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In Vitro Fertilizasyon Sikluslarinda Endometrial Kalinligin
Gebelik Sonuclar1 Uzerine Etkisi

The Effect of Endometrial Thickness on Pregnancy Outcomes in
In Vitro Fertilization Cycles
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OZET

Amag: Male faktor sebebi ile intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) ve embriyo transferi (ET) yapilan hastalarda, endometrial kalinli-
gin (EK) in vitro fertilizasyon (IVF) sonuglar iizerine etkisinin degerlendirilmesi. Gereg ve Yontemler: Caligmaya, male faktore bagh ICSI
ve ET yapilan 1047 hasta dahil edildi. Hastalar human chorionic gonadotropin (hCG) gtiniindeki EK’larina gére <7 mm (grup A: 56 hasta),
7-10 mm (grup B: 552 hasta), 10-14 mm (grup C: 402 hasta) ve >14 mm (grup D: 37 hasta) olarak 4 gruba ayrildi ve IVF sonuclari istatiksel
olarak degerlendirildi. Bulgular: Klinik gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlar incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0.05). Ancak abortus (%35.3) ve ektopik gebeligin oranlar1 (%11.8) A grubunda diger gruplardan anlaml olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Sonug: Endometrial reseptiviteyi etkileyebilecek diger faktorler diglandiginda (endometriozis, tubal fak-
tor gibi) EK’nin IVF sonuglarina belirgin bir etkisinin olmadig: goriilmektedir. Ancak optimum EK araligin1 bulmak i¢in biiyiik hasta kati-
Iimli randomize kontrollu klinik ¢aligmalara ihtiyag vardar.

Anahtar Kelimeler: Yardima tireme teknikleri; endometrial kalinlik; gebelik

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of endometrial thickness (EMT) on in vitro fertilization (IVF) results in patients undergoing intracytoplasmic
sperm injection (ICSI) and embryo transfer (ET) due to male factor infertility. Material and Methods: A total of 1047 consecutive infertile
women undergoing ICSI and ET due to male factor were enrolled in this study. Patients were divided into 4 groups according to their EMT
on the day of human chorionic gonadotropin (hCG) administration: <7 mm (group A: 56 patients), 7-10 mm (group B: 552 patients), 10-14
mm (group C: 402 patients) and >14 mm (group D: 37 patients), and the IVF results were evaluated statistically. Results: Clinical pregnancy
and live birth rates were examined and no statistically significant difference was found between the groups (p>0.05). However, the abor-
tus (35.3%) and ectopic pregnancy rates (%11.8) were significally higher in group A comrpared with other groups (p<0.05). Conclusion: En-
dometrial thickness has no significant effect on IVF results when other factors affecting endometrial receptivity such as endometriosis,
tubal factor are excluded. However, to evaluate the optimal endometrial thickness range, further randomized controlled trials including
large number of participants is needed.
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°
n vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinin basarist,
:[endometrial reseptivite ile embriyo kalitesi ara-

yon penceresi doneminde endometriyal reseptivite

sindaki karmagik iliskiye baglidir. implantas-

baz1 morfolojik ve fonksiyonel degisimlerle karak-
terizedir. Peri-oviilatuvar faza yaklasan endomet-
riyumun proliferasyonu ve kalinligindaki dinamik
artis da bu goézlemlenen degisikliklerden biridir.
Endometrial kalinlik (EK) trans-vajinal ultrasono-
grafi (TV-USQG) ile kolaylikla 6l¢iilebilen bir para-
metredir. Bu yilizden EK, endometriumun duru-
munu degerlendirmek i¢in kullanilan geleneksel
bir arag olarak kabul edilebilir. Ancak endomet-
rium dokusunun ve kalinhiginin yardimeci tireme
tekniklerindeki (YUT) etkisi giiniimiizde halen tar-
tismalidir. Endometrial kalinligin artmast ile gebe-
lik oranlarinin iyilestigini bildiren bazi ¢aligmalar
olmasina ragmen, bu iliskinin saptanmadig1 calis-
malarda mevcuttur.'”

