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ABSTRACT

Goksel, U. A. (2024). Investigation of Tissue Stiffness Changes Caused by
Adenomyosis with Elastographic Ultrasonography and Their Effects on In Vitro
Fertilization Treatment. Yeditepe University, Faculty of Medicine, Department of

Obstetrics and Gynecology, Dissertation Thesis, Istanbul.

Adenomyosis is a pathology seen in women of late reproductive age and causes
problems that significantly affect women's lives, such as abnormal uterine bleeding,
infertility, and pelvic pain. Uteri with adenomyosis foci change in terms of tissue
stiffness. Thanks to elastographic examinations, data on uterine tissue stiffness can be
evaluated objectively. There are studies on the effect of adenomyosis on In Vitro
Fertilization (IVF) results and its association with infertility, but there is not enough data
on the effect of tissue stiffness changes observed in adenomyosis foci on In Vitro
Fertilization results. Our study is a retrospective case-control study conducted on female
patients with adenomyosis or healthy uterus who are undergoing IVF treatment at
Yeditepe University Kozyatagi Hospital In Vitro Fertilization Clinic. The data was
obtained from the files of patients aged 21-48 who applied to Yeditepe University
Kozyatagi Hospital In Vitro Fertilization Clinic between March and December 2023.
The aim of the study was to reveal the differences in strain-wave elastography between
women with adenomyosis and a healthy uterus, to compare the obtained strain rate
values with pregnancy, and to understand whether age influences the strain rate. The
data obtained were analyzed with SPSS version 22 and a p value <0.05 was considered

statistically significant.

Cross-tabulation was performed with case and control group clinical pregnancy
outcomes and an odds ratio (OR) of 0.625 was obtained. This value indicates that the
possibility of pregnancy is lower in the presence of adenomyosis. When compared
through the Mann-Whitney U test in terms of the strain rate of the adenomyosis and
control groups, the p value was 0.811 and no significant difference was observed.
Again, in the strain rate and pregnancy comparison made with the Mann Whitney U
test, no significant difference was observed in terms of tissue stiffness between patients
who achieved pregnancy and those who did not (p=0.098). Finally, the age versus strain
ratio was evaluated by Pearson Correlation analysis to see if age had any confounding

effects on the results, however, no correlations were found.
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OZET

Goksel, U. A. (2024). Adenomiyozisin Sebep Oldugu Doku Sertligi Degisimlerinin
In Vitro Fertilizasyon Sonuclarina Etkisinin Elastografik Ultrasonografi Ile
Incelenmesi. Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilim Dah, Tipta Uzmanlhik Tezi, Istanbul.

Adenomiyozis, ge¢ reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda goriilen, anormal uterus
kanamasi, infertilite ve pelvik agr1 gibi kadin hayatin1 6nemli derecede etkileyen
sorunlara yol acan bir patolojidir. Adenomiyozis odaklar1 bulunan uteruslar, doku sertligi
acisindan degisime ugramaktadirlar. Elastografik incelemeler sayesinde, uterus doku
sertligine dair veriler, objektif olarak degerlendirilebilir. Adenomiyozisin in vitro
fertilizasyon (IVF) sonuglarina etkisi ve infertilite ile birlikteligine dair arastirmalar
mevcuttur, ancak adenomiyozis odaklarinda izlenen doku sertligi degisimlerinin, in vitro
fertilizasyon sonuclarina etkisine dair yeterli veri bulunmamaktadir. Calismamiz,
“Yeditepe Universitesi Kozyatagi Hastanesi Tiip Bebek Klinigi’nde IVF tedavisi
gormekte olan, adenomiyozis bulunan veya saglikli uterusa sahip kadin hastalar tizerinde
yapilmis retrospektif bir vaka-kontrol calismasidir. Veriler, Yeditepe Universitesi
Kozyatagi Hastanesi Tiip Bebek Klinigi’ne 2023 yili Mart ve Aralik aylar1 arasinda
basvuru yapmis olan 21-48 yasa aralifindaki hastalarin dosyalarindan elde edilmistir.
Calismada adenomiyozis ile saglikli uterusa sahip kadinlar arasinda strain-wave
elastografi farkliliklarini ortaya ¢ikarmak, elde edilen gerinim oranmi degerlerini gebelik
ile kiyaslamak ve yasin gerinim oranina etkisi olup olmadigini anlamak hedeflenmistir.
Alman veriler SPSS versiyon 22 ile analiz edilmistir ve p degeri <0,05 istatistiki anlaml

kabul edilmistir.

Vaka ve kontrol grubu klinik gebelik sonuglari ile ¢apraz tablolama yapilmistir ve
0,625 olasilik orani (OR) elde edilmistir. Bu deger adenomiyozis varliginda gebelik elde
etme olasiliginin daha diisiik oldugunu ifade etmektedir. Adenomiyozis ve kontrol grubu
gerinim orani agisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda p degeri 0,811
olarak sonuclanmis ve anlamli bir fark goriilmemistir. Yine Mann Whitney U testi ile
yapilan gerinim orani ve gebelik kiyaslamasinda gebelik elde eden ve edemeyen hastalar
arasinda doku sertligi a¢isindan anlamli fark izlenmemistir (p=0,098). Son olarak yas ile

gerinim orani, yasin sonuglar iizerinde herhangi bir karisiklik yaratici etkisi olup
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olmadigint gérmek icin Pearson Korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Ancak

herhangi bir korelasyon bulunamamastir.
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ADENOMIYOZIiSiN SEBEP OLDUGU DOKU SERTLIiGi DEGiISIMLERININ
IN VITRO FERTILIZASYON SONUCLARINA ETKISININ ELASTOGRAFIiK
ULTRASONOGRAFI ILE INCELENMESI

1. GIRIS VE AMAC
1.1 Calisma Arka Plani

Adenomiyozis, ge¢ reprodiktif cagdaki kadinlarda goriilen bir hastaliktir.
Adenomiyozis patogenezi tam olarak bilinmemektedir. ' Adenomiyozis bulunan uterus;
endometriyal gland ve stromanin miyometriyal doku igerisinde bulunmasi ile
karakterizedir. Adenomiyozis, kadin hayatim1 o6nemli Olclide etkileyen bir¢ok
komorbiditeye eslik etmektedir. Bunlar arasinda; anormal uterus kanamasi, infertilite ve
pelvik agr1 en basta gelmektedir. Sonografik goriintiillemede kaydedilen ilerlemeler;
adenomiyozisi, histerektomi sonrasi histopatolojik inceleme ile tan1 konulan bir patoloji
olmaktan ¢ikarmaktadir. > Adenomiyozis odaklari bulunan uteruslar, doku sertligi
acisindan degisime ugramaktadirlar. * Elastografik incelemeler sayesinde, uterus
sertligine dair veriler, objektif olarak, sayisal degerler ile degerlendirilebilir. Elastografi,

doku sertligini kantitatif olarak degerlendiren bir sonografik uygulamadir. *

Yardimer iireme teknikleri (YUT) ve in vitro fertilizasyon (IVF) infertilite
tedavisinde olduk¢a yayginlasmistir. Giiniimiizde detayli sonografik goriintiileme imkani,
IVF tedavisi alan hastalarda adenomiyozis saptama sansim arttirmaktadir. > Dolayisiyla
adenomiyozis, artik yalnizca patoloji 6rneklerine konulan bir tan1 degil, gebelik istegi
olan kadinin bir sorunu haline gelmistir. Adenomiyozis sonografik bulgularinin IVF
sonuglarma etkisi, farkli caligmalarca degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda
negatif IVF sonuclarinda artis gozlenirken, bazilarinda kontrol gruplarn ile fark

6,7

bulunmamustir. Elastografik incelemeler, adenomiyozis bulunan uterusa sahip

kadinlarin IVF sonuglarina dair objektif ¢ikarimlar yapmanin 6niinii agmaktadir.
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1.1.1 Adenomiyozis Patofizyolojisi

Adenomiyozis, tiim uterusu veya oOnemli bir kismini etkileyebilecegi gibi
(yaygin/diffiiz adenomiyozis), lokalize nodiiler odaklar halinde (fokal adenomiyozis) de
izlenebilir. Histerektomi spesimenleri incelendiginde; uterus genellikle globiiler olarak
genislemis, ylizeyi yumusak, kirmizi ve piiriizsiiz izlenmektedir. Miyometriyum
incelendiginde ise makroskopik olarak siingerimsi, fokal hemoraji alanlar1 izlenir. ®
Adenomiyozis patofizyolojisine dair en yaygin teori; endometriyumun bazal tabakasinin,
miyometriyuma dogru invazyonudur. Bu tabaka, menstriiel siklus esnasinda sekretuar
degisimlere ugramadigi i¢in, odaklar icerisinde kanama minimaldir. Bu bilgilere ek
olarak, saglikli uteruslarda bile endometriyumun, miyometriyuma yiizeysel invazyonu
izlenebilmektedir. ° Bu invazyonun esas sebebi bilinmemektedir. Adenomiyozis bulunan
dokular, dstrojen ve progesterona duyarlidir. '© Buna kamit olarak, adenomiyozisin
reprodiiktif cagda daha sik izlenilmesi ve postmenapozal donemde semptomlarin
gerilemesi gosterilebilir. ' Adenomiyozis patofizyolojisini aciklayan bir diger teori ise,

Miillerian pluripotent hiicrelerin metaplastik transformasyonudur. !

1.1.2 Adenomiyozis Risk Faktorleri

Hastaligin risk faktdrleri arasinda parite ve yas en basta gelmektedir. '? Olgularin
%90°1 dogum yapmis ve %801 40-50 yaslar arasindadir. '3 Diger risk faktorleri gecirismis
uterus cerrahisi, sigara kullanimi ve ila¢ kullanimidir. Endometriyal-miyometriyal
birlesim noktasini bozan tiim cerrahiler teorik olarak adenmiyozise yol agabilir. Ornegin
dilatasyon ve kiiretaj yapilmis olan hastalarda adenomiyozis daha sik izlenmistir. '4 Bu
verilere ragmen, sezaryen yapilmis hastalarda adenomiyozis artmadigi ydniinde
calismalar mevcuttur. '° Sigara kullanimi ile adenomiyozis iliskisi tartismalidir. Bazi
caligmalarda kontrol gruplari ile kiyaslandiginda adenomiyozis grubunda daha ¢ok sigara
igiciligi izlenirken, '¢ digerlerinde sigara kullananlarda adenomiyozis goriilme olasilig
daha diisiik izlenmistir. !” Bu durum, sigara igen hastalarda dstrojen seviyelerinin daha
diisiik olmasi ile agiklanabilir. Son olarak meme kanseri tedavisinde kullanilan segici
Ostrojen reseptdor modiilatoriic Tamoksifen, adenomiyozis olgularinda artisa sebep
olabilmektedir. Meme dokusunda anti dstrojenik etki gosteren Tamoksifen, endometriyal

dokuda agonistik etkiye sahiptir. '8
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1.1.3 Adenomiyozis Semptomlari

