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OZET

Implantasyon, endometrium ile embriyo arasinda biiyiime faktdrleri, hormonlar, adezyon
molekiilleri, ekstraseliller matriks ve prostoglandinler ile olusan karmagik bir diyalog
cergevesinde; embriyonun desiduaya yapismasi, bazal membrana dogru inmesi ve
stromaya invaze olmasidir. Giiniimiiz Yardimli Ureme Teknikleri (YUT) ndeki en yiiz
giildiiriicii ara¢ olan Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) uygulamalarinda %80’lik
fertilizasyon oranlarma ulasilabilmesine ragmen, ortalama canli dogum oram1 %451
gecememektedir. Bu noktada implantasyon basarisizliklart ve endometrial reseptivite,
YUT nin en énemli hiz kisitlayict basamaklarindan birini olusturmaktadir.
Granulosit-Koloni Stimiilan Faktér (G-CSF) implantasyon penceresine uygun dénemde
fetomaternal alandan, plasentadan, desiduadan ve serviko-vajinal sivilardan eksprese
olmaktadir ve endometrial reseptiviteyi belirlemede Onemli bir belirtegtir. Bizim bu
calismadaki amacimiz oncelikle Tekrarlayan Implantasyon Basarisizhigi olan, ICSI
planlanan hastalarin embriyo transfer (ET) giinii serviko-vajinal lavaj o6rneklerinden G-
CSF diizeyleri ve bu hastalarin endometrial biyopsi Orneklerinden G-CSF reseptor
bakilmasi ile elde edilecek gebelik oranlari iligkisinin gdsterilmesidir.

Calismamiza Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Ankara Tiip Bebek Merkezlerimize basvuran, son 12 ay i¢inde ICSI yapilmasini
planladigimiz hastalarimizdan 19’u dahil edilmis olup, 18-42 yas araliginda, donma-¢6zme
siklusu olan veya zorunlu tek embriyo transferi yapilan hastalar ise g¢aligmaya dahil
edilmemistir. Ornekler embriyo transfer giiniinde serviko-vajinal lavaj sivilaridan
minimal invazif bir yaklagimla alinmistir. Serviko-vajinal lavaj 6rneklerinde Biyokimya
laboratuvarimizda ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile G-CSF
diizeylerine bakilmistir. Endometrium biyopsi 6rneklerinde G-CSF reseptorii incelenmistir.
G-CSF ve G-CSF reseptorii diizeyleri ile elde edilecek gebelik oranlar iligkisi istatistiksel
olarak incelenerek klinik retrospektif bir aragtirma yapilmugtir.

Embriyo transfer giinli serviko-vajinal lavajdan bakilan G-CSF diizeyleri, USG’de
gestasyonel kese ve fetal kalp atimi1 olanlar ile olmayanlar arasinda, p<0.05 anlamlilik
diizeyinde istatistiksel bir fark ¢ikmamistir. Endometrial 6rneklerdeki G-CSF reseptoriiniin
boyamasinda glandiiler alanlarda tutulum olmadi. B-hCG pozitif olan 2 hastada, B-hCG
negatif olan 1 hastada stromal alanlarda yayginlhigi az hiicrede (%1) ve G-CSF
reseptOriiniin boya yogunlugu orta derecede saptandi.

Serviko-vajinal lavajda saptanilan G-CSF miktarini, klinik gebelik orani agisindan
degerlendirebilmek i¢in daha fazla hasta incelenmelidir.

G-CSF ile ilgili calismalarin sayis1 arttikga, G-CSF’nin fertilizasyon ve implantasyondaki
onemi daha 1yi anlasilacaktir. Boylelikle hem infertil ¢iftler i¢in yeni tedavi yontemleri
gelistirilebilecek hem de fertil giftler icin yeni kontrasepsiyon teknikleri saglanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: G-CSF (Granulosit koloni Stimulan Faktér, CSF-3), G-CSF-R

(Granulosit koloni Stimulan Faktor Reseptorii, CSF-3R, CDI114), Tekrarlayan
Implantasyon Basarisizli1, Endometrial Reseptivite
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ABSTRACT

Prognostic value of Granulocyte Colony Stimulating Factor Receptor at
Endometrium and Granulocyte Colony Stimulating Factor levels in Cervicovaginal
Flushing with Repeated Implantation Failure Patients

Implantation is adhesion of embryo to desidua, burrowing through basal membrane and
invasion into the stroma as part of a complex dialogue involving growth factors, hormones,
adhesion molecules, extracellular matrix and prostoglandines between the endometrium
and the embryo. Nowadays, the most succesfull method between assisted reproductive
techniques is intra-cytoplasmic sperm enjection (ICSI). With this instrument despite
the %80 fertilisation rate is achievable, average live birth rate isn’t more then %45. At this
point, implantation failure and the endometrial receptivity are the rate limiting steps of
Assisted Reproductive Techniques.

G-CSF is an outstanding factor which is determining the endometrial receptivity, produced
at the implantation period from fetomaternal place, placenta, desidua and cervico-vaginal
secretions. Our goal with this study is to show the relationship between the pregnancy rate
and G-CSF level at the cervico-vaginal lavage sample at the day of implantation, also G-
CSF-R expression which is gained from endometrial biopsy at the patients who is suffering
from recurrent implantation failure and scheduled for ICSI.

We transcluded 19 patient to our study who is reffered to our University of Baskent,
department of Gynecology and Oncology IVF clinic for ICSI at last 12 month. But we
excluded the patients from the study whose age between 18-42 years, patients for thaw
cycles or underwent mandatory single embriyo transfers. The samples were collected in the
embriyo transfer (ET) day, with a minimal invasive procedure, from the servico-vaginal
flushings and assesed in the biochemistry laboratory for G-CSF levels by ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) method. G-CSF receptors are examined at the endometrial
biopsy samples. A clinical retrospective research has done by the statistical investigation of
relationship between the G-CSF ligand, G-CSF receptor levels and the pregnancy rate.
There is no significant difference for p<0,05 confidence interval between G-CSF level,
which is assessed from cervico-vaginal flushings at the day of embryo transfer, and
patients, who has or hasn’t gestasional sacs and fetal heart beat at the ultrasonography.
There is no livery painting of the G-CSF receptors at the glandular areas of the endometrial
biopsy samples. At 2 patients with B-hCG positive and 1 patient who 1s f-hCG negative,
G-CSF receptor painting intensity was middle level at low diffusiveness cells which are in
the stromal areas.

To evaluate the clinical pregnancy rate with the G-CSF level, which is measured at the
cervico-vaginal flushings, it is necessary to examine more patients.

The importance of G-CSF for the fertilisation and the implantation will be understand
better while the researches about it increase. Thus both will be possible to develop new
treatment methods for the infertile couples and the new contraception techniques will
appear for fertile couples.

Keywords: G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor, CSF-3), G-CSF-R

(Granulocyte Colony Stimulating Factor Receptor, CSF-3R, CDI114), Recurrent
Implantation Failure, Endometrial Receptivity
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1. GIRIS

Implantasyon, zigotun blastokist haline gelerek uterus kavitesine ulasmasi ve
endometrium liiminal epiteli ile karsi karsiya gelmesi, tutunmasi ve desidualize
endometrium stromasini invaze ederek, maternal damar sistemine ulasip yerlesmesi siireci
olarak tanimlanir [1]. Bu diyalogu saglayanlar biiyiime faktorleri, hormonlar, adezyon
molekiilleri, ekstraseliiler matriks proteinleri, sitokinler, prostoglandinler ve immunolojik
faktorlerini kapsayan komplike bir sistemdir [2]. Bu kompleks sistemde meydana gelen
herhangi bir aksaklik, implantasyonu engellemektedir.

Infertilite tedavisinde son asamayr Yardimli Ureme Teknikleri (YUT); in vitro
fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyon (ICSI) olusturmaktadir. Tedavide
temel diislince ovarian folikiillerden aspire edilen oositler ile ejakulattan veya cerrahi
yollarla elde edilen spermlerin laboratuar ortaminda bir araya getirilmesi, fertilizasyonu ve
in-vitro kiiltiir sartlarinda gelistirilen embriyolarin intrauterin kaviteye yerlestirilmesidir.

YUT’nin gelismesiyle infertilite tedavisindeki basar1 oranlari artmis ve daha ¢ok
infertil ciftin saglikli bir bebege sahip olabilmesi saglanmistir.

ICSI uygulamalarinda %80’lik fertilizasyon oranlarina ulasilabilmesine ragmen,
ortalama canli dogum oran1 %45’i gecememektedir [3]. Implantasyon basarisizliklari
IVF’in en 6nemli hiz kisitlayict basamaklarindan biridir [4].

Implantasyon mekanizmalari aydinlatilmadik¢a, endometrial uygunlugun kesin bir
tanimini yapmak zorlagmaktadir.

Son zamanlarda implantasyon basarisizliginda 6nemli etkenlerden biri olan
endometrial reseptivite lizerine pek ¢ok molekiiler belirte¢ arastirilmaktadir. CSF ailesinin
anne ve embriyo arasindaki iletisimde ¢ok onemli bir rolii oldugu insan ve hayvan
modellerinde olduk¢a ikna edici bir bicimde gosterilmistir [5].

Glikoprotein olarak sekrete edilen bu CSF’ler reseptor proteinlerine baglanarak
hiicre farklilasmasi1 ve boliinmesiyle ilgili olan hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktive olmasin
saglamaktadir [6, 7]. G-CSF ekspresyonu ve G-CSF reseptorleri insan endometriumunda
(desidua), preimplantasyonda embriyoda ve de plasentada bulunmaktadirlar. G-CSF
basarili IVF/ICSI sikluslarinda, ovulasyondan 10 giin sonra serumda artig1 saptanmistir[8].

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz dncelikle tekrarlayan implantasyon bozuklugu olan
ve ICSI planlanan hastalarin embriyo transfer giinii serviko-vajinal lavajdan G-CSF ve
endometrium Orneklerinden G-CSF reseptor diizeyleri bakilmasi ile elde edilecek gebelik

oranlar1 iligkisinin gosterilmesidir.



Calismamiza Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Ankara Tiip Bebek Merkezlerimize bagvuran, son 12 ay i¢inde ICSI
yapilmasini planladigimiz hastalarimizdan 19°u dahil edilmis olup; 18-42 yas araliginda,
donma-¢ézme siklusu olan veya zorunlu tek embriyo transferi yapilan hastalar ise
calismaya dahil edilmemistir. Ornekler embriyo transfer giiniinde serviko-vajinal lavaj
stvilarindan minimal invazif bir yaklasimla alinmistir. Serviko-vajinal lavaj 6rneklerinden
Biyokimya laboratuvarimizda ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile
G-CSF diizeylerine bakilmistir. Endometrium biyopsi yapilmis olan hastalarimizin
endometrial biyopsi Orneklerinde G-CSF reseptor incelenmistir. G-CSF ve G-CSF
reseptorili diizeyleri ile elde edilecek gebelik oranlari iliskisi istatistiksel olarak incelenerek,

klinik retrospektif bir arastirma yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Infertilite psikolojik, ekonomik, demografik ve tibbi etkileri olan sik goriilen
o6nemli bir durumdur [9]. 35 yas altinda olan kadinlarda korunmasiz bir y1l boyunca, 35 yas
iistiinde korunmasiz 6 ay diizenli iliskiye ragmen gebe kalimamamasi infertilite olarak
tanimlanir [10].

Fekundabilite, tek bir menstriiel siklusta gebelik elde etme olasiligidir [10]. Genel
poplilasyonda fekundabilite orant %?20’dir.  Korunma yontemi kullanmayan fertil
ciftlerin %57’si ilk 3 ayda, %72’si 6 ayda, %85°1 1 yilda, %93’ ise 2 yilin sonunda gebe
kalmaktadir [9, 10].

Son yillarda ¢esitli nedenlerden dolay:r (kadinlarda kariyer ve egitim sahibi olma
diizeyindeki artis, evlilik yasinin artmasi, bosanma oranindaki artig, aile planlama ve
dogum kontrolii alanindaki gelismeler, gecikmis dogum yasi, azalmis aile sayist..) fertilite
ve dogum alanlar1 azaltmaktadir [9].

Her iki partnerin degerlendirilmesi es zamanl yapilmalidir. Infertilitenin ilk
degerlendirme zamani, ¢iftin gegmis risk faktorleri yani sira kadin partnerin yasina baghdir.
Ozellikle 30 yasindan sonra, overler yasla birlikte fekunditede bir diisiis baslar [11].
Tedavisiz canli dogum elde etme olasiligi artan yas ve artmus infertilite riski ile
azalmaktadir [9].

Bir y1l veya daha fazla siiredir korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamayan biitiin
ciftlere degerlendirme yapilmasi onerilmelidir, ama bir yillik infertilite degerlendirme i¢in
bir dnkosul degildir. Diizensiz veya seyrek adet goren, pelvik enfeksiyon, endometriyozis
Oykiisii olan, pelvik cerrahi geciren, erken menapoz aile Oykiisii olan, sitotoksik ilaglar
veya pelvik radyasyon tedavisi alan, sigara kullanimi olan hastalarda degerlendirme hemen
baglatilmalidir [12].

Erkek faktorii de, erkek partnerin erken degerlendirilmesine baslatmak igin bir
nedendir. Sperm kalitesi kotii olan veya kotii olmasindan siiphe edilen, testikiiler travma,
tedavi gerektiren yetiskin kabakulak, iktidarsizlik ya da diger cinsel islev bozuklugu,
kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi almis olmasi sayilabilir [12].

Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Jinekologlar Dernegi (ACOG) ve Amerikan Ureme
Saghig1 Dernegi (ASRM) tarafindan, 35 yasindan biiyiik kadinlarin klinik endikasyonu

veya 6 aydir basarisiz girisimleri varsa, tedavi geciktirilmeksizin infertilite



degerlendirmesine alinmast Onerilir. 40 yasindan biiyiikk kadinlarda, daha acil
degerlendirme ve tedavi onerilir [13].

Infertilitenin ana nedenlerini ovulatuar islev bozukluklari (%20-40), tubal ve
peritoneal patolojiler (%30-40) ve erkek faktoriidiir (%30-40), uterin patoloji goreceli

olarak nadirdir ve kalanlarin nedeni agiklanamamaktadir [9].

2.1.1. Kadin infertilitesi

Kadin faktoriiniin degerlendirilmesi kapsamli bir hikaye, fizik muayene, endokrin
testler, goriintiileme yontemleri ve genetikten olusur.
Hikayede;

e Infertilite siiresi, 5nceki degerlendirme ve tedavinin sonuglari.

e Menstriiel Oykii (dongii uzunlugu ve &zellikleri) ovulatuar durumunu
belirlemede yardimcidir. Ornegin, diizenli aylik dongiileri olan kadinda
molimina (gogiislerde hassasiyet, yumurtlama agrisi, siskinlik) olmasi
ovulasyon varligi, siddetli dismenorede endometriozis akla gelir. Menoraji ve
dismenore uterin myomlarla iligkili olabilir. Yagla birlikte benign uterus
patolojilerinde (leiomyom, endometrial polip, adenomyozis) de artis olmakla
beraber; bunlarin fertiliteye etkisini gosteren ¢ok az kanit vardir [14].

e Tibbi, cerrahi ve jinekolojik ge¢misi (cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar, pelvik
inflamatuar hastalik, anormal Pap smear, kemoterapi veya radyoterapi alimi,
gecirilmis batin cerrahisi (apendektomi, kistektomi vb) adezyon olusumunu ve
tubal disfonkiyonu predispoze edebilir.)

e Obstetrik dykiisii

¢ Cinsel oykii (cinsel islev bozuklugu ve cinsel birlesme siklig1)

e Aile oykiisii (Infertil aile iiyeleri, dogum kusurlari, genetik mutasyonlar,
ornegin Frajil X de erkeklerde zeka geriligi, 6grenme problemleri, gelisme
geriligi ya da otistik 6zelliklere sahip olurken, 6n mutasyon olan kadinlarda
prematiir over yetmezligi gelisebilir.)

e Yasam tarzi ge¢misi (meslek, egzersiz, stres, diyet, kilo, sigara ve alkol
kullanimni)

e Yas tek basma o&nemli bir etkendir. Ozellikle oosit sayis1 ve kalitesinde
diismeden oOtlirii 19-26 yas arasindaki kadinlarda, 35-39 yas arasi kadinlara

gore 2 kat daha fazla spontan gebe kalma orani vardir. YUT basar1 oranlari



raporlarinda da, basariy1 etkileyen en 6nemli faktoriin yas oldugu bildirilmistir.
35 yas altinda embriyo transfer basina canli dogum oran1 %43.4, 35-37
yaslarinda %35.9, 41-42 yaslarinda %14.9, 42 yas ve lizerinde %5.8’dir[15].
Spontan gebeliklerde oldugu gibi YUT ile elde edilen gebelik kayiplar1 35 yas
oncesi %20 altinda iken, 40 yasinda %30 ve 44 yas ve lizerinde %60’1n
tizerinde rapor edilmistir [16]. Yasa bagl fertilite azalmasi ve spontan gebelik
kayip oranlarinin artmasi, ilerleyici follikiiler kayip ve yash oositlerdeki
anormalliklere (artmis andploidi, mayotik igne formasyon ve fonksiyonundaki
diizenleyici mekanizmalardaki bozukluk) baglanmaktadir [17]. Anormal
kromozomlu abortus olasilig1 20 yasinda %35’in altinda iken, 42 yas {lizerinde
%80’e¢ ¢ikmaktadir [18]. En sik gozlenen kromozomal anormallik

trizomilerdir; bunlar1 poliploidiler ve monozomi X (45, X) izler [18].

Fizik muayenede, hastanin viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmalidir. Abdominal
obezite, insiilin direnci acisindan degerlendirilmesi icin yardimcidir. Ikincil cinsiyet
ozelliklerinin gelisiminin tamamlanmamis olmasi hipogonadotropik hipogonadizm i¢in bir
isaret olabilir. Kare sekilli goglis ile kisa ve tiknaz olan bir viicut yapisi, Turner
sendromunu gostermektedir. Pelvik anatomi miilleryen anomaliler ve gesitli patolojiler
acisindan incelenmelidir. Tiroid bezi, galaktore veya androjen fazlaligina iligkin (hirsutizm,
akne, erkek tipi kellik, virilizasyon) belirtiler bir endokrinopati (6rnegin, hiper veya
hipotiroidi, hiperprolaktinemi, polikistik over sendromu, adrenal bozukluk) varligini
diistindiirmektedir [12].

Adnekste veya douglasta hassasiyet veya kitleler kronik pelvik inflamatuar hastalik
ya da endometriozisi akla getirmelidir. Posterior Culdesac, uterosakral ligamanlar veya
rektovajinal septumda nodiiller endometriozisin gostergesidir [12, 19, 20].

