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ÖZET 

CİVAN AA. Tekrarlayan İmplantasyon Başarısızlığı Olan Hastalarda Endometriumda 

Oluşturulan Lokal Hasarlanma Etkilerinin Işık ve Elektron Mikroskobik İncelenmesi. 

İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Histoloji ve Embriyoloji Programı. 

Yüksek Lisans Tezi. 2019  

Tüp bebek tedavisinde iyi kalitede embriyo transferine rağmen  gebe kalmadaki 

başarısızlık önemli bir sorundur. Endometriumda oluşturulan lokal hasarlanma ile 

implantasyon  başarısı ve canlı gebelik oranlarının arttığı saptanmıştır. Literatürde  lokal 

hasarlanma üzerine birçok çalışma yapılmış olmasına karşın işlemin implantasyon 

oranını artırma sürecindeki mekanizmalar henüz tam olarak ortaya konamamıştır. 

Bu bilgiler ışığında planladığımız  tez çalışmamızda tekrarlayan  implantasyon 

başarısızlığı olan 25-35 yaş arası 8 kadının  endometriumuna  menstrual siklusun 21. 

günlerinde lokal hasarlanma uygulanarak biyopsi örnekleri alındı. Bir sonraki menstrual 

siklusun aynı gününde alınan biyopsi örneklerinde lokal hasarın etkileri değerlendirildi. 

Endometrium biyopsileri ışık mikroskobik takip sonrası parafin ve elektron 

mikroskobik takip sonrası Epon’a gömüldü. Parafin kesitlerde hematoksilen eozin 

boyasıyla genel morfolojik değişiklikler ve Masson trikrom boyasıyla bağ dokusu 

elemanlarındaki değişiklikler incelendi. İmplantasyon belirteci olan lösemi inhibitör 

faktör (LIF) ve lösemi inhibitor faktör-Reseptörü (LIF-R)’nin endometrium yüzey ve 

bez epitelindeki lokalizasyonu ve immünoreaktivite şiddeti immünohistokimyasal 

olarak değerlendirildi. Epon bloklardan alınan ince kesitlerde  endometrium yüzey ve 

bez epiteli  elektron mikroskobik olarak değerlendirildi. 

Çalışmamızda hastalarda oluşturulan lokal hasarlanma sonrası endometrium 

yüzey ve bez epitelinde LIF ve LIF-R immünoreaktivitesinin arttığı ve ultrastrüktürel 

farklar olduğu saptanmıştır. Bu sonuçlar tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan 

hastalar için, lokal hasarlanmanın endometrium yüzey ve bez epiteli üzerindeki olumlu 

etkileri olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan İmplantasyon Başarısızlığı, Lösemi inhibitör 

faktör, Lösemi İnhibitör Faktör Reseptörü, Endometrium, Lokal Hasarlanma  
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ABSTRACT 

CIVAN, AA An Evaluation of the Effects of the Local Injury to the endometrium of 

Women with Recurrent Implantation Failure with the Light Microscope and the 

Electron Microscope. Istanbul University, Institute of Health Science, Histology and 

Embryology Program, Master Thesis. Istanbul 2019 

In spite of good quality embryo transfer, the failure in successful conception in 

IVF treatment remains a major problem, whilst it is reported that local injury to the 

endometrium increases the implantation rate and viable pregnancy. Although a number 

of clinical studies have been carried out on the outcomes of endometrial local injury, the 

mechanisms that are involved in increasing implantation rate have not been elucidated. 

In this study, endometrial biopsies of local injury are performed on 8 women aged 25 to 

35 years old with recurrent implantation failure who have undergone 21. day of their 

endometrial cycle. On the same day of the next menstrual cycle, the effects of local injury in the 

biopsy samples are assessed. The endometrial biopsies are embedded in paraffin for light 

microscopy and in Epon for electron microscopy once the processing is done. In paraffin 

sections, alterations in endometrial morphology are evaluated by hematoxylin and eosin staining 

while alterations in connective tissue components are determined by Masson trichrome staining. 

The localization and immunoreactivity of implantation markers LIF and LIF-R on the 

endometrial surface and in the endometrial glands are evaluated by immunochemistry. Thin 

sections from Epon blocks are assessed with the electron microscope in order to reveal cellular 

alterations in the ultrastructure of the endometrium.  

In our study, we observe an increase in LIF and LIF-R immunoreactivity of 

endometrial surface and gland epithelium. At the same time, ultrastructural differences 

are found after local injury in patients. These results indicate that local injury has 

positive effects on endometrial surface and gland epithelium for patients with recurrent 

implantation failure. 

 

 

Keywords: Recurrent Implantation Failure, Leukemia Inhibitory Factor, 

Leukemia Inhibitory Factor Receptor, Endometrium, Local Injury 

 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Blastosistin ileri gelişme gösterebilmesi için endometriuma yuvalanması olarak 

bilinen implantasyon, genetik olarak farklı embriyonik ve maternal dokuların başarılı 

bir şekilde kaynaşması olarak tanımlanır (1,2). 

Endometrium embriyo implantasyonunun gerçekleşebilmesi için menstrual 

siklusun 19-23. günlerinde uygun duruma gelir ve bu dönem "implantasyon penceresi" 

olarak adlandırılır (3,4). Bu dönemde blastokistteki trofoblast hücrelerinin uzantıları, 

endometriumun epitel hücrelerinin apikal yüzeyindeki pinopod adı verilen küçük 

çıkıntılarla bağlanırlar (5). Mantar şeklinde hücreler olan pinopodlar endometriyal 

reseptivitenin en önemli belirtecidir (6). Endometriyal reseptivite başlıca ovaryan 

steroidlerle düzenlenirken bu süreçte dolaylı olarak çeşitli büyüme faktörleri ve 

sitokinlerde rol oynamaktadır (7). 

İyi kalitede embriyo transfer edilmesine rağmen gebe kalmadaki başarısızlık in 

vitro fertilizasyon (İVF) uygulamalarında önemli bir sorundur (8). Endometriumda 

oluşturulan lokal hasarlanmanın TİB olan hastalarda tedavi edici etkisinin olduğu 

görülmüştür. Basit bir kanül yardımıyla uygulanan bu işlemden sonra tekrarlayan 

implantasyon başarısızlığı yaşayan hastalarda canlı gebelik oranlarının arttığı 

saptanmıştır (9). Lokal hasarlanma ile ilgili birçok klinik araştırma yapılmasına rağmen, 

işlemin hangi mekanizmalar üzerinden etki ettiği konusu henüz açıklığa 

kavuşturulamamıştır (10). Diğer taraftan LIF ilk kez farelerde myeloid M1 hücrelerinin 

makrofaja dönüşmesini uyaran bir faktör olarak tanımlanmıştır. Sitokin ailesinin bir 

üyesi olan LIF’in insan endometriumunda implantasyon penceresi döneminde yüzey ve 

bez epitelinin yanı sıra stromada da eksprese edildiği bildirilmiştir (11-13). LIF hücreler 

üzerinde etki gösterebilmek için heterodimerik yapıdaki LIF-R ile bağlanmaktadır. LIF-

R’ de insan endometriumunun yüzey epitelinde  sekretuar evrede eksprese olduğu 

saptanmıştır (14). Yapılan bir çalışmada implantasyon penceresi döneminde 

endometrium yüzey epitelini oluşturan hücrelerde embriyo implantasyonunda etkin rol 

oynayan pinopodların gelişmesiyle birlikte eş zamanlı olarak endometrium bez 

epitelinde LIF ve yüzey epitelinde  LIF-R’nin güçlü bir şekilde eksprese edildiğinin 

bulunmuş olması bu sitokinin implantasyonda önemli rol oynadığına işaret etmektedir 

(15). Buna ek olarak LIF geninde meydana gelen bir mutasyon sonrasında implantasyon 
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başarısızlığının görülmüş olması da LIF’in bu süreçteki etkinliğine dair ek bir kanıt 

oluşturmaktadır (16).  

Yukarıdaki bilgiler ışığında, tez çalışmamızda İVF siklusu uygulanmış ve iyi 

kalitede embriyo verildiği halde implantasyon başarısızlığı yaşayan hastalarda 

menstrüal siklusun sekretuar evresinde lokal hasarlanma tedavi yöntemini uyguladıktan 

sonra takip eden siklusun sekretuar evresinde alınan endometriyal biyopsi örneklerinde 

meydana gelen değişiklikleri ışık ve elektron mikroskobik düzeyde ve ilk işlem 

sırasında alınan biyopsi örnekleriyle kıyaslamalı olarak değerlendirerek özgün bir 

çalışma ortaya koymayı amaçlamadık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Uterus Histolojisi 

Uterus içi boş bir organdır ve pelviste mesane ile rektum arasında bulunur. 

Doğum yapmamış kadında 30-40 gr ağırlığında, 7.5 cm uzunluğunda, üst tarafında 5 cm 

genişliğinde ve 2.5 cm kalınlığındadır. Anatomik olarak uterus iki bölgeye 

ayrılmaktadır. Üst büyük kısmına gövde, gövdenin tuba uterina bağlantısının üstünde 

genişleyen yuvarlak parçası fundus adını almaktadır. Serviks uterusun alttaki silindir 

biçimli kısmıdır ve vajinaya açılır (17). 

Uterus histolojik olarak üç tabakadan oluşmuştur. 

1. Perimetriyum  

2. Miyometriyum 

3. Endometrium 

2.1.1. Perimetriyum 

Uterusun en dış seröz tabakası olan perimetriyum pelvik ve abdominal periton 

ile devamlılık gösterir.  Mezotelyumdan ve ince bir bağ dokusu tabakasından meydana 

gelmektedir. Mezotelyumun altında bir elastik doku tabakası belirgindir. Perimetriyum 

anteriyor yüzeyin bir kısmını kaplarken, posteriyor yüzeyin tamamını kaplar. Anteriyor 

yüzeyin kalan kısmı bağ dokusu ya da adventisya ile kaplıdır (17). 

2.1.2. Miyometriyum 

Uterusun en kalın tabakasıdır ve birbirinden ayırt edilmeyen üç düz kas 

tabakasından oluşmaktadır. Stratum vaskulare adını alan orta kas tabakası, çok sayıda 

büyük kan damarları ve lenfatikler içermektedir. Sirküler ya da spiral şekilli, iç içe 

geçen düz kas demetlerine sahip en kalın tabakadır. İç ve dış tabakalarda bulunan düz 

kas demetleri uterusun uzun eksenine paralel yerleşim gösterirler (17). 

