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OZET

YARDIMCI UREME TEKNiGi UYGULANAN SiKLUSLARDA
ENDOMETRIYAL KALINLIK VE EKOJENITENIN
GEBELIK SONUCLARINA OLAN ETKiSi

Yardimci iireme tekniklerinde implantasyon basarisini belirleyen ana unsurlar transfer
edilen embriyolarin kalitesi ve endometriumun reseptivitesidir. Endometriyal reseptivitenin
degerlendirilmesinde kesin bir kriter hala belirlenememistir. Ultrason son 20 yildir infertil
hastalarin izleminde uygulanan non-invaziv bir yontemdir. Ilk baslarda folikiiler gelisimi ve
ovulasyon zamanmini  belirlemek amaciyla kullanilmistir. Daha sonra siklus boyunca
endometriyal kalinlik ve ekojenitede degisiklikler oldugu fark edilmistir. Bu calismada
endometriyal kalinhiginin ve ekojenitenin YUT sonuglarina olan etkisinin arastirilmasi
planlandi. Bununla birlikte uygulanan farkli ovulasyon indiiksiyon protokollerinin,
endometriumun ultrasonografik ozellikleri ve gebelik sonuclar1 acgisindan karsilagtirilmasi

amaclandi.

Calismamizda embriyo transferi yapilmis 241 olgu degerlendirildi. Preovulatuar
donemde hCG enjeksiyon giiniinde endometriumlart Slgiildii ve ekojenik goriiniime gore
trilaminar, izoekojen ve hiperekojen olarak siniflandirildi.  Aynmi giin serum Ostradiol,
progesteron ve luteinizan hormon seviyeleri degerlendirildi. Endometriyal kalinliklar < 8 mm,
8-14 mm, ve >14 mm olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Bu gruplar kendi aralarinda gebelik
oranlar1 agisindan karsilastirildi. Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilmis olan long ve
antagonist protokoller gebelik sonuglar1 ve endometriyal bulgular agisindan karsilastirildi.
Gebeligin elde edildigi olgularin demografik ve endometriyal ozellikleri diger olgularla

kiyaslandi.

Endometriyal kalinlik ve ekojenitelere gore belirlenmis olan gruplardaki gebelik
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Uygulanan iki farkh
protokolde elde edilen endometriyal oOzellikler ve gebelik oranlar1 arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli degildi. Endometriumun preovulatuar donemde yapilan
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ultrasonografik degerlendirmesinin tedavi prognozunu 6ngormede etkili olmadig1 sonucuna

varildi.

ABSTRACT

THE EFFECT OF ENDOMETRIAL THICKNESS AND ECHOGENITY
ON PREGNANCY OUTCOMES IN
ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNIQUE CYCLES

The embryo quality and the endometrial receptivity are the major factors determining
the success of assisted reproductive techniques. The exact criteria to assess endometrial
receptivity has not been found yet. Ultrasound is a non-invasive method of following-up
infertility patients being used for the last 20 years. At the beginning it was used to determine
follicular maturation and the time of ovulation. Than the differences of endometrial thickness
and echogenity throughout the cycle are realised. In this study our aim is to assess the effect
of endometrial thickness and echogenity on pregnancy outcomes in asssisted reproductive
technique cycles. In addition to that we have planned to compare the different stimulation

protocols according to endometrial characteristics and pregnancy outcomes.

In this study we evaluated 241 embryo-transfer cycles. The preovulatory endometrial
thickness is measured on the day of hCG injection, and the cycles are gouped according to
endometrial echogenity as trilaminar, isoechogen and hyperechogen. At the same day serum
estradiol, progesterone and luteinizing hormon levels are evaluated. Also the endometrial
thicknesses are classified into three groups as < 8 mm, 8-14 mm and >14 mm. These three
groups are compared with each other according to pregnancy outcomes. The long and
antagonist protocols used in ovulation induction are compared according to pregnancy
outcomes and endometrial findings. The conception and non-conception cycles are evaluated

in the aspect of demographic characteristics and endometrial findings.

There is no statistically significant difference between the endometrial thickness and
echogenity groups. The difference between long and antagonist protocol cycles in endometrial
findings and pregnancy rates is not statistically significant. As a result, the preovulatory
ultrasonographic endometrial assesment has no role in predicting the assisted reproductive

treatment outcome.
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BOLUMI
GIRIS

Infertilite kontrasepsiyon yontemleri kullanmadan bir yil korunmasiz cinsel iliski
sonucunda gebe kalamama olarak tanimlanir. Saglikli geng ciftlerin %85-90’1 bir y1l i¢inde
gebe kalmayi basarirken, %10-15’inde infertilite problemi mevcuttur (1). Benimsenmis
inanisin aksine son 30 yilda infertilitenin insidans1 de§ismemistir ancak infertilitenin
degerlendirilmesi ve tedavisi alaninda onemli adimlar atilmistir. Yardimci tireme tekniklerinin
(YUT) gelismesi bircok infertil ciftin prognozunu biiyiik oranda iyilestirmistir (2). Ayni
zamanda fertilitenin diistiigii ileri yaslarda cocuk sahibi olmak isteyen hasta sayis1 artmstir.

Sonug olarak giintimiizde daha fazla sayida ¢ift infertilite problemine ¢oziim aramaktadir.

YUT kadin iireme hiicreleri olan oositlere viicut disinda dogrudan miidahale edilen tiim
teknikleri kapsar. In vitro fertilizasyon (IVF) ilk ve hala en sik kullamlan YUT seklidir,
ancak giiniimiizde bu teknikle iliskili intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI), gamet
intrafallopian transfer (GIFT), zigot intrafallopian trasfer (ZIFT) gibi bircok yoOntem
uygulanmaktadir (3).

IVF, ekzojen gonadotropinlerle saglanan kontrollii ovaryan hiperstimulasyon (KOH) ile
baslayip, overlerden transvaginal ultrason altinda oositlerin aspirasyonu, laboratuarda
gerceklestirilen fertilizasyon ve embriyolarin uterus igine transservikal transferiyle devam

eden ve birbiriyle koordinasyon i¢inde gercelesen basamaklar dizisidir (3).

YUT alanindaki tiim gelismelere ragmen gebelik oranlar1 aym 6lciide artis
gosterememistir. Transfer edilen embriyo basina diisen implantasyon oram1 %15 gibi diisiik
seviyelerde kalmistir (4,5) Implantasyon basarisini belirleyen ana unsurlar transfer edilen
embriyolarin kalitesi ve endometriumun reseptivitesidir. Endometriyal reseptivitenin
degerlendirilmesinde kesin bir kriter hala belirlenememistir. Serum Ostradiol (E;) ve
progesteron seviyeleri endometriyal gelisimi tam olarak yansitmaz (6). IVF sikluslarinda
yapilan endometriyal biyopsiler, ovaryan stimulasyon sonucunda endometriyal gelisimin
normale gore erken ya da ge¢ olabildigini gostermistir. Ayrica luteal fazda yapilan histolojik

caligmalar, embriyo transferi yapilan sikluslarda uygulanamayacak kadar invazivdir (7).



Ultrason son 20 yildir infertil hastalarin izleminde uygulanan non-invaziv bir
yontemdir. Tlk baslarda folikiil bityiikliigii dlgiilerek folikiiler gelisimi ve ovulasyon zamanini
belirlemek amaciyla kullanilmistir. Daha sonra siklus boyunca endometriyal kalinlik ve
ekojenitedeki degisiklikler fark edilmistir. Geg¢ folikiiller fazda yapilan sonografik
incelemelerde trilaminar, izoekojen ve hiperekojen olmak iizere ii¢ cesit ekojenite tipi

belirlenmistir (8).

Geg folikiiler fazda endometriyal kalinlik ve ekojenite rutin olarak IVF sikluslarinda
degerlendirilmekle beraber endometriyal reseptiviteyi belirlemedeki basarisi tartismalidir.
Bazi calismalar trilaminar goriinimdeki endometriumda implantasyonun daha basarili
olacagini savunurken, diger calismalarda bu etki gosterilememistir. Yine bazi caligmalarda
cok kalin ve ¢ok ince endometriumda implantasyonun basarisiz olacaglr one siiriiliirken,

kalinlik farkinin implantasyon oraninda anlamli bir fark yaratmadigini savunanlar da vardir.

Bu calismada endometrium kaliniginin ve ekojenitesinin implantasyona ve YUT
sonuglarina olan etkisinin arastirilmasi planlandi. Bununla birlikte uygulanan farkli ovulasyon
indiiksiyon protokollerinin, endometriumun ultrasonografik ozellikleri ve gebelik sonuclari

acisindan karsilastirilmasi amaglandi.



BOLUM II
GENEL BiLGILER

Insan iireme fizyolojisi karmasik bir yapiya sahiptir. Bu karmasik fizyolojiyi netlestirmek

icin faktorler ayri ayri incelendiginde:

1) Sperm, ovulasyon sirasinda veya ovulasyona yakin bir zamanda servikste veya yakin
bir lokalizasyonda depolanmali, fallop tiiplerine ulagsmali ve oositi fertilize etme
yetenegine sahip olmalidir (erkek faktorii).

2) Olgunlagsmis bir oosit ideal olarak diizenli ve siklik bir sekilde oviile olmalidir
(ovaryan faktor).

3) Serviks spermi yakalamali, filtre etmeli, beslemeli ve uterus ile fallop tiiplerine
gecisine izin vermelidir (servikal faktor).

4) Fallop tiipleri ovulasyonu takiben oositi yakalamali ve sperm ile embriyoyu etkin bir
sekilde transport edebilmelidir ( tubal faktor).

5) Uterus embriyo implantasyonu icin uygun olmali ve embriyonun normal gelisimi i¢in

uygun destegi verebilmelidir (uterin faktor) (2).

Infertilitenin ana nedenleri incelendiginde; ovulatuar disfonksiyon %15, tubal ve
peritoneal patolojiler %30-40, erkege ait faktorler %30-40 oraninda goriiliir. Uterusa ait
patolojiler nadirdir ve geri kalan olgular ise ¢ogunlukla agiklanamayan infertilite olarak

tanimlanir (2).