Vajinal/servikal yapisal anormallikler veya akinti bir anomali, enfeksiyon veya
servikal faktor varhigim diisiindiirmektedir [19].

Uterusun biiylimesi veya hareketliliginin olmamasi leiomyom, endometriozis,
pelvik veya adeziv bir hastalik akla gelmelidir [20].

Tanisal testlerde baglangi¢ degerlendirmemizde semen analizi, uterin kavite ve
tubal acikligin degerlendirilmesinde HSG (histerosalfingografi), ovalutuar fonksiyonlarin
degerlendirilmesi, over rezervinin degerlendirilmesi (adetin 3.giinii FSH seviyesi, antral
folikiil sayis1, Anti Miillerian Hormon seviyesi), klamidya antikor testi, karyotip genetik

analizi, ultrasonografi, histereskopi ve tanisal laparaskopidir [21-23].



Kadinlarda infertiliteye sebep olan faktorler: %25 ovulatuvar disfonksiyon, %15
endometriozis, %12 pelvik adezyonlar, %11 tubal blokaj, %11 diger tubal anomaliler, %7
hiperprolaktinemi, %15 aciklanamayan nedenler ve geriye kalan da yaygin olmayan
problemler (uterin, anatomik, enfeksiy0z, servikal ve endokrin patolojiler) olarak

bilinmektedir [14]

2.1.2. Kadin infertilitesi Nedenleri

Ovulatuar Faktor

Infertil ¢iftlerin  %15’inde ovulasyon bozuklugu vardir; kadina bagh
infertilitenin %40’1nda ovulatuar faktor vardir [12]. Ovulasyon olup olmadig1i menstriiel
Oykiisii, bazal viicut sicaklig1 egrisi, iiriner LH bakilmasi, luteal fazda kan progesteron
diizeyi dl¢limleri, endometrial biyopsi ve seri TV-USG o6l¢timleri ile anlasilabilir.

Bozukluk gebelige engel olacak sekilde agir (anovulasyon) veya hafif
(oligoovulasyon) olabilir.

Ureme ¢agindaki kadinlarda normal menstriiel siklus uzunlugu 24 ile 38 giin
arasinda degismektedir [24]. Aylik regiiler siklusu olan, premenstriiel donemde meme
hassasiyeti, dismenore gibi semptomu olan kadimnlar tipik olarak ovulatuardir [25].
Ovulasyon bozukluklar1 genelde irregiiler mens periyotlart (oligomenore) veya adet
gorememe (amenore) ile karakterizedir [24].

Tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, adrenal hastaliklar, hipofizer ve ovaryen
tiimorler, yeme bozukluklari, asir1 kilo kayiplari, asir1 egzersiz, polikistik over sendromu
(PKOS) ve obezite anovulasyon ile iligkili sik karsilastigimiz durumlardir [24, 26].

Seri bazal viicut sicaklig1 (BVS) 6lgiimleri over fonksiyonunu degerlendirmek i¢in
basit ve ucuz bir yontem saglar. BVS ile izlenen sikluslarda dogurganligin en yiiksek
oldugu aralik, BVS’nin siklus ortasindaki artistan hemen onceki 7 giinii kapsamaktadir.
Cinsel iliskinin zamanlamasi, iliskinin BVS’da gbzlenen en erken artistan 7 giin 6nce
baslanacak ve en gec goriildiigi glinde sonlanacak sekilde giin asir1 6nerilmesi ile optimize
edilebilmektedir. Ideal BVS kayitlar1 belirgin olarak bifaziktir, 25 ile 35 giin arasinda
degisen bir siklus varligin1 gostermektedir. Is1 artisindan 12 veya daha fazla giin sonra adet
baslamaktadir. Ovulasyonla ilgili islev bozuklugunu degerlendirmede daha giivenli
yontemler olmasina ragmen, BVS yine de yararli olabilmektedir ve daha formel ve pahali
degerlendirmeleri yapmayi istemeyen veya yapamayan ¢iftleri i¢in en iyl yontem

olabilmektedir [12].



Serum Progesteron 6l¢iimii uygun zamanda yapildiginda en basit, en sik kullanilan,
objektif ve giivenilir ovulatuar islev testidir. Progesteron LH yiikselmesinden 1 hafta sonra
en yiiksek degerine ulasir. 3 ng/mL‘nin altindaki progesteron diizeyi dogal olarak daha
diisiik diizeylerin beklendigi ovulasyondan hemen sonra veya adet baslamadan hemen 6nce
alinmasi haricinde anovulasyonu gostermektedir [27]. ideal olarak serum progesteron
diizeyine beklenen adet tarihinden yaklasik 1 hafta 6nce diizeyinin en yiiksek veya buna en
yakin oldugunda bakilmalidir. Genel inanisin ve uygulamanin aksine, siklusun 21. giinii
bakilan serum progesteron diizeyi her zaman en uygun zaman degildir. Bu uygulama
siklusu 28 giin siiren kadinlarda iyi bir segenektir. Ancak siklusu 35 giin siiren kadinlar i¢in
kotii bir zamanlamadir. Testin yapilacagi en iyi zaman beklenen adet tarihinden 1 hafta
once yapilmasi hedeflenecek sekilde olmalidir [9].

Uriner LH atilimi, gesitli ticari 'ovulasyon belirleyicisi kitleri' kullanarak idrar
luteinizan hormon (LH) belirlemeleri ovulasyonu 1 ile 2 giin 6ncesinde LH artigini tespit
edebilirsiniz. Idrar LH kitleri ile ovulasyona dolayli kanit saglar ve en biiyiik dogurganlik
araligimi tanimlamak i¢in yardimer olur: LH artisinin giinii ve ertesi giin [28]. Test
genellikle 6gle veya aksam idrar orneklerinde gerceklestirilir. Ancak, dogruluk, kullanim
kolayligi, giivenilirlik ve iirlinler arasinda degisir ve test yanlig-pozitif ve yanlis-negatif
sonuglar dogurabilir [29].

Endometrial biyopsi, progesteronun olusturdugu tipik histolojik degisikliklere
dayanarak bir ovulasyon testi olarak kullanilabilmektedir. Ekzojen progesteron veya
sentetik bir progesteron yoklugunda sekretuar endometriyumun saptanmasi, yakin
zamanda olmus ovulasyonu gostermektedir. Uzun siireli kronik anovulasyonu olan
kadinlardaki biyopsi 6zel tedavi gerektiren endometrial hiperplazinin saptanmasini ya da
dislanmasini saglayabilmektedir. Kronik endometriti oldugu diisiiniilen az sayidaki
kadinda biyopsi tanisaldir. Luteal Faz yetmezligi tanisinda endometrial biyopsi ve
histolojik tarihlemenin standart uygulamasiin gegersiz oldugu 2004’te dogrulanmuistir.
Yapilan c¢alismalar dogrultusunda 6zet olarak endometrial tarihleme lireme basarisizlig
olan kadinlara klinik yaklasimi  yoOnlendirememekte ve infertilitenin  tanisal
degerlendirmesinde yeri yoktur [30, 31].

Seri TV-USG ile ovulasyon 6ncesi folikiillerin boyutu ve sayisi ile ilgili ayrintili
bilgi ve ovulasyonun ne zaman olacaginin tahminini saglamaktadir; ama hala ovulasyonun
gercekten olustuguna iliskin pozitif kanit saglayamaz.

Fetal hayatta hizla cogalan germ hiicreleri 16-20. gebelik haftalarinda yaklasik 6-7

milyon oogoniaya ulasir. Sonra gen ile iliskili apoptozis baslar. 1. mayoz boliinme sonrasi



olusan oositler dogumda 1-2 milyona, puberte baslangicinda 300-500bine diiser. Yasam
boyu 400-500 adet oosit ovule olur, geri kalam ise atreziye ugrar. Ureme ¢ag1 boyunca
follikiiler kayip 35-38 yaslarina kadar sabit iken, sonraki 10-15 yi1l hizlanacak ve 1000°den
az sayida follikiil kalmasi1 ile menapoza girilecektir. Ortalama kadinlarda follikiiler kayipta
hizlanma ve fertilitede azalma 30’dan sonra baglar, 35 yasinda hizlanir ve 38 yasinda
belirgin hale gelir ve yaklasik 13 yil sonra menapoza girilir (ortalama 51 vyas).
Kadinlarin %10’u ise 45 yas ve Oncesinde menapoza girer; bunun nedeni genetik
Ozellikleri acisindan daha az follikiil havuzuyla dogmalar1 oldugu belirtilmektedir [32].

Yastan bagimsiz olarak menstriiel diizensizlik ile menapoz arast siire 5 yildir [33].
Erken menapoz (40-45 yas) ve erken ovaryen yetmezlik genetik 6zellikleri benzerdir [34].
Yastan bagimsiz eksojen gonadotropinlere kotii yanit veren kadinlarin siklus 6zellikleri,
yasli veya erken menapoza giren kadinlarin siklus &zelliklerine benzerler [35]. ilerleyen
yasla birlikte follikiiler kayip hizi artip, menstriiel diizensizligin baslamadigi dénemlerde
serum Follikiiler Stimiilan Hormon (FSH) artmaya baglar (adetin 2-3.glinii FSH:11-15
IU/L iizerinde olmas1 anormal kabul edilir). Yiikselen FSH diizeyleri kadinlarda iiremeyle
ilgili yaslanmanin en erken gostergelerinden birisidir ve en sik kullanilan over rezerv
testidir [21]. Azalan follikiiller ve ovaryen hormonlarla (inhibin-B azalir, inhibin-A azalir,
aktivin-A artar) FSH saliniminin baskilanmasinin azalmasindan kaynaklanmaktadir [36].
Yasla birlikte 42 yasina kadar FSH arttikca follikiiler faz kisalir. Sonraki 8-10 yilda
ortalama siklus uzunluk ve degiskenligi, ovulasyondaki azalma ile artmaktadir. Erken
donemlerdeki artmis estradiol (E2) yiikselmeleri siklus basindaki ilerlemis follikiil gelisimi
ve dominant follikiiliin erken se¢ilmesinden kaynaklanmaktadir. FSH arttiktan birkag yil
sonra E» diizeylerinde azalma olacaktir [37]. Yasla birlikte ilerleyici follikiil azalmasina
bagli mentriiel siklus Ozelliklerindeki degisiklikler; over hacminde azalma ve erken
follikiiler fazda (D3) transvajinal ultrasonografi (TV-USQG) ile gdzlenen antral follikiil
sayisindaki azalma ile iligkilidir [38]. Kalan follikiil sayis1 en 6nemli faktordiir.

Over rezervi, overin fonksiyonel potansiyelini, oositlerin say1 ve kalitesini ve buna
bagli kadinin reprodiiktif potansiyelini tanimalayabilmek i¢in kullanilan bir terimdir. Artan
yasla oosit sayis1 ve kalitesi azalmasina ragmen ayni yas kadinlar arasinda dogurganlik
anlamli olarak degiskenlik gostermektedir. Over rezerv testlerini kullanmadaki amag
Azalmis Over Rezervi (AOR) olan hastalarin tanisin1 koymak degil, gonadostimulasyona
cevabin zayif olacagi ve gebelik sansinin diisiik olabilecegi hastalarin tespit edilebilmesidir
[39]. Bu durum gbz Oniine alinarak infertil kadinlarda basarili tedavi olasilig: ile ilgili

prognostik bilgi saglamak icin birkag yontem tanimlanmistir. Yalniz testlerin azalmis over



rezervi tanisint kesin olarak koyamayacagini bilmek gerekir. ORT( over rezerv testleri)

biyokimyasal ve ultrasonografik belirteclerden olusur. Testler Tablo 2.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. Overv Rezerv Testleri

Biyokimyasal Testler
a) Statik Testler

e Bazal Serum FSH
e Bazal Serum E2
e Anti Miillerian Hormon (AMH)

b) Dinamik Testler

e Klomifen Sitrat Challenge Testi (CCCT)
e GnRH-a Stimulasyon Testi (GAST)
e Eksojen FSH Overyan Rezerv Testi (EFORT)

Ultrasonografik Belirtecler

e Antral Folikul Sayist (AFC)
e Over Voliimii
e Ovaryan Stromal Kan Akimi

Serum bazal FSH (siklusun erken folikiiler fazinda, 2.-3. giinii), bazal 6stradiol (E»),
bazal inhibin-B, Anti-Miilleryen Hormon (AMH) diizeyleri, CCCT (Klomifen Sitrat
Challenge Test: bazal FSH degeri ile siklusun 5. giiniinden itibaren 5 giin 1x100 mg CC
aldiktan sonraki 10. giin FSH degeri toplamidir) ile bazal USG’de antral follikiil sayist ve
over hacmi ile degerlendirilebilir [4, 40, 41]. FSH>15 mlU/mL [42], E2>80 pg/ml [43],
Inhibin-B<45 pg/ml [44], AMH<1 ng/ml [45], CCCT>26 mlU/mL [46], bazal over
ortalama hacmi <3 cm?® [47], <10 mm total antral follikiil say1s1<3 [48] ise azalmis over
rezervi anlamina gelmektedir.

Giliniimiizde korpus luteumdan diisiik diizeyde progesteron iiretimi veya kisa luteal
faz ile olarak bilinen luteal faz yetersizliginin de ovulatuar fonksiyonun bir bozuklugu
oldugu diisiiniilmektedir. Implantasyon aralig1 (penceresi) ovulasyon sonrasi 5.-9. giinler
arasinda 3-6 giin siiren kisitlt bir donemdir. Luteal faz yetmezligi olan kadinlardaki diisiik
progesteron diizeylerinin endometrial matiirasyonda gecikme yaparak implantasyon
araligim1 olumsuz yonde etkiledigi ve de erken gebelik kayiplarima neden oldugu
diistiniilmektedir [49].

Anovulasyon sebeplerine gore genel degerlendirme yapildiktan sonra hastalar
WHO tani kriterlerine gore ayrilirlar. WHO siniflamast kan gonadotropin ve Ostrojen

diizeyine gore yapilmakta olup hastalar temel olarak ii¢ grupta degerlendirilir.




Hiperprolaktinemik anovulasyon ise dordiincii ve kendine has bir durum olarak

degerlendirilmektedir. Anovulasyon Siniflandirilmasi Tablo 2.2°de gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Anovulasyon Siniflandirilmasi

Grupl: HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM

Idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm

Kallmann Sendromu (izole Gonadotropin yetersizligi ve anozmi)

Fonksiyonel Hipotalamik disfonksiyon (Anoreksia nevroza, agir egzersiz, stress, ilaglar...)
Hipofiz tiimoéri ve Hipofiz nekrozu (Sheehan Sendromu)

Grup2: NORMOGONADOTROPIK HiPOGONADIZM
e PCOS
Grup3: HIPERGONADOTROPIK HIPOGONADIZM

Idiyopatik

fatrojenik (Cerrahi, menapoz, radyoterapi, kemoterapi)
Genetik (Turner Sendromu)

Otoimmiin Nedenler

Enfeksiyonlar (kabakulak ooforiti)

DiGER ENDOKRINOPATILER

Hiperprolaktinemi

Tiroid bozukluklari

Konjenital Adrenal Hiperplazi
Hormon salgilayan over timorleri

A. WHO Grup 1 (Hipogonadotropik Hipogonadizm):

Bu gruptaki olgular anovulatuar infertilitenin %35-10"unu olustururlar. Ostrojen
seviyeleri diisiiktiir, progesteron ¢ekilme kanamasi goriilmez ve genellikle amenoreiktirler.
Prolaktin seviyeleri normaldir. FSH normal veya diisiik olabilir. Hipotalamik gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) saliniminin azalmasi veya hipofizin GnRH’a cevapsizlig1 veya
hipofizin hasar gérmesi s6z konusudur. Baglica nedenleri; Fonksiyonel hipotalamik
disfonksiyon (stres, kilo kaybi, asir1 egzersiz, anoreksia nevroza), izole GnRH salinim
defekti (Kallman Sendromu), Idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm, Hipofiz
Tiimérii ve Hipofiz Infarkt: (Sheehan Sendromu) dir. Neden tedavi edilebilir ise, tedavi
nedene yonelik olarak yapilmalidir. Neden olarak herhangi bir seyin bulunamamasi
durumunda ise ilk secenek tedavi cilt altina yerlestirilen GnRH pompasidir. GnRH
pompasinin mevcut olmamasi durumunda, hem LH hem de FSH iceren gonadotropin
preparatlar1 ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmalidir. Bu sekilde elde edilen kiimiilatif

gebelik oranlar1 normal fertil popiilasyondaki gebelik oranlarma esit ve hatta daha
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yiiksektir. Alt1 siklus Human Menapozal Gonadotropin (HMG) ile %90’lara varan gebelik
oranlar1 bildirilmistir [50].

B. WHO Grup 2 (Normogonadotropik Normodstrojenik):

Anovulatuar olgularin %70-85’ini olusturur. Serum FSH ve Ostrojen diizeyleri
normaldir, serum LH diizeyleri ise normal veya yiiksek olabilir. Progesteron cekilme
kanamas1 vardir. Bu hastalarin nerdeyse hepsi, degisik formlarda olmak iizere PKOS
olgularidir. Reprodiiktif yastaki kadinlarin %4-6’sm etkiler [51]. Ozellikle oligomenoreik
olan PKOS olgular1 nadiren ovulasyon gosterirler [52]. Tedavide obez hastalarda
zayiflama ovulasyon indiiksiyonundan 6nce yapilir. Insiilin reseptor duyarlilastiric: ajanlar,

klomifen sitrat, letrezol birinci basamak tedavisidir [53].

C. WHO Grup 3 (Hipergonadotropik Hipodstrojenik):

Anovulasyon olgularin %10-30’unu olusturur. Gonadotropin diizeyleri yliksek,
serum Ostrojen seviyeleri disiiktiir. Primer nedenleri prematiir ovaryen yetmezlik
(idiopatik, radyoterapi/kemoterapiye sekonder, cerrahiye sekonder, genetik veya otoimmun
yetmezlik sonucu olabilir) veya ovaryen rezistans sendromudur (follikiiler form).
Follikiiler formun nedenleri; intraovaryen modiilator bozuklugu, azalmis gonadotropin
reseptOr aktivitesi, follikiil uyarict hormon reseptdr geninde defekt olabilir. Bunun yaninda
Turner Sendromu (45,X) ve androjen duyarsizligi sendromu (46,XY) neden olabilir. Cogu
olgu amenoreik olup genellikle anovulasyon tedavisine cevap vermez. Bu olgulardaki tek

tedavi yaklagimi oosit bagisidir [52].

D. Diger ENDOKRINOPATILER

Hiperprolaktinemi santral problemlerden kaynaklanan anovulasyonlardan birisidir.
Artan prolaktin salimi ile gonadotropinlerin saliniminda bozulma ve anovulatuar sikluslar,

oligomenore - amenore ve hipotalamik hipogonadizm gézlenir.