Gebe olmayan uterusta düz kas hücreleri yaklaşık 50 µm uzunluğundadır. 

Gebelik sırasında miyometriyum, hiperplazi, hücre hipertrofisi ve uterus duvarına 

dayanıklılık vermek için kas hücrelerince kollajen üretiminin artmasını içeren aşırı 

derecede bir büyüme sürecine girer ve düz kas hücreleri yaklaşık 500 µm uzunluğuna 

ulaşırlar.  Gebelik sonrasında uterus düz kas hücreleri büzülür ve birçoğu apoptoza 
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gider. Gereksiz kollajen ortadan kalkar ve uterus gebelik öncesi boyutuna geri döner 

(17,18). 

2.1.3. Endometrium 

Uterusun en içinde, gelişmekte olan fetusa destek olan özelleşmiş mukoza 

tabakasıdır. Silyalı ve salgı yapan mikrovilluslu hücreler içeren tek katlı prizmatik epitel 

ile örtülüdür. Epitel hücrelerinin altında endometrial stroma bulunur. Stroma bol 

miktarda fibroblast ve ara madde ile birlikte düzensiz tip III kollajen lifler içerir. Yüzey 

epiteli endometrial stromaya doğru uzayarak basit tübüler uterus bezlerini oluşturur 

(17). 

Endometrium iki tabakadan meydana gelir. Fonksiyonel tabaka üstte 2/3’lük 

kısmını oluştururken, bazal tabaka menstrüasyon sırasında dökülmeyen ve yeni 

fonksiyonel tabakayı oluşturacak alttaki kısmıdır. Fonksiyonel tabaka, ara maddeden 

zengin, süngerimsi bir stromaya sahiptir ve uterus bezlerinin uzun kısmı burada 

bulunur. Bazal tabaka ise daha hücresel bir stromaya sahiptir ve uterus bezlerinin derin 

bazal uçlarını içerir (17,19). 

2.2. Menstrual Siklus 

Menstruasyon; menarştan menopoza kadar aylık aralıklarla meydana gelen ve  

kadın hayatının yaklaşık 35 yılını kapsayan uterus kanamasıyla ilişkili endometriumun 

fizyolojik olarak dökülmesi ile  meydana gelmektedir (20,21). Menstrual siklus, 

hipotalamus, hipofiz ve overde farklı kısımlardan kaynaklanan hormonların başlattığı ve  

hücre içindeki farklı sinyal yolaklarının uyarıcı ve inhibe edici etkilerinin koordineli bir 

şekilde çalışması sonucu, aylık döngüde tek bir folikülün seçilerek büyümesi ve 

ovulasyonu ile sonuçlanan endokrin bir aktivitedir. Menstruasyon yani adetin ilk günü 

menstrual siklusun 1. günü olarak kabul edilir. Endometriumdaki değişimler göz önüne 

alındığında proliferatif faz, sekretuar faz ve menstrual faz şeklinde 3 faza ayrılır. 

2.2.1. Proliferatif Faz 

Büyümekte olan antral foliküllerin granuloza hücrelerinden salınan östrojen 

hormonunun etkisi ile 1/3’lik bazal tabaka rejenerasyon gösterir. Bu döneme proliferatif 

faz denir, hem glandular hemde stromal tabakada hızlı proliferasyon ile karakterizedir. 

Proliferatif fazda endometrial bezler düzgün doğrusal yapıda, tübüler yapılar ise düzenli 

uzun  yalancı çok katlı silyalı epitel ile döşelidir. Mitotik figürler çok sayıdadır ancak 
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mukus sekresyonu veya vakuolizasyon izlenmez. Endometriumun stromal komponenti 

bu dönemde sıkıca birbirine bağlı iğ biçimli hücrelerden oluşur. Dar sitoplazmalı bu 

hücrelerin mitotik aktiviteleri yüksektir. 

2.2.2. Sekretuar Faz 

Overde foliküler faz ilerleyip seçilen dominant folikül ovulasyona yaklaştıkça 

endometriumun büyümesi de yavaşlar ve ovulasyondan sonraki günlerde mitotik 

aktivitesi durur. Bu dönemde artık östrojene ek olarak korpus luteumdan da progesteron 

yapımı ve salınımı başlamıştır. Postovulatuar endometriumda ilk belirgin değişim bez 

epitel nükleuslarının altında sekretuar vakuollerin oluşmaya başlamasıdır. Erken 

sekretuar faz hem östrojen hem de progesteron tarafından regüle edildiğini; mid-

sekretuar faz ise sadece progesteron hormonu tarafından yönetilir. Geç sekretuar faz ise 

progesteronun hakimiyetini yitirmesi ile olan ve menstruasyonla sonuçlanan bir evredir. 

Dağınık nötrofil ve daha nadiren de lenfositler izlenir. Korpus luteumun ölümü ve 

progesteron hormonunun yokluğu ile fonksiyonel tabakada disintegrasyon izlenir ve 

kanın stromaya ulaşması ile menstrual dökülme başlar (22). 

2.2.3. Menstrual Faz 

Siklusun 1. günü mentsruasyonun başlaması  ile endometriumun hormonlara 

yanıt veren 2/3’lük  fonksiyonel tabakası dökülmeye başlar. Fertilizasyon gerçekleşmez 

ise ovulasyon sonrasında 14. günde korpus luteumun fonksiyonu sona erer ve bunun 

sonucunda östrojen ve progesteron düzeyleri düşer ve menstruasyon başlar. Spiral 

arterlerin duvarları kasılıp gevşemeye başlar. Oksijenlenmesinin kesilmesi 

endometriumun fonksiyonel tabakasının bir kısmının nekrozuna neden olur. Spiral arter 

duvarındaki yırtılma sonucu endometrium içine kanama olur. Endometriumun 

fonksiyonel tabakasından ayrılan epitel ve stromal hücreler ile birlikte uterus sıvısı da 

kan ile birlikte atılır. Menstruasyon ile atılan kan miktarı kadınlar arasında farklılık 

göstermektedir. Endometriumun fonksiyonel tabakası tümüyle dökülür, geriye sadece 

bazal tabaka kalır. Bazal tabakadaki hücrelerin mukozayı yeniden oluşturmak için 

çoğalması ile de endometrium yeni bir döngüye hazırlanır (23). 
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Şekil 2-1: Ovaryan ve Menstrual Siklus (24) 

2.3. Blastosist Gelişmesi  

Oosit ve spermin birleşmesi, mayotik bölünmelerin tamamlanması ve 

pronüklesların oluşması ile meydana gelen zigot tek hücreli bir embriyodur. Zigot, iki 

hücreli evreye ulaştıktan sonra, hızlıca mitotik bölünerek hücre sayısını arttırır. Her 

bölünme sonrası hacmi giderek küçülen bu hücrelere blastomer denir. Blastomerler 

sekiz hücre evresine ulaşana kadar gevşek bir hücre kümesi halindedir. Bir sonraki 

bölünmenin ardından blastomerler birbirine sıkıca bağlanmış bir hücre kümesi halini 

alırlar. Kompaksiyon olarak tanımlanan bu süreç yaklaşık fertilizasyondan 3 gün 

sonradır ve iç hücreler kendilerini dış hücrelerden ayırırlar. Kompakt haldeki embriyo 

yeniden bölünerek on altı hücreli morula haline dönüşür. Morulanın iç hücreleri iç hücre 

kütlesini, dış hücreleri dış hücre kütlesini oluşturur. Morulanın uterusa ulaşmasıyla, 

uterus boşluğundaki sıvı zona pellusidayı delip iç hücre kitlesine dolar ve giderek 

genişleyen hücrelerarası boşlukların birleşmesiyle blastosel oluşur. Bu evredeki 

embriyo blastosist adını alır. Blastosistin bir kutbunda yerleşen iç hücre kütlesi 

embriyobast, dış hücre kütlesi trofoblast olarak adlandırılır. Fertilizasyondan yaklaşık 6 
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gün sonra  blastosist adı verilen embriyo uterus mukozasına yapışır ve implantasyon 

gerçekleşir (25, 26). 

2.4. İmplantasyon 

İmplantasyon, embriyonun uterus endometrial yüzeyine yapışıp, plasentayı 

oluşturmak için epitel ve maternal dolaşımın organize olduğu, çeşitli otokrin, parakrin 

ve endokrin faktörler arasındaki etkileşim sonucu ortaya çıkan dinamik bir süreçtir 

(27,28). Bu organize işlem için endometrium menstrual siklusun 19-23. günlerinde 

uygun duruma gelir ve bu dönem "implantasyon penceresi" olarak adlandırılır (29,30).

  

Başarılı bir implantasyon elde etmek için endometrium  yapısal ve fonksiyonel 

değişikliklere uğramaktadır. Endometrium epitel hücreleri pinopod adı verilen çeşitli 

yüzey çıkıntıları geliştirir ve bu dönemde epitel hücrelerinde glikojen birikimi, dev 

mitokondriler ve nükleer kanal sisteminin varlığı şeklinde ultrastrüktürel özellik 

göstermektedir (32). Östrojen ve progesteron, bu değişimlere aracılık eden ana 

hormonlardır. Ayrıca büyüme faktörleri, enzimler, integrinler ve sitokinler dahil olmak 

üzere spesifik biyokimyasal faktörler aracılık eder (31,27). 

İmplantasyon üç aşamadan oluşur:  

•Apozisyon : Blastosist endometriumun implantasyon bölgesine temas eder. 

•Adezyon: Blastosistin trofoblast hücreleri, alıcı endometrial epitel ile birleşir. 

•İnvazyon: İnvazif trofoblast hücreleri, endometrial epitelyal bazal zarını geçer 

ve endometrial stromayı istila eder (27). 

İmplantasyon penceresi başarılı bir hamileliğin meydana gelebilmesi için 

oldukça önemlidir. Ayrıca implantasyon penceresi endometrium da tüm hücre tiplerinin 

açıkça ayırt edilebildiği menstrual siklusun en önemli dönemidir. Endometrium yüzey 

ve bez epiteli ayrı ayrı incelendiğinde 4 farklı hücre yapısının varlığı görülmüştür (32). 

