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Artimig Endometriyum Kalinhigy ICSI-ET Sikluslarinda
Gebelik Basarisiu Etitiler mi?

AMAC: Artmig endometriyum kalinliginn gebelik gansint
etkileyip etkilemedigini incelemektir.

MATERYAL ve METOD: Bu retrospekiif caligmada mer-
kezimizde Subar 2002 ve Aralik 2003 tarihleri arasinda
uzun protokol uygulamas: sonucy embriyo transferi yap!-
lan 159 siklus analiz edildi. hCG giinii endometriyum ka-
linligt >6 mm olan sikluslar calismaya dahil edild:. Trans-
fer teknigi, embriyo karakteristikleri ve endometriyum ka-
linligy verileri gebelik ile souclanan ve bagarisizlikla so-
nuglanan sikluslar arasinda kargilagnrildiktan sonra ba-
gimsiz etken olup olmadiklart regresyon analizi ile test
edildr.

BULGULAR: Endomerivum kalinhigi icin orialama ve
medyan degerler sirasiyla 9.95 ve 10.0 mm. ydi (Dagilum:
7-15 mm.). Gebelikle scnuglanan ET sikluslar: ile bagart-
siz sonuclanan ET sikluslar: karglasuridiginda gruplar
arasinda endometriyum kalinlik fark: istatistiksel anlama
ulagmarugtr. Regresyon analizi sonucu bagimsiz cikan
degiskenler sadece yag ve transfer edilen 6-8 hiicre embri-
yo sayist idi.

SONUC: ICSI-ET uygulamalarinda hCG giinii dlgiilen art-
mig endomerriyum kalinhidi gebelix sansm olumsuz etkile-
memektedir. [VE basarisim etkileyen bagimsiz degigkenler
yas ve transfer edilen embriyolarm blastomer sayisidir.
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Does Increased Endometrial Thickness Have Any Effect
on Pregnancy Rates After ICSI-ET?

OBJECTIVES: To analyze the effect of increased endo-
metrial thickness on pregnancy rates after (CSI-ET.

STUDY DESING: 159 ICSI-ET cycles, which were perfor-
med berween the dates of February 2002 and December
2003 in our university, were analyzed in this refrospective
study. Cycles with an endometrial thickness of >6 mm on
the day of hCG administration, were included into the
study. The parameters for the transfer technique and emb-
riyo characteristics, and the endometrial thickness were
compared between cycles, which resulted in pregnancy,
and those ended without success. To analyze the depen-
dency between parameters, which affected the chance of
pregnancy, regression analysis was performed.

RESULT(s): The mean and median for the endometrial
thickness were 9.95 and 10.0 mm, (range: 7-15 mm), res-
pectively. The endometrial thickness for cycles which re-
sulted in pregnancy was comparable to that for cycles,
which ended withous success. Regression analysis revealed
that age and the number of transferred embriyos, which
had 6 to 8 blastomeres, were the only independent variab-
les that determined pregnancy.

CONCLUSION(s): Increased endometrial thickness does
not adversely affect the chance of pregnancy. Age and
number of blastomeres of the transferred embriyos were
the independent predictors for IVF success.
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GIRIS

IVF uygulamasi sirasindaki implantasyonu etkileyen
3 unsur embrivo transfer teknigi, embriyo ve endo-
metriyum kaliteleridir. Periovulatuar dénemde trans-
vajinal USG ile &lgiilen endometriyum kahnlifinimn
gebelik sonuclanni etkiledigi bildirilmistir. Ancak,