2.1.2.1. Tubal anormaliler ve Pelvik Adezyonlar

Tubal ve peritoneal faktorler infertil ¢iftlerin %30-35’inde goriilmekte olup; kadin
infertilitesinin de yaklasik %40’indan sorumludur. Nedenleri gecirilmis riiptiire apandisit,
ektopik gebelik, septik abortus, pelvik tiiberkiiloz, pelvik veya tubal cerrahi, pelvik

inflamatuar hastalik (PID) veya endometriozis sonrasi gelisen peritubal-periovaryen
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adezyonlar; tubal harabiyet ve obstriiksiyonlardir. PID atagi sonrasinda tubal infertilitenin
ortaya ¢ikma olasiligi %10-12, iki atak sonrast %23-35 ve li¢ atak sonrasi da %54-75
olarak bilinmektedir [19, 54]. Tubo-peritoneal faktorii olanlarin bazilarinda PID Oykiisii
bulunmazken; bunlarda en sik nedenin sessiz asendan enfeksiyonlar oldugu ve bu
kadinlarin ¢cogunda, klamidya antikorlar1 oldugu gosterilmistir [55].

Tubal faktérde sperm ile ovumun karsilagmasina engel olan anatomik problemler
vardir. Proksimal tubal tikanikliklarda spermin fertilizasyonun gerceklesecegi tubanin
ampulla bolgesine gecisinde; distal tikanikliklarda ise ovumun fimbria tarafindan tutulmasi
veya ampullaya transportunda problem vardir. Orta kisminda tikaniklik olmasi ¢ok nadirdir.
Distal obstruksiyon hafif (fimbrial aglutinasyon), orta (fimbrial fimozis) veya agir (tam
tikaniklik) olabilir. Siddetli distal tubal obstruksiyonlarda tubal sekresyonlarin limende
birikip tubal distansiyon olugmasi ile hidrosalpenks gelisir ve tubal epitelde silya hasari
olusur. Hidrosalpinks sivisinin geriye kacarak, embriyoya ve endometriuma toksik etkileri
ile veya stvinin mekanik etkisi ile implantasyonu etkiledigi diisiiniilmektedir. Zeyneloglu
ve arkadaglarinin retrospektif caligmalari inceleyerek yaptigi meta-analizde gebelik
oranlarinin hidrosalpinks varliginda %50 azaldig1, spontan abortus oranin ise iki kat arttig1
gosterilmistir [56]. Ayrica hidrosalpinksi olan infertil kadinlarin endometriumunda
reseptivite belirteglerinden LIF ekspresyonu diigiik bulunmustur [57]. Hidrosalpinksi olan
infertil ¢iftlere ICSI uygulamalar1 giin gectik¢e artmaktadir. Hidrosalpinks varliginda IVF
sonuclart da diisiik olmaktadir [58]. ICSI planlanmis hastalarda salpenjektomi sonrasi
endometrial LIF ve HOXA10 ekspresyonu ile IVF implantasyon oranlarinda da dnemli
Olctlide artis saptanmistir [59].

Endometriozis fertil kadinlarda %3-10 oranlarinda ve infertil kadinlarda da %25-40
oranlarinda mevcuttur [60]. Hastaligin siddeti, evresi Onemlidir. Overleri tutan
endometriomalarin ve ilerlemis endometriozisin infertiliteye etkisi kesinken; orta-hafif
diizeyde hastaligin etkisi tartigmalidir. Endometriotik lezyonlarin, gelisen in situ
menstiirasyonun adezyon formasyonu, fibrozis ve proksimal tubal obstruksiyon
olusturmasi ile ovulasyon sonrasi ovum yakalanmasini inhibe eden bozulmus bir
adneksiyal anatomiye neden oldugu diisiiniilmektedir [32, 61]. Yine bu lezyonlara yakin
bolgelerde gelisen inflamatuar yanit sperm transportunu [62], tubal motiliteyi [63], oosit
gelisimini  [64] veya erken embriyogenezi [32] bozar. Endometriozisli kadinlarin
endometriumlarinda  azalan endometrial reseptiviteyle iligkili immun hiicre

infiltrasyonunda artig gosterilmistir [65].
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Infertil kadinlarda tubo-peritoneal yeterliligin degerlendirilmesinde
histerosalpingografi (HSG), selektif salpingografi, falloposkopi, sonohisterografi,
transvajinal hidrolaparoskopi (fertiloskopi), klamidya antikor testi ve laparoskopi yer alir
[32, 66]. Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir. Tan1 konuldugunda tedavi olanagini da
saglayan laparoskopi en uygun secenektir. YUT’ndeki basari oranlarmin giderek
artmastyla, tubal faktor infertilitesindeki cerrahi yaklasim endikasyonlar1 giderek
azalmaktadir [67]; fakat baz1 hastalarda ise transvajinal ultrasonografik oosit toplanmasina
[68] kolaylik saglanabilmesi i¢in IVF wuygulamasi Oncesinde, laparoskopi ile

hidrosalpenksi olan tiiplerin alinmasi ve de adezyolizis yapilmasi gerekmektedir [69].

2.1.2.3. Servikal Faktor

Servikste bulunan 6strojene duyarli bezler tarafindan folikiiler donemde miktar1 ve
akiskanligi artan servikal mukus, vajina ve ejakulattan spermleri yakalayarak, diger
seminal proteinleri ayirir ve anormal morfolojik spermleri, mikroorganizmalar filtre eder.
Ayni zamanda spermler i¢in rezervuar gorevi (72 saat) yapar ve spermleri biyokimyasal
olarak hazir hale getirir (Kapasitasyon spermin servikal mukus ile temasiyla baslar).

Servikal faktor nadiren ve oldugu zamanda ana infertilite nedenidir. Spekulum
muayenesi ile kronik servisit, konizasyon veya servikal problemler nedeniyle operasyon
gecirmis ve stenoz olusmus durumlar saptanabilir. Muayanede ayni zamanda servikal
kiiltiir ve mikroskobik incelemeler ile servisite yonelik tedaviler verilebilmektedir.
Mukusun reseptivitesi, spermin bu mukus igine penetre olup olmadigi ve canlilik
yetenegini degerlendiren postkoital test (Sims-Huhner testi) bakilabilir. Testte bozulmus,
hareketsiz veya pihtilasmis spermlerin gdzlemlenmesi sonrasi antisperm antikorlar
arastirilabilir. Standart yontemi veya yorumu olmayan postkoital testin kanitlanmig tanisal
bir degeri olmamakla birlikte, tedavi se¢imini etkilemez. Ayni zamanda hasta i¢in planh
iliski sonrasi rahatsiz edici ve utandirici, stresli bir miidahaledir. Bunun i¢in artik
kullanilmamaktadir. Tanis1 konulamamis servikal faktor nedenli infertilitenin tedavisinde

ovulasyon indiiksiyonu, IUI veya IVF ile basarili sonuglar alinmaktadir [32].

2.1.2.4. Uterin Faktor

Kadma ait infertilite nedenlerinden %2-5’ini olusturmaktadir. Uterin patolojiler
dogumsal uterin malformasyonlar, leiomyomlar, adenomyozis, intrauterin adezyonlar,

kronik endometrit ve poliplerdir. Embriyonun implantasyonunu engellemeleri disinda, 1.-2.
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trimester spontan gebelik kayiplari, preterm dogum, servikal yetersizlik, prezentasyon
anomalileri ve intrauterin gelisme geriligi de gozlenir. Tespit edilmeden IVF yapilan
hastalarin gebelik sonuglarin1 olumsuz etkileyebilir. Bu anomalilerden bazilarinin
diizeltilmesiyle gebelik oranlarinda artis gosterilmistir [67].

Konjenital defektler (Miilleryan anomaliler) uterus, fallop tiipler, serviks ve tist
vajenin anatomik yapisini istlenen miillerien kanallarin komplet (Rokitansky-Kiistner-
Hauser-Mayer Sendromu) veya parsiyel agenezisi, hipoplazileri, vajinal septum, unikornu
uterus, uterin didelfis, bikornu uterus, septat uterus, arkuat uterus ve dietilstilbestrol (DES)
ilag iliskili uterin anomalileri seklinde olabilmektedir [70]. Bu anomaliler genellikle
gebelik kayiplart ve obstetrik komplikasyonlarla iliskilidirler, gebe kalma potansiyelini
genelde etkilememektedirler. Biitiin dogumsal uterin anormallikler arasinda septat uterus
en sik goriilendir, infertilite ve obstetrik komplikasyonlarla en sik iligkili olan durumdur
(%80 gebelik kaybi, %10 preterm dogum, %10 term dogum). Siklig1 infertil ve fertil
kadinlarda benzer oranlarda iken (%3) [71], tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda (%5-10)
[72] ve geg abortus ile immatiir dogum yapanlarda ise (>%25) daha yiiksektir [73]. Septum
tedavisi gilinimiizde histeroskopi ile yapilmaktadir. Tedavisiyle septumun giderilmesi
gebelik prognozunu %75’lere kadar olumlu yonde etkilemektedir (%80 term dogum, %5
preterm dogum, %15 gebelik kayb1) [32, 74]. Uterus agenezi veya hipoplazisinde hastalara
IVF ile kendi oositleri kullanilarak olusan embriyonun tasiyici anne uterusuna transferi
yapilabilinir. Uterus bikornusta Strassman operasyonu ile deformasyon diizeltilebilir.
Uterus arkuatus, fundustaki minimal bikornus olusumudur, gebelik prognozunu
etkilememektedir [75].

Edinsel nedenler arasinda myoma uteri, endometrial polipler, uterin sinesiler ve
endometrit yer almaktadir. Gebelik ve implantasyon oranlart submukdéz myomlarda
diisiikken [76]; endometrial kaviteye basi yapmayan ve orta diizeyde biiylikliigli olan
(<4cm) intramural myomlarda [77] ve subser6z myomlarda da normaldir [78]. Endometrial
kavitede myom varliginda bir implantasyon belirteci olan HBEGF (heparin binding
epidermal biiylime faktorii) diisik bulunmustur [79]. Zeyneloglu ve arkadaslarinin
yayinladiklar1 bir makalede IVF tedavisi sirasinda myomlarin biiyiidiigii ve proliferatif
bliylime faktorleri salgiladigi gosterilmis, bunun da implantasyonu olumsuz etkiledigini
one siirmiislerdir [80]. Infertil kadinlarda %3-5 siklikta karsilasilan endometrial poliplerin
asemptomatik ve iyi tanimlanmis kii¢iik capli olanlarinin tedavi edilmesi konusunda heniiz
elde kanit yoktur. Semptomatik olan (anormal kanama), genis c¢apli poliplere ise

histeroskopi uygulanmalidir [81]. Genellikle iyatrojenik travma sonrasi olusan, bazen de
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kronik inflamasyon sonrasinda endometriyal damarlanma ve fonksiyonunda bozulma ile
olusan intrauterin adezyonlarin (Asherman Sendromu) tedavisinde histeroskopi uygun bir
yaklasimdir [82]. Prognoz lezyon siddeti ile orantili olup, tedavi sonrasi basarili gebelik ve
dogum oranlar1 %25-70 arasindadir [32]. Kronik endometrit, reprodiiktif yetersizligin nadir
nedenlerinden birisi olup; klinik servisit, kronik veya rekiirren bakteriyel vajinozis veya
pelvik enfeksiyonu diislindiiren kadinlarda ayrintili inceleme ve tedavi yoOntemleri
uygulanmalidir.

Bir diger uterin faktér ise agiklanamayan infertilitede de kismen bahsedilen,
endometrial faktor iginde yer alan implantasyon yetersizligi ve endometrial reseptivite

anormallikleridir [83].

2.1.2.5. Aciklanamayan infertilite

Infertilite nedenlerinin  %15’ini  olusturur. Korunmasiz ~diizenli iliskide
bulunulmasina ragmen, 1 yil icinde gebelik elde edememis (kadin yas1 35 ve iizerinde 6
ayda), ciftlere yapilan temel fertilite testleri normal simirlar arasinda saptandiginda
aciklanamayan infertilite olarak degerlendirilir [10]. Bu testler semen analizi, diizenli
ovulasyonun gosterilmesi, normal uterin kavitenin tespiti ve bilateral tubal acikligin
oldugunun gosterilmesidir. Nedeni belirlenemeyen hastalarda etiyolojisinde endokrinolojik,
immiinolojik, genetik ve iireme fizyolojisiyle ilgisi olan tespit edilemeyen bir¢cok nedenin
yer aldig1 diisiindiliir.

Aciklanamayan infertilitede tedavi ampiriktir, neden olmadig: i¢in ayn1 zamanda
tek bir tedavi protokolii de bulunmamaktadir. Tedavinin degerlendirilmesi ayrica ¢ok
zordur, en cok kisa siireli infertilitede goriilen spontan gebelik hizlar1 c¢ok yiiksektir.
Aciklanamayan infertilite grubuna dahil edilen hastalar sadece sansa bagli olarak gebe
kalamayan fertil ciftlerle birlikte, giiniimiiziin gecerli yontemleri ile problemin tespit
edilemedigi hastalart da igerir. Ilk gruptaki ciftlerin ¢ogunlugu zaman iginde tedavi
almadan kendiliginden de gebe kalabilir. Kiimiilatif gebelik oranlari ilk 2 yil i¢inde, %60’a
varabilir, fakat 3 yillik siireden daha uzun infertilitesi olan ¢iftlerde ve 6zellikle 35 yas
tizerinde olan olgularda aylik fekundite hizlar1 %1-3’e kadar inebilmektedir. Saglikli
poplilasyon grubunda spontan olarak 3-6 ay icinde gebelik elde eden ¢iftlerde fekundite
hiz1 %25-30’dur [84]. Uc yildan daha fazla infertilite siiresi olan hastalarda her yasla
birlikte %2 diislis gostermektedir. 2 yil ve uzun siiredir infertil olan ve kadin yas1 35 ve

lizeri olan ciftlerde agresif tedavi endikedir [85].
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Agiklanamayan infertilite tanist almis hastalarda ampirik tedaviler (Ovulasyon
Indiiksiyonu, IUI, IVF) uygulanir. Bu hastalarda 2-3 follikiil gelistirecek sekilde kontrollii
ovaryen hiperstimulasyon yapilmasi ve IUI’'in eklenmesi gebelik oranlarini, beklentisel
olan %1-2’den %8-15 araligina ¢ikarmaktadir [86]. Klomifen sitratin ve IUI’1n tek basina
kullaniminin yakin zamanda 580 hasta iceren calismada beklentisel tedaviye lstiinliigii
gosterilememistir [87]. 932 siklus igeren 8 calismay1 sistematik olarak degerlendirmede,
siklus bagina fekundite oranlar1 CC ile %5.6 ve CC/IUI ile %8.3 olarak bulunmustur [88].
Baslangic aktif tedavide ilk secenek olarak kullanabilecegimiz CC/IUI veya letrozol/IUI 3-
4 siklus uygulama ile kiimiilatif gebelik oranlar1 yaklagik %25 civarindadir [89]. Bu
tedaviye cevap alinamayan olgularda IVF segenegi gebelik oranlari, maliyet yarar-zarar
oranlar1 ve gebelige daha kisa zaman ulasilmas1 yoniinden daha etkili oldugu gosterilmistir

[89].

2.2. implantasyon ve Endometrial Reseptivite

Zigotun blastokist haline gelerek uterus kavitesine ulagmasi ve endometrium
liiminal epiteli ile kars1 karsiya gelmesi, tutunmasi ve desidualize endometrium stromasini
invaze ederek maternal damar sistemine ulasip yerlesmesi siirecine implantasyon denir
[90]. Bu diyalogu saglayanlar biliyiime faktorleri, hormonlar, adezyon molekiilleri,
ekstraseliiler matriks proteinleri, sitokinler, prostoglandinler ve immunolojik faktorlerini
kapsayan komplike bir sistemdir [90]. Bu kompleks sistemde meydana gelen bir aksaklik,
implantasyonu engellemektedir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan kadinlarda,
endometrial genlerde disregililasyon oldugu, gen ekspresyon arastirmalariyla gosterilmistir
[64]. Normal durumlarda siklus basina en fazla implantasyon sans1 yaklasik olarak %40’ tir
[91]. Implantasyon mekanizmalar1 aydinlatiimadik¢a endometrial uygunlugun kesin bir

tanimini yapmak zorlagmaktadir.

2.2.1. Preovulatuar Dénem ve Implantasyona Hazirhik

Kadin iireme siklusunda yer alan endokrin sistem iiyeleri hipotalamus, hipofiz,
overler, tuba uterinalar, endometrium ve alt genital yollardir. Hipotalamus arkuat
cekirdeginde sentezlenen gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) 6n hipofizden iki
onemli gonadotropin hormonunun sentez ve salgilanmasini uyarir. Bunlar folikiiler

stimulan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) dur [90].
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FSH, overdeki folikullerin gelisimini ve bu folikullerden 6strojen salgilanmasini
uyarir. LH, FSH etkisi ile gelismis folikiilden oositin atilmasini (ovulasyonu) tetikler ve
ovulasyon sonrasi geride kalan korpus luteumdan progesteron salinimini uyarir. Overlerin
bu hipofizer hormonlar ile stimulasyonu sonucunda salgilanan Gstrojen ve progesteron
endometriumu yaklagmakta olan blastokistin implantasyonu i¢in hazirlar [92].

Folikiilogenez, folikiilii olusturan oosit ¢evresindeki hiicrelerin, ovulasyona giden
siirecte siklik olarak gosterdikleri degisim ve gelisim siirecidir. Latent fazdaki primordial
folikiil, mayotik profazin diploten evresinde durdurulmus primer oosit ve bunun
cevresindeki tek katli yassi graniiloza hiicrelerinden olusur. Aktiflesen primordial
folikuller tek katli primer folikiil halini alir ve igindeki oosit dominant folikiil olma
yolunda ilerler ve c¢evresindeki graniiloza hiicreleri kiibiklesir. Latent primordial
folikullerin aktiflesmesinde intraovaryon faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir. FSH
reseptorlerinin sentezi primordial folikiil biiylimesi basladiktan sonra tespit edilir [93].
Primer folikiilde kiiboidal graniiloza hiicreleri cogalir [94]. Cevresindeki stromal hiicreler,
teka interna ve teka eksterna olarak tabakalar1 olarak farklanir. Graniiloza hiicre tabakasi
cok katli hale gelir ve bu hiicrelerden sentezlenen glikoprotein yapidaki zona pellusida adi
verilen bir membran ile ¢evrelenir. Zona pellusidanin gorevi oositin birden fazla sperm
tarafindan dollenmesini engellemektir.

