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OZET

Fulya EYUPOGLU, Kronik Endometrit Tanih infertil Kadinlarda Endometrial
Integrin Alfa-V-Beta3, Prokineticin-1, Ostrojen Reseptorii, Progesteron
Reseptorii Ekspresyonu Ve Kronik Endometritin Reprodiiktif Prognoza Etkisi,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2023

Giris: Kronik endometrit reprodiiktif donemdeki kadinlarda fekundite ve
fekundabilitide azalmaya neden olan, tedavi edildiginde ise reprodiiktif prognozda
iyilesmelerin gozlendigi, endometriumun kronik 6dematdz inflamatuar hastaligidir.
Prokineticin-1 (PK1), diger ad1 ile Endokrin Gland Kaynakli Vaskiiler Endotelyal
Biiylime Faktorii (EG -VEGF) endokrin glandlardan salinan tireme dokularma
spesifik bir anjiyogenez faktoriidiir. Endotel hiicrelerinin biiylimesini, yapisini ve
islevini diizenlemek ve modiile etmekte gorevlidir, in vitro ¢alismalarda reprodiiktif
hormonlar ile uyarildigi bulunmustur. Integrin proteinlerinin ise implantasyonda rolii
oldugu bilinmektedir, integrin aV/B3, embriyonik baglanma i¢in potansiyel bir
reseptor  olabilir. Endometrial Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
ekspresyonunun da endometrial reseptivite ile iligkili oldugu ve kronik endometritte

diizeylerinin degistigi bilinmektedir.

Amag: Calismamizin amaci kronik endometrit tanili infertil kadinlarda endometrial
Integrin alfaV/beta3, Prokineticin-1, Ostrojen reseptdrii (ER), Progesteron reseptorii
(PR) ekspresyonun seviyesini arastirmak ve kronik endometritin reprodiiktif

prognoza etkisini 6grenmektir.

Gere¢ ve Yontem: Kronik endometrit tanili 20 infertil hasta ile 20 fertil kadindan
olusan kontrol grubunun proliferatif fazda alinmis olan endometrial biyopsi
orneklerinde immiinohistokimyasal yéntemlerle ER, PR, EG-VEGF, Integrin aV/B3
ekspresyonu seviyeleri skorlama sistemi kullanilarak degerlendirilmistir. Ayrica

hastalar ile iletisime gegilerek reprodiiktif hikayeleri 6grenilmistir.



Bulgular: ER ve PR ekspresyonu acisindan kronik endometrit tanili infertil hastalar
ve fertil kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Glandiiler ve stromal
EG-VEGF ekspresyonlar1 ise kronik endometrit grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (sirastyla p:0,035, p:0,002). Glandiiler
EG-VEGF H-skoru i¢in yapilan ROC analizinde cut off skor 205 olarak saptanmus,
EG-VEGF’nin kronik endometrit i¢in diagnostik 6nemi oldugu, tanida yardimci
potansiyel bir parametre olabilecegi gosterilmistir (AUC: 0.78, %90 spesifisite ve
%60 sensitivite; %95 giivenlik aralig1 (CI) (0.621-0.895); P <0.001). Integrin aV/ 3
ekspresyonu hem stromal hem de glandiiler H-skoru, kronik endometrit grubunda ve

kontrol grubuna istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik bulunmustur.

Sonuclar: Kronik endometrit tanili infertil hastalarda Ostrojen ve progesteron
reseptorlerinin yani sira daha Once hig¢ lizerinde ¢alisma yapilmamis olan integrin
aV/B3 ve EG-VEGF ekspresyonlarini inceledik. Sonuglarimizin kronik endometrit
tanisinda ve patofizyolojisinin anlasilmasinda etkili olacagini diisiinmekteyiz. Daha
genis Orneklem kiimesi ile yapilacak calismalarin reprodiiktif fonksiyonlarin

gelistirilmesinde daha etkili olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik endometrit, endometrial reseptivite, infertilite,
histeroskopi, dstrojen reseptorii, progesteron reseptdrii, Integrin aV/B3, EG-VEGF,

Prokineticin-1
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ABSTRACT

Fulya EYUPOGLU, The Effect of Chronic Endometritis and the Level of
Endometrial Integrin AlphaV/Beta3, Prokineticin-1, Estrogen Receptor,
Progesterone Receptor Expressions on Reproductive Prognosis in Infertile
Women with Chronic Endometritis, Zonguldak Biilent Ecevit University School
of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Speciality
Thesis, Zonguldak 2023

Background: Chronic endometritis is a chronic edematous inflammatory disease of
the endometrium, which causes a decrease in fecundity and fecundability in the
reproductive period, and improves reproductive prognosis when treated.
Prokineticin-1 (PK1) with the other name Endocrine Gland-Derived Vascular
Endothelial Growth Factor (EG -VEGF) is a reproductive tissue-specific
angiogenesis factor released from endocrine glands. It is in charge of regulating and
modulating endothelial structure, structure and functioning, where it is established
that it is stimulated by reproductive hormone in in-vitro studies. Integrin proteins are
known to be involved in implantation and Integrin aV/B3 may be a potential receptor
for embryonic adhesion in implantation. It is known that the expression of
endometrial estrogen and progesterone receptors is also associated with endometrial

receptivity and their levels change in chronic endometritis.

Aim: The aim of this study is to investigate the level of endometrial Integrin
alphaV/beta3, Prokineticin-1, Estrogen receptor (ER), Progesterone receptor (PR)
expression in infertile women diagnosed with chronic endometritis and to investigate

the effect of chronic endometritis on reproductive prognosis.

Material-Method: ER, PR, EG-VEGEF, Integrin alphaV/beta3 expression levels were
evaluated and compared using immunohistochemical methods in the endometrial
biopsy samples taken in the proliferative phase of 20 infertile patients diagnosed with
chronic endometritis and 20 fertile women. In addition, reproductive outcomes were

obtained by contacting the patients.
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Findings: No significant difference was found between infertile patients diagnosed
with chronic endometritis and the fertile control group in terms of ER and PR.
However, Glandular and stromal EG-VEGF expressions were found to be
significantly higher in the chronic endometritis group compared to the control group
(p:0.035, p:0.002, respectively). It was shown that EG-VEGF has a diagnostic
importance for chronic endometritis. In the ROC analysis performed for the
glandular EG-VEGF H-score, the cut off score was determined as 205. (AUC: 0.78,
90% of specifisity and 60% of sensitivity; 95% CI (0.621-0.895); P <0.001).
Although not statistically significant, expression of both the stromal and glandular
Integrin aV/B3 H-Score were lower in the chronic endometritis group than in the

control group.

Results: We examined the expression of estrogen and progesterone receptors, as
well as integrin aV/B3 and EG-VEGF, which have never been studied before, in
infertile patients with chronic endometritis. We think that our results will be effective
in the diagnosis of chronic endometritis and understanding its pathophysiology.
Studies with a larger sample set will be more effective in improving reproductive

functions.

Keywords: Chronic endometritis, endometrial receptivity, infertility, hysteroscopy,

estrogen receptor, progesterone receptor, Integrin aV/B3, EG-VEGF, Prokineticin-1
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1.GIRIS

Ureme c¢agmndaki kadinlarda, endometriumda dinamik olarak proliferasyon,
farklilasma ve dokiilme degisimleri goriiliir. Endometriumun morfolojisi ve islevi
implantasyon penceresi sirasinda, embriyo implantasyonuna adapte olmak igin
degisir ve ardindan endometriyal reseptivite sayesinde implantasyon gergeklesir.
Diisiik embriyo kalitesinin yan1 sira, bozulmus endometrial reseptivite, implantasyon
basarisizliginin ana nedenidir. Kronik endometrit tekrarlayan implantasyon
basarisizligi olan infertil kadinlarda yliksek bir insidansa sahiptir. Kronik
endometritin tani ve tedavisi gebelik ve canli dogum oranlarini artirmaktadir. Kronik
endometrit tanili hastalarda kronik inflamasyonun endometriyal fibrozis olusumunu
ve endometriyal reseptiviteyi etkileyebilecegi; tedavi durumunda iireme prognozunu
degistirebilecegi diislinlilmiistiir. Ayrica intrauterin adhezyonlarin niiks etme sikligini

artirdigi gorilmiistiir .

Yapilan ¢aligmalarda, kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sonrasi liretilen yiiksek
seviyedeki Ostradiol ve progesteronun, endometriyal reseptiviteyi bozabilecegi ve
embriyo implantasyonunu etkileyebilen bazi iliskili molekiillerin ekspresyonunu

degistirebilecegini diisliniilmiistiir.

Fizyolojik anjiyogenez, endometriyal yeniden modelleme i¢in 6nemli bir siiregtir ve
bu siirecte baz1 vazotropik faktorler vaskiiler gelisim, fonksiyon ve dejenerasyon
izerinde anahtar rol oynarlar. Prokinetisin-1 (PK-1) olarak da adlandirilan endokrin
glandlardan salinan vaskiiler endotelyal biiylime faktérii (EG-VEGF) iireme
dokularina spesifik bir anjiyogenez faktoriidiir. Endokrin glandlarin endotel
hiicrelerinden salman EG-VEGF, endotel hiicrelerinin biiylimesini, yapisini ve
islevini diizenlemek ve modiile etmek ve yeni anjiyogenezi indiiklemek icin islev
goriir. EG-VEGF geninin mid-sekretuar fazda 6nemli olglide up regiile edildigini
bulan caligmalar mevcuttur. Ayrica in vitro ¢alismalarda, endometrial EG-VEGF
ekspresyonunun hem hCG hem de steroid hormonlar tarafindan uyarildigini

dogrulanmistir.

Integrin proteinlerinin ise implantasyon penceresinde potansiyel kolaylastirict olarak
gorev aldign diisiiniilmektedir. Integrin alfa-V-beta3, embriyonik baglanma igin

potansiyel bir reseptdr olarak rol oynayabilir. Bu sebeple infertil kadinlarda kronik



endometritli olan ve olmayan gruplar arasinda Integrin alfa-V-beta3 miktarmnin

karsilastirilmast planlanmastir.

Kronik endometrit tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan infertil kadinlarda
yiiksek bir insidansa sahiptir. Kronik endometritin tan1 ve tedavisi gebelik ve canli
dogum oranlarin1 arttirmaktadir. Kronik endometrit tanili hastalarda kronik
inflamasyonun endometriyal fibrozis olusumunu ve endometriyal reseptiviteyi
etkileyebilecegi; tedavi durumunda {ireme prognozunu degistirebilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica intrauterin adhezyonlarin niikks etme sikligini arttirdigi
goriilmiistiir. Literatlirde, endometrial reseptivite kontroliinde 6nemli olan EG-VEGF
ve Integrin alfa-V-beta3 molekiillerinin kronik endometrit iliskisini arastiran
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Infertil hastalarda kronik endometrit tanisinin
objektif ve spesifik kriterler ile konulmasi canli dogum oranini arttiracaktir.
Calismamizda kronik endometrit tanili infertil kadinlarda, 6zellikle endometrial EG-
VEGEF ve Integrin alfaV/beta3 ekspresyonu seviyelerinin ve bu molekiillerin kronik

endometrit tanisindaki potansiyel degerlerinin arastirilmast hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. infertilitenin Tanmm

Infertilite Diinya saglik orgiitii (WHO) tarafindan kontrasepsiyonsuz diizenli ve
normal cinsel iliskiye ragmen bir yil boyunca gebelik olusmamasi olarak
tanimlanmistir. Primer infertilite daha Once hi¢ canli dogum elde edilememesi
durumu olarak tanimlanirken, sekonder infertilite daha once ¢iftin en az bir canl
dogum sagladigi halde kontrasepsiyonsuz koitusa ragmen yeni bir gebelik olamamasi
durumu olarak tanimlanir.
Bir menstriiel dongiliniin canli dogumla sonuclanabilme ihtimali fekundite olarak
tanimlanirken, bir menstriiel dongiide gebelik olusma ihtimali ise fekundabilite
olarak tanimlanir (1). Saglikli bir ¢ift i¢in fekundabilite oran1 ilk 3 ayda %25 iken
sonraki 9 ayda %11’e diismektedir (2). Fekundabilite hiz1 genel popiilasyonda %25-
30 iken infertil ¢iftler arasinda %1-3 arasindadir. Fertil popiilasyonda her siklusta
fekundite orani %15-20 arasinda degismektedir. Infertilite niifusun popiilasyonun

%10 - %15'ini etkileyen bir durumdur (3).

2.1.1. Fertiliteyi Etkileyen Faktorler
2.1.1.1. Maternal Yas

Fetal hayatin 5. ayinda overlerde yaklasik 7 milyon oogonya mevcuttur. Overler
primordiyal germ hiicrelerinden olusur ve bu hiicreler intrauterin 21. giiniin sonunda
yolk kesesi duvarinda allantois ise yakin kisimda goriilmektedir. 21-28. giinler
arasinda primordiyal germ hiicreleri, barsak dorsal mezenterinden gecerek primitif
gonadlara migrasyon gostermektedir. Eger bu hiicreler gonadlara ulasamaz ise
dejenerasyona ugrayarak yok olmaktadirlar; eger gonadlara wulasir ise de
oogonyumlara diferansiye olmaktadirlar. Bu esnada mitoz boliinme ile say1 olarak
artis gosteren oogonyumlar bdliinerek kiimelesmektedir ve bu kiimeler arasinda
kurulan kopriilerle de birbirleriyle iletisim kurarlar. Bu durum kolonizasyon olarak
isimlendirilmektedir. Oogenez dogum Oncesi ve dogum sonrast olgunlagma olarak
iki asamada incelenmektedir. Intrauterin 24. haftadan sonra oogonyumlardan primer

oositler meydana gelmektedir bu esnada ylizeyel germinal epitelin ¢ogalmasi sonucu



olusan folikiiler hiicreler oogonyum ve primer oosit kiimelerinin etrafin1 ¢evreler (4;
5; 6; 7). Yaptya bu haliyle primordiyal follikiil ismi verilir. Primordiyal follikiillerin
olugmasiyla mitoz ile boliinme evresi biter. Bundan sonra primer oositler puberteye
kadar oosit matiirasyonu inhibe edici faktor (OMI) tarafindan engellenir ve mayozun
1. Fazinda diploten evresinde bekler. Doguma kadar primordiyal follikiillerin say1s1

atreziye ugrayarak doguma kadar azalir.

Neonatal donemde over korteksinde 7x10° ile 2x10° arasinda sayida primordiyal
follikiil bulunurken atreziye ugrayarak addlesan dénemine dek sayr 4x10°’e dek
diiser. Primer follikiil olustuktan sonra hipotalamustan GnRH ve hipofizden
gonadotropinlerin puberte donemiyle yiikselmesinin etkisiyle her adet doneminde 5 -
15 follikiil gelismeye baslar. Bir veya birka¢ follikiil dominant follikiil olarak
ovulasyona ugrarken diger folikiiller atreziye ugrar. Over korteksinde hic follikiil
kalmadiginda menopoz gerceklesir. Reprodiiktif donem boyunca ortalama 400
follikiil bu sekilde ovule olur.
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Sekil 1- Ovaryumun Genel Goriintiisii (Eroschenko ve Di Fiore 2016).

Ovulasyondan sonra korpus luteum olusur. Antral bosluk kan ile dolduktan sonra
graniiloza hiicrelerinden graniiloza lutein hiicrelerini, teka interna hiicreleri ise teka
lutein hiicrelerini olusturur. Gelismeyen follikiiller ise korpus atretikumu olusturur.
Gebelik olugmaz ise korpus luteum gonadotropinlerin azalmasi ile gerileyerek korpus

albikansi olusturur.

Pubertede artan gonadotropinlerin etkisiyle oositlerde mayoz-1 tamamlanir.
Ovulasyona kadar metafaz-1I evresine kadar oosit matiirasyonu devam eder.
Fertilizasyon gerceklesmezse follikiiller atreziye ugrarken fertilizasyon olursa

spermatozoonun penetrasyonu ile mayoz 2 tamamlanir.

Reprodiiktif donem boyunca over rezervi azaldigi stlirece folikiil azalma

hiz1 artmaktadir. 20-24 yaslar1 arasinda dogurganlik en yiiksek seviyededir. 30'lu



yaslarin basinda ise dogurganlik anlamli olarak azalma egilimindedir. 40-45 yaslari
arasinda ise dogurganlik, 20-24 yaslarina kiyasla %95 daha diisiiktiir. Yasin yan1 sira
sigara, ¢evresel gonadotoksinler ile de oosit sayisi azalmaktadir. Yas ile birlikte
oositlerin sayica azalmasi disinda oosit kalitesi de azalmaktadir. Graniiloza
hiicrelerinde yasa bagli olusan birikimsel bir hasar ve serbest oksijen radikalleri,
antioksidan mekanizmalarin yas ile zayiflamasi, edinsel veya kalitsal mutasyonlarla
olusan mt-DNA hasarlar1 ile mitokondriyal fonksiyon ve biyoenerji mekanizmasi
bozulur. Bu da mayotik ayrilmada bozulmaya, andploidiye, anormal kromozom say1

ve diizeninde oosit ve embriyo olusumuna neden olur (8) .

Oosit say1 ve kalitesinde azalma sebebiyle yardimer iireme teknikleri ile gebelik elde
etme ihtimali de azalmaktadir (9). Yas ile birlikte toplanan oosit sayisi elde edilen
saglikli embriyo sayisi daha az iken implantasyon oranlar1 da gorece daha diisiik

bulunmaktadir (10; 11).

Geng kadinlardan oosit donasyonu ile alinmis olan embriyolarin transfer edilmesiyle

olusan gebelik oranlari hem gen¢ hem yasl hastalarda benzer bulunmustur (12) .

2.1.1.2. Paternal Yas

Erkekte sperm yogunlugu hari¢ yasa bagli semen hacmi, sperm hareketliligi ve

normal yapidaki sperm sayisinda orta diizeyde azalma izlenmistir (2).