Yapilan caligmalarda EK i¢in genel olarak
kabul edilen belirli bir sinir deger mevcut olma-
masina ragmen; literatiirde EK degerinin human
chorionic gonadotropin (hCG) uygulanmasi esna-
sinda, 7 mm’den az olmasi ince, 14mm’den fazla ol-
mas1 ise kalin olarak degerlendirilmistir.®’ Bu
degerlerin digindaki 6l¢iimlerde tedavi bagarisinin
iyi olmadigina iliskin bir¢ok ¢alisma vardir, ancak
bu ¢aligmalarda gruplar homojen degildir.®!° Bizim
calismamizda ise IVF endikasyonu olarak sadece
male faktor tanisi alan hastalar secilerek gruplarin
homojenizasyonu hedeflenmistir. Boylece endo-
metrial reseptiviteyi etkileyebilecek diger faktor-
ler diglanarak endometrial kalinligin IVF sonuglar:
tizerine olan etkisinin arastirilmasi planlanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu caligmada, 1 Ekim 2007 ve 31 mart 2018 tarih-
leri arasindaki Etlik Ziibeyde Hanim Egitim ve
Aragtirma Hastanesinin Reprodiiktif Endokrinoloji
ve Infertilite Klinigi'nde yapilan IVF sikluslarinin
klinik verileri retrospektif olarak degerlendirilmis-
tir. Bu calisma Helsinki Deklarasyonu prensiple-
rine uygun olarak yapilmistir. Calismaya grubun
homojenizasyonunu saglamak ve endometrial re-
septivite tizerine etkisi olmayacag diistiniilerek sa-
dece erkek faktor sebebi ile IVF yapilan hastalar

dahil edilmigtir. Endometrial kavite siklus 6ncesi
histeroskopi ile degerlendirilip kaviteye bas: yapan
myom, endometrial sinesi, uterin subseptus ve hid-
rosalfinks gibi patolojiler saptanan hastalar, bilenen
bir endokrinolojik hastalig: olanlar, endometriozis
ya da siipheli bir adneksiel kitlesi olanlar ve tubal
faktor sebebi ile IVF yapilan hastalar ¢alisma dig
birakilmigtir. Ayrica donma-¢6zme sikluslari da ¢a-
lismaya dahil edilmemistir.

Endometrial kalinlik degerleri, hCG uygulanan
glinde TV-USG ile sagittal plandaki endometriumun
cift kat kalinlig: olgiilerek elde edilmistir. Hasatalar
endometrium kalinhigina gére 7 mm altinda (A
Grubu), 7-10 mm (B Grubu), 10-14 mm (C Grubu)
ve 14 mm tizeri (D Grubu) olmak tizere dort gruba
ayrildi. Hastalarin dosyalarindan yas, infertilite siire-
leri, IVF deneme sayilar, infertiliteye neden olan et-
yolojik faktérleri ve viicut kitle indeksleri (VKI),
siklusun ikinci giintindeki (bazal) folikul stimulan
hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), estradiol
(E2) ve antral folikiil sayilar1 (AFS) kaydedildi.

Caligmaya hipofiz stipresyonu amaciyla long ve
antagonist prokoller uygulanan hastalar dahil edildi.
Long protokolde hastalara luteal fazda Leuprolide
asetat (Lucrin; Abbott, Cedex, Istanbul, Tirkiye)
baglandi. Her iki protokolde de menstiirasyonun 2.
ya da 3. giinii degerlendirilen hastalar; yasa, VKI'ne,
AFS’ye ve 6nceki ovarian stimiilasyon yanitina gére
dozu ayarlanan rekombinan FSH (r-FSH) (Gonal F;
Serono, Geneva, Switzerland) ve/veya tiriner FSH
(u-FSH) baglandi. Antagonist protokolde pituiter
bezi suprese etmek i¢in folikuller 13-14 mm boyuta
ulastiginda gonadotropin salgilatici  hormon
(GnRH) antagonisti (Cetrotide; 0.25 mg/giin, Se-
rono, Geneva, Switzerland) baglandi. Gonadotropin
dozlar seri USG ve E2 dl¢timlerine gore diizenlendi.
Transvajinal USG degerlendirilmesinde 17 mm ve
iizeri ¢apta 3 veya daha fazla follikiil gozlendiginde,
250 pg rekombinant hCG (Ovitrelle, 250 mg; Se-
rono) ovulasyonu tetiklemek i¢in uygulandi. Oosit-
ler hCG uygulamasinda 35,5-36 saat sonra TV-USG
esliginde ve genel anestezi altinda toplandi. Topla-
nan oositlerin say1s1 ve metafaz II (MII)'deki oosit-
lerin sayis1 belirlendi. Fertilizasyon sonrasinda 3. ya
da 5. giine kadar gelisim gosteren embriyolar endo-
metriuma transfer edildi. Kadinin yas1, embriyo ka-
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litesi, daha 6nceki IVF denemelerinin sayis1 goz
oniine alinarak 1 ya da 2 embriyo transferi (ET) ya-
pildi. Luteal destek amaci ile hastalara giinde iki kez
vaginal progesteron (Crinone %8, 90 mg; Merck Se-
rono, Central Pharma Ltd., Bedfordshire, UK) ve-
rildi. Transferden yaklagik 14 giin sonra hCG degeri
olctldi ve hCG degeri 10 mlU/mL’nin tizerinde
olan hastalar gebe olarak kabul edildi. Trans vajinal
USG’de gebelik kesesinin ve fetal kalp atiminin go-
rillmesi klinik gebelik olarak kabul edildi. Gebeli-
gin 20. haftadan 6nce sonlanmas: abortus olarak
degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz SPSS programi (versiyon 20,
SPSS, Chicago, IL) kullanilarak yapildi. P degeri
0.05’ten az olmasi anlamli kabul edildi. Veriler or-
talama+SD ve ylizde olarak ifade edildi. Verilerin
dagilimi1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendi-
rildi. Numerik veriler non-parametrik oldugu i¢in
Kruskal Wallis testi yapildi. Tkiserli kargilagtirmalar
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi ve Bon-
ferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi. Ka-
tegorik veriler ise Ki-kare veya Fisher’s exact testler
kullanilarak kargilastirildi.