literatiirdeki veriler endometriyumun ince oldugu
durumlar icin net ise de, kaln oldugu durumlardaki
veriler tam netlik kazanmamustr (1-3). 7-8 mm.'den
ince olan endometriyumlann gdzlendigi sikiuslarda
gebelik sanst diigmektedir G-8). Bu calismadaki ama-
cimiz artmus endometriyum kalinligimin gebelik san-
sini etkileyip etkilemedigini incelemektir.
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MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma merkezimizde Subat 2002 ve Aralik 2003 ta-
rihleri arasinda uzun protokol uygulamasi sonucu embriyo
transferi yapilan 159 siklusun retrospektif bir analizidir.
Tiim sikluslarda uzun protokol, analogun mid-luteal fazda
baglanmas1 seklinde uygulanmistir. hCG'nin uygulandigi
giin endometriyum kalinlig1 >6 mm. olan olgular caligma-
ya dahil edilmigtir. Calismaya aldigimiz doneme ait sikius-
lar arasinda merkezimizde hCG giinii endometriyum kalin-
lig1 5 olguda 6 mm. olarak Slciilmiigtiir. Bu sikluslarda li-
teratiirde gebelik ¢ok az bildirildiginden ve olgulanmizda
da gebelik gozlemedigimizden dolayi, bu sikluslar, calig-
manin sonuglann etkilememesi icin calismaya alinmamis-
tir. Universitemizin yerel etik kurulundan onay alinmistir.

IVF hazirlig1 asamasinda tiim olgulara kavite degerlendi-
rilmesi amaciyla salin infiizyon sonografi (SIS) veya ofis
histeroskopi yaptimaktadir. Hipofiz desensitizasyonu ama-
ciyla giinliik 16prolid asetat (Lucrin, Abbott, Istanbul), sub-
kiitan olarak, beklenen menstruasyondan bir hafta Snce
baglanmaktadir. Loprolid asetat menstruasyonun ikinci gii-
nine kadar 1.0 mg/giin dozunda uygulamrken bu glinden

sonra doz yanya diisiilmekte ve hCG uygulanacak giine

kadar bu dozda gidilmektedir.

Supresyonun saglanmasini (serum O, < 40 pg/mL) takiben
siklusun 3. giiniinde overin uyanimasina baglanmaktadir.
Ay glin bazal antral folikiiller sayilmaktadir. Baslangig
dozu kadinin yasina, bazal serum FSH ve O, degerlerine
and bazal antral folikiil sayisina gore ayarlanmaktadir.

Takiben kadinlar siklusun 6. veya 7. glinlerinde folikiilo-
metri i¢in cagrilmakta ve verdikleri cevaba gore dozlan ve
takip eden ulirason degerlendirmelerinin zamanlamas
ayarlanmaktadir. Capt 16 mm. veya daha fazla olan en az
3 adet folikiil varlifinda hCG ile ovulasyon indiiksiyonu
yapilmakta ve 34-36 saat sonra 00sit aspirasyonu gercek-
lestirilmektedir,

hCG'nin uygulandig1 giin de dahil olmak {izere folikiilo-
metri sirasinda endometriyum kalinliga da rutin olarak 81-
clilmektedir. Calismada degerlendirilen endometriyum ka-
hnlik Slgtimleri hCG giiniiniin sabahi 8l¢iilen degerlerdir.
Kalinlik ¢lclimii midsagittal planda endometriyumun ute-
rus boyunca gozlenmesini takiben, en genis bolgede, dig
endometrial-myometrial kenardan diger dig kenara kadar,
transvaginal ultrason GE Logiq 200 Pro'nun (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, A.B.D.) 6.5-MHz vaginal probu
kullamlarak yapilmigtir.