Her siklusta yaklagik 15-20 primer folikiil (preantral folikiil) FSH etkisi ile uyarilir.
Normal kosullarda bunlardan sadece bir tanesi tam olgunluga erisebilir ve digerleri
dejenere olarak atrezik hale gelir. Dominant folikiil se¢imindeki en biiyiik rol strojenin iki
etkisindendir: 1) Folikiil i¢indeki Ostrojen ve FSH’nin lokal etkilesimi ve 2) FSH’nin
hipofizer sekresyonuna etkisidir. Atrezi siirecindeki ilk olay, graniiloza hiicrelerindeki FSH
reseptOr sayisindaki azalmadir.

FSH graniiloza hiicrelerindeki steroidogenezi (Ostrojen yapimi) baslatmakta ve
graniiloza hiicrelerinin biiyiimesini uyarmaktadir [96, 97]. Ostrojen ve FSH nin sinerjistik
etkisi ile graniilozanin interseliiler bosluklarinda biriken folikiil sivis1 artar ve kavite
(antrum) olusumu gozlenir. Oositi ¢evreleyen graniiloza hiicreleri artik kumulus ooforusu
olusturur. FSH, biiyiik antral folikiillerin graniiloza hiicrelerindeki LH reseptdrlerinin
gelisimini arttirir. Ovulatuar tepe degerine yanit verebilmek ve etkili korpus luteuma
dontigebilmek i¢in, graniiloza hiicrelerinin LH reseptorlerine sahip olmast gerekmektedir
[98]. Geg folikiiler fazda gerekli olan fazla miktardaki Ostrojenin saglanmasi, LH in
androjen iretimini uyarmasi ve FSH’in aromatizasyonu uyarmasi ile olur [99, 100].

Preovulatuar konuma gelebilmek i¢in gerekli olan toplam siire yaklasik 85 giindiir [93].
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Oositin mayozu yeniden baslar ve rediiksiyon boliinmesini tamamlamaya yonelir. Geg
folikiiler faz boyunca Ostrojenler once yavas yavas, sonra da hizli bir artig gosterir ve
ovulasyondan yaklasik 24-36 saat 6nce en iist diizeye ulasir [101]. LH’ nin ani artiginin
baslangici, Ostradiolun tepe seviyelerine ulastiginda ortaya c¢ikar [102]. LH kendi
reseptorleri lizerinden etki gostererek, graniiloza hiicrelerinde luteinizasyonu ve folikiildeki
progesteron ve prostoglandinlerin sentezini baglatir [103, 104]. Progesteronun preovulatuar
artis1 Ostrojenin pozitif geriye doniik etkisini kolaylastirmakta ve bu midsiklustaki FSH
tepe noktasina ulagmasini  baglatmakta gerekli olabilir [105]. Progesteron,
prostoglandinlerle birlikte, folikiiler duvarin sindirim ve riiptiirinden sorumlu proteolitik
enzimlerin aktivitesini arttirir [106]. Midsiklusta progesteron duyarli FSH artigi1, oositin
folikiiler elemanlardan serbestlesmesine, plazminojenin proteolitik enzim olan plazmine
donlismesine ve yeterli sayida LH reseptorlerinin luteal faz olusturmasina katki
saglamaktadir [107].

Midsiklus LH pikinden 10-12 saat sonra ovulasyon olusur. Oosit ve onu ¢evreleyen
kumulus 15-20 dakikada oosit fallop tiipiliniin ampullasina ulasir. Oosit salinimindan sonra
yaklasik 8-24 saat fertilize olabilme yetenegine sahiptir [108], sperm i¢in ise bu siire 3-5
giindiir.

Spermin oositi fertilize edecegi zamana dek gegecegi islemler sirasiyla;
motilitesindeki degisim, kapasitasyon, akrozom reaksiyonu, zona pellusidaya penetrasyonu,
oolemmaya baglanma, membran fiizyonu ve sperm nukleusunun ovum plazmasina girisidir

(Sekil 2.1).

Bityiitiilmiis Sekil Akrozom f

Spermin zo: )
Sperm pellusiday a /

Muidicns bagla.nmasx \

Zona
Pellusidadan
. gecis

/
(4}

plazma
membranlarimin

Ovum plasma

~ birlesmesi
membrami  Sperm nukleusunun’

Ovum sitoplazmasina
girisi

Sekil 2.1. Spermin oosite baglanmasi ve zona tabakasinin penetrasyonu [109]
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Testis i¢inde immotil olan spermler, epididimde motilite kazansalar da, tam motil
duruma ejekulasyon ve kapasitasyondan sonra ulasirlar [110, 111]. Ejekulasyon sonrasi 6
saat siirecek kapasitasyon, sperm serviksten gecerken baslar. In vitro olarak kapasitasyon
yaklasik 2 saat kadar stirer [111].

Sperm ve oositin bir araya gelmesi, genellikle tuba uterinanin ampulla bolgesinde
olur. Fertilizasyon sahasina 300-500 spermden 1 tanesi ulasir. Bu sperm 6nce kumulus
ooforusa penetre olur, sonra akrozomundan sekrete edilen hyaluronidaz, tubal mukozal
enzimler ve sperm kuyruk hareketlerinin yarattig1 giic ile oositi ¢evreleyen korona radiata
asilir ve zona pellusidaya ulasilir [112]. Zonada bulunan, Zona Pellusida-3 (ZP-3)
glikoproteini  kapasite olmus spermatozoanin reseptorlerini baglar ve akrozom
reaksiyonuna yol acan olaylar1 indiikler [112]. Bir veya daha ¢ok spermatozoa zona
pellusidayr deler. Ancak tek bir spermatozoa kendi kuyrugunu kaybederek oolemma ile
kendi membran1 fiizyona ugrar. Bu milisaniyelerle olan olay sirasinda oolemmadan
kalsiyum akis1 olmasiyla oolemma gegirgenligini kaybeder (zona reaksiyonu) ve bdylece

polispermi 6nlenir [113] (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Fertilizasyon

Spermatozoanin oosit sitoplazmasi ic¢ine girmesiyle lizozomal enzimler iceren
kortikal oosit graniilleri serbest kalir. Spermatozoa i¢in 6zgiil olan reseptorler yok edilir.
Bu arada ovulasyon ile atilan sekonder oosit, birinci polar cisimcigini atmig durumda
olarak II. mayozun metafazinda duraklamis haldedir. Penetrasyonla birlikte II. mayoz

tamamlanir ve ikinci polar cisimcik atilir. Ddllenmenin 16-20. saatinde disi ve erkek
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proniikleuslar kars1 karsiya gelir (prontikleer oosit) 18-24 saatlerde birlesir (singami) ve

daha sonrasinda da crossing over ile zigot olusur [114] (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Zigot

Mayoz bdliinmesini tamamlayan zigotta, fertilizasyondan yaklasik 30 saat sonra
mitoz boliinme baglar. Her boliinme ile olusan hiicrelere blastomer denir. Baglangicta zigot
iki blastomere ayrilir, daha sonra yariklanmalar ardarda devam eder. 26-42. saatte 2
hiicreye, 45. saatte 4 hiicre, 66-72. saatte 8 hiicre olur. Boylece 12-16 hiicre evresine
fertilizasyondan yaklasik 3 giin sonra ulasilir [115]. Erken embriyo yariklanmasi yogun
DNA replikasyonu ve blastomer olusumu ile birliktedir, ancak blastomerlerin gittikce
kiigiilmesi ile embriyo boyutu sabit kalir [116]. 8-30 blastomerli morula evresine (Sekil
2.4) ulasinca; ovaryan steroidler, otonom sinir sistemi, ve embriyonun kendi geligimi
sayesinde uterusa giris (gonadotropin pikinden 4 giin, ovulasyondan 3 giin sonra) yapar

[117].
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Sekil 2.4. Morula (4.giin)

Blastomerler arasinda elektriksel iletilerin, metabolitler ve ikincil mesajcilar gibi
kiiglik molekiillerin transferine izin verecek gap junctionlar olusur. Birbirine baglantilar ile
sikica tutunmus, sinirlan siliklesmis, cok sayida blastomerlerin gériiniimii yogun ve siki bir
hal almistir. Bu siirece kompaktlasma denir. Kompaktlasma farklilasmaya ait ilk olaydir.
Kompaktlagsma sonras1 gelisen ¢evresi kalin zona pellusida ile sarilt embriyo morula olarak
tanimlanir ve insanda fertilizasyondan sonra 4.giin gdzlenir. Embriyo 32 hiicreli evreye
ulastiginda kavitasyon gdzlenmeye baslar. Sonrasinda osmotik olarak siirdiiriilen suyun
pasif transportu ve bazi iyonlarin birikmiyle, giderek genisleyen hiicrelerarast bosluklarin
birlesmesiyle blastosel olusur. 4-5. giinde 30-200 hiicreli embriyoya ulasir ve blastokist
(preimplantasyon embriyosu) adi verilir. Blastokistte, uyuyan 500 iizerinde gen eksprese
olup transkripsiyon baslar [115]. Blastokist yapisinin dis kismini, ince, plasental yapilarin
kaynagini olusturan trofoblastlar (trofoektoderm) ve i¢ kismini da embriyonik yapilarin

kaynagini olusturan embriyoblastlar olusturur [68, 117] (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Blastokist (4.-5.giin)

21



Fertilizasyondan sonraki yaklasik 5.glin veya 5.giiniin sonunda aktive blastokistin
zona pellusidasi, blastokistten salinan sytripsin ve endometriumdan salinan triptaz ve
benzeri proteolitik enzimler ile genellikle anembriyonik polden lizise ugrayarak yirtilir ve
blastokist hatching (kabugundan ¢ikma) olusur, ovulasyon sonrasi 5.-7. giinler arasinda
implantasyondan hemen Once gergeklesir [68] (Sekil 2.6). Sonrasinda embriyo
implantasyona hazir hale gelir. Bazen de hatching dncesinde veya sirasinda trofoblastlarin

zonal penetrasyonlart ile stoplazmik projeksiyonlar ortaya cikabilir [68].

zona pellusida

2

Sekil 2.6. Blastokist hatching, 5-5,5. giin

Reseptif bir endometrium olugmasi i¢in, endometrium kendini implantasyona hazir
hale getirir. Oncesinde dstrojene maruz kalmus proliferatif endometrium, ovulasyon sonrasi
korpus luteumdan salinan progesterona bagli olarak epitel hiicrelerince glandiiler sekretuar
transformasyonuna degisir. Sekretuar transformasyon, midluteal fazda alinan biyopsinin
histolojik olarak incelenmesiyle de gosterilebilir. Ancak histolojik olarak normal olan
endometrial biyopsi, fonksiyonel ve reseptivitenin normal olup olmadigini
gostermemektedir. Devamli Ostrojen varligina ragmen preovulatuar donemde sabit olan (5-
6 mm) endometrial kalinlik, progesteron etkisiyle birlikte ovulasyondan 3 giin sonra
epitelyal proliferasyonu durur. Karakteristik endometrial hiicre farklilasmasi ve immiin
hiicre infiltrasyonu olur [118]. Stromal elemanlar ise biiylimeye devam eder. Boylece
bezlerde ve spiral damarlarda intussepsiyon ve siki-sarmal yapilanmalar ile anjiogenez ve
vaskiiler remodeling; kivrilmalar ve 6dem olusur [119]. Glandiiler hiicrelerden kaviteye
sekresyon (glikoprotein ve peptidlerin) baslar. Siklusun 17-18. giinlerinde glikojen ve lipid
vakuolleri intraseliiler alanda olusur ve intraliiminer alana ilerler. Postovulatuar 6-7.glinde

stromal 6dem ve sekresyon en tepe noktaya gelir ve endometrium 10-14 mm kalinligina
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ulagir. Siklusun yaklagik 20-24.giinleri arasindaki doneme implantasyon penceresi adi

verilir [120, 121]. Blastokist implantasyonu ile ayni zamana denk diismektedir [32].

2.2.2. implantasyon

Implantasyon, gebeligi baslatmak icin diizenli bir sekilde birgok morfolojik ve
molekiiler degisimle birlikte olusan reseptivite kazanmis endometrium ile blastokist
durumuna ulagmis embriyo arasindaki iletisim ile saglanir. Endometrium ve blastokist
arasindaki etkilesim heniiz ¢ok az anlasilabilmistir. Ovulasyondan 3-4 giin sonra, siklusun

18. veya 19.giinii, dollenmis oosit uterusa girdikten 2-3 giin, fertilizasyondan 7-8 giin sonra
baslar [122] (Sekil 2.7).

hatching sonrasi
bilastokist blastokist

(5.-5,5. giin) (4-5. giin) 16 hiicreli 2 hiicreli dénem

morula (3. giin) (1-1,5.giin) f. mitoz zigot

: &
§. 89

uterin
kavite ..

{ ftertiizasyon

implantasyon (0, gun)

(6-7. gtin)

ovum
uterin
glandlar

Sekil 2.7. Implantasyon

Genellikle implantasyon sahasi olan endometrial kavitenin {iist-arka duvarina
parakrin sinyallerle gelen blastokist; embriyonik kutbundan (embriyoblastlara yakin
bolgesi) desidual (orta-ge¢ sekretuar endometrial) epitele tutunur. Embriyonik kutup
tizerindeki trofoblastlar, salgiladiklar1 proteolitik enzimlerle desidual epitel hiicreler
arasindan penetre olmaya baglarlar. Sonrasinda embriyo bazal membrana dogru inerek,

stromaya invaze olur [121]. Implantasyon 3 asamada gerceklesir [122] (Sekil 2.8);
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1) Apozisyon (hazirlik): Blastokistin embriyonik kutbuyla endometriuma temasi
2) Adezyon: Blastokistin endometriuma yapismasi

3) invazyon: Gomiilme siireci

Apozisyon Adezyon invazyon

LE

b €O d cAwic Eibvi)im3C3 04 A -.-[-i;f-

BL: Blastokist

ZP: Zona Pellusida

CT: Sitotrofoblast

ST: Sinsityotrofoblast

P: Pinopod

i: integrinter

S: Sitokinler

GE: Glanduler Epitel

LE: ( ) L Epiteli

Sekil 2.8. implantasyon asamalari

Implantasyon morula uterin kaviteden girdikten 2-4 giin sonra, blastokistin uterin
epitele apozisyonu ve adezyonu ile baslar. Bu siirec ekstraseliiler bilesenlerle etkilesen
sitokinler ve adezyon molekiilleri (integrinler), 6zellikle laminin ve fibronektin ile
diizenlenir.

Implantasyon igin embriyo yiizeyinin matiirasyonunun olmasi gerektigi gibi uterin
stv1 hormonal-protein igeriginin de uygun olmasi ve dogru sinyallerin de {iretilmesi gerekir.
Sitokinler, biiylime faktorleri ve reseptorleri iliskili blastokist trofoblastlarinin desidual
hiicrelere temasi sonrast membranlar arasinda junctional kompleksler olusur. Sonra
integrinler ve selektinler gibi adezyon molekiilleri, salgilanan enzimler ve ekstraselliiler-
interseliiler matriks komponentleri lizerinden blastokistin adezyonu ve invazyonu baslar.

Trofoblastlar sinsityo ve sito-trofoblastlara farklilagirken, embriyoblastlar da epi ve
hipoblastlara farklilagir. Trofoblastlar enzimlerin destegiyle ve hareketleriyle, yer yer epitel
altina ve bazal membran arasina girerek, yer yer epitel hiicresine fiizyon ile; bazen de
fagositoz ile invaze olmaya baslar. Ayrica desidual hiicreler kontakt inhibisyonla da
trofoblastlardan uzaklasirlar [32]. Maternal damar invazyonu spiral arter duvarlar
yikilarak endovaskiiler trofoblastlar ile siniizoidal sak olusmasi seklinde saglanarak;
ovulasyonun 14.giliniinde plasenta olusmaya baslar [123]. Biiylime faktorleri, sitokinler ve
enzimlerin tegvik edici ve kisitlayict etkilerinin dengelenmesiyle de; trofoblastik invazyon

sinirlandirilarak kontrol altinda tutulmus olur [124].
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Biitiin bu implantasyon 6ncesi ve implantasyon asamalari, desidua ile embriyo
arasinda, ¢Oziinlir biiyiime faktorleri, sitokinler, kemokinler, reseptorler, hormonlar,
adezyon molekiilleri, enzimler, ekstraseliiler matriks proteinleri, peptidler, lipidler,
prostoglandinler ve immunolojik faktorleri kapsayan ve endometrial reseptiviteyi olusturan
cok hassas bir denge ve kompleks bir diyalog [125] cer¢evesinde ger¢eklesmektedir (Sekil
2.9).

ot Glikodelin,
CRH. LIF,
IL-11, CSF-1,
IL-6, IL-1

Q
. “Glikodelin® - ;
/ LIF, CSF-1
- -desidializasyon
asental buvi:
e BV o regv.“:lasyonume

~immun-sipresyon

v =

AC: Amniotik Kavite, BC: Blastokist Kavitesi, BV: Kan Damari, CRH: Kortikotropin Serbestlestirici Hornon, CRHR1:
CRH Reseptor tip-1, DC: Desidual Hiicre, DS: Desidialize Stroma, ED: Embriyonik Disk, EVT: invazif Ekstravilloz
Trofoblast, FasL: Proapoptotik Fas Ligand:

osit

e

Sekil 2.9. Implantasyon embriyo-endometrium diyalogu [126]
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2.2.3. Endometrial Reseptivite Penceresi Ve Reseptivite (Implantasyon) Belirtecleri

Endometrial reseptivite penceresi 28 giinlilk normal bir siklusun 19-24. giinleri
arasindadir [120, 127]. Ovulasyondan 6 giin sonra endometriyum implantasyon igin
reseptif hale gelir ve yaklasik 4 giin reseptif kalir [128].

Allen ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda ovulasyon sonrasi 8.,9. ve 10.giinlerde
idrarda hCG (Insan Koryonik Gonadotropini) saptanmasi ile implantasyonlarin %84’iiniin
gerceklestigi bir reseptif fazin varligi (implantasyon penceresi) gosterilmistir. Bu
caligmada idrar hCG’si en erken 6. ve en ge¢ de 12. giinlerde saptanmis olup; daha gec
saptanan hastalarin erken gebelik kayiplarinda anlamli bir artis oldugu belirtilmistir [128].

Endometrial reseptivite, progesteron etkisi altindaki luminal epitel hiicrelerinin
apikal mikrovillilerinin diizleserek, reseptivite penceresi boyunca olusup sonra kaybolan
kiiglik ¢ikintilar olan pinopodlar tarafindan saglanmaktadir [129]. Dogal menstruel
siklusun 20-21. gilinlerinden sonra ovulasyon sonrast 5.-7. giinlerde sadece 2-3 giin
gozlenir. Pinopodlar trofoblast hiicrelerinin endometriumun reseptif liminal epiteline
yapistig1 yerden, yani implantasyon sahasinda gozlenirler ve implantasyon penceresinin
acildiginin morfolojik olarak belirtecidir [130]. Progesteron ve HOXA10 geni ekspresyonu
pinopod olusumundan sorumludur. Pinopodlarin, implantasyonda kritik bir 6neme sahip
olan LIF salimmmini1 sagladiklar diisiiniilmektedir [83]. Pinopodlar, implantasyon
bolgesindeki endometrial kavitenin sivi konsantrasyonunu etkiler, gerekirse bir miktar
absorbe ederek blastokistin adezyon ve invazyon siireglerine yardimci olur [131].

