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Bir Kontrollii Ovaryen Stimulasyon Programinda
Embryo Transfer Giinii Uterin Arterlerin Doppler

ile Degerlendirilmesi
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OZET

Amacg: Embriyo transfer giinii bakilan uterin arter Doppler
indeksleri ile yardimla iireme tedavilerinin sonuglarin
karsilastirmak.

Gereg ve Yontem: Calismaya over rezervi iyi, daha once
tedavi olmamuig, 40 yasin altinda olan 61 primer infertil
olgusu dahil edildi. Hastalara kontrollii ovaryen stimulas-
yon icin antagonist protokol uygulandi. Transfer giinii
uterin arter Doppler dlciimleri yapildi. Tedavi sonuglari ile
Doppler bulgulart karsilagtirild:.

Bulgular: Hastalarimizdan 41°i gebe kaldi (% 67.2), yal-
niz 20 hasta gebe kalamadi (% 32.8). Sag uterin arter igin
gebe kalanlarin ve kalamayanlarin PI (Pulsatilite Indeksi)
degeri sirayla 1.71+0.39 ve 2.56+1.01 (p=0.05) iken sol
uterin arterde bu degerler sirayla 1.41+0.61 ve 2.77+1.13
(p=0.03) olarak bulundu. Diger indeksler agisindan fark
saptanmadi.

Sonug: Uterin arter doppler velosimetri indekslerinden

sadece PI rutin pratikte endometriyal reseptivitenin bir
gostergesi olarak kullamilabilir.

Anahtar kelimeler: infertilite, doppler, pulstilite indeksi

SUMMARY

Objective: To assessment the success of assisted reproduc-
tive treatment with the results of uterine artery Doppler
indices on the day of embryo transfer.

Materials and Methods: Sixtyone primary infertile pati-
ents under the age of 40, who have normal ovarian reserve
were inserted to the study. The antagonist protocol was
used for controlled ovarian stimulation. Bilateral uterine
artery Doppler indices were measured on the day of emb-
ryo transfer. Then the treatment and the Doppler results
were compared to each other.

Results: Only 20 patients were not conceive (32.8 %). The
clinical pregnancy rate was 67.2 % (n=41). Pulsatility
index on the right uterine artery were 1.71+0.39 ve
2.56=+1.01 (p=0.05), on the left uterine artery were
141061 ve 2.77+1.13 (p=0.03) for pregnant and non
pregnant patients respectively. Other indices were not sig-
nificantly different.

Discussion: Only Pulsitility Index among the uterine
artery Doppler indices can be used for the assesment of

endometrial reseptivity.
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GIRIS

Transvajinal ultrasonografinin (TV-US) yaygin ola-
rak kullanimi yardimla iireme tekniklerinin (YUT)
bir¢ok basamaginda kendisine yer bulmustur. TV-US
de prob, pelvik dokulara yakin oldugundan daha
yiiksek rezolusyonda goriintii elde edilir. Ayrica, bu
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yakinliktan dolay1 pelvik damarlarin goriilmesi ve
ayirt edilmesi daha kolaylagir . TV-US eger renkli
ve akim Olger (pulsed) ozellikte ise, kan akim deger-
lendirilmesi daha kesin ve giivenilir hale gelir.

Uterin arter perfiizyon bozukluklarinin infertilite
nedeni olabilecegi ve basarisiz YUT tedavilerine yol
acabilecegi spekiile edilmistir ®. Fakat bu konuda
net kanit elde edilememistir. Nedeni ise tedavi edilen
grubun heterojen olmasi, tedavi protokollerinin fark-
I1 olmasi, Doppler yapilan zamanlarin ayni1 olmamasi
ve calismalarin dizayn sorunlaridir ©.

Bu caligmanin amaci, yardimla tireme teknikleri ile
tedavi olan hastalarda transfer giinii bakilan uterin
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arter doppler indekslerinin tedavi sonuclari {izerine
olan belirleyiciligini aragtirmaktur.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, klinigimize Ocak-Mayis 2008 tarihleri
arasinda bagvuran 61 infertil hasta dahil edildi. Tiim
hastalardan onam alindi. Homojenizasyon saglamak
icin 40 yas altinda olan ve primer infertilite nedeniy-
le bagvuran kadinlar se¢ildi. Myomu, endometrioma-
s1 veya Kkisti olan, daha Once uterin veya adneksal
cerrahi ge¢irmis hastalar ¢aligmaya alinmadi. Minimal
erkek faktorlii veya on tanisi aciklanamayan infertili-
te olan ve over rezervi iyi olan kadinlar calismaya
dahil edildi. Over rezervi iyi olmayan ve kotii yanith
olan hastalar, FSH degeri 12 IU/ml’den biiyiik olan
hastalar caligmaya alinmadi.