IVF’ten ilk olarak tedavi edilemeyen tubal patolojilerden kaynaklanan infertilitede
faydalanilmistir, ancak giiniimiizde daha genis bir alanda uygulanmakta olup infertilitenin
tim nedenlerinde kullanilmaktadir. IVF, baska tedavi secenekleriyle ¢oziimlenemeyecek bir
veya daha fazla sayida infertilite nedeni oldugunda kesin olarak endikedir. Onceden
gecirilmis enfeksiyon veya ileri evre endometriyozisten kaynaklanan agir tubal hastalik ve
agir erkek faktoriine bagli infertilite problemi yasayan ciftler icin de siklikla en uygun tedavi
secenegidir, zira bu sayede tiim nedenler icin ayni anda ¢6ziim secenegi sunulmaktadir. IVF,
yasa bagli olarak veya baska nedenlerle ortaya ¢ikan aciklanamayan fertilite azlig1 olan ve
diger tiim tedavi seceneklerinin denendigi ve basarisiz oldugu hastalar icin de uygun tedavi

secenegi olmaktadir (3).



YUT lerinin basarisini etkileyen ana faktorler maternal yas, over rezervi ve daha onceki
reprodiiktif performanstir. Daha 6nce canli dogum yapmis kadin icin basar1 sansi nulliparlara
gore daha fazla iken , basarisiz bir IVF siklusu gecirmis olan kadinin gebe kalma ihtimali
daha diisiiktiir (2). Kadin yas1 ve infertilite arasindaki iliski net olarak bilinmektedir (2). Buna
gore kadin fertilitesi 20-24 yaslar1 arasinda zirveye ulagmakta, 30-32 yasina kadar goreceli
olarak ¢ok az degisiklik olmakta ve bundan sonra fertilite kapasitesi hizla diismektedir (2).
Ilerleyen yasla birlikte overlerde kalan folikiil sayis1 giderek azalirken, uyarilmis sikluslardaki
gozlemler yaslanan folikiillerin gonadotropinlerle uyarilmaya karsi daha az hassas hale
geldigini gostermektedir (2). Yaslanan oositlerde mayotik igcik olusumu ve fonksiyonunu
diizenleyen mekanizmadaki bozukluk sonucunda anoploidi insidansinin arttig1 ve bu nedenle

fertilitede diisiis ve spontan abortus oranlarinda artisin goriildiigi saptanmistir (9,10).

Yardimc1 Ureme Teknoloji Toplulugu (SART) nun verilerine gére YUT’lerinin basari
oranini etkileyen en onemli faktor kadin yasidir (2). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2001 yili
icin yapilan bir arastirmada embriyo transferi bagina diisen canli dogum orani 35 yasindan
geng kadinlar i¢in %41.1, 35-37 yas icin %35.1, 38-40 yas i¢in %25.4, 41-42 i¢in %14.5, 43
yas icin %5.9, 44 yasinda ve daha yash kadinlar i¢in %?2.9 olarak bulunmustur (11).

Fetal hayatta, germ hiicreleri mitotik boliinme yoluyla hizla ¢ogalarak gebeligin 16-20.
haftalarinda yaklasik olarak 6-7 milyon oogoniaya ulasilir. Bu andan itibaren germ hiicre
popiilasyonu gen kontrollii apoptozis ile geri doniisiimsiiz olarak hizla azalir . Birinci mayoz
bolilnme sonrasi oosite doniisen germ hiicrelerinin sayis1t dogumda 1-2 milyona, ergenligin
baslangicinda ise 300.000-500.000e diiser. Ureme ¢aginin 35-40 yili boyunca, yalnizca 400
ile 500 tane oosit ovule olur, geri kalanlar ise atrezi yoluyla kaybedilirler. Ureme cagi
boyunca folikiiler tiikkenme 37-38 yasina kadar sabit bir hizla yavas¢a olurken, menopozdan
onceki 10-15 y1l boyunca hizla gerceklesir ve oosit sayist menopoz doneminde 1000’in altina

diiser ( 2).

Folikiil sayis1 azaldik¢a sentezlenen inhibin-B azalir ve buna oranla folikiil uyarici
hormon (FSH) seviyesi 0zellikle erken folikiiler fazda olmak iizere yiikselir. Siklus sirasinda
FSH diizeyindeki yiikselmeler folikiillerin daha erken gelismesine, serum E, seviyesinin
siklus basinda akut olarak yiikselmesine ve folikiiler faz uzunlugun kisalmasina yol acar.
Siklusun tigiincii giiniinde olg¢iillen FSH diizeyi yiikseldik¢e stimulasyon sonucu ulasilan

maksimum E, degeri, gelisen oosit sayis1 ve gebelik orani azalir. FSH seviyesi i¢in net bir



esik degeri kabul edilmemekle birlikte genelde 10-15 IU/L’in iizeri anormal olarak kabul
edilir (2). Siklusun iigiincii giiniinde dl¢iilen E; diizeyinin 75-80 pg/mL olmas1 erken folikiiler
gelismeyi ve azalmis over rezervini gosterir. Ayrica yiiksek E, seviyesi FSH’y1 baskilayarak
azalmis over rezervini maskeleyebilir. Bu nedenle siklusun {igiincii giiniinde FSH ve E,

Olctimleri birlikte degerlendirilmelidir (2).

Erken folikiiler fazdaki FSH yiiksekligi yastan bagimsiz bir prognostik faktordiir (12,13).
Over rezervi azalmis bir kadinin yas1 geng bile olsa IVF basaris1 diisiiktiir. Hormon 6l¢iimleri

normal olan bir kadinda ise IVF basaris1 yasa baghdir.

IVF’de kullanilacak ideal ovaryan stimulasyon rejimi diisiik siklus iptal oranina, en diigiik
ilag maliyetine, riskine ve yan etkiye sahip olmalidir. Ayn1 zamanda bu rejimle tekiz gebelik
oranlar1 da maksimum olmalidir. Ancak heniiz boyle bir protokol mevcut degildir. Bu amacla
bircok stimulasyon rejimi kullanilmaktadir; minimal stimulasyon (klomifen sitrat), hafif
stimulasyon (klomifen sitrat ve diisiik doz ekzojen gonadotropinlerle ardisik tedavi) ve agresif
stimulasyon (gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonist veya antagonistleriyle beraber
veya tek basina yiiksek doz ekzojen gonadotropinler). Her bir rejimin kendine ait avantaj,
dezavantaj ve kullanim alanm vardir. Hastanin yasi, daha onceki stimulasyon rejimine olan
cevabr ve over rezervi goz Oniinde bulundurularak uygun tedavi sekli secilmelidir (3).
Giiniimiizde siklikla GnRH agonistleri (long protokol) veya GnRH antagonistleri (antagonist

protokol) ile olan ekzojen gonadotropin stimulasyonu uygulanmaktadir.

Uzun etkili GnRH agonistiyle hipofiz bezinin baskilanmasini takiben ekzojen
gonadotropinlerle yapilan ovaryan stimulasyon rejimi “long protokol” olarak adlandirilir.
GnRH agonistinin kullanilmas1 sayesinde endojen olarak hipofiz bezinden salgilanan
gonadotropin sekresyonu baskilanarak ekzojen gonadotropin stimulasyonu sirasindaki erken
luteinizan hormon (LH) yiikselmesi engellenmis olur. GnRH agonistlerinin tedavi
protokoliine eklenmesi ile kanda seri LH o6l¢iim gerekliligi ve IVF sikluslarinda oositlerin
toplanmasindan once %20 oraninda siklus iptaline neden olan erken luteinizasyon problemi
ortadan kalkmistir (14,15). GnRH agonistiyle hipofizer baskilama yapilan sikluslarin
%?2’sinden azinda erken LH yiikselmesi goriildiigiinden, stimulasyona folikiiller daha biiyiik
ve olgun olana kadar devam edilebilmektedir. Klinik calismalarda, bu sikluslarda sadece
ekzojen gonadotropinlerle stimulasyon yapilan sikluslara gore daha fazla sayida oosit elde

edildigi ve gebelik oranlarimin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (16,17). Bu nedenle long



protokol kisa zamanda YUT’nin tiim formlari icin tercih edilen ovaryan stimulasyon rejimi
haline gelmistir. Bu protokoliin tek dezavantaji ard1 sira yapilan gonadotropin stimulasyonuna
olan cevabin bazen azalarak, folikiiler gelisim i¢in gerekli olan gonadotropin dozunun artmasi
ve tedavi siiresinin uzamasidir. Avantajlart dezavantajlarindan fazla oldugundan, long

protokol 10 yil1 agkin siiredir standart ovaryan stimulasyon rejimi olarak kullanilmaktadir (3).

Tipik bir siklusta, GnRH agonist tedavisine endojen gonadotropin seviyelerinin en diisiik
oldugu ve agoniste cevaben hipofiz bezinde depolanmis gonadotropinlerin ani ortaya cikan
“alevlenme” etkisinin yeni bir folikiiler gelisimi uyarmasinin en az miimkiin oldugu luteal faz
ortasinda, ovulasyondan yaklasik bir hafta sonra baslanir (18,19). Tedaviye erken folikiiler
fazda da baslanabilir ancak hipofizer baskilama i¢in gerekli olan zaman daha uzun olacaktir
ve kistik folikiil prevalansi artacaktir (18). Agonist tedavisine luteal fazda baslandiginda
gonadotropin stimulasyonu daha fazla sayida folikiil ve oosit gelisimiyle sonuc¢lanmaktadir

(19,20).

Siklikla kullanilan iki GnRH agonisti leuprolide asetat (Lucrin) ve triptorelin
(Decapeptyl)’dir ve yapilan caligmalar ikisinin etkinliginin esit oldugunu gostermistir (21).
Ideal olarak gonadotropinlerle stimulasyona basamadan 6nce kan E, seviyelerinin GnRH
agonistiyle etkin bir bi¢cimde baskilandigi (<40 pg/mL) ve ovaryan folikiiler aktivite

belgelenmelidir. Transvaginal ultrason ile 10-15 mm’den biiyiik folikiiler kist izlenmemelidir

3).

GnRH agonistiyle hipofizer baskilamay takiben, ovaryan folikiil gelisimini uyarmak icin
kullanilan ekzojen gonadatropinlerin baslangi¢ dozu hastanin ihtiyacina gore ayarlanmalidir.
Tipik baslangi¢ dozlar1 yasa, over rezervine ve onceki ovaryan stimulasyona olan cevaba
bagli olarak giinliikk 225-300 IU iiriner FSH, rekombinan FSH veya iiriner menotropinler
(hMG-insan menopozal gonadotropinleri) arasinda degismektedir. Kademeli olarak diisiik doz
ile baglanip cevaba gore doz arttirilan (step-up) veya kademeli olarak yiiksek doz ile baglanip
cevaba gore doz diisiiriilen (step-down) rejimlerinden biri kullanilabilir, ancak genellikle
ikinci yaklagim tercih edilir. Yapilan ¢ok sayida klinik ¢calismada herhangi bir gonadotropin

preparatinin digerine iistiin oldugu gosterilememistir (22-24).