Implantasyon penceresi boyunca temel hormon olan progesteron, genellikle stromal
komponentte bulunan PR-B (progesteron reseptor-B) tizerinden etki gosterir [118]. Aym
zamanda pinopod olusumu uyarir, desidua olusumunu saglar, endometrial glandlarin
sekreutar etkisini olusturur, immun sistem tizerine etkisi vardir [132]. Proliferatif fazda
integrinler iizerine negatif etkili B-Ostrojen reseptorleri, luteal faz progesteron artigi ile
azaltilmis olur [133].

Desidualizasyon sirasinda yass1 stromal fibroblastlar genisler ve farklilasir.
Desidualize stromal hiicreler, fibronektin yapar. Ekstraseliiler matrikste Tip 4 kollajen,
heparan proteoglikan, fibronektin ve laminin olusur. Stromal hiicre desidualizasyonu ile
birlikte prolaktin (PRL), doku faktorii ve IGFBP-1 (insulin-benzeri biiylime faktorii
baglayici protein-1) gibi desidual proteinlerin salgilanmasi ve sentezi de olur [134]. Uterin
glandlarda sekrtuar degisiklikler, vaskiiler permeabilitede artis ve uterin NK hiicre akini

gozlenir. Desidualizasyon ayni zamanda trofoblast invazyonunu smirlandirir. Bunu,
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trofoblastlarin invazivlesmesini fiziksel bariyer olmus olarak, ayn1 zamanda lokal sitokin
tiretimi ile engeller. Desidual reaksiyonla embriyo i¢in maternal antikorlardan koruyan bir
ortam olusturulmus olur.

Desidualizasyonun ilk morfolojik bulgusu en erken menstruel siklusun 23.giin{inde,
LH pikinden 10 giin sonra, blastokistin implante oldugu alanda stromal vaskiiler
permeabilitede lokalize artistir [135].

Fertilizasyon sonrasi endometriumda midluteal fazda implantasyon 6ncesi olan
degisim; fekundasyon olmayan sikluslarda olmamaktadir [136, 137]. Hormonal gereksinim
acisindan primatlarla yapilan calismalarda implantasyon igin Ostrojen gerekmemekte;
sadece progesteron yeterli olmaktadir [138]. insanda ise desidualizasyon icin fertilizasyon
sonrast overlerden salinan Gstrojen ve progesteron kombinasyonu kritiktir.

Gebeligin devami i¢in maternal immun sistemin endometriuma implante olacak
olan embriyoya tolerans gostermesi gerekmektedir. Blastokist implante olabilmek igin
endometriumda hasar olusturur. Trofoblastlar endotelin ve maternal kan damarlarinin
yerini alir ve salgiladiklar1 kemokinler ile immun hiicrelerin implantasyon alanina
gelmesini saglarlar. Implantasyon alaninda Iokositlerin %70‘ni NK (dogal katil), %10-
20’sini makrofaj ve %2-4’iinii dentritik hiicreler olusturulur ve ayrica az miktarda T
hiicreleri de bulunmaktadir [135]. Immun modiilasyonla CD4/CDS$ oran1 tersine doner, B
hiicre fonksiyonlarini, T hiicrelerinin antikor bagimli hiicresel sitotoksisitelerini ve greft
reaksiyonunu baskilar [139]. HLA-G proteinin ekspresyonun fazla oldugu embriyolarda
boliinme hizinin fazla oldugu, implantasyon ve basarili gebelik sansini arttirdigi
gosterilmistir  [140]. Desiduadaki NK hiicrelerde yer alan KIR (Katil Hiicre
Immunoglobulin benzeri Reseptdr) ve CD94/NK62 reseptorleri trofoblastlardaki HLA-
G’yi tanima yetenegine sahiptir. Trofoblastlardaki HLA-G molekiilii, NK hiicrelerinin ve T
lenfositlerinin sitotoksik fonksiyonlarini azaltir, sitokin ekspresyonunu regiile eder, ayrica
CD4+ T-helper hiicrelerin aktivasyonunda rol alir [141].

Uterin NK hiicreleri implantasyon i¢in kritik olan LIF, G-CSF ve GM-CSF
salgilanmasiyla gorevlidir. NK hiicreleri salgiladiklar1 anjiogenik faktorler ile
desidualizasyonda ve spiral arterlerin yeniden yapilanmasinda rol oynar [142]. Uterin
dentritik hiicrelerin goérevi tam olarak ac¢iga kavusturulamamistir, fakat gebeligin sonuna
kadar desiduada bulunur [143].

Morfolojik degisikliklerden ayri olarak, son zamanlarda luteal fazin degisik

evrelerini gosteren pek c¢ok molekiiler belirteg tanimlanmistir, bu implantasyon
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penceresinde salgilanan faktorlere reseptivite (implantasyon) belirtecleri denilmektedir

(Tablo 2.3) [118, 144-146].

Tablo 2.3. Implantasyon Belirtecleri [118, 144-146]

Glikoproteinler,

Sitokinler,

Adezyon

Genler (up-regiile

Proteinler, Hormonlar, IIT;:I}(Itlzil:‘l-eleri molekiilleri, Eﬁgﬂﬂ, olanlar, down- regiile
Lipidler GAG Reseptorler olanlar)
Glikodelin M-CSF HB-EGF Integrinler ~ avPs, Pinopodlar PAEP geni
(CSF-1) avpl, o4p1
MUC-1 LIF TGF-a,$ L-selektin HOXA10,11 geni
IL-164,6,11,15 IGFBP-1 E-kaderin MMP-2,9 DKK1 geni
Laminin (LAM) TNF-a IGF-1,2 ICAM-1 (CD54) TIMP-1 DAF CDS55 geni
Fibronektin Interferon-y (inf- VEGF Histon dease- Osteopontin (SPP1) geni
Y) tilaz inhibitorii
GLUT-1 PAF EGF Osteopontin COX-1,2 GADDA45 geni
Amphiregiilin PDGF HER -1,4 Katepsin APO-D,E genleri
Galektin-1,3,9 Progesteron FGF CXCR-1 reseptorii ~ Glutaredoksin ~ MAOA geni
O-glikozile Prolaktin KGF Progesteron PAI MAP3KS geni
proteinler reseptorii-B
Ephrin peptidleri CRH EPF LIF reseptorii IL-15 geni
a-SMA hCG Gp-130 reseptorii C4PBA geni
Doku Faktori Kalsitonin Fibronektin EFNAI1 (Ephrin A1) geni
reseptori
Leptinler LAM-2,4 reseptorii CLDN4 geni
Prostoglandin E» IL-1Rt1 TCNI1 geni
Tromboksanlar Hyaluroran CRHR-1 reseptorii LAM B3 geni
COMP geni
S100P geni
GAST geni
CP geni
PLA2G2A geni
GZMA geni
GNYL geni
GGTL2 geni
XCL2 geni
KIAAO0367 geni
DYNLTS3 geni
CRSP2 geni
CRABP?2 geni
MSX2 geni
SFRP4geni
MMP7 geni
OLFMI geni

APO: Apolipoprotein, CD: Kompleman, CLDN4: Klaudin 4, (CPE reseptorii), COMP: Kikirdak Oligomerik Matriks
Proteini, CP: Seriiloplazmin (ferroksidaz), CRABP2: Hiicresel Retinoik Asid Baglayic1 Protein-2, CSRP: Sistein ve
Glisinden Zengin Protein-2, C4BPA: Komplamen Komponent-4 Baglayic1 Protein, DAF: Kompleman bozucu faktor,
DKK1: Dickkopf homologu-1(Xenopus laevis), DYNLT3: Dynein hafif zincirli Tctex-tip 3, EPF: Erken Gebelik Faktorii,
FGF: Fibroblast Biiylime Faktorii, GADD45A: Biiyime Durmasi ve DNA-hasar-indiikleyicisi-a, GAG:
Glikozaminoglikan, GAST: Gastrin, GBP2: Guanilat Baglayici Protein-2 (interferonla-indiiklenebilen), GGTL2:
Gamma-glutamiltransferaz-benzeri protein-2, GLUT: membran Glukoz Tasiyicilari, GNLY: Graniilizin, GZMA:
Granzim A(1) (sitotoksik T-lenfosit-iliskili serin esteraz-3), hCG: human Koryonik Gonadotropin, HER: Insan Epidermal
Biiyiime Faktorii Reseptdrii, ICAM: Interseliiler Adezyon Molekiilleri, IL1-Rt1: Interlokin-1 Reseptdr tip-1, KGF:
Keratinosit Biiyiime Faktorii, MMP: Matriks Metalloproteinaz, MMP7: Matrilysin, MSX2: Msh homeobox 2, OLFM1:
Olfaktomedin-1, PAEP: Progestajen-iliskili Endometrial Protein (PP-14, Glikodelin), PAF: Platelet Aktive-edici Faktor,
PAI: Plazminojen Aktivatdrii Inhibitorii, PDGF: Platelet-kaynakli Bilyiime Faktrii, PG: Prostoglandin, PLA2G2A:
Fosfolipaz A2 grup ITA, SFRP4: Salgilanmis Kivrilma-iligkili Protein 4, SPP1: Salgilanmis Fosfoprotein 1 (osteopontin),
S100P: S100 kalsiyum baglayict Protein, TCN1: Transkobalamin-I, TGF: Transforme-edici Biiylime Faktorii, TIMP:
Metalloproteinaz Doku Inhibitdrii, TNF: Tiimér Nekroz Faktdr, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Bilyiime Faktérii, XCL2:
Kemokin (C motif) ligand 2, a-SMA: a-smooth muscle actin.
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Fertilizasyon sonrasi ilk 6-24 saat icinde maternal serumda, bir otokrin biiyiime
faktorii ve immunsupresan olan Erken Gebelik Faktorii (EPF) (chaperonin-10 homologu)
saptanmistir [147]. Implantasyon oncesi overlerden, muhtemelen embriyo kaynakli bir
sinyale sekonder olarak {retilirken, implantasyondan sonra ise embriyo tarafindan
tiretilmektedir. Blastokist iizerinde biliylimeyi ve zona hatchingi baslatan EGF i¢in de
reseptorler bulunur.

hCG trofoblastlar tarafindan iiretilir, embriyodan en erken salinan molekiildiir.
Embriyonun liiminal epitelyal hiicrelere implantasyonu sonrasi 3.gilinde, postovulatuar 9-
12.giinde maternal dolagimda saptanabilir [148]. 6-8 hiicreli embriyolarda fertilizasyondan
2 giin sonra B-hCG RNA transkripsiyonu tespit edilmistir [149]. Fertilizasyonun 8.
giiniinde de in vitro hCG saptanmistir [150]. Korpus luteumun varliginin devaminda,
progesteron iretiminin stimulasyonunda, embriyo implantasyonda, anjiogenezde,
trofoblast diferansiasyonunda, desidualizasyon ve maternal-fetal immun iliskide gorev alir
[151]. Primatlarda anti-hCG serumu ile erken haftalarda abortus gézlenmistir [152]. hCG
artis1  ile birlikte matriks yikiminda anahtar rolii olan MMP-9’un (matriks
metalloproteinaz-9), LIF, M-CSF gibi implantasyon markerlarinin artisi, VEGF ve
siklooksijenaz-2 yapimina, IL-6 yapiminin azalmasia neden olur [153]. Myometrial diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonu, kontraktibilitesi, gap junctionlarin ve intraseliiler
kalsiyumun regiilasyonu progesteron artimi yoluyla hCG tarafindan azaltilir [148]. Aym
zamanda hCG’nin, invazyonun sinirlandirilmasi amaciyla proteaz inhibisyonu 6zelligi de
vardir [154].

LIF tiim uterusta, Ostrojen etkisi altinda salgilanir [155, 156]. Menstruasyonun
sekretuar fazinda LIF mRNA {iretimi ¢ok fazla olmasi nedeniyle endometrial reseptivite ile
iligkili oldugu diisiiniiliir. Progesteron bir¢ok sitokin regiile ettigi gibi, LIF sekresyonunu
da regiile eder. Blastokistin biiylimesi, viabilitesi ve hatching siirecini kontrol eder [155].
Reseptif liiminal epitelyal hiicrelerde polarite kaybinda rol alir. Ayn1 zamanda desidual
l16kositlerle trofoblastlar arasindaki iliskide de gorevlidir. Endometriumdan salinan diger
baz1 sitokinlerden M-CSF veya LIF gen mutasyonuna sahip farelerde de implantasyon
basarisizlig1 gosterilmistir [157].

HBEGF, transmembran proteinidir ve endometriumun stromal ve epitelyal
hiicrelerinde sentezlenir. Blastokistten gelen sinyallere karsilik, ylizey epitelinin HBEGF
ekspresyonu ile blastokist etrafindaki kapiller permeabilite artar [158]. Ayn1 zamanda
endometrial hiicre artis1, apopitozun engellenmesi, trofoblast invazyonunun indiiksiyonu,

desidual transformasyonun regiilasyonundan sorumludur [159].
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IGF-1 ve 2, kendi reseptorleri lizerinden mitojeni ve diferansiasyonu yiiriiten
biiyiime faktorleridir. Embriyonun i¢ ve dig katmanlarindaki hiicre sayilarini, gelisimi ve
kalitesini arttirir. Implantasyonda ekstravilloz trofoblastik hiicrelerin migrasyonunu arttirir
[159].

Progesteron tarafindan CRH iiretimi indiiklenir ve endometrial glandlar 6zellikle
sekretuar fazda yiliksek kontrasyonda CRH igerir. CRH stromal desidualizasyonu uyarir
[160]. CRH, invaziv ekstravilloz trofoblastlar (EVT) ve desidual hiicrelerde proapoptotik
Fas ligand (FasL) ekspresyonunu indiikler ve maternal T hiicrelerinin apoptozini arttirir
[126]. Inflamatuar cevabin benzeri sekilde, implantasyona eslik eden doku cevabi
tarafindan implantasyon bdlgesinde blastokistler ve sekretuar endometrium tarafindan
salgilanan 6zellikle immunsupresif etkileri de olan PGE: diizeylerinde de artis saptanmistir
[161, 162].

Endometrial reseptivitede rol alan transkripsiyon faktorlerinden HOXA10 ve 11
endometrial epitelyal ve stromal hiicrelerinden salinir [163]. Farelerde uterin stomal
hiicrelerde HOXA10 yetmezliginde desidualizasyon defekti gdzlenir [164]. Implantasyon
penceresinde gorev alan ¢ok sayida molekiilii ve yapilar1 (pinopodlar, LIF, integrinler,
IGFBP1 gibi) regiile eder.

MUC-1 blastokistten salinan selektinler icin ligand gorevi goriir. insan blastokisti
apozisyon fazinda dstrojen ve progesteron hormonlarin da etkisiyle endometrial MUC-1"1
arttirirken; adezyon fazinda ise endometrial anti-adhezif gibi etki gdsteren MUC-11
implantasyon bolgesinden temizlemesi gerekir [165].

Endometriumdan ve blastokistlerden salinan bir sitokin olan IL-1 ile
endometriumdan pek ¢ok molekiiliin salinimi diizenlenir. Bunlar IL-6 ve 8, LIF, TNF-a,
COX-2, PGE2, PGF20, EP1, MMP-1 ve 9, TIMP-1 ve 3 sayilabilir [157]. IL-1,
implantasyon marker: olan endometrial B3-integrin up regiilasyonu meydana geldigi in-
vitro olarak gosterilmistir [166]. Farelerde IL-1 blokaji implantasyonu engellemektedir
[167].

Lateral liiminal epitelyum membranlart adezyon molekiillerinden zengindir.
Elektron mikroskop arastirmalartyla membran-membran etkilesiminin trofoektoderm ile
endometrial hiicrelerin lateral yiizeyleri arasinda oldugunu gdstermistir [168]. Hiicre-hiicre,
hiicre-matrix baglantilar1 hiicre yiizey adezyon molekiilleri tarafindan olur. Desidualize
endometrium ve embriyo, adezyon molekiillerine (kadherinler, selektinler, integrinler,
immunglobulinler) aracilik eden laminin ve fibronektin gibi ekstraselliiler matriks

komponentlerini eksprese eder [123]. Laminin ve fibronektinlerin integrinlere
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baglanmasiyla hiicresel sinyal yollar1 aktive olur, enzimleri aktive eder, hiicresel gen
transkripsiyonuyla birlikte adezyon baglar. Bu asamada integrinler blastokist klivaj
gelisimi ve embriyonik adezyonun baslatilmasinda rol alir [168]. Ozellikle implantasyon
penceresinde pik yapan a4f1 ve avp3 endometrial integrinleri [169] ve trofoblast
yiizeyinden eksprese olan integrinler ¢cok dnemlidir [170]. Fertil kadinlarda B3 alt {initesi
19.giinden Once artis gdstermez, bundan dolay1 blastokistin endometrial reseptorii oldugu
distindlir [171].

Desidual biiylime uyarimi, proliferasyonu veya inhibisyonu, trofoblast invazyonu
aktivasyonu veya engellenmesi asamalar1 integrinlerin farkli subgruplart ekspresyonlari ile
saglanir [172]. Invazyon asamasindaki integrin ekspresyonu trofoblastik IGF-2 ve desidual
IGFBP-1 ile aktive olurken; desidual TGF-f ile de inhibe edilir [173]. TGF-p ayrica
sitotrofoblastlarin non-invazif sinsityotrofoblastlara farklilasmasina da etki eder. IGFBP-1
integrin reseptdrleri ve aktive kinaz yoluyla invazyonu uyarir [174]. Implantasyon
penceresi sirasinda integrin ekspresyonu noksanligi infertiliteye neden olabilir [175].
Trofoblast invazyonu sirasinda baglayict laminin 2 ve 4 izoformlar1 iceren reseptorlerin
desiduada arttig1 gosterilmistir [176].

Trofoblastlardan ekspere olan integrin, endometrium ESM’de (ekstraseliiler
matriks) fibronektini, laminin ve kollajene baglanir ve trofoblastlar fibronektinden zengin
ESM icinde ilerler [177]. Desidual hiicreler laminin iiretirler ve trofoblastlarin
invazyonunda trofoblast-desidual hiicre etkilesimi, laminin-laminin reseptdr baglanmasi ile
iliskilidir [177]. Invazyon evresinde, ESM’yi pargalayacak olan proteazlar, adezyon
sonras1 integrin aracili olarak aktive olur ve salinir. Bunlar serin proteaz, katepsin ve
matriks metalloproteinazlardan kollajenaz, jelatinaz ve stromelizinlerdir [178].