Calismaya alinan tiim hastalara antagonist protokol
uygulandi. Her hastaya adetinin 2 giinii bazal ultraso-
nografi yapildi. Antral folikiil sayisi, FSH diizeyi,
yasi, kilosu gbzoniinde bulundurularak 150-300 IU
arasinda degisen dozlarda thFSH (Gonal F, Serono)
baglandi. Tedavinin 5. giinii kontrole ¢cagrilan hastala-
ra tekrar folikiilometri yapildi. Folikiillerin cap1
12-14 mm, serum E2 seviyeleri 200-600 pg/ml ara-
sinda olanlara antagonist (0.25 mg Cetrotide, Serono)
ilave edildi ve giin agir1 veya giinliik kontrole cagril-
dilar. En az 3 folikiilii 17 mm iizerinde olanlara rhCG
250 mcg subkutan (Ovitrelle, Serono) uygulandi.
Ortalama indiiksiyon siiresinin 10 giinii gegcmemesi-
ne ozen gosterildi. hCG enjeksiyonundan 36 saat
sonra sedasyon altinda oosit toplama (OPU) islemi
yapildi. Transfer edilen maksiyum embryo sayisi 3
olarak belirlendi ve yumurta toplama isleminden 3
giin sonra transfer yapildi.

Hastalarin uterin arter doppler dl¢timlerine transfer
giinii bakildi. Embriyo transferi Oncesi, hastalara,
mesanelerini sikistirmaya baglamadan once, transva-
jinal renkli doppler ultrasonografi ile uterin arter kan
akim Ol¢iimleri ayni uygulayici (G. Y.) tarafindan ve
aynt ultrasonografi cihazi (Voluson 730-Kretz,
Austria) kullanilarak yapildi. Olgiim her iki uterin
arter icin uygulandi. Rezistan indeks (RI), Pulsatilite
Indeksi (PI) ve Sistol/Diastol (S/D) orami bakildi.
Uterin arterlerde 6l¢lim yapilirken insonasyon agisi-
nin <60 derece olmasina dikkat edildi.
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Istatistik analiz icin SPSS 11.5 (Statistical Package
for Social Science for Windows, Chicago, IL) kulla-
nildi. Degerler ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Normal dagilim gostermeyen datalarin karsi-
lastirilmasinda Mann-Whitney U testi, dagilimi nor-
mal olan parametereler i¢in ise parametrik bir test
olan student- t test kullanildi. Anlamlilik diizeyi ola-
rak p=<0.05 diizeyi kabul edildi.

BULGULAR

Total ¢caligmaya alinan gruptaki 61 hastanin tlimiine
embryo transferi yapilabildi. Transfer edilen embryo
say1s1 maksimum 3 olarak belirlendi. Bunlardan 41’1
gebe kaldi ve % 67.2°lik bir gebelik orani olusturdu.
Yalnizca 20 hasta gebe kalamadi (% 32.8). Gebe
kalan 41 hastanin 35’inde hamilelik sorunsuz devam
ederken (devam eden gebelik oran1 % 57.4), 5’inde
biyokimyasal, 1’de de metotreksat ile tedavi edilen
ektopik gebelik meydana geldi.

Hastalar gebe kalan ve kalamayan olarak iki gruba
ayrilarak sonuglari karsilagtirildi (Tablo 1). Hastalarin
yas, infertilite siireleri, bazal FSH seviyleri acisindan
farklilik saptanmadi. Elde edilen metafaz II (MII)
oosit sayilar1 gebelerde 11.4+4.5, gebe kalamayanlar-
da ise 10.3£3.4 idi (p=0.54). Fertilizasyon oranlari
gebelerde % 85, digerlerinde ise % 76.3 idi ve arada-
ki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Transfer
giinii endometriyal kalinlik ise her iki grupta benzer
olarak hesaplandi (gebeler icin: 12.1+0.3 ve gebe
olmayanlar i¢in:11.2+0.5 mm).

Tablo 1. Gebe ve gebe olmayan hastalarin genel demografik
ozellikleri.