Qosit aspirasyonundan yaklagi 4 saat sonra oositlerin ma-
tiiriteleri degerlendirilmekte ve tiim MIT oositlere ICSI ya-
pimakiadir. 18 saat sonra fertilizasyon degerlendirilmekte,
40-42 ve 69-71 saat sonra da klivaj degerlendirilmekte ve
embriyoiann, Veeck'in tanimladigi kriterlere gore kalitele-
ri derecelendirilmektedir. Embriyolar figlincii giin 4 embri-
yoyu gegmeyecek Resimde transfer edilmistir. Tiim embri-
yo transferleri USG egliginde Edwards-Wallace kateter
(SIMS Portex Ltd, Kent, UK) kullanilarak yapilmistir. Dig
kateterin tatbikini takiben embriyolarin yiiklendigi ic kate-
ter tatbik edilmistir. Dig kateter ile yapilan denemede gegis
saglanamadigida Wallace'in egrilebilir stilesi ve tenaku-

lum kullanlarak kaviteye girilmeye caligilmistir. Transferi
takiben kateter embriyo, mukus ve kan varlig1 i¢in mikros-
kop altinda incelenmistir. Luteal faz destegi IM progeste-
ron, 50 mg/day, ile yapilmis ve oositlerin aspire edildigi
giin baglanmustr.

Gebelik testi embriyo transferinden 10 giin sonra yapilmis-
tir. Yiikselen <-hCG degerleri ile beraber transvaginal
USG'de kavite icinde gestasyonel kesenin gozlenmesi ge-
belik olarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz

Gebelik ile sonuglanan transfer sikluslan ile bagansiz so-
nuclanan (gebelik olusmayan) sikluslar, karsilastirilan pa-
rametrenin niteligine uygun olarak t- ve ki-kare testleri
kullanilarak karsilagtirildi. Tablo I'de goriilen parametreler
gruplar arasmda karsilastinldi. Lojistik regresyon analizi
ile basariy1 belirleyen bagunsiz faktdrler belirlendi. Reg-
resyon analizine univaryant analizde P degeri d 0.2 olan ve
implantasyonda rol oynayan embriyo (3. giin klivajdak:
toplam, 6-8 hiicre ve grade 1 embriyo sayilari, transfer edi-
len toplam, 6-8 hiicre ve grade 1 embriyo sayilari), endo-
metriyuma (endoemtrium kalinlig1) ve transfer teknigine
ait parametreler (transfer kateterinde kan ve mukus varligi,
stile ve tenakulum kullanma gerekliligi) ile yas dahil edil-
di. Lojistik regresyon sonuclan diizeltilmis odds oram ve
bu degerin % 95 giiven araliklan (% 95GA) verilerek bil-
dirildi. [statistiksel analiz icin SPSS, siiriim 11.5 (SPSS,
Inc, Chicago, IL, ABD) kullanildi ve 0.05'ten kii¢iik P de-
gerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Endometriyum kalinliklaninin ve degisik kalinliklar-
daki gebeliklerin sayisal dagilimi Resim l'de goriil-
mektedir. Endometriyum kalinligr icin ortalama ve
medyan degerler sirasiyla 9.95 ve 10.0 mm. ydi (Da-
gilim: 7-15 mm.) (Resim 1). Gebelikle sonu¢lanan
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Resim 1. Degisik endometriyum Xabmiklarmdaki sikius ve

bunlarin sonucundaki gebelik sayiiar:. Taral bariar siklus sa-
yilariny, bog bariar da gebeiik sayiarim gdstermekiedir.
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Tablo L Gebelikle sonuclanan ET sikiuslars ile bagarisiz sonuclanan ET sikluslarmin kargilagtitiimast.
Basarisiz sonuclanan Gebelikie sonuclanan D
ET siklusiar: ET sikluslar:
(n=115) (n=44)