MMP’lar, metalloproteinaz doku inhibitorii (TIMP) tarafindan inhibe edilirler [179].
Insan implantasyonunda ekstravilléz trofoblasttan, maternal dokularin degradasyonunu
saglamak icin MMP sentezlenir [180]. MMP ve TIMP arasinda hassas bir denge vardir.
Trofoblastik invazyonu sinirlayan desidual molekiillerden birisi de TGF-f dir. TIMP
yapimini arttirarak trofoblastlarin kenidisini invazyonunu kontrol altinda tutar. Progesteron
ve hCG MMP-9’u baskilar ve invazyonun diizenlenmesinde gorev alir [181]. Bdylece
invazyon myometirumun 1/3” iinii gegemez. Sitokinler ve biiylime faktorleri ile diizenlenen
desidual major iiriin PAI-1 (Plazminojen Aktivatdr Inhibitérii-1) ile de trofoblastik
invazyon kisitlanir. Trofoblast go¢linii takiben maternal vaskiiler invazyon serin proteazlar,
MMP ile ve sitokinleri de i¢eren inflamatuar sinyallerle uyarilan selektinler sayesinde olur

[123]. Yiizey molekiilleri olan selektinler, sadece implantasyon alanindaki desidual
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vaskiiler endotel hiicrelerde goriiliirler. Fertilizasyon ve implantasyon basamaklarinda daha
heniiz agikliga kavugsmamis ¢ok fazla karmasik, yalniz uyum iginde ¢alisan birgok faktor

vardir.

2.3. Yardimh Ureme Tekniklerinde Tekrarlayan Implantasyon Basarisizhig

Tekrarlayan implantasyon basarisizliginin tanimi 40 yasin altinda, 4’ten az sayida
kaliteli embriyo transferi yapilmis en az 3 fresh veya frozen siklusta basarisizliktir [83].
Bu konuyla ilgili bir¢ok yayin olmasina ragmen heniiz kesin olarak kabul edilmis bir tanim
yoktur. Klinik agidan bakildiginda implantasyon basarisizligi iki farkli durumda
degerlendirilir. Implantasyon olduguna dair herhangi bir kanit (hCG iiretimi) yoktur veya
saptanabilir hCG vardir, fakat ultrasonografik olarak gebelik kesesi gdzlenmez.

Implantasyon basarisizligi, embriyo veya endometriumda bulunan faktdrlerin bir
sonucu olabilir. Bunlar; maternal yas, oosit ve embriyo kalitesi, immunolojik faktorler,
endometrial reseptivite, luteal faz defektleri, uterin, tubal, peritoneal faktorler, uygulanan
stimiilasyon protokolil ve embriyo kiiltiir mediumlar1 [4] seklindedir (Tablo 2.4).

Etyolojik faktorlere ve yoOnetimine yonelik arasgtirmalar yapilmaya devam
edilmektedir. Her ne kadar baz1 tedavilerin yararli oldugu bildirildiyse de, diger bazi

tedaviler i¢in heniiz yeterli kanit ve fikir birligi yoktur (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. IVF’de Implantasyon basarisizliginda etiyolojik faktdrler ve yonetimi [4]

Etyoloji

Faktorler

Tedavi

Maternal yas, oosit ve
embriyo kalitesi

Kotii ovaryen rezerv ve yas ile
iligkili kromozomal andploidiler
Parental dengeli mutasyon

Ileri yasta yumurta ya da embriyo bagist (i)

KOH protokolii modifikasyonlari

Preimplantasyon andploidi taramasi ve
blastokist transferi (ii)

Preimplantasyon andploidi taramasi
olmaksizin blastokist kiiltiirii (i1)

Asiste hatching (iii)

PKOS Insiilin direnci olan PKOS’lu hastalarda
Metformin tedavisi (i)
Immunolojik faktorler Antifosfolipid antikorlar, | Heparin ya da aspirin tedavisi (iii)
Trombofili Steroid tedavisi (iii)

Otoimmun hastaliklar
Endometrial sitokinlerin ve NK

Intravendz immunoterapi (iii)

lenfositlerin anormal

ekspresyonu

Paylasilmig parental HLA

Endometrial reseptivite | Endometrial Ostrojen ve

progesteron
reseptorlerinin anormal

ekspresyonu

Endometrial markerlarin (integrin, = KOH protokolii modifikasyonlart (i)
pinopod v.S) anormal

ekspresyonu

Luteal faz defektleri

Uterin, tubal ve
peritoneal faktorler

Endometrial polipler ve submiik6z
~ myomlar
Intramural myomlar

Hidrosalpinks
Endometriozis

Enfeksiyon

Histeroskopik polipektomi (ii)

Histeroskopik submiik6z myomektomi (ii)

Intramural myomektomi (5 cm’den kiiciik

olsa bile) (ii)

Unilateral ya da bilateral salpenjektomi (i)

Minimal ve orta derecede endometriozisin

cerrahi tedavisi (ii)

Uterin sinesilerin histeroskopik adezyolizisi

(i1)

Tekrarlayan IVF basarisizlig1 sonrasi rutin
diagnostik histeroskopi (ii)

Stimiilasyon
protokolleri
ortami

ve kultir

KOH protokolii modifikasyonlari
Ko-kiiltiir
Asiste hatching (iii)

(1): Kanitlanmig yarar1 olan miidahaleler, (ii): Olas1 yararlar1 olan miidahaleler, (iii): Yarar1 kanitlanamamis
miidahaleler, KOH: Kontrollii Ovaryen Stimiilasyon

Embriyonik faktorler, implantasyonun ve gebeligin meydana gelip gelmeyecegini

belirleyen temel faktorlerdendir [182]. Embriyo transferi i¢in embriyolar1 segerken

mikroskopik olarak degerlendirilmis morfolojik kriterler yaygin olarak kullanilmaktadir

(Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. Boliinme asamasindaki embriyolarda ESHRE tarafindan 2011°de embriyo

skorlama sistemi olusturulmustur [183].

Grade Blastomer Fragmantasyon | Multiniikleasyon

2.gilinde 4, 3.giinde § blastomerli ve

. %10’nun altinda | Yok
boyutlar egit

Grade 1 embriyo

2.gilinde 4, 3.giinde § blastomerli ve

. %10-25 Yok
boyutlar egit

Grade 2 embriyo

Grade 3 embriyo Blastomer sayis1 az %25’in lizerinde | Var

Sekil 2.10. Embriyo skorlamasi

IVF’de basar1 sansini arttirmak igin, implantasyon potansiyeli yiiksek yani
gelismesi devam eden, esit biiyiikliikte diizenli blastomerlere sahip ve fragman igermeyen
embriyolar1 transfer etmek gerekir.

Ince endometrium tedavisinde uterin kan akimini arttirarak, endometrium
gelisiminde diisiik doz aspirin [184] ve vajinal sildenafil [185] 6nerilir. ince endometriumu
olan vakalarda vajinal mikronize dstrojen [186], antifibrotik pentoksifillin veya yliksek doz
vitamin E [187] tedavisiyle gebelik oranlarinin arttig1 gdsterilmistir.

Tekrarlayan IVF basarisizliklarinda, onceki siklusun luteal fazinda yapilan
endometriyal uyar1 veya histeroskopik biyopsiyle olusan lokal travma ile psdodo-desidual
reaksiyona neden olarak implantasyonu gelistirilir. Ayn1 zamanda biiyiime faktorleri ve
sitokinlerin salimimi ile endometriyal reseptivitenin arttigr diisiincesiyle yapilan
caligmalarda gebelik ve implantasyon oranlarinda anlamli bir yiikselme bildirilmistir [188,

189].
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Antifosfolipid sendromu persistan negatif yiiklii fosfolipid ve fosfolipid-protein
komplekslerine karsi anti-kardiyolipin IgM, IgG, lupus antikoagiilan1 gibi antikorlar
gelisimi ile olustugu diisiiniilen ve arteriovendz tromboemboliler, tekrarlayan diisiiklerle
karakterize otoimmun sistemik bir hastaliktir [32]. Bir¢ok klinisyen, Antifosfolipid
antikorlar ve trombofililer ile tekrarlayan gebelik kayiplart arasinda net bir iliski mevcut
oldugunu ve diisiik doz aspirin, diisiik molekiillii heparin tedavisi ile gebelik kayiplarini
azaltilabilecegini diisiinitir [190-192]. Yalniz implantasyon basarisizliklar1 konusunda ise
heparin ve aspirin uygulamasinin sonucu iyilestirecegine dair yeterli kanit bulunamamistir
[193].

Fakat heparinin non-antikoagulan etkileriyle implantasyonu arttirabilecegi ve 14
giin iizerinde kullanildiginda da gebelik oranlarini arttirabilecegi one siiriilmiistiir [194].
Bir bagka calismada, trombofili ve tekrarlayan IVF basarisizlig: ile ilgisi arastirilmis.
Faktor 5 Leiden, metiltetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu ve protrombin gen mutasyonlari
IVF’te embriyo transferinde implantasyon basarisizliinda 6nemli bir roli olmadigi
sonucuna varilmistir [195].

Blastokist transferi, tekrarlayan implantasyon basarisizliginda kullanilabilecek bir
yontemdir. Gilinlimiizde kullanilan ardisik seri mediumlarla embriyolar 5.giine kadar
laboratuvar kosullarinda takip edilerek yeterli sayida blastokist elde edilebilmektedir [196].
Elde edilen embriyolar proniikleer fazdan blastokist asamasina kadar herhangi bir
donemde transfer edilebilir. En sik tercih edilen transfer zamani embriyo gelisiminin
3.glinlidiir. Transfer ginii ile klinik gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark
bulunamamasina karsin, ge¢ donemde transferin faydasi yasayabilir olmasi muhtemel
embriyolarin secilmesidir. Bazi arastirmacilar 3. ve 5.gilin transferi arasinda anlamli bir
farkin olmadigini savunurken, digerleri implantasyon oranlarinin arttigini ileri siirmektedir
[197]. 1yi kalitede embriyo ve tekrarlayan IVF basarisizliklar1 olan hastalarda 2. giin ile 4-5.
giin ardisik double embriyo transferi yapildiginda %60’lara varan gebelik oranlari
bildirilmistir [198]. Blastokist transferiyle az sayida embriyo transfer edilmesiyle yardimli
tireme tekniklerinin en 6nemli komplikasyonlardan biri olan ¢ogul gebelik ihtimali de
azalmig olmaktadir. Ulkemizde Saglik Bakanligmin Mart 2010 tarihinden itibaren gegerli
olan talimatnamesi uyarinca; 35 yasindan geng olgularda tek, 35 yas tlizeri olgularda ise iki
embriyo transferi yapilmalidir [199].

Embriyonun, otolog endometrial veya graniiloza hiicreleri gibi bazi1 yardimci
hiicreler ile birlikte kiiltiire edilmesine ko-kiiltiir denir. Ko-kiiltiir kullanim sonuglar ile

ilgili 17 prospektif randomize ¢aligmanin meta-analizinde blastomer sayilari, implantasyon,
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klinik ve siiren gebelik oranlarinin ko-kiiltiir yapilan hasta grubunda belirgin olarak daha
yiiksek oldugu sonucuna varilmistir [200]. Tekrarlayan IVF basarisizlig1 icin alternatif bir
yontem olarak kullanilmaktadir [201]. Yalniz oosit donasyonu olan vakalar disinda gebelik
ve implantasyon oranlarinda heniiz anlamli bir arti§ ortaya koyamamistir [202]. Ayrica ko-
kiiltiirden biyopsi sirasinda yapilan endometrial hasar ve uyarinin bir sonraki siklusda
yapilan IVF basarisini artirdig tespit edilmistir [203].

Blastokistin hatchingi, implantasyon siirecinde ¢ok onemli bir rolii vardir; fakat
zonas1 kalin olan embriyolarin zona pellucidadan ¢ikmakta zorluk ¢ektigi ve implantasyon
oranlarinin diistiigii gézlenmistir [204]. Bu problemi asmak i¢in Assisted Hatching (AH)
gelistirilerek mekanik yontemler (asit tyrode soliisyonu, lazer yardimiyla parsiyel zona
diseksiyonu) kullanilmistir (Sekil 2.11). Yalmz AH komplikasyonsuz degildir, blastomer
ve embriyoya zarar verebilmekte ve embriyonun yasayabilirligini tehdit etmektedir [205].
Yakin zamanda yapilan iki meta-analize gére AH onermek icin heniiz elde yeterli kanit
bulunmamaktadir [206, 207]. Ustelik ¢ogul ve ozellikle de monozigotik ikiz gebelik
oranlarinda da artis gosterilmistir [208, 209]. Yalniz secilmis vakalarda kullanilmasi
onerilir [207]. ASRM o0nerisine gore iki veya daha fazla basarisiz IVF siklusu olan, zayif
embriyo kalitesi olan ve 38 yasindan daha yash olanlar kadinlarda faydali olabilir [206].

mekanik yontem asid tyrode sollisyonu lazer

Sekil 2.11. Assisted Hatching

Artan yas ve diisiik oosit sayisi ile ilgili olan fragmantasyon yiizdesi artik¢a siklus
prognozu, implantasyon ve gebelik oranlar1 azalmaktadir [210]. Fertilizasyonun 3.
giiniinde fragmanlar1 fazla olan embriyolara, AH sonrasi mikromanipulator yardimiyla
aspirasyon ile defragmantasyon yapilabilir [211] (Sekil 2.12). Diisiikk grade’li ¢ok
fragmanlar1 embriyolara defragmantasyon yapildiktan sonraki; implantasyon, klinik
gebelik, canli dogum, spontan abortus ve fetal defekt oranlarinin yiliksek gradeli iyi
kalitede embriyolarla esitlendigi bildirilmistir [212].
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Sekil 2.12. Defragmantasyon

Preimplantasyon Genetik Tan1 (PGD) degerlendirilmesi RIF’te tartismalidir (Sekil
2.13). RIF olan kadinlarda embriyonun andploidi frekansi (%67) [213]. RIF olmayanlarla
benzer (%64) bulunmustur [214]. Bazi ¢alismalarda PGD’nin RIF’te yararli olduguna ait
bir kanit bulunamamustir [215, 216]. Kromozomal mozaisizm (blastomerler arasinda
kromozomal farklilik) olabilirligi nedeniyle PGD’de, blastomere yapilan biyopsi sonucu
geriye kalan blastomerleri temsil etmez [217]. Bazi laboratuvarlar mozaisizm nedeniyle
her embriyodan iki hiicre almaktadir, fakat bu iki hiicrenin ¢ikarilmasi erken embriyoda
yasayabilmesini tehdit eder [218, 219]. Son yillarda blastokistin genetik tanisinda
komperatif genomik hibridizasyon (CGH) ve tek niikleotid polimorfizm mikroarray
yontemleri kullanilmaktadir [220]. Fragouli ve arkadaglarinin yaptigi son ¢aligmaya gore,
CGH ve mikroarray CGH trofoektoderm analizi ile andploidi tespiti basarili olmustur
[221]. RIF olan hastalarda PGD’de mikroarray CGH’ nin yararlilig1 i¢in ileri arastirmalara

gerek vardir.

Sekil 2.13. PGD
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RIF bazen de, hCG giinii veya embriyo transfer glinlinde endometrium kalinliginin
7mm’den az olmasi ile iligkilidir. Altinda yatan nedenler konjenital (Turner Sendromu, T-
sekilli uterus) veya kazanilmis (Pelvik Radyoterapi, intrauterin cerrahi islem, enfeksiyon)
olabilir. Bu durumda intrauterin olarak incelemek i¢in ve aym zamanda Asherman
Sendromu gibi intrauterin adezyonlarin tan1 ve tedavisinde histereskopi ile degerlendirilir.
Cesitli methodlarla tekrarinin 6nlenmesi icin tedavi verilir. Ostrojen [222], E vitamini[223],
sildenafil [224], GnRH agonisti [225] ve Granulosit Koloni Stimulan Faktor [226] ile
endometrial kalinligin arttigimi bildiren ¢alismalar vardir. Yeni yapilan bir caligmada
Ostrojen ve vazodilatorlere karsi direngli veya yetersiz gelisimi olan hastalarda, granulosit
koloni stimulan faktoriin endometrial perfiizyonuyla basarili oldugu gozlemlenmistir. Yeni
bir yaklasim olmasi nedeniyle daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir [226].

Tekrarlayan IVF basarisizliklarinda onceki siklusun luteal fazinda yapilan
endometrial uyart veya histeroskopik biyopsiyle lokal travma olusturarak gebelik ve
implantasyon oranlarinda anlamli artig bildirilmistir. Biiylime faktorleri ve sitokinlerin
salinimi ile endometrial reseptivitenin arttig1 diisiiniiliir [188, 189].

Tekrarlayan IVF basarisizliklarinda implantasyon yetmezligi olan ve over yaniti
zayif hastalarda dogal sikluslar ve prematiir LH pikini engellemek i¢cin de GnRH
antagonistlerinin kullanilmas1 gibi farkli KOH protokolleri denenebilir [227, 228].

Transfer kateterinin endoservikal kanaldan uzun siirede, zorlanarak gectigi, kateter
ucunda kan olan, katateri degistirmek gerektigi ve transfer sonrasi kramp tarz agrn
hissedilen zor transferler gebelik oranlarmin 1,7 kat azaltmaktadir [229]. Onceden deneme
transferi yapmak [230], onceki denemelerinde zor transfer oykiisii olan, eksternal servikal
osun ve serviks-uterus arasi a¢min c¢ok dar oldugu kadinlarda KOH siklusu Oncesi
histeroskopi ile servikal dilatasyon yapmak faydali olabilir [231, 232].

Bizim bu c¢aligmadaki amacimiz Oncelikle IVF planlanan hastalarin embriyo
transfer giinii serviko-vajinal lavaj orneklerinden G-CSF diizeyleri bakilmasi ile elde
edilecek gebelik oranlari iligkisinin gosterilmesidir. Tekrarlayan IVF basarisizligt olan,
endometrial reseptivite problemleri nedeniyle implantasyon yetmezligi bulunan hastalarin

tanisinda faydali olunmasiyla, belki de IVF prognozunu 6nceden gosterilebilinecektir.
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2.4. Granulosit Koloni Stimiilasyon Faktorii (G-CSF) Ve Reseptorii (G-CSF-R)

Koloni stimiilasyon faktorii 3 (CSF-3)
olarak da bilinen Granulosit Koloni Stimiilasyon
Faktorii (G-CSF) granulosit ve kok hiicre iireten,
asill  olarak  kemik iliginde bulunan  bir
glikoproteindir [233] (Sekil 2.14). Aktif protein,
hiicre disinda bulunur. 174 ve 177-aminoasit
uzunlugunda, molekiil agirligt 25kDa olan iki
formu vardir. Daha verimli ve aktif olan 174-
aminoasit formu rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilerek medikal {irlin olarak kullanilmaktadir
[234]. Kanser hastalarinda nétropeni olusumunu

engellemekte  ve  ndtropeninin  tedavisinde

kullanilmaktadir.  Embriyo
bildirilmistir [235, 236].