2.5. Endometrium Yüzey ve Bez Epiteli  

2.5.1. Endometrium Yüzey Epiteli  

2.5.1.1. Mikrovillus Hücreleri (=Mikrovilli) 

Endometrium implantasyon penceresi döneminde en fazla görülen hücrelerdir. 

Orta yoğunlukta bir sitoplazmaya sahiplerdir ve lümende çok sayıda mikrovillüs ve 



 8 

sterosilya bulunmaktadır. Çekirdekleri oval olup apikal yerleşim gösterirler. 

Nükleolusun ince bir zar ile invaginasyonu nükleer kanal sisteminin erken gelişim 

evresini göstermektedir. Çok sayıda uzun mitokondri içerirler ancak dev mitokondri 

sayısı çok değildir. Bol glikojen kümeleri içerirler, lipit damlacıkları ve glikojen 

depoları hücre bazalinde bulunur (32). 

2.5.1.2. Pinopode Hücreleri 

İmplantasyon penceresi döneminde  tanımlanmış  en karakterize  endometrium 

epitel hücresi tipidir ve büyük sitoplazmik uzantılar içerirler. Bu çıkıntılar luminal hücre 

yüzeyini işgal eder ve mikrovillus içermeyen düzenli hatlara sahiptirler. Sitoplazması 

organellerden fakirdir, çok sayıda mikrofilament, glikojen kümeleri, küçük 

mitokondriler görülmüştür. Dev mitokondriye sahip değillerdir. Çekirdekleri oval 

şeklinde olup bazale yakın yerleşim gösterir. Gelişmiş NCS’ye sahiptir. Lipid 

damlacıkları ve glikojen kümeleri bulunur ancak glikojen deposuna sahip değildir (32). 

2.5.1.3. Vakuol Hücreleri 

Endometrium epitel hücrelerinin apekslerinde büyük salgı vezikülleriyle 

karakterize olmuş hücre tipidir.  Hücre apikalinde vesikül birikiminden dolayı dışbükey 

yüzey şekline sahiplerdir ve nadiren mikrovillüs ve sterosilya içerirler. Çekirdekleri 

oval şeklinde olup apikale yakın pozisyonunda yerleşmiştir ve hafif yoğunlukta bir 

sitoplazmaya sahiptir. Nadiren lipit damlacıkları, az sayıda glikojen kümeleri içerirler. 

Küçük mitokondrileri vardır, dev mitokondrileri sahip değildir. NCS olmasına rağmen, 

tübül bozuklukları gösterir ve nükleeer yüzeye yerleşimli gerilemiş bir yapıya sahiptir 

(32). 

2.5.1.4. Silli Hücreler 

Endometrium yüzey epitelinin az sıklıkta görülen hücre tipidir. Genellikle 

mikrovillus ve sterosilya ile çevrelenmiş silya dolu apikal bölgeye sahiptir. Silya düzeni 

genellikle normal bir yapıya sahiptir (9d+2s). Çekirdek düzensiz yapıda olup merkezi 

yerleşimlidir ve NCS yoktur. Çok sayıda küçük mitokondri içerir ancak dev mitokondri 

yoktur. Birkaç glikojen kümesinin yanı sıra az sayıda yoğun veziküller lizozomlar ve 

nadiren lipid damlacıkları da mevcuttur.  Bazal bölgede mitokondri ile ilişkili sık 

görülen multilameller cisimciklere sahip bazı glikojen depoları vardır (32). 
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Şekil 2-2: Endometrium Yüzey Epiteli Hücre Tipleri (32) 

2.5.2. Bez Epiteli Hücreleri  

2.5.2.1. Mikrovillüs Hücreleri 

Bez epiteli mükrovillüs hücreleri konveksten yassıya kadar değişken bir yüzey 

şekline sahiptir ve çok sayıda mikrovilli ve sterosilya içerirler. İyi gelişmiş NCS’ne 

sahiptirler. Sitoplazmada sık sık küçük mitokondriler ve az sayıda dev mitokondriler 

bulunur. Mikrovillus hücreleri belirgin glikojen depoları içerirler. Yüzey benzerlerinden 

daha fazla multillamellar cisim ve glikojen depolarına sahiptirler (32). 

2.5.2.2. Pinopode Hücreleri 

Bez epiteli apikal yüzeylerinde büyük çıkıntılar haline görülürler ancak yüzey 

epitelindeki gibi daha ince ve düzensiz yapıdadır. Sitoplazmasında bol miktarda salgı 

maddesi, multilamellar cisimcik ve glikojen depoları bulunur. Düz endoplazmik 

retikulum belirgindir ve apikal bölgede yerleşmiştir (32). 

2.5.2.3. Vakuol Hücreleri 

Yüzey epitelinde olduğu gibi vezikül birikimi nadiren küçük ççkıntılar oluşturan 

konkav lüminal yüzey şekline sahiptir. Az miktarda glikojen depoları içerir ve NCS’leri 
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küçüktür. Yüzey epiteli vesikül hücrelerine göre daha az holokrin salgı özelliği 

göstermektedirler (32). 

2.5.2.4. Silli Hücreler 

Bez epitelinde de çok az silli hücre gözlenmiştir. Mikrovilli ve silya içeren düz 

bir yüzeye sahiptir. Bol miktarda küçük mitokondirileri vardır. NCS  yoktur, mitokondri 

ve lateral  embrane invaginasyonlarına yakın yerleşimli çok sayıda multilameller cisim 

içermektedir. Genel olarak yüzey epiteli ile yakın özellik göstermektedir (32). 

 

Şekil 2-3: Endometrium Bez Epiteli Hücre Tipleri (32) 

2.6.  Endometrium Epitelinde Bulunan Özel Yapılar 

2.6.1. Multilameller cisimcikler 

Multilameller cisimcikler (MLC), çoklu konsantrik membran tabakaları içeren 

lizozomal organellerdir. MLC'lerin boyutları 100 ‘den 2400 nm ‘ye kadar değişir ve 

temel fonksiyonları lipidlerin depolanması ve salgılanması olan çeşitli hücre tiplerinde 

bulunurlar (33,34,35). 

2.6.2. Nükleolar Kanal Sistemi 

İnsan endometriumunun nükleolar kanal sistemi (NCS), nükleolar kanaliküller 

veya sepet yapısı olarak da tanımlanmaktadır (36,37). NCS, elektron yoğun bir matrikse 
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gömülü intranükleer membran yığınlarından oluşur ve çoğunlukla iç nükleer membran 

ve/veya nukleolusla ilişkilidir (38). NCS, menstrual siklusun 16–24. günlerinde geçici 

olarak görülen, sekretuvar faz endometrial epitelinin  en büyük ultrastruktürel yapısal 

işaretlerinden biridir. Bu intranükleer membran sisternaları progesteron tarafından 

uyarılır (39,40). Ayrıca, NCS'nin ortaya çıkışı ile blastosistin tutunması için 

endometriumun hazırlığı arasında açık bir ilişki vardır (36). Doğum kontrolünde, oral 

kontraseptifler NCS oluşumunu engeller (41,42) ve bir intrauterin cihazın takılması, geç 

proliferatif fazda NCS'nin erken indüksiyonuna neden olarak döllenmiş yumurtanın 

implantasyonunu önler (43). 

NCS ‘nin 3 gelişim aşaması sınıflandırılmış. Erken gelişim aşamasında (tip 1), 

Olgun aşamada (tip 2 gerileme  aşamasında (tip 3) NCS NCS sayısı (100 çekirdek 

başına) hormonal stimülasyon sonrası normal döngüden daha yüksek ve daha büyük 

gözlenmiş, ancak şekillerinde farklılık bulunmamış. Hormonal stimülasyon sonrası 

erken sekretuvar aşamada, NCS'nin daha fazla miktar ve daha büyük boyutta oluşunun, 

endometriumun artan aktivitesinin bir işareti olarak  alınabileceğini ileri sürmüşler 

(44,45). 

Bu nedenlerle, menstrual siklusun doğru zamanında endometriumda NCS'nin 

uyarılması, insan üremesi için gerekli olabilir. Aslında, sekresyon endometriumunda 

NCS'nin yokluğu, kısırlıkla ilişkilendirilmiş tek yapısal değişikliktir (39). NCS'nin 

önemi göz önüne alındığında, bu intranükleer membran sisternalarının yalnızca 

morfolojik olarak karakterize edilmiş olması ve 40 yıl önce keşfedilmelerine rağmen 

tam olarak anlaşılamaması şaşırtıcıdır (38).  

NCS indüksiyonunun tepe noktası, ovulasyon sonrası dönemde blastosistin 

endometriuma bağlanma süresiyle paraleldir. Tüm epitel hücrelerinin sadece ~% 5'i 

NCS içerir ve bu hücreler endometrium boyunca dağılırlar (46,47). Bu nedenle, 

endometrial bağlanma için blastosist, NCS içeren bu epitelyal hücre kümelerini seçtiğini 

belirtmek uygundur. Bağlanmayı sağlamak için epitelyal NCS ve blastosistin trofoblastı 

arasında belirli bir sinyalleşme olayının gerektiği düşünülmektedir. İleriki çalışmalar 

blastosistin tutunması için bu sinyalleşmede hangi protein ve moleküllerin yer aldığının 

anlaşılması üzerine yoğunlaşmalıdır. 
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2.7. Endometrium Glikojen İçeriği 

Endometrium bez ve yüzey epitelinde proliferatif fazın sonundan menstrual 

fazın başına kadar oldukça fazla miktarda glikojen birikimi olmaktadır. Başarılı bir 

gebeliğin meydana gelmesi için bu glikojen birikimi çok önemlidir. Endometriumda 

glikojen miktarının azlığı infertilite gelişmesine sebebiyet vermektedir (48,49). 

Glikojen glukozun depo formudur, glikogenez glukozun heksokinazlar (başlıca 

HK1 ve HK2) ile glukoz-6 fosfataza dönüştürülmesiyle başlar. Glikoz-6-fosfataz, 

glikoz-1-fosfata izomerleştirilir ve daha sonra uridin difosfat glukoz (UDP) ‘a 

dönüştürülür. Glikojen sentetaz enzimi ile  UDP-glukoz  glikojen molekülü halini alır 

ve böylece döngü tamamlanmış olur.  Endometriyumda glikojen sentetaz enzimi başlıca 

progesteron kontrolündedir (50,51). 