Ford ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada kadin yasi1 faktorii diizeltildiginde, 12
aylik periyotta konsepsiyon orani 40 yasindan biiyiik erkeklerde, 30 yasindan geng
olan erkeklere gore %30 daha az saptanmustir (13). Erkek yasinin ilerlemesiyle cinsel
fonksiyon ve koitus sikliginda da diisiis olmas1 fekunditeyi etkilemektedir. Ancak 45-
50 yas oncesi erkek fertilitesinde Olciilebilir diizeyde ¢ok az azalma olur veya hig

azalma olmaz (2).



2.1.1.3. Cevresel faktorler ve yasam tarzi
2.1.1.3.1. Sigara

World Health Organization (WHO- Diinya Saglik Orgiitii) verilerine gore iilkemizde
15 yas ve iizerindeki popiilasyonda sigara icme prevalansi %19 dur.(WHO 2020)
(14). Sigara, fekundabilite ve fekunditeyi ve yardimci lireme teknikleri tedavilerinin
basarisin1 en fazla etkileyen yasam tarzi faktoriidiir. (15). Sigaranin icerigindeki
poliaromatik hidrokarbonlar ve agir metaller gonadlar {izerinde toksik etkilere sebep
olur. Giinliik 16 adet {izeri sigara i¢ciminde fertilite ve fekundabilite direkt olarak
zarar gormektedir. Fertilizasyonu zona pellucidanin kalinlagsmasina sebep olarak ve
spermin penetrasyonunu bozarak olumsuz etkiler. Sigara kullanimi, fekundabiliteyi
yartya kadar diisiirebilmekte, overleri etkileyerek folikiiler ¢evreyi ve oositin

kalitesini bozabilmektedir (8; 16; 17).

Sigara ayrica tubal /servikal patolojiler ve menstriiel dongii bozukluklar1 olusturarak
da infertiliteye yol agmaktadir. Sigara kullanan kisilerde spontan abort ve ektopik
gebelik riski artar (18; 19). Ayrica sigara kullanimi folikiil tiiketim hizini artirir bu
sebeple oosit rezervini azaltir, ovaryan yaslanmay1 1-4 yil kadar hizlandirir (20; 21) .
Oosit kalitesindeki diislis, oosit sayisina bakilmaksizin fertilite lizerinde negatif
etkiye sahiptir. Sigara kullaniminin erkeklerde ise semen kalitesini, sperm iiretimini,

sperm motilitesi ve morfolojisini olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (16; 17).

2.1.1.3.2. Beden Kitle indeksi (BKI)

Beden kitle endeksinin 30 kilogram/metrekare (kg/m?) den fazla olmas1 obezite, 25
kg/m? ile 30 kg/m? arasinda olmasi fazla kilolu olarak tamimlanmaktadir. Obezite,
kadinlarda menstriiel islev bozukluklari, dogurganlikta azalma, obstetrik ve neonatal

komplikasyonlarda artmis risk ile iligkilidir (2) .

Tiirkiye Istatistik Kurumu(TUIK) 2019 verilerine gore cinsiyet ayri tutularak
bakildiginda; 2019 yilinda kadinlarin %24,8' inin obez ve %30,4'iniin pre-obez,
erkeklerin ise %17,3'linilin obez ve %39,7'sinin pre-obez oldugu goriilmiistiir.

2020 verilerine gore ise Organisation for Economic Co-Operation and Development

(Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii, OECD) iilkeleri arasinda pre-obez ve obez



niifus oran1t ABD’de %67 ile en yiiksek, Giiney Kore’de %31 olmak {izere en diisiik
olup 2016 verilerine gore artis gdstermistir (22; 23). Viicut kitle endeksinin 27 kg/m?*
den fazla veya 17 kg/m* den az oldugu durumlarin artmis ovulatuvar disfonksiyon ve
infertilite sonucu ile iliskili oldugu bir¢ok calismada gdsterilmistir (24; 25).

Obezitenin fertilite lizerine etkisinin geri doniistimlii oldugu goriilmektedir. Obez
subfertil kadinlarda kilo verilmesi ile ovulasyon sikliginda artis ve fertilitede
tyilesme gozlenmistir (26; 27; 28; 29). BKi degeri 18,5 kg/m2 ve daha diisiik olan
kadinlarda hipotalamus kaynakli amenore ve ovulasyon fonksiyonlarinda bozulma
goriilmektedir. BKI degeri normal degerlere ulastiginda ise amenore sikhiginda

azalma ve ovulasyon fonksiyonlarinda iyilesme gozlemlenmistir (30).

2.1.1.3.3. Egzersiz

Yiiksek yogunluklu antrenmanlar kadin fertilitesini negatif etkiye sebep
olabilmektedir. Yapilan bir calismada beden kitle indeksi 25 kg/m2 altinda olan
kadinlarda yiiksek yogunluklu antrenmanlarla gebelik ihtimalinde azalma
izlenmektedir (31). Ancak erkek infertilitesine egzersizin bir etkisi olmadig

goriinmektedir.

2.2.1.3.4. Kafein

Giinliik 250 mg altindaki bir kahve aliminin dogurganlik iizerine bir etkisi olmadig:
goriinmektedir. Ancak 250 miligramin iistiinde yapilan kahve tiiketimi konsepsiyonu
geciktirebilir (32; 33). Erkeklerde kahve aliminin azaltilmasinin fertiliteyi olumlu

etkileyecegine dair veri bulunmamaktadir.

2.2.1.3.5. Alkol

Erkeklerde alkol tiiketimi saglikli sperm sayisini diisiirmekte ve erektil disfonksiyona
sebep olabilmektedir. Agir alkol tiiketimi ise kadinlarda fekundite ve fekundabilite
oranini disirmektedir. Hamilelikte alkol alimi sinirlandirilmalidir. Antenatal

donemde ve konsepsiyon doneminde alkoliin miktar1 ve yan etkileri konusunda



yeterli ¢caligma olmadigindan giivenli bir alkol kullanim sinir1 net bir sekilde ortaya

konulamamaktadir.

2.2. infertilitenin Degerlendirilmesi

1 yil siireyle kontrasepsiyon olmaksizin diizenli cinsel birliktelige ragmen gebelik
olmayan c¢iftlerde, hem kadin hem de erkek bireylerde arastirma yapilmasi

gereklidir. Kadin yas1 35 ve iistiinde oldugunda ise bu siire 6 aya inmektedir.

[lk bagvuruda hem kadin hem erkek bireyler ayri ayri anamnezi almarak

degerlendirilmelidir. Her iki bireyin de meslekleri 6grenilmelidir.

Erkek birey i¢cin de daha once cocugu olup olmadigi; erektil disfonksiyon,
ejekiilasyon problemi, libidoda azalma Gykdisii; spermiyogram yaptirip yaptirmadigi;
jinekomasti varligl; anabolik steroid kullanim &ykiisli; kriptorsidizm Gykiist;
gecirilmis kabakulak enfeksiyonu, cinsel yolla bulasan enfeksiyon dykiisii; varikosel,
hidrosel, inguinal herni cerrahisi gegirip gecirmedigi , cinsel perhiz yapip yapmadigi;
diyabetes mellitus, hipertansiyon Oykiisii, ila¢ kullanimi olup olmadig

sorgulanmalidir.

Normal spermiogram degerleri WHO 2010 parametrelerine gore asagidaki
gibidir(Tablo-1). Normal dis1 degerler goriilmesi durumunda multidisipliner bir
yaklasim benimsenerek iiroloji kliniklerinde arastirilmasi agisindan degerlendirme

yapilmas1 uygun goriilmektedir (34).



Tablo 1 : WHO’ya gore Normal Spermiyogram Degerleri

PARAMETRE WHO 2010 Cut-Off Degerleri
Semen Hacmi(MI) >1,5

Toplam Sperm (10° /Ejakulat) >39

Sperm Konsantrasyonu(10%mL) >15

Toplam Motilite (A+B) % >40

Hizli fleri Hareketli % >32

Vitalite (Canl1 Spermatozoa/%) >58

Sperm Morfoloji(Normal Form/%) >4

pH >7.2

Peroksidaz Pozitif Lokosit (106/Ml) <1,0

Kadinin daha 6nce herhangi bir sikayetle jinekolojik muayene i¢in bagvurup
bagvurmadigi; pelvik inflamatuvar hastalilk veya endometriozis Oykiisii olup
olmadigi; menstriiel sikluslarinin diizenli olup olmadigi; tiroid disfonksiyonu,
hirsutizm, insiilin direnci Oykiisii; akne varligi, sigara kullanimi, galaktore
mevcudiyeti, gecirilmis cerrahi dykiisii, kemoterapi veya radyoterapi dykiisii, daha
once smear almip alinmadigi; alindiysa anormal smear Oykiisii olup olmadig
sorgulanmalidir. Daha 6nce gebelik Oykiisii olup olmadigi, varsa gebeligin sonucu,
tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisii varligi, postpartum veya abort sonras1 kanama veya

enfeksiyon dykiisii olup olmadig arastirilmalidir (Tablo 2).
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Tablo 2 : infertil Hastalarda Anamnez,

Practice Commitee of the American Society for Reproductive Medicine fertil Steril 2021

Mevcut Kontrasepsiyonsuz iliski stiresi Hastanin gebe kalmaya
konsepsiyon | Koitus sikligi yonelik bilingli ¢abasinin
durumu Oviilasyon takibi olup olmamasi
Partnerin katkisi; oosit veya sperm Koitus sikliginin zamanla
yeterliligi degisken olabilmesi
Cinsel islev bozuklugu: Idrarda LH 6l¢iim kitinin
Erektil disfonksiyon kullanilip kullanilmamast
Ejakiilasyon bozuklugu Fertilite izlem
Libido kaybi1 uygulamasi kullanip
Disparoni kullanmamas1
Vajinismus Fertil donemin takibini
Onceki fertilite dykiisii yapip yapmamast
Eski gebeliklerin ve gebelik sorgulanmalidir
girigsimlerinin oykiisii
Kontrasepsiyonsuz iliski siiresi
Daha once fertilite tedavisi alip
almamasti
Jinekolojik | Menstriiel 6ykii
oykii Menars yasi

Adet diizeni, siklig1, uzunlugu,
kanama miktar1
Dismenore
Moliminal belirtiler
Adetler arast kanama
Genel jinekolojik oykii
Servikal muayene ve tedavi alip
almadigt

Kontraseptif kullanim1 ve cinsi
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Jinekolojik
oyki

(devami)

Cinsel yolla bulasici hastalik
veya PID oykiisii

Kronik pelvik agr1 veya
disparoni

Anormal smear sonucu (HPV,

PAP-smear)

Obstetrik
Oykii

Toplam gebelik sayis1
Biyokimyasal diigiik
Klinik diistik
Odagi bilinmeyen gebelik
Ektopik gebelik
Terminasyon
Olii dogum
Canli dogum
Onceki partnerden gebe kalma dykiisii
Fertilite tedavisinin siiresi
Obstetrik komplikasyonlar
Gestasyonel diyabet
Hipertansif bozukluklar
Preterm dogum
Plasental hastaliklar
IUGR
Konjenital hastalik veya dogum

defekti

Endokrin bir hastalik
varsa medikal olarak
kontrol altinda mi1?

Son hormonal testler

normal mi?

Medikal
hastalik

T1ibbi ve cerrahi gegmis dykii
Tibbi hastaliklar: endokrin
psikiyatrik, malign, genetik ve
otoimmiin

Tiroid, galaktore ve hirsutizmi de
iceren tibbi gegmis

Hastaneye yatis oykiisii

Kalitsal hastalik
mevcutsa soyagact
¢ikarin, genetik
tasiyicilik testi yaptirip
yaptirmadigini1 6grenmek
gereklidir.

Gelisme geriligi
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Medikal
hastalik

(devami)

Gegmis cerrahi islemler

Ilaglar ve allerjiler

Gomadotoksik ila¢ kullanimi
Oykiisl

Radyoterapi kemoterapi oykiisii
Su an kullanilan ilaglar ve
supplementler

Bilinen ilag alerjileri ve reaksiyon

sekli

mevcutsa fragil-x
acisindan degerlendirip
degerlendirilmedigi
sorgulanmalidir

Ailede infertilite veya
erken menapoz Oykiisii
varsa otoimmiin veya
genetik nedenlerinin
arastirilip arastirllmadigi,

nedeni sorgulanmalidir.

Aile dykiisii

Ailesinde su durumlardan birinin
olup- olmamasi

Genetik hastaliklar

Dogumsal defektler

Gelisim geriligi oykiisii
Endokrinopatiler

Infertilite oykiisii

Erken menapoz 0ykjiisii
Tekrarlayan gebelik kayb1 oykiisii

Ailesel kanser sendromu

Sosyal dykii

Meslek ve toksinlere maruziyet
Alkol, tiitlin ve uyusturucu
kullanimi

Psikolojik fiziksel ve cinsel travma
oykiist,

Cinsel kimlik

Irk, etnik koken

Diyet ve egzersiz aliskanliklari

Erkegin

Oykiisii

Fertilite oykiisii
Urolojik &ykii
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kullanimi

Tibbi ve cerrahi dykii

Ekzojen steroid ve takviye ilag

Sosyal ve aile oykiisii

Cinsel islev bozuklugu varlig1

Kadin infertilitesi mevcut ise ayrintili anamnez alindiktan sonra fizik muayene ve

akabinde overlerin degerlendirilmesi, servikal faktorler, tubal faktorler ve uterusa ait

faktorlerin degerlendirilmesi yapilarak infertilite etiyolojisi arastirilir(Tablo-3).

Tablo 3: Infertil Hastalarda Fizik Muayene

Practice Commitee of the American Society for Reproductive Medicine fertil Steril 2021

Cilt Polimenore Hirsutizm Hiperandrojenizm
muayenesi | Oligomenore Akne Tiroid
Amenore Akantozis nigrikans disfonksiyonu
Hiperandrojenizm Androjenik alopesi Hiperprolaktinemi
belirtileri (6rn. 21 hidroksizlaz
hirsutizm, akne, eksikligi olan non
alopesi) klasik adrenal
hiperplazi
Meme Mastodini Meme basinda akinti 30 yas listll
muayenesi | Hassasiyet Memede sebebi bilinen hastalarda tanisal
Meme basinda akint1 | veya bilinmeyen kitleler | mammografi, 30
Meme cildinde degisiklik | yas alt1 kadinlarda
bulgulari meme usg
yapilmalidir.
Tiroid Anormal tiroid Tiroid dokusu nodiilarite | Hasta tiroidde
muayenesi | fonksiyonlari hassasiyet hizl1 biiyiime tarif
Servikal lenfadenopati ederse usg’ye
basvurulmalidir
Eger gerekli
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goriiliirse ince

igne aspirasyon

biyopsisine
bagvurulabilir
Spekulum | Disparoni Vajinal ve servikal
muayenesi | Postkoital kanama anormaliler
Servikal polipler
hassasiyet
Bimanuel | Rutin Rektovajinal kitle, nodiil, | Pelvik ultrason
pelvik degerlendirilmez uterin veya ovaryan kitle | yapilamadigi
muayene varligi durumlarda ilk

tercih olabilir.
Ultrason
yapildiginda ise
ek bulgu
agisindan

degerlendirilebilir.

2.2.1 OVULATUAR FONKSiYON

Ovulatuvar disfonksiyonu tiim infertil ¢iftlerin yaklasik %15'inde saptanir ve
kadinlarda infertilitenin %40'indan sorumludur. Genellikle adet diizeni bozukluklari

ile kendini gdsterir, oligomenore veya amenoreye neden olur (35).

2.2.1.1. OVULASYONUN DEGERLENDIRILMESI

Ovulasyonun degerlendirilmesi i¢in menstriiel siklus  diizeni, moliminal
semptomlarin (6dem, mizag¢ degisiklikleri, viicut sicakliginda 0,5°C artis olmasi,

akne artis1, memelerde agr1 ve sislik) varligi, mittelschmerz varlig1 sorgulanmalidir.
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Menstriiel siklus siiresi 3 ile 5 hafta arasinda olan, kanama miktar1 mensten mense
cok degisiklik gostermeyen anormal uterin kanama Oykiisii olmayan hastalarda

ovulasyon fonksiyonunun genelde normal oldugu diistiniilmektedir.

Anovulasyon diisiiniildiigiinde ayirict tani i¢in siklusun 3. giinii kanda FSH, E2,

TSH, PRL seviyelerine bakilarak ayrintili degerlendirme yapilabilir (36).

Ovulasyonun degerlendirilmesinde midluteal faz progesteron Ol¢timii, iiriner LH

takibi, transvajinal USG ve endometrial biyopsiye bagvurulmasi da miimkiindiir.

Ovulasyonun tespiti i¢in su yontemler kullanilmaktadir:
2.2.1.1.1. Bifazik viicut sicakhg Olciimii

Anovulatuvar kadinlarda monofazik viicut sicaklig1 izlenirken, ovulatuvar kadinlarda
ovulasyon sonrasi progesteronun artig etkisiyle LH pikini takip eden ilk 7-10 giinliik

stire igerisinde viicut sicakliginda 0,5°C artis olur.
2.2.1.1.2. Luteal Faz Progesteron Olciimii

Midluteal fazda serum progesteron degerinin 3 ng/ml’den fazla olmasi ovulasyon
icin diagnostiktir. Midluteal ve gec¢ luteal fazda progesteron seviyeleri, LH
sekresyonuna gore pulsasyon gosterir. Buna ragmen klinik pratikte tek deger serum

progesteron Ol¢limii yeterlidir.
2.2.1.1.3. idrarda LH Kiti

Fertiliteye olduk¢a faydasi olan bir yontem olarak kullanilmaktadir. Serum LH ve
idrar LH seviyelerinin sabah ilk idrarda korele sonu¢ vermesi prensibine dayanir.
Kisi sabah ilk idrarinda veya giin ortas1 LH kiti testi yaparak LH piki ve takip eden 1
giin koit gergeklestirerek fertilite ihtimalini artirabilmektedir. Olas1 yanlis pozitif ve
yanlis negatif sonuglarin Oniine ge¢mek i¢in midluteal progesteron Ol¢limii ile

desteklenebilir.
2.2.1.1.4. Transvajinal Ultrason

Transvajinal ultrasonla adet donemi sonrasi follikiil biiyiimesini takiben4-6 mm olan

follikiillerin ¢apmin, 20 mm c¢apina dek izlenmesi ve ardindan ani kollaps: ve
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kollapsi ile es zamanli douglasta sivi izlenmesi, sonrasinda korpus luteuma benzer

eko iceren goriintiiniin izlenmesi ovulasyonun isaretleridir.