Yas (yil) 33.8453 30.6+5.2 0.001
VKI (kgfm?) 24.2+4.1 23.843.6 06
infertilite siiresi (y1l) 6.5+5.4 52437 0.09
Bazal serum FSH diizeyi (mIU/mL) 7.5£2.3 6.8%1.9 0.12
Bazal AFS 6.4+3.0 DR <0.001
hCG giinkii total dominant folikill sayist 11.0£5.9 15.5%6.1 <0.001
hCG giinkii serum E- diizeyi (pg/mL} 2104£2355 2986+4295 0.15
hCG glinkii endometriyum kalinligi {mm) 9.9+1.7 10.3£1.7 0.2
Aspire edilen oosit sayisi 9,253 12.6x6.4 0.007
Aspire edilen MIT oosit sayist 6.9£5.3 9.9+5.0 0.001
3, giin klivajdaki toplam embriyo sayisi 5.244.0 7.4+4.6 0.003
3. giindeki 6-8 hiicre embriyo sayist 3.7L46 5.84£3.7 0.001
3. giindeki grade 1 embriyolann sayis 2.8£3.7 3.4+3.2 0.5
Transfer edilen embriyo sayisi 2.620.9 3.1£0.6 0.002
Transfer edilen grade | embriyolarin sayis: LElS 22413 0.045
Transfer edilen 6-8 hiicre embriyo sayist ZELD 2.810.9 0.001
Transfer kateterinde kan varligi (%) 57 46 0.12
Transfer kateterinde mukus varlig1 (%) 52 i 0.06
Stilenin kullaruldig: transferler (%) 24 14 0.25

46 39 0.25

Tenakulumun kuilanildig: transferler (%)

VK I=viieut kitle indeksi, AFS=antral folikil sayist

ET sikluslan ile basarisiz sonuglanan ET sikluslarn
karstlagtirilmast Tablo I'de goriilmektedir. Gruplar
arasinda endometriyum kalinhik fark istatistiksel an-
lama ulasmamustir, Ancak, P degeri 0.2 oldufundan
lojistik regresyona dahil edilmis ve sonucunda ba-
gimsiz degisken olmadig: gdzlenmistir. Regresyon
analizi sonucu ¢ikan bagimsiz degiskenler yas (Di-
zeltilmis odds orani: 0.87, % 95GA: 0.80-0.94;
P=0.001) ve transfer edilen 6-8 hiicre embriyo sayisi
(Diizeltilmis odds orani: 2.21, % 95GA: 1.42-3 .45;
P<0.001) idi.

Gebelik yerine canli dogum sonug olarak alindiginda
da dogumla sonuglanan sikluslar ile diger sikluslar
arasinda endometiiyum kalinligr agisindan anlamh
fark yoktu (P=0.8).