2.8. Lösemi İnhibitör Faktör  

Lösemi inhibe edici faktör (LIF), östrojen etkisinin önemli bir aracısı olan 

interlökin-6 sitokin ailesinin bir üyesidir (52). Başarılı bir implantasyon için gerekli 

olan LIF, biyolojik fonksiyonlara sahip bir dizi glikolize edilmiş glikoprotein yapıdan 

oluşur ve 40-50 kDa büyüklüğündedir (53). LIF, yüzey ve bez epitelinde, ayrıca 

stromada da eksprese edilir. En yüksek ekprese edildiği zaman geç sekretuar evredir 

(54). LIF,  hücreler üzerindeki etkinliğini, transmembran proteini olan iki heterodimerik 

reseptörüne bağlanarak gerçekleştirir. Bunlar LIF-R ve Glikoprotein 130 (gp 130)’dur 

(55). LIF‑R, LIF ile seçici olarak etkileşime girerken, gp130 diğer sitokinlerle de 

etkileşime girebilir (56). Sinyal iletimi, Janus kinazın (JAK) aktivasyonunu, ardından 

sinyal transdüserlerinin transkripsiyon (STAT) proteinlerin aktivatörlerinin, özellikle de 

STAT3'ün toplanmasını içerir. Alternatif olarak, LIF aynı zamanda mitojenle aktive 

olan protein kinaz (MAPK) kaskadıyla hücre sinyalleşmesini başlatabilir (57,58). 

LIF, insan gebeliğinin başarılı bir şekilde tamamlanması için gerekli olan 

sitokinlerden biri olarak kabul edilen IL-6 ailesinin pleiotropik bir sitokinidir (59,60). 

Başlangıçta, LIF fare miyeloid lösemik hücrelerinin proliferasyonunu önleme ve 

makrofajlara farklılaşmalarını indükleme yeteneğine sahip bir sitokin olarak 

tanımlanmıştır (61). Bununla birlikte sonraki çalışmalarda, LIF ‘in insanlarda, 

endometrial hücreler, fibroblastlar, hepatositler, osteoblastlar, monositler, makrofajlar, 

T hücreleri vb. çeşitli başka hücre tipleri tarafından da değişik fonksiyonları yerine 

getirmek üzere üretildiği saptanmıştır (62,63). Aynı zamanda, granulosa-lutein ve 
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ovaryum stroma hücreleri tarafından da üretilir (64) . Foliküler sıvıda artan LIF 

konsantrasyonunun, embriyo kalitesi ile paralel olması, LIF’in ovulasyon fizyolojisinde 

ve erken embriyo gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. LIF, insanlarda, 

trofoblastların proliferasyon, invazyon ve farklılaşmasını teşvik ederek, blastosist 

implantasyonu için uterus alıcılığını kontrol etmektedir (65,66). 

 

Şekil 2-4: İmplantasyon Dönemi LIF ve LIF-R (67) 

2.9. LIF-STAT Sinyalizasyonu 

LIF, IL-6 sitokin ailesinin diğer üyeleri gibi spesifik LIF-R ve gp130 sayesinde 

oluşturduğu sinyalini iletir. LIF'in reseptörüne bağlanması, trofoblastlarda hem STAT 

hem de RAS/MAPK sinyalleşme kaskadlarının aktivasyonuna yol açar. JAK-STAT 

yolu ilk defa sitokin reseptörlerinin sinyal iletim yolu olarak tanımlanmıştır. Daha 

sonra, bu yolun hücre büyümesi, farklanması, yaşam süresi ve göç gibi çeşitlli biyolojik 

olayların kontrolünden sorumlu olduğu kanıtlanmıştır. STAT’lar, interferon -γ- aracılı 

sinyalizasyon ve DNA bağlanma yeteneği sayesinde, gen ekspresyonu ile ilişkili 

moleküller olarak keşfedildi (67). 

Trofoblastik hücrelerin plazma membranında bulunan gp130 ve LIF-R 

kompleksine bağlanan LIF, sitoplazmada STAT3 ve/veya STAT1'i fosforile eden 
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JAK'ları (tyrosine kinase) aktive eder. Aktive edilmiş STAT'lar homo veya hetero 

dimerler oluşturarak birbirlerine bağlanırlar  ve reseptörden ayrılırlar. Sinyalizasyon 

(iL-6, OSMr, SOCS3 ve JUNB), yapışma-adhezyon (CeCAM1, PDPN ve iTGB3), 

invazyon (PAPPA, Caspase1, SerPiNB3, TiMP1, TiMP2 ve TiMP3), anjiyogenez (iD1, 

iCAM1, eDiL3 ve CCL2), vb.) gibi farklı fonksiyonları düzenleyen çeşitli genlerin 

ekspresyonunu etkilemek için çekirdek içine hareket eder. Her bir döngüden sonra yeni 

STAT proteinleri sitokin reseptörlerine bağlanabilir, fosforilize olabilir, dimerize olup 

tekrar nükleusa göçebilir (67). 

 

Şekil 2-5: LIF- Stat Sinyalizasyonu (67) 

2.10. Lokal Hasarlanma  

Endometrial biyopsi; anormal uterin kanama başta olmak üzere, post-menapozal 

kanama, anormal sitoloji, hormon tedavisinin takibi ve infertilite gibi birçok durumda 

sıklıkla başvurulan bir tanı yöntemidir (68). Endometrial biyopsi, tercihen  Pipelle 

kateter kullanılarak yapılmaktadır, nedeni uygulaması kolay, ucuz, ağrısız ve anestezi 

gerektirmemesidir. Dilatasyon ve küretaj (D&C), anormal menstruel kanama 

şikayetinde tanısal ve tedavi amacıyla uzun yıllardır kullanılan geleneksel bir yöntem 

olmasına rağmen rahim içi patolojileri tam olarak saptanamamıştır.  Ayrıca D&C 

uygulamalarında genel anesteziye ihtiyaç duyulması hastalar için risk faktörü 

oluşturmakta ve maliyeti artırmaktadır. D&C işlemine bağlı olarak gelişen 
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komplikasyonlar sebebiyle, son zamanlarda hastalara  endometrial biyopsi 

uygulanmaktadır (69). Ayrıca biyopsi yapılırken endometriumda lokal hasar 

oluşturulmasının implantasyon başarısını artırdığı görülmüş ve sadece tanı yöntemi 

değil, tedavi edici özelliği olduğu da anlaşılmıştır. Tüp bebek tedavisi uygulanan ve TİB 

olan hastalarda  lokal hasarlanma ile endometriumu iyileştirerek  embriyo 

implantasyonunun arttığı, buna bağlı olarak canlı gebelik oranları ve sağlıklı doğum 

oranlarının da arttığı görülmüştür (70). Lokal hasarlanma uygulaması da pipelle kateter 

ile yapılmaktadır. Uygulama anında; steril kanül servikal ostan fundusa değinceye kadar 

ilerletilir. Kanülün içindeki piston kanülün proksimal ucundaki engele takılıncaya kadar 

geri çekilerek negatif basınç oluşturulur. Kanüle fundus ve internal servikal os arasında 

ileri geri ve rotasyon hareketleri yaptırılarak endometrium dokusundan örnek alınır.  

(71). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

27.12.2012 tarihli ve 4474 sayılı kararı ile gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya İ.Ü. Kadın 

Hastalıkları Anabilim Dalı İnfertilite bölümüne başvuran, açıklanmayan infertilite 

teşhisi koyulan ve tüp bebek tedavisi denendiği halde gebe kalamayan  hastalar dahil 

edilmiştir.  

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan anamnez alınarak, hastaların yaş, tıbbi 

öyküleri, menstrüasyon durumu, infertilite süresi, infertilite için yapılan önceki tedaviler 

sorgulandı. Çalışmada yer alan tüm hastaların Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

belirtilen kurallara uygun olarak hazırlandı ve araştırıcı tarafından okutularak hastaların 

onayı alındı. 

3.1. Endometrium Doku Örneklerinin Toplanması  

Çalışmamıza TİB yaşayan 8 infertil kadından negatif basınçlı pipelle kateter ile 

aspirasyon yapılarak alınan endometrium doku örnekleri elde edildi. TİB olan 8 

kadından endometrium biyopsisi yapılmadan önce (Birinci Grup) ve yapıldıktan sonraki 

ilk sikluslarından alınan endometrium doku örneklerinden (İkinci Grup) oluşan iki grup 

çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 31 olarak bulundu ve ortalama 

infertilite süresi ortalama 3 yıl olarak saptandı. 

Birinci Grup  (n:8) 

Çalışmamıza dahil edilen 8 kadının adet döngülerinin 21.gününde 

endometriumlarına lokal hasarlanma uygulanmıştır. Bu işlem esnasında hastaya 

herhangi bir anestezi uygulanmadı. Hasta vaginal muayene pozisyonunda yatırılarak, 

vagina içinin izlenmesi için hastaya steril bir spekülüm yerleştirildi. Vagina 

temizlenerek spekülüm içerisinden geçirilen pipelle katater ile önce rahimin iç kısmına 

hasar verildi ve biyopsi alındı. Bu alınan biyopsi hem ışık hemde elektron mikroskobik 

incelenmek üzere uygun ortama koyuldu. 
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İkinci Grup (n:8) 

Aynı hastalardan bir sonraki adet siklusunun yine 21.gününde Pipelle kateter ile 

hasarlanma oluşturmadan sadece endometrium biyopsi alındı. Alınan biyopsiler ışık ve 

elektron mikroskobik incelenmek üzere uygun ortama koyuldu. 

 

    

Şekil 3-1: a) Spekülüm b) Pipelle Kateter c) Pipelle Kataterin Uterusa Uygulanması 

3.2. Işık Mikroskobik Yöntemler 

Alınan tüm endometrium biyopsileri ışık mikroskop takibi için taze hazırlanan 

fosfat tamponlu % 10’luk formalin solüsyonuna konularak 12 saat fikse edildi ve 

yükselen alkol serilerinde (% 70, % 80, % 90, % 100) 24 saat tutularak dehidrate edildi. 

Bir günlük işlemlerin sonunda, örnekler 1 saat yeni % 100 alkolde ve 1 saat 

şeffaflaşması için toluolde bekletildi. Daha sonra 56 °C’lik etüvde (Heraeus) parafin 

içerisinde 2-3 saat bekletilerek, blok haline getirildi. Bu bloklardan mikrotom ile 2 µm 

kalınlığında kesitler alındı, alınan kesitler hematoksilen eosin ve Masson trikrom 
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boyaması için normal lamlara, LIF ve LIF-R immünohistokimya boyaması  için pozitif 

yüklü lamlara alındı. 