2.2.1.1.5. Endometrial Biyopsi

Girigsimsel bir islem olmasi1 nedeniyle klinik pratikte ovulasyon tespiti i¢in kullanimi
geride birakilmistir. Biyopsi alinarak endometrium yiizeyinde luteal faz ile degisen
protein ekspresyonu ve reseptivitenin degisiminin saptanmasi, progesteron

etkisindeki endometriumun sekretuvar 6zellik kazanmasi ilkesine dayanir.

2.2.1.1.6. Hormonal Testler

Oligomenore veya amenore diisliniilen hastalarda hormonal testlerden yardim
alimmalidir. Serum TSH, altta yatan tiroid disfonksiyonuna bagli infertiliteyi
arastirmak i¢in Ol¢lilmelidir. Bir neden aramak zorunludur. Galaktore, amenore ve
oligomenore goriildiigli durumlarda ise prolaktin 6l¢limii endikedir. Amenoresi olan
kadinlarda, serum FSH ve estradiol dl¢iimleri, over rezervinde azalma (yiiksek FSH,
diisiik estradiol) ile hipotalamik amenoreyi (diisiik veya normal FSH, diisiik
estradiol) ayirt etmek i¢in bakilabilmektedir. Serum antimiillerian hormonu (AMH),
FSH ve estradiol ile karsilastirildiginda klinik olarak anlamli ek bilgi saglamasa da,
amenoreyi degerlendirmek i¢in de kullanilabilir (37). Oligomenore veya anovulasyon
diisiiniildiiginde hasta polikistik over sendromu (PCOS) acisindan degerlendirilip,
hiperandrojenizm mevcutsa adrenal hiperplazi agisindan da ayrintili inceleme

yapilmalidir (38).
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Tablo 4: WHO?’ ya gore Anovulasyonun Siniflandirilmasi

WHO’ya gore anovulasyon siniflamasi su sekildedir:

Sinif 1:
Hipogonadotropik Hipogonadal

FSH disik veya normalken, estradiol

seviyeleri diistiktiir

Anoviilasyon Hipotalamustan GnRH salgilanmasinda
bozukluk veya hipofizin GnRH salgisina
cevapsizligt s6z konusudur

Sinif 2: Normal miktarda gonadotropin ve 0Ostrojen

Normogonadotropik salgilanir. Bununla birlikte, ddngiiniin

Normoestrojenik Anoviilasyon

folikiiler faz1 sirasinda FSH salgilanmasi
normalin altindadir.

Bu grup polikistik over sendromu (PCOS)tanili
kadinlar1  igerir. Oligomenoreik olanlarda

zaman zaman oviilasyon goriilebilir

Sinif 3:
Hipergonadotropik

Hipoestrojenik Anoviilasyon

Prematiir Ovaryan Yetmezlik (POF) Ve

Rezistan Over Sendromu (Savage Sendromu)

Hiperprolaktinemik

Anovulasyon

Hiperprolaktinemi gonadotropini ve
dolayisiyla Ostrojen salgilanmasini inhibe eder;
diizenli anovulatuar sikluslar1 olabilir, ancak
c¢ogunda oligomenore veya amenore vardir.
Serum gonadotropin konsantrasyonlar1

genellikle normaldir.
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Azalmis over rezervi olan kadinlarda, ayni yastaki kadinlara gore spontan gebe
kalma ve oviilasyon indiiksiyonuna cevap verme olasiligt azalmistir (39). Bu

durumda oosit sayis1 ve kalitesinde azalma olup, fekundite azalmaktadir.

2.2.1.2 OVER REZERV TESTLERI
Over rezerv testleri agagida belirtilen hasta gruplarina yapilmalidir (40) (Tablo-5).

Tablo S: Over Rezerv Testi Yapilmasi Gereken Hasta Gruplar:

1- Kemoterapi ve radyoterapi dykiisii olan kadinlarda

2- Ailesinde erken menapoz dykiisii olan kadinlarda

3- Gegirilmis ovaryan cerrahi dykiisii olan kadinlarda

4- 35 yas ustii kadinlarda

5- Acgiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda

6- Daha once oviilasyon indiiksiyonuna yanit1 yetersiz olan kadinlarda

7- Sigara kullanan kadinlarda
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USG Biyokimyasal

Degerlendirmesi Testler
! ) (Statik Testl
i Over tatik lestler
Volimu * AMH*
L ) || »« Bazal FSHP ve E2¢
* Bazal inhibin B
Antral |
—  Folikul N
Sayimi | ——
Dinamik Testler
( ) « CCCT¢
| Ovaryan — + GAST®
Doppler « EFORT!
L y,

N

Sekil 2: Over Rezerv Testleri

AMH?* Antimiilleriyan Hormon, FSH" Follikiil Stimiilan Hormon , E2c: dstradiol,
CCCT¢: Klomen Sitrat Challenge Testi, GAST® GnRH Agonist Stimiilasyon Testi,
EFORT': Ekzojen FSH Ovaryan Rezerv Testi

2.2.1.2.1.STATIiK TESTLER
2.2.1.2.1.1.Bazal FSH

Menstriiel siklusun 2, 3 ve 4 giinleri arasinda bakilan FSH seviyeleri ovaryan rezervi
tespit etmek icin kullanilan en yaygin testtir. Ancak siklusun 2 ve 4 giinii arasinda
bakilmadiginda farkliliklar gosterebilir. Istenilen giinler arasinda bakilan FSH’nin 10
uluslararasi iinitenin (IU) iizerinde oldugu hastalarda yardimer iireme tekniklerine

yetersiz over yanit1 agisindan spesifitesi %83 iin tizerindedir (41) .
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2.2.1.2.1.2.Bazal Serum Estradiol

Bazal FSH degeri ile birlikte degerlendirilir. Yiiksek estradiol seviyeleri
premenopozal donemde FSH'yi salgilayarak baskilayarak diisiik over rezervini

gizleyebilir

2.2.1.2.1.3. Bazal Serum inhibin B

Graniiloza ve teka hiicrelerinden salgilanir FSH' yi baskilar, diisiik over rezervi

diisiiniildiiglinde bile rutin kullanilmaz.

2.2.1.2.1.4. Antimiilleriyen Hormon

Serum AMH ‘nin siklusun giiniinden bagimsiz olarak degerlendirilmesi en biiyilik
avantajidir. Gonadotropin salgisina bagimli olmaksizin kii¢lik preantral ve erken
antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salinir. Yas ile birlikte folikiil havuzunda

azalma olmasi ile seviyeleri diiser, klimakteryumda 6lclilemeyecek seviyelere iner.

Yardimer tireme teknikleri kullanildiginda tedaviye yanit ile AMH seviyesi
orantilidir. AMH'in yiiksek oldugu durumlarda ovaryan hiperstimiilasyon sendromu
(OHSS) riski artarken, diisiik oldugu durumlar yardimci tireme tekniklerine yetersiz

over cevabi ile beraberdir.

2.2.1.2.2. DINAMIK TESTLER
2.2.1.2.2.1. Klomen Sitrat Challenge Testi (CCCT)

Menstriiel dongiiniin 3 giinii, FSH ve E2 0l¢iiliir; takiben 5 ile 9 giinler aras1 100 mg

klomen sitrat 5 giin boyunca kullanilir. 10. giin FSH testi tekrarlanir, diisiik over
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rezervi olan hastalarda FSH degerleri daha yiiksek tespit edilir. Rutinde kullanimi
AMH ve Antral follikiil sayimi1 kullanimina gore ¢ok daha azdir.

2.2.1.2.2.2. Ekzojen FSH Ovaryan Rezerv Testi (EFORT)
Menstriiel dongiiniin 3 giinii, 300 {inite subkutan FSH uygulamasindan bir giin sonra

E2 ve Inhibin B bakilir. Diisiik over rezervi varsa dstradiolde artis gdrece az olur.

2.2.1.2.2.3. GnRH Agonist Stimiilasyon Testi (GAST)

Menstriiel dongiiniin 2 veya 3 giiniinde 16prolit asetat 1 miligram subkutan uygulanir.
Bir giin sonra E2, FSH, LH ve inhibin B bakilir. Azalmis over rezervi durumunda

Ostradiolde artis gérece az olur.

2.2.1.2.3. ULTRASONOGRAFIiK TESTLER

2.2.1.2.3.1. Ovaryan kanlanma

Erken folikiiler fazla diisikk pulsatilite indeksi over rezervinin yeterli oldugu

anlamma gelir, ancak kullanimi sinirlt olup rutin degerlendirmede kullanilmaz.

2.2.1.2.3.2. Over Hacmi

Over hacminin 3 mililitreden daha az, ¢apinin da 2 cm’den daha az olmasi1 yardimci

tireme tekniklerine cevabin az olacaginin gostergesidir.

2.2.1.2.3.3. Antral Folikiil Sayis1

Menstriiel dongiiniin 2. , 3. ve 4. giinleri arasinda transvajinal ultrason ile tespit

edilen antral folikiil sayis1 toplamidir. Oosit kalitesi ve fekundabilite hakkinda bir
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bilgi vermez. Antral folikiil sayisinin 7'nin altinda oldugu durumlarda yardimci

tireme tekniklerine cevap azdir.

2.2.2.SERVIKAL FAKTORLER

Infertil kadin muayenesinde serviks muayenesi dnemlidir. Servisit saptanmasi veya
stenoz benzeri servikal anomali olmasi durumunda gereken tedaviler yapilmalidir.
Onceki cerrahi islem gecirip gecirmedigi de dikkate alinmalidir. Servikal mukustaki
veya sperm ve servikal mukus iiretimindeki patolojiler nadiren tek basina
infertiliteye sebep olur. Postkoital test servikal faktdre bagli infertilite arastirmasinda
kullanilan, subjektif oldugu i¢in de kullanim1 sinirli olan geleneksel bir testtir. Bu
test ovulasyondan hemen Once alinan servikal siirlintii ile koitus sonrasi alinan
servikal siiriintiide hareketli sperm sayisinin mevcudiyetinin karsilastirilmasi ilkesine

dayanir. Prediktif degeri ve klinik kullanimi1 sinirhdir.

2.2.3TUBAL FAKTOR

Infertil ¢iftlerde infertilitenin kadima ait sebeplerinin %20'sini olusturur. Infertilite
arastirmas1 yapilirken tubal faktér dislanmali ve tubal aciklik konusunda emin

olunmalidir.

Tubal acikhigin arastirnlmasinda ilk etapta histerosalfingografi (HSG) ve

histerokontrast sonografi ve sonrasinda laparoskopi kullanilabilir.

HSG uterin kalite sekli hakkinda da bilgi verir, tubal okliizyonlar hakkinda fikir
verirken ayrica tubalardan gecisin gecikmesi ile de tubal fimozis, salfenjit veya
peritubal adezyon olabilecegi konusunda bizi yonlendirebilir. Bunlarin yani sira
,spazma bagli yanlis pozitiflik ile yanlig proksimal okluzyon tanisi konulabilir. HSG
peritoneal ¢evreyi degistirerek fekundabiliteye arttirirken, agrili bir islem olmasi ve

floroskopi ihtiyact olmasi da HSG’nin dezavantajidir.
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Ayrica tubal agiklik tayininde kullanilabilen histerokontrast sonografi denen bir
yontem de mevcuttur. Endometrial kaviteye sivi verilerek, bu sivinin gegisi ultrason
esliginde izlenir ve sonrasinda douglasta sivi olup olmadigi izlenir. HSG’ye gore
daha kolay uygulanmasi, daha az agrili olmasi, ofis sartlarinda yapilabilmesi ve ayni

zamanda skopiye ihtiya¢ duymamasi yoniinden avantajlidir.

Laparoskopi gibi ek tanisal islemleri laparoskopi diger bir tanisal islem olup HSG'ye
gore peritoneal adezyonlari, endometriozis varligini, varsa pelvik patolojileri daha
yilksek dogrulukla gostermesi ve islem esnasinda tedaviyi de igeren
islemler yapilabilmesi sebebiyle avantajlart mevcuttur. Ayrica laparoskopi esnasinda
kromopertubasyon yapilarak tubal agikligin goriilerek test edilebilmesi de

mumkuindiir.

ABD’de klamidya antikor testi (chlamidia antibody test, CAT) nadiren kullanilan bir
yontem olarak kullanilmaktadir. Chlamidia trachomatis enfeksiyonu ile tubal
okliizyon olabilmektedir. Bu testin pozitif prediktif degeri %60 olup negatif prediktif
degeri %80-90°dir. Dolayisiyla CAT testi pozitif olan hastalarda ek degerlendirmeler
gerekirken, CAT testi negatif olmasi distal tubal okliizyon olmadigini destekler (42) .

2.2.4.UTERIN FAKTORLER

Uterin anomaliler infertilite amaciyla bagvuran kadinlarin %16.2” sinde saptanir. En
yaygin olarak polipler %13, submuk6éz myomlar %?2.8, intrauterin adhezyonlar %0.3

oraninda goriilmektedir (43).

2.2.4.1. MULLERIiYAN ANOMALI

Miilleriyan anomaliler fekundite ve fekundabiliteye etkilemektedir. Tekrarlayan
gebelik kaybi, preterm eylem, prezentasyon anomalileri ve intrauterin gelisme
geriligi prevalansi normal giftlere gore daha yiiksektir. Miilleriyan anomaliler
ultrasonografi, HSG, histerokontrast grafi ile saptanabilirken, ileri inceleme olarak 3

boyutlu ultrasonografi, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve kombine
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laparoskopi histeroskopi ile de tespiti miimkiindiir. Arkuat uterus en sik goriilen

miilleriyan anomalidir, cerrahi 6nerilmemektedir.

Uterin septum ise ikinci en rastlanan miilleriyan anomali olup HSG ile tespit edilirse
didelfis uterus ile ayrimimi yapmak i¢in ileri tetkikler gerekir; ¢linkii didelfis uterus
cerrahi olarak tedaviye gerek duyulmayan bir anomali olmakla birlikte, septat uterus
mevcutsa infertilite ve tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olan hastalarda cerrahi

septum rezeksiyonu yapilmalidir.

Unikorn, didelfis ve bikornuat uterusta cerrahinin bilinen hic¢bir faydasi yoktur.
Ancak rudimenter horn saptanan hastalarin uteruslarinda, horn kismina yerlesmis
gebelik mevcut oldugunda, gebelik siirecinde olusabilecek hayati tehdit eden bir
riptiir ihtimaline karsi, gestasyonel kesenin ekstripasyonu ve ipsilateral

salfenjektomi yapilmalidir.

2.2.4.2. LEIOMYOM

Reprodiiktif donemde her bes kadindan ikisinde leiomyom goriilmekte ve yasla
prevalans artmaktadir. Myomun fertiliteye etkisinde boyutu ve lokalizasyonu énemli
faktorlerdir.

Subserdz myomlarin fertiliteye olumsuz bir etkisi olduguna dair kanit yoktur, ancak
submukdéz myomlarda ise fertilite olumsuz etkilenir, bu sebeple histeroskopik
myomektomi yapilmasi uygun goriilmektedir. Ozellikle 4 cm’den biiyiikk olan
intramural myom mevcutsa fertilitenin kavite distorsiyonu nedeniyle etkilendigi
bilinmektedir. Gelismekte olan mevcut bir gebelik durumu s6z konusuysa myomun
plasenta yerlesim anomalisine sebep olabilecegi, basi etkisi yapilabilecegi ve kan
akimini bozabilecegi unutulmamalidir. Ileri haftalarda ise intrauterin gelisme geriligi,
artmis uterin kontraktilite, preterm eylem, plasenta dekolmani, malprezentasyonu

sebep olabilecegi bilinmektedir.

2.2.4.3. ENDOMETRIAL POLIP

25



Endometrial polip en sik goriilen yapisal uterin patolojidir. Yas ile birlikte ve obezite
durumunda sikliklar1 artmaktadir. Ultrasonografi ve HSG ile teshis edilebilir.
Histeroskopi es zamanli teshis ve tedavide altin standarttir. Endometrial polipler
endometriumun reseptivitesini degistirerek infertiliteye sebep olabilmektedir. Ayrica
abort riskinin de 3 kata kadar arttigi bilinmektedir (44). Infertil hastalarda polip
varliginda, polipektominin abort ihtimalini, biyokimyasal gebelik ihtimalini
azaltmas1 ve infertilite tedavisinde gereksiz maliyetin Oniine geg¢mesi agisindan
diisiiniildiiglinde cerrahi rezeksiyonun planlanmasi uygun goriilmektedir (45). Kronik
endometritte ise anti-apoptotik sitokinlerin iiretilmesi ile anormal endometrial
proliferasyonu, endometriyal mikropolip ve muhtemelen makropoliplerin olusumu

ile indiiklenmektedir (46).

2.2.4.4. ADENOMYOZIS

Adenomyozis myometrium i¢inde endometrial gland ve stromanin heterotopik olarak
yerlesmis olma durumu ve bu heterotopik alanin etrafinda myometrial kaslarda
hiperplazi gelismesi durumudur. Yas ilerledikge goriilme siklig1 da artmaktadir.
Adenomyozisin implantasyonu olumsuz etkileyerek infertiliteye sebep olabilecegi
diistiniilmektedir. Tekrarlayan gebelik kayb1 Oykiisii olan hastalarda yardimci iireme
tekniklerinin basarisiz oldugu hastalarda adenomyozisin tedavi edilmesine uygun
goriilmektedir cerrahi veya konservatif yontemler kullanilabilir. Konservatif yontem
olarak GnRH analoglarinin kullanilabilmesi miimkiindiir. Cerrahi olarak da lokalize

adenomyotik odaklarin eksizyonu tavsiye edilmektedir (47).