Siddetli menstriiel kanama ve dismenore gibi menstriiasyon iligkili semptomlar
siktir. Bazi hastalarda ise, disparoni izlenmektedir. Sikayetlerin siddeti, miyometriyuma
olan invazyonun miktar1 ile dogru orantilidir. '* Adenomiyozis ile subfertilite iligkisi
tartismal1 bir konudur. Ancak miyometriyum igerisine yerlesmis endometriyal odaklar,
inflamasyonu arttirarak histolojik degisimlere yol agmaktadir. Sonug¢ olarak anormal
desidualizasyon ve bozulmus plasentasyon riski artmaktadir. Ayrica normal
miyometriyum yapisinin bozulmasi ile; uterusun peristaltizminin bozulmasi, sperm
transportunda aksamalar ve embriyo implantasyon kusurlari, teorik olarak miimkiin

goziikmektedir. '

1.2 Elastografik Ultrasonografi

Fizik muayenenin esaslarindan olan palpasyon, tip tarihi boyunca, patolojilere
dair bilgi edinmek amaciyla hekimlerin en ¢ok kullandig1 yontem olmustur. Palpasyon;
dokularin biiytikliigii, yiizeyi, hareketliligi ve sertligine dair bilgi vermektedir. Doku
sertligi, dokunun histolojik yapisina ve mevcut patolojiye gore degisim
gosterebilmektedir. Ornegin fibrozis, inflamasyon ve neovaskiilarizasyon farkli
sertliklere sahip olacaktir. Ultrasonografik elastografi tam da bu 6zelligi aragtirmada
yardime1 bir aractir. 2° Elastografinin literatiirdeki ilk 6rnegi, Ophir ve arkadaslart
tarafindan 1991 yilinda yaymnlanmustir. 2! Elastografik uygulamalar, karaciger, bobrek,
meme dokusu, prostat, tiroit, pankreas ve dalakta kullanilmaktadir. 2° Elastografi
konusundaki deneyim arttikca, uterus ve servikal doku patolojilerinde de arastirmalara

baslanilmistir. 22

Elastografik sonografi kaynaga gore veya siireye gore siiflandirilmistir. Kaynaga
gdre smiflama statik, kuazi-statik ve dinamik olarak ayrilir. > Statik ve kuazi-statik
elastografi veya strain-elastografi, doku sertligini uygulanan strese karsi olugan gerinime
bagli olarak hesaplar. * Dinamik elastografi veya ‘shear-wave goriintiilleme’ ultrason
probunun sagtig1 ultrason dalgalarinin dokulardan gegerken onlara dik olusan enine

dalgalar iizerinden doku sertliginin belirlendigi yontemdir. 2
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1.3.1 In Vitro Fertilizasyon

Ik defa 1978 yilinda Ingiltere’de, normal bir menstriiel siklus sonrasinda
laparoskopik olarak toplanan preovulatuar oosit, laboratuvar ortaminda fertilize edilip
uterusa transfer edilmis ve ilk IVF dogum gerceklesmistir. 2° Ilerleyen yillarda ise,
Amerika Birlesik Devletleri’nde, kontrollii ovaryan folikiil stimiilasyonu ile basarili IVF
islemleri gerceklestirilmistir. 2 Giiniimiizde infertilite tedavisinde IVF, olduk¢a yaygin
bir uygulama haline gelmistir ve klasik olarak kontrollii over hiperstimiilasyonunu
takiben oositlerin transvajinal yolla toplanmasz, in vitro ortamda fertilize edilmesi ve daha

sonra uygun hale geldiginde intrauterin transferi olarak dzetlenebilir. 2’

1.3.2 IVF ve Adenomiyozis

Adenomiyozis ve IVF basarisi farkli ¢alismalarda ele alinmistir. Vercellini ve
arkadaslarinin yaptigi meta analizde adenomiyozis, IVF sonrasi gebelik sansinda %28
azalma ile iligkili bulunmustur. 2® Yapilan diger meta analizlerde de benzer sekilde
basarisizliklarda yiikselme izlenmektedir. Bu durum embriyo implantasyonunda azalma,
erken gebelik kayb1 riskinde artis ve sonug olarak, canli dogum oranlarinda diisiis olarak

ortaya ¢ikmaktadir. %

1.4 Arastirma Problemi

Adenomiyozis miyometriyal dokuyu etkileyen, ge¢ reprodiiktif ¢agdaki
kadinlarda izlenen bir hastaliktir. ** Siddetli ve/veya anormal kanamalara yol agabildigi
gibi, pelvik agri ve subfertilite ile de iliskili bulunmustur. 3! Adenomiyozisin
patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, en yaygin kabul edilen teorilerden biri,
endometriyal-miyometriyal kesisimin bozulmasi ve miyometriyuma endometriyal
invazyon gerceklesmesidir. ° Bu durum miyometriyal alanda farkli doku sertliklerine
sahip odaklar (fokal adenomiyozis) veya tiim miyometriyumda (diffiiz adenomiyozis)

goriilen bir degisim olarak izlenmektedir. ®

Adenomiyozisin IVF sonuclarma etkisi ve infertilite ile birlikteligine dair
aragtirmalar mevcuttur. 2*?° Ancak adenomiyozis odaklarinda gériilen doku sertligi

degisimlerinin, IVF sonuglarina etkisine dair yeterli veri bulunmamaktadir.
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1.5 Arastirmanin Gerekgesi

Adenomiyozis; uterusun miyometriyum tabakasinin endometriyal odaklar ile
invaze olmasi ile doku sertliginin degisime ugradig1 bir patolojidir. > Adenomiyozisin
fertilite tizerine etkisi, IVF tedavisi sirasindaki implantasyon sonuglarina etki etmektedir.
28 Adenomiyozisin potansiyel olarak yaratabilecegi subfertilite ve implantasyon basar1
insidansindaki diisiisler, doku sertliginin IVF sonuglarini nasil etkiledigini arastiran ileri

caligmalar1 gerekli kilmaktadir.

1.6 Arastirma Onemi

Bu calisma ile adenomiyozisin sebep oldugu uterin doku sertligindeki
degisimlerin, elastografik sonografi kullanilarak IVF basaris1 ile iliskisine 151k

tutulacaktir.

1.7 Amag

Bu calismanin amaci, adenomiyozis olgularinda goriilen doku sertligi
degisimlerinin elastografi yontemi ile degerlendirilmesi ve bu degisimlerin IVF

sonuglartyla iligkisini incelemektir.

1.8 Hedefler

1. Adenomiyozis bulunan ve patoloji izlenmeyen uteruslar arasindaki ‘strain-wave’
elastografik farkliliklarin degerlendirilmesi
ii.  Adenomiyozis sebebiyle goriilen doku sertliginin, IVF sonuglar1 ile iligkisinin

degerlendirilmesi

1.9 Hipotez

Adenomiyozise bagli doku sertligi degisimlerinin IVF sonuclarma belirgin etkisi

vardir.
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2. GENEL BILGILER
2.1 Adenomiyozis ve Tanisal Yontemler
2.1.1. Adenomiyozis ve Transvajinal Ultrasonografi

Adenomiyozis tanisinda ulagimi en kolay ve en yaygin kullanimda olan tan1 aract
transvajinal ultrasonografidir (TV-USG). Adenomiyozisin sonografik bulgulari, aligkin
olmayan gozler icin taninmasi gii¢ olabilir. Rasmussen ve arkadaslar1 32 adenomiyozisin
tutulum bolgesine gore li¢ grupta siiflandirmistir; ‘miyometriyum-i¢i adenomiyozis’,
bileske bolgesinin ‘disli’ goriiniimde oldugu ‘bileske bolgesi hastaligi’ ve ‘lineer bileske
33,34

bolgesi’. 2015 yilinda tanimlanan ve daha sonra yenilenen MUSA kriterleri ise

adenomiyozis tanisinda daha kesin sonuglar elde edilmesini hedeflemistir. Adenomiyozis

Direkt Bulgular indirekt Bulgular

Kistler
Asimetrik - e
Kalinlasma \clpfnze seklinde
golgelenme
Hiperekojenik TS
Adaciklar

Translezyonel
Globitler Uterus Vaskiilerite

Ekojenik subendometriyal
gizgiler ve tomurcuklanmalar

Diizensiz Bozulmus
bileske bélgesi bilegke bolgesi

Resim 2. 2: MUSA kriterleri. 334

bulunan uterus genellikle globiiler olarak biiylimiis izlenmektedir. Uterus midsagittal
planda incelendiginde endometriyumun her iki tarafindaki miyometriyal kalinliklar farkl
izlenmektedir, yani asimetrik duvar kalinlagmasi mevcuttur. Miyometriyum igerisinde
kistik yapilar, hiperekoik adaciklar, lezyon i¢i vaskiilarite artist ve miyometriyum
tizerinde yelpaze seklinde golgelenme izlenebilir. Endometriyum-miyometriyum
bileskesi ise bir bagka dikkat edilmesi gerek alandir. Bu alanin kesintiye ugramasi veya
belirsizlesmesi adenomiyozis lehine bir bulgu olabilir. Son olarak subendometriyal

cizgisel lezyonlar ve tomurcuklanmalar goriilebilir.
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2.1.2. Adenomiyozis ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

TVUSG’nin yetersiz kaldigi durumlarda veya es zamanli bulunan fibroidler
gorlintiiyli bozdugu taktirde manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tanida yardimci
olmaktadir. Sagital, koronal ve transvers planlarda kesitsel gorlintiileme imkan1 ile MRG,
pelvik anatomiye dair net goriintiiler saglamaktadir. Manyetik rezonans goriintiilemeyi en
cok kisitlayan etken maliyeti ve yaygin olarak bulunmamasidir, dolayisiyla transvajinal
ultrasonografinin ardindan ikincil bir goriintiileme ydntemi olarak kullanilmaktadir. °
Gilinitimiizde halen MRG ile adenomiyozis tanisi lizerinde kararlagtirilmig net kriterler
yoktur. Ancak bulgular direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilabilir. Direkt bulgular;
miyometriyum igerisinde, ektopik endometriyal stromal ve/veya glandiiler dokunun 2-9
mm biiyiikliigiinde kistik odaklar olarak izlenmesidir. ¢ Indirekt bulgular ise
endometriyal-miyometriyal bileske kalinligr iligkilidir. Endometriyum hiperintens
izlenirken bu bileske hipointens izlenmektedir ve bu sekilde ayirt edilirler. Endometriyal-
miyometriyal bileskenin 12 mm’den biiyiik oldugu durumlar adenomiyozisin MRG’de
indirekt bulgusu olarak degerlendirilmektedir. ** MRG ve TVUSG’nin sensitivite ve
spesifisiteleri sirastyla %77 ve %89 (MRG) ve %72 ve %81°dir (TVUSG). *” Ancak MRG
daha az kullanic1 bagimlidir ve tan1 koymada daha objektiftir. *® Ek olarak endometriyal-
miyometriyal bileskenin 8 mm’den kii¢lik oldugu durumlar adenomiyozisi dislar ve en

kalin yerinin total miyometriyuma oran1 %40°’1n iizerindeyse tan1 koydurur. *°

2.1.3. Adenomiyozis ve Histeroskopi

Histeroskopi, endometriyal kaviteyi direkt olarak goriintiilemeyi saglayan ve
taninin yaninda tedavi olanagi da saglayan, endoskopik bir yontemdir. Adenomiyozis her
ne kadar miyometriyum ve endometriyal — miyometriyal bileskeyi etkilese dehisteroskopi
ile secilmis vakalarda endometriyal kavitede adenomiyozis diisiindiiren bulgular
izlenebilir. *° Bu bulgular; endometriyum yiizeyinde kiigiik ve diizensiz agilmalar, belirgin
hipervaskiilarizasyon, ‘cilek’ goriiniimlii endometriyum, fibréz ve kistik goriiniimlii
intrauterin lezyonlar *° ve koyu mavi/kahverengi renkli hemorajik kistik lezyonlar olarak
ozetlenebilir. *! Histeroskopinin hem tan1 hem de tedavi edici modalitesi, bu sekilde
izlenen ylizeyel lezyonlarin rezektoskopik olarak eksizyonunu miimkiin kilmaktadir.
Ayrica histeroskopi ile yapilan endometriyal ablasyon, adenomiyozis sebepli anormal

uterin kanamay1 da kontrol altina almakta etkin bir yontemdir. 4*
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2.1.4. Adenomiyozis ve Histopatolojik Tam