Yakin zamanda GnRH antagonistlerinin klinik kullamima girmesiyle birlikte YUT

sikluslarinda ovaryan stimulasyon ic¢in yeni bir secenek sunulmustur. Reseptdr sayisinin



azaltilmas1 yoluyla, gonadotrop hiicrelerin GnRH’a karsi hassasiyetini azaltarak hipofiz
bezinden salgilanan gonadotropin miktarini dnce uyaran daha sonra baskilayan uzun etkili
agonistlerin aksine, antagonistler doza bagimhi sekilde GnRH reseptorlerini bloke eder,

alevlenme etkisi yoktur ve gonadotropinlerin baskilamas1 hemen gerceklesir (3).

GnRH antagonistlerinin, agonistlerle karsilastirildiginda bircok avantaji vardir :

1) Antagonist tedavisi agonistlere gore daha kisadir. Amag¢ erken endojen LH
yiikselmesini engellemek oldugundan ve antagonistler hemen etki gosterdiginden, antagonist
tedavisi E, seviyesinin yiikseldigi ge¢ folikiiler gelisim fazina kadar ertelenebilir ve
dolayisiyla agonist tedavisinde E, eksikligine bagli olarak ortaya cikan semptomlar
engellenebilir (25).

2) Overlerin gonadotropin uyarisina olan cevabini baskilayabilen agonistlerin aksine,
antagonistlerle tedavide gonadotropin uyarisinin toplam dozu ve siiresi azaltilabilir (25,26).

3) Agonistlerle goriillen alevlenme etkisi olmadigindan, antagonistlerle tedavide folikiil
kisti gelisme riski de ortadan kalkmis olur.

4) Agir ovaryan hiperstimulasyon gelisme riski agonistlere gore daha azdir (27-29).

GnRH antagonistlerinin bazi1 potansiyel dezavantajlari da vardir. Antagonistler, endojen
gonadotropin sekresyonunu agonistlere gore daha fazla baskilar, dolayisiyla agonist tedavisi
sirasinda stimulasyon i¢in tFSH veya uFSH kullanildiginda, diisiik LH seviyeleri normal
folikiiler steroid sentezini desteklemek icin yeterli olurken, antagonistlerle tedavi
edilenlerdeki daha da diisiik olan LH diizeyi yeterli olmayabilir. Bu nedenle bazi klinisyenler
antagonistlere ek olarak diisiik doz (75 IU) hMG eklemeyi tercih ederler. Ayrica antagonist
tedaviyle long protokoliin karsilastirildigi bes randomize ¢alismada es sayida ve ayn kalitede
embriyolar transfer edilmesine ragmen, antagonistle tedavide gebelik oranlarinin %5 daha
diisik oldugu bildirilmistir (30). Antagonistlerin kullanildig1 sikluslarda gonadotropin
stimulasyonun toplam dozu ve siiresi, zirve serum E, seviyeleri , elde edilen folikiil ve oosit
sayilar1 da azdir, ancak yine de daha diisiik gebelik oranlarinin nedeni net olarak belli degildir.
GnRH antagonistlerinin oositler, embriyo ve endometrium iizerinde kotii etkilerinin olmasi
miimkiindiir, ancak olas1 goriilmemektedir (31,32). Arastirmalardaki erken sonuglarin
muhtemelen tecritbe eksikligi ile iliskili oldugu, zamanla ve tedavi protokoliindeki

ayarlamarlarla daha iyi sonuglar alinacagi diisiiniilmektedir (3).



Klinik kullanimda olan iki GnRH antagonisti vardir: ganirelix (Orgalutran) ve cetrorelix
(Cetrotide) esit giic ve etkinliktedir. Her iki ila¢ i¢in de LH yiikselmesini engellemek icin
gereken minimum etkin doz deri altina uygulanan 0.25 mg/giin’diir (33,34). Antagonist
uygulamasina gonadotropin stimulasyonunun 5-6. giiniinde baslanabilecegi gibi (33,34,35),
hastanin cevabina gore kisisellestirerek lider folikiill 13-14 mm biiyiikliigiine ulasinca da

baglanabilir (36,37).

Stimulasyona olan cevap, kan E, seviyelerinin seri ol¢iimii ve ovaryan folikiillerin
transvaginal ultrasonla goriintiilenmesi ile takip edilir. Bu takip ile kullanilan gonadotropin
dozu ayarlanabilir. Cogu hastada 7-12 giinliik stimulasyon siiresinin sonunda genel olarak
ortalama cap1 17-18 mm olan en az iki folikiil ve birka¢ adet 14-16 mm’lik folikiil elde
edilmesi amaclanir. Serum E, seviyesi, 14 mm veya daha biiylik olan her folikiil icin

ortalama 200 pg/mL olarak Sl¢iilmelidir.

Amaclanan folikiiler gelisim saglandiginda, folikiiler olgunlagsmay1r tamamlamak icin
5000-10000 TU human koryonik gonadotropin (hCG) uygulanir. Buna alternatif olarak 250
pg rekombinan hCG de kulanilabilir.

HCG uygulamasindan 6nce yapilan progesteron ve LH oOl¢iimleri prognoz hakkinda bilgi
verir. Normal folikiiler steroid sentezi ic¢in LH reseptorlerinin %1’inin baglh olmas1 yeterlidir
(38). GnRH agonist ve antagonist ile olan down-regulasyon sonucunda, sadece FSH alan
hastalarda LH seviyesi ileri derecede baskilanabilir (1 IU/L’den diisiik). Bunun sonucunda
gereken gonadotropin siire ve dozu artar, zirve E; seviyesi ve elde edilen oosit ve embriyo
sayis1 diiser (39-40). Ayrica erken gebelik kayiplarinin ve biyokimyasal gebeliklerin, LH
seviyesi asir1 derecede baskilananlarda daha sik goriildiigiinii savunan c¢aligmalar mevcuttur
(41-42). Her ne kadar bir grup dgonadotropik hastanin stimulasyon esnasinda hMG veya rLH
uygulamasindan fayda gordiigii diisiiniilse de, bu hasta grubunu belirleyecek kesin bir kriter
bulunmamaktadir. Ayrica stimulasyon sonunda Ol¢iilmesi gereken optimal LH diizey araligini
gosteren yeterli ¢calisma yoktur. Siklus ortasinda olciilen progesteron degeri 0.9-1 ng/mL’den
yiikksek oldugunda gebelik oraninin diistiigiinii gésteren bazi ¢alismalar oldugu gibi (43-45)
baz1 otorler boyle bir iliski olmadigini savunmaktadir (46-48). Daha sonra yapilan bir
calismada, progesteron seviyesinin ¢ogu stimulasyona iyi cevap veren hastada hafif yiiksek

oldugu ve sadece zayif cevap verenlerde kotii prognostik faktor oldugu gosterilmistir (49).



Endometriyal kalinlik ve ekojenite, normal bir menstriiel siklus boyunca degisim gosterir.
Menstriiel fazda endometrium ince ve myometriuma oranla hiperekojen bir yapida izlenir
(50). Hiperekojen goriinimiin nedeni kanama ve dokiilmiis endometrium olabilir (51).
Proliferatif fazda folikiiler biiyiime olduk¢a endometriyal kalinlik artar ve bu fazin sonunda
trilaminar goriiniim alir (50). Iki endometriyal tabakanm dis ve i¢ sinir1 ekojenik (bazal
tabaka ve endometriyal kanal) , diger kisimlar ise hipoekojen (fonksiyonel tabaka) goriiniir.
Bunun nedeni glandlarin diiz ve diizgiin sirali olup az miktarda sekresyon icermeleridir.
Sekretuar fazda ise progesteronun etkisi ile glandlar biiyiir ve kivrimlanir, glikojen ve mukus

iceriginin artmasi nedeniyle endometrium daha kalin ve hiperekojen bir goriintim alir (51,52).

Transvaginal ultrasonun infertilite alaninda kullanima girmesiyle KOH sirasinda
endometrium incelenmeye baglanmistir. Endometriyal ekojenite geg folikiiler fazda ii¢ sekilde
goriilebilir; 1) Trilaminar (endometrium myometriuma oranla hipoekojendir, kenarlarda ve
ortada ekojenik cizgiler goriiliir). 2) izoekojen (endometriumun ekojenitesi myometriumla
aynidir ve ortada belli belirsiz bir ekojenik ¢izgi goriiliir). 3) Hiperekojen (endometrium

homojen olarak myometriuma oranla hiperekojendir, ortada ekojenik ¢izgi izlenmez) (53).

Endometriyal kalinlik intrauterin patolojinin olmadigi durumlarda endometriyal
proliferasyonun gostergesi olarak kabul edilebilir (54). Endometrimun ¢ok kalin veya cok
ince olmasi halinde endometriyal reseptivitenin diisiik oldugunu savunan ¢alismacilar vardir
(8,53,55-58). Bunun yaninda endometriyal kalinlik ve gebelik oranlar1 arasinda iligki
olmadig1 goriisii de savunulmaktadir (59-64). Goriis ayriligr ¢alisma grubunun kiiciikliigii,
stimulasyon protokollerinin ya da hasta karakterlerinin farkli olmasi nedeniyle olabilir.
Endometriyal kalinlik icin herhangi bir esik deger bulunmamis olsa da, gebelik olmasi icin
hCG giiniinde endometriumun en az 7 mm Olgiilmesi gerektigi gosterilmistir (65-66).
Endometriumun fazla kalin olmas1 da olumsuz bir prognostik faktor olarak degerlendirilmis
ve bir calismada 14 mm veya daha kalin bir endometriumda gebelik oraninin diistiigii,
abortus riskinin arttig1 gosterilmistir (67). Endometrium kalin olunca embriyo transferinin
daha travmatik oldugu ve bunun da implantasyonu kotii yonde etkiledigi one siiriilmiistiir
(67). Ancak yine karsit goriisii savunanlar da vardir (7). Dickey ve arkadaslar ise
endometriyal kalinligin fazla olmasmin gebelik oranlarmi degistirmedigini  ancak

biyokimyasal gebeliklerin arttigin1 gostermistir (55).
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Endometriyal ekojenite i¢cin de iki karsit goriis vardir. Bir goriis hCG giiniinde
trilaminar goriiniimiin ideal oldugunu ve gebelik oranlarinin bu olgularda daha yiiksek
oldugunu savunurken (8,53,55,59,61-63,68-74), diger goriis ekojenite ile gebelik oranlari
arasinda iligski bulunmadigini ileri siirmektedir (60,64,75-77).