2.2.4.5. INTRAUTERIN ADHEZYONLAR
Endometrial kiiretaj, sezaryen ve myomektomi operasyonlart sonrasi intrauterin
adezyonlar goriilebilmektedir. Fekundite ve fekundabiliteyi bozdugu igin

adhezyolizis yapilmalidir. Adhezyolizis yapilirken koterizasyon yerine keskin
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diseksiyon kullanim1 ve sonrasinda Ostrojen preparatlari, intrauterin balon, stent ve

anti-adheziv jel kullanim1 6nerilmektedir (48; 49) .

2.2.5 PERITONEAL FAKTORLER

Endometriozis ve pelvik adezyonlar infertiliteye sebep olan peritoneal faktorlerdir.
Aciklanamayan  infertilitesi ~ olan  hastalarda  peritoneal  faktorler de
degerlendirilmelidir. Transvajinal ultrasonografi, endometrioma gibi iireme sagligin
bozabilecek bagka tiirlii pelvik patolojileri gdsterebilir (50). Laparoskopi pelvik
anatomiyi degerlendirerek peritoneal faktorleri saptayabilecegimi spesifik tek testtir.
Bununla birlikte minimal endometriozis durumunun infertiliteye etkisi distiktiir. (51;
52). Ciddi peritoneal adneksiyel adhezyonlar1 olan, pelvik cerrahi ve PID Oykiisii
olan, anormal HSG sonucu olan hastalarda laparoskopi onerilirken, siddetli pelvik
agr1 gibi Ozgiin semptomlart olmayan diger grup hastalarda rutinde kullanimi

Onerilmemektedir.
2.3. KRONIiK ENDOMETRIT
2.3.1. KRONIiK ENDOMETRIT TANIMI

Endometrit endometriumun inflamatuvar ve enfeksiy6z hastaligi olup histopatolojik

olarak 2 ‘ye ayrilmaktadir:

1: Akut endometrit, endometriyal ylizeyel epitelde, gland liimeninde ve uterus
kavitesinde mikro abse olusumu ve nétrofil invazyonu ile karakterizedir. Randomize
kontrollii caligmalarin sonuglari, akut endometritin azalmis gebelik veya yiiksek

infertilite ile iliskili olmadigini géstermistir (53).

2-Kronik endometrit (KE), yiizeysel endometriyumda Odematdz degisiklikler,
yiiksek stromal hiicre dansitesi, epitel ve stroma arasinda matiirasyon uyumsuzlugu
ve endometriyal stromal plazma hiicreleri ile infiltre edilmesi ile karakterize,

endometriyal tabakanin kronik inflamatuar hastaligidir.
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Kronik endometrit ultrasonografik bir bulgu vermediginden ultrason muayenesi ile
teshis edilmesi miimkiin degildir. Cogu durumda kronik endometrit asemptomatik
seyrederken; akinti, pelvik agri, cinsel iliskide agri, metroraji gibi semptomlar da
gosterebilir. Bu sebeplerle genelde diger jinekolojik yakinmalar ile gidildiginde
insidental olarak tespit edilir (54).

2.3.2. Kronik Endometrit ve Azalmis Reproduksiyon

Premenopozal kadmlarda KE prevalanst %8 ile %72 arasinda degismektedir.
Sonuglarin bu kadar genis bir araliga yayilmis olmasinin sebebi kohorta dahil olan
bazi caligmalarda konvansiyonel hematoksilen&eosin (H&E)  boyasinin
kullanilmasidir. CD138 immiinohistokimyasal inceleme ile yapilan 1551 kadin
endometrial biyopsisi lizerinde yapilan calismada KE prevalanst %24,4 olarak

bildirilmistir (55).

Son birkag¢ dekat boyunca KE, lireme sorunlariyla potansiyel iliskisi nedeniyle bilim
adamlar1 ve fertilite merkezleri arasinda biiyiik ilgi gormiistiir. Ozellikle, birgok
calisma, agiklanamayan infertilite (% 40,7-55,7), tekrarlayan IVF basarisizliklart (%
13,95-7,55) ve tekrarlayan erken gebelik kayb1 (% 42,9-56) yasayan kadinlarda KE'
nin oldukga yaygin oldugunu bulmustur. Onemli olarak, KE' nin yeterli tedavisi, KE'
li kadinlarda endometrial histolojinin tamamen normallesmesine ve fertilite

fonksiyonunun restorasyonuna yol agabilir (56).

KE ile infertilite arasinda bir baglant1 oldugu diisiindiirmektedir. Sebebi bilinmeyen
infertilite tanili hastalarin %28'inde, tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
hastalarin %14—41'inde ve tekrarlayan gebelik kaybi hastalarin %8-28'inde KE tanis1
konulmaktadir (53).

2.3.3. KRONIiK ENDOMETRITIN PATOFiZYOLOJiSi

Kronik endometritin patogenezi, endometrial mikrobiyomun kalitatif ve kantitatif
degisimi 1ile, basta gram-negatif ve hiicre i¢i bakteriler olmak {izere farkl

mikroorganizma tiirlerinin anormal proliferasyonu ile iliskili gortinmektedir (57).
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Kronik endometrit inflamasyonla karakterize bir hastalik olarak histolojik bulgular

tanimlanmis olsa da patofizyolojik yolaklar net olarak belirlenmemistir.

Kronik endometritin olas1 patofizyolojisinde, endometriumun mikrobiyal bir
enfeksiyonu ve sonrasinda endometriumda olusan immiin yanit ve akabinde pro-
inflamatuvar mediatorlerin anormal ekspresyonu ile indiiklenmesi s6z konusudur. Bu
pro-inflamatuvar molekiiller ise kan sirkiilasyonundaki B lenfositlerin endometrial
stromaya go¢ etmesine neden olan bir mikro c¢evreye sebep olur. Bu goc eden B
lenfositleri stromada endometrial stromal plazma hiicrelerine diferansiye olur ve
sonucunda mukozal antikorlarin artisina, implantasyonu olumsuz etkileyen
sitokinlerin salinimina, adezyon molekiillerinin diizeyinde bozulmalara sebep olarak,

embriyo implantasyonuna olumsuz etkilenmesiyle sonuglanir (58).

2.3.3.1. KRONIK ENDOMETRIT VE ENFEKSiYOZ ETKENLER

Normal kosullarda intrauterin kavite steril degildir. Baska laktobasiller olmak {izere
bircok konak¢r mikroorganizma mevcuttur. Ancak bu mikroorganizmalarin

bulunmasi kronik endometrit olusumunda patojenik rol oynamazlar.

Cicinelli ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada (57) endometrial vajinal Ornekler ve
histeroskopik bulgular g6z 6niinde bulundurularak ve histolojik degerlendirmeler
yapilmig; KE’nin  mikrobiyolojik  temelini  degerlendirmislerdir.  KE’de
endometriumda yaygin bakteri prevalans1 goriilmiistiir. Ozellikle vakalarin
%27,9'unda streptokoklar ve %?25,5'inde bagirsak flora etkenleri (Enterococcus
faecalis ve Escherichia coli) saptanmistir. Vakalarin %10,0'unda Ureaplasma
urealyticum ve sadece %?2,7'sinde Chlamydia tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada KE'li
kadinlarin endometriyal, vajinal ve endoservikal kiiltiirler, etiyolojik patojen ile
uyum yiizdesini arastirmak i¢in karsilastirilmistir. Streptococcus, Staphylococcus, E.
faecalis ve U. urealyticum i¢in istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Vajinal

orneklerde endometriyal 6rneklere gore daha yaygin bakteri prevalansi goriilmiistiir.
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Endometrial kiiltiirlerle endoservikal kiiltiirlerin uyumu da ¢ok diisiik bulunmustur.
Ancak endometrial kiiltiirlerinde Staphylococcus iiremesi olan hastalarda vajinal
kiiltiirlerde bir iireme bulunmamistir. Chlamydia'da ise endometriyal kiiltiir ile
endoservikal kiiltiir arasinda %100 uyum vardir. Ureaplasma ve maya varligi teyit
edilmis olan hastalarda vajinal kiiltiirlerde de benzer lireme goriilmistiir. Histolojik
olarak KE tanili hastalarin %10 unda endometrial kiiltiirlerde ireme olmamistir. Bu
durum Kkiiltiirde tiremeyen mikroorganizmalarin, viriislerin ve otoimmiin sebeplerin

varligiyla agiklanabilir (57).

Moreno’nun 2018’deki calismasinda ozellikle, streptokoklar (%47) en ¢ok tespit
edilen bakteriydi, bunu enterokoklar (%15), E. coli (%12), K. pneumoniae (%5),
staphilococcus (%3) ve Mycoplasma hominis( %2) izlenmistir (59). Bu sonuglar,
onceki sonuglar benzer olarak streptokok yaygmligini gostermistir. Numunelerin
%7'sinde G. vaginalis tespit edilmis ve C. trachomatis ve N. Gonorrhoeae
saptanamamustir, bu da kronik endometritte cinsel yola bulasan hastaliklarin sinirlt

rol oynadig fikrini desteklemektedir (59).

Liu, PCR ile olast implantasyon i¢in en uygun dénem olan LH pikinden (midluteal
faz) sonraki 7. giinde KE mikrobiyomunu incelemistir (60). Ana bulgu olarak, KE’de
endometriyal kaviteden yapilan PCR testlerinde Lactobacillus tiirlerinin ise
varliginin normale kiyasla oran olarak azalmis oldugu bulunmustur. Ayrica
Gardnerella, Anaerococcus, Finegoldia ve Staphylococcus tiirlerinin gorildigi
gosterilmistir.  Bu mikroorganizmalarin erken dogum ve bakteriyel vajinozis ile
iligkili oldugu da bildirilmektedir. Lactobacillus tiirlerinin de hidrojen peroksit ve
laktik asit tireterek diger bakterilerin ¢ogalmasini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu
nedenle Lactobacillus, tehlikeli mikroorganizmalara kars1 koruyucu etkisinin
azalmasi mikrobiyomun bozulmasina ve kronik endometrite sebep olan patojenlerin

artip potansiyel uterin hasara yol agmasina sebep olur (61).

2.3.3.2. Kronik Endometrit ve QOtoimmiinite
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Kronik endometrit tanist alan hastalarin ¢ogunda endometrial kiiltiirler ve PCR
testleri pozitif sonu¢ vermekle birlikte, negatif sonuglandigi durumlar da mevcuttur.
Otoimmiin hastaliklarda da hedef organlarda plazma hiicrelerinin tespit edildigi
bilinmektedir. Herhangi bir mikroorganizma tespit edilemeyen, kiiltiirlerde iireme
olmadigi durumlarda, kronik endometritin otoimmiin bir siire¢ olabilecegi
hipotezine dayanilarak yapilan bir caligmada, kronik endometrit tanili infertil
kadinlar ve kronik endometrit tanis1 olmayan infertil kadinlar karsilastirilmis;
immiinglobulinler, anti niikleer antikorlar, antifosfolipid antikorlar ve antitiroid

antikorlarin seviyelerinde her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (62).

HAV, HBV ve HCV, hem siroza hem de karaciger hepatoselliiler karsinoma yol
acabildigi bilinen kronik hepatit sebeplerindendir. Human herpesvirus 1 (HHV-1),
Cytomegalovirus (CMV) ve Human herpesvirus 2 (HHV 2) gibi viral enfeksiyonlar
Alzheimer hastaligi ile baglantilidir. Bu nedenle, ekstra corporeal bir yolla bulagan
bir hastaligin herhangi bir organda inflamatuvar bir durum yaratabilmesi
miimkiindiir. ~ Inflamasyon olusumunda, enfeksiyon ilk basamak olup,
mikroorganizmalarin {iriinleri interlokin-1B (IL-1p), interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekroz faktor-a (TNF -a) , toll benzeri reseptorler (TLR'ler), IL-1 reseptorii (IL-1R),
IL-6 reseptorii (IL-6R) ve TNF reseptorii (TNFR) gibi inflamasyon uyaranlari
arasindaki etkilesim aracilik eder. Lipopolisakkaritler, gram negatif bakterilerin dig
membranlarinin ana bilesenidir ve bunlarin konakgi hiicrelerinde eksprese edilen
TLR-4' e baglanir. Bu nedenle gram negatif bakterilerden elde edilen

lipopolisakkaritler, kronik endometritin tetikleyicisi ve aracisi olabilir.

2.3.4. KRONIK ENDOMETRIT VE FERTILITEYE ETKIiSi
2.3.4.1. KRONIiK ENDOMETRIT VE IMPLANTASYONA ETKISi

Implantasyon 3 adimda gergeklesir: Apozisyon, Adezyon ve Invazyon.
Normal menstriiasyon sikluslarinda zigot, fallopi tiipiinden gecer, morula'ya doniisiir,
zigot olusumundan yaklasik 3 giin sonra morula uterin kaviteye gider; daha sonra bir
blastokist haline doniigiir. Blastokist plasenta dahil olmak tizere ekstraembriyonik

yapilar1 olusturan hiicre kitlesini igerir. Intrauterin 3 giin igerisinde embriyo zona
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pellucidadan ¢ikar ve implantasyonu hazirlanmak igin trofoblastlart olusturur .
Yardime iireme teknikleri veya in-vitro fertilizasyon kullanilan hastalarda blastokist

yardiml1 ya da yardimsiz bir sekilde intrauterin kaliteye yerlestirilebilir (63; 64).
2.3.4.1.1. APOZISYON

Apozisyon, blastokistin uygun kutbuna goére endometriuma yoOnlenmesine ve
yiizeydeki epitele zayif bir sekilde pinopodlar sayesinde yapigmasini igerir, bu

yonelime kemokinlerin sebep oldugu diisiiniilmektedir (64).

2.3.4.1.2. ADEZYON

Pinopodlarin gelisimi progesteron, Integrin aV/B3 , ve 16semi inhibitér faktdr ile up
regule edilip, midluteal fazda gerceklesir. Blastik trofoektodermi ile endometrium
arasinda ilk etkilesim iletisim yolaklarimi tetikler. Integrin aV/B3 ve L-selectin
sayesinde blastokistin endometrium arasindaki iliski giicli bir baglantiya
doniismesiyle adezyon gergeklesir (65; 66). Integrinler ekstraselliiler matrix ve
intraseliiler etkilesimlerde etkili olan hiicre zar1 glikoproteinlerinin bir ailesidir ve

birleserek adezyon bolgelerini olustururlar.

Embriyonik IL-1, Integrin aV/p3’iin endometriumda up regiilasyonunu saglarken
trofoblastlar tarafindan tiretilen L-selectin anne endometriumu tlizerindeki bezler ile

etkilesime gecerek adezyonu indiikler (67; 68).

2.3.4.1.3. INVAZYON

Invazyon sirasinda ise blastokist endometrium epitelinin i¢ tabakalarina niifuz eder
ve desidiial stromayr invaze eder, bu esnada paternal kaynakli antijenler de
embriyoda eksprese edildigi i¢in maternal immiintolerans gereklidir (63). Luteal
donemde endometrial desiduada makrofajlar, dendritik hiicreler ve uterin natural
killer (uNK) hiicreler dahil olmak iizere dogustan gelen immiin hiicreler
bulunmaktadir. Bu hiicreler immiiniteyi regiile eder trofoblast invazyonunu

kolaylastirir. Edinilmis immiinite hiicreleri ise T hiicreleri araciligr ile etki ederler.
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CD-4 pozitif T hiicreleri maternal vaskiiler degisimleri destekler, asir1 immiin cevabi
inhibe eder. Ayrica embriyodan invazyona yardimci trofoblastlar tarafindan HLA-G
eksprese edilerek invazyon desteklenir. HLA-G lokal immiinsupresan olarak gorev

alir ve trofoblastik kemokinlerin salgilanmasini diizenler.

Apoptoz, menstriiel siklus esnasinda ve gebeligin erken evrelerinde homeostazin
korunmasinda 6nemli bir fizyolojik mekanizmadir. KE, hem BCL-2 hem de BAX
genlerini upregiile eder. KE'li kadinlarda degisen anti-pro-apoptotik faktor orani,
blastokist implantasyonu ve plasental gelisim sirasinda gebelik aracili doku
remodellingini etkileyebilir. Ayrica anti-apoptotik etki, KE'li kadinlarda goézlenen
anormal endometrial proliferasyonu, endometriyal mikropoliplerin ve muhtemelen

makropoliplerin olusumuna sebep olur .

IL-11, desidiializasyonda anahtar rol oynayan sitokindir, progesteronun indiikledigi
endometrial stromal hiicrelerinin desidiializasyonuna etki eder, endometriyal
vaskiilarizasyonu anjiyogenezi tetikleyerek veya maternal damar yapisinin
remodellingini uyararak katkida bulunur (69). Kronik endometritte IL-11’in down

regiile edilmesiyle implantasyon olumsuz etkilenmektedir.

Kronik endometritte desidiializasyon sirasinda ekspresyonu normalde trofoblast
invazyonunu diizenleyen sitokinler down regiile olur (70). Normalde invazyon
esnasinda upregiile olmas1 gereken IGFBP-1’in down regiile olmasiyla embriyo ile

desidua arasindaki regiilasyon bozulmaktadir (71).

Selektin-E normalde patolojik olmayan endometriyumun mikrovaskiiler yataginda
bulunmayan bir yiizey adezyon molekiiliidiir. Ozellikle selektin E ekspresyonu, IL1,
TNF-a ve lipopolisakkaritler tarafindan uyarilir (72). KE’de endometriyal mikro
vaskiiler endotelde selektin-E ekspresyonu artar. Bununla birlikte, selektin-E'nin,
desidiial spiral arterioller i¢indeki trofoblast gdgiinde rolii vardir. Bu nedenle, basarili
implantasyon icin selektin-E ve diger selektinler (L veya P) arasinda bir dengenin
gereklidir. Bu sebeple KE’de selektin-E'nin asir1 ekspresyonunun trofoblast

invazyonunu bozmaktadir (73).
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2.3.4.2. Kronik Endometritte Endometrial Reseptivite ve Implantasyon

Embriyo implantasyonu karmasik bir endometrial konstriiksiyon siirecidir. Blastokist
ile reseptif endometrium bir etkilesim baslatir. Bu etkilesim sayesinde trofoblastik
hiicreler endometrial epitele baglanir ve blastokist endometrial stromal ekstraseliiler
matriks ve endometrial bazal laminaya tutunur. Bu esnada progesterona bagimli
olarak gerceklesen endometrial desidiializasyon, endometrial stromal hiicrelerin
farklilasma siirecidir ve implantasyon i¢in gereklidir. Endometrial desidiializasyon
sadece implantasyon durumunda gercgeklesir ve implantasyon dengesini bozan
herhangi bir durumda fertilite bozulabilir. Mikrobiyal enfeksiyonlar endometriumda
inflamatuvar yollari, degismis 16kosit popiilasyonu ve kemokin yanitlar1 degistirerek

tekrarlayan diisiiklere ve tekrarlayan implantasyon basarisizliklarina sebep olabilir.