Adenomiyozisin tanisinda altin standart yéntem halen histopatolojik tanidir. 3
Giiniimiizde her ne kadar radyolojik goriintiileme yontemlerinin ¢esidi ve etkinligi artsa
da histolojik tanidan daha etkin bir yontem heniiz bulunmamaktadir. Patolojik bulgular

makroskobik ve mikroskobik olarak ikiye ayrilabilir. *

Makroskobik olarak adenomiyozis bulunan uterus, normalden biiyiik boyuttadir.
Duvarlar aras1 kalinliklar farklidir. Uterus genellikle 280 gramdan fazla olmamakla
birlikte, 12 haftalik cesamettedir. Vakalarin yarisinda adenomiyozis dokusu uterusun arka
duvarindan gelismektedir. Fibroidlerin aksine, adenomiyoziste belirgin bir siir yoktur. 44
Adenomiyozis hastalig1 yalnizca difiiz degil; fokal, fibrotik, elastik, sert nodiiller olarak

da izlenebilir, ¥

Adenomiyozis odaklarinin mikroskobik incelemelerinde, normal lokasyonunda
olan endometriyumun bazal tabakasina benzer sekilde; yatay olarak yerlesmis, glandiiler
doku mevcuttur. *¢ endometriyal bazal tabakaya benzer sekilde, adenomiyozis dokusu da
aktif degildir. ¥/

TABLO 2.1

Adenomiyozisin patolojik tanisal kriterleri.

Tanm Alam Ozellikler

>8 mm (2 diisiik-gii¢ alani)
Mikroskobik goriintii alani >4 mm (1 diistik-gii¢ alani)

>2,5 mm (Yarim diisiik-gii¢ alani)

Uterus duvar kalilig: Toplam kalinligin >1/3
Toplam kalinligin >%25’1

Endometriyum-miyometriyum arasi normal sinir
Diger histopatolojik bulgular bozulmus
Normal yerlesimli bazal endometriyum ile direkt

baglantis1 bulunan ektopik, sekresyon yapmayan

bazal tip endometriyal doku
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2.1.5. Adenomiyozisin Goriintiilleme Yontemleri ile Simiflandirilmasi

Tablo 2.2 adenomiyozisin goriintiileme yontemleri ile siiflandirilmasini yapan

calismalar ve 6zelliklerini 6zetlemektedir.

TABLO 2.2

Adenomiyozisin goriintiileme yontemleri ile siniflandirmast.

Yazar (Y1l) Goriintiileme Siniflandirma Ozellikler
Yontemi
Kishi ve ark. MRG 1. Ig 1. ve 2. tipler farkli patogenez,
(2012) 2. D semptom ve siddete sahiptir.
3. Intramural
4.  Belirsiz
Van den TVUSG Direkt bulgular: Kistler, hiperkojenik subendometriyal | Standartlasmig terminoloji
Bosch ve ark. cizgiler ve tomurcuklar. olusturulmustur.
(2015) %3, Indirekt bulgular: Asimetrik kalinlasma, globiiler uterus,
Harmsen ve diizensiz Dbileske bolgesi, yelpaze seklinde golgelenme,
ark.’nin translezyonel vaskiilerite, bozulmus bileske bolgesi
revizyonu
(2022) *
Bazot ve MRG 1. internal Farkli tipler, farkli patogenez,
Darai (2018) 2. Eksternal semptom ve siddete sahiptir.
¥ 3. Adenomiyom

Gordts ve ark. | MRG/TVUSG | Etkilenmis alan (i¢/dis miyometriyum), lokasyon (6n, arka
(2018)° /Histeroskopi | veya fundus), patern (difiiz, fokal), hacim/biiyiikliik (<1/3,
<2/3,>2/3 veya cm olarak ifade edilir)

Dogru tam1 ve hastaligin

siddetini belirlemeye yoneliktir.

Van den TVUSG Lokasyon (6n, arka, sol veya sag lateral, fundus), farklilagma
Bosch ve ark. (fokal, difiiz, mikst tip), kistlesme (var/yok), uterus katmani
(2019)* etkilenmesi (1: i¢ ve subendometriyal miyometriyum, 2: orta

miyometriyum, 3: dis ve subseréz miyometriyum), kapsam

(<1/4,>1/4 ancak <1/2, >1/2 miyometriyum) ve boyut

Uluslararas1 kabul edilen bir
smiflandirma  ve tamimlama

yontemi

Kobayashi ve MRG 1. Etkilenen alan (i¢/d1g) Dogru smniflama igin gerekli
Matsubara 2. Patern (difiiz/lokal) tim ozellikler kombine
(2020) %! 3. Boyut (uterus duvarinin <1/3, <2/3 veya >2/3’ii) edilmistir.
4. Lokasyon (0n, arka, sol ve sag lateral, fundus)
5. Birlikte  bulunan  patolojiler ~ (yok,  derin
endometriyozis, periton endometriyozisi,
endometrioma, fibroidler)
Exacoustos TVUSG Tip (fokal/difiz/adenomiyom), lezyonun | Degiskenler, semptomlarin
(2020) *2 miyometriyumdaki kapsami siddeti ve infertilite ile

korelasyon i¢inde bulunmustur.
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2.2 Doku Sertligi ve Elastografinin Fiziksel Ozellikleri

Palpasyon ile fizik muayene; hekimlerin tarihin basindan beri dokularin sertligi,
blyiikligl, yiizeyi ve hareketliligine dair bilgi edinmesine olanak saglamistir. Doku
mekanigine etki eden patolojik veya fizyolojik degisimler, palpasyon ile
anlasilabilmektedir. Ancak tiim dokular1 palpasyon ile objektif olarak degerlendirmek
miimkiin degildir ve ayrica hekim tecriibesi, elde edilen muayene bulgularinda
farkliliklara sebep olabilmektedir. Palpasyonun bu subjektif dogasi, doku mekaniginde ve
sertliginde olusan degisimleri arastirmak i¢in yeni goriintileme yontemlerine ortam
saglamaktadir. Elastografi de tam bu amagla gelistirilmis olup, doku sertligindeki

degisimleri objektif olarak degerlendirmeyi saglayan bir tekniktir. 2°

Elastografi, doku elastikiyetini degerlendirir. Elastikiyet; bir objenin (doku)
uygulanan kuvvetin olusturacagi deformasyona karsi direng gosterme egilimidir. >3
Elastikiyet ‘Hooke Kanunu’ ile aciklanabilir; ‘I'= o/¢’. o, disaridan uygulanan stresi , €
ise gerinimi gdstermektedir. 2° Stres; birim bdlge basina uygulanan kuvvettir ve birimi
kilopaskaldir. Gerinim ise birim uzunluk basina genislemedir. >* I veya ‘elastik modiil’;
elastografinin, doku sertliginin belirlemesinde kullanilan esas fiziksel 6zelliktir. ?° Hooke
kanuna gore 3 adet elastik modiil vardir; ‘Young Modiili’ (E), ‘Shear Modiilii’ (G, kayma
modiilii) ve ‘Bulk Modili’ (K, hacim modiilii). (Resim 2. 1) Bu fiziksel kanunlara
dayanarak; I" ne kadar yiiksek olursa stres altinda olan obje/doku, sekil degistirmeye bir
o kadar direnc gosterecektir. Deformasyona gosterilen direng de doku sertligi olarak

anlasilmaktadir. >3

F l
—
Stres = F, -—
—
o
o F
& =,1 O, = »\' (’,‘,=I,
| Al l
— ——
7 At
Gerinim -
4rai —_— F, —
(Strain) I |6: ,v
€
A -AV
£ = ,’"V, £ = L = (rad) "l
,‘ / l !
Elastik Youne Modiilii = E = i Shear Modiilii = G = g Bulk Modiilii = K= 1
Modiil = E, e &

Resim 2. 2: Elastik modiiller.
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2.3 Elastografik Ultrasonografi

1991 yilinda Ophir ve arkadaslarimin yaymladigi c¢alismada; ultrasonografi
kullanilarak, yumusak dokular {lizerindeki gerinim ve elastik modiil degisimlerinin
tanimlanmast ile elastografik ultrasonografi literatiire girmistir. 2! O zamandan bu yana
elastografik ultrasonografi, farkli patolojiler ve dokulardaki doku sertligi farkliliklarini
incelemede kullanilan yegane goriintiilleme metodu haline gelmistir. Elastografik
teknikler kaynaga gore veya siireye gore smiflandirilmistir. Kaynaga gore siniflama
statik, kuazi-statik ve dinamik olarak ayrilir. Stireye gore siniflandirma ise anlik ve siirekli

olarak ikiye ayrilir. 23

Statik ve kuazi-statik elastografi, doku sertligini uygulanan strese karsi olusan
gerinime bagl olarak hesaplar. 2* Ikisi arasindaki fark; statik elastografide stres disaridan
uygulanirken (el ile bast, ultrasonografi probu ile bas1 vb.), kuazi-statik elastografide stres

fizyolojik titresimlerden kaynaklanir (kalp atimi, solunum vb.). 3

Dinamik elastografi veya ‘shear-wave gorilintiileme’ ultrason probunun sagtigi
ultrason dalgalarimin dokulardan gecerken onlara dik olusan enine dalgalar {izerinden
doku sertliginin belirlendigi yontemdir. 2> Buna 6rnek olarak enine dalgalar (shear wave)
fibrotik (sert) karaciger dokusundan hizli gegerken, normal veya yagl (yumusak)
dokudan yavas ilerlemesi gosterilebilir. °® Bu ¢alismada strain wave elastografi

kullanildig1 i¢in dinamik elastografik (shear wave elastografi) tekniklerden ayrintili

Statik/kuazistatik
goriintilleme (strain-wave)

bahsedilmeyecektir.