Embriyo kalitesi ile endometriyal reseptivitenin implantasyon ic¢in onemli iki faktor
oldugu bilinmektedir. Hangisinin esas belirleyici oldugu siklikla merak konusu olup
arastirtlmistir.  Embriyo kalitesi hiicrelerin sayisi, biiylikliigli, sekli ve fragmantasyon
dereceleri baz alinarak degerlendirilir. Yapilan bir calismada embriyo Kkalitesinin
implantasyonu belirleyen ana unsur oldugu, siklusun sonucunu tahmin etmede embriyo
kalitesine ek olarak endometriyal kalinlig1 degerlendirmenin bir katkis1 olmadigi saptanmistir
(78). Yine aym goriisii savunan baska bir yayinda KOH ile olan IVF sikluslar ile oosit
donasyonu ve dondurulmus embriyo ile yapilan IVF sikluslart karsilastirilmis, sadece ilk
grupta endometriyal kalinligin gebelik ile iligkili oldugu belirtilmistir. Stimule olan
overlerden salgilanan E, ile endometriumun kalinlastigi ve kalin endometriumda daha ¢ok
gebelik olusmasinin nedeninin aslinda endometriyal kalinligin degil iyi ve kaliteli folikiil
gelisiminden oldugu savunulmustur (79). Buna karsin diger bir calismada gebelikle
sonuglanan, spontan abortusla sonuglanan ve gebelik olusmayan sikluslar FSH, E,, toplanan
oosit sayist ve fertilizasyon oranlar1 agisindan karsilastirilmig, aralarinda endometriyal

ekojenite disinda anlamli bir fark bulunamamustir (62).

Tartisilan bir bagska konu da endometrium ekojenitesi ile serum progesteron ve E,
diizeyinin iliskisidir. Normal bir siklusta endometriumun proliferatif fazda hipoekojen
goriilmesinin nedeni E, , sekretuar fazda ise hiperekojen goriilmesinin nedeni progesteron
seviyelerinin  yliksekligidir (80). HCG giiniinde endometriumun hiperekojenik
transformasyonu, progesterona erken maruz kalma sonucunda sekretuar degisikliklerin
normalden hizli oldugunu, bu nedenle endometriyal reseptivitenin diistiigiinii gosterir (81).
Bazi ¢alismalarda over hiperstimulasyonu uygulanan sikluslarda E, ve progesteron seviyeleri
ile endometriumun kalinlik ve ekojenitesi arasinda iligki saptanirken (59) , bazilarinda bu
iliski gosterilememistir (82,83). Buna karsin endometriyal kalinligin preovulatuar fazdaki E,
seviyesiyle orantili olarak arttigim1 gosteren calismalar da vardir (73,84,85). Check ve ark.
hCG uygulama giiniinde olciilen progesteron seviyesinin 1 ng/ml’den yiiksek oldugu
durumlarda gebelik oranimin diistiiglinii (86), ayrica 1.5 ng/ml’den yiiksek oldugunda

hiperekojen goriinim oraninin %6.8’den %15.6’a yiikseldigini goOstermislerdir, ancak
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progesteron seviyeleri ve endometriyal ekojeniteler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptamamiglardir (68). Endometriyal reseptiviteyi arttirmak amaciyla gec¢ folikiiler fazda
anti-progestin ajan (RU486) kullanimi da denenmistir, ancak bu konuda yeterli calisma

bulunmamaktadir (87).

Suprafizyolojik dozlardaki E;’nin de implantasyona negatif yonde etki ettigi, daha
disiik seviyelerde yiiksek gebelik oranlar1 elde edilerek gosterilmistir (88). Yiiksek E,
diizeylerinin, progesterona duyarliligi arttirdigr (89), bu nedenle ge¢ folikiiler fazda heniiz
progesteron salgilanmaya baslamadan erken sekretuar degisikliklerin endometiumda izlendigi
(90), ve bu degisikliklerin ii¢c giinden daha erken oldugunda implantasyonun olmadigi

goriislinii savunan ¢alismacilar vardir (91).

Hormonlarin sadece endometriyal morfolojiyi etkilemeyip aym1 zamanda
kontraktiliteyi degistirdikleri de kaydedilmistir. Luteal fazdaki progesteron serviks ve
fundustan baslayan uterin kontraksiyonlar1 diizenler. Bu kontraksiyonlarin uterusun orta
segmentinde bulugmasini saglayarak implantasyona zemin hazirlar. Asir1 derecede yiiksek

olan E, ise kontraktiliteyi arttirarak implantasyonu engelleyebilir (92).

Sonug olarak, hem endometriyal kalinlik ve ekojenitenin implantasyon ve gebelik
oranlarina etkisi, hem de KOH sonucunda meydana gelen serum hormon diizeylerindeki
degisikliklerin endometrium morfolojisi ve elde edilen sonuglarla olan iliskisi giiniimiizde

tartismal1 bir konu olmay siirdiirmektedir.
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BOLUM III
GEREC ve YONTEM

Subat 2005- Subat 2007 tarihleri arasinda, istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Klinigi’nde ICSI yapilan 241 olgu materyalimizi

olusturdu.

Calismaya en az bir yildir korunmasiz cinsel iliski sonucunda gebelik elde edememis
ve YUT endikasyonu olarak infertilite nedenlerinden herhangi birine sahip olan, daha once
YUT siklusu denenmis veya denenmemis hastalar dahil edildi. Oositlerin toplanmasindan
sonra herhangi bir nedenle embriyo transferi yapilmayan olgular ¢alisma dis1 birakildi.
Transfer edilen embriyolar Veeck kriterlerine gore simiflandirildi (93); grade 1: simetrik
yerlesimli, graniilasyon yok veya az ve fragmantasyon yok, grade 2: simetrik yerlesimli,
graniilasyon orta derecede ve hafif fragmantasyon (toplam embriyonik hacmin %20’sinden
azinda) mevcut, grade 3: blastomerler diizensiz yerlesimli, graniilasyon fazla miktarda ve
fragmantasyon yok, grade 4: blastomerler diizensiz yerlesimli, graniilasyon fazla miktarda ve
yaygin fragmantasyon (toplam embriyonik hacmin %20’sinden fazlasinda) mevcut. Sadece
grade 1 ve 2 embriyolarin transfer edildigi olgular calismaya dahil edildi. Endometriumun
ince olmasi nedeniyle KOH asamasinda ekzojen Ostrojen uygulanan hastalar ¢alisma dis1

birakilda.

Tiim hastalarin yasi, infertilite siiresi, infertilite etyolojisi, infertilite tiirii
(primer/sekonder), sigara kullanim1 ve daha 6nceki YUT siklus sayilar1 sorgulandi. Hastalarin
infertilite etyolojisi olarak erkek faktorii, tuboperitoneal faktor, ovaryan faktor,
endometriyozis, aciklanamayan infertilite nedenlerinden hangisine dahil oldugu kayit edildi.
Hastalarin daha once gecirmis olduklart pelvik enfeksiyon ve operasyonlar sorgulandi.

Siklusun iiciincii giiniinde 6l¢iilmiis olan FSH ve E; seviyeleri kaydedildi. (Tablo 1)

A- KONTROLLU OVARYAN HIPERSTIMULASYON PROTOKOLU

Siklusun 3. giinii ovaryan folikiiler aktivite transvaginal ultrason ile degerlendirildi ve
10-15 mm’den biiyiik folikiil kisti saptanmayan olgulara gonadotropin stimulasyonu baslandi.
Bu amacla in vitro olarak iiretilmis rekombinan insan FSH’u iceren Gonal-F (follitropin alfa)

veya Puregon ampiil (follitropin beta) cilt altina uygulandi. Hastanin yasina, over rezervine ve
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daha Onceki stimulasyon rejimine olan cevabina gore baslangic dozu belirlendi ve
transvaginal ultrasonla takip edilen ovaryan folikiil cevabina gore dozu degistirildi. Kullanilan

toplam gonadotropin dozu kaydedildi.

Hastalarin yasi, klinik profili, over rezervi ve daha onceki stimulasyon rejimlerine
verdigi cevap gozoniinde bulundurularak, GnRH analoglar1 (long protokol) veya GnRH

antagonistleri (antagonist protokol) uygulandi.

GnRH analogu olarak iki farkli ajandan biri kullanildi; Leuprolid asetat iceren Lucrin
flakon 1 mg ve triptorelin asetat iceren Decapeptyl 0.1 mg. Her iki ajan da bir 6nceki
siklusun 21. giiniinde cilt altina uygulanmaya basland1 ve gonadotropin stimulasyonunun

basladig1 giin yar1 doza diisiiriilerek hCG uygulandig1 giine kadar devam edildi.

GnRH antagonisti olarak da iki farkli ajandan biri kullanildi; cetrorelix iceren
Cetrotide flakon 0.25 mg ve ganirelix iceren Orgalutron enjektor 0.25 mg. Adetin 3. giinii
gonadotropin stimulasyonu baglandiktan sonra lider folikiil 13 mm’ye ulastig1 zaman GnRH

antagonistlerinden biri cilt altina uygulanmaya basland.

Ovaryan folikiil gelisimi 1-3 giinliik araliklarla transvaginal ultrason ile takip edildi ve
3 adet 17 mm veya daha biiyiik capl folikiil elde edildiginde folikiiler olgunlagsmay1 saglamak
amactyla 5000-10000 IU hCG igeren Profasi-HP ampiil veya Pregnyl ampiil intramuskuler
olarak uygulandi. Aymi giin transvaginal ultrason ile anteroposterior planda iki endometrium
tabakasinin dig sinirinin birbirine en uzak oldugu mesafe olciildii ve endometriyal kalinlik
olarak ‘mm’ cinsinden kaydedildi. Buna ek olarak endometriumun ultrasografik goriintiisii
ekojeniteye gore ii¢ grup halinde siiflandirildi : 1) Trilaminar (endometrium myometriuma
oranla hipoekojendir, kenarlarda ve ortada ekojenik cizgiler goriiliir). 2) Izoekojen
(endometriumun ekojenitesi myometriumla aynidir ve ortada belli belirsiz bir ekojenik cizgi
goriiliir). 3) Hiperekojen (endometrium homojen olarak myometriuma oranla hiperekojendir,
ortada ekojenik ¢izgi izlenmez). Yine aym giin kandaki E,, progesteron ve LH seviyeleri

sleiildil.

hCG uygulandiktan 35-36 saat sonra genel anestezi altinda transvaginal ultrason

esliginde oositler toplandi.
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Oosit inseminasyonuna hazirlhik amaciyla spermler iki farkli tabakali yogunluk
(%40/%80) gradient santrifiij sisteminden gecirildikten sonra modifiye insan tubal sivi
medyumu (Irvine Scientific, Santa Ana,CA) ile yikanarak hazirlandi. Oositler petri kabinda
%7 sentetik serum ilave edilmis modifiye insan tubal sivi medyumuyla (Irvine Scientific) 37
°C’de ve %5 CO, ortaminda inkiibe edildi. Embriyo transferi oositlerin toplanmasindan 72
saat sonra 8 hiicre asamasinda Wallace kateteri (H.G. Wallace Ltd., Colchester, Essex,
Ingiltere) veya Labotect kateteri (Labotect GmBH, Gottingen, Almanya) ile gerceklestirildi.