Endometrial reseptivite endometriumun embriyoyu implantasyonu hazirlamak igin
girdigi karmasik siireci ifade eder. Endometrial hazirlik ve embriyo gelisimi
birbirinden bagimsiz siireglerdir, ancak endometriumla embriyo gelisiminin
senkronize olmasi basarilt bir gebelik icin sarttir. Blastokistteki trofoblastlarin
endometriumun epiteline tutundugu ve daha sonra stroma ve vaskiiler sistemi invaze
edebildigi endometrial matlirasyon donemi, endometrial reseptivite olarak
isimlendirilir. Optimum endometrial reseptivite endometriumun embriyoyu almaya
hazir oldugu embriyonun implantasyona hazir oldugu bu kisith siire, implantasyon
penceresi olarak isimlendirilir. Genelde 28 giinliik bir menstriiel siklusun 20 ile 24
giinleri arasinda oldugu belirtilmistir (63; 64). Senkronize bir implantasyon penceresi
icin hormonlarin, yiizey molekiillerinin, kemokinlerin, biiylime faktorlerinin uyum

icinde hareket etmesi gereklidir.

2.3.4.3. Kronik Endometritte Endometrial Reseptivite ve Endokrin Kontrolii

Reseptif bir endometrium i¢in progesteron ve dstrojenin uygun sirayla endometriuma
etki etmesi gereklidir. Proliferatif fazda endometrium {izerine 6strojen proliferasyonu
indiikleyici rol oynar, progesteron ise reseptorlerin ekspresyonunda indiikleyici rol
oynar. Basarili bir implantasyon i¢in sekretuvar donemde Ostrojen reseptorii-a'nin
(ER- a) progesteron tarafindan down regiile edilmesi gereklidir. Ovulasyondan sonra

progesteron endometrium tiizerinde endometrial reseptiviteyi artirmak ve gebeligi
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devam ettirmek icin birtakim degisikliklere sebep olur (63; 64). Ayrica progesteron
gebeligin ilk giinlerinde maternofetal immiintoleransa yardimci olmaktadir. Dogal
adet dongiilerinde implantasyon ovulasyondan birka¢ giin sonra gerceklesebilir.
Implantasyon penceresi ayrica egzojen dstrojen ve progesteronun sirasi ile kullanimi
ile artifisyel olarak da olusturulabilir. Endometrial yas ise yumurtlamadan sonraki
gecen glin sayist veya progesterona maruz kalanindan giin sayisi olarak
isimlendirilir.

Embriyo ve reseptif endometrium arasindaki senkronize iliski Ostrojen ve
progesteron tarafindan desteklenir ve implantasyon donemine uygun kosullar
saglanir. Implantasyon embriyonun uterusa tutunarak Once yiizey epiteline, daha
sonra annenin vaskiiler sistemine girerek plasentayr olusturmasi islemi olarak
isimlendirilir. Endometrial reseptivite, Ostrojenin dominansi yoluyla ve progesteron
direnci olmasi durumunda veya steroid hormonlarin dengesizligi ile de bozulabilir.
Hem dogal hem artifisyel sikluslarda pro-inflamatuar bir sebeple progesteron direnci
olusabilir. Endometrit, endometriozis, hidrosalpenks ve adenomyozis mevcudiyeti
endometrial inflamasyona sebep olabilir. Etiyolojiye bagli olmaksizin &strojen
progesteron arasindaki dengesizlik, Ostrojen dominasyonuna veya progesteron

direncine sebep olarak desidiializasyonu bozar (74) .

Uygun desidlializasyon implantasyon i¢in Onemli bir faktér olup, desidiianin
embriyoya besin saglamasi ve materno fetal toleransi saglamasi agisindan 6nemlidir.
Ostrojen dominasyonunda reseptif olmayan bir endometrium séz konusu olur ve
hiicre proliferasyonu, inflamasyon ve anjiogenezde asirilik endometrial reseptivitenin
bozulmasina sebep olur. Implantasyon penceresindeki bu asenkronizasyon, sonucta

implantasyonu bozarak tekrarlayan gebelik kaybina ve infertiliteye sebep olur.

Normalde endometriyal dongiiniin proliferatif fazi sirasinda endometriyal
proliferasyon iizerinde Ostrojenin etkilerine aracilik eden IGF-1 artmaktadir.
Normalde miR-27a-3b IGF-1’in negatif modiilatoriidiir. KE’de ise miR-27a-3b
upregiile edildiginden /GF-1 azalmaktadir. Bu da endometrial reseptivitenin zarar

gérmesine neden olur (70; 75) .

Ostrojen ve progesteron, embriyo implantasyonunu kolaylastirmak i¢in desidiiay

modiile eder ve IGF-1 ve IGF 2, hormonal regiilasyon i¢in 6nemli aracilardir (70) .

35



Ozellikle &strojen, endometriyumda IGF-I gen ekspresyonunu uyarir (76) ve
levonorgestrel ile tedavi edilen kadinlarda desidualize endometriyumda IGF-II

upregiile edilir (77) .

Bu kaskadin baslangicinda, Ostrojen reseptorii (ER) ekspresyonu endometriyumun
hem stromasinda hem de glandiiler kisminda erken proliferatif fazda zirveye ulasip,
gec proliferatif ve erken sekretuvar fazlarda fazlarinda hafif bir azalma gosterir.
Daha sonra ge¢ sekretuvar fazda belirgin bir azalma gosterir. Ote yandan,
progesteron reseptorii  (PR) ekspresyonu ise Ozellikle glandiiler hiicrelerde,
proliferatif ve sekretuar fazlarda kademeli olarak artar ve gec sekretuar fazda azalir
(78). Bu hormonal model, desidiializasyonun baslica destekleyicisidir. Spesifik
olarak, desidiia, plasenta ile birlikte i¢cinde fetiis ve anne arasinda beslenme, gaz ve
atik aligverigini saglar ve ayrica prolaktin (PRL), kortikotropin releasing faktor
(CRF), insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein(IGFBP-1) hormonlar,
bliylime faktorleri ve IL -15 gibi sitokinler iiretir. Ayrica desidiia materno-fetal

immunotoleransi ve trofoblast invazyonunu diizenler (79; 80; 81).

KE, 6strojen ve progesteron etkisini azaltarak desidiia matiirasyonunu yavaglatir. Bu
veriler 1s18inda reseptdrlerin  up-regiilasyonu ve seks steroid direncinden
enflamasyonun sorumlu olabilecegini diisiiniilebilmektedir. Erken gebelik
doneminde PR aktivitesinin azalmasinin, implantasyon bolgelerinin rezorpsiyonu ile
sonuglandigr bulunmustur (82). Ayrica, progesteronun endometrial stromal
hiicrelerin farklilagmasii destekledigi kanitlanmistir (83). ER-a ve PR-A embriyo
implantasyonu ve gebeligin siirdiiriilmesi i¢in uterusun kritik islevleri tizerinde etkili
baskin izoformlardir (84; 85). Kronik endometritte endometriumda Ostrojen ve
progesteronun etkisindeki azalma embriyo implantasyonu etkilenmektedir. Sonug
olarak kronik endometritte, endometriumda Ostrojen ve progesteronun etkisinin
normal endometriuma gore azalmasi ile implantasyona yonelik hiicrelerin
diferansiyasyonu i¢in gerekli hormonal uyar: azalir.

Kronik endometritte desidiialize endometrial stromal hiicre sayis1 normal
endometriuma oranla daha fazladir (86). Desidlialize endometrial stromal hiicre
sayisinin artmasi ile olusan daha yliksek proliferasyon potansiyeli, endometrial
stromal hiicreler arasindaki baglantilarin azalmasiyla sonuglanir. Sonug¢ olarak,

Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin anormal artisi ve endometrial stromal
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hiicrelerdeki anormal proliferasyon endometriumun implantasyona olumsuz etki eder

(56).

2.3.4.4. Kronik Endometritte Uterin Kontraktilitenin Degisimi

Endometrial dalgalar, myometrium ve endometrium arasindaki gecis zonunda
bulunan olan baglant1 bolgelerinden kaynaklanir (87). Adenomyozis ve fibroidler
gibi farkli endometriyal ve myometrial patolojiler potansiyel olarak baglanti zonunun
kalinliginda ve aktivitesinde gibi degisikliklere neden olabilir (87). Bu sebeplerle
kronik endometrit, baglanti zonunun islevselligini etkileyebilir. Aslinda, degisen
16kosit popiilasyonu ve degisen parakrin faktdr paterni, baglanti zonunun yakindaki
endometriumunu etkileyerek infertiliteye yol agabilen degismis bir kontraktiliteye

neden olabilir.

Normal kosullar altinda, menstriiel siklus boyunca endometriumda degisken bir
dalga kontraktilite paterni mevcuttur. Endometrial dalga (EW) paternlerinin
ozelliklerinde de siklusa bagli degisiklikler gozlenebilir. Erken follikiiler fazda
menstriiel icerigin uterin kaviteden atilmasina yarayacak sekilde fundustan servikse
dogru, anterograd; periovulatuvar fazda ile spermin fallopi tliplerine ulasmasina
yardimci olacak sekilde serviksten fundus yoniine, retrograd yonde ilerlerler (88; 89;

90; 91).

Pinto ve arkadaglar1 2015'te yaptiklar1 calismada KE'li ve KE’siz gebe olmayan
kadinlarda uterus kontraktilitesi incelenmistir. Periovulatuar faz sirasinda KE tanili
hastalarda KE tanis1 olmayanlara gore 3,3 kat daha az retrograd kontraksiyon oldugu;
midluteal fazda KE’li hastalarda retrograd dalgalar olmasi gerekirken %Z20’sinde
anterograd dalgalarin oldugu goriilmiis, buna karsilik, KE’li olmayan hastalarin
uteruslarinda  kontraktilite dalgalarinin lokal olup ve yayillm gdstermedigi
goriilmiistiir (92). Dolayisiyla uterin kavitenin bosalmasinin KE’de azalmasi ve
midluteal fazda ters yonde kontraksiyonlar yiiziinden spermin ulagmasinin negatif

etkilenmesi sebebiyle fertilite olumsuz etkilenmektedirler.
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2.3.4.5. KRONIiK ENDOMETRITTE DEGIiSMiS VASKULARIZASYON

Kan damarlarinin, inflamasyon siirecindeki rolii bilinmekte olup, temel morfolojik
bilesen olarak da biiyiik kalibreli damarlar olarak endometrial poliplerin yapisina

katilirlar.

Endometriyal polipler ve KE arasindaki iliski arastirilmistir ve baslica sonuglardan
biri, endometrial poliplerin siklikla CD-138 immiinoreaktivitesi gostermesi olmustur
(%76,7). KE tanili hastalarin endometrial poliplerinde CD-138 immiinoreaktivitesi
KE tanis1 olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (%61,7) (93).
Ayrica kronik endometrit tanili hastalarda endometrial poliplerin daha sik niiks

edebilecegi diistintilmektedir (94).

Kronik endometritte, endometrial poliplerin vaskiiler akst boyunca; liimen
okliizyonu, kiigiikk damarlarin trombozu, hyalin vaskiiler duvar kalinlagsmasi ile
iligkili endotel proliferasyonu, segmentli fibrinoid dejenerasyon, édematdz yiiksek

dansiteli vaskiiler degisiklikler saptanmigtir (95).

Kronik endometritli hastalarda vaskiiler degisikliklerin patofizyolojisine yonelik
yapilan vakalarin %85,7'sinde vaskiiler degisiklikler KE ile iligkilendirilirken, KE
vakalarin sadece %?7,3'linde vaskiiler degisikliklerin olmadigi go6zlenmistir. Bu
vaskiiler degisikliklerin vakalarda hemen hemen ayni oldugu 6zellikle belirtilmistir.
Bu polipin vaskiiler aks1 boyunca olusan damarlardaki duvar kalinlasmasinin

hastalarin ¢ogunda benzer oldugu goriilmiistiir (96).

Fizyolojik anjiogenezde endometrial yenilenmeyi saglayan, endometriumun hem
glandiiler hem stromal kismindan eksprese edilen endokrin bez kaynakli vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii olan EG-VEGF reprodiiktif dokulara 6zel bir anjiogenez
faktoriidiir; prokinetisin-1(PK-1) olarak da bilinir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarin
endometriumunda seks steroidlerinin de etkisiyle vaskiiler remodellingi ve neo-
vaskiilarizasyonu regiile eder. Erken follikiiler fazda diisiik seviyedeyken gec
follikiiler fazda artar ve midluteal fazda (glandiiler epitelde daha baskin olmak iizere)
pik yapar (97). implantasyon penceresinde ve erken gebelikte yiiksek seyretmeye
devam eden EG-VEGF preimplantasyon donemi endometriumunda vaskiiler gelisimi

saglayarak bir endometrial reseptivite marker1 olarak davranir. EG-VEGF’nin
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ekspresyonundaki degisimler, vaskiilarizasyonu bozar ve endometrial reseptiviteyi

olumsuz etkiler.

Yiiksek ovaryan yanith, orta dereceli ovaryan yanitli stimiile sikluslar ve dogal
sikluslarin EG-VEGF diizeylerinin karsilastirildigi ¢alismada, yiikksek serum E2
seviyelerinin EG-VEGF ekspresyonunu olumsuz etkiledigi sonucuna varilmistir.
Yiiksek estradiol EG-VEGF’i down regiile ederek, suboptimal endometrial
kanlanmaya, glandiilostromal asenkroniye sebep olarak implantasyon siirecini bozar

(98).

Ayrica ektopik endometrium dokular1 ve uterin endometrium dokular1 arasindaki
EG-VEGF ve VEGF ekspresyonlar1 karsilastirilmis ve EG-VEGF ekspresyonunun
ektopik endometriumda da eksprese oldugu, ancak VEGF nin 6topik endometriumda
eksprese oldugu halde; ektopik endometrium dokusunda ekspresyonunun diigiik

oldugu bulunmustur (98).
2.3.5. KE Tanisi

Kronik endometritin tanisinda altin standart, histeroskopi esliginde biyopsi ile
endometrial dérnekleme yapilarak plazma hiicrelerinin c¢alisilmasidir. Histeroskopide
stromal 6dem, fokal hiperemi, ¢ilek goriiniimii ve endometriyal hemorajik noktalar,

fokal veya yaygin mikropolipoid goriiniimler mevcuttur (53).

Chronic Endometritis Normal Endometrium

Sekil 3: Kronik Endometrit ve Normal Endometriumun Histeroskopik Goriiniimleri,
Wang W. 2019 (99)
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Tekrarlanan implantasyon basarisizligi olan 202 hastada, histeroskopiye dayali
olarak yapilan bir ¢alismada mukozal 6dem, hiperemi, mikropolip goriinlimii olmasi
kronik endometritin histeroskopik tani parametreleri olarak degerlendirilmistir.

Histeroskopi ile tant koyulan kronik endometrit orant %66,3 , histolojik olarak

kronik endometrit tanisi alanlarin orani da %43,6 olup histeroskopinin sensivitesi

%35,2 , spesifitesi %43,6 dir (100).

Sekil 3- Makroskopik KE Belirtilerinin Histeroskopik Goriintiisii (Cicinelli E.
2019) (93). Mikropolipler okla gésterilmistir, belirgin fokal hiperemi goriilmektedir.
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2190 kisiye histeroskopi yapilmis olan baska bir ¢alismada histolojik incelemede
dogrulanan tiim kronik endometrit vakalar1 dikkate alindiginda, histeroskopide

endometriyal mikropoliplerin varlig1 vakalarin %53,6' sinda gosterilmistir (57).

Sekil 4- Kronik endometritin histeroskopik goriintiileri -Cicinelli ve ark. 2005
(101)

A: Mikropoliplerle kaplanmis endometrium, B: Mikropoliplerin uteri kavitedeki gériintimii,
C: Hiperemik,6dematoz ve kalinlasmis ,mikropoliplerle kapli endometrial mukoza , D:
mikropolipin detayli gériiniimii

Kronik endometritte endometrial mikrobiyal enfeksiyonun akabinde serum B
hiicrelerinin endometrial stroma go¢ ederek, endometrial stromal plazma hiicrelerine
(ESPC) diferansiye olur (58). Plazma hiicrelerini ayirt etmede histolojik olarak

inceleme , temel kriter olarak kabul edilir. Plazmositlerin tipik olarak biiylik bir
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hiicre govdesi, yiiksek c¢ekirdek/sitoplazma orani, bazofilik sitoplazmasi ve "spoke
wheel" veya "clock face" belirtisi gosteren heterokromatin ¢ekirdeklere sahip olsalar
bile, tiim vakalarda ayn1 sekilde patognomonik bulgular goriilemeyebilir.
Konvansiyonel hematoksilen&eozin  boyamas1  kullanilarak  fibroblast ve
mononiikleer hiicreleri plasmositlerden ayirmak olduk¢a zordur. Ciinkii plazmositler
endometriyumda bulunan stromal fibroblastlara ve mononiikleer 16kositlere benzer
bir goriinim sergiler. Yiizeysel ddematdz degisiklikler ve artmis stromal hiicre
yogunlugu gibi sekretuar faz endometriyumda sik goriilen bazi histolojik bulgular da

plazmositlerin konvansiyonel H&E ile tanimlanmasini engelleyebilir (53).