I BULGULAR

Calismaya toplam 1047 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 29.1+5.0 (25-45 y1l) idi. A grubunda yas,

D grubundan anlaml olarak daha yiiksek saptandi
(p=0.013). Hastalarin diger demografik 6zelliklerin-
den VKI, infertilite siiresi ve siklus say1s1 degerleri in-
celendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu
(p=0.05). Bazal parametrelerin dagilimina bakildi-
ginda ise FSH degerinin ortalamasi 8.0+27.3 mIU/ml,
LH degerinin ortalamasi 5.4+3.1 mIU/ml, E2 degeri-
nin ortalamasi 45.7+27.6 mIU/ml ve bazal AFS’nin
ortalamasi 14.3+7.2 olarak belirlendi ve yine gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi, gruplara ait de-
mografik veriler Tablo 1’de gosterilmistir.

Gruplar arasinda verilen toplam gonodotropin
dozu, stimiilasyon giinii ve hCG giiniindeki E2 dii-
zeyleri arasinda anlamh bir farklilik yoktu. Em-
briyo transfer gliniindeki endometriumun
trilaminer goriintiistiniin varligl, A grubunda C
grubundan anlamh olarak daha yiiksek saptanmis-
tir (p<0.05). Kontrollu ovarian stimulasyona yanit

parametreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Hastalardan toplanan, toplam oosit sayilar1 ve
elde edilen MII (olgun) oosit sayilar1 incelendi-
ginde, degerler A grubunda B grubundan anlamh
olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0.05). Ancak
klinik gebelik oranlar1 (KGO) ve canli dogum oran-
larinda (CDO) gruplar arast anlaml bir fark bulun-
mamuistir. Son olarak abortus oranlar: ve ektopik
gebelik oranlar1 degerlendirildiginde, A grubunda
D grubundan anlaml olarak daha fazla saptanmis-
tir (p<0.05), Tablo 3’te gosterilmistir.

TABLO 1: Hastalarin demografik 6zellikleri ve bazal parametrelerinin dagilimi.
Grup

Ozellikler A <7 mm B7-10 mm C10-14 mm D>14 mm Total p
Hasta sayisi {n) 56 552 402 37 1047

Yas (Y1) 30,8+5,6¢ 29,2+5,0 28,8+4,9 27,7:5,4 29,1+5,0 0,013
VK (kg/m?) 25,8+4,8 25,9451 26,4+4,9 25,9+4,8 26,1x4,9 0,375
infertilite stiresi (ay) 74+61,9 66,9+52,7 69,9+55,7 57,3+63,3 68,154,7 0,178
Siklus sayisi 1,8+1,2 1,6+0,9 1,6+0,9 1,408 1,6+0,9 0,195
Bazal FSH (mlU/mI) 7,422 7,3+4,4 9,2+44,3 6,92,2 8,0+27,3 0,362
Bazal LH (mlU/ml) 5,8+4,2 5,33,0 5,6:3,2 5,11,7 5,4+3,1 0,119
Bazal E2 (mIU/ml) 41,6+20,4 45,9+30,1 46,1+23,9 45,5+19,2 45,7+27,6 0,712
Bazal AFS (n) 14,148,1 13,9+7,1 14,8+7,1 14,8+7,1 14,3+7,2 0,179