TARTISMA

Uremeye yardime: tekniklerdeki yillar igindeki gelis-
melere ragmen, hald giinimiizde kaliteli embriyo ile
transfer yapilan IVF olgulaninin énemli bir kismt ba-
sarisiz olmaktadir. Dolayisiyla, giiniimiizde implan-
tasyon, IVF basarisini belirleyen 6nemli hiz kisitlayi-
c1 parametre konumundadir. Implantasyonun bagari-
sint belirleyen faktérler embriyo kalitesi, endometri-
yum reseptivitesi ve transfer teknigidir.
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Literatiirde, gebelik ile endometriyum kalinlig1 ara-
sindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida ¢aligma olmasi-
na ragmen, calismalanin sonuglari geligkilidir (34.7-
14) Ek olarak, gebelik basanst icin ulasilmas: gerek-
li minimum endometriyum kalinlift icin de net bir
gériis birligine vanlamarmstr (1), Onerilen sinur de-
gerler hCG giinii icin 6 ile 10 mm. arasinda degis-
mektedir (14:15), IVF uygulamalarinda, endometriyu-
mun 6 mm.'den daha ince oldugu sikluslarda gebelik
cok az olguda bildirilmistir 13-17). Calismadaki ama-
cimiz artmis endometriyum kalinliginin etkisini aras-
tirmakti. Bu sebeplerden dolay: ¢aligmada 6 mm.'yi
sinir olarak kabul ettik ve daha ince endometriyum
kalinlig1 gozlenen sikluslan ¢alismamiza dahil etme-
dik. Literatiirde, gebelik ile endometriyum kalnhig
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarin celiskili
¢ikmasimn bir sebebi de hem ince, hem de kalin en-
dometriium &lciimlerinin calismaya dahil edilmesi
olabilir. Bu durumda gebelik ile sonlanan sikluslarla,
bagarisiz sonlanan sikluslarn endemetriyum kalin-
liklan karsilastinilirsa ortalama endometriyum kalin-
lik degerlerinin benzer ¢ikmasi dogal olabilir. Eger
normal endometriyum kalinliklarnda (Omegin: 7-14
mm.) gebelik fazla ise, bunun ortalamas: ile kalin ve
ince endometriyum kalinliklarinin (<7 ve >14 mm.)
bir arada bulundugu basarisiz sikluslarin ortalamala-
1 benzer olacaktir.
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Literatlirde, artrmis endometriyum kalinlig: ile gebe-
lik arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin sonugla-
1t da geliskilidir (1.2.14.18)_ Dickey ve ark. ® IVF-ET
sikluslarinda e14 mm. kalinhigindaki endometriyum-
lara % 9.6 sikliginda rastlandigim bildirmis ve bu ol-
gularda gebelik oranlarinin azalmadigimi gézlemle-
mislerdir (% 42.8). Noyes ve ark. 19 da % 11.6 ol-
guda endometriyum kalinliinin el5 mm. oldugunu
ve bu olgulardaki implantasyon ve gebelik oranlan-
nin sirasiyla % 24.8 ve % 48.3 oldugunu bildirmistir.
Buna karsilik, Weissman ve ark. (2) hCG giinii endo-
metriyum kalinlhiginin % 5 olguda >14 mm oldugunu
ve bu olgularda implantasyon ve gebelik oranlarinin
azaldiini saptamustir (sirastyla % 3 ve % 8). Biz ca-
ligmamizda hCG giinii élciilen endometriyum ile ge-
belik arasinda bir iliski gérmedik. Calismadaki olgu-
larda endometriyum kalinlik igin gtzlenen maksi-
mum deger 15 mm.’ydi ve bu da bir olguda (% 0.6)
rastlandi. Bu calismadaki olgularda az rastlanmas-
nin sebebl merkezimizde JVF hazirligi asamasinda
olgulara rutin olarak SIS veya ofis histeroskopi ya-
pilmas: olabilir. Bildigimiz kadariyla literatiirde
kontrollii over hiperstimulasyonu sonrasi kalin géz-
lenen endometriyumlarin etyolojilerini inceleyen bir
caligma yoktur. Quintero ve ark. ) IVF sonucu ge-
be kalan iki olguda hCG giinii 16 ve 20 mm endo-
metriyum kalinlikiarina rastladiklanm ve bu iki olgu-
ya da IVF &ncesi histeroskopi yaptiklarim bildirmis-
tir. Ancak, bu olgularin insidanst hakkinda veri ver-
memiglerdir (20),

Literatiirde IVF amach KOH sonrasi artmis endo-
metriyum kalinli§inin olumsuz bir etkisi oldugu ko-
nusunda yeterli veri yoktur. Ek olarak, artmis endo-
metriyum kalinlifmin icin kullamlabilecek sinir de-
ger icin de bir konsensus voktur. Yapilan caligmalar-
da siklikla 14 ve 15 mm. sinir degerleri kullanilmis-
tr (12), Kovacs ve ark. (17 1.200'e yakin olguda 13
ve 16 mm. arasinda degisik sinir degerleri incelemis-
ler ve artmis endometriyum kalinhgimin implantas-
yvonu olumsuz etkilemedigini bildirmiglerdir. Biz
metodumuza artmis endometriyum kalinliklan ile
normal endometriyvum kalinliklarimi karsilastirarak
baglamamamizin sebebi bu sirur degerin bilinmeme-
sidir. Bunun yerine gebelik basarisina etki eden fak-
torleri belirledik ve bunlarin bagimsiz etkilerini reg-
resyon analizi ile inceledik.