3.2.1. Hematoksilen Eosin Boyaması 

Kesitler parafinden arınmaları için 2 saat 56 °C’lik etüvde ve bir gece toluolde 

bekletildi. Azalan alkol serilerinden geçirilerek (sırasıyla % 100, % 96, % 90, % 70)  

distile suya indirildi. Hematoksilende 20 dakika boyanan kesitler, 30 dakika morarma 

için çeşme suyunda bırakıldı. Ardından eosin ile 1 dakika boyandı ve distile su ile 

yıkandı. Kesitler yükselen alkol serilerinden (sırasıyla % 70, % 90, % 96 ve % 100) 

geçirildi. 15 dakika Toluolde şeffaflaştırılan kesitler Kanada Balsamı ile kapatıldı. 

Kesitler genel morfolojik özelliklerinin saptanması için ışık mikroskobunda incelendi. 

3.2.2. Masson Trikrom Boyaması 

Kesitler parafinden arınmaları için 2 saat 56 °C’lik etüvde ve bir gece toluolde 

bekletildi. Azalan alkol serilerinden geçirilerek (sırasıyla % 100, % 96, % 90, % 70) 

distile suya indirildi. Kesitler hematoksilende 10 dakika boyandı ve çeşme suyunda 10 

dakika morarmaya bırakıldı. Ardından Ponceau ksilidin solüsyonu ile 3 dakika boyandı 

ve % 1’lik asetik asitten geçirildi. Orange-G ile 7 dakika boyanan kesitler, yine % 1’lik 

asetik asitten geçirildi. Son aşama olarak kesitler Light green ile 4 dakika boyandı ve 

yine % 1’lik asetik asitten geçirildi. Boyama aşamaları tamamlanan kesitler yükselen 

alkol serilerinden geçirilerek (% 70, % 90, % 96, % 100) 15 dakika toluolde 

şeffaflaştırıldı ve Kanada balsamı ile kapatıldı. Kesitler bağ dokusu elemanlarının 

saptanması için ışık miksroskobunda incelendi. 

3.2.3. İmmünohistokimyasal Boyamalar 

Parafin bloklardan LIF (Santa Cruz (N:18): sc 1336) ve LIF-R (Santa Cruz 

C:19): (sc-659) işaretlenmesi için pozitif yüklü lamlara (Thermo Scientific) 2 µm 

kalınlığında kesitler alındı. 

3.2.3.1. LIF ve LIF-R İmmünohistokimya Boyaması 

Kesitler parafinden arınmaları için 1 gece 56 °C’lik etüvde bekletildi. Ertesi 

sabah etüvden alınan kesitler 45 dakika toluolde bekletildi. Kesitler azalan alkol 

serilerinden 2x1 şeklinde geçirilerek suya indirildi (% 100, % 90, % 80, % 70). Sitrat 

tampon hazırlandı (pH:6), mikrodalga fırında 3 kez kaynatılarak (aralarda 5 dakika 

soğutma) antijen iyileştirme yapıldı. Son mikrodalga uygulamasından sonra 20 dakika 
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bekletilen kesitler iyice soğutuldu ve PBS ile yıkandı (3x5dk).  Kesitlerin sınırları 

Pappen ile belirlenerek, H2O2’de endojen peroksidazı bloklamak için karanlıkta  20 

dakika bekletildi. Kesitler daha sonra PBS ile yıkandı (3x5dk) ve özgül olmayan antikor 

bağlanmalarını engellemek için 20 dakika blok serumda bekletildi. Kesitlere 1/50 ve 

1/100 oranında dilüe edilmiş LIF ve LIF-R primer antikoru uygulandı ve bir  gece +4 

derecede buzdolabında bekletildi ve  PBS’ten geçirildi(3x5dk). Kesitler 25 dakika 

sekonder antikorda bekletildi. Daha sonra distile su ve PBS ile yıkandı (3x5dk). Kesitler 

25 dakika Streptavisin HRP’de bekletilerek distile su ve PBS ile yıkandı(3x5dk). 

Kesitler AEC kromojeniyle boyanarak distile su ile yıkandı. Mayer hematoksilen ile 1.5 

dakika zıt boyanma yapıldı. Saf su ile yıkanan kesitler morarma için 15 sn amonyaklı 

sudan geçirildi. Sıvı bazlı kapatıcı ile kapatıldı ve ışık mikroskobunda immunreaktivite 

için incelendi. 

Endometrium dokusunda LIF ve LIF-R  immünohistokimyasal boyanmanın 

şiddeti ve pozitif boyanan hücrelerinin yüzdesi, daha önce tarif edildiği gibi yarı-

kantitatif immünreaktivite skorlaması (IRS) kullanılarak değerlendirildi (72). IRS, 

boyanma şiddetinin [0= negatif (-) boyanma yok, 1= zayıf (+), 2= orta (++) ve 3= güçlü 

(+++) boyanma olarak derecelendirildi ve pozitif boyanan hücrelerinin yüzdesi (0= 

nagatif, boyanma yok, 1= hücrelerin <% 10, 2= hücrelerin % 10 - 50, 3= hücrelerin %  

51 – 80 'i ve 4= hücrelerin > %80 'i) olarak değerlendirildi (73). 

Tablo 3- 1: İmmünreaktivite Skor (IRS) hesaplaması 

 

Kesitler, Olympus fotomikroskobu kullanılarak iki histolog tarafından incelendi. 

Dijital görüntüler bir dijital kamera sistemi (Olympus) ile elde edildi ve bilgisayara 

kaydedildi. Sonuçlar, anlamlı farklılıkların karşılaştırılması ve değerlendirilmesi için 

non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanılarak değerlendirildi (SPSS, Chicago, IL, 

ABD). Anlamlılık P <0.05 olarak kabul edildi. 

A-Pozitif Boyanan 

Hücrelerinin Yüzdesi  

B- Boyanma Şiddeti IRS Skoru 

0= negatif (-) boyanma yok 0= negatif (-) boyanma yok 0-1= negatif 

1= hücreler <% 10 1= zayıf (+) 2-3= zayıf 

2= hücreler % 10 – 50 2= orta (++) 4-8= orta 

3= hücreler %  51 – 80 3= güçlü (+++) 9-10= güçlü 

4= hücrelerin > %80 IRS (AxB): 0-12  
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3.3. Elektron Mikroskobik Yöntemler  

Endometrium biyopsileri elektron mikrokop değerlendirmesi için 1 mm³’lük 

doku parçaları olacak şekilde 0,1M fosfat tamponlu %2,5’lik gluteraldehit solüsyonuna 

konularak tespit edildi. % 1’lik osmik asit içinde 1 saat süreyle yapılan postfiksasyon 

sonrası % 1’lik uranil asetat içinde en blok kontrastlama uygulandı. Dereceli aseton 

serilerinde (% 30, % 50, % 70, % 90, % 96, % 100) dehidrate edilen parçalar, birer saat 

süreyle 1:1 ve 1:3 aseton-Epon karışımlarına ve son olarak saf Epon içine gömüldü. 

Daha sonra dokular kapsüller içinde Epona gömülerek 18 saat 60 °C’ lik etüvde 

polimerize edildi. Hazırlanan bloklardan ultramikrotomda cam bıçakla alınan 0,5 µm 

kalınlığındaki yarı ince kesitlerde hedef bölümler saptandıktan sonra 40-60 nm 

kalınlığında ince kesitler alındı. Bu kesitler 100 meshlik gridler üzerine aktarıldıktan 

sonra kontrastlama için 30 dakika uranil asetat ve 10 dakika kurşun nitrat ile boyandı. 

Kesitler transmisyon elektron mikroskopunda (JEOL-JEM 1011) değerlendirmeye 

alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1. İmmünohistokimyasal Bulgular  

Birinci gruba ait endometrium LIF antikoru boyanma şiddetine bakıldığında 

yüzey ve bez epitelinde boyanma yoktu veya zayıf (1, +, boyanma şiddeti)  boyanma 

görüldü (Şekil 4-3). İkinci grubun yüzey ve bez epitelinde LIF antikoru boyanma 

şiddetine bakıldığında boyanma yoktu veya zayıf (1, +, boyanma şiddeti) boyanma 

görüldü. (Şekil 4-4).  

Birinci gruba ait endometrium yüzey ve bez epiteli LIF antikoru pozitif boyanan 

hücrelerinin yüzdesine bakıldığında negatif veya <% 10 (1, pozitif boyanan hücrelerinin 

yüzdesi) olarak bulundu. İkinci gruba ait endometrium yüzey ve bez epiteli LIF antikoru  

pozitif boyanan hücrelerinin yüzdesine bakıldığında <% 10 (1)  ve % 10 – 50 (2) olarak 

bulundu.  

Birinci grubun yüzey ve bez epiteli LIF immünoreaktivite skorlamaları 

hesaplandığında 0 ve 1 olarak negatif bulundu. İkinci grubun yüzey ve bez epiteli LIF 

immünoreaktivite skorlaması hesaplandığında 1 ve 2 olarak negatif ve zayıf şeklinde 

bulundu. Birinci ve ikinci grup arasındaki LIF yüzey ve bez epiteli ortalama IRS 

değerleri istatistiksel açıdan anlamlıydı (sırasıyla p= 0,007328, p= 0,01174, p < .05,) 

(Tablo 4-1, Şekil 4-1) 

Birinci grubun yüzey epiteli ve bez epitelinde LIF-R boyanma şiddeti zayıf (1, 

+, boyanma şiddeti) ve orta şiddette (2, ++, boyanma şiddeti) boyanma gösterdi. (Şekil 

4-5, Şekil 4-6) İkinci gruba ait endometrium yüzey epiteli ve bez epitelinde orta (2, ++, 

boyanma şiddeti) ve güçlü (3, +++, boyanma şiddeti) LIF-R boyanma şiddeti gösterdi. 