Dinamik (shear-wave)

[

- eMode (Hitachi) 1D Gegici (transient) elastografi - MR elastografi (GE,
- eSie Touch (Siemens) - FibroScan (Echosens) Philips, Siemens)

- SonixTOUCH (Ultrasonix) Nokta shear-wave elastografi

- Strain-bazl elastografi (Philips) - Virtual Touch Quantification

- Strain elastografi (GE) (Siemens)

- Shear-wave elastografi (GE)

- ElastPQ (Philips)
Shear-wave elastografi

- Supersonic Shear goriintiileme
(Supersonic Imagine)

Resim 2.3: Elastografi yontemlerinin siniflandirilmasi.
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2.3.1 Strain Wave Elastografi

Strain elastogramlar, goriintiileme probunun olusturdugu palpasyon ile veya
solunum/kalp atimi1 gibi fizyolojik hareketler ile olusturulur. Probun uyguladigi basi
sonucunda dokuda gelisen ‘yer degisimi’ (dokunun basi etkisinin ortadan kalkmasiyla
eski haline donmesi) sabit bir hizda olmaktadir. Bu sabit hiz ile olan yer degisimleri,
‘strain’ goriintiilerinin en iyi sekilde olusturulmasini saglar. >’ Biyolojik dokularin basi ile
deformasyonu lineer bir bicimde olmadig1 i¢in, uygulanan basi ne kadar artarsa yumusak
dokular o kadar kat1 gériiliir. ® Dokuda %0,1-2’lik bir gerinim yaratmak igin diisiik
kuvvetli hareketler yeterlidir. Dokudaki ‘yer degisiminin’ ¢ok biiylik veya c¢ok kiiciik
olmasi yetersiz elastografik sonuglar verecektir. ‘Strain’ goriintiisiinii belirtmek i¢in gri-
skala, tek renk veya renk spektrumlu ‘haritalar’ mevcuttur. Bazi elastogramlarda kirmizi-

sert, mavi-yumusak olarak belirtilmektedir, ancak bunun tam tersi de mevcuttur. >’
Strain elastografi uyarim yontemine gore alt kategorilere ayrilabilir;

1) Prob araciligryla sonografi uzmanimin olusturdugu basi 2! El ile yapilan bast,
meme ve tiroid gibi ylizeysel dokularda yeterli etkinlige sahip olsa da derin
yerlesimli organlarin elastikiyetini 6lgmede yetersiz kalabilmektedir. >°

2) Diger bir yontem ise; probun sabit tutuldugu ve kardiyovaskiiler/solunum gibi
fizyolojik hareketler ile doku yer degisiminin saglandigi yontemdir. Bu
yontem yiizeysel basiya bagli olmadigi i¢in derin yerlesimli organlarin

elastografisinde daha uygundur. ¢

El ile uygulanan veya fizyolojik hareketler ile gerceklesen ‘basi’ Olgiilebilir degildir.

Ancak normal stres sabiti olarak ‘c™’

nin varsayilmasi ve normal gerinim ‘€"’nin dl¢iilmesi
ile kalitatif bir deger olan ‘Young Modiilii (E)’ ve dolayisiyla doku elastikiyeti dl¢limii

elde edilir. ®!

2.4 infertilite Tanim

Infertilite; 1 y1l boyunca korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalinmamasi olarak
tanimlanmigtir. ® Bu tamim, primer (daha once hi¢ gebe kalmmamasi) ve sekonder
infertilite olarak alt siniflara ayrilabilir. Fekundabilite ise gebelik elde edebilme
olasihigidir. ¢! Infertilite toplumda rolatif olarak siktir ve reprodiiktif cagdaki ciftlerin

%10-15"ini etkilemektedir. ®' Ancak tedavi edilmeden de ciftleri neredeyse yarisi
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denemenin 2. yilinda gebelik elde etmektedir. ® Genel olarak infertilitenin 3’te 1°i kadin

partnere, 3’te 1°i erkek partnere ve 3’te 1’inde her iki partnere baghdur. %

2.5 IVF Tedavi Protokolleri

IVF tedavi modaliteleri, ilk olarak ortaya ¢ikmalarindan bu yana, bircok degisime
ugramistir. % IVF protokolleri GnRH agonist ve GnRH antagonist protokoller olarak ikiye
ayrilabilir. Agonist protokoller arasinda “uzun protokol, kisa protokol, mikrodoz
protokol, ultra-long protokol”, antagonist protokoller arasinda “tek doz ve multi-doz

(fiks, fleksibl)” protokoller vardir. *®

2.5.1 Antagonist Protokol

GnRH antagonistleri kompetitif ve doza bagimli olarak GnRH reseptoriinii bloke
ederler, ayrica agonistlerde goriilen ‘flare’ etkisi bu ajanlar ile izlenmez. ¢’
Gonadotropin baskilanmasi hizlidir ve tedavi siireleri agonistlere kiyasla 6nemli 6l¢iide
kisadir. Amag erken endojen LH pikinin engellenmesidir. Antagonist tedavisi,
gonadotropin stimiilasyonunun 5-6. giinlerine kadar ertelenebilir. Folikiil gelisiminin bu
sathasinda ostradiol seviyeleri yeterli l¢lide artmistir, boylelikle agonistler ile
goriilebilen dstrojen eksikligi semptomlari engellenir. ¢ Ayrica ‘flare’ etkisinin
goriilmemesi, folikiil kistlerinin gelismesini de engeller. Bir diger avantaj ise siddetli
ovaryan hiperstimiilasyon sendromunun agonistlere kiyasla daha az goriilmesidir.
Genel olarak stimiilasyona menstriiasyon esnasinda baslanir ve follikiillerin 14 mm’ye
ulagmasinin ardindan antagonist uygulanir (fleksibl uygulama). Bir dier yontem ise
GnRH antagonistinin spesifik bir giinde (6. Giin) baglanmasi seklindedir (fiks

uygulama). %

2.5.2 Uzun Protokol

Bir¢ok klinik ¢alisma, oosit verimi ve gebelik oranlarinin, GnRH agonist
kullanim1 ile uygulanan protokollerde, yalnizca ekzojen gonadotropin uygulanan
protokollere kiyasla daha yiiksek oldugunu tekrar tekrar ortaya koymustur. " GnRH
agonist uygulamasi luteal fazin ortasinda baglar (ovulasyondan 1 hafta sonra). Bu

donemde endojen gonadotropinler en diisiik seviyelerindedir. Bu donemde GnRH
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agonistlerin baglanmasi ile, agonistlere yanit olarak gelisen ‘flare’ etkisi (endojen
gonadotropinlerin akut salinimi) sonucunda olusabilecek yeni folikiil gelisim riski
minimize edilmis olur. ' Gonadotropin stimiilasyonu, hipofiz bezi baskilanmasinin teyit
edilmesi (Ostradiol <30-40 pg/mL, >10 mm folikiil bulunmamasi) ile baslanir. Baz1
hastalarda hipofiz baskilanmasi i¢in daha uzun tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir veya over
kaynakli kist gelistirebilirler. > GnRH agonistleri ile uygulanan protokollerin
dezavantajlar1 arasinda; gonadotropin stimiilasyonuna verilen yanitin zayiflamasi ve
dolayisiyla folikiil gelisimini saglamak i¢in gereken gonadotropin dozu ve tedavi

sliresinin uzamasi bulunmaktadir, 7

2.5.3 ‘Mikro doz’ Protokol

‘Flare’ protokolii, GnRH agonistlerine verilen yanittan ve daha sonra gelisen
baskilanmadan faydalanan alternatif bir tedavi modalitesidir. "* Giiniimiizde yardimci
tireme tekniklerindeki kaydedilen gelismelere ragmen, tedaviye zayif over yaniti veren
hastalar halen ¢oziilmesi gii¢ bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hasta grubu;
basaril1 fertilizasyon, iyi embriyo kalitesi ve gebelik elde etmede daha ¢ok problem
yasamaktadir. 7> Erken folikiiler fazda uygulanan asir1 diisiik doz GnRH agonistleri ile
zay1f over yanit1 olan hastalarin bir kisminda daha iyi over yanit1 ve gebelik oranlar
izlenmistir. "7 Kisa GnRH agonist protokolleri ile, antagonist protokole benzer diizeyde

gonadotropin kullanilarak, ortalama oosit bagma 0.5 daha fazla oosit elde edilmektedir. 7

2.5.4 Endometriyal Hazirhk Protokolleri

Dondurulmus embriyo transferi oncesi yeterli endometriyal hazirlik; dogal,
hormon ile stimiile edilmis veya programlanmis sikluslar ile elde edilebilir. 7
Programlanmis sikluslarda endometriyum hazirlig1 ve reseptivitesi, diizenli dstrojen ve
progesteron uygulamalari ile dogal menstriiel siklusun taklit edilmesi ile gerceklestirilir.
80 Dogal dondurulmus embriyo transferi sikluslarinda endometriyum hazirhig, folikiil
tarafindan salinan endojen Ostrojen ve sonrasinda gerceklesen ovulasyon sonucunda
ortaya ¢ikan korpus luteumdan salinan progesteron tarafindan saglanir. Embriyo transferi

zamani, dogal ovulasyon (ger¢cek normal siklus) ile veya hCG uygulamasi ile

ovulasyonun tetiklenmesine gore (modifiye normal siklus) tayin edilmektedir. Bu durum
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daha az esneklik ve daha ¢ok kontrol muayenesi gerektirmektedir. 8 Stimiile edilmis

sikluslarda,

ovulasyon

indiikeyici  klomifen sitrat, letrozol,

gonadotropinler gibi ajanlar ile saglanmaktadir. Folikiiler ve luteal fazlarin takibi, dogal

sikluslara benzer sekilde yapilmaktadir. 32

2.6 IVF Basar1 Sansim Etkileyen Faktorler

2.6.1 Yas

Amerika Birlesik Devletleri’nde ortalama yardimci lireme teknigine basvuran

kadimlarm ortalama yas1 35°tir. 33 Basaril1 IVF sonuglarma en ¢ok etkileyen yegane faktor

maternal yastir. 34 Ilerleyen yas ile; ovaryan stimiilasyona yanit, daha az oosit ve embriyo,

daha diisiik embriyo implantasyon oranlari, azalmis oosit kalitesi ve artan embriyo

andploidi oranlari izlenmektedir. ®° Dolayisiyla artan maternal yas ile fertilite azalir. %

30’lu yaslarin baslarinda fekundabilite azalmaya baslar ve bu ilerleyen yaslarda (>37)

gittikge hizlanarak azalmaya devam eder. 8’ 30 yasin altinda embriyo transferi basina

gebelik oran1 %25,4’tilir. 31-35 yas arasinda bu oran %17,7’ye ve 36-40 yas arasinda

%9,7’ye geriler. %

60%

50%

40%

30%

20%

10%

Farkli yas gruplaninda sonuglar

<30 30-3536-37 38 39 4044 =45

== Klinik gebelik
== Canlh dogum
= Coklu gebelik
~+Diigiik

Resim 2. 4: Farkli yas gruplarinda IVF tedavisi sonuglari.

azaltmaktadir.

30

Tan ve arkadaslarinim % yaptig1 bir
diger calismada da basarili IVF
sonuglari, artan yas ile azalmig
izlenmistir (Resim 2.4 %%). Sonug
olarak artan yas hem oosit ve
embriyo kalitesinde hem de
sayisinda azalma ile
sonuglanmaktadir. Bu durum da

basarili IVF sonuglarini



2.6.2 Endometriyozis

Endeometriyozis kadinlarin  %10’unu etkileyen, kronik pelvik agr1 ve
infertilitenin 6nemli bir sebebi olan, benign jinekolojik bir hastaliktir. * Endometriyozisin
infertilite ve IVF lizerindeki etkisi tamamen anlasilmis olmasa da anatomik degisimlere
yol acarak tubal okliizyona sebep olmasi, diisiik kalitede oositlere yol ag¢masi,
implantasyonu etkilemesi ve progesterona diren¢ gelismesi gibi mekanizmalar ile
agiklanmaktadir. °'*2 Endometriyozis, ilerleyici ve kronik bir hastalik olmasi sebebiyle,
farkli infertilite etyolojileri ile siniflandirilabilecek degisimlere yol agabilmektedir (tubal

okliizyon). %!