Gebe  Gebe degil p
N=41 N=20
(Ort+SD) (Ort+SD)

Yas (y1l) 32.1+53  343+56 0.08
Infertilite siiresi (y1l) 3404  54+09 006
Bazal FSH (mIU/ml) 6.7+1.1 7.1£0.7 0.65
Toplam MII Oosit sayis1 (n) 114+45 103+34 0.54
Fertilizasyon orani (%) 85,0 76.3 0.23

Transfer giinii endometriyal kalinhik 12.1+0.3  11.2+0.5 0.89
(mm)

Gebelik olusan ve olugsmayanlarin transfer giinii
bakilan uterin arter Doppler indeksleri karsilastirildi
(Tablo 2). Sag uterin arter i¢in gebe kalanlarin RI
degeri 0.67+0.35, kalamayanlarinki 0.86+0.28
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(p=0.07), PI degeri sirayla 1.71+0.39 ve 2.56+1.01
(p=0.05), S/D oram ise sirayla 2.1+0.8 ve 2.9+0.4
(p=0.32) olarak bulundu. Sol uterin arter i¢in, RI
degerleri gebe kalan ve kalmayanlar icin sirayla
0.77+0.46 ve 0.82+0.20 (p=0.76), PI degerleri sirayla
1.41+0.61 ve 2.77«1.13 (p=0.03) ve S/D oranlari
sirayla 1.8+1.1 ve 2.6+0.9 (p=0.09) olarak hesaplan-
di. Hem sagda hem de soldaki uterin arter PI degerle-
ri, gebe kalmayan grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulundu.

Tablo 2. Gruplarm doppler indeksleri.

Gebe Gebe degil p
N=41 N=20
(Ort+SD) (Ort+£SD)
Sag uterin arter icin
Rezistans Indeksi 0.67+0.35 0.86+0.28  0.07

Pulsatilite Indeksi 1.71£0.39 2.56+1.01 0.05
Sistol/Diastol orant 2.1+0.8 29+04 0.32
Sol uterin arter icin

Rezistans Indeksi 0.77+0.46 0.82+0.20  0.76
Pulsatilite Indeksi 1.41£0.61 2.77x1.13 0.03
Sistol/Diastol orant 1.8+1.1 2.6+09 0.09

Devam eden ve etmeyen gebeliklerde transfer giinii
bakilan uterin arter doppler indeksleri karsilastirildi
(Tablo 3). Sag uterin arter i¢in gebeligi devam eden-
lerdeki RI degeri 0.67+0.45, etmeyenlerinki
0.91+0.34 (p=0.12), PI degeri sirayla 1.41+0.23 ve
1.56+1.27 (p=0.56), S/D orani ise sirayla 2.0+0.9 ve
2.2+0.3 (p=0.89) olarak bulundu. Sol uterin arter
icin, RI degerleri gebeligi devam eden ve etmeyen
hastalar ici sirayla 0.77+0.51 ve 0.67+0.41 (p=0.22),
PI degerleri sirayla 1.56+0.34 ve 1.45+0.46 (p=0.77)
ve S/D oranlart sirayla 1.1+0.9 ve 1.9+0.3 (p=0.95)
olarak hesaplandi.

Tablo 3. Devam eden ve etmeyen gebeliklerin doppler indeks-
leri.

Devam eden Devam etmeyen p

N=35 N=6
(Ort+SD) (Ort+SD)
Sag uterin arter icin
Rezistans Indeksi 0.67+0.45 0.91+0.34 0.12

Pulsatilite Indeksi 1.41+0.23 1.56+1.27 0.56
Sistol/Diastol orani 2.0+0.9 22403 0.89
Sol uterin arter icin

Rezistans Indeksi 0.77+0.51 0.67+0.41 0.22
Pulsatilite Indeksi 1.56+0.34 1.45+0.46 0.77
Sistol/Diastol orant 1.1x0.9 1.9+0.3 0.95

TARTISMA

YUT tedavilerinde klinik basarinin 6nemli gosterge-
lerinden biri oosit ve embryo kalitesi, digeri ise endo-
metriyal reseptivitedir. Endometriyal reseptivite tayi-
ni icin birgok belirtec one siiriilmiistiir. Bunlardan
biri de uterin perfiizyondur. Pelvik kan akim 6l¢tim-
leri icin yararlt yontemlerin basinda TV-Doppler US
incelemesi gelir . Son yillarda yardimla iireme teda-
vileri sirasinda doppler incelemeleri yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir. Kupesic ve Kurjak, uterin
reseptivite tayini i¢in uterin, spiral ve ovaryan arter-
lerdeki kan akim oOlgiimlerinin kullanilabilecegini
One stirmiigtiir @.

Yardimla iireme tekniklerinin bircok basamaginda
iyilesmeler saglanmistir. Ozellikle rekombinant tek-
nolojideki gelismeler gittik¢e artan deneyimle birles-
mis ve iyi kalite oosit eldesi miimkiin hale gelmistir.
Embriyoloji laboratuvar kosullarinin, kullanilan med-
yumlarin kalitesinin ve embiyologlarin deneyimleri-
nin artmasi da iyi kalite embriyo elde edilebilirligini
arttirmigtir. Tiim bu iyilesmelere karsin, tedavi olan
ve iyi kalite embryo transfer edilen her hastanin gebe
kalamamasi endometriyal basamagin ne kadar 6nem-
li olduguna dikkat cekmektedir. Bu nedenle son
zamanlarda calismalar uterin reseptivite ve endomet-
riyum iizerine yogunlasmigstir. Uterin kavitenin iyi
perfiize olamamasi infertiliteye yol acabilir veya en
azindan endometriyal reseptivite ve gelisim lizerine
olumsuz etki ediyor olabilir. Uterin perfiizyon indeks-
leri, reseptivitenin bir gostergesi olabilir ve uterin arter
kan akimi renkli doppler ultrasonografiyle ve yeterli
intra-inter observer variabilite ile dl¢iilebilir .

Her ne kadar konu hakkinda tam ittifak saglanmasa
da, saglikli bir kadinda spontan sikluslar sirasinda
menstriiel dongili boyunca uterin arter doppler indeks-
lerinin anlamli olarak degisim gostermedigi bildiril-
mistir ©9. Infertil hastalarin sikluslerinde de durum
benzerdir . Bunlara zit olarak uyarilmig sikluslarda,
uterin perfiizyonda empedans azalmasi izlendigi gos-
terilmistir ®19. Benzer sekilde ozellikle kontrollu
ovaryen hiperstimulasyon sirasinda ovaryen akimda-
ki PI diigiisiiniin de intraovaryen kan akimi artigina
yol acacagindan daha ¢ok ve iyi kalitede oosit elde
edilmesinin bir gostergesi olabilecegi ileri siiriilmiis-
tiir (0,
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Kontrollii ovaryen hiperstimulasyon yapilmig siklus-
larda uterin reseptivite tayini i¢in uterin arter pulsali-
te indeksi (PI) kullanilir V. YUT hastalarinda gebe
kalan ve kalmayanlar arasinda uterin arter PI deger-
leri arasinda anlamli farkliliklar bildirilmistir. Bu
aradaki fark uterin reseptivite ve gebelik sonucu iize-
rinde etkin gibi goriilmektedir. Hemen embryo trans-
feri oncesinde bakilan uterin arter doppler indeks
Ol¢timiinde, PI degeri 3.3 olanlarin gebelik oraninda
anlamli diigiis izlenmistir ?. Bizim ¢alismamizda da
gebe kalan grubun hem sag hem de sol uterin arter PI
degerleri gebe kalamayanlara gore anlamli olarak
daha diisiik idi. Adakan ve ark. da “» YUT tedavisi
olanlarda yaptiklari ¢caligmada, gebe grubunda ortala-
ma uterin arter PI degerlerinin gebe olmayanlardan
daha diisiik oldugunu saptamistir. Tohma ve ark. da
benzer olarak gebe kalanlarin kalmayanlara gore
daha diigiik uterin PI degerine sahip olduklarini gos-
termistir 9. Degisik yayinlarda “*!9 bu yonde olum-
lu iligki bildirilse de bir¢ok aragtirmaci 471 caligma-
larinda uterin arter PI ve RI degerlerinin gebe kalan
ve kalamayan gruplar arasinda farkli olmadigini gos-
termistir. Yine de kotii uterin perfiizyon implantasyon
basarisizligini gosterse de, optimal sirkiilasyonun her
zaman bagarili bir konsepsiyonu igaret etmesi © bek-
lenmez.

Sonucta, YUT tedavilerinde basarida uterin faktor
anahtar rol oynar. Embriyo say1 ve kalitesi iyi olsa
bile, uterin reseptivite kotii ise bagar1 orani diiser. Bu
caligsmada biz basitge bakilabilen uterin arter doppler
indekslerinin kullanilmasmin tedavi basarisini tah-
min etmedeki etkinligini gosterdik. Calismamiz
diisiik sayida olgu ile yapilmistir. Bu da ¢caligmamizin
giiclinii zayiflatmaktadir. Yine de uterin arter doppler
indekslerinden sadece PI nin bu konuda yol gosterici
olabilecegini gordiik. PI'nin yiiksek olmasi uterin
perfiizyonun diistik oldugunu, diisiik olmasi ise ute-
rus kanlanmasinin iyi oldugunu gosterir. Uterin arter
doppler velosimetri indeksleri rutin pratikte endo-
metriyal reseptivitenin bir gostergesi olarak kullani-
labilir. Ancak, YUT tedavavisindeki hastalarin hete-
rojen olmasi, bunun yaygin olarak kullanimin kisit-
layici bir faktdér olmaya devam edecektir. Daha
uygun sonuglar i¢cin genis serilere ve ¢cok merkezli
caligmalara gereksinim vardir.
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