Toplanan oosit ve transfer edilen embriyo sayis1 kaydedildi.

B- LUTEAL FAZ DESTEGI

Oositlerin toplandigi giinden itibaren 100 mg dogal progesteron igeren Progestan
yumusak kapsiil giinde 3 kez ikiser kapsiil seklinde (toplam doz 600 mg) vaginal yoldan
uygulandi.

C-  YUT SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Embriyo transferinin 12. giiniinde kandaki beta-hCG seviyesi Ol¢iildii. Beta-hCG
seviyesi 5 mIU/ml‘nin iizerinde olan hastalar gebe olarak kabul edildi. Hastalar 6. gebelik

haftasinda transvaginal ultrason ile degerlendirildi.

Endometrium kalinligina gore olgular {i¢ gruba ayrildi: grup 1 <8 mm , grup 2 8-14
mm, ve grup 3 >14 mm. Bu ii¢ grup kendi aralarinda hastalarin demografik ozellikleri,
uygulanan gonadotropin dozu, hCG giiniindeki E,, progesteron ve LH diizeyleri, toplanan
oosit ve transfer edilen embriyo sayilari, gebelik oranlar1 agisindan karsilastirildi (tablo 2).
Endometriyal ekojeniteye gore (trilaminar, izoekojen ve hiperekojen) ve uygulanan
stimulasyon protokollerine goére (long ve antagonist protokol) ayrilan gruplar da aym
acilardan kendi aralarinda karsilastirildi (sirasiyla tablo 5 ve 3). Gebelik elde edilen ve
edilmeyen olgular demografik oOzellikleri, endometriyal kalinlik ve ekojenite acisindan

birbirleriyle karsilastirild1 (tablo 4).
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D- ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin analizleri istatistiksel software programi olan ‘Statistical Package for the
Social Sciences’ (SPSS) ile yapildi. Gruplarin hasta ve siklus 6zellikleri, hormonal degerleri,
gebelik oranlart ki kare, ANOVA ve student ¢-test ile analiz edildi. P< 0.05 istatiksel olarak
anlamli kabul edildi. Degerler aritmetik ortalama # standart deviasyon (SD) seklinde

belirtildi.
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BOLUM IV
BULGULAR

Calismaya toplam 241 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1°de
goriilmektedir. Hastalarin ortalama yast 31.37 + 5.44 olup, ortalama infertilite siiresi 7.32 +
4.54 senedir. Olgularin 196 (% 81.3)’s1 primer infertil iken, 45 (% 18.7)’1 daha once gebe
kalabilmistir. Infertilite etyolojilerinin biiyiik kismin1 erkek faktorii olusturmaktadir (% 45.6).
Onu siklik sirasina gore agiklanamayan infertilite (% 26.1), tuboperitoneal faktor (% 17),
ovaryan faktor (% 5), endometriyozis (% 2.5) takip etmektedir. 9 olguda da (% 3.7) birden
fazla faktor infertilite etyolojisini olusturmaktadir. Siklusun tigiincii giinii 6l¢iilmiis olan FSH
ve E, diizeylerinin ortalamasi sirasiyla 6.99 + 2.56 IU/1 ve 49.15 £ 28.70 pg/ml’dir. Olgularin
46 (% 19.1)’s1 sigara icmektedir. Her bir olgu icin denenmis toplam YUT siklusu sayis,
calismaya dahil edilen siklusla beraber ortalama 1.57 + 1.04’tiir. Pelvik enfeksiyon hikayesi
olan toplam dort olgunun ikisi pelvik enflamatuar hastalik, diger ikisi pelvik tiiberkiiloz
gecirmistir. Pelvik cerrahi gecirmis olan 40 (% 16.6) olgunun 5 (% 2.1)’ine myomektomi, 3
(% 1.2)’tine tuboplasti, 5 (% 2.1)’ine laparoskopik kistektomi, 1 (% 0.4)’ine histereskopik
polipektomi, 3 (% 1.2)’iine histereskopik septum rezeksiyonu, 2 (% 0.8)’sine adezyolizis, 8
(% 3.3)’ine apendektomi, 5 (% 2.1)’ine salfenjektomi veya tiip ligasyonu ve 8 (% 3.3)’ine

diger prosediirler uygulanmistir.

Sekil 1’de hCG giinii Olciilen endometriyal kalinliklara gore olgularin dagilimi
goriilmektedir. Daha once de belirtildigi gibi olgular endometriyal kalinliklara gore ii¢ gruba
ayrilmistir. Grup 1; <8 mm, grup 2; 8-14 mm, grup 3; > 14 mm olarak Ol¢iilmiis olgulari
kapsar ve sirasiyla 51, 182 ve 8 olgudan olusur. Tablo 2’de bu ii¢ gurubun siklus 6zellikleri ve
gebelik sonuglar1 karsilastirilmaktadir. Olgularin ortalama yasi grup 1°de 31.31 £ 5.09, grup
2’de 31.38 + 5.55 ve grup 3’te 31.50 + 5.86’dir. Uciincii giinde 6lciilen FSH ve E; seviyeleri
sirastyla grup 1’de 7.02 + 2.42 TU/1 ve 59.98 + 43.73 pg/ml, grup 2 ‘de 6.89 = 2.56 U/l ve
45.86 = 22.53 pg/ml , grup 3’de 9.03 £2.92 [U/1 ve 54.52 + 19.07 pg/ml’dir. Gruplar arasinda
yas ve FSH acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken, gruplarin E, seviyeleri

arasinda anlaml bir fark vardir (p: 0.01).

KOH protokollerine bakildiginda grup 1°’de 34 olguda long, 17 olguda antagonist;
grup 2’de 108 olguda long, 74 olguda antagonist; grup 3’te ise 5 olguda long, 3 olguda
antagonist protokol uygulanmistir. Uygulanan gonadotropin dozu grup 1°’de 3025.39 +
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Degisken N %
Hasta sayisi 241
Yas (yil) 31.37 £5.44
Infertilite tiirii (%)
Primer 196 81.3
Sekonder 45 18.7
Infertilite siiresi (y1l) 7.32 +4.54
Infertilite etyolojisi (%)
Erkek faktorii 110 45.6
Tuboperitoneal faktor 41 17
Ovaryan faktor 12 5
Endometriyozis 6 2.5
Aciklanamayan infertilite 63 26.1
Birden fazla etyoloji 9 3.7
Siklus sayisi 1.57 £1.04
Sigara kullanim orani (%) 46 19.1
D3 FSH seviyesi (IU/1) 6.99 +2.56
D3 E, seviyesi (pg/ml) 49.15 £ 28.70
Gegirilmis enfeksiyon hikayesi 4 1.7
Pelvik enflamatuar hastalik 2 0.8
Pelvik tbc 2 0.8
Gegirilmis operasyon hikayesi 40 16.6
Myomektomi 5 2.1
Tuboplasti 3 1.2
L/S kistektomi 5 2.1
H/S polipektomi 1 0.4
H/S septum rezeksiyonu 3 1.2
Adezyolizis 2 0.8
Apendektomi 8 3.3
Salfenjektomi veya tiip ligasyonu 5 2.1
Diger 8 3.3

Tablo 1 : Hastalarin demografik ozellikleri (veriler aritmetik ortalama + SD seklinde

sunulmustur)
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Endometriyal kalinlik (mm)

Sekil 1: Endometriyal kalinliklara gore olgularin dagilimi

1379.53, grup 2’de 3308.58 + 1329.41 ve grup 3’te 3309.37 + 2031.31 IU’dir. hCG giinii
oOlciilen E,, LH ve progesteron diizeyleri sirasiyla grup 1’de 3079.75 + 2010.33 pg/ml, 1.94 +
1.48 TU/1 ve 1.40 £ 1.06 ng/ml; grup 2’de 3090.45 + 1815.77 pg/ml, 2.13 + 1.58 TU/1 ve 1.52
+ 1.46 ng/ml; grup 3’te 3232.33 + 2617.99 pg/ml, 3.88 + 0.32 IU/l ve 1.06 + 0.33 ng/ml
olarak oOl¢iilmiistiir. Gruplar arasinda, uygulanan protokol, verilen gonadotropin dozu ile hCG
giinii E; ve progesteron diizeyleri agisindan anlamli bir fark goriilmezken, hCG giinii LH

diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmstir (p: 0.03).

KOH sonucunda toplanan oosit sayist ortalama olarak grup 1’de 13.43 + 7.81, grup
2’de 12.71 £ 7.03, grup 3’te 12 + 8.70°dir. Transfer edilen embriyo sayilar1 da grup 1’de 2.71
+ 0.64, grup 2’de 2.80 = 0.50, grup 3’te 2.63 £ 0.52°dir. Grup 1°de elde edilen gebelik oram
% 29.4 (15/51) iken grup 2’de % 26.4 (48/182), grup 3’te % 12.5 (1/8)’tir. Sekil 2°de
endometriyal kalinlik gruplart ile tedavi sonuglart arasindaki iliski grafik halinde
goriilmektedir. Toplanan oosit ve transfer edilen embriyo sayilari ile elde edilen gebelik

oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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Degisken Grup 1 Grup 2 Grup 3, p
(End. < 8 mm) ( End. 8-14 mm) ( End. =14 mm).
Hasta sayis1 51 182 8
Yas (yil) 31.31 £5.09 31.38 £5.55 31.50 £ 5.86 0.99
D3 FSH seviyesi (IU/1) 7.02 +2.42 6.89 +2.56 9.03 +2.92 0.07
D3 E, seviyesi (pg/ml) 59.98 £43.73 45.86 +£22.53 54.52 £19.07 0.01
KOH protokolii (%) 0.63
Long protokol 34 (% 66.7) 108 (% 58.3) 5 (% 62.5)
Antagonist 17 (% 33.3) 74 (% 40.7) 3 (% 37.5)
protokol
Verilen gonadotropin dozu | 3025.39 + 1379.53 | 3308.58 £ 1329.41 | 3309.37 £2031.31 | 0.42
(I0)
hCG giiniinde hormon
seviyeleri
E» (pg/ml) 3079.75 £2010.33 | 3090.45 + 1815.77 | 3232.33 +2617.99 | 0.98
LH (1U/) 1.94 +1.48 2.13+1.58 3.88 £0.32 0.03
Progesteron(ng/ml) | 1.40 = 1.06 1.52 + 1.46 1.06 +0.33 0.70
Toplanan oosit sayisi 13.43 +7.81 12.71 £7.03 12+ 8.7 0.77
Transfer edilen embriyo 271 £0.64 2.80 +0.50 2.63 +0.52 0.37
sayisi
Gebelik (%) 15 (% 29.4) 48 (% 26.4) 1 (% 12.5) 0.59