Genel olarak endometriyozis, daha diisiik oosit sayisi, daha diisiik implantasyon
oranlar1 ve daha digiikk gebelik oranlan ile iligkilidir. Endometriyozis, reprodiiktif
yolaktaki diger patolojiler ile iliskili oldugu durumlarda en diisiik canli dogum oranlarina
sebep olmaktadir. °! Garrido ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise bozulmus embriyo
ve oosit kalitesinin endometriyozis iligkili infertiliteye sebep olduguna dair kanitlar

% Bir diger ¢alismada, hafif endometriyozis ile daha az 3. giin yiiksek

bulunmustur.
kaliteli embriyo goriilmiistiir ve bu hafif endometriyozis ile dahi embriyo gelisiminin
etkilendigine isaret etmektedir. Ancak bu c¢alismada fertilizasyon orani, elde edilen
embriyo sayis1 énemli oranda etkilenmemistir. ** Endometriyozis iliskili infertiliteyi
arastiran bir retrospektif kohort calismasinda; IVF ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) sikluslarinda endometriyozis varliginda, daha diisiik implantasyon ve klinik

gebelik oranlar1 izlenmistir. *° Ayrica artan endometriyozis evresi ile (evre 3 ve 4

endometriyozis) daha kétii IVF sonuglar1 izlenmektedir. %
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Evre 2 (Hafif)

Evre 1 (Minimal)

Evre 3 (Orta)

Periton

Yiizeyel endo: 1-3 em: 2 Pﬂ;::.]i: Endo: >3 em: 6
Sag Over Sag Over
- Yiizeyel endo: < 1 cm: 1 - Yiizeyel endo: <1 cm: 1
- Film benzeri adhezyonlar: 1 Film benzeri adhezyonlar: <1/3: 1
Sol over
TOPLAM PUAN: 4 Yiizeyel endo: <1 cm: 1

TOPLAM PUAN: 9

Periton

- Derin endo: >3 cm: 6
Douglas Posu

- Kismi harabiyet: 4
Sol Over

- Derin endo: 1-3 cm: 16

TOPLAM PUAN: 26

Evre 3 (Orta)

Evre 4 (Siddetli)

Evre 4 (Siddetli)

Periton

Periton
- Yiizeyel endo: >3 cm: 4 Yiizeyel endo: >3 cm: 4
Sag Tuba Sol Over
- Film benzeri adhezyonlar: <1/3: 1 - Derin endo: 1-3 em: 32
Sag Over Yogun adhezyon: <1/3: §
- Film benzeri adhezyonlar: <1/3: 1 Sol Tuba
Sol Tuba Derin adhezyon: <1/3: §

- Yogun adhezyon: <1/3: 16
Sol Over TOPLAM PUAN: 52
- Derin endo: <1 cm: 4
Yogun adhezyon: <1/3: 4

TOPLAM PUAN: 30

Resim 2. 5: Endometriyozis evreleri *7

Periton
Derin endo: >3 cm: 6

Douglas Posu

Tam harabiyei: 40
Sag Over

Derin endo: 1-3 cm: 16

Yogun adhezyon <1/3: 4
Sol Tuba

Yogun adhezyon: >2/3: 16
Sol over

Derin endo: 1-3 cm: 16

- Yogun adhezyon: >2/3: 16

TOPLAM PUAN: 114

3. ve 4. evre endometriyozis; evre 1 ve 2 ile ve tubal faktor ile karsilastiginda daha kotii

IVF ve ICSI prognozlarina sahiptir. Bu gruptaki hastalarda tek seferde cift embriyo

transferi dnerilmistir. *°

2.6.3 Uterus Patolojileri

Endometriyal polipler; bir veya birden fazla fokal endometriyal neoplazilerdir. %3

IVF Oncesi tanisal histeroskopi yapilan asemptomatik infertil kadinlarda polip prevalansi

%6 ila 32 arasinda degismektedir. *° Poliplerin, embriyo implantasyonu ve endometriyum

reseptivitesini bozdugu hipotezi One siirlilmiistiir. Histeroskopi ile tanisi konulan

endometriyal poliplerin arastirildigi bir vaka-kontrol c¢aligmasinda; endometriyal

reseptivite iligkili HOXA10 ve HOXAI11 genlerinin ekspresyonu arastirilmistir. Polip
izlenen hasta grubunda HOXA10 ve HOXA11 mRNA diizeylerinde 6nemli dl¢giide diisiis

izlenilmistir ve bunun implantasyon bozukluguna yol acacag1 dne siiriilmiistiir. '
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Uterus fibroidleri ve infertilite arasindaki iligki, yillardir tartisma konusu
olmustur. '°! Fibroidler, 6zellikle 3-4 cm’nin {izerinde ¢apa sahip olanlar, fertiliteye
birden ¢cok mekanizma iizerinde etki etmektedir. Endometriyal kavitenin distorsiyonu %2,
endometriyal ve miyometriyal kan akiminin bozulmasi (6zellikle tip 3 leiomiyomlar ile),
183 intramural miyomlarin uterus peristaltizmini bozmasi ve dolayisiyla blastokist
implantasyonunun etkilenmesi, '** hormonal, parakrin ve molekiiler degisimlerin % her
biri fibroidlerin sebep oldugu infertiliteyi aciklamada oOne siiriilmiistiir. Submukoz
miyomlarin fertiliteye negatif etkisi iizerinde konsensus olusturulmus olsa da subserdz
miyomlar i¢in bu durum gecerli degildir. En ¢ok tartismaya sebep olan fibroid grubu
intramural leiomiyomlardir. Konu tizerindeki ilk meta-analizlerde (Pritts ve ark., 2001,
Donnez ve Jadoul, 2002) negatif etki agik olarak gosterilemese de daha sonrakilerde

diisiik gebelik oranlar1 belirtilmistir. 196107

Uterus malformasyonlar1 genel toplumda %5,5, infertil kadinlarda ise %8 olarak
izlenmektedir. '® Malformasyonlar, anormal embriyolojik fiizyon ve Miiller kanal
gelisimi kusurlarindan ortaya ¢ikmaktadir. 1% Uterus septumu, fundustan ige dogru orta
hatta uzanim gdsteren ve uterus duvari kalinligindan en az %50 daha uzun izlenen bir
malformasyondur. ' Woelfer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kiigiik ve biiyiik
septumlara sahip kadinlar karsilastirilmistir. Kiigiik septuma sahip grup, biiylik olanlara
kiyasla daha uzun gebelik siirelerine sahip iken, biiyiik septum olan grupta belirgin olarak
fazla spontan diisiikler izlenmistir. Ayrica kiiciik septuma sahip grup, normal popiilasyona
kiyasla daha ¢ok gec diisiige ve prematiir dogumlara sahip bulunmustur. ''' IVF ve ICSI
uygulanan hastalarda yapilan bir diger ¢aligmada; septali, subseptali, arkuat uterusa sahip

hastalarda embriyo transferi sonrasi daha az implantasyon ve gebelik oranlar izlenmistir.
12
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2.6.4 Embriyo Kalitesi

Transfer edilen embriyolarin kalitesi, IVF sonuglarina etki eden faktorler arasinda

kesin olarak tanimlanmustir. ''* Gardner ve arkadaslarmin yaptigi calismada insan

embriyolarinin standardizasyonu hedeflenmis ve giiniimiizde halen yaygin olarak

uygulanan bir siniflama sistemi ortaya koyulmustur. ''* Gardner’in blastokist evreleme

sistemi, 5. giin embriyo
olgunlagsmasin1 kategorik
degiskenler ile
siiflamaktadir. Embriyo
morfolojisine  gére 3
kategori olusturulmustur;
genisleme, trofoektoderm
kalitesi ve i¢ hiicre kiitlesi
(inner cell mass) kalitesi.
Genisleme 1’den 6’ya
simiflanirken,

trofoektoderm ve i¢ hiicre
kiitlesi kalitesi A, B ve C
siniflanmaktadir.
(Tablo 2.3)

Genislemedeki 1;

olarak
114

kavitasyon gosteren
morulayr tariflediginden,
evrelemesi

1’den

blastokist
genellikle 6’ya
yerine, 2’den 6’ya olarak
tariflenmektedir.
Trofoektoderm ve i¢

hiicre kitlesi kalitesini

A B
i Hiicre Kiitlesi Sayica gok ve siki yerlegimli Genis yerlesimli birkag hiicre

A
Epitel igerisinde organize olmus,
cok ve siki yerlesimli hiicreler

B
Trofoektoderm Genis epitel igerisine yerlegmis birkag
hiicre

1) Morula

2) Erken
Blastokist

3) Blastokist

4) Genislemis
Blastokist

5) Catlayan
Blastokist
(Hatching)

6) Catlang
Blastokist

Resim 2.6: Gardner’in blastokist evreleme sistemi. '

ifade eden A, B ve C harflerinde ise kalite A’dan C’ye koétiilesmektedir. Yani 6AA en

yiiksek, 2CC en diisiik kaliteyi tariflemektedir. Her {i¢ kategori kombine ediliginde 45

adet blastokist kalite evresi oraya ¢ikmaktadir. ''?
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2.6.5 Endometriyal Reseptivite

Embriyo implantasyonu hem embriyoyu hem de maternal endometriyumu
ilgilendiren kompleks bir siirectir. Siirecin ilk adimlar1 luteal fazin ortasinda, 4-6 giinliik
bir aralikta gelismektedir. Endometriyumun normal implantasyona izin vermesi
reseptivite olarak tanimlanir. ideal bir implantasyon, saglikli bir gebeligin temelini
olusturmaktadir. !> Endometriyal reseptivitenin tam tanimz; blastokist trofoektoderminin,
endometriyal epitelyal hiicrelere baglanmasi ve sonrasinda endometriyal stroma ve
damarsal yapilar ile baglant1 kurmas: siiresince endometriyumun olgunlasmasidir. !'® Bu
stireci olumsuz etkileyen faktorler arasinda; endokrin patolojiler, inflamatuar hadiseler,

ince endometriyum, fibroidler, polipler, septum ve immiinolojik bozuklar siralanabilir. ''°

2.6.6 Hidrosalpenks

Tubal faktor infertilite, diger etyolojilere gore daha kot sonuglar ile iligkili
bulunmustur. ''7 Strandell ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hidrosalpenks varliginda;
implantasyon, gebelik ve dogum oranlarinda diisiisler izlenmistir. Ayrica diger tuba
hasarlari ile karsilastirildiginda, kronik hidrosalpenks bulunan hastalar yar1 yariya daha
az gebelik oranlarina sahip bulunmustur. ''® Bir diger negatif etki ise sivi dolu
salpenkslerden endometriyal kaviteye mikroorganizmalarin ve lenfositlerin gegisi ile

endometriyum ve embriyonun etkilenmesidir. '8

2.6.7 Otoimmiin Hastaliklar
Reprodiiktif basarisizligin etyolojileri arasinda otoimmiinite de tanimlanmustir. '
Fertilizasyon, implantasyon ve plasenta gelisimi gibi siireclerin tiimiinde immiinolojik

120 Otoantikorlar arasinda 6zellikle

faktorlerin  rolii oldugu diisiiniilmektedir.
antifosfolipid antikor gebelik kayb1 ile iliskili bulunmustur. Fare c¢aligsmalarindan elde
edilen verilere gore, antifosfolipid antikor varligi, embriyo ve endometriyum iizerinde
negatif etkili bulunmustur. 21122 Celiskili olarak bir meta-analize gére, antifosfolipid
antikor varligi, klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan IVF sonuglarina negatif
etkili bulunmamustir. '2* Tiroit otoimmiinitesi, Medenica ve arkaslar1 tarafindan YUT ile
tedavi edilen 52 kadin {izerinde arastirilmistir. Tiroit otoimmiinitesi mevcut olan grupta

implantasyon oranlar1 daha diisiik izlenmistir. 1>* Antisentromer antikorun sebep oldugu

immiin mekanizmalarin erken uteroplasental tromboz ile erken gebelik kaybina yol
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actigina dair veriler mevcuttur. '?° Anti-dsDNA, anti niikleer antikor, rématoid faktor ve
antitiroit antikorlarin tiimii agiklanamayan infertilite, prematiir over yetmezIligi, artmis
fetal kayip ve azalmis fertilite ile iliskili bulunmustur. ''*12¢12 Otoimmiinite iliskili
antikorlarin tiimiine dair IVF sonuglarina negatif etkisinin bulunmadigini 6neren ¢eliskili

veriler mevcuttur. Konu ile ilgili daha fazla ¢aligma gereklidir.