Bu ylizden histolojik incelemede tanimlama orani daha yiiksek olan syndecan-1 (CD-
138 olarak bilinmektedir) immunohistokimyasi daha ¢ok dnerilmektedir. Syndecan-1
kanser, enflamatuvar hastaliklar ve enfeksiyon durumunda hiicre yiizeyinde saptanan
heparan siilfat proteoglikan olup bu hastaliklarin patogenezinde yer alan pek ¢ok
mediatorii baglar ve regiile eder. Ozellikle endometrial siklusun regiilasyonunda yer

alir ve plazmosit antijeni olarak spesifiktir (102; 103) .

Goriinimii
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2.3.6. KE Tedavisi

Kronik endometritin enfeksiyon etiyolojisine kanit olarak sistemik uygun antibiyotik
tedavisinin ¢ogu hastada histolojik olarak kronik endometritin bulgularini
degistirdigi ve kronik endometrite bagli tireme disfonksiyonunu iyilestirebildigi

gorilmistir.

Kronik endometrit tedavisinde doksisiklin siklikla kullanmaktadir. Doksisiklin
mikoplazmalardan, en yaygin goriilen bakterilere dek cogu mikroorganizmaya etkili
genis spektrumlu bir antibiyotiktir. 14 giinliik tedavide giinde 2 kere 100 mg oral
doksisiklinin ile KE vakalariin yaklagik %66,7 (n=6/9) sinde kiir sagladig:
bulunmustur. Doksisikline direncli oldugu diisiiniilen diger 3 (%33,3) hasta da
ofloksasin ve metronidazol rejimi ile immunohistokimyasal ¢alisma yapilarak kiire
ulastig1 teyit edilmistir (104) . Ayrica Kitaya ve arkadaslarinin 117 hasta iizerinde
yaptig1 bir calismada da kronik endometritli hastalarin %92,3 {initin(108 kisi) oral
doksisiklin ile; kalan diger 9 hastanin 8 inin ise 2. Se¢enek olarak ofloksasin ve
metronidazol ile klerense ulastig1 gézlemlenmistir. Tedaviye cevap %99,1
seviyesindedir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalardan alinan tedavi
sonrast alinan endometrial 6rneklerde CD 138 + plazma hiicrelerinin histolojik
olarak klerensinin %96’ ya kadar yiikseldigi gozlemlenmistir (105). Buna karsilik
baska bir ¢alismada 14 giin boyunca, oral, giinde 2 doz ofloksasin 400mg ve

metronidazol 500 mg alan hastalarda kiir oran1 %73 olarak belirtilmistir (106).

Kronik graniilomatéz endometritte ise izoniazid (300 mg/giin), rifampisin (450-600
mg/giin), ethambutol (800-1,200 mg/giin) ve pirazinamid (1,200-1,500 mg) dahil

olmak tizere antitiiberkiiloz tedavinin etkili oldugu gosterilmistir (107).
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3.MATERYAL- METOD
3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu calisma 2012-2020 yillar1 arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda infertilite tanisi almis olan 20
kisilik kronik endometrit tanis1 almis hasta grubuna karsilik, kronik endometrit tanisi
olmayan, yas ve viicut kitle indeksi hasta grubuna benzer kisiler i¢inde random

belirlenmis olan 20 kisilik kontrol grubu segilerek yapilmistir.

18-40 yas arasi, 18’1 primer infertil, 2’si sekonder infertil olmak {izere toplam 20
infertilite tanili, kronik endometrit tanisi almis kisiler hasta grubu olarak se¢ilmistir.
Hasta secimi sirasinda adetin 2. giinii bakilan transvajinal ultrasonlarinda
endometrioma, adenomyozis, myoma uteri goriiniimii olmayanlar, endometriumu
diizenli goriiniimde , antral folikiil sayis1 ve hormonal testleri normal olan , rahim i¢i
ara¢ kullanimi olmayan, son 2 ayda antibiyotik veya hormon igerikli preparat
kullanmayan hastalar secilmistir. HSG’de tubal faktor ve/veya peritoneal faktor
saptanan , miilleriyan anomali kuskusu olan ve histeroskopide intrauterin adezyon
intrakaviter yer kaplayici olusum gozlenen, ciddi sistemik hastalig1 olan hastalar

dislanmugtir.

18-40 yas aras1 anormal uterin kanama nedeniyle endometrial 6rnekleme yapilmis
olan fertil, en az bir dogum 6ykiisii olan, yas ve viicut kitle endeksi hasta grubuna
benzer olan, kronik endometrit tanis1 almamais olan kisiler de kontrol grubuna dahil

edilmistir.

Hem hasta grubu hem de kontrol grubu hastalarinin se¢imi esnasinda komorbid
hastalik varlig1 olan, endometriumda ek patoloji (endometrial malignensi,
endometrial polip, endometrial hiperplazi, disordered endometrium) saptanan,
ultrasonda uterus veya overlerde patolojik goriiniim varlig1 olan, hormon igerikli

preparat kullanim 6ykiisii olan hastalar diglanmistir.
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3.2. Klinik Veri Toplanmasi

Hastalarin dosya iizerindeki bilgilerinden telefon numaralar1 edinilerek, telefon ile
ulasilip; obstetrik ve jinekolojik hikayeleri, kilo, boy, beden kitle endeksi ,sigara
kullanimi ,adetlerinin diizeni ,eslerinin iiroloji poliklinigine bagvurup basvurmadigi;
basvurduysa sonucunun ne oldugu , hem hastanin hem de esinin daha 6nce iiremeye
yardimer tedavi alip almadiklari, eger aldilarsa da tedavi sonuglari; gebelik olusup

olusmadig1 sorgulanmistir.

Hastalarin sistem iizerinden dosyalarindan siklusun 2. Giinlinde bakilmis olan
follikiil stimiilan hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH), 6stradiol (E2), prolaktin
(PRL), tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyleri ve adetin 2. Giinii bakilmis olan
ultrason sonuglarina ulagilmis, histerosalpingografi (HSG) ve histeroskopi sonuglari

degerlendirilmistir.

3.3. Histopatolojik ve Immunohistokimyasal inceleme

Infertilite nedenlerinin arastirilmasi icin proliferatif fazda yapilmis olan endometrial
biyopsi sonucuna gore kronik endometrit tanis1 alan infertil hastalar ve kronik
endometrit tanis1 almayan fertil hastalarin proliferatif fazda yapilmis olan
endometrial biyopsi Orneklerinde, immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak
Integrin oV/B3, EG-VEGF (Prokineticin-1), Progesteron reseptdrii ve Ostrojen
reseptorii  ekspresyonlar:  karsilastirilmistir.  Immiinohistokimyasal — ¢aligmalar

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda yapilmistir.

Hasta grubu i¢in kronik endometrit tanili olgulara ait tim H&E boyali lamlar
mikroskopik olarak tekrar gozden gecirilmistir. Histopatolojik olarak stromada
plazma hiicrelerinin gozlendigi olgular kronik endometrit olarak degerlendirilmis; bu

olgularda stromada eslik eden fibroblast veya wheeling varlig1 gézlenmistir.

Kontrol grubu olarak proliferatif endometrium paterni gdsteren olgular

degerlendirmeye alinmistir.
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Immunohistokimyasal ¢alisma igin %10’luk tamponlanmis, formalin soliisyonunda
fikse edilmis orneklere ait parafin bloklardan 3- 4 mikrometre kalinliginda kesitler
alinmistir. Adhesivli lamlara alinan kesitler, 70 santigrat dereceye kadar isitilmis
etiivde 1 saat bekletilip deparafinize edildikten sonra, boyama protokollerine uygun
olarak immiinohistokimyasal ¢alisma Ventana Benchmark Ultra Otomatik boyama

cihaz1 (Ventana Medical Sys. Inc, Tuscon, AZ, USA) ile gerceklestirilmistir.

Calisma gruplari icin segilen bloklardan alinan kesitlere CD 138 (Mouse monokloral,
Klon MI15, Dako, Denmark), Estrojen Reseptor alfa (Rabbit monokloral, Klon EP1,
Dako, Denmark), Progesteron Reseptdr (Klon P-gR636, Dako, Denmark), EG-
VEGF/pkl (Rabbit Poliklonal, KlonNB100-2901, 1/100, Novus Biologicals, USA)
ve integrin alfaV/beta 3 (Mouse monoklonal klon SC-7312,1/50, Santa Cruz

Biotechno, USA) primer antikorlar1 uygulanmistir.

CD 138 ile endometrial stromada plazma hiicreleri varlig1 degerlendirilmistir. ER,
PR, EG-VEGF /PK1 ve Integrin oV/B3 antikorlarinin immunoreaksiyonlarini
degerlendirmek icin histolojik skorlama (H-Skor) kullanilmistir. H-Skor, her kesitte
hem endometrial glandlarda ve hem de endometrial stromada boyanan hiicrelerin
yiizdesinin boyanma yogunlugu (0 = boyama yok, +1 = zayif siddetle boyama, +2 =
orta siddetle boyama, +3 = kuvvetli siddetle boyama) ile carpimlarinin toplami
sonucu elde edildi. [H skor: 1 x (+1 hiicre yiizdesi) + 2x (42 hiicre ylizdesi) + 3x (+3
hiicre yiizdesi)]. Toplam skor O — 300 arasinda degerlendirilmistir. Ortalama skor

degerleri istatiksel analiz i¢in kullanilmistir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri R ve JASP paket programlarinda yapilmistir.
Calismada yer alan nitel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile;
nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle verilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin bagimsiz 2
grup karsilastirmalarinda icin Mann Whitney U testi kullanilmistir. Nicel degiskenler
arast iliskiler Spearman korelasyon katsayilar1 ile yorumlanmistir. EG-VEGF
degiskeninin kronik endometrik tanisi i¢in ayirt edicilige sahip olup olmadigi ROC
analizi ile degerlendirilmistir. Youden indexi ile s6z konusu ayirt edicilik i¢in kesim
noktasi (cut-off) degeri hesaplanmistir. Belirlenen kesim noktasinin ayirt edicilik
diizeyi AUC (Area Under Curve) ile degerlendirilmistir. Calismadaki
tiim istatistiksel analizlerde p degerinin 0,05’in altinda oldugu

sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilme kriterlerine uygun sartlar1 tasiyan 20 kisilik kronik
endometrit tanili hasta grubu ve 20 kisilik kontrol grubu olmak iizerine 40 kisi
tizerinde yapilmistir.

Tablo 6: Kronik Endometrit ve Kontrol Grubu Arasindaki Demografik ve
Obstetrik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Kronik Kontrol P
Endometrit (n=20)

(n=20)
Yas (yil) 33 (22-39) 32,5 (23-39) 0,813
Gravida 0 (0-2) 2 (1-4) <0,001
Parite 0 (0-1) 2(1-4) <0,001
Canh dogum 0 (0-1) 2 (1-3) <0,001
Abortus 0(0-2) 0(0-2) 0,897

Veriler Medyan (Minimum-Maksimum) olarak sunulmustur.

Calismaya dahil edilmis olan 20 kisilik kronik endometritli infertil hasta grubunun
yas ortalamasi 32,64 , yas araligi 22-39 olarak, kontrol grubu hastalarinin yas
ortalamas1 32,15+ 4,64, yas araligi 23-39 olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol
gruplariin yaslari incelendiginde anlamli fark bulunmamais olup, benzerdir. Hasta
grubunda gravida parite ve canli dogum ortanca degerleri 0 olup kontrol grubunun
gravida parite ve canli dogum sayis1 2 olmak iizere aralarinda anlamli fark mevcuttur
(p<0,001). Abortus sayilar1 karsilastirildiginda ise hem hasta hem de kontrol

grubunda medyan degeri 0 olup anlaml1 bir fark bulunmamagtir.
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Tablo 7: Kronik Endometrit Grubundaki Hastalarin Demografik, Klinik
Ogzellikleri ve Reprodiiktif Sonu¢lar:

xts
Beden Kitle indeksi (kg/m?)* 24,19+ 4,32
Yas (y11)" 32,26+ 4,96
Infertilite siiresi (y1l)* 5,13+ 3,97
TV USG - EL ** 6,80+ 2,92 mm
FSH "™ 11,12+ 15,24 TU
LH* 8,61+ 8,44 TU
H20 45,99+ 29,71 IU
TSH 2,10+ 1,09 IU
PRL! 12,22+ 6,38 IU
Primer infertilite Orani %90 (n=18/20)
Sekonder Infertilite Orani 9%10(n=2/20)
Tedavi sonrasi Canli Dogum Oram %45 (n=9/20)
Tedavi sonras1 Canh Dogumu Olan Primer infertil 9%44,4(n=8/18)
Oram
Tedavi Sonras1 Canli Dogumu olan Sekonder Infertil %50(n=1/2)
Orani
Histeroskopide Polipoid Olusum Gaoriilme oram %10(n=2/20)
Histopatolojik incelemede Polip Goriilme Orani 9%35(n=7/20)

*Veriler Ortalama Deger + Standart Sapma olarak sunulmustur.

“TV USG — EL adetin 2.giinii bakilan Transvajinal ultrasondaki endometrial ¢ift kat kalinlik
oliimii, "FSH — adetin 2.giinii 6lciilen follikiil stimiilan hormon seviyesi, ‘LH- adetin 2.giinii
olgiilen Liiteinizan hormon seviyesi, ¢ E2- adetin 2.giinii él¢iilen dstradiol seviyesi, ‘TSH-
adetin 2.giinii Olgiilen  tiroid stimiilan hormon seviyesi, 'PRL- adetin 2.giinii olgiilen
prolaktin seviyesi

Kronik endometrit tanili infertil hastalarda hastalarin ortalama beden kitle indeksi
24,19+ 4,32 kg/m? olarak bulunmustur, Yas ortalamasi 32,26+ 4,96 bulunmus olup
infertilite siiresi 5,13+ 3,97 yil olarak hesaplanmistir. Adetin 2.giinii bakilan
Transvajinal ultrasondaki endometriyal ¢ift kat kalinligi o6l¢imi 6,80+ 2,92
milimetredir. Ayrica bu grupta adetin 2. giinii bakilan hormon panelinde follikiil
stimiilan hormon seviyesi ortalama 11,12+ 15,24 IU, Liiteinizan hormon seviyesi
ortalama 8,61+ 8,44 IU, Ostradiol seviyesi ortalama 45,99+ 29,71 IU, tiroid stimiilan
hormon seviyesi ortalama 2,10+ 1,09 IU, prolaktin seviyesi ortalama 12,22+ 6,38 U

olarak bulunmustur.
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Kronik endometrit tanili hastalar arasinda primer infertilite ylizdesi %90 (n=18/20),
sekonder infertilite ylizdesi %10(n=2/20) olarak bulunmustur. Kronik endometrit
tanil1 hastalara 14 giin siireyle giinde 2 doz,100 mg oral doksisiklin ve glinde 2 doz,
500 mg oral metronidazol tedavisi verilmistir. Tedavi sonras1 oosit indiiksiyonu,
intrauterin inseminasyon veya in vitro fertilizasyon ile canli dogum elde etme orani
% 45 (n=9/20) olarak bulunmus olup primer infertil hastalarda ise
oran%44,4(n=8/18), sekonder infertil hastalarda %50 (n=1/2) olarak bulunmustur.
Histeroskopide polipoid olusum goriilme oran1 %14,2 (n=2/20) olarak bildirilmistir.
Histopatolojik incelemelerde ise hastalarin %35’inde (n=7/20) kronik endometrit
tanisinin ile birlikte endometrial polip tanis1 da konulmustur. Ayrica histeroskopide
polipoid olusum goriilmiis olan hastalarin histopatolojik incelemede polip tanis1 alma

orani %100 olarak bulunmustur(n=2/2).

50



Tablo 8: Kronik Endometrit ve Kontrol Grubu Arasindaki

Immunohistokimyasal Parametrelerin Karsilastiriimasi

Kronik Kontrol
Endometrit (n=20)
(n=20)
ER? GLAND 260 (28-298) 270 (40-290)
ER? STROMA 216,5 (75-280) 217,5 (35-
288)
PRP GLAND 212,5 (15-295) 207,5 (25-
285)
PR STROMA 135,5 (40-225) 160 (20-260)
EG-VEGF¢ GLAND 215 (116-295) 155 (105-
240)

EG-VEGF¢ STROMA 192,5 (90-290) 155 (95-235)

integrin aV/p3 2 (0-120) 4 (0-90)
GLAND

Integrin aV/ p3 ¢ 0 (0-20) 0 (0-10)
STROMA

Veriler Medyan (Minimum-Maksimum) olarak sunulmustur.