(Şe-kil4-7, Şekil 4-8). Birinci gruba ait endometrium yüzey ve bez epiteli LIF-R pozitif 

boyanan hücrelerinin yüzdesine bakıldığında % 10 – 50 (2, pozitif boyanan hücrelerinin 

yüzdesi) ve %  51 – 80 (3, pozitif boyanan hücrelerinin yüzdesi) olarak bulundu. İkinci 

gruba ait endometrium yüzey ve bez epiteli LIF-R pozitif boyanan hücrelerinin 

yüzdesine bakıldığında % 10 – 50 (2, pozitif boyanan hücrelerinin yüzdesi) ve %  51 – 

80 (3, pozitif boyanan hücrelerinin yüzdesi) olarak bulundu. 

Birinci grubun yüzey epiteli LIF-R immünoreaktivite skorlamaları 

hesaplandığında 2 ve 3 olarak zayıf bulundu. Birinci grubun bez epiteli LIF-R 
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immünoreaktivite skorlamaları hesaplandığında 0 ve 1 olarak.negatif bulundu. İkinci 

grubun yüzey epiteli LIF-R immünoreaktivite skorlaması hesaplandığında 2 ve 6 olarak 

zayıf ve orta şeklinde bulundu. İkinci grubun bez epiteli LIF-R immünoreaktivite 

skorlaması hesaplandığında 6 ve 9 olarak orta ve güçlü şeklinde bulundu.  Birinci ve 

ikinci grup arasındaki LIFR yüzey ve bez epiteli ortalama IRS değerleri istatistiksel 

açıdan anlamlıydı (sırasıyla p= 0,0006185, p= 0,00122, p < .05) (Tablo 4-1, Şekil 4-2) 

Tablo 4-2: Birinci ve ikinci gruba ait yüzey ve bez epiteli LIF ve LIF-R ortalama 

IRS±SEM değerlerini gösteren tablo 

 1. Grup 2. Grup 

Yüzey Epiteli Bez Epiteli Yüzey Epiteli Bez Epiteli 

LIF Ortalama 
IRS± SEM 

0,5 ± 0,188982 
0,625 

±0,182981 
1,5± 0,188982 1,5±0,188982 

LIFR IRS 
Ortalama± 
SEM  

3 ± 0,327327 4 ± 0,534522 8,25 ± 0,49099 8,25 ± 0,49099 

 

Şekil 4-1: Birinci ve ikinci grubun yüzey ve bez epiteli LIF IRS Ortalama ± SEM 

değerlerini gösteren grafik. 



 23 

 

Şekil 4-2: Birinci ve ikinci grubun yüzey ve bez epiteli LIF-R IRS Ortalama ± SEM 

değerlerini gösteren grafik. 
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Şekil 4-3: Birinci grubun endometrium biyopsi örneğinin LIF immünohistokimya 

boyamasının yüzey ve bez epitelini gösteren ışık mikroskobu fotoğrafı.  

Büyütme x40. 
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Şekil 4-4: İkinci grubun endometrium biyopsi örneğinin LIF immünohistokimya 

boyamasının yüzey ve bez epitelini gösteren ışık mikroskobu fotoğrafı.  

Büyütme x40. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 26 

 

 

 

 

 

Şekil 4-5: Birinci grubun endometriumunun biyopsi örneğinin LIF-R immünohistokimya 

boyamasının bez epitelini gösteren ışık mikroskobu fotoğrafı.   

Büyütme x40. 
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Şekil 4-6: Birinci grubun endometriumunun biyopsi örneğinin LIF-R immünohistokimya 

boyamasının yüzey ve bez epitelini gösteren ışık mikroskobu fotoğrafı.  

Büyütme x40. 
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Şekil 4-7: İkinci grubun endometriumunun biyopsi örneğinin LIF-R immünohistokimya 

boyamasının  yüzey ve bez epitelini gösteren  ışık mikroskobu fotoğrafı.   

Büyütme x40. 
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Şekil 4-8: İkinci grubun endometriumunun biyopsi örneğinin LIF-R immünohistokimya 

boyamasının yüzey ve bez epitelini gösteren ışık mikroskobu fotoğrafı. 

 

4.2. Histokimyasal Bulgular 

TİB olan kadınların birinci ve ikinci biyopsisindeki yüzey ve bez epiteline ait 

histolojik değerlendirme için hematoksilen ve eosin ve Masson trikrom histolojik 

boyamaları kullanıldı.  

Birinci ve ikinci grupta lümene bakan yüzeyde sağlam ve süreklilik gösteren 

epitel hücrelerinden oluşan yüzey epiteli uzanmaktaydı (Şekil 4-9, Şekil 4-10). Birinci 
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grubun yüzey ve bez epiteli, tek katlı ve yalancı çok katlı silindirik kinosilyalı epitel 

arasında değişiyordu (Şekil 4-11, Şekil 4-12). İkinci grupta basit silindirik epitel 

gözlenirken bez epiteli basit silindirik ve yalancı çok katlı silindirik epitel arasında 

değişiyordu (Şekil 4-13, Şekil 4-14).  

Birinci ve ikinci grupta lamina propiria gevşek bağ dokusu, kan damarları ve 

tübüler bezler içeriyordu. Yüzey ve bez epitelleri incelendiğinde hücrelerin 

sitoplazmalarında yoğun şekilde salgı vakuolleri görüldü (Şekil 4-15, Şekil4-16). İkinci 

grupta yüzey ve bez epitel hücrelerinde birinci gruba göre vakuolizasyon daha fazlaydı  

(Şekil 4-16). 

Yüzey epitelinin çoğunlukla boyu 1. grupta 2. gruba benzer biçimde yüksek 

olarak görüldüyse de yer yer alçak prizmatik veya kübik epitel olarak gözlendi. İkinci 

grupta yüzey epitel hücreleri apikal yüzeylerinde birinci gruba göre daha fazla uzantılar 

içeriyordu.  
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Şekil 4-9: Birinci grubun endometrium biyopsi örneğinin ışık mikroskobu fotoğrafı. 

Hematoksilen ve Eozin boyası. 

Bütütme x10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 32 

 

Şekil 4-10: İkinci grubun endometrium biyopsi örneğinin ışık mikroskobu fotoğrafı.  

Hematoksilen ve Eozin boyası. 

Büyütme  x10. 
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Şekil 4-11: Birinci grubun endometrium yüzey epitelinin ışık mikroskobu fotoğrafı. 

Hematoksilen ve Eozin boyası. 

Büyütme x40. 
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Şekil 4-12: Birinci grubun endometrium bez epitelinin ışık mikroskobu fotoğrafı. 

Hematoksilen ve Eozin boyası. 

Büyütme  x40. 
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Şekil 4-13: İkinci grubun endometrium yüzey epitelinin ışık mikroskobu fotoğrafı. 

Hematoksilen ve Eozin boyası. 

Büyütme x40. 
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Şekil 4-14: İkinci grubun endometrium bez epitelinin ışık mikroskobu fotoğrafı. 

Hematoksilen ve Eozin boyası.  

Büyütme x40. 
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Şekil 4-15: Birinci grubun endometrium yüzey ve bez epitelinin ışık mikroskobu 

fotoğrafı. Masson trikrom boyası.  

Büyütme x40. 
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Şekil 4-16: İkinci grubun endometrium yüzey ve bez epitelinin ışık mikroskobu fotoğrafı. 

Masson trikrom boyası.  

Büyütme x40. 
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4.3. Elektron Mikroskobik Bulgular  

4.3.1. Birinci Grup Yüzey Epiteli Elektron Mikroskop Bulguları   

TİB olan hastaların birinci grubun yüzey epiteli incelemesinde mikrovilluslu 

hücrelerin daha fazla sayıda olduğu gözlendi (Şekil 4-17). Mikrovilluslu hücrelerin 

(MH) mikrovilli ve stereosilya yönünden zengin düz veya hafif konveks bir apekse  

sahip olduğu gözlendi. (Şekil 4-18). Nukleusları oval ve dış hatları düzensizdi. (Şekil 4-

19)  

 Mikrovilluslu hücrelerin nukleusunda az sayıda erken aşamada nükleer kanal 

sistemi (NCS) gözlendi (şekil 4-20). Lateral membran apikal bölgede 2 veya daha fazla 

dezmosoma ve luminal hücre sınırlarında sıkı bağlantılara, sahipti [Şekil 4-21). 

Mikrovilluslu hücrelerin sitoplazmasında az miktarda mitokondri, glikojen granülleri ve 

kümeleri gözlendi (şekil4-22). Mikrovilluslu hücrelerde glikojen depoları saptanmadı ve 

az sayıda multilamellar cisimcikler gözlendi (şekil 4-23). 

Vokuollu hücreler (VH), çok sayıda vakuol ve salgı vezikülleriyle dolu bir 

sitoplazma ile karakterizeydi (Şekil 4-17 ve Şekil 4-19). Uterus lümenine boşalmış, 

salgı vezikülleriyle dolu sitoplazma kaybı gözlendi (Şekil 4-17). Sitoplazmasında az 

miktarda mitokondri ve gilikojen granülleri gözlendi. 

Birinci grubun yüzey epitelinde silli hücreler (SH) diğer hücrelere oranla az 

sayıda gözlendi (Şekil 4-24). Silli hücreler apikal yüzeylerinde sillere ek olarak az 

sayıda mikrovilli ve stereosilyaya sahipti. Sitoplazmasında az miktarda mitokondri ve 

glikojen granülleri gözlendi. 

İnfertil kadınların birinci biyopsisindeki yüzey epitel incelemesinde ikinci 

biyopsilerinde bulunan pinopod hücreleri (PH) gözlenmedi. 
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Şekil 4-17: Birinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücreler (MH) ve vakuollü hücre (VH) görülmekte. Lümende vakuollü 

hücrenin apeksinden ayrılmış olan sitoplazmik parça (asterisk) gözlenmektedir. 
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Şekil 4-18: Birinci grubun yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı,  

Mikrovilluslu hücrenin (MH) apikal yüzeyinde stereosilya (siyah okbaşı) ve mikrovilliler  

(siyah oklar) görülmektedir. 
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Şekil 4-19: Birinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücreler (MH) ve vakuollü hücre (VS) görülmektedir. 
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Şekil 4-20: Birinci grubun yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücrelerin nukleuslarında erken gelişim aşamasındaki nükleer  

kanal sistemi (NCS, okbaşları) görülmektedir. 
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Şekil 4-21: Birinci grubun yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücre apikal yüzeyinde stereosilya ve mikrovillilere (siyah oklar)  ve hücre 

membranları arasında desmosom (beyaz ok başı) ve sıkı bağlantılara (beyaz oklar) 

sahipti. 
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Şekil 4-22: Birinci biyopsi hasta grubuna ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücrede (MH) erken gelişim aşamasında NCS (siyah okbaşı) ve 

multilamellar cisimcikler (beyaz ok) görülmektedir. 
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Şekil 4-23: Birinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

 Mikrovilluslu hücrede multilamellar cisimcikler (beyaz oklar) görülmektedir. 