2.6.8 Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS), reprodiiktif cagdaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur. Tiim diinyadaki siklig1 %5 ila 20 arasinda degismektedir. '** Ayrica
PKOS en sik ovulasyon bozuklugu ile iliskili infertilite nedenidir. '3! IVF ve ICSI bu
hasta grubunda, ovulasyon indiiksiyonu gibi daha az invaziv yontemlerin yetersiz kaldig1

durumlarda tercih edilmelidir. '3

PKOS hastalarinda endometriyum fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Bu hasta
grubunda anovulasyon veya oligoovulasyon mevcut oldugundan endometriyum
fonksiyon bozuklugu izlenmektedir. Hastalarda Ostrojen regililasyonu yetersiz,
progesteron ise yetersiz veya neredeyse hi¢c bulunmamaktadir. Ostrojen ve progesteron
regiilasyonu olmayan endometriyum ise hiperplazi ve kanser agisindan risk altinda
kalmaktadir. 1** PKOS endometriyumunda hiicre gogalmasi iligkili ve tiimér baskilayict
genler degisime ugrar ve bu durum endometriyal hiperplazi ve kanser agisindan risk
dogurur. ** PKOS hastalarinda, implantasyon zamani endometriyal reseptivitenin
arastirildigi bir ¢alismada endometriyal hiicre ortaminin degisime ugradigi, subfertilite ve

artmis diisiik oranlari ile iliskili oldugu bulunmustur. !

PKOS tanis1 almis kadinlarin, obeziteden bagimsiz olarak, insiilin direncine ve bu
sebeple hiperinsiilinemiye yatkin olduklar1 bilinmektedir. *® Hiperinsiilinemik ortam;
endometriyumun normal metabolizmasi ve homeostazini bozmakta, insiilin
reseptorlerinin azaltmakta, desidualizasyon iliskili molekiillerin tiretimini azaltmakta ve
dolayisiyla kétii implantasyon sonuglar1 ve artmis diisiiklere yol agmaktadir. '*° Insiilin
reseptorlerinin incelendigi bir c¢aligmada, hiperinsiilinemik PKOS hastalar1 ile
hiperinsiilinemik olamayan PKOS hastalar1 karsilastirilmistir.  Insiilin  reseptor

substratkarmnin hiperinsiilinemik grupta azaldig: izlenmistir. '3
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Calisma Dizayni, Orneklem Biiyiikliigii ve Secimi

Calisma, ‘Yeditepe Universitesi Kozyatagi Hastanesi Tiip Bebek Klinigi’nde IVF
tedavisi gormekte olan, adenomiyozis bulunan veya saglikli uterusa sahip kadin hastalar
tizerinde yapilmis retrospektif bir vaka-kontrol c¢aligmasidir. Veriler, Yeditepe
Universitesi Kozyatag1 Hastanesi Tiip Bebek Klinigi’ne 2023 yili Mart ve Aralik aylar
arasinda bagvuru yapmis olan hastalarin dosyalarindan elde edilmistir. Bu zaman
araligindaki tiim hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. Dahil edilmeme kriterleri; 25 — 48
yas araliginda olmamak, embriyo kalitesi (Gardner’in Blastokist Evreleme Kriterleri’ne
gore %) 3CC ve altinda olmak, uterusta ek patoloji izlenmesi (miyoma uteri,
endometriyal polip vb.), endometriyumun elastografik dl¢lim igin yeterli kalinlikta
olmamasidir. Ayrica hastalarin tiimiinde kriyoprezerve edilmis embriyolar transfer
edilmis ve IVF tedavisinin kontrollii over hiperstimiilasyonu i¢in antagonist protokol
kullanilmistir. Taze embriyo transferleri ile gerceklestirilen tedaviler calismaya dahil

edilmemistir. Bu kriterlere uyan 42 hasta ¢alismaya dahil olmay1 kabul etmistir.

3.2 Yontem

Elastografik olgtimlerin timi ayni cihaz (Samsung HS60) ile vajinal
ultrasonografi probu (EV2-10A) araciligiyla E-Strain programi kullanilarak yapilmstir.
Elastografik Ol¢limlerde yeterli ve dogru sonuglart elde etmek amaciyla basing
indikatdriinde en az 4 kutucugun dolu oldugu dogrulanmistir. Basing, sonografiyi yapan
hekim tarafindan servikse uygulanir ve basing indikatoriinde optimal sayida kutucuk
doldugu zaman goriintii dondurulur. Strain elastografik renk haritasinda maviden
kirmiziya gecis gosteren renk skalast mevcuttur. Programin arayiizii geregi mavi goriinen
dokular sert, kirmizi goriinen dokular ise kirmizi olarak dnceden ayarlanmistir. Olgiim
esnasinda program goriintiiyli iki pencere bolmektedir. Sol tarafta gri skala ve sag tarafta
ise gri skala iizerine yerlestirilmis elastografik renk skalasi mevcuttur. Gerinim oranini
(Strain Ratio) elde etmek i¢in 2 nokta (B ve A) secilir ve program otomatik olarak 2 nokta
arasindaki gerinim oranini hesaplar (Strain Ratio: B/A). B noktas1 endometriyum iizerine,
A noktas1 vaka grubunda miyometriyumda adenomiyozis izlenen odaklara, kontrol

grubunda saglikli miyometriyuma konulur.
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Hastalarin yas, viicut kitle endeksi, tibbi dykiileri (gravide, parite, abortus sayisi,
ektopik gebelik sayist, menstriiel siklus diizeni
(6menore/amenore/oligomenore/polimenore), kronik hastaliklar, kullandig1 ilaglar,
gecirilmis cerrahileri, ailede veya kendisinde endometriyozis varligt ve dismenore
Oykiisii), sigara kullanimi, laboratuvar bulgular1 (Anti-Miillerian Hormon, FSH, LH, E2,
Prolaktin ve TSH), embriyo evrelemesi ve transfer sonrasi klinik gebelik varligi (BhCG
>25 TU/L) bilgilerinin tiimii ‘Yeditepe Universitesi Kozyatagi Hastanesi Tiip Bebek

Klinigi’ verilerinden elde edilmistir.

Hastalarin serum oOrnekleri 5 mL’lik ‘BD Vacutainer SST II Advance’ serum
ayristirict jel igeren serum separator tiiplerine toplanmistir. Serum Ornekleri 4 °C
buzdolabinda saklandiktan sonra, FSH, LH, E2, TSH i¢in ‘clectrochemiluminescence
immunoassay’ (ECLIA) ile ve AMH i¢in ‘enzyme immunoassay’ (EIA) ile islenmistir.
AMH, TSH, Prolaktin ve E2 i¢in kullanilan analizor cihaz ‘Roche, Cobas ¢ 601°dir. FSH
ve LH igin kullanilan analizér ise ‘Roche, Cobas e 402’ cihazidir. Serum Orneklerinin
calisma ici ve ¢aligma aras1 degiskenlik katsayilar1 (Coefficents of Variation); AMH icin
%1,7 ve %3,2, TSH igin %11,1 ve %11,9, Prolaktin i¢in %1,5 ve %3,2, E2 i¢in %6,7 ve
%10,6, FSH i¢in %0,8 ve %3,2 ve LH i¢in %2,2 ve %2,3’tir.

Adenomiyozis bulunan vakalarin tamisinda MUSA kriterleri kullanilmugtir. 33

MUSA kriterleri; globiiler uterus, miyometriyal duvarlarin asimetrik kalinlagsmasi,
miyometriyumda kistik yapilarin bulunmasi, gri skalada yelpaze seklinde golgelenme,
translezyonel damarlanma artis1, miyometriyumda hiperekojen adaciklarin mevcudiyeti,
subendometriyal ekojen ¢izgilenme ve/veya tomurcuklanma bulunmasi, diizensiz
endometriyal-miyometriyal bileske, kesintiye ugramis endometriyal-miyometriyal
bileske bulgularini igermektedir. Bu bulgularin 2 veya daha fazlasina sahip olan uteruslar

‘adenomiyozis mevcut’ olarak degerlendirilmistir.

3.3 istatistiki Analiz

Istatistiki analiz verilerinin tamami ‘IBM SPSS Statistics’ programmin, 22.
versiyonu ile gergeklestirilmistir. Yas, viicut kitle endeksi ve gerinim oranina dair
istatistiki veriler; ortalama, minimum deger, maksimum deger ve standart sapma ile
tanimlanmistir. Sigara kullanimi, gebelik varligi ve adenomiyozis varligina (vaka ve

kontrol grubu) dair tanimlayici veriler ise frekans ve yiizdelik degerler ile gosterilmistir.
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Ayrica vaka ve kontrol gruplarinin gerinim oranlar ortalamalar1, medyan, standart sapma,
minimum ve maksimum degerleri tanimlanmistir. Ayrica vaka ve kontrol gruplarinda
klinik gebelik oranlar1 ¢apraz tablolama ile ifade edilip, olasilik orani (odds ratio, OR)

hesaplanmustir.

Vaka ve kontrol gruplari arasinda gerinim orani Orneklemlerinin dagiliminin
normallik agisindan degerlendirilmesi ‘Shapiro-Wilk’ testleri ile yapilmistir. Orneklem
bityiikliigiiniin 50°den kiiciik olmasi sebebiyle Shapiro-Wilk testi secilmistir. Orneklem

dagilimi Q-Q grafikleri ve egilimden arindirilmig Q-Q grafikleri ile gorsellestirilmistir.

Vaka-kontrol gruplar arasinda gerinim oran1 ve gebelik varlig ile gerinim orani
‘Bagimsiz Orneklem Mann-Whitney U Testi’ kullanilarak, sira ortalamalar1 (mean rank)
tizerinden karsilastirilmistir. Ayrica yas ile gerinim orani arasinda korelasyon varligi
‘Pearson Korelasyon Analizi’ kullanilarak yapilmistir. Tiim analizlerde p degeri 0.05’ten

kiigiik oldugu taktirde istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Tamimlayic1 Analizler

TABLO 4.1

Hastalarim yas, viicut kitle endeksi (VKI) ve

gerinim oranlarina dair sonuglar.