2 Ostrojen Reseptorii H-Skoru,  Progesteron reseptorii H-Skoru,  EG-VEGF H-Skoru, ¢

Integrin aV/ B3 H-Skoru

Calismamiza dahil ettigimiz endometrial biyopsilerde yapilan immiinohistokimyasal
calismalar sonucunda kronik endometrit grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmig
olup, glandiiler dstrojen, stromal Ostrojen, glandiiler progesteron, stromal progesteron
reseptorlerinin H-skorlar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir (sirasiyla p=0,738,
p=0,659, p=0,718, p=0,211). Integrin aV/P3 incelendiginde hem stromal hem de
glandiiler H-skoru, kronik endometrit grubunda ve kontrol grubuna istatistiksel

olarak anlamli olmasa da daha diisiik bulunmustur (p=0,142, p=0,779). (Sekil 8,

Sekil 9, Sekil 10)

Kronik endometrit grubunda hem glandiiler hem de stromal EG-VEGF H-skorlari,

kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,002 ve p=

0,035)(Sekil 11 ve Sekil 12).
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Sekil 6- Kronik Endometrit Olgusunda Hematoksilen&Eozin ile Boyanma
Goriintiileri

a: Kronik  endometrit  olgusunda  stromada  spindle  sekilli  hiicreler
(Hematoksilen &eozin, x100) b: Kronik endometrit varliginda glandlar: gevreleyen

stromal spindle sekilli hiicreler (Hematoksilen&eozin, x200)

Sekil 7-Kronik endometritte CD138 ile Endometrial Stromada Daginik Plazma
Hiicreleri Plazma Hiicrelerinin goriiniimii (x200)
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Sekil 8-Kronik Endometrit ve Kontrol Grubunda Ostrojen Reseptorlerinin
Ekspresyonu

a: Kronik Endometrit Olgusu Ostrojen Reseptorii Ile Gland ve Stromada Yiiksek
Ekspresyonu (X100), b: Kontrol Grubunda Ostrojen Reseptirii ile Glandlarda Zayif,
Stromada Orta Kuvvette Ekspresyon (X100)

Sekil 9-Kronik Endometrit ve Kontrol Grubunda Progesteron Reseptorlerinin
Ekspresyonu

a: Kronik Endometrit Olgusunda Progesteron Reseptorii lle Gland ve Stromada Orta
Kuvvette Progesteron Ekspresyonu (X100), B: Kontrol Grubunda Gland ve Stromada Zayif
Progesteron Reseptor Ekspresyonu (X100)
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Sekil 10-Kronik Endometrit ve Kontrol Grubunda integrin aV/B3 Ekspresyonu

a: Kronik Endometrit Olgusunda Endometrial Glandlarda Integrin aV/B3 Ekspresyonu
(x200), b: Kontrol Grubunda Integrin aV/B3 ile Gland ve Stromada Negatif Ekspresyon
(x200)

Sekil 11-Kronik Endometrit Olgusunda Endometrial Gland ve Stromada
Yiiksek EG-VEGF Ekspresyonu (x200)
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Sekil 12-Kontrol Grubunda Endometrial Gland ve Stromada Zayif EG-VEGF
Ekspresyonu (x200)
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Kronik endometrit grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda hem stromal EG-
VEGF ekspresyon seviyeleri hem glandiiler EG-VEGF ekspresyon seviyeleri
arasinda (sirastyla p= 0,035 ve p= 0,002) anlamh fark izlenmistir (Sekil 13 ,Sekil
14).
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Sekil 13 : Stromal EG-VEGF ekspresyon seviyesinin Kontrol ve KE gruplar:
arasinda karsilastirmasinin Box plot olarak gosterimi (p= 0,035)
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Sekil 14 : Glandiiler EG-VEGF Ekspresyon Seviyesinin Kontrol ve KE
Gruplan Arasinda Karsilastirmasinin Box Plot Olarak Gosterimi (p= 0,002)
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EG-VEGF stroma ve glandiiler ekspresyon diizeyinin kronik endometritte tanisal bir
degerinin arastiritlmast icin ileri analiz yapildi. ROC (Receiver operating
Characteristic) egrisi kullanilarak Glandiiler EG- VEGF ekspresyon diizeyinin
kronik endometrit i¢in tamisal ozelligi oldugu tespit edildi. EG-VEGF Gland
ekspresyonu H-Skoru cut off degeri 205 icin egri altinda kalan alan (AUC) %90
spesifisite ve %60 sensitivite ile 0,78 dir (%95 gilivenlik araligi (CI), 0,621-0,895;
p<0,001) (Sekil 10).
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Sekil 15 : Glandiiler EG-VEGF Ekspresyon Diizeyi ROC (Receiver Operating
Characteristic) Egrisi

57



Tablo 9: ER, PR, EG — VEGF /PK1 ve integrin aV/ p3 Gland ve Stroma

ekspresyonlari ve EL, FSH, LH, PRL, E2 Arasindaki Korelasyonlar.

ER? ER? PR PRP EG- EG- INTE | EL® FSHf PRLe | LH" E2!
GLAND | STRO | GLAN | STRO | VEGF | VEGF | GRi
MA D MA ¢ ¢ N
GLAN | STRO | AV/
D MA B3 d
GLA
ND
r r r r r r r r r r r
GLA 0.365 0.403 0.198 0.08 -0.031 | 0.853 0.061 0.587 | 0.720 0.785 0.356
ND p p p p p P p p p p p
0.021 0.01 0.22 0.624 0.851 | 0.397 0.821 0.013 0.004 0.001 0.211
ER? r r r r r r r r r r
STRO -0.01 -0.008 | 0.197 0.089 - 0.145 0.018 -0.143 | 0.204 0.017
MA P p p p 0.159 p p P p P
0.952 0.959 0.224 0.584 p 0.593 0.944 0.626 0.505 0.955
0.328
PRP r r r r T r r r r
GLA 0.563 | -0.029 0.01 0.021 0.424 0.054 | 0.692 0.747 0.198
ND p p p p P p p p p
0.000 0.859 0.953 | 0.899 0.101 0.837 0.006 0.003 0.497
PRP r r r r r- r r r
STRO 0.001 0.136 | 0.147 0.201 0.047 0.467 0.680 | -0.125
MA p P P P P P p P
0.993 0.402 | 0.366 0.455 0.859 0.092 0.011 0.671
EG- r r r r r r r
VEGF 0.826 - 0.591 -0.059 | 0.073 0.587 0.141
¢ p 0.071 P p p p p
GLA 0.000 p 0.16 0.822 0.805 0.035 0.630
ND 0.663
EG- r r r r r r
VEGF - 0.573 0.038 0.126 0.487 -0.378
¢ 0.147 p p p p p
STRO p 0.02 0.885 0.668 0.091 0.183
MA 0.364
Integr T r r r r
in aV/ 0.017 0.272 0.296 0.397 -0.389
p3 ¢ p p p p p
GLA 0.951 0291 0.304 0.179 0.169
ND
ELe r r r r
0.132 -0.07 0.484 | -0.053
p p p p
0.638 0.983 0.111 0.871
FSHf r r r
0.371 0.308 -0.319
p p p
0.191 0.306 0.266
PRLE r r
0.678 0.22
P p
0.015 0.45
LHP r
0.186
p
0.564
E2!
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@ Ostrojen Reseptorii H- skoru, ° Progesteron reseptor H-Skoru, ¢ EG-VEGF H-
Skoru, ¢ Integrin aV/ B3 H-Skoru, °EL adetin 2.giinii bakilan Transvajinal
ultrasondaki endometriyal cift kat kalinlik 6lciimii, 'FSH adetin 2.giinii él¢iilen
follikiil stimiilan hormon seviyesi, *PRL- adetin 2.giinii ol¢iilen prolaktin seviyesi,
"LH- adetin 2.giinii élciilen Liiteinizan hormon seviyesi, ' E2 adetin 2.giinii Olciilen
ostradiol seviyesi.

ER Gland ile ER stroma (r =0,365, p=0,021) , PR Gland (sirasiyla r= 0,403, p=0,01)
ve D2 FSH arasinda (r=0,587 p=0,013) orta siddette korelasyon gozlendi.

ER Gland ile D2 PRL ve D2 LH seviyeleri arasinda siddetli korelasyon izlenmistir
(swrastyla r =0,720 p=0,004, r=0,785 p=0,001).

PR Gland ile PR Stroma arasinda orta siddette korelasyon gozlemlenmistir (r=0,563
p=0,000).
PR Gland ile D2 PRL ve D2 LH arasinda da siddetli korelasyon izlenmistir (sirasiyla

r=0,692 p=0,006, r=0,747 p=0,003).

PR Stroma ile D2 LH seviyeleri arasinda siddeti korelasyon izlenmistir (r=0,680
p=0,011),

EG-VEGEF Gland ile EG-VEGF Stroma arasinda siddetli (r=0,826 p=0,000) ; D2 EL
ve D2 LH arasinda orta siddette korelasyon izlenmistir(sirastyla r=0,591 p=0,16 ,
r=0,587 p=0,035).

EG-VEGEF Stroma ile D2 EL arasinda orta siddette korelasyon izlenmistir (r=0,573
p=0,02).

D2 PRL ve D2LH arasinda yiliksek siddette korelasyon izlenmistir( r=0,678
p=0,015).

Multivariate (¢oklu) lojistik regresyon analizi ile Integrin alfaV/beta3, EG-VEGF,
Progesteron reseptdrii ve Ostrojen reseptorii ekspresyonlarinin gravida, abortus ve

canli dogum sayis1 arasindaki iligki incelenmistir.

ER Gland ekspresyon diizeyi ile gravida, canli dogum ve abortus arasinda anlami bir

iligki gosterilemedi .(sirastyla p=0,925, p=0,953, p=0,09)
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ER stroma ekspresyon diizeyi ile gravida, canli dogum ve abortus arasinda anlami bir

iligki gosterilemedi (sirasiyla p=0,727, p=0,955, p=0,813)

PR Gland ekspresyon diizeyi ile gravida, canli dogum ve abortus arasinda anlami bir

iligki gosterilemedi (sirasiyla p=0,372, p=0,101, p=0,205)

PR Stroma ekspresyon diizeyi ile gravida, canli dogum ve abortus arasinda anlami

bir iliski gosterilemedi (sirasiyla p=0,310, p=0,066, p=0,866)

EG-VEGF Gland ekspresyon diizeyi ile gravida, canli dogum ve abortus arasinda
anlam bir iliski gosterilemedi (sirasiyla p=0,128, p=0,054, p=0,174)

EG-VEGF Stroma ekspresyon diizeyi ile gravida, canli dogum ve abortus arasinda
anlam bir iligki gosterilemedi (sirastyla p=0,299, p=0,221, p=0,116)

Integrin aV/p3 Gland ekspresyon diizeyi ile gravida, canli dogum ve abortus arasinda

anlamu bir iligki gosterilemedi (sirasiyla p=0,855, p=0,281, p=0,287)
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5. TARTISMA

Kronik endometrit (KE), endometrial mukozanin stromal hiicre yogunlugunda artis,
epitel ve stromal matiirasyonda uyumsuzluk, 6dematéz degisiklikler ile kendini
gosteren ,endometrial fokal 16kosit makrofaj ve plazma hiicrelerinin infiltrasyonu ile
karakterize lokalize inflamasyonudur (108). Makroskopik olarak mikropolip

olusumu ile de kendini gostermektedir (109).

Kronik endometritte plazma hiicrelerinin histopatolojik anisina ek olarak
histeroskopi de tan1 yontemi olarak kullanilmasi da onerilmistir. (110). Cicinelli ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kronik endometritli hastalarda histeroskopinin
Oonemi bildirilmis olup; histeroskopik olarak kronik endometrit tanis1 alan hastalar ile
histolojik incelemeler sonucu kronik endometrit tanisi koyulan hastalar arasinda

%93,4 oranla pozitif korelasyon gézlenmistir (101).

Histeroskopik olarak kronik endometrit tanisinin dogruluk orani baska bir ¢alismada
%92,7 (101) bulunmustur; ancak histolojik degerlendirme halen altin standart olarak
kabul edilmektedir (111).

Moreno ve arkadaslarinin yaptigi calismada, implantasyon penceresi siiresince stabil
bir endometrial mikrobiyom gereksinimine dikkat cekilmis olup, endometrial
kiiltiirlerde tireme olmasinin olumsuz reprodiiktif sonuglara sebep oldugu sonucuna

vartlmastir (112).

Kronik endometritin temelinde enfeksiyona bagli bir inflamasyon durumu oldugu
diistiniilse bile kronik endometrit tanili hastalardan alinan endometrial siiriintii
kiiltiirlerinde iireme olmamas1 yaygin rastlanilan bir durumdur. (113) Endometrial
kiiltiirlerde tlireme olmadigi durumlarda genomik yontemler ile mikrofloranin
arastirtlmasiyla endometrit patofizyolojisinde etkili olan mikrobiyom degisiklikleri
daha net anlasilabilir (114). Reprodiiktif donemdeki kadinlarin endometriumunda
plazma hiicresi sayis1 normalde sinirli oldugundan endometrial doku 6rneklerinde
plazma hiicre yogunlugunun Ol¢iilmesi kronik endometrit tanisinda dogrulugu
artirmakta olup, Liu Y ve arkadaslarinin infertil kadinlarda yaptig1 ¢alismada kronik

endometrit oran1 %10 olarak bulunmustur (114).
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Kronik endometritin sadece histolojik olarak degerlendirilmesi , yapan kisinin
tecriibesine bagli olmasi ,farkli boyama yontemlerinin kullanilabilmesi gibi pek ¢cok
parametreye bagli olup ,tan1 koyma zorluga sebep olabilir. Servikal salgilarla
kontaminasyon riskine ve plasental rezidii dokularin syndecan-1 eksprese etmesine
ragmen plazma hiicrelerini giivenilir olarak tespit edilmesinde , genel geger
uygulama CD138 immunohistolojik incelemesinin yapilmasi yoniinde olup, yliksek
siddetle yapilmasi 6nerilmektedir (115). Ancak kronik endometrit tanis1 koymaktaki
en biiyiik siirlayici unsur tani i¢in gerekli olan plazma hiicre sayisinda konsensusa

varilmamig olmasidir.

Kronik endometrit tanis1 koymakta histeroskopik degerlendirme de kullanilabilir.
Histeroskopide goriilen mikropolipler , stromal 6dem ve endometrial polipler kronik
endometrit ile iligkili bulunmustur. Ancak, endometrial poliplerin KE i¢in diisiik
tanisal dogruluga sahip oldugu goriinmektedir (116). Histeroskopik KE tani kriterleri
hakkinda genel bir uzlasi olmamakla birlikte ; mikropolip, stromal 6dem ve
endometrial polip varligi kriterlerinin 1 1 goriilmediginde KE tanis1 dislanabilir (116;
101). Tecriibeli kisiler tarafindan konulan yapilan histeroskopiler ve histokimyasal

calismalar beraber yapildiginda verimli bir tan1 yontemi sayilabilir.

Kronik endometrit tanist koyarken pek c¢ok kriter olsa da, Liu W ve arkadaslar
infertilite ve kronik endometrit tanis1 konmus hastalarda antibiyotik tedavisi sonrasi
yapilan yeni bir biyopsinin, yardimla iireme teknolojileri (ART) ile tedavi sonuglarini
nasil etkiledigini inceledigi arastirmak i¢in plazma hiicrelerinin her yliksek giiglii
alanda (HPF-high-power field) 5 den fazla olmasini kriter olarak belirleyip genis bir
kohorta imza atmislardir. Her HPF de 5 ve lstiinde CD138+ hiicre bulunmasi
durumunda hastalara oral antibiyotik tedavisi verilmis. Ilk basamak tedavide 14 giin
boyuna giinde 2 kere 100 mg oral doksisiklin verilmistir. Tekrarlanan endometrial
biyopsilerde halen ,her HPF’de 5 ten fazla CD138+ hiicre mevcutsa 2. Tedavi plani
olarak 14 giin boyunca giinde 3 kez oral metronidazol 500 mg ve gilinde 2 kere
200mg oral levofloksasin verilmistir. 2 kere bu sekilde tedavi almasina ragmen her
HPF’de 5’ten fazla CD138+ hiicre bulunmasiyla kronik endometrit tanis1 koyulmus
ve 2. basamak tedavi plani tekrarlanmistir. Calismanin sonucunda kronik endometrit
tanil1 infertil hastalarin doksisiklin kullanimimin gebelige bir etkisi olmadigim

gostermektedir. Birinci basamak doksosiklin tedavisinin gebelik ihtimalini
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artirabildigi ve her HPF’de bulunan CDI138+ plazma hiicre sayisini 5’in altina
indirdigi gosterilmistir. Bu verilere gore, 1 kereye mahsus oral antibiyotik
tedavisinden sonra alinan endometrial 6rneklerde kronik endometrit tanili vakalarin
%79,07 ‘sinin (n=733/927) 1iyilestigi saptanmistir. Bu calismada kronik endometrit
tanisini takiben tedavi verildiginde, kontrol amacli endometrial biyopsi 6rnegi almak
gerekmedigi sonucuna varilmistir. Hastalarda canli dogum ve klinik gebelik orani
etkilenmeden, endometrial biyopsiye bagl agri1 ve ekstra mali yiikiin Oniine ge¢ilip

IVF uygulanabilmesi uygun goriilmiistiir (117).

Song ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise tedavi alan kronik endometrit grubu ile
tedavi almayan hastalarin stiregen gebelik/ diisiik oranlar1 karsilagtirilmig ve tedavi

alan grup ile almayanlar arasinda sonu¢ benzer bulunmustur (118).

Biz ¢alismamizda kronik endometrit tanili hastalara 14 giin siireyle giinde 2 doz,100
mg oral doksisiklin ve giinde 2 doz, 500 mg oral metronidazol tedavisi vermeyi
tercih ettik. Tedavi sonrasi oosit indiiksiyonu, intrauterin inseminasyon veya in vitro
fertilizasyon ile canli dogum elde etme oranin1 % 45 (n=9/20) olarak bulduk. Primer
infertil hastalarda tedavi sonrasi canli dogum elde etme oran1 %44,4(n=8/18) iken,

sekonder infertil hastalarda bu oran %50 (n=1/2) olarak bulunmustur.

Menstriiel siklusta endometrium gonadotropinlerin etkisi altinda olup, bu
hormonlarin degisimi endometrial proliferasyon {iizerinde etkilidir. Guleria ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada bakirli rahim igi arag(RIA) kullanan kadinlarda
sistemik Ostrojen ve progesteron seviyeleri normal oldugu halde endometrial doku
orneklerinde  Ostrojen  reseptorii  ve  Ki-67  ekspresyonunun  azaldigimi
gozlemlemislerdir (119). Bu durum endometrial lokal hormonal profilin sistemik

hormon seviyesiyle her zaman korele olmadigin1 géstermistir.

Glandiiler ve stromal Ostrojen reseptor ekspresyonu erken proliferatif fazda
maksimum iken ge¢ proliferatif ve erken sekretuvar fazda hafif bir azalma gosterir.
Ozellikle glandiiler hiicrelerde daha belirgin olmak iizere gec sekretuvar fazda ciddi

anlamda azalmis olarak eksprese olur (120; 121).
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Progesteron reseptdr ekspresyonu ise proliferatif fazdan baslayarak sekretuvar faza
dek artmaya devam eder, ge¢ sekretuvar fazda ise glandiiler hiicrelerde daha belirgin

olacak sekilde azalma siirecine girer (120; 121).

Uygun desidiializasyon implantasyon i¢in bir gereklilik olup dstrojen ve progesteron
seviyelerinin gosterdigi bu patern desidiializasyonun baslica destekleyicisidir.
Desidiia maternofetal iliskiyi kurar, fetal besin saglarken fetiisten atiklar
uzaklastirmay1 saglar; trofoblast invazyonunu diizenler. Ayrica prolaktin (PRL),
kortikotropin releasing faktor (CRF), insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici
protein(IGFBP-1) hormonlar, biiyiime faktorleri ve IL -15 gibi sitokinler iiretir. (79;
80; 81).