G-CSF reseptorii

S
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Hiicre dis1

X
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Sekil 2.15. G-CSF reseptorii

ggsterimi

toksik  olmadig

Sekil 2.14. Ribbon Diyagrama gore 3

adet insan G-CSF gosterimi

Granulosit Koloni Stimulasyon Faktorii Reseptorii
(G-CSF-R), insanda CSF3R geninden kodlanan CD114
olarak da bilinen bir proteindir [237] (Sekil 2.15). G-CSF
i¢cin hiicre yiizey reseptoriidiir [238]. G-CSF reseptorlerti,
hemopoietin ~ reseptér  ailesinden  olan  sitokin
reseptorleridir. Kemik iliginde oncii hiicrelerin iizerinde
bulunan G-CSF-R, G-CSF tarafindan uyarilmaya yanit
olarak, olgun nétrofilik granulositler ve makrofajlarda
hiicre proliferasyonunu ve farklilagmasini baslatir. G-CSF-
R bir transmembran zar reseptoriidiir. G-CSF-R ligand
baglama, protein ile reseptdr sinyal transdiiksiyonu ve
dimerizasyonu ile iliskilidir. Bu proteinler Jak, Lyn, STAT
ve ERK1/2’tir. Alternatif RNA ayrilmasindan meydana
gelen, bes farkli insan G-CSF izoformu izole edilmistir

[239-242]. G-CSF, hemopoietik  sisteme ait bir biiyiime
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faktorli olmasiyla birlikte, ayn1 zamanda osteoblastlarda, diiz kas hiicrelerinde, endotelyal
ve epitelyal hiicrelerde [242], overde [243], desidual hiicrelerde [244], plasentada [244] ve
reprodiiktif doku hiicrelerinde {iiretimi [245-247] gosterilmistir. Calhoun ve arkadaslari
insan fetal dokularindaki gesitli reseptorlerde, G-CSF varlig1 ve dagilimimni bildirmislerdir
[248]. Salmassi ve arkadaglar1 luteinize graniiloza hiicrelerinde G-CSF ve reseptoriiniin
ekspresyonunu tespit etmistir [249]. Salmassi ve arkadaslar1 diger calismasinda da folikiil

stvisindaki G-CSF miktarini, kandaki G-CSF’ye gore daha fazla bulmustur [249, 250].

Notrofili , Notrofil Gocu
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Sekil 2.16. Ovulasyon mekanizmasinda G-CSF [7]

Geg folikiiler fazda, ozellikle folikiil riiptiiriinden birka¢ giin Once, graniiloza
hiicrelerinden G-CSF yapimi artar ve G-CSF folikiil duvarina 16kosit birikimini saglar. LH
pikiyle birlikte folikiil duvarindaki 16kosit sayis1 6nemli derecede artis gosterir ve bunlar
proteolitik enzimlerin iiretimini saglar [247]. Folikiil siv1 igerigi artar, folikiil duvarinin
kalinlig1 incelir ve folikiil riiptiire olarak ovulasyon saglanir (Sekil 2.16).

Baz1 otorler tarafindan, G-CSF’nin ovulasyonda artmasi nedeniyle, ovulasyonda
cok Onemli bir role sahip oldugu ve gebeligin devamliligi icin gerekli oldugu

diistintilmiistiir [8, 251, 252].
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G-CSF’nin, trofoblast biliylimesi ve plasenta metabolizmasi iizerinde etkileri
gosterilmistir [244, 253]. G-CSF-R’nin, trofoblast hiicre yiizeyinde lokalize oldugu
gosterilmistir [254].

Hayvan c¢alismalarinda G-CSF’nin diisiige karsi etki ettigi bulunmustur [255].
Bununla birlikte insan erken diisiiklerinin trofoblastlarinda, G-CSF ekspresyon yetersizligi
bulunmustur [242, 255, 256].

Serumdaki G-CSF hakkinda yapilan caligmalar, bunun implantasyondaki yeri
hakkinda bazi1 kanitlar sunmustur. Basarili dogal sikluslarda [252] ve IVF/ICSI
sikluslarinda G-CSF’nin serumdaki miktarinin arttig1 kanitlanmigtir [249].

G-CSF’nin immiin sisteme ¢esitli etkileri vardir. Bunlar; Th2 (T-helper 2) cevabini
indiikler, NK hiicrelerini ve kandaki mononiikleer hiicreleri inhibe eder. Gebeligi semi
allogreft bir durum olarak diisiiniirsek, gebenin immun toleransi esas sorundur. Allogreft
oncesi G-CSF 0n tedavisi alan farelerde, G-CSF’nin bu greftlere karsi, Th2 baskin cevaba
yonelik degisimleri baslatir ve tolerojenik dendritik hiicre farklilasmasina sebep olarak, T
hiicre toleransini baglattig1 gosterilmistir [257]. Dahasi, G-CSF ve IL-10 {ireten diizenleyici
T hiicrelerinin iiretimine katkida bulunarak ve greft toleransin1 saglamaktadir [258]. Bu
ozellik acgik¢a implantasyon dncesinde, sirasinda ve erken postimplante uterusta gozlenen
bagisiklik diizenleyici olaylarla iligkilidir. Boylece folikiil sivisindaki G-CSF seviyelerinin,
alict uterusun hazirhi§ina yol acan erken oosit-uterus iletisimini yansittigt gdzlenir ve
embriyo iiretilmeden 6nce degerlendirilebilir [259]. Bundan dolay1 her bir oositin kalitesi,
bu oositin uterusu hazirlamasi ve yapigsmasi, immun tolerans yolaklarin1 baglatma
Ozelliklerinde bir kriter olabilir [259].

G-CSF’nin, oositin kendi m-RNA igerigini etkiledigi diisiiniilmektedir. Ozellikle
daha sonraki dénemde embriyonun endometrial hiicreye yapismasini saglamasi i¢in, oosit
yiizeyinde L-selektini de igeren bir seri adezyon molekiiliiniin artisini tetikleyebilir.
Alternatif olarak G-CSF, embriyonun gelisimi ve implantasyonu i¢in gereken sitokin ve
bliylime faktorlerinin sentezini, kumulus graniiloza hiicrelerini uyararak arttirabilir.
Normalde CD4+ T hiicreleri ve makrofajlarin her ikisi de kumulus ooforusta tespit
edilebildigi gosterilmistir. Daha 6nemlisi bu T hiicreleri, kandaki T hiicrelerinden veya
over hiicrelerinin kendisinden ¢ok daha fazla IL-4 ve LIF iiretebilir [260]. Bundan dolayi,
Th2 degisimi baglatabilen folikiil stvisindaki G-CSF ile T hiicrelerinin LIF sentezlemesini
ve kumulus ooforustaki T hiicrelerininse IL-4 {iretimini saglar [261, 262]. Implantasyonla

ilgili bir ¢ok 6zelligi arasinda, LIF insan blastokistlerinin sayisin1 ve kalitesini in-vitro
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caligmalarda anlamli olarak arttirmakta ve preimplante donemdeki insan blastokistlerinin
biiylimesi, farklilagmasi tizerine gorevleri bulunmaktadir [155].

Folikiil sivisindaki G-CSF’nin embriyoya kendisini nasil tamir edebilecegi ile ilgili
cok kritik bilgiler sagladig diisiiniilmektedir. Implantasyon éncesi taninin genis kullanimi,
embriyolardaki yliksek mozaisizm ve andploidi oranini gostermekle kalmamis ayni
zamanda, embriyonun kendini tamir ettigini de ortaya koymustur [263, 264]. Oz tamir
yaslanmadan etkilenen kan kok hiicrelerinde tanimlanmis olmakla birlikte embriyolarda da
gbzlenmistir. G-CSF, endojen kok hiicrelerin iyilestirilmesi [265] veya kan multipotent
projenitor hiicrelerinin mobilizasyonu yoluyla [266], 6zellikle kalp ve karacigerde 6z

tamiri baslatan bir ajan olarak ¢esitli modellerde tanimlanmigtir [267].
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Ankara Tiip Bebek Merkezimize 2015 yilinda ¢ocuk istegi nedeniyle
basvuran, Tekrarlayan Implantasyon Basarisizlig1 olan, ICSI yapilmasmi planladigimiz,
18-42 yas arasinda 19 hasta ile gerceklestirildi. Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan calismamiz KA15/138 no ile onaylandi. IVF endikasyonlar1
aciklanamayan infertilite, erkek faktorden olusmaktaydi. Zayif yanit verenler (toplanan
oosit sayist <3 ve hCG giinii E2<500 pg/ml olanlar) [268], dondurma-¢6zme siklusu olan
veya zorunlu tek embriyo transferi yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin ayrintili anamnezleri alinip, genel fizik ve jinekolojik
muayeneleri yapildi. Bazal degerlendirme i¢in spermiogram, adetin 3. giinii yapilan TV-
USG (Siemens Sonoline Elegra, 6.5 mHz. vajinal prob) ile over boyutlar1 ve antral follikiil
sayist degerlendirilmesi, adetin 3. giinii serum FSH, LH, E», TSH, PRL ve adetin 21.giinii
serum progesteron diizeyleri ve histerosalpingografi (HSG) bakildi. Gerekli olgulara

histerosonografi, histeroskopi ve laparoskopi yapildi.

3.2. Uygulanan IVF Prosediirii

Hastalara standart uzun donem GnRH agonist-long protokol veya kisa donemli

antagonist ya da mikrodoz protokolleri ile kontrollii ovaryen hiperstimulasyon uygulandi.

Long Protokol

Uzun protokol kapsaminda hastalara siklusiin 21. giinii GnRH analogu Lucrin®
(Leuprolide acetate, Abbott, Illinois, USA) 1 mg/giin dozuyla baglandi. Menstriiasyonun 2-
3. giinli Olgiilen serum E> diizeyinin <50 pg/ml, LH<3 mIU/ml ve USG de dlgiilen
endometrium kalinliginin <4 mm olmasi1 durumunda hipotalamo-hipofizer-ovaryen aks
down-regiile kabul edilip Lucrin, 0.5 mg/giin idame dozuna diisiildii ve gonadotropinlerle
[rekombinant rFSH: Gonal-F® (Follitropin alfa, Merck Serono, Cenevre, Isvicre),
Puregon® (Follitropin beta, Schering-Plough, Kenilworth, USA)], [hMG (human
Menaupozal Gonadotropin: FSH+LH): Merional® (hkMG, IBSA, Lugano, Ticino, Isvigre)),
[yiiksek piitrifiye iiriner uFSH: Fostimon® (Urofollitropin, IBSA, Lugano, Ticino, Isvigre)]
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kontrollii ovaryen hiperstimiilasyona 112,5-450 1U/gilin dozlar arasinda baslandi ve 5-12
giin devam edildi.

Antagonist Protokol

Antagonist protokol kapsaminda menstriiasyonun 2-3. giinii kontrollii ovaryen
hiperstimiilasyona gonadotropinlerle [rekombinant rFSH: Gonal-F® (Follitropin alfa,
Merck Serono, Cenevre, fsvig:re), Puregon® (Follitropin beta, Schering-Plough,
Kenilworth, USA)], [hMG(human Menaupozal Gonadotropin: FSH+LH): Merional®
(hMG, IBSA, Lugano, Ticino, Isvicre), Menogon® (hMG, Ferring, Saint-Prex, Isvigre),
Menopur® (hMG, Ferring, Saint-Prex, Isvicre)], [yiiksek piitrifiye {iriner uFSH:
Fostimon® (Urofollitropin, IBSA, Lugano, Ticino, fsvig:re)] 75-450 1U/giin dozlar
arasinda baslandi ve 6-16 giin devam edildi. Dominant follikiil >12-13 mm’lik gelisim
gosterdiginde 0.25 mg/giin GnRH antagonisti [Orgalutran® (Ganirelix, Schering-Plough,
Kenilworth, USA), Cetrotide® (Cetrorelix, Merck Serono, Cenevre, Isvigre)] basland1 ve
hCG giiniine kadar (hCG giinii dahil) devam edildi.

Mikrodoz Protokol

Mikrodoz kapsaminda tedaviden bir Onceki siklusta oral kontraseptif Desolett®
(etinil estradiol 0,03 mg + desogestrel 0,150 mg, Merck Sharp Dohme, Hollanda)
kullanildi. Oral kontraseptifin bitiminden sonraki 3. giinde 2 x 40 pgr Lucrin® (Leuprolide
acetate, Abbott, Illinois, USA) baslandi. 2 giin sonra tedaviye yiiksek doz 300-450 IU/giin
gonadotropinler [rekombinant rFSH: Gonal-F® (Follitropin alfa, Merck Serono, Cenevre,
fsvigre), Puregon® (Follitropin beta, Schering-Plough, Kenilworth, USA)] eklendi ve 8-12
giin devam edildi. 2 x 40 pgr Lucrin hCG giiniine kadar (hCG giinii dahil) devam edildi.

Uygulanan protokol ve gonadotropin dozlari; optimal sayida ve kalitede oosit elde
etmek icin, yas, viicut kitle indeksi (VKI), adetin 3.giinii over follikiil sayisi, bazal FSH ve
E> degerlerine, anamneze ve dnceki tedavilere verdigi yanita gore se¢ildi. Tedavinin takibi
seri TV-USG ile follikiilometrilere ve serum E», LH, progesteron 6l¢iimlerine gore yapildi.

Ovaryen stimulasyon sonrast en az 2 adet >17-18 mm ve birka¢ adet >14 mm
follikiil gelistiginde; 14 mm ve tizeri follikiil basina 200 pg/ml E> degerlerine
ulasildiginda; ve de endometriumun trilaminar ve >6 mm kalinliga ulastiinda hCG [250-
500 pgr thCG: Ovitrelle® (rekombinant koriogonadotropin alfa, Merck Serono, Cenevre,
Isvigre) veya 5000-10000 TU hCG Pregnyl® (hCG, Schering-Plough, Kenilworth, USA)]

uygulanmasiyla ovulasyon tetiklemesi yapildi.
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hCG uygulamasindan 36 saat sonra ultrasonografi esliginde transvajinal yoldan
follikiiller aspire edilerek oositler toplandi. OPU dan 4-6 saat sonra tiim matiir oositlere
mikroenjeksiyon sistemi (Eppendorf® Transformer 2, Hamburg, Almanya; Olympus®
IX71, Tokyo, Japonya) kullanilarak ICSI islemi uygulandi. Oositler ve embriyolar sirasiyla
G1 ve G2 mediumlarinda (Vitrolife®, Kungsbacka, Isvec) kiiltiire edildi. inseminasyonu
takip eden 16-18. saatlerde insemine edilmis oositlerde proniikleus kontrolii yapildi. iki
proniikleus ve polar cisimcik varligi normal fertilizasyon olarak kabul edildi. Transfer
oncesinde embriyolar her giin morfolojik olarak degerlendirildi. Blastomerlerin
gelismelerine, esit biiyliklikkte olup olmamalarina ve fragmantasyon igermelerine gore
Grade 1, II, III, IV embriyolar olarak klasifiye edildi.

OPU sonras1 Neupogen® 48 MIU/0.5ml (Filgrastim) giinde bir defa subkutan, 600
mg/giin intravaginal mikronize progesteron [Progynex® (Farmako, Istanbul, Tiirkiye),
Progestan® (Kogak, Istanbul, Tiirkiye)] ile ve/veya 3 giinde bir intramuskuler 1500 TU
hCG Pregnyl® (hCG, Schering-Plough, Kenilworth, USA) verilmesiyle Luteal faz destegi

saglandi.

3.3. Serviko-Vajinal Lavaj Ornegi Alnmasi

ICSI sonras1 3.giin embriyo transferi (ET) asamasmna gelindi. Once litotomi
pozisyonunda spekulum yerlestirildi. Serviks, eksternal os, vajen steril serum fizyolojik ile
yikanip nazikc¢e spang ile kurulandi. Arkasina 5 cc serum fizyolojik (sf: %0,9 NaCl)
takilmis Wallace® Kkateter (inseminasyon katateri, Smiths Medical, Watford, UK) ile
eksternal ostan 0,5 cm igeri girilip; 5 cc sf’in tamami servikal kanala yavasca bosaltildi.
Sonra posterior vajinal fornikse dolan sivilar aspire edildi (serviko-vajinal lavaj [269]).
Aspirat’in 1 ml’si standart 1,5 ml‘lik mikro test tiipli (3810, Eppendorf, Hamburg,
Almanya) igerisine bosaltilip -20°C’de dondurulup; biyokimya analizleri yapilana kadar
derin dondurucuda saklamaya alindi. Kiiltlir sivilar1 ile eksternal os tekrar temizlendi ve
deneme katateri (Wallace TT1816, TT1816N) sonrast Embriyolog, transfer edilecek
embriyolar1 Wallace® katater (/1816 N, 2316, Smiths Medical, Watford, UK) iginde
laboratuvardan getirdi. Pelvik ultrasonografi esliginde 2 adet embriyo transferi yapildu.

Hasta transfer sonrasi yaklasik 2 saat supin pozisyonunda yatirildi.
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3.4. Endometriyal Biyopsi Ornegi Alinmasi

Once litotomi pozisyonunda spekulum yerlestirildi. Serviks, eksternal os, vajen
batikon ile yikandi. Serviks tenekulum ile tutuldu. Dilatatorlerle dilate edildikten sonra,
ofis histereskopiyle kavite degerlendirildi, karmen kaniille endometrial biyopsi alindi.

Alinan materyaller formolle dolu olan kaba yerlestirildi ve patolojiye gonderildi.

3.5. Biyokimyasal Analiz

Calismaya alman 19 hastanin serviko-vajinal numune toplanmast islemi
tamamlandiktan sonra, drnekler dnce derin dondurucudan ¢ikartildi ve +20°C oda 1s1sinda
yavasca tekrar sivi hale dondiiriildii. Serviko-vajinal lavaj Orneklerinden Biyokimya
laboratuvarimizda ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile G-CSF
(Human GCSF ELISA kiti, Bioassay Technology Laboratory, Inc. Norcross, USA)
diizeylerine bakildi.