 47 

 

Şekil 4-24: Birinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Silli hücreler (SH) ve mikrovilluslu hücre (MH) görülmektedir. 
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4.3.2. Birinci Grup Bez Epiteli Elektron Mikroskobi Bulguları  

Birinci grubun bez epiteli hücrelerin genel ultrastrüktürel özellikleri birkaç 

farklılık haricinde yüzey epiteli ile benzerdi. Bez epiteli hücrelerinde en fazla 

mikrovilluslu hücreler gözlendi (Şekil 4-25) Mikrovilluslu hücrelerin sitoplazmasında 

.az miktarda glikojen granülleri ve kümeleri gözlendi. Glikojen depoları saptanmadı. 

(Şekil 4-26) Birinci grubun bez epitel incelemesinde ikinci biyopsilerinde bulunan 

pinopod hücreleri gözlenmedi. 

 

Şekil 4-25: Birinci grup bez epiteli elektron mikroskobu fotoğrafı. 
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Şekil 4-26: Birinci grup bez epitel microvillus hücreleri (MH). 
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4.3.3. İkinci Grup Yüzey Epiteli Elektron Mikroskop Bulguları  

Ikinci grubun yüzey epitel incelemesinde mikroviluslu, silli ve vakuollü   

hücrelere ek olarak pinopod hücreleri gözlendi (Şekil 4-27, Şekil 4-28, Şekil 4-29). 

Mikrovilluslu hücreler luminal yüzeye doğru sitoplazmik çıkıntılar gösteriyordu. 

Apikal yüzeyi fazla sayıda mikrovilli ve stereocilia içeriyordu. Nukleus düzensiz 

dışhatlarıyla oval bir yapı gösteriyordu.( Şekil 4-29). Nukleusda çok sayıda bir merkez 

etrafında birkaç tübül sırasından oluşan iyi gelişmiş bir nükleer kanal sistemine sahipti 

(Şekil4-30 ve Şekil 4-31). Sitoplazmasında uzun ve çok sayıda mitokondri ve 

iyigelişmiş bir golgi aygıtı içeriyordu (şekil 4-32). Mikrovilluslu hücrelerin 

sitoplazmalarında multilamellar cisimcikler, bol glikojen granülleri ve lipid 

damlacıklarından oluşan kümeler ve boyanmamış büyük glikojen depoları mevcuttu 

(Şekil 4-33 ve Şekil 4-34).  

Pinopod hücreleri, luminal yüzeye doğru uzanan uzun ve büyük apikal 

sitoplazmik çıkıntılara sahiplerdi (Şekil 4-27, Şekil 4-28, Şekil 4-29). Mikrovilluslu  

hücrelere göre daha kısa ve az sayıda  mikrovilli gösteriyordu (Şekil 4-27). Nukleusları 

bazale yakın yerleşimli, düzenli konturlere sahip ve uzun oval şekilliydi (Şekil 4-28). 

Sitoplazmasında az sayıda  küçük mitokondri,  lipid ve glikojen granülleri içeriyordu. 

Silli hücreler yüzey epitelinin diğer hücrelerine oranla daha az sayıda gözlendi. 

Apikal yüzeyinde sillere ek olarak az sayıda mikrovilli ve stereosilyaya sahipti. 

Hücrenin merkezinde yerleşmiş yuvarlak bir nukleusa sahipti. Sitoplazmasında çok 

sayıda mitokondri, multilamellar cisimcikler, lipid ve glikojen kümeleri gözlendi (Şekil 

4-35 ve Şekil 4-36) 

Vakuollü hücrelerin sitoplazması çok sayıda ve büyük salgı vezikülleriyle 

doluydu (Şekil 4-28). Hücrenin apikal kısmı vezikül birikimi nedeniyle luminal yüzeye 

doğru çıkıntı gösteriyordu. Apikal yüzeyde çok az sayıda mikrovilli ve stereosilya da 

vardı. Sitoplazmalarında küçük mitokondriler, lipid ve glikojen granülleri gözlendi. 
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Şekil 4-27: İkinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücre (MH), silli hücre (SH) ve pinopod hücreleri (PH) görülmektedir. 
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Şekil 4-28: İkinci gruba ait yüzey epiteli elektron mikroskobu fotoğrafı. 
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Şekil 4-29: İkinci gruba ait yüzey epiteli elektron mikroskobu fotoğrafı. 
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Şekil 4-30: İkinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücrelerin genelinde nukleuslarında fazla sayıda ve iyi gelişmiş NCS ‘ler 

gözlendi. 
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Şekil 4-31:  İkinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücrelerin genelinde nukleuslarında fazla sayıda ve iyi gelişmiş NCS ‘ler 

gözlendi. 
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Şekil 4-32: İkinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücrede, uzun mitokondri (Mi), Golgi aygıtı (Go), lipid (asterisk) ve 

glikojen granülleri (siyah ok) görülmektedir. 
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Şekil 4-33: İkinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı.  

Mikrovilluslu hücrelerde, lipid ve glikojen kümeleri (siyah ok) görülmektedir. 
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Şekil 4-34: Şekil 4.3.3.8 İkinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücrede, mitokondriler (Mi), multilamellar cisimcik (beyaz ok), lipid 

(asterisk) ve glikojen granülleri (siyah ok) görülmektedir. 
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Şekil 4-35: İkinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Silli hücrede (SH) yuvarlak nukleus (N), sitoplazmasında uzun mitokondri (Mi), 

apikalinde siller (beyaz ok),  mikrovillus ve stereosilyalar gözlendi. 
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Şekil 4-36: İkinci grup yüzey epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Silli hücrede (SH), siller (siyah ok) mitokondriler (Mi), multilamellar cisimcikler, lipid 

(asterisk) ve glikojen granülleri görülmektedir.  

4.3.4. İkinci Grup Bez Epiteli Elektron Mikroskobu Bulguları 

Yüzey epitelinde olduğu gibi, mikroviluslu, silli, vakuollü ve pinopod hücreler 

olmak üzere 4 farklı hücre tipi vardı (Şekil 4-37). Hücrelerin genel ultrastrüktürel 

özellikleri birkaç farklılık haricinde yüzey epiteli ile benzerdi. 

Bez epitelinin mikrovilluslu hücreleri yüzey epitelindeki benzerlerinden farklı 

olarak sitoplazmalarının büyük bir kısmını kaplayan boyanmamış glikojen depolarına 

sahipti (Şekil 4-38). 
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Pinopod hücreleri ve vokuollu hücreler yüzey epitelindekine oranla daha az 

sayıda gözlendi (Şekil 4-39 ve  Şekil 4-40). 

 

 

Şekil 4-37: İkinci grup bez epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücre (MH), silli hücre (SH) ve vakuollu hücreler (VH) görülmektedir. 
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Şekil 4-38: İkinci grup bez epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

 Mikrovilluslu hücrelerin, sitoplazmalarının büyük bir kısmını kaplayan boyanmamış  

glikojen depoları [asteriks] görülmektedir. 
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Şekil 4-39: İkinci grup bez epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

Mikrovilluslu hücreleri (MH) ve pinopod hücresi (PH) görülmektedir.  
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Şekil 4-40: İkinci grup bez epiteline ait elektron mikroskobu fotoğrafı. 

 Mikrovilluslu hücreler (MH) ve pinopod hücresi (PH) görülmektedir. 
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5. TARTIŞMA 

LIF 'in blastokistin implantasyonuna kritik katılımı ile ilgili ilk bulgular, LIF 

knockout farelerde yapılan deneyler sonucunda ortaya çıkmıştır. LIF eksikliği olan dişi 

farelerde, implantasyon sürecinde blastosistin bağlanamadığını göstermişlerdir. LIF 'in 

blastosistin uterusa infüzyonunu, full term boyunca tutunmasını ve büyümesini 

sağladığı belirlenmiştir (74). Bununla beraber, LIF reseptörü olan LIF-R için nakavt 

farelerin normal bir implantasyona sahip odukları gözlenmiştir (75). LIF antikorlarının 

hamile farelerin uterusuna verilmesi, gebeliğin 8. gününde implante olan embriyo 

sayısının azalmasına neden olmuştur (76). Rhesus maymunlarında, anti-LIF monoklonal 

antikorların verilmesi, kontrol grubuna kıyasla deney grubundaki implantasyon oranını 

ve hamileliği de azaltmıştır (77). Klinik bir çalışmada, birkaç kısırlık vakasından elde 

edilen endometriyal hücrelerin düşük bir LIF üretimine sahip olduğu ve tekrarlanan 

düşükler veya açıklanamayan infertilite ile kendini gösterdiği gözlenmiştir (78,79).  

Rosario ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, yüzey epitelinde LIF ’in 

üretilmediği farelerde implantasyon başarısızlığı ile örneklendiği gibi, LIF implantasyon 

sürecinde önemli bir kontrol odağıdır. LIF ’in, uterus bezlerinden de salındığı ve 

STAT3 'ün aracılık ettiği sinyalizasyona yol açan yüzey epitel hücrelerindeki 

reseptörleri aktive etmek için yayıldığı ve gen ekspresyonunda değişime neden olduğu 

belirtilmiştir (80,81). Prakash ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada embriyo 

implantasyonu sırasında LIF‘e bağımlı STAT aktivasyonu ve trofoblast hücreleri 

üzerindeki etkilerine odaklanılmıştır (82). Araştırmacılar, LIF ‘in implantasyon 

sırasında maternal endometriyum tarafından üretilirken, reseptörleri LIF-R ‘nin ise hem 

endometriyumda hem de trofoblastlarda bulunduğunu saptamışlardır. LIF, STAT3 

aktivasyonu ve integrinlerin ekspresyonu sayesinde blastosist bağlanmasını sağlar. 