WU D. Ve arkadaslarinin ¢alismasinda kronik endometrit tanist olan ve olmayan
kadinlarin mid sekretuvar fazda aliman endometrial doku Ornekleri karsilastiriimas,
kronik endometrit(KE) grubunda stromada Ostrojen reseptorii o (ERa )ve Ostrojen
reseptorlii B (ER-B) ekspresyon seviyelerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (p
<0,005 ve p <0,05) (86). KE grubunda KE olmayan gruba gore stromada progesteron
A (PR-A)ve progesteron B (PR-B) ekspresyonu diizeyi anlamli derecede yiiksek
bulunurken (p< 0,001 ve p < 0,0001) , epiteldeki PR-A ve PR-B seviyeleri kronik
endometrit olan ve olmayan gruplar arasinda benzer bulunmustur. Ancak KE de hem
stromada hem de glandiiler hiicrelerde ER-o0 ve ER-B ekspresyonu anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (stroma i¢in sirastyla p < 0,005 ve p < 0,05, gland i¢in sirasiyla
p <0,05 ve p<0,01) (86). Ayrica in vitro desidiializasyonun indiiklemek amaciyla
13 giinliilk Ostrojen ve progesteron tedavisinden sonra yapilan kiiltiirlerde, KE
grubundaki endometrial stromal hiicre sayis1 KE olmayan gruba gore anlamli
derecede yiiksektir. Proliferasyonun artmasi ile endometrial diferansiyasyon iliskili
bulunmustur. Kronik endometrit , dstrojen ve progesteron etkisini azaltarak desidua
matiirasyonunu yavaslatir. Bu veriler 1s18inda reseptorlerin artis1 ve seks steroid

direncinden enflamasyonun sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (86) .

Mishra ve arkadaslari graniilomatéz endometrit (n=20) ve nonspesifik kronik
endometrit (n=10) tanil1 hastalar ile infertilite dis1 sebeplerle endometrial 6rnekleme
yapilmis olan kontrol grubunun(n=30) sekretuvar fazda alinan endometrial doku

biyopsi Orneklerinde Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorleri ve Ki-67 seviyesi
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kargilastirilmistir(122). Kronik endometrit ve graniilomatéz endometrit tanili
hastalarin glandiiler ve stromal Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin ekspresyon
skorlar1 kontrol grubundakilere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (tiim
p<0,02). Ki-67 seviyesi de ayni sekilde kronik endometrit ve graniilomatoz
endometrit tanili hastalarda anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p<0,002).
Ostrojen ve progesteron reseptdr seviyelerindeki azalma endometrium matiirasyonu
ve implantasyon i¢in gerekli olup, endometrial inflamasyon durumu bu azalmayi

engelleyerek reprodiiksiyon lizerinde olumsuz etkilere sebep olur (122).

Calismamizda Ostrojen ve progesteron reseptorleri H-skoru karsilastirildiginda
kronik endometrit grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark elde edilemedi.
Bunun sebebinin c¢alismamizin proliferatif fazda endometrial doku oOrnekleri ile

yapilmis olmasi olabilecegini diisiiniiyoruz.

Bununla birlikte literatiire uyumlu olarak, inflamatuar siire¢ ile iliskisi oldugu
gosterilmis ER Gland ile ER stroma, PR Gland ekspresyonlari, erken proliferatif faz
FSH, PRL ve LH seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptadik. PR Gland
ile PR Stroma ekspresyonlari, erken proliferatif faz PRL ve LH arasinda da anlaml

pozitif korelasyon izlenmistir.

Chung ve arkadaslar1 ise aVP3 ve aVB5 integrin heterodimerlerinin seviyelerini
incelemis ve artmis ekspresyonlarinin endometrial reseptiviteye etkili oldugu
sonucuna varmiglardir (123). Gonzalez ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada integrin

diizeylerinin menstriiel siklus boyunca degisim gosterdigini tespit etmislerdir (124).

Elnaggar A. Ve arkadaslar1 35’1 aciklanamayan infertilite tanili, 351 de fertil olmak
tizere toplam 70 kadin iizerinde yaptifi calismada integrin aV/B3 seviyeleri
karsilagtiritlmistir. Her iki grubun LH pikinden 6 giin sonra bakilan subendometrial
vaskiiler doppler direnci karsilastirilmis ve mid-luteal endometrial doku ornekleri
integrin  aV/B3 acisindan immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. Sonucta
reprodiiktif kontrol grubun gore infertil kadinlarin integrin av/B3 skoru anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur. (p<0,0001). Ayrica infertil hasta grubunun

subendometrial vaskiiler direnci daha yiiksek ve endometrial kalinlig1 daha ince
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bulunmustur (125). Bu sonuglar integrin aV/B3 seviyelerindeki diisiikliigiin defektif
endometrial reseptivite ile ilgili olabilecegini gostermistir. Ayrica yapilan
immiinohistokimyasal calismalarda reprodiiktif grupta reaktivitenin g¢ogunlukla

glandiiler epitelde oldugu gozlemlenmistir (125).

Liu Y. Ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger c¢alismada kronik endometrit tanil
hastalarda ve olmayanlar arasinda integrin aV/B3 karsilastirilmis, kronik endometrit

grubunda integrin aV/B3 ekspresyonu daha az saptanmistir (126).

Boroujerdnia ve arkadaslarinin  agiklanamayan infertilite tanili  hastalarin
implantasyon penceresinde alinan endometrial biyopsi Ornekleri ile benign
nedenlerle opere edilmis endometrial patolojisi olmayan 30 kisilik kontrol grubunun
histerektomi materyallerinde incelenen endometrial doku orneklerini karsilastirdigi
calismada glandiiler integrin av/B3 seviyesi infertil kadinlarda daha diisiik

bulunmustur (127).

Kronik endometritin histolojik tanisinin da patologun deneyimine dayali olmasi ve
farkli boyamalarla farkli sonuglar verebilmesi gibi dezavantajlar1 vardir. Hastaliga
tan1 konulmasi1 kadar, hasta olmayan kisilere de asir1 tan1 konulmamasi gereklidir. Bu
durum hem saglik giderlerinin artmamasi , hem hastada endise olusturmamasi, hem
de gereksiz ila¢ kullanimina yol acarak istenmeyen zararlar vermesinin Oniine
gecilmesi acisindan Onemlidir. Biz de bunu g6z Oniinde bulundurarak taniya

yardimei olabilecegini diisiindiigiimiiz belirtegleri ¢alismak istedik.

Literatlirde ilk defa kronik endometrit tanili infertil hastalarda endometrial integrin
av/PB3 ekspresyonunun 6nemini arastirmayl amacladigimiz ¢alismamizda da integrin
av/PB3 seviyesi proliferatif fazda alinan endometrial doku oOrneklerinde calisiimis
olup, glandiiler integrin av/B3 ekspresyonu seviyesi istatistiksel olarak anlaml
olmasa da kronik endometrit grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi
(p= 0,142) Stromal integrin av/B3 H-skoru calisma popiilasyonunun %90’inda 0
olarak saptandigindan istatistiksel acidan degerlendirilmeye alinmasi i¢in uygun

olmadigindan korelasyon analizine dahil edilemedi. Bununla birlikte stromal integrin
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av/B3 ekspresyonun kronik endometrit grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik

oldugu gozlendi. (p=0,779).

Endokrin gland kaynakli vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (EG-VEGF)
hematopoezin diizenlenmesi, inflamasyonun diizenlenmesi, anjiogenez gibi
implantasyon icin dnemli pek ¢ok siirecte etkili olup kadin reprodiiktif sisteminde

uterus, overler ve plasenta gibi steroidojenik dokularda ve myometrial diiz kas

dokusunda eksprese edilmektedir (128; 129; 130) .

EG-VEGF m-RNA reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin endometrial biyopsi drneklerinde,
nadiren de endometrial karsinom tanili perimenapozal kadinlardan alinan
endometrial biyopsi orneklerinde, hem gland epitelinde hem de stromada saptandigi

belirtilmistir (131).

Biz literatiirde ilk defa CE saptanan infertil hastalarda endometrial EG-VEGF
ekspresyonunu arastirmayi amacladigimiz ¢alismamizda kronik endometrit tanili
infertil hastalar ile kontrol grubu fertil hastalardan alinan endometrial biyopsi
orneklerini immiinohistokimyasal skorlama yaparak karsilastirdik. EG-VEGF
ekspresyonu hem stromada hem de gland epitelinde kronik endometrit grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. ( sirasiyla p=0,035,
p=0,002). Ayrica stromal ve glandiiler EG-VEGF ekspresyonu arasinda siddetli
korelasyon gosterdigi saptandi. ( r=0,826 p=0,000). Glandiiler EG-VEGF H-skoru
icin yapilan ROC analizinde EG-VEGF nin kronik endometrit i¢in diagnostik 6nemi
oldugu, tanida yardimci potansiyel bir parametre olabilecegi gosterilmistir. EG-

VEGF Gland ekspresyonu H-Skoru cut off degeri 205 olarak saptanmustir.

EG-VEGF endometriumda menstriiel siklusa gore dinamik bir ekspresyon paternine
sahip olup, erken proliferatif fazda diisiikken, midluteal faza dek gitgide artis
gostermektedir. Geg luteal faza dek de seviyeleri diiser (132).

Bizim calismamizda EG-VEGF in menstriiel siklusa bagli degisim dinamigi de goz
Online alinarak kronik endometrit tanili infertil hastalar ve kontrol grubu fertil
hastalarin ~ proliferatif fazda alinmig olan endometrial doku Ornekleri

degerlendirilmistir.
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EG-VEGF ekspresyonunun menstriiel siklusa gore degisim gdstermesi progesteron
ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan in vitro ¢aligmalarda progesteron
tedavisine yanit olarak PK1 m-RNA seviyesinde artis saptanmis olup progesteronun,
PK-1 geni ilizerinde promotor bolgeyi direkt olarak etkilemesinden kaynaklanmis
olabilecegi diisiiniilmiistiir. In vitro uterus iizerinde yapilan ¢alismalarda Sstrojen ve
progesterona yanit olarak VEGF seviyelerinde artis oldugu VEGF geninin promotor
bolgelerinde Ostrojen ve progesterona yanit bolgeleri bulunmustur. (133) Ayrica
sekretuvar endometriumda progesteron etkisi ile artan PK-1 seviyesinin spiral

arteriol olusumunda ve anjiogenezde etkili oldugu da diistiniilmektedir.

Bizim c¢alismamizda da stromal EG-VEGF ekspresyonu ile erken proliferatif faz
endometrial ¢ift kat kalinlik Ol¢limii arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak
pozitif korelasyon bulunmustur. Ultrasonografik olarak olciilen endometrial ¢ift kat
kalinligt ve paterni , endometrial siklusun fazinin saptanmasinda, endometrial
patolojilerin ekartasyonunda, dolayli olarak olsa da sekretuar fazda yapildiginda
reseptivite acgisindan fikir verebilmektedir. Endometriumun vaskiiler ve angiojenik
ozellikleri agisindan 6nemli bulunmus olan EG-VEGF nin endometrial ekspresyonu
ile endometrial ¢ift kat kalinlik Ol¢limii arasindaki saptadigimiz iliskinin bu
baglamda o©nemli oldugunu ve arastirilmasi gereken bir alan olabilecegini

diistinmekteyiz.

EG-VEGF erken gebelik doneminde desidiiada artmakta olup gebeligin
sirdiiriilebilirliginde etkin rol oynamaktadir (134). Bazi calismalar EG-VEGF
seviyesinin preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, implantasyon bozuklugu,
tekrarlayan gebelik kayb1 ve koryokarsinom gibi plasentasyon anormalliklerinde rol

oynadig bildirilmistir. (135; 136)

Prokinetisin reseptdrii 1 (PROKR1) ve prokinetisin reseptorii 2 (PROKR2), EG-
VEGF'e baglanan iki g-protein iliskili reseptor olup aminoasit dizilimleri %85
benzerlik gostermektedir (137; 138). Her iki reseptor de kadin reprodiiktif
sistemindeki over plasenta endometrium gibi dokulardan farkli paternlerde eksprese
edilirler (134) . Aralarinda, disregiilasyon oldugunda veya periferik kan 6rneklerinde

genetik polimorfizm saptanan durumlarinda tekrarlayan gebelik kaybi, preeklampsi
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ve ektopik gebelik ihtimali artmaktadir (139; 140; 141) . PROKR1 ve PROKR2 gen
polimorfizmlerinin tekrarlayan idiopatik disiiklerle iliskisi bildirilmistir (140).
Ayrica daha Onceden isimlendirilmemis bir varyant olan EG-VEGF V67I'nin
PROKR1 VE PROKR? ile etkilesime girdigi ve tekrarlayan diistikler tizerinde etkili
oldugu belirlenmistir. Bu c¢alismada ayrica EG-VEGF ve PROKRI1 seviyelerinin
degisimi de degerlendirilmis; sekretuvar fazda artip erken gebeligin 8-10. Haftalar

arasinda pik yaptig1 ve 14. Haftaya dogru azalma paterninde oldugu izlenmistir(140).

Endometriozis tanili hastalarin 6topik endometriumundan sekretuvar fazda alinan
ornekler ile endometriozis olmayan kontrol grubunun sekretuvar faz
endometriumundan alinan Orneklerin incelendigi calismada PROKI1 m-RNA
seviyeleri karsilagtirilmis; kontrol grubunda hastalarin %83(10/12) ‘iinde PROK1 m-
RNA saptanirken, endometriozis tanili hastalarin 6topik endometriumundan alinan
orneklerin yalnizca %33(4/12)’tinde PROK1 m-RNA saptanmisg ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (131). Bu sonuclar 151ginda ciddi veya orta siddette
endometriozis varliginda ile hastalardaki PROK1 seviyesinin azalmis olmasinin
endometrial reseptivitenin bozulmasina yol acarak infertiliteye de sebebiyet

verebilecegi tartisma konusudur .

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi (RIF) olan kadmlar ile kontrol grubu
karsilastinlldiginda EG-VEGF ve EG-VEGF reseptorlerinin ekspresyonu agisindan
anlamli istatistiksel fark bulunmus olup, tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
kadinlarin endometrial biyopsi orneklerinde EG-VEGF m-RNA seviyesi fertil
kontrol grubuna gore 6,09 kat yiiksek , EG-VEGF reseptorii m-RNA seviyeleri ise
2,46 kat daha diistik bulunmustur. (142) Ayrica endometrial liimen epitelinde EG-
VEGF reseptor skoru RIF tanili hastalarda fertil kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur (142). EG-VEGF ekspresyonundaki regiilasyon sorunu
tekrarlayan gebelik kaybi ile iligkili bulunmustur (143).

Tekrarlayan gebelik kaybi (RPL) olan hastalardan ve kontrol grubundan
implantasyon penceresi siiresinde (takriben 19-24. Giinler aras1) alinan endometrial
doku Orneklerinin karsilastirildigt baska bir c¢aligmada ,RPL tanili hastalarin
endometriumundaki PROK-1 m-RNA seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,03) (143). Bu calisma endometriyal
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PROKI1 ekspresyonundaki artisin endometrial reseptiviteyi olumsuz etkiledigini

gostermektedir.

Baska bir ¢alismada ise endometriozis tanili hastalarin 6topik ve ektopik endometrial
dokularindaki EG-VEGF seviyeleri karsilastirilmis ve endometriotik odaklarda
EG_VEGEF seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (144).

Ayrica ¢alismamizda coklu regresyon analizi ile Integrin aV/B3, EG-VEGEF,
Progesteron reseptdrii ve Ostrojen reseptdrii ekspresyonlarindaki degisiklikler ile
gravida, abortus ve canli dogum sayisi arasindaki iligki incelenerek, calisilan bu
parametrelerin 6zellikle reprodiiktif sonuglar i¢cin bir 6ngdrii saglayip saglamayacagi
da arastirildi. Ancak aralarinda anlamli bir iliski saptanamadi. Bunun sebebinin

calisma yapilan popiilasyonun yetersizligi olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamiz kronik endometrit tanili infertil hastalar (n=20) ve kronik endometrit
tanis1 olmayan fertil hastalarin(n=20) proliferatif fazda alinan endometrial doku
orneklerinde integrin oV/B3, prokineticin-1 (EG-VEGF), 0Ostrojen reseptori,
progesteron reseptorii ekspresyonun seviyesini ve kronik endometritin reprodiiktif
prognoza etkisi arastirdik. Kronik endometrit grubundaki hastalarin glandiiler ve
stromal Ostrojen ve progesteron seviyeleri ve glandiiler integrin aV/B3 seviyeleri
arasinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemis olup, daha
biiyiik 6rneklem kiimesi ile yapilacak calismalarda anlamli sonuclar elde edilmesi
miimkiin olabilir. Calismamizda Glandiiler ve stromal EG-VEGF reseptor seviyeleri
kronik endometrit grubunda anlamli olarak kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,035, p=0,002). Yapilan ROC analizinde glandiiler
EG-VEGF seviyesinin kronik endometrit agisindan diagnostik degeri oldugu

saptanmistir.

Biz c¢aligmamizda literatiirde kronik endometrit tanili infertil hastalarda daha once
hi¢ tizerinde ¢aligma yapilmamis olan integrin aV/B3 ve EG-VEGF ekspresyonlarini
inceledik. Elde ettigimiz sonuglarin kronik endometrit patofizyolojisinin daha iyi
anlasilmasinda yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica tanisal degeri olan,
klinik isleyisi kolaylastiracak, kronik endometrit tanisinin daha spesifik olarak
konulabilmesini saglayacak sonuglara ulastik. Bu sonucumuzun kronik endometrit

tan1 kriterleri agisindan da yol gosterici olabilecegi kanaatindeyiz.

Daha biiyiik 6rneklem kiimesinin kullanildigi, prospektif calismalarin yapilmasi
kronik endometrit tanili infertil hastalarda tam1 konulabilirlik ve reprodiiktif

fonksiyonlarin diizenlenmesi agisindan gereklidir.
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