% Post Hoc degerlendirmesinde, D grubu ile karsilastinildiginda aralarinda anlamli olarak fark vardir. VKi: Viicut Kitle indeksi; FSH: Folikul Stimulan Hormon; LH: luteinizan hormon;

E2: estradiol; AFS: Antral Folikiil Sayis!.
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TABLO 2: Gruplar arasinda kontrollii ovarian hipersitimilasyona yanit parametreleri.
Grup
Ozellikler A <7 mm B 7-10 mm C10-14 mm D>14 mm p
Stimlasyon Siresi {gun) 9,715 9,5¢1,6 9,6+1,6 9,6+1,9 0,198
Total Gonodotropin dozu (IU) 2438+849,3 2198+953,5 2200+826,3 2083,3+733,1 0,237
hCG giiniinde E2 {mlU/ml) 2436,7+1309,8 2623,1+1488,5 2659,3+1514,1 2640,0£1250,3 0,667
hCG giiniinde EK 7,9+2,1cd 9,6+1,6 10,9+1,7 11,8+2,1 <0,001
Trilaminer gériintd %860,0¢ %40,2 %36,0 %54,5 0,025

¢ Post Hoc degerlendirmesinde, C grubu ile karsilastinildiginda aralarinda anlamli olarak fark vardir. ¢ Post Hoc degerlendirmesinde, D grubu ile karsilastinildiginda aralarinda an-
lamli olarak fark vardir. hCG: human chorionic gonadotropin; E2: estradiol; EK: Endometrial Kalinlik.

TABLO 2: Gruplar arasinda kontrollii ovarian hipersitimilasyona yanit parametreleri.
Grup

Ozellikler A<7mm B7-10 mm C10-14 mm D>14 mm p

Toplanan oosit sayisi {n) 15,0=8,6° 12,5+6,9 13,4+6,9 13,3+6,4 0,037
Metafaz 2 oosit (n) 11,7+7,4° 9,5+5,6 10,1£5,6 9,9+4,7 0,024
Embrio transfer sayisi {n) 1,5+0,6 1,4+0,6 1,4+0,6 1,5+0,8 0,434
Klinik gebelik oranlari % 35,2 33,0 39,0 M7 0,234
Abortus oranlan % 35,3° 20,2 13,6 0,0 0,030
Ektopik gebelik oranlari % 11,8¢ 4.8 1,4 0,0 0,046
Canli Dogum Oranlar % 25,0 30,1 37,3 35,1 0,065

®Post Hoc degerlendirmesinde, B grubu ile karsilastiridiginda aralarinda anlamli olarak fark vardir. ¢ Post Hoc degerlendirmesinde, D grubu ile karsilastirildi§inda aralarinda anlamli

olarak fark vardir.

I TARTISMA

Endometriyal reseptivite, blastokistin endomet-
riuma kabul edilmesinde ve implantasyonunun
saglamasinda 6nemli bir faktordiir."! Endometrial
kalinlik invaziv olmayan tekrarlanabilir bir y6n-
tem oldugu i¢in, cogu merkez tarafindan endomet-
riyal reseptivitenin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanmaktadir. Ancak bu yontemin IVF so-
nuglar tzerindeki etkisi celigkilidir. Yapilan baz
calismalarda ince endometriumun IVF sonuglarini
olumsuz yonde etkiledigi savunulurken, digerleri
bunu desteklememektedir.>*”? Bu konu hakkinda
ortak bir fikir olmadigindan, biz de bu ¢aligma ile
fresh siklus uygulanan 1047 infertil hastada endo-
metrial kalinhigin ICSI sonuglari {izerindeki etki-
sini arastirmak istedik.

Calismamizdaki demografik veriler igerisinde
sadece hastalarin yas dagilimi, gruplar arasinda an-

laml bir farklilik gostermekteydi. Yas arttikca
EK’nin anlaml olarak azaldig: izlenmektedir. Ya-
pilmis 40,000 hasta grubunu iceren bir meta-ana-
lizde de 40 yas iisti kadinlarin IVF sikluslarinda >8
mm’lik bir endometriyal kalinliga ulagma olasilik-
larinin daha disiik oldugu bulunmustur.’ Bu so-
nuclar degerlendirildiginde yasin EK tizerindeki
etkisinin 6nemli oldugu ve diger ozelliklerden
farkli olarak bagimsiz bir faktor oldugu goriilmek-
tedir. Calismamizdaki diger demografik 6zellikle-
rin, bazal hormon degerlerinin, bazal AF sayilarin
ve verilen tedavi dozlarinin gruplar arasinda ben-
zer olmasi ¢alismamizin homojenligi acisindan
onemliydi.