N=42

Yas

34,79 £ 5,7 (21-47)

VKI (kg/m?)

25,82 + 3,7 (19,9-36,6)

Gerinim Orani

1,63 + 1,23 (0,11-5,54)

Not: Degerler ortalama (mean) + standart sapma olarak
ifade edilmistir, parantez igerisinde verilen degerler

minimum ve maksimum degerleri ifade etmektedir.

Tablo 4.1, 21 kontrol ve 21 vaka grubundan olusan, toplamda 42 hastanin yas,
viicut kitle endeksi ve gerinim oranini gostermektedir. Tiim hastalarin ortalama yas1 34,79
+ 5,7 olarak hesaplanmistir ve hasta yast minimum 21, maksimum 47°dir. Hastalarin
viicut kitle endeksi ortalama 25,82 + 3,7 olarak hesaplanmistir ve bu Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) viicut kitle endeksi tanimlamalarma '3® gére hastalarin ortalamasinin preobezite
ile uyumlu, ancak obez olmadigini gdostermektedir ve minimum dl¢iilen deger 19,9,
maksimum ise 36,6°dir. Gerinim orani tiim hastalarda ortalama 1,63 + 1,23 olarak

hesaplanmistir. Minimum O0lgiilen gerinim oranit 0,11 (en yumusak doku sertligi),

maksimum ise 5,54 (en sert doku) olarak dl¢iilmiistiir.
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TABLO 4.2

Sigara kullanimi ve klinik gebelik oranlari.

N=42

Klinik Gebelik + 12 (%28,6)
Klinik Gebelik - 30 (%71,4)
Sigara + 7 (%16,7)
Sigara - 35 (%383,3)

Not: Tiim veriler frekans degerleri olarak belirtilmistir,
parantez i¢inde belirtilen yiizdeler tiim hastalar

icerisindeki oranlarini ifade etmektedir.

Tablo 4.2 tiim hastalardaki klinik gebelik sayisini ve sigara kullanimini ifade
etmektedir. Toplamda 42 hasta igerisinde 12 hasta klinik gebelik elde etmistir ve bu
hastalarin %28,6’sin1 olusturmaktadir. Yine tim hastalar igerisinde sigara kullanimi1 7

hastada saptanmistir ve hastalarin %16,7’sini olusturmaktadir.

TABLO 4.3
Vaka ve kontrol gruplarindaki gebelik oranlari.
Klinik Gebelik + | Klinik Gebelik - Total
Adenomiyozis + 5 16 21
(Vaka)
Adenomiyozis - 7 14 21
(Kontrol)
Total 12 30 42
OR = (5/16) / (7/14) = 0,625
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Tablo 4.3 vaka ve kontrol gruplarindaki klinik gebelik oranlarini gostermektedir.
Toplam gebelik orani 12 kisi olmasiyla beraber kontrol grubunda 7, vaka grubunda ise 5
hasta gebe kalmis olup kontrol grubunda daha fazla gebelik elde edilmistir. 1’den kii¢lik
olarak hesaplanan olasilik orani (OR), vaka grubunda gebelik izlenme olasiliginin 0,625

daha az oldugunu ifade etmektedir.

Kontrol ve vaka grubu gerinim oranlar1 grup igerisinde gézlendiginde ortalamalari
sirastyla 1,89 = 1,53 ve 1,37 = 0,80 olarak hesaplanmistir. Bu verilere dayanarak kontrol
grubundaki doku sertligi daha sert, vaka grubunda ise daha yumusak (adenomiyozis)

izlenmektedir.

4.2 Normallik Testleri

Tablo 4.4

Vaka ve kontrol gruplarinda gerinim orani degerlerinin

normal dagilim agisindan degerlendirilmesi.

Shapiro-Wilk
N Istatistik P
Kontrol 21 0,854 0,005
Gerinim
Orami
Vaka 21 0,949 0,332

Not: p<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edilmektedir.

Tablo 4.4, verilerin normal dagilim gosterip gostermedigini 6lgen Shapiro-Wilk
normallik testini gostermektedir. Kontrol grubu 0,005 p degeri ile normal dagilim
gostermemektedir. Ancak vaka grubunda 0,332 p degeri ile normal dagilim saptanmustir.
Resim 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4 kontrol ve vaka gruplarimin 6rneklem dagilimlarini temsil

etmektedir. Resim 4.1°de goriildiigii iizere kontrol grubunda degerlerin ¢cogu egri lizerinde
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degildir ve bu normal dagilim olmadigin1 gostermektedir. Resim 4.2°de ise vaka grubu

degerlerinin ¢gogu egri lizerindedir ve bu normal dagilim oldugunu gostermektedir.

Beklenen Normal

o 2 4 8

Gozlenen Deger

Resim 4. 7: Kontrol grubunda gerinim orani verilerinin dagilimini gésteren Q-Q grafigi.

Beklenen Normal

Gézlenen Deger

Resim 4. 8: Vaka grubunda gerinim orani verilerinin dagilimi gosteren Q-Q grafigi.
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Resim 4. 9: Kontrol grubunda gerinim orani verilerinin dagilimini gosteren egilimden arindirilmis Q-Q
grafigi.

0.8 @
0.4 o
[+
= 5]
£ 0.2
=3
=]
7]
5 ® e (-]
= o -
£  p.oooD
= ]
s [} [}
) °
Z
o
0z Q
o ]
]
0.4 =3
i 1 2 3 4

Gozlenen Deger

Resim 4. 10: Vaka grubunda gerinim orani verilerinin dagilimin1 gdsteren egilimden arindirilmis Q-Q
grafigi.
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4.3 Vaka ve Kontrol Grubu Arasinda Gerinim Orani

Vaka Grubu Kontrol Grubu
N=21 N=21
Sira Ort. = 21.05 Sira Ort. = 21.95
6.00 6.00
£ 400 4.00
Q
g=
.8
o
4]
2.00 2.00
0o .00

Resim 4. 11: Vaka ve kontrol grubu gerinim oranlarinin karsilastiriimasi.

Vaka ve kontrol grubu gerinim oranlar1 agisindan Mann-Whitney U Testi ile
karsilastirildiginda, sira ortalamalari sirasiyla 21,05 ve 21,95 olacak sekilde, p degeri
0,811 gelmistir. Bu sonug, iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik olmadigini

gostermektedir. Yani uterusta adenomiyozis bulunmasi, doku sertligi agisindan saglikli

uteruslar ile karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik gostermemektedir.
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4.4 Gerinim Oram ve Gebelik

Gebelik Yok
N=30
Sira Ort. = 19.5
65.00
4.00
8
Q
k=
=
'E 2.00
2
.00

Gebelik Var
N=12
Sira Ort. = 26.5
6.00
4.00
2.00
.00

1m0 8 6 4

Resim 4. 12: Klinik gebelik elde edilen ve edilmeyen IVF hastalarinda gerinim oranlarinin karsilastiriimasi.

Gebelik elde edilen ve edilmeyen hastalar gerinim oranlar1 agisindan Mann-
Whitney U Testi ile karsilastirildiginda, sira ortalamalar: sirasiyla 26,5 ve 19,5 olacak
sekilde, p degeri 0,098 gelmistir. p degeri 0,05’in {izerinde oldugu i¢in gerinim oraninin

ve dolayisiyla doku sertliginin IVF hastalarinda klinik gebelik elde etme basarisina etkisi

olmadigr goriilmektedir.

Frekans
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4.5 Yas ve Gerinim Orani

Tablo 4.5

Yas ve Gerinim Orani1 arasindaki korelasyon

N=42
Yas
Pearson Korelasyonu -0,122
Gerinim Orant
Anlamlilik (2-kuyruklu) 0,442

Not: p degeri <0.05 istatistiki olarak anlamli kabul edilmektedir.

Tablo 4.5, yas ile gerinim orani arasinda korelasyonu analiz etmek amaciyla
yapilan Pearson Korelasyon analizini gostermektedir. p degeri 0,442 olarak sonuclanan
analiz, yas ve gerinim orani arasinda istatistiki anlamli korelasyon bulunmadigini
belirtmekte, yani yasin doku sertligi tizerine bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. Ayrica,
Resim 4.6’da gozlenen gerinim orani ile gebelik arasinda iliski bulunmamasinin, yas

etkisiyle olmadig1 dogrulanmaktadir.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR
5.1 Tartisma

Bu calismada adenomiyozisin ve dolayisiyla uterus miyometriyumundaki doku
sertligi degisimlerinin, strain-wave elastografi ile elde edilen gerinim orami verileri
tizerinden, IVF tedavisi goren hastalardaki klinik gebelik oranlarina etkisi arastirilmistir.
Adenomiyozis bulunan uteruslara sahip vaka grubu ve adenomiyozis veya baska bir
uterus patolojisi bulunmayan kontrol grubu olmak {izere iki grup karsilastirilmistir.
Yapilan analizler, adenomiyozis ile gerinim orani, gerinim oran1t ile gebelik,
adenomiyozis ve gebelik ve son olarak yas ile gerinim orani arasindaki iliskileri

degerlendirmistir.

Calismamizda adenomiyozis ve klinik gebeligi tanimlamak amaciyla diizenlenen
capraz tablolamada; adenomiyozis varliginda IVF tedavisi goren hastalarda gebelik
olasiliginin azaldig1 goriilmistir (OR: 0,625), bu sonug yapilan diger ¢alismalar, meta
analizler ve derlemeler ile uyumluluk gostermektedir. Younes ve Tulandi’nin % yaptig
meta analizde adenomiyozisin IVF tedavisi sonuglarina etkisi arastirilmistir. Meta analize
gbre adenomiyozis ile implantasyon ve gebelik oranlar1 diismekte, ayrica gebelik elde
edildigi durumda erken gebelik kaybi riski artmaktadir. Pados ve arkadaglarinin yaptigi
derlemede '*° de adenomiyozis fertilite iizerine negatif etkili bulunmustur. Ancak
derlemede; adenomiyozisin diinya genelinde kabul edilmis tek bir siniflama sisteminin
olmamasinin yanlis tantya sahip hastalarin ¢aligmalara dahil edilmesine sebep olacagina,
ayrica es zamanli bulunabilecek patolojilerinin (fibroidler, endometriyozis v.b.) de
fertilite tizerine etkisi olacagina 1s1k tutulmustur. Derlemede ele alinan bir diger konu ise
yapilan c¢aligmalarda hastalarin yas ve adenomiyozis siddeti agisindan ¢ok heterojen
olusudur. Bu ¢aligmada bahsi gecen durumlarin 6niine gegmek adina modifiye MUSA
kriterleri 3* esas alinmistir ve yanlis hastalarin adenomiyozis olarak degerlendirilmesinin
oniine gecilmeye calisilmistir. Ayrica endometriyozis veya bir baska uterus patolojisinin
bulunmadig1 hastalar ele alinarak fertilite lizerine negatif etkili es zamanli hastalik
bulunmamasina ve de vaka-kontrol gruplarinin yas ortalamalarinin (vaka: 33,95, kontrol:
34,64) birbirine yakin olmasma dikkat edilmistir. Campo ve arkadaslarmin yaptig

derlemede '4°

yine ayn1 sekilde adenomiyozis ve infertilitenin iligkisi irdelenmistir. [VF
tedavisi gormekte olan 275 (256 uterus patolojisi olmayan hastalar, 19 adenomiyozis)

kadinin ele alindig: bir diger ¢alismada klinik gebelik oranlar1 %47,2’ye karsilik %22,2
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(adenomiyozis) olarak izlenmistir. '*' Ozet ile adenomiyozisin fertilite ve IVF tedavi
basarist iizerine etkileri birgok arastirma ile gosterilmistir ve bu calismada da benzer

sonuclar elde edilmistir.