Sonra human G-CSF ELISA kitine 100 pl serviko-vajinal lavaj numunesi eklendi.
Serviko-vajinal lavaj numunesinde bulunan G-CSF, G-CSF antikorlariyla kapli ELISA
tabakasiyla birlesti ve tabaka iizerinde immobil hale geldi. Yikandiktan sonra biotinilize
anti-human G-CSF antikoru eklendi. Sonra tekrar yikanarak baglanmamis biotinilize anti-
human G-CSF antikorlar1 temizlendi. Komplekse HRT bagl streptovidin eklendi. Sonra
tekrar yikandi ve bu komplekse TMB substrat1 ve boylece bagli-immobilize G-CSF diizeyi
miktarinda bir renk olustu. Durdurma soliisyonu rengi maviden sartya degistirdi ve rengin
yogunlugu 450 nm‘de Oolgiildii. Bu yontemin serviko-vajinal lavaj G-CSF’si igin
sensitivitesi: <5.37 ng/L; olgtim araligi: 10-3800 ng/L deney i¢i varyasyon katsayilari:
CV<%8-10 olarak belirtilmistir.

3.6. Iimmunohistokimyasal Boyama Yontemi

Calismaya alman 19 hastanin endometrial biyopsi materyallerinin oldugu bloklar

secildi. Bloklar 3 mikronda kesilerek poly-lysin kapli lamlara alinir. Kesinlen lamlar
sepetlere dizilerek etiive konur. 70°C ‘de 40 dakika bekletilir. 40 dakika sonra 5 dakika

Ksilen, 5 dakika Alkol ve 3 dakika suyla yikama ile deparafinizasyon islemi gergeklestirilir.
Antijen Retrival Asamasi: Lamlar Antijen Retrival cihazinin sepetlerine dizilerek

cihaza EDTA soliisyonuna yerlestirilir. 97°C’de 20 dakika kaynatilir. Yavas yavas

65°C’ye inmesi beklenilir. Istenilen sicaklifa diisiince sepet almir ve buffera atilir. Bu
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islemin amaci hem antijen retrival soliisyonunu uzaklastirmak, hem de lamlarin sogumasi
icin yapilir.

Lamlar kod numaralar ile cihaza girilerek etiket bastirilir. Etiketler lamlara
yapistirihir. Gerekli antikor 1/175 diliie edilerek cihaza yerlestirilir. Yardimci reagentler
(Hematoksilen, Peroksidaz, Horseradish Peroksidaz (HRP), Diaminobenzidin (DAB))
yerlestirilir. Fosfat Buffer Salin (PBS) yikama sollisyonu ve distile su hazirlanarak
dizilerek konulur. DAKO Autostainer Link 48 cihazi ile baslatilir. Islem sirasiyla su
sekildedir;

1. Yikama asamasi (Rinse): Bufferla yikanir.

2. Endogenous Enzim Block asamast: Fleks Peroksidaz Block ile 5 dakika bekletilir.

3. Rinse: Bufferla yikanir ve diger isleme geger.

4. Primary Antibody Asamasi: G-CSF Reseptor anti-body (N2C1, internal, Lot no:

40506) ile 35 dakika bekletilir.

5. Rinse: Bufferla yikanir ve diger isleme geger.

6. Labelled Polymer Asamasi: Flex HRP ile 20 dakika bekletilir.

7. Rinse: Bufferla yikanir ve diger isleme geger.

8. Substrate-Chromogen Asamasi: Flex DAB-Substrate-Chromogen ile 10 dakika

beklenir.

9. Rinse: Bufferla yikanir ve diger isleme geger.

10. Counterstain Asamasi: Flex Hematoxylin ile 5 dakika bekletilir.

11. Rinse: Distile su ile yikanir ve diger isleme geger.

12. Rinse: Bufferla yikanir ve diger isleme gecer.

13. Rinse: Distile su ile yikanir ve diger isleme gecer. Cihazda iglem biter.

Bu iglemlerden sonra lamlar sepete konulur. Birkez Alkol’den gegcirilir. Kurumaya
aliir. Kapama islemi icin Ksilen’e konulur. Monte isleminde Ksilen’e 5 dakika, Balsam 2
damla yapilarak kapatilir.

G-CSF reseptoriin boyanmasi ile endometrial epitel ve stromal kisimlar, HSCORE
(boyanma yogunlugunun 151k mikroskobu ile semikantitatif histolojik skorlanmasi) gore

degerlendirilir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Serviko-vajinal lavaj G-CSF diizeyleri ile elde edilen gebelik oranlar1 (ET sonrasi

10-12. giinler serum B-hCG diizeyleri, ET sonrasi 4-6. haftalarda bakilan TV-USG ile
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gestasyonel kese ve fetal kalp atimlari) iligkisi istatistiksel olarak incelenerek klinik
prospektif bir arastirma yapilmistir. Bulgularinin istatiksel analizi “SPSS for Windows
Release 22.0” (Illinois, Chicago, USA) programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler
yaninda gruplar arasindaki farkliliklar igin “T test”, “Mann-Whitney U test” ve “ROC
Curve” kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Serum BhCG pozitifligine gore degerlendirildiginde;

Serum BhCG pozitif olanlar ile olmayanlar arasinda, serviko-vajinal lavajdan

bakilan G-CSF acisindan fark olup olmadigina bakildi (Tablo 4.1.1).

Tablo 4.1.1. Hastalarin Lavaj G-CSF degeriyle B-hCG oranlari iligkisi (sd: standart

sapma)

Tim Hastalar: 19 hasta

(Mann-Whitney U
BphCG | Hasta Sayis Ortalamazsd p
Test)
Lavaj G-CSF Pozitif 13 734,29+284,49
0.221
(ng/L) Negatif 6 702,95+155,82

p<0.05 anlamlilik diizeyinde, serum B-hCG pozitifligi olanlar ile olmayanlar

arasindaki Lavaj G-CSF (p:0,221) diizeyine bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir (Tablo 4.1.1).

Ultrasonografik gebelik kesesi pozitifligine gore degerlendirildiginde;

Ultrasonografik (USG) olarak gestasyonel kesesi olanlar ile olmayanlar arasinda

serviko-vajinal lavajdan bakilan G-CSF acisindan fark olup olmadigina bakild:i (Tablo

4.1.2).

Tablo 4.1.2. Hastalarin Lavaj G-CSF degeriyle gestasyonal kese oranlarinin iliskisi

Tiim Hastalar : 19 Hasta (Mann-Whitney U Test)

USG’de Gebelik
o . Hasta Sayis1 Ortalama-sd p
gorilen Kesesi
) yok 10 690,61+308,34
Lavaj G-CSF
(ng/L) var 9 761,92+164.66 0,216
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USG’de gestasyonel kese goriilenlere bakildiginda, gestasyonel kesesi olanlar ile
olmayanlar arasinda Lavaj G-CSF (p:0,216) diizeyleri agisindan p<0.05 anlamlilik
diizeyinde istatistiksel bir fark ¢ikmamistir (Tablo 4.1.2).

Ultrasonografik Fetal Kalp Atim [98] pozitifligine gore degerlendirildiginde;
Ultrasonografik olarak Fetal Kalp Atim1 var olanlar ile yok olanlar arasinda

serviko-vajinal lavaj G-CSF acisindan fark olup olmadigina bakildi (Tablo 4.1.3).

Tablo 4.1.3. Hastalarin Lavaj G-CSF degerleriyle USG’de goriilen FKA pozitifligi iliskisi

Tiim Hastalar : 19 Hasta (Mann-Whitney U Test)

USG’d

e © FKA Hasta Sayis1 Ortalamassd p
goriilen
Lavaj G- yok 10 690,61+308,34
CSF var 9 761,92+164,66 0,216
(ng/L)

Ultrasonografik olarak FKA’1 pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda Lavaj G-
CSF (p:0,216) diizeyleri acisindan p<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak bir fark
ctkmamugtir (Tablo 4.1.3).

Subgrup Analizleri

Tablo 4.1.1, 4.1.2 ve 4.1.3°de goriildiigii gibi, embriyo transfer giinii serviko-vajinal
lavajdan G-CSF i¢in, gebelik agisindan anlam ¢ikmamistir. Lavaj G-CSF’ye daha ayrintili
bakilacak olursa, Gebelik kesesi sayisi (0-1-2) (Tablo 4.2) ile arasindaki farkliliklar

incelendi.
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Tablo 4.2. Lavaj G-CSF degerlerinin USG’de gebelik kesesi sayilarina gore

degerlendirilmesi

Gebelik kesesi 0 ve 1 olanlar: 16 Hasta

(Mann-

Gebelik
Whitney U e 1. Hasta Sayisi Ortalamazsd p
Kesesi
Test)
. 0 9 761,92+164,66
Lavaj G-CSF
(ng/L) 1 7 580,26+224.41 0,082
Gebelik kesesi 0 ve 2 olanlar: 16 Hasta
(Mann- .
Gebelik
Whitney U e 1, Hasta Sayisi Ortalamatsd p
Kesesi
Test)
) 0 9 761,92+164,66
Lavaj G-CSF
(ng/L) 2 3 948,112366,97 0,156
Gebelik kesesi 0 ve 1+2+ olanlar: 16 Hasta
(Mann- .
Gebelik
Whitney U 229 1, Hasta Sayisi Ortalamatsd p
Kesesi
Test)
) 0 9 761,92+164,66
Lavaj G-CSF
(ng/L) 142+ 10 690,61+308,34 0,216
Gebelik kesesi 1 ve 2 olanlar: 16 Hasta
(Mann- .
Gebelik
Whitney U e 1, Hasta Sayisi Ortalamazsd p
Kesesi
Test)
Lavaj G-CSF 1 7 580,26+224.41
(ng/L) 2 3 948,11+366,97 0,081

ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisinde Lavaj G-CSF diizeyleri ile

gebelik kesesi iliskisinin sensitivitesi ve spesifitesi incelenmistir. Serviko-vajinal lavajdan

bakilan G-CSF i¢in: %33,3 duyarlilik ve %39.8 segicilikte gebelik kesesi var (kese sayisi:
1ve 2) (p: 0.87) ve AUC: 0.378 seklinde gozlenmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Lavaj G-CSF ve Gebelik kesesi var/yok, ROC egrileri (AUC: ROC egrisi altinda

kalan alan)

Toplam 19 hastanin histopatolojik tanilarinda; 2 hastanin endometrit, 5 hastanin
erken sekretuar endometrium, 12 hastanin proliferatif endometrium oldugu gézlendi.

Endometrial epitel ve stromal alanlarda G-CSF reseptoriin boyamasi ile HSCORE
(boyanma yogunlugunun 151k mikroskobu ile semikantitatif histolojik skorlanmasi)

degerlerine gore, B-hCG pozitif olan (n:13) ve olmayan (n:6) karsilastirild (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. A) G-CSF-R belirteci ile zayif boyama paterni (x20 HPF)
B) G-CSF-R belirteci ile zayif boyama paterni (x40 HPF), ok ile gosterilenler

boyanan hiicreler.

Endometrial orneklerdeki G-CSF reseptoriiniin boyamasinda, glandiiler alanlarda
tutulum olmadi. B-hCG pozitif olan 2 hastada, B-hCG negatif olan 1 hastada stromal
alanlarda yayginligi az hiicrede (%1) ve G-CSF reseptoriiniin boya yogunlugu orta

derecede saptandi.

Sekil 4.3.G-CSF-R belirteci ile boyama paterninin olmadigi (x20 HPF)
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5. TARTISMA ve SONUC

Son 20 yil i¢ginde, CSF ailesinin anne ve embriyo arasindaki iletisimde ¢ok onemli
bir rolii oldugu insan ve hayvan modellerinde oldukga ikna edici bir bigimde gosterilmistir
[270]. Dahast CSF’nin, bir kadinin reprodiiktif donemi boyunca ilgili reprodiiktif siiregleri
diizenledigine dair ¢ok sayida kanit vardir. CSF ailesi, Makrofaj-CSF (M-CSF, CSF-1),
Granulosit-Makrofaj-CSF (GM-CSF, CSF-2) ve Granulosit-CSF (G-CSF, CSF-2)’i
icermektedir. Glikoprotein olarak sekrete edilen bu CSF’ler reseptdr proteinlerine
baglanarak hiicre farklilasmasi ve bdliinmesiyle ilgili olan hiicre i¢i sinyal yolaklarin
aktive olmasini saglamaktadir [5, 6]. M-CSF, GM-CSF ve G-CSF ve ilgili reseptorleri
birlikte over dokusunda lokalizedir [243, 249, 250, 252]. Biitiin bu sitokinler preovulatuar
folikiilde tespit edilmis olup graniiloza hiicrelerinden en fazla konsantrasyonda
ovulasyonda sentezlendigi gosterilmistir [250]. G-CSF ve GM-CSF’nin, basarili IVF/ICSI
sikluslarinda ovulasyondan 10 giin sonra serumda artig1 saptanmistir [249].

Ovulasyon ve ovulasyon siirecinde belirgin varligi bulunan inflamasyonun
benzerligine ragmen, bu olaylarin sebebi olan granulosit ve onunla iliskili olan sitokin G-
CSF, ovulasyon aragtirmalarinda ¢ok az dikkat ¢cekmektedir. Bircok ¢alismada makrofajlar,
granulositler yerine odak noktasi olmustur. Inflamatuar sitokinler, (IL-1-p [153], IL-6
[153,154], TNF-a [155], GM-CSF [156,116] ve M-CSF [158,159,122]) insan folikiil s1visi
icerisinde tespit edilmis ve bunlarin ovulasyon siireciyle iliskisi agiklanmistir.

Ozellikle ovulasyondan hemen &nce yapilan oosit toplanmasinda biriktirilen
folikiiler siv1 intrafolikiiler fizyolojiyi anlamak icin bilgi vericidir. Insan folikiil stvisindaki
inflamatuar sitokinlerin, folikil riiptiiriinden hemen 6nce bulunmas1 dikkat ¢ekicidir. Bu
sitokinler folikiil riiptiir mekanizmasinda yer almalarindan dolayi, folikiil sivisi iginde
serumdan daha fazla bulunurlar. Buna ragmen, yapilan ¢alismalarda folikiil sivisinda ve
serumda ¢ok az sayida sitokin bakilmis ve bunlarin diizeyleri degiskenlik gostermistir.
Fujii ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada IL-6, M-CSF ve G-CSF miktari folikiil sivisinda
seruma gore daha fazla diizeyde, GM-CSF ve TNF-a ise daha az diizeyde oldugunu tespit
etmislerdir. IL-1-p’da farklilik saptanmamustir. Ustelik G-CSF diger sitokinlere gore,
Folikiil S1visi/ Serum Konsantrasyonu oraninda daha yiiksektir [7].

Makinoda ve arkadaglar1 serumdaki G-CSF miktarini, ovulatuar fazda diger fazlara
gore daha yiiksek olarak saptamistir [8]. Fujii ve arkadaglar1 overyan stimulasyon yapilan

hastalarda degisik sitokinlerin serum konsantrasyon degisikliklerini incelemistir.
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Ovulasyondan 5 ve 1 giin once aralifinda, G-CSF diger sitokinlere gore anlamli olarak
daha yiiksek olarak saptanmistir [271].

Folikiil stvisindaki diisiik G-CSF, yash ve stimulasyona fazla cevap gdsteren hasta
grubunda izlenmekte olup bu iki grupta gebelik oranlar1 azalmis ve bu da oosit kalitesini
etkilemis goziikmektedir. Boylece, dolayli olarak, folikiil sivisindaki diisiik G-CSF
miktarinin hastalarin oosit yeterliligi ile baglantili oldugunu varsayabiliriz [272].

G-CSF’nin embriyo implantasyonunu nasil etkiledigi hala bilinmemektedir.
Bununla birlikte baz1 durumlar ongoriilebilir. Oncelikle folikiil sivisinin kendisi fertil
hastalarda fallop tiiplerine ve uterusa direkt mesajlar gondererek implantasyonu saglayan
bir seri karigik etkilesimin igerisinde yer alabilir [273].

Thl ve Th2 hiicresel fonksiyonlarina, dogal katil (NK) hiicrelerinin sitotoksisitesine,
HLA kompleksi molekiillerine, CD4+ ve CD25+ T hiicrelerinin disfonksiyonuna bagl
olarak ortaya ¢ikan immun cevaptaki dengesizlik, potansiyel olarak tekrarlayan diisiikler
ve embriyo implantasyonunun Dbasarisizligindan  sorumlu olan immunolojik
mekanizmalardan bazilaridir [226].

Endometrial reseptivitenin en Onemli klinik belirte¢lerinden birisi endometrial
kalinliktir ve ince endometrium sinir degeri 7mm olmasi [274] ve dstrojene direngli olmasi
olarak tanimlanmistir [275]. Kasius ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada
endometrial kalinligi 7mm {stiinde olan kadinlara oranla 7mm altinda olan kadinlarda
klinik gebelik anlamli derecede az olarak degerlendirilmistir [276]. Standart tedavi
protokoliine diren¢li olan ince endometriumu olan kadinlarda G-CSF kullanildiginda,
gebelik oranlarinda anlamli oranda artis gézlenmistir [226, 277].

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda G-CSF kullanimu ile ilgili
gelismeler kaydedilmistir [278, 279] ve tekrarlayan spontan abortus insidansinda azalma
gbzlenmistir [279, 280].

Daha once klinigimizde yapilan Serdar ve arkadaslar tarafindan yapilan bir baska
calismada, YUT yapilacak hastalardan serum ve serviko-vajinal lavajdan Glikodelin ve M-
CSF bakilmis, p<0,05 anlamlilik diizeyinde gebelik kese sayisi: 0 olanlarda (n:48, ortalama
139.42+208.23 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek Glikodelin Lavaj
diizeyleri varken; gebelik kese sayilari: 1 olanlarda (n:19, ortalama 57,52+156.13 ng/ml)
(p: 0,010), 1+2 olanlarda (n:35, ortalama 96,88+172,97 ng/ml) (p: 0,043) ve 14243
olanlarda (n:36, ortalama 94,78+170,95 ng/ml) (p: 0,049) istatistiksel olarak anlamli ve
daha diisiik Glikodelin Lavaj diizeyleri saptanmustir. Lavaj Glikodelin degerleri ile gebelik
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kesesi sayisi 0 ve 2 olanlar (P: 0,597) ile 1 ve 2 olanlar (P: 0,220) arasinda anlamli bir fark
cikmamustir.

Ikiz gebeliklerde, tekizlere oranla G-CSF gibi implantasyon belirteclerinin daha
fazla salgilanmasi; ikiz embriyolarin birbirleri ve desiduayla olan diyaloglar1 sayesinde
daha uygun bir endometrial mikro-¢evre olusturarak birbirlerinin implantasyonunu
kolaylastirdiklar1 seklinde yorumlanabilir.

Serviko-vajinal lavajda saptanilan G-CSF miktarini, klinik gebelik orani agisindan
degerlendirebilmek i¢in daha fazla hasta incelenmelidir.

G-CSF ile ilgili calismalarin sayist arttikca, G-CSF’nin fertilizasyon ve
implantasyondaki 6nemi daha iyi anlasilacaktir. Boylelikle hem infertil ¢iftler i¢cin yeni
tedavi yontemleri gelistirilebilecek hem de fertil ciftler icin yeni kontrasepsiyon teknikleri

saglanabilecektir.
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