Abortuslarin dahil ediimedidi ve dogum ile sonucla-

nan sikluslarla digerlerinin endometriyum kalinlig
acisindan karsilagtinldigi durumda da sonug degis-
medi ve endometriyum kalinliginin bir etkisi gézlen-
medi. Kovacs ve ark. (17) da devam eden gebelikler-
le ilk trimester diigiikierini endometriyum kalinlig
acisindan karsilagtirdiklarinda bir fark gozlememis-
lerdir.

Regresyon analizi sonucunda yasin ve transfer edilen
6-8 hiicre embriyo sayisinin bagimsiz olarak gebelik
basarisini etkiledigini gozlemledik. Uciincii giin
embriyo kalitesinin degerlendirilmesinde, embriyo-
nun diger morfolojik ozellikleri ile karsilastinldigin-
da blastomer sayisinin gebelik ve implantasyon agi-
sidan en kuvvetli belirte¢ oldugu gésterilmistir 21, -
Sonucumuzda bu goriisii desteklemektedir. Yasin
ozellikle overdeki oosit kalite ve sayisim (over rezer- .
vini) ve bunun sonucunda da embriyo kalitesini etkin”
leyerek IVF sonucunu etkiledigi bilinmektedir 22),
Gebelik basarisini belirlemede etkin faktérlerin reg- -
resyon analizi incelendigi az sayida calisma vardir ve -
bu calismalarla yag ve embriyo kalitesinin IVF ba§év
nisini belirledigi gosterilmistir (23-23). Ancak, sunu da
belirtmeliyiz ki, ¢alismamizda ince endometriyum
olgularinin galisma dig1 birakilmis olmasi belirledigi-
miz bagimsiz degiskenler ile ilgili sonuclarmiz etlci-
lemis olabilir.

Tek degiskenli analizde transfer edilen embriyo sayi-
s1ve grade 1 embriyo sayisi farkli ¢cikmasina ragmen,
bagimsiz etken olmadiklar1 calismamizin diger bir
sonucudur. Bunun nedeni bagimsiz ¢ikan 6-8 hiicre
embriyo sayisinin zaten say1 faktoriinii icermesi ve
dolayistyla bu iki degiskenin birbiriyle yakindan ilis-
kili olmasina veya tip II hataya (sayimizin az olmasi-
na) bagl olabilir. Benzer resimde, hem klivaji iyi
olan hem de morfolojisi iyi olan (diistik fragmentas-
yon, homojen blastomer biiyiikliigii) embriyolar di-
ger embriyolara gore daha fazla oranda implante ola-
bildiklerinden, aralarindaki bu iliskiden dolayt, ¢alis-
mamuzda, baskin olan biastomer sayisinin bagimsiz
bir etken olarak ¢cikmasi dogaldr (21.26.27),

Bu caligmanmin bir zayifligi, endometriyumun ince-
lenmemis olmasidir. Sikluslar sirasinda hCG giinii
endometriyumu degerlendirdigimiz halde kaydetme-
digimizden bu ¢alismaya dahil edemedik.

Sonug olarak, IVF basansiu etkileyven bagimsiz de-
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giskenler yas ve transfer edilen embriyolarn blasto-
mer sayisidir. Alti mm.’nin tizerindeki endometri-
yum kalinhiklarinda endometriyum kalinlig ile gebe-
lik arasinda bir iliski yoktur. Merkezimizde artmig
endometriyum kalinligina az rastlanmaktadir. Dola-
yisiyla bu ¢aligma alinan endometriyum kalinliklar
dagilim alani icin degerlendirilmeli ve daha kalin en-
dometri'yumlar1n eikisi genis ¢aligmalarla incelenme-
lidir. Merkezimizde az rastlanmasinin sebebi IVF
oncesi rutin histeroskopi yapilmast olabilir ve bu da
incelenmesi gerekli bir hipotezdir.
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