Tablo 2: Endometriyal kalinlik gruplarinin karsilastirilmas: (veriler aritmetik ortalama + SD

seklinde sunulmustur).

p <0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

End.: Endometrium
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Sekil 2: Endometriyal kalinlik gruplar ile tedavi sonuclar1 arasindaki iliski

KOH amaciyla hastalarin 147°sine long protokol, 94’iine antagonist protokol
uygulanmistir. Tablo 3’te bu iki farkli protokoliin uygulandigi hasta ve siklus ozellikleri
karsilagtirilmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi long protokol uygulananlarda 30.4 + 5.1 iken
antagonist protokol uygulananlarda 32.8 + 5.6 olarak saptanmistir ve istatistiksel olarak
anlaml fark mevcuttur (p: 0.001). Her iki grupta da primer infertil olgular biiyiik cogunlugu
olusturmaktadir; long protokol uygulanan hastalarin % 83 (122/147)’ii, antagonist protokol
uygulanan hastalarin % 78.7 (74/94)’si primer infertildir. infertilite nedenleri agisindan iki
grup arasinda anlamli fark vardir. Long protokol uygulanan olgularin % 55.1 (81/147)’inde
erkek faktorii, % 10.2 (15/147)‘sinde tuboperitoneal faktor, % 2 (3/147)’sinde ovaryan faktor,
% 1.4 (2/147) iinde endometriyozis, % 29.3 (43/147)’iinde aciklanamayan inferitilite ve % 3
(2/147)’tinde birden fazla etyoloji mevcuttur. Buna karsin antagonist protokol uygulananlarin
% 30.9 (29/94)’unda erkek faktorii, % 27.7 (26/94)’sinde tuboperitoneal faktor, % 9.6
(9/94)’sinda ovaryan faktor, % 4.3 (4/94)’iinde endometriyozis, % 21.3 (20/94)’iinde
aciklanamayan infertilite ve % 6.4 (6/94)’linde birden fazla etyoloji vardir. Iki gruptaki
infertilite siireleri benzerdir (long protokolde 7.2 + 4.6 yil, antagonist protokolde 7.5 + 4.4

yil). Antagonist protokol uygulanan olgularda bu siklus da dahil olmak iizere toplam olarak
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denenmis YUT siklusu sayis1 long protokol uygulanan olgulardan anlamli olarak fazladir
(srastyla 1.8 £ 1.4 ve 1.4 = 0.6, p: 0.007). Siklusun ii¢iincii giiniinde ol¢iillen FSH ve E,
diizeyleri sirasiyla long protokol uygulananlarda 6.7 + 2.3 U/l ve 47.6 + 25.4 pg/ml iken
antagonist protokol uygulananlarda 7.4 + 2.8 IU/l ve 51.4 + 32.9 pg/ml olarak saptanmistir.
E, seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken, FSH diizeyleri
antagonist protokolde anlamli olarak yiiksektir (p: 0.04). Ay sekilde antagonist protokol
uygulananlarda verilen toplam gonadotropin dozu long protokol uygulananlara gére anlamli

olarak fazladir (sirastyla 3608.9 + 1598.7 IU ve 3018.2 + 1139 IU, p: 0.002).

Degisken Long protokol Antagonist protokol | P
(n=147) (n=94)

Yas (y1l) 304 £5.1 32.8+5.6 0.001
Infertilite tiirii (%) 0.40

Primer infertilite 122 (% 83) 74 (% 78.7)

Sekonder infertilite 25 (% 17) 20(% 21.3)
Infertilite etyolojileri (%) 0.000

Erkek faktorii 81 (% 55.1) 29 (% 30.9)

Tuboperitoneal faktor 15 (% 10.2) 26 (% 27.7)

Ovaryan faktor 3(%2) 9 (% 9.6)

Endometriyozis 2(% 1.4) 4 (% 4.3)

Aciklanamayan 43 (% 29.3) 20 (% 21.3)

Birden fazla etyoloji 3(%?2) 6 (% 6.4)
Infertilite siiresi (yil) 7.2+4.6 7.5+44 0.61
Ortalama siklus sayis1 1.4+0.6 1.8+1.4 0.007
D3 FSH seviyesi (1U/1) 6.7+2.3 7.4+28 0.04
D3 E ; seviyesi (pg/ml) 47.6 £254 51.4+329 0.33
Sigara icen hasta sayis1 (%) 32 (% 21.8) 14 (% 14.9) 0.23
Verilen gonadotropin dozu (IU) 3018.2 £ 1139 3608.9 £ 1598.7 0.002
hCG’nin uygulandig giin 126+ 1.4 124 +1.5 0.33
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Endometriyal kalinlik 9.8+1.8 99+1.8 0.73
hCG giiniinde hormon seviyeleri
E» (pg/ml) 3333.8 £ 1999.5 2760.2 £ 1641.8 0.03
LH dU/1) 23+1.6 1.7+1.5 0.01
Progesteron (ng/ml) 14+1.1 1.5+1.6 0.53
Toplanan oosit sayi1s1 134 +6.8 11.8+ 7.6 0.10
Transfer edilen embriyo sayisi 28+0.5 27+£0.5 0.32
Kullanilan kateter tiirii 0.69
Wallace 119 (% 81) 78 (% 83)
Labotec 28 (% 19) 16 (% 17)
Gebelik 40 (% 27.2) 24 (% 25.5) 0.77

Tablo 3: iki farkli protokol grubunun hasta ve siklus 6zellikleri (veriler aritmetik ortalama +
SD seklinde sunulmustur).
p <0.05 istatistiksel olarak anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Long protokol uygulananlarin % 21.8 (32/147)’1, antagonist protokol uygulananlarin
ise % 14.9 (14/94)’u sigara i¢gmektedir. HCG’nin uygulandig giin long protokol grubunda
ortalama olarak siklusun 12.6 + 1.4’{incii giinii iken antagonist protokol grubunda siklusun
12.4 + 1.5’iincii giinidiir. HCG giinii long protokol grubunda ortalama endometrium kalinligi
9.8 + 1.8 mm iken antagonist protokol grubunda 9.9 + 1.8 mm olarak ol¢iilmiistiir. HCG giinii
Olciilen E, , LH ve progesteron diizeyleri sirasiyla long protokol uygulananlarda 3333.8 +
1999.5 pg/ml, 2.3 + 1.6 1U/1 ve 1.4 + 1.1 ng/ml iken antagonist protokol uygulananlarda
2760.2 + 1641.8 pg/ml, 1.7 = 1.5 IU/l ve 1.5 £ 1.6 ng/ml’dir. Bu verilerden sadece E, (p:

0.03) ve LH (p: 0.01) seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir.

Toplanan oosit sayist ortalama olarak long protokol grubunda 13.4 *+ 6.8 iken
antagonist protokol grubunda 11.8 = 7.6’dir. Transfer edilen embriyo sayisi long protokol
grubunda 2.8 + 0.5 iken antagonist protokol grubunda 2.7 + 0.5’tir. Her iki grupta da embriyo
transferi sirasinda ¢ogunlukla Wallace kateteri kullanilmistir; bu oran long protokol grubunda
% 81 (119/147), antagonist protokol grubunda % 83 (78/94)’tiir. Elde edilen gebelik oranlari
long protokol uygulananlarda % 27.2 (40/147) iken antagonist protokol uygulananlarda %
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25.5 (24/94) olarak saptanmistir. Bu veriler agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktur. Sekil 3’te iki farkli KOH protokolii ile elde edilen gebelik oranlar

grafik halinde goriilmektedir.

Gebeler Gebeler
27,2% 25,5%

Gebe olmayanlar Gebe olmayanlar

728% 74,5%

Long Protokol Antagonist protokol

Sekil 3: Iki farkl1 KOH protokolii ile elde edilen gebelik oranlar

Toplam 64 hastada gebelik elde edilmistir. Tablo 4’te gebelikle sonuclanan ve
sonu¢lanmayan sikluslar karsilastirllmaktadir. Gebelikle sonug¢lanan sikluslarda hastalarin
ortalama yas1 30.16 = 5.13’tiir ve diger sikluslara gore anlamli olarak azdir (p: 0.03).
Infertilite siiresi gebelikle sonuglanan sikluslarda ortalama 7.57 + 4.37 sene iken digerlerinde
7.22 + 4.60 senedir. Her iki grupta da biiyiik ¢cogunlugu primer infertilite olusturmaktadir.
Infertilite etyolojisi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmustir (p: 0.049).
Gebelikle sonuclanan sikluslarda erkek faktorii % 62.5 (40/64) oran ile infertilite
etyolojisinin bilyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Diger sikluslarda ise erkek faktoriiniin (%
3.5, 70/177) yanisira acgiklanamayan infertilite (% 28.8, 51/177) de siklikla goriilmektedir.
Toplam denenen YUT siklusu sayis1 gebelikle sonuclanan grupta 1.75 + 1.27 iken
digerlerinde 1.51 + 0.94°diir. Siklusun iiglincii giinii olciilen FSH ve E, diizeyleri sirastyla
gebelikle sonuglanan sikluslarda 6.53 + 1.95 IU/l ve 49.18 =+ 26.24 pg/ml iken diger
sikluslarda 7.15 + 2.73 TU/l ve 49.14 £+ 29.61 pg/ml’dir. Gebe kalan hastalarin % 20.3
(13/64)’1, digerlerinin % 18.6 (33/177)’s1 sigara igmektedir. Bu veriler agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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Gebelikle sonuglanan sikluslarin % 62.5 (40/64)’inde, diger sikluslarin ise % 60.5
(107/177)inde long protokol uygulanmistir. Verilen gonadotropin dozu sirasiyla 3092.57 =+
1206.01 TU ve 3305.12 £ 1417.02 IU’dir. HCG’nin uygulandig1 giin gebelikle sonug¢lanan
sikluslarin 12.55 + 1.55’inci diger sikluslarin 12.51 + 1.49’uncu giiniidiir. HCG giinii 6l¢iilen
endometrium kalinlig1 gebelikle sonuclanan sikluslarda 9.88 + 1.83 mm iken diger sikluslarda
9.84 + 1.89 mm’dir. Daha 6nce bahsedildigi sekilde degerlendirilen endometriyal ekojenite
tiplerine bakildiginda gebelikle sonuclanan sikluslarin % 76.6 (49/64)’s1 trilaminar, % 7.8
(5/64)’1 izoekojen ve % 15.6 (10/64)’s1 hipoekojen olarak saptanmustir. Diger sikluslarda ise
% 73.4 (135/177) oraninda trilaminar, % 10.7 (19/177) oraninda izoekojen ve % 13 (23/177)
oraninda hiperekojen endometrium mevcuttur. HCG giinii olgiilen E,, LH ve progesteron
seviyeleri gebelikle sonuglanan sikluslarda sirasi ile 3166.89 + 1713.02 pg/ml, 2.16 + 1.44
IU/1 ve 1.48 + 1.32 ng/ml iken diger sikluslarda bu hormon degerleri sirasiyla 3066.70 =+
1930.27 pg/ml, 2.13 + 1.65 IU/1 ve 1.48 % 1.39 ng/ml olarak ol¢iilmiistiir. Toplanan ortalama
oosit sayis1 gebelikle sonug¢lanan sikluslarda 13 + 6.02 iken diger sikluslarda 12.78 + 7.64 tiir.
Transfer edilen ortalama embriyo sayisi ise gebelikle sonuclanan sikluslarda 2.91 + 0.29 iken
diger sikluslarda 2.73 + 0.59’dur. Her iki siklus grubunda da embriyo transferinde ¢cogunlukla
Wallace kateteri kullanilmistir. Tiim bu veriler agisindan iki grup arasinda transfer edilen
ortalama embriyo sayisi haricinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Embriyo sayisi i¢in p degeri 0.002 olarak bulunmustur.