Calismamizda adenomiyozis ve kontrol grubunun gerinim orani agisindan
karsilastirilmasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Strain-wave
elastografi ile adenomiyozis (37 hasta), fibroidler (98 hasta) ve saglikli uterusa sahip (40
gonilli) kadinlarin gerinim oraninin karsilastirildign bir ¢alismada, fibroid grubu ile
kontrol grubu arasinda ve fibroid ile adenomiyozis gruplar1 arasinda istatistiki anlaml
farklar bulunmustur. '*? Calisma, adenomiyozis ve kontrol grubu arasinda gerinim orani
acisindan istatistiki olarak anlamli fark bulunmamasi ile bizim ¢alismamiz ile uyumludur.
Calismamizdaki bulgularin aksine, Sasaran ve arkadaslarinin yaptig1 bir pilot calismada
143 Strain-wave elastografi ile eszamanli fibroid ve adenomiyozis tanisi konulmus hastalar
(N=17), kontrol grubu (N=46) ile karsilastirllmistir ve ortalama gerinim orani vaka
grubunda kontrole gére daha yiiksek sonuglanmistir. Ancak caligmada bulunan vaka
grubu, bizim calismamizdakinden karakteristik olarak farklilik gdstermektedir. Vaka
grubunun yas ortalamasinin 10 yil daha biiyiik olmas1 ve fibroid bulunan hastalarin dahil
edilmesi gibi farkliliklar, sonuglarin bizim ¢alismamiz ile uyumluluk géstermemesini

aciklamaktadir. '** Ayn1 grubun 2021°de yayinladig: bir diger caligmada 4

adenomiyozis
ve fibroidler gerinim oranlar1 agisindan karsilastirilmistir ve adenomiyozis grubunun
gerinim oranlar fibroidlere gore daha yiiksek sonuc¢lanmistir. Kontrol grubu icermeyen
calisma, tasarim ve amag olarak bizim ¢alismamizdan farklilik gdstermesine ragmen,
strain-wave elastografinin klinik kullanimini vurgulamaktadir. Caligma histerektomi
Oncesi yas ortalamalar1 45 (adenomiyozis) ve 44 (fibroid) olan hastalar1 igermesi ile
calismamizdan farklilik gostermekte ve temel amag olarak adenomiyozis ile fibroidlerin
elastografik ultrasonografi ile ayirt edilmesini hedeflemistir. Adenomiyozis 6n tanisi i¢in
MUSA kriterleri kullanilmasi ise bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir. Acar ve
arkadaglarinin yaptig1 bir diger calismada adenomiyozis (N=39) ve adenomiyozis
bulunmayan (N=14) iki hasta grubu ele alinmistir. Shear-wave elastografi kullanilan
calismada doku sertligi ‘E’ (Young Modiilii) ile ifade edilmis ve adenomiyoz grubunda
doku sertligi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. * Ancak bu ¢aligmada adenomiyoz
olmayan grupta fibroid bulunan hastalarin varligi, hasta yas ortalamasinin 48 olmasi ve

dinamik elastografi modalitesi (shear-wave) kullanilmast c¢alismamizdan farklilik

gostermekte ve benzer sonuglar elde edilmemesini aciklamaktadir. Yine shear-wave
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elastografi kullanilan bir diger ¢calismada adenomiyozis (N=6), fibroid (N=12) ve kontrol
(N=16) gruplar1 doku sertligi agisindan karsilastirilmistir. '43 Adenomiyozis ve fibroid
gruplari arasinda farklilik saptanmayan calismada, her iki grubu kontrol grubu ile farkli
bulunmustur. Calismanin bizim calismamiz ile elastografi modalitesi ve Orneklem
biiyiikliigli acisindan farkli olmasi iki c¢alisma arasinda benzerlik olmamasini
aciklamaktadir. Genel olarak doku sertligini, modalite fark etmeksizin, elastografi ile
adenomiyozis ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastiran ¢alisma sayis1 azdir. Bu konuyla
ilgili daha biiylik hasta gruplarinda ve standardize olarak planlanmis prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica ¢alismalar arasinda adenomiyozis tanimlama
kriterleri agisindan bir konsensusa ihtiya¢ vardir. Bu baglamda MUSA kriterleri, direkt
ve indirekt bulgulari ile umut vaat etmektedir. Hasta gruplarinin yas, viicut kitle endeksi,
gebelik dykiileri ve diger jinekolojik patolojileri doku sertligi acisindan degerlendirme
yapilirken g6z ontinde bulundurulmas: gereken diger unsurlardir. Calismamizda kontrol
ve vaka gruplar1 arasinda elastografik sonuglar acgisindan fark bulunmamasinin sebebi
orneklem biiytikliigii olabilir. Bir diger sebep ise miyometriyal odak secimi iligkili
olabilir. Literatiirde tanimlanmis elastografik sonografi ile adenomiyozis tanis1 konulmasi
lizerine veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla 6lglim sirasinda miyometriyal odaklarin
secimi agisindan belirlenmis kriter yoktur, bu da sonografiyi gerceklestiren hekimin

secimine kalmaktadir.

Gerinim orani ve IVF tedavisi goren hastalarda klinik gebelik elde etme oranlar
karsilastirildiginda, klinik gebelik elde edilen ve edilmeyen hastalar arasinda embriyo
transferi Oncesi doku sertligi a¢isindan anlamli bir fark bulunmamistir. Sonuclar
degerlendirilirken IVF tedavisi sonucunda klinik gebelik elde edilmesine etki eden bir¢ok
faktor oldugu unutulmamalidir. Bu faktorlerden yas, endometriyal reseptivite,
endometriyozis varligi, diger uterus patolojilerinin varligi, embriyo kalitesi, transfer
edilen embriyo sayisi, hidropsalpenks varligt ve otoimmiin hastaliklar birkagidir.
Caligsmaya katilan hastalarda uterus patolojileri a¢isindan IVF tedavisi 6ncesinde detayli
tarama yapilmaktadir, dolayisiyla adenomiyozis disinda (vaka grubu), fibroid,
endometriyal veya endoservikal polip ve benzeri benign uterus patolojileri ¢aligmaya
katilmamistir. Ayrica hastalar tedaviye baslanmadan histerosalpingografi ile
hidrosalpenks ve uterus sekil anomalileri agisindan taranmaktadir. Hastalar
endometriyoma acisindan da ultrasonografi ile taranmaktadir. Calismaya dahil edilen

hastalar yalnizca 3CC’nin {lizerindeki kalitede olan embriyolar ile transfer yapilan
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hastalar1 icermektedir. Bir diger etki eden faktdr olan endometriyum da tiim hastalarda
transfer 6ncesi ‘programlanmis siklus’ ile transfere hazirlanmistir. Literatiir taramamizda
uterus miyometriyumunun gerinim orani ve IVF gebelik sonuglarini karsilastiran bir
calisma ile karsilasmadik. Bu durum IVF gebelik sonuglarini, elastografik ultrasonografi

parametreleri ile karsilastiran daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Calismamizda degerlendirilen bir diger parametre yas ile gerinim oranidir. Yas ve
gerinim orani, dolayisiyla doku sertligi, Pearson korelasyonu ile analiz edilmistir ve
herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Bu analizin amaci yasin, adenomiyozis ile
gerinim orani ve gerinim orani ve gebelik karsilastirilmalarinda elde edilen istatistiki
olarak anlamli fark olmamasi sonucuna etki eden bir parametre olup olmadigini
gormektir. Yas ile gerinim orami arasinda korelasyon olmamasi, diger analizlerin
sonuglarina etki etmedigini gostermektedir. Bununla birlikte, yas ile uterus
miyometriyumu gerinim orani arasindaki korelasyonu degerlendiren herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismamizdaki limitasyonlar arasinda ilk sirada Orneklem biyikligi
gelmektedir. Konu ile ilgili yapilan benzer ¢aligmalar 4114214 daha biiyiik 6rneklem
biiyiikliigiine sahip olmasiyla birlikte tasarim (kontrol grubu varligl) ve yontem (shear-
wave elastografi) acgisindan farkliliklara sahiptirler. Bir diger konu ise strain-wave
elastografi kullanimidir. Strain-wave elastografi statik elastografi tekniklerindendir ve
doku sertligini Olcerken kullanici basisi (probun bastirilmasi) ve dokunun bu basiya
verdigi yanita (elastikiyet) tabidir. Dolayisiyla strain-wave elastografi kullanici

3,145 shear-wave

tecriibesinden etkilenmektedir. Ayrica konuyla benzer diger ¢caligmalarda
elastografi kullanilmistir. Uterus miyometriyumu gibi direkt basi uygulanmasi, daha
yiizeyel organlara gore, daha giic olan dokularda dinamik elastografi teknikleri (shear-
wave) daha uygun goriinmektedir. Bir diger limitasyon ise hastalarin gebelik istegi olan,
histopatolojik inceleme ile kesin adenomiyozis teshisi miimkiin olmayan hasta grubu
olmasidir. Dolayisiyla adenomiyozis vaka grubu yalnizca MUSA kriterlerine uygunluk
ile adenomiyozis olarak degerlendirilmistir ve bu yanlis pozitif veya negatif tanilara yol

agabilir.
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5.2 Sonug

Calismamiz strain-wave elastografinin, uterus miyometriyumunda meydana gelen
benign patolojilerden biri olan adenomiyozisin potansiyel olarak sebep oldugu doku
sertligindeki degisimlerin, IVF tedavisi sonuglarina etkisini aragtirmigtir. Doku sertligi
veya elastikiyetindeki degisimlerin IVF tedavi sonuclarina etkisine dair yeterli veri
bulunmamaktadir, ¢alismamiz tam olarak bu konuyu aydinlatmay1 ve ileride yapilacak
elastografik caligmalara 6n ayak olmayi planlamistir. Calismamizin sonuglarina gore;
adenomiyozis varliginda IVF tedavisi sonucunda klinik gebelik olasilig1 azalmakta,
adenomiyozis bulunan ve saglikli uteruslar arasinda gerinim orani agisindan anlamli fark
bulunmamakta, gerinim orani agisindan gebelik ile sonuglanan ve sonuglanmayan
hastalarin uteruslarinda anlaml fark goriilmemekte ve yas ile gerinim orani arasinda
herhangi bir korelasyon bulunmamaktadir. Bu durum, adenomiyozisin doku sertligindeki
degisimlerinin, beklenenden daha karmasik mekanizmalara bagli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu veriler 1s18inda elastografik incelemeler, daha biiyiik hasta
gruplarinda standardize edilmis ultrasonografik kriterlere dayanarak planlanmis ve
adenomyozun farkli derecelerini goéz Oniine alan ¢alismalar ile yapilmalidir.
Elastografinin IVF tedavisi 6ncesi ve benign uterus patolojilerinde ayirt edici bir arag
olarak kullanimi daha cok arastirmaya ihtiyag¢ duyulmasiyla birlikte, umut vaat

etmektedir.
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