglerdir (98). Check ve arkadaslari, HRT-FET dongulerinde sonografik
endometriyal parametrelerin (endometriyal- subendometriyal kan akimi, Pi,
RI) gebelik oranlar (izerinde, Zackova ve arkadagslari ise 3B US ile elde
edilen Power Doppler indekslerinin HRT-FET déngulerinin prognozu tzerinde
higbir etkisi bulunmadigini bildirmislerdir (99, 100). Sardana ve arkadaslari
ise, bunun aksine iki boyutlu US ile yapilan Power Doppler incelemelerinde
endometriyal kan akimi varliginin HRT-FET dongulerinde prognozu anlamli
duzeyde iyilestirdigini saptamiglar ve endometriyal kalinhk olgimu ile
endometriyal  Doppler incelemelerinin  kombinasyonunun, IVF-ET
dongulerinde prognozu belirlemede basit ve etkili bir arag¢ olabilecegini
savunmuslardir (14). Bizim calismamizda, hem IVF-ET hem de HRT-FET
déngulerinde endometriyal- subendometriyal Ri ve Pi degerlerinin gebelik
oranlari ile anlamli iligkisi saptanmamis olmakla birlikte, dondurulmus-
¢cozulmis embriyo transferi yapilan hasta sayimiz oldukga yetersiz
oldugundan (18 hasta), belirleyici olmadigi dusundlmektedir. Bu konuda
gelecekte daha fazla sayida hasta ile yapilan g¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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7. SONUG

Endometriyal reseptivite, embriyonun implantasyonu surecinde en az
bilinen ve en c¢ok arastirilmasi gereken parametredir (10). Endometriyal
reseptivitenin degerlendiriimesinde, ¢ogunlukla histoloji ve sonografi gibi
morfolojik parametreler kullanilirken, ginimuzde fonksiyonel parametrelere
daha c¢ok odaklanilmasi gerekmektedir (32). Endometriyal reseptivite
belirteclerinin daha iyi anlasiimasi ile gelistirilen infertilite tedavilerinin basari

orani da artacaktir (32).

Endometriyal reseptivite, embriyonun implantasyonu icin oldukca
onemli bir parametre oldugu igin, US ve Doppler US gibi kolay ulasilabilir ve
noninvazif yontemler, IVF tedavilerinde embriyo transferi 6ncesinde
endometriyal reseptivitenin degerlendiriimesinde Onemli yer tasimaktadir
(55). Bu yontemlerin gebelik tahminini ve IVF-ET ve HRT-FET déngdlerinin
prognozunu belirlemedeki yerini saptamak amaciyla ¢ok sayida c¢alisma
yapiimakla birlikte bu c¢alismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir. Bizim
calismamizda da, birgok c¢alismada oldugu gibi, endometriyal kalinlik ve
endometriyal-subendometriyal Doppler indeks oOlgimlerinin  gebelik
oranlariyla arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu konuda Doppler
US’nin yeri ve 6neminin tam olarak anlasilabilmesi igin gelecekte daha fazla
sayida hasta ile ve tercihen implantasyonun gergeklestigi orta luteal fazda

yapilan galigmalara ihtiyag vardir.
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OZET

in-vitro Fertilizasyon Hastalarinda Endometriyal Reseptivitenin

Transvajinal Doppler Ultrasonografi ile Degerlendirilmesi

Amag¢: Calismamizin amaci, in-vitro fertilizasyon- embryo transferi
(IVF-ET) ve hormon replasman tedavisi- dondurulmus ¢dzilmis embryo
transferi (HRT-FET) dongulerinde, embriyo transferinin yapilacagi gunin
sabahinda transvajinal US ve renkli Doppler US ile degerlendirilen
endometriyal parametreleri, gebelik oranlariyla karsilastirarak, transvajinal
US ve renkli Doppler US incelemenin endometriyal reseptiviteyi

degerlendirmedeki yerini saptamaktir.

Gerekge ve yoéntem: Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Uremeye Yardimci Tedavi ve
Egitim Merkezi'nde Subat 2015- Eylil 2015 tarihleri arasinda IVF-ET veya
HRT-FET dongulerine alinan ve calisma kriterlerini karsilayan toplam 92
kadin hasta dahil edilmistir. Embriyo transferi yapilacagi gunin sabahinda
once transvajinal US ile endometriyal kalinlik élglmuis, daha sonra “power”
Doppler US ile endometriyal-subendometriyal vaskularizasyon varhigi
degerlendiriimis ve “pulsed wave” Doppler US ile endometriyal-
subendometriyal  arteriyel 6rnekleme yapilarak Ri, Pi degerleri

hesaplanmigtir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 92 hastanin, embriyo transferi
sonrasinda 12. gunde bakilan BhCG degerlerine goére, 36'sinin (%39.1)
gebelik sonucu pozitif, 56'sinin ise (%60.9) gebelik sonucu negatif olarak
saptanmigtir. Bu 92 hasta arasinda minimum endometriyum kalinligi 5 mm,
maksimum endometriyum kalinhgr 18 mm Olgulmis ve ortalama
endometriyum kalinhdr 9.7+2.3 mm olarak hesaplanmigtir. Gebelik sonucu
pozitif olan hastalarda endometriyum kalinhidr minimum 6.8 mm, maksimum
13.5 mm olarak saptanmistir. Gebelik sonucu negatif olan hastalarda ise
minimum 5 mm, maksimum 18 mm &lglimistir. Ri ve Pi degerlerinin

ortalamasi gebelik sonucu negatif olan 56 hastada ve pozitif olan 36 hastada
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ayri ayri hesaplandiginda, Ri degeri ortalamalari sirasiyla 0.51+0.07 ve
0.51+0.06; PI degeri ortalamalari ise sirasiyla 0.77+0.17 ve 0.78+0.15 olarak

saptanmigtir.

Gebelik sonucu negatif ve pozitif olan iki grup arasinda hasta yasi,
endometriyum kalnh§, Ri ve PI degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamisgtir. Transfer edilen embriyonun taze ya da
dondurulmusg-¢ozulmus olma durumu ile gebelik sonucu karsilastiridiginda,

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Sonug: Endometriyal reseptivite, embriyonun implantasyonu igin
oldukca 6nemli bir parametredir. Transvajinal US ve renkli Doppler US gibi
kolay ulasilabilir ve noninvazif yéntemler, iVF tedavilerinde embriyo transferi
oncesinde endometriyal reseptivitenin degerlendiriimesinde o6nemli yer
tasimaktadir. Birgok c¢alismada oldugu gibi bizim c¢alismamizda da,
endometriyal kalinlik ya da endometriyal-subendometriyal arterlerin Doppler
indeks olgumleri ile gebelik oranlari arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir.
Yine de, US ve Doppler US’nin endometriyal reseptiviteyi degerlendirmedeki
yeri ve oneminin tam olarak anlasilabilmesi igin gelecekte daha fazla sayida

¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Transvajinal ultrasonografi, transvajinal Doppler
ultrasonografi, endometriyal reseptivite, in-vitro fertilizasyon-embriyo
transferi, IVF-ET, hormon replasman tedavisi-dondurulmus c¢ozilmis
embriyo transferi, HRT-FET.
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SUMMARY

Evaluation of Endometrial Receptivity by Transvaginal Doppler

Ultrasonography in In-vitro Fertilization Patients

Purpose: The purpose of our study is to determine the role of the
transvaginal ultrasound and Doppler ultrasound in evaluation of the
endometrial receptivity in in-vitro fertilization- embryo transfer (IVF-ET) and
hormone replacement treatment- frozen thawed embryo transfer (HRT-FET)
cycles by comparing the endometrial ultrasound and Doppler ultrasound
parameters which were evaluated in the morning of the embryo transfer day,
with the serum BhCG levels on the twelfth day following the embryo transfer.

Materials and methods: 110 female patients undergoing the IVF-ET
and HRT-FET cycles in “Ankara University School of Medicine, Obstetrics
and Gynecology Department, Assisted Reproduction Treatment and
Education Center’” between February 2015 and September 2015 were
evaluated. A total of 18 patients were excluded because of various reasons.
The patients underwent transvaginal ultrasound and Doppler ultrasound
examination in the morning of the embryo transfer day. Endometrial
thickness was measured by B-mode ultrasound, and endometrial-
subendometrial vascularization was evaluated by “power” Doppler
ultrasound. Finally, resistive indices (RI) and pulsatility indices (Pl) were

measured by “pulsed wave” Doppler ultrasound.

Results: According to thetwelfth day BhCG levels of 92 patients who
were included in the study,the pregnancy results were determined as positive
in 36 patients (%39.1) and negative in 56 patients (%60.9). Among these 92
patients, minimum and maximum endometrial thicknesses were measured 5
mm and 18 mm respectively and the mean endometrial thickness was
calculated as 9.7£2.3 mm. The minimum and maximum endometrial
thicknesses of the pregnant patients were 6.8 mm and 13.5 mm,
respectively. The minimum and maximum endometrial thicknesses of the

non-pregnant patients were 5 mm and 18 mm, respectively. The mean RI
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values of 56 non-pregnant and 36 pregnant patients were 0.51+£0.07 and
0.51+0.06, respectively whereas the mean values of Pl were 0.77+0.17 and
0.78%0.15, respectively. There was no statistical significance between the
pregnant and non-pregnant groups in terms of patient age, endometrial
thickness, RI and Pl values. There was also no statistical significance
between the IVF-ET and HRT-ET cycles considering the pregnancy results.

Conclusion: Endometrial receptivity is a very important parameter for
the implantation of the embryo. Ultrasound and Doppler ultrasound
examinations which are easily accessible and noninvasive methods, have a
quite important role in the evaluation of the endometrial receptivity before the
embryo transfer. Similar to most of the previous relevant studies, no
statistically significant correlation was detected between endometrial
thickness, or endometrial-subendometrial Doppler indices with the pregnancy
rates in our study. However, more comprehensive studies are needed to be
done, regarding the role, or the importance of ultrasound and Doppler

ultrasound in the evaluation of endometrial receptivity.

Key Words: Transvaginal ultrasonography, transvaginal Doppler
ultrasonography, endometrial receptivity, in-vitro fertilization-embryo transfer,
IVF-ET, hormone replacement treatment-frozen thawed embryo transfer,
HRT-FET.
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