Degisken Gebelikle sonuglananlar Digerleri P
(n=64) (n=177 )
Yas (yil) 30.16 £5.13 31.81 £5.50 0.03
Infertilite siiresi (yil) 7.57 + 4.37 7.22 £4.60 0.60
Infertilite tiirii (%) 0.26
Primer infertilite 55 (% 85.9) 141 (% 79.7)
Sekonder infertilite 9 (% 14.1) 36 (% 20.3)
Infertilite etyolojisi (%) 0.049
Erkek faktorii 40 (% 62.5) 70 (% 39.5)
Tuboperitoneal faktor 9 (% 14.1) 32 (% 18.1)
Ovaryan faktor 1 (%1.6) 11 (% 6.2)
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Endometriyozis
Aciklanamayan
Birden fazla etyoloji
Ortalama siklus sayis1
D3 FSH seviyesi (1U/1)
D3 E ; seviyesi (pg/ml)
Sigara icen hasta sayis1 (%)
KOH protokolii (%)

Long protokol

Antagonist protokol
Verilen gonadotropin dozu ( IU)
hCG’nin uygulandig giin
Endometriyal kalinlik (mm)
Endometriyal ekojenite (%)

Trilaminar

[zoekojen

Hiperekojen
hCG giiniinde hormon seviyeleri

E (pg/ml)

LH (1U/)

Progesteron (ng/ml)
Toplanan oosit sayi1si
Transfer edilen embriyo sayist
Kullanilan kateter tiirii (%)

Wallace
Labotec

1 (% 1.6)

12 (% 18.8)

1 (% 1.6)

1.75 £ 1.27
6.53£1.95
49.18 +26.24
13 (% 20.3)
40 (% 62.5)
24 (% 37.5)
3092.57 +1206.01
12.55 + 1.55
9.88 £1.83
49 (% 76.6)

5(%1.8)
10 (% 15.6)

3166.89 £ 1713.02
2.16+£1.44

1.48 £1.32

13 £6.02
291+£0.29

51 (% 79.7)
13 (% 20.3)

5(% 2.8)

51 (% 28.8)
8 (% 4.5)
1.51 £0.94
7.15+£2.73
49.14 + 29.61
33 (% 18.6)
107 (% 60.5)
70 (% 39.5)
3305.12 +1417.02
12.51 £ 1.49
9.84 +1.89
135 (% 73.4)

19 (%10.7)
23 (%13)

3066.70 +1930.27
2.13£1.65

1.48 £1.39

12.78 +7.64

273 £0.59

146 (%82.5)
31 (%17.5)

0.12

0.06

0.99

0.77

0.77

0.28

0.87

0.90

0.72

0.74
0.90
0.99
0.83
0.002

0.61

Tablo 4: Gebelikle sonuglanan ve sonuglanmayan sikluslarin karsilastirilmasi (verilen

aritmetik ortalama + SD seklinde sunulmustur).

p <0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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Sikluslar endometriyal ekojenite tipine gore ii¢ gruba ayrildiginda trilaminar grupta
184, izoekojen grupta 24, hiperekojen grupta 33 siklus yer almaktadir. Tablo 5’te bu ii¢ grup
karsilagtirilmaktadir. Trilaminar gruptaki olgularin ortalama yasinin anlamh sekilde diger
gruplardan kii¢iik oldugu saptanmustir (p: 0.01). Siklusun ii¢iincii giiniinde 6l¢iilen FSH ve E,
seviyeleri sirasiyla trilaminar grupta 6.90 + 2.45 TU/l ve 51.28 + 30.03 pg/ml, izoekojen
grupta 6.96 + 2.40 IU/1 ve 40.07 £ 16.63 pg/ml, hiperekojen grupta 7.56 + 3.23 [U/1 ve 43.44

+25.91 pg/ml’dir. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

Degisken Trilaminar Izoekojen Hiperekojen p
(n=184) (n=24) (n=33)
Yas (y1l) 30.82 £5.33 33.04 £5.46 33.27 £5.57 0.01
D3 FSH seviyesi (IU/1) 6.90 +2.45 6.96 +2.40 7.56 +3.23 0.40
D3 E, seviyesi (pg/ml) 51.28 £30.03 40.07 £ 16.63 43.44 £25.91 0.12
Verilen gonadotropin dozu ( | 3133.32 + 3469.79 £ 1202.42 | 3731.06 £ 1549.09 | 0.04
1U) 1334.31
KOH protokolii 0.50
Long protokol 13 (% 54.2) 18 (% 54.5)
Antagonist 116 (% 63) 11 (% 45.8) 15 (% 44.5)
protokol 68 (% 37)
Endometriyal kalinlik (mm) | 9.79 £ 1.73 9.52 +2.07 1045 £ 2.32 0.11
hCG giiniinde hormon
seviyeleri
E; (pg/ml) 3112.40 + 2835.17 £2307.44 | 3190 +2552.42 0.79
LH (IU/) 1678.30 1.95+1.35 243+£1.73 0.58
Progesteron(ng/ml) | 2.11 £1.60 1.81 £ 1.84 1.12 +0.59 0.25
1.50 £1.38
Toplanan oosit say1si 13.54 +7.37 11.79 £5.62 9.70 £ 6.72 0.01
Transfer edilen embriyo 2.81 £0.49 2.83£0.48 2.55+0.71 0.02
say1sl
Gebelik oran1 (%) 49 (% 26.6) 5 (% 20.8) 10 (% 30.3) 0.72

Tablo 5: Endometriyal ekojenite tiplerinin karsilastirilmasi ( veriler aritmetik ortalama + SD

seklinde sunulmustur).

p <0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir
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KOH protokolii olarak trilaminar grupta % 63 (116/184) oraninda long protokol, % 37
(68/184) oraninda antagonist protokol; izoekojen grupta % 54.2 (13/24) oraninda long
protokol, % 45.8 (11/24) oraninda antagonist protokol; hiperekojen grupta % 54.5 (18/33)
oraninda long protokol, % 44.5 (15/33) oraninda antagonist protokol uygulanmistir. Verilen
toplam gonadotropin dozu sirasi ile 3133.32 + 1334.31 IU, 3469.79 + 1202.42 IU ve 3731.06
+ 1549.09 IU dir ve istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p: 0.04).

HCG giinii endometrium trilaminar grupta 9.79 + 1.73 mm, izoekojen grupta 9.52 +
2.07 mm ve hiperekojen grupta 10.45 £ 2.32 mm’dir. HCG giinii olciilen E,;, LH ve
progesteron seviyeleri sirasiyla trilaminar grupta 3112.40 £ 1678.30 pg/ml, 2.11 + 1.60 IU/1
ve 1.50 £ 1.38 ng/ml; izoekojen grupta 2835.17 + 2307.44 pg/ml, 1.95 £ 1.35 TU/l ve 1.81 £
1.84 ng/ml; hiperekojen grupta 3190 + 2552.42 pg/ml, 2.43 + 1.73 U/l ve 1.12 £+ 0.59 ng/ml
olarak ol¢iilmiistiir. Toplanan oosit sayisi trilaminar grupta 13.54 + 7.37, izoekojen grupta
11.79 £ 5.62 ve hiperekojen grupta 9.70 + 6.72’dir. Transfer edilen embriyo sayisi trilaminar
grupta 2.81 £+ 0.49, izoekojen grupta 2.83 + 0.48 ve hiperekojen grupta 2.55 + 0.71°dir. Elde
edilen gebelik oranlari trilaminar grupta % 26.6 (49/184), izoekojen grupta % 20.8 (5/24) ve
hiperekojen grupta % 30.3 (10/33)’tiir. Sekil 4’te bu oranlar grafik halinde goriilmektedir. Bu
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Sekil 4: Endometriyal ekojenite tipleri ve tedavi sonuglar1 arasindaki iligki
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verilerden sadece toplanan oosit (p: 0.01) ve transfer edilen embriyo sayisi (p: 0.02) agisindan

gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmistir.