Blastosistin tutunmasından sonra, trofoblastlar proliferasyona ve farklanmaya giderler 

(67). İn vitro koşullar altında, LIF tüm bu olayları, STAT ve MAPK-bağımlı sinyal 

yolaklarının aktivasyonu sayesinde düzenler (83, 84, 85). LIF ve STAT3 knockout 

farelerin kısır olması, blastosist implantasyonu sırasında LIF-aracılı sinyalleşmenin 

kritik olduğu hakkındaki görüşü daha da güçlendirmektedir (86,74). Fare 

endometriyumunda STAT3 aktivasyonunun inhibisyonu, embriyo implantasyonunu da 

önler. Bu, LIF-STAT sinyalinin implantasyon sürecinde kritik bir rolünün olması, 
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muhtemelen trofoblast invazyonunun önemli bir düzenleyicisi olarak hareket etmesi 

hipotezine neden olur (73). 

Farede, endometrium hücrelerinde STAT3 sinyal yolunun LIF'e bağlı 

aktivasyonu, blastosistin endometriyuma tutunmasını sağlamak için gereklidir. Fare 

yüzey epitel hücrelerinde üretilen LIF, LIFR ve gp130 heterodimerine bağlanarak 

STAT3 'ün aktivasyonunu arttırır (59). Araştırmalar LIF ‘in endometriumun hem bez 

hem de yüzey epitel hücrelerinde üretildiğini, menstrüel siklusun 

sekresyon/postoovulasyon fazında pik yaptığını ve bez epiteli tarafından daha yüksek 

oranda üretildiğini belirlemişlerdir. LIF 'ın aksine, endometrium yüzey epitel 

hücrelerinde LIF-R ‘nin üretilmesi, bez hücrelerine kıyasla daha yüksek bulunmuştur 

(15,65). Endometriuma blastosist tutunmasından sonra, trofoblastlar da otokrin bir 

şekilde fizyolojik fonksiyonlarını etkileyebilen LIF 'i sentez etmeye başlarlar (87, 88, 

65). Hem villöz hem de ekstravilloz trofoblastlar gebelik boyunca LIF ve reseptörünü 

eksprese etmektedirler (89). 

Yukarıda açıklanan şimdiye kadar edilenilen bulgular ışığında LIF, LIF-R ve 

implantasyon arasındaki ilişkiye dayanarak çalışmamızda, ilk kez tekrarlayan 

implantasyon başarısızlığı olan hastalarda implantasyon penceresinde endometriumda 

oluşturulan lokal hasarlanma etkilerinin yüzey ve bez epiteli hücrelerinde LIF ve LIF-R 

immünohistokimyasal boyanması üzerine etkilerini değerlendirdik. İmplantasyon 

başarısızlığı olan hastaların birinci grubu oluşturan ilk biyopsileri ve lokal hasarlanma 

sonrası ikinci grubu oluşturan ikinci biyopsilerine ait endometrium LIF antikoru 

boyanma şiddetine bakıldığında yüzey ve bez epitelinde boyanma yoktu veya zayıf 

boyanma şiddeti görüldü. Halbuki, yüzey ve bez epiteli LIF antikoru pozitif boyanan 

hücrelerin yüzdesine bakıldığında, birinci grupta 0 ve zayıf (1) olan değerlerin, ikinci 

grupta zayıf (1) ve orta (2) değerler aralığında olduğunu saptadık. Böylece yüzey ve bez 

epiteli LIF immünoreaktivite skorlamaları hesaplandığında, birinci ve ikinci grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptadık. Bu sonuç bize insan 

endometriumunda lokal hasarlanmanın yüzey ve bez epiteli hücre yüzdesi artışına bağlı 

olarak LIF üretimini arttırdığını gösterdi. LIF-R antikoru boyanmasını 

değerlendirdiğimizde, birinci grubun yüzey epiteli ve bez epitelinde LIF-R boyanma 

şiddeti zayıf (1) ve orta (2) şiddette boyanma gösterirken, ikinci grupta orta (2) ve güçlü 

(3) boyanma şiddeti şeklinde artış gözlendi. LIF-R pozitif boyanan hücrelerin yüzdesine 
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bakıldığında hem birinci hem de ikinci grupta değerleri 2 ve 3 olarak saptadık. Böylece 

yüzey ve bez epiteli LIF-R immünoreaktivite skorlamaları hesaplandığında, birinci ve 

ikinci grup arasında istatistiksel olarak oldukça anlamlı bir fark saptadık. Bu sonuç bize 

insan endometriumunda lokal hasarlanmanın yüzey ve bez epiteli hücrelerinde LIF-R 

sentezinin artışına bağlı olarak LIF-R üretimini arttırdığını gösterdi. 

İmmünohistokimyasal çalışmalarda, bazı belirteçler, hem yüzey hem de bez 

epitelinde sentezlenir, ancak yoğunlukları veya hücresel lokalizasyonlarında önemli 

farklara sahiptirler (LIF ve LIF reseptörü; östrojen ve progesteron reseptörleri). 

Özellikle implantasyon penceresinde farklı hücre fenotipleri olasılıkla farklı 

fonksiyonlarının olduğunu göstermektedir, bazı immünohistokimyasal belirteçler sadece 

bir epitel tipinde sentezlenir ve yüzey ve bez epitellerinin birleşme yerinde sentezlerinin 

ani bir şekilde sonlandırılması gerekir (örneğin, sitokeratin). Ayrıca, çeşitli çalışmalar, 

yüzey epitelinde hücre-hücre bağlanmasında görev alan proteinlerin (örneğin, e-

kadherin, α-6-integrin, β-katenin ve desmoplakin) implantasyon boyunca yeniden bir 

düzenlemeye maruz kaldıklarını göstermektedir (90,91). Çalışmamızda yukarıda da 

bahsedildiği üzere, endometrium yüzey ve bez epiteli LIF-R IRS skorlama değerleri 

arasında farklılıklar gözlendi. Birinci grubun yüzey LIF-R IRS skoru zayıfken, bez 

epitelinde negatif bulundu. İkinci grubun yüzey LIF-R IRS skoru zayıf-orta iken, bez 

epitelinde orta-güçlü şeklinde bulundu. 

İmplantasyon penceresi boyunca uterus yüzey epiteli, pinopodlar (uterodomlar) 

adı verilen çıkıntılı hücreler gösterirler (92, 93). Martel ve arkadaşları östradiol ve 

progesteronun pinopodların oluşumu ve regresyonu üzerindeki etkilerini elektron 

mikroskobu kullanarak incelemişler ve pinopodların oluşmasının progesterona bağımlı 

olduğunu bulmuşlardır. Pinopod oluşumu ve blastosist implantasyonu için uterus 

reseptivitesinin, hormonal koşullarının aynı olduğunu saptamışlardır. Bu gözlemler, 

pinopodların, uterus reseptivitesini  tahmin etmek için oldukça yararlı bir aracı 

olabileceği hipotezini desteklemektedir. (94). 

Yapılan çalışmalarda insan endometriumunda pinopodların ortaya çıkması, 

uterusun alıcılığında morfolojik bir belirteç olarak kabul edilmiştir (95). Pinopodlar çok 

kısa bir süre için mevcuttur ve bu süreç implantasyon penceresi ile çakışmaktadır. 

Blastosist tutunma ve implantasyonunun ilk evresinde LIF 'nin rolü, uterus epitelinin 

LIF ve LIF-R üretiminin pik yapmasının, pinopodların ortaya çıkışıyla çakıştığı gerçeği 
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ile daha da ilginç bir hale gelmektedir (15). Yapılan çalışmalarda, endometriumda 

yüzey epitel pinopodlarının blastosist adhezyon bölgesini oluşturduğu düşünülmektedir 

(96,97). Bazı pinopodların birkaç günlük ömre sahip olduğu, diğerlerinin sekretuvar 

fazın tamamı boyunca kalıcı olduğu iddia edilmektedir (98). Yüzey pinopod hücreleri 

implantasyon penceresinde embriyo tutunması ve implantasyonunda önemli olmakla 

birlikte, bez pinopodları muhtemelen siklus boyunca mevcuttur ve hatta hamileliğin 

erken döneminde sekresyona katılırlar (99,100,101,93). İnsan endometrium yüzey 

epiteli pinopod hücre alanlarının, trofoblast ve pinopod hücreleri arasında bağlantı 

komplekslerinin oluşması sayesinde, blastosistlerin bağlandığı yer olduğu gösterilmiştir 

(102). Yapılan çalışmalar, hücre yüzeyinin temel özelliklerinin (mikrovilli, kinosilya 

veya uzantıların) döngü boyunca değiştiğini göstermektedir (103,104). Silli hücreler 

özellikle proliferatif faz sırasında bol miktarda bulunurken sekresyon fazında sayıları 

azalır. Sekresyon fazında pinopod hücreleri görülürken, mikrorovillluslu hücrelerin 

sayısı azalmaktadır (105, 106). Çalışmamızda sekresyon fazının implantasyon penceresi 

sürecinde alınan biyopsilerde birinci grubun elektron mikroskobik incelemesinde yüzey 

ve bez epitelinde pinopod hücrelerine rastlanmadı. Halbuki lokal hasarlanma sonrası 

alınan ikinci grubun biyopsilerinde hem yüzey hem de bez epitelinde pinopod hücreleri 

gözlemlendi. 

Bazı hücre tiplerinde, NCS varlığı ve rezerv madde birikimi gibi özellikler de 

gösterilmiştir. NCS 'nin Novotny'nin gelişim evrelerine göre sınıflandırılması, 

mikrovilli zengin hücrelerin çoğunlukla 1. evrede (gelişen) NCS, pinopod hücrelerin 2. 

evrede (olgunlaşmış) NCS ve  veziküllü hücrelerin 3. evrede (gerileyen) NCS içerdiği 

görülmüştür (45). NCS, sekretuar faz endometrium epitelinin en büyük ultrastruktürel 

yapısal işaretlerinden biridir (106,40). NCS'nin ortaya çıkışı ile blastosistin tutunması 

için endometriumun hazırlığı arasında açık bir ilişki vardır (107). Hormonal 

stimülasyon sonrası erken sekretuar aşamada, NCS'nin daha fazla miktar ve daha büyük 

boyutta oluşunun, endometriumun artan aktivitesinin bir işareti olarak  alınabileceğini 

ileri sürmüşler (45). Bu nedenlerle, menstrual siklusun doğru zamanında 

endometriyumda NCS 'nin uyarılması, insan üremesