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İnce Endometriumun 

Yönetimi 





İNCE ENDOMETRİUM 

§  Endometrial kalınlığının  embriyo implantasyonu için eşik 
kalınlığa ulaşamadığı hallerde İNCE ENDOMETRİUM 

§  3.7 mm altında canlı gebelik gösterilememiş 

§  Genelde 7mm>, tercihan 9 mm üzerinde endometrial 
kalınlıklarda gebelik oranları artmakta 

§  < 9 mm endometrial kalınlıkta klinik gebelik oranları % 53 
iken > 16 mm endometrial kalınlıkta klinik gebelik 
oranları % 77 olmakta 

§  Yaş, embriyo kalitesi ve endometrial kalınlık klinik 
gebelik ve canlı doğum oranlarını ön görmede en etkili 
değişkenler     Richter KS, Fertil Steril 2007 

     El-Toukhy T, Fertil Steril 2008 

     Check JH, Clin Exp Obstet Gynecol 2011 







•  Glandüler epitel alanı oranı ince 
endometriumlu hastalarda düşük olarak 
izlenmiştir 



•  İnce endometriumlu hastalarda VEGF 
ekspresyonu da anlamlı oranda 
azalmaktadır 



•  Sonuç olarak ince endometrium; 

Ø Azalmış glandüler epitel gelişimi 

Ø Artmış uterin kan akımı rezistansı 

Ø Azalmış VEGF ekspresyonu 

Ø Azalmış vasküler gelişim   ile karakterizedir  
  

İnce Endometrium Pathofizyolojisi 





İNCE ENDOMETRİUM 
TEDAVİ 



Histeroskopik Adezyolizis  

•  Myer ve Hurst (2012)  tranvajinal ultrasonografi, HSG 
veya salin sono-histerografi  ince endometrium izledikleri 
hastaları preoperatif 2-8 hafta oral estrojen tedavisi 
vermişler 

•  Histereskopik adezyolizis sonrası intra- uterin balon 
kateter (1 hafta) ve oral estrojen 4-6 hafta devam 
etmişler. Balon kateteri çıkardıktan sonra IUD 
uygulamışlar.  

•  IUD 4-6 hafta sonra çıkarılmış ve hastalar HSG, salin 
sono-histerografi ve histeroskopik tekrar 
değerlendirilmişler. 



Hormonal tedavi- estrojen 

•  Oral,transdermal,intra musculer veya vaginal yol 
•  Transdermal yol ile daha sabit serum düzeyleri 

elde ediliyor 
•  Vajinal yol ile daha yüksek serum ve endometrial 

düzeyleri sağlanıyor 
•  Tourgeman ve arkadaşları donor sikluslarında 

progesteron tedavisinden 4-6 hafta önce oral 
estradiol tedavisiyle 7mm üzerinde endometrial 
kalınlık elde etmişler ve devam eden gebelik 
oranlarını % 70 lere çıkarmışlar 



Hormonal tedavi- estrojen 

•  Coughlan ve arkadaşları GnRHa long 
luteal sikluslarda adetin 2. günü estradiol 
tedavisine başlamışlar ve 5 mm üzerine 
çıkan endometrial kalınlık durumlarında bu 
tedaviyi Hcg gününe kadar devam etmişler 
ve başarılı gebelik sonuçları bildirmişler 



•  Qublah ve ark yaptığı prospektif kontrollü 
randomize çalışmada ince endometriumlu IVF 
hastalarında (7mm) OPU günü, ET ve 3 gün 
sonrası  0,1 mg Triptorelin uygulamışlar 

•  Plasebo grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı 
olarak yüksek  endometrial kalınlık,implantasyon 
ve gebelik oranları elde edilmiştir. 

•  GnRHa direk endometriuma ve corpus luteuma 
etkisi (growth factors, cytokines, angiogenetic 
and adhesion molecules) 

 Qublah H, Amarin Z, Al-Quda M, et al. Luteal phase support with GnRH-a improves implantation and 
pregnancy rates in IVF cycles with endometrium of 7mm on day of egg retrieval. Hum Fertil 

(Camb) 2008;11:43–7. 

Hormonal tedavi -GnRH - agonisti 



Endometrial Perfüzyonu arttırıcı 
tedaviler 

•  İnce endometrium patofizyolojisinde kan 
akımı rolü mevcuttur 

•  Bu nedenle vaso-aktif ajanlar endometrial 
perfüzyonu arttırarak endometrial kalınlığı 
arttırabilir, implantasyonda olumlu etki 
oluşturabilirler 



•  Weckstein ve ark 28 ince endometriumlu (8mm 
altı) IVF hastasında yaptığı randomize kontrollü 
çalışmada düşük doz aspirin implantasyon ve 
klinik gebelik oranını anlamlı olarak arttırmaktadır 

  

Weckstein LN, Jacobson A, Galen D, et al. Low-dose aspirin for oocyte donation recipients with a thin endometrium: 
prospective,randomized study. Fertil Steril 1997;68:927–30. 

•  Ancak yapılan diğer çalışmalarda ve Cochrane 
review’da anlamlı bir etki gösterilememiştir 

 

Glujovsky D, Pesce R, Fiszbajn G, et al. Endometrial preparation for women undergoing embryo transfer with 
frozen embryos or embryos derived from donor oocytes. Cochrane Database Syst Rev 2010;1: 

CD006359. 

Endometrial Perfüzyonu arttırıcı 
tedaviler- düşük doz aspirin 



Pentoksifilin- metilksantin derivesi….. vazodilatatör 
Vitamin E…… antioksidan 
•  Acharya ve ark yaptığı çalışmada konvansiyonel 

tedavinin başarısız olduğu hastalarda kombine tedavi 
ile %40 hastada endometrial kalınlıkta gelişme 
sağlamıştır 

 
Acharya S, Yasmin E, Balen AH. The use of a combination of pentoxifylline and tocopherol in women with a 

thin endometrium undergoing assisted conception therapies:a report of 20 cases.Human Fertility 
2009;12:198–203. 

•  18 IVF hastasında vaginal başarısız  E2 uygulamasını 
takiben kombine tedavinin verildiği hastaların %72 
sinde endometrial kalınlıkta ve gebelik oranlarında 
artış izlenmiştir 

, 
Ledee-Bataille N, Olivennes F, Lefaix JL, et al. Combined treatment by pentoxifylline and tocopherol for 

recipient women with a thin endometrium enrolled in an oocyte donation programme. Hum Reprod 
2002;17:1249–53 

Endometrial Perfüzyonu arttırıcı 
tedaviler- Pentoksifilin ve Vitamin E 



•  Sildenafil, fosfodiesteraz-5 inhibitörü, nitrik 
oksitin vasodilatör etkisini arttırır 

•  Sher ve Fisch vajinal sildenafil 
uygulamasının ince endometriumlu IVF 
hastalarında kan akımını, gebelik 
oranlarını, implantasyonu arttırdığını 
göstermişlerdir 

 

Sher G, Fisch JD. Effect of vaginal sildenafil on the outcome of in vitro fertilization (IVF) after multiple 
IVF failures attributed to poor endometrial development. Fertil Steril 2002;78:1073–6.  

Endometrial Perfüzyonu arttırıcı 
tedaviler- Sildenafil 



•  Takasaki ve ark 61 ince endometriumlu hastada 
yaptığı çalışmada hastalara sırasıyla vitamin E, 
L-arjinin, sildenafil sitrat tedavileri verilmiştir 

•  Endometrial kalınlıktaki artış sildenafil grubunda 
en yüksek olarak izlenmiştir(%52,%67,%92) 

•  RA-RI; ((%72,%89,%92) bulunmuş 

•  Vitamin E grubunda; endometrial glandlarda 
büyüme, damar artışı ve VEGF ekspresyonunda 
artış izlenmiş 

Takasaki A, Tamura H, Miwa I, et al. Endometrial growth and uterine blood flow: a pilot study for improving 
endometrial thickness in the patients with a thin endometrium. Fertil Steril 2010;93:1851–8. 

Endometrial Perfüzyonu arttırıcı 
tedaviler- Sildenafil 



Rejeneratif tedaviler 

•  Jing ve ark; ethanol uygulaması ile ince 
endometrium oluşturdukları ratlara iv kemik 
iliği mezenkimal kök hücre enjeksiyonu 
uygulamışlardır 

•  Randomize kör değerlendirme sonrası kök 
hücre enjeksiyonu yapılan grupta endometrial 
kalınlıkta anlamlı artış izlenmiştir 

 

Jing Z,Qiong Z, Yonggang W, Yanping L. Rat bone marrow mesenchymal stem cells improve regeneration of thin 
endometrium in rat. Fertil Steril 2014;101:587–94. 



•  Nagori ve ark; ashermanı olan bir vakada 
uyguladıkları   kök hücrenin intrauterin 
kaviteye uygulanması endometriumun 8 
mm olması ve gebelik oluşmasını 
sağlamıştır 

 

Nagori CB, Panchal SY, Patel H. Endometrial regeneration using autologous adult stem cells followed by conception by 

in vitro  fertilization in a patient of severe Asherman’s syndrome. J Hum Reprod Sci 2011;4:43–8. 

Rejeneratif tedaviler 



İNCE ENDOMETRİUM 
TEDAVİ 

YENİ YAKLAŞIMLAR 
Mid-luteal endometrial interlökin-11, LIF seviyeleri gibi çeşitli 
büyüme faktörleri ve pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu, 
modülasyonunu ve sekresyonunu arttırma 

 
 

GRANÜLOSİT KOLONİ STİMÜLE EDİCİ FAKTÖR (G-CSF) 

 



G-CSF 
•  Glycoprotein, growth factor ve cytokine  

•  Endometrium, macrophages ve diğer immunocytes 

•  Terapotik kullanım alanları:  

–  Akyuvarların üretimini stimüle eder à neutropenia tedavisi 
(Kemoterapi veya KİT durumlarında) 

–  Donörden toplanmadan önce hematopoietic kök hücrelerinin 

sayısını artırır à hematopoietic stem cell 
transplantasyonu 

–  CNS: Nörogenesisi ve anti-apoptosisi indükler ----> 

nörojeneratif hastalıklar  
–   Endometrial receptivity artırır ?  
  

•  Filgrastim®: recombinant human G-CSF (synthesised in E. coli  

expression system )




G-CSF 
 
§ Embriyo implantasyonunu artırmakta 

§ İnsan desidual makrofajları etkilemekte 

§ Ovülasyonu ve over fonksiyonunu etkilemekte 

§  Granulosa hücrelerini etkilemekte 

§ Kötü over yanıtlı hastalarda gonadotropinlere olan cevabı artırmakta 

§ Açıklanamayan rekürren gebelik kayıplarını azaltmakta 

§ Oto-immüniteyi süprese etmekte 

§ IVF sikluslarında folliküler sıvıda oosit/embriyonun implantasyon 
gücünü belirlemek için bir biomarker  olarak kullanılabilmekte 

§ Yeni doğan ratlarda follikül gelişimi stimüle etmekte 

§ Endometrial co-culture (> 130pg/ml G-CSF) ,IVF gebelik oranları 
artmakta 

§ Embriyonik kromozomal gelişimi etkilememekte 



G-CSF 

•  G-CSF,  cAMP- aracılığı ile insan endometrial stromal 
hücrelerinde otokrin ve parakrin etkiyle desidualizasyonu 
artırmakta


•  GM-CSF içeren embryo growth mediumu insan 
embriyo gelişimi blastosist evresine kadar 
desteklemektedir 
–  GM-CSF içeren Embryo growth medium 2011’den itibaren ticari 

olarak Avrupa ülkelerinde mevcuttur (Embriyogen) 

–  2012’nin sonlarından itibaren de ABD’de kullanılmaktadır 
(implantasyon oranlarında %44’ lere varan artış )




Endometriumda hızlı proliferasyon 
nasıl olmakta? 







G-CSF 

ü  Histolojik olarak endometrial kalınlıkta artış, 
endometrial glandlarda ve kapillerde sayısal 
artma 

ü Vimetin ve cytokeratin ekspresyonlarında artış 
ve yeni kapiller sayında artma 

ü Epitel hücrelerinin, stromal hücrelerin ve 
endotelyal hücrelerin rejenerasyonunda artış 

ü Erişkin stem cell proliferasyonu ve 
differansiasyonu ? 







•  Estrojen ve diğer vazodilatatörlere dirençli 4 vaka 

•  30 MU(300mcg/1 mL, Neupogen, Filgastrim; Amgen 
Manufacturing, Thousand Oaks, CA), 

•  <7 mm olan vakalarda 48 saat içinde endometrial kalınlık 
artışı sağlamakta 

•  3 vakada devam eden gebelik, 1 vaka ektopik gebelik 





İleri yaş (ortalam 40,5), önceden başarısız IVF denemeleri olan ve  
% 76,2 si kötü over rezervi olan hastada % 19,1 klinik gebelik oranı edilmiş 
3 hastada 2. infüzyona gerek duyulmuş 
(bu çalışmanın yapıldığı klinikte 41 yaş için klinik gebelik oranı % 25  
olarak verilmekte, yine 18 ayda spontan gebelik oranı % 3,6 olarak belirtilmekte) 



% 18,9 gebelik oranı mevcut 
34,6 yaş ortalaması 
72 saat sonra endometrium ölçümü 
2. İnfüzyon yapılmamış 





İnce endometrial kalınlığı olmayan hastalarda etkisi yok 





Düşük doz G-CSF, Thaw siklusu, retrospektif 
Non-randomize çalışma, klinik gebelikler 
arasında fark yok 





Non-randomize çalışma, Klinik gebelik oranı G-CSF grubunda 
Daha yüksek olmakla beraber istatistiksel fark yok 



ART de Tekrarlayan İmplantasyon 
Başarısızlıklarında G-CSF 

§  1149 ET sonrası GM-CSF kullanılan grupta implantasyon oranları 
%20 den % 23,5’ e ve canlı doğum oranları % 24,1’den %28.9’a 
yükselmiş                                                 Ziebe, S.,    Fertil.Steril. 2013  

§  109 hasta, en az 3 IVF siklus, en az 7 iyi kalitede embriyo transferi, 
en fazla 39 yaş, ET 2. gün ve 60 mg G-CSF başlanıyor, gebelik testi 
pozitif geldikten sonra 40. güne kadar devam ediliyor. Tedavi 
grubunda (58 hasta) gebelik oranı % 43,1 iken plasebo grubunda 
(51 hasta)  %21,6 bulunuyor (p<0.001). 

               Scarpellini, F., Sbracia, M., J. Reprod. Immunol. 2012  

  



GAZİ VERİLERİMİZ 
G-CSF (+) (91) Kontrol (123) p 

Yaş 32,8±5,1   32,6±6 0.8 

D3 FSH (IU/L) 7,6±3,5  7,1±3,1 0.4 

HCG günü 
endometrial 
Kalınlık (mm) 

10,3±2,1 10,1±1,8 0.7 

Toplanan oosit sayısı 8,2±4 7,8±4,4 0.8 

Matür oosit sayısı 5,5±3,3 5,3±4,4  0.6 

Transfer edilen 
embriyo sayısı 

1,1±0,4 1±0,5 0,7 

Beta HCG (+) % 37,3 18,7 0.003 

Klinik Gebelik %  32,9 15,4 0.008 



SONUÇLAR 
•  Başarılı bir gebelik için blastosistin reseptif 

endometriuma implante olması gereklidir 

•  Yıllardır H/S adezyolizis, estrojen tedavisi, 
vazodilatatör ve antioksidan ajanlar 
uygulanagelmektedir 

•  Son dönemlerde rejeneratif tıbbi tedaviler ince 
endometriumun tedavisinde kullanulmaktadır. 

•  Tüm embriyoların dondurulması, siklus iptali, taşıyıcı 
annelik gibi seçeneklerden önce denenebilecek bir 
tedavi seçeneği olabilir 

 



SONUÇLAR 

•  İnce endometriumun tedavi modalitelerinden biri de G-
CSF olabilir 

•  Özellikle endometrial kalınlığın < 7mm olan hallerde 
kullanılabilir 

•  HCG günü intrauterin infüzyon veya ET sonrası sc olarak 
kullanılabilir ( doz aralığı?) 

•  İnce endometrium ölçülmeyen hastalarda etkinliği 
tartışmalı 

•  Thaw sikluslarında çalışma gruplarında daha yüksek 
gebelikler olmasına rağmen istatistiksel anlama 
ulaşılmamış 

•  RIF olan hastalarda da etkili olabilmektedir 