Tablo 6’da endometriyal kalinlik gruplari ile endometriyal ekojenite tipleri arasindaki
iligki goriilmektedir. Endometriumun 8 mm’den ince olciildiigii 51 olgunun 38 (% 74.5)’inde
trilaminar, 6 (% 11.8)’sinda izoekojen ve 7 (% 13.7)’sinde hiperekojen goriiniim vardir.
Endometriumun 8-14 mm arasinda ol¢iildiigii 182 olgunun 142 (%7 8)’sinde trilaminar, 17
(% 9.3)’sinde izoekojen ve 23 (% 12.6)’tinde  hiperekojen goriinim mevcuttur.
Endometriumun 14 mm’den kalin 6lciildiigii 8 olgunun 4 (% 50)’iinde trilaminar, 1 (%
12,5)’inde izoekojen ve 3 (% 37.5)’iinde hiperekojen goriiniim vardir. Bunlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Endometriyal ekojenite tipleri (%)
Trilaminar Izoekojen Hiperekojen
Endometriyal I (n=51) 38 (% 74.5) 6 (% 11.8) 7 (% 13.7)
kalinlik gruplari
2(n=182) | 142 (% 78) 17 (% 9.3) 23 (% 12.6)
3(n=218) 4 (% 50) 1 (% 12.5) 3 (% 37.5)

Tablo 6: Endometriyal kalinlik gruplarinin ekojenite tipleri ile iligkisi

X’=4.5, df=4, p=0.335

Grup 1: Endometrium kalinligi 8 milimetreden ince.
Grup 2: Endometrium kalinlig 8-14 milimetre arasinda.
Grup 3: Endometrium kalinlig1 14 milimetreden kalin.
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BOLUM V
TARTISMA

YUT’deki endometriyal reseptivite ve bunun ultrasonografik bulgular1 uzun yillardir
aragtirma konusu olmustur.  Implantasyonun olmasi ve gebeligin devamu igin gereken
endometriyal kalimlik icin degisik esik degerleri belirlenmistir. Dickey ve ark.
endometriumun 9 mm’den kalin ve trilaminar oldugu durumlarda gebelik oranini arttigini, 14
mm’den kalin endometriumlarda ise biyokimyasal gebeliklerin daha sik goriildiigiinii
saptamistir (55). Ohno ve ark. endometriyal kalinligin 9 mm’nin altinda oldugu olgularda
spontan abortus oranini %40, 9 mm’nin iizerinde oldugu olgularda ise sadece %6.3 oldugunu
gostermislerdir (94). Check ve ark. donor oosit sikluslarinda alicinin endometriumu 10 mm
veya daha kalin oldugunda gebelik oraninin arttigini gostermistir (74). Rinaldi ve ark. da
benzer sekilde 10 mm ve daha kalin olan endometriumlarda gebeligin daha sik oldugunu

savunmustur (57).

KOH esnasinda endometriyal degerlendirme transfer giiniinde ya da oosit toplandigi
giinde de yapilabilir ancak hCG’nin uygulandig: giin klinik olarak en anlamli giindiir. Ciinkii
endometriumun implantasyon i¢in uygunsuz oldugu kosullarda hCG uygulamasi ertelenip
stimulasyona devam edilebilir ya da embriyo kriyoprezervasyonu yapilabilir (65,74).

Degerlendirmenin hCG giiniide yapilmasi planlama ve hazirlanma i¢in gerekli zamani saglar.

Dogal sikluslarda ince endometrium sikligt 40 yas altinda %5 iken, 41-45 yas
arasinda %25°tir (95). Noyes ve ark. ilerleyen yasla birlikte implantasyon oraninin
diismesinin bir nedeninin de endometeriyal kalinligin ileri yaslarda azalmasi olabilecegini 6ne

stirmiistiir (73).

Daha sonraki caligmalarda ise endometriyal kalinlik ve gebelik arasinda anlamli bir
iligki saptanmamistir (83,96-98). Labaratuar ve stimulasyon protokollerindeki gelismeler
nedeniyle endometriyal kalinligin sonuca olan etkisi 6nemini yitirmis olabilir. Aymi sekilde
Olciimiin yapildig: giin de kalinlik ile prognoz arasindaki iliskiyi degistirmis olabilir ciinkii
transfer giiniinde yapilan Olgtimler luteal fazda artan progesterondan etkilenir (54). Bu
nedenle biz de calismamizda endometrium degerlendirmesini hCG enjeksiyon giiniinde

yapmay tercih ettik.
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Endometriyal reseptivite ve embriyo kalitesi birbirlerini tamamlayan iki faktordiir.
Endometriyal kalinligin embriyo kalitesinin iyi oldugu durumlarda prognozu c¢ok
etkilemedigi, uzun siireli gonadotropin stimulasyonuna gerek duyuldugunda ve embriyo
kalitesi iyi olmadiginda 6n plana ¢iktig1 gosterilmistir (84). Yine ayni1 ¢alismacilar genglerde
endometriyal kalinligin gebelik oranlarini daha c¢ok etkiledigini, ileri yaslarda ise yas

faktoriiniin dominant rol oynadigini savunmaktadirlar (84).

Genellikle ¢ok u¢ degerlerdeki endometriyal kalinlik ol¢timlerinin implantasyon ig¢in
uygunsuz oldugu diisiiniilse de literatiirde bunun karsitim1 gosteren olgu sunumlar1 vardir.
Long protokol ile over stimulasyonunu takiben oosit toplandigi giinde endometriumu
hiperekojen olan ve 4 mm kalinliginda 6l¢iilen 36 yasindaki bir olguda canli gebelik elde
edilmistir (99). Bunun disinda hCG enjeksiyon giiniinde endometriumun 16 ve 20 mm
kalinliginda ol¢iildiigii canli ikiz gebelik ile sonuglanan iki olgu sunumu vardir (100). Bu
olgularin varligi uygunsuz endometrium nedeniyle siklus iptalini Oneren goriisii (70) de
haksiz cikarmaktadir. Noyes ve ark. embriyo kriyoprezerasyonun da gebelik oranlarini
olumsuz etkiledigi ve bu nedenle endometriumun durumu ne olursa olsun transfer yapilmasi

gerektigi goriisiinii savunmaktadir (73).

Ince ve hiperekojen endometrium varliginda siklus iptali ve embriyo
kriyoprezervasyonuna alternatif olarak diisiik-doz aspirin, vaginal mikronize E,, sildenafil
vaginal suppozatuar, Ostradiol valerat kullanimina iliskin yayinlar mevcuttur (70,101-104).
Bazi1 ince endometriumlar KOH ve oral striolle kalinlagabilecegi gibi bazilar1 cevapsiz kalir.
Bir caligmada dogal siklusta ostriola cevap veren ve vermeyen olgular karsilastirilmis, cevap
vermeyen grubun IVF uygulandiginda over stimulasyonundan nadiren fayda gordiigi ve
gebelik oranlarinin diisiik oldugu saptanmistir (105). Stimulasyon veya ekzojen Ostrojene
cevap vermeyen endometriumlarda %86 oraninda altta yatan myom, adenomiyozis, Miillerian
anomalileri, dietilstilbesterol kullanimina bagli anomaliler ya da Asherman sendromu gibi
patolojiler mevcuttur (95). Bu nedenle bu tip olgular bir sonraki IVF siklusundan 6nce
histerografi ya da histeroskopi ile tekrar degerlendirilmeli varsa uterin patolojileri tedavi

edilmelidir (73,100,106).

Calismamizda aym ultrason cihazi ile farkli kisilerin yaptigi endometriyal ol¢iimleri

kullandik. Bu durumun elde ettigimiz sonuglar1 etkileyebilecegi akla gelse de, Spandorfer ve
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ark. farkli hekimler tarafindan yapilan degerlendirmeleri karsilastirmis ve aralarinda anlaml

bir fark bulunmadigim gostermislerdir (107).

Calismamiz sonucunda endometriyal kalinligin ve ekojenitenin gebelik oranlarini
etkilemedigi sonucu ortaya cikti. Ancak calisma grubunda ¢ok uc¢ degerlerde endometriyal
kalinlik degerlerine sahip olgular bulunmamakta, yapilmis dl¢timler 6.5 ve 16 mm arasinda
dagilim gostermektedir. Endometriumun 14 mm ve iizerinde oldugu grupta (grup 3) gebelik
oranlar diger gruplara gore belirgin sekilde diisiik (% 12.5) olmakla beraber bu gruptaki olgu
sayis1 8 ile sinirli olup istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde etmek i¢in yetersizdir. Bunun
yanisira beklendigi gibi elde edilen zirve E, seviyesi endometriyal kalinlik ile paralellik
gostermektedir ve istatiksel olarak anlamsiz olsa da grup 3’te belirgin olarak daha yiiksek

degerler saptanmustir.

Endometriyal ekojenitelere bakildiginda ise hiperekojen gruptaki olgularin yas
ortalamasinin daha yiiksek, stimulasyonda gereken toplam gonadotropin dozunun daha fazla,
toplanan oosit ve verilen embriyo sayisinin daha az olmasina ragmen beklendiginin aksine
gebelik oraninin diisiik olmadig: hatta diger gruplara gore daha yiiksek oldugu goriildii. Sekil
4’te hem gebelikle sonuclanan hem de gebelikle sonu¢lanmayan olgu gruplarinda trilaminar
endometriumlarin  biiyiik bir c¢ogunlugu olusturduklar1 izlenmektedir. Bunun nedeni
hiperekojen ve izoekojen endometriumun goriildiigi toplam olgu sayisinin 57 ile smnirh
kalmasidir. Ekojenite ile preovulatuar progesteron diizeyi arasinda iliski kuran yayinlarin
aksine (59,81) ortalama progesteron diizeyinin hiperekojen grupta diger gruplardan daha
diisiik oldugu saptandi. Literatiirde endometriyal ekojenite ile preovulatuar hormon diizeyleri

arasinda iliskinin bulunmadi@ goriisiinii destekleyen yayinlar da mevcuttur (82,83).

KOH i¢in uygulanan iki protokol karsilastirildiginda antagonist protokol uygulanan
hastalarin ortalama yasinin ve siklusun iiciincii giinii 6l¢iilen FSH diizeylerinin daha yiiksek,
denenmis YUT siklusu sayisinin ve verilen gonadatropin dozunun daha fazla, hCG giinii
Olciilen E; ve LH seviyelerinin daha diisiik oldugu saptandi. Bu farklar, secilen hasta profilini
ve protokoliin 6zelliklerini yansitmaktadir. Iki grubun endometriyal kalinlik ortalamalari
birbirine ¢ok yakindir. Secilen hastalarin prognozu kotii olmasina ragmen gebelik oranlari

arasinda anlamli bir fark yoktur.
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BOLUM VII
SONUC

Embriyo transferi yapilmis olan YUT sikluslarinda endometriyal kalinhk ve
ekojenitenin gebelik sonuclarimi etkilemedigi sonucuna ulasildi. Uygulanan degisik
stimulasyon protokollerinin endometriumun ultrasonografik bulgularin1 etkilemedigi ve
gebelik oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi anlasildi. Sonug olarak,
endometriumun preovulatuar donemde yapilan ultrasonografik degerlendirmesinin tedavi

prognozunu ongormede etkili olmadigini diisiinmekteyiz.
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