In vitro fertilisayonda endometrial kalinligin
etkisi ilk defa 1985’te Glissiant ve ark. tarafindan
degerlendirilmigtir. Konsepsiyon gerceklesenlerde,
gerceklesmeyenlere kiyasla anlamli olarak EK daha
fazla saptanmigstir.’® Daha sonra gergeklestirilen
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baz1 ¢aligmalarda ise optimal bir endometriyumu
tanimlamak icin cesitli cut-off degerleri degerlen-
dirilmis ve bu deger en ¢ok 6 ile 10 mm arasinda
degismistir.'#!> Ornegin yapilan bir caligmada, EK
degerinin 8 mm altinda olan hasta grubunda gebe-
lik sonuglarinin anlaml olarak daha diisiik oldugu
saptanmigtir.® Kasius ve ark.nin yapti1 meta-ana-
lizde de yine 7 mm altindaki EK’nin gebelik so-
nuglarini olumsuz etkiledigi saptanmigtir.”® Bizim
caligmamizda ise KGO ve CDO ile EK arasinda bir
iligkinin olmadig1 bulunmustur. Sonuglarimizdaki
bu farklilik, secilen hasta grubunun sadece male
faktorden olugmasi ile agiklanabilir. Endometriozis
ve tubal faktore bagh durumlar endometrial resep-
tiviteyi bozabilir ve gebelik oranlarini anlamli ge-
kilde etkileyebilir.

Endometrial kalinhigin abortusa etkisini ince-
leyen c¢aligma sayis1 azdir. Dietterich ve ark.nin
yaptig1 bir calismada EK degerinin abortus tizerin-
deki etkisi degerlendirilmis ve hastalarin EK de-
gerleri >14 mm (%13.8) ve <14 mm (%11.8) olarak
iki gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda abortus
oranlarinin benzer oldugu bulunmugtur.'® Bagka
caligmalarda da abortus oranlar1 ayn: dogrultuda
benzer olarak saptanmigtir.!%!” Bizim ¢aligmamizda
ise abortus oranlari hasta gruplar arasinda anlamh
olarak farkli bulunmustur. Bu farkin hasta sayusi-
nin azligindan kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir.
Ancak yapilan bir ¢calismada ince EK’]1 hastalarda,

endometriumun bazal tabakasinda oksijen kon-
santrasyonun arttig1 ve buna baglh olarakta yiiksek
oksijen seviyeleri gebeligin devami i¢in zararl ola-
bilecegi belirtilmektedir.'® Bu agidan bakildiginda
calismamiz bu teoriyi destekler niteliktedir. Aymi
sekilde calismamizdaki ektopik gebelik oranlar1 da
gruplar arasinda anlaml olarak farkli saptanmigtir.
Bu durumda implantasyonun, ince endometriuma
bagli engellendigi ve farkli bolgelerde gebeligin ge-
listigi dtgiiniilebilir. Gelecekte endometriumun
morfolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi i¢in his-
tolojik caligmalarin yapilmas: bu teoriyi agiklamak
i¢in faydali olabilir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada, endomet-
rial reseptiviteyi etkileyebilecek diger faktorler dig-
landiginda (endometriozis, tubal faktor gibi)
EK’nin IVF sonuglarina belirgin bir etkisinin ol-
madif1 gorillmiistiir. Bu baglamda EK’ya bagh ya-
pilan tedavi seklindeki degisiklikler tekrar gozden
gecirilebilir. Ozellikle taze IVF sikluslarinin yiik-
sek basaris1 goz oniine alindiginda, EK degerinin 7
mm altinda olan hasta grubunda siklus iptal kara-
rinin daha dikkatli verilmesi mantikli olabilir.
Ancak bu hasta grubunda daha sonra ortaya ¢ika-
bilecek abortus ve ektopik gebelik komplikasyon-
larn1 agisindan uyanik olunmasi gerektigini
diistinmekteyiz. Ancak optimum EK araligini bul-
mak i¢in biiyitk hasta katilimli randomize kont-

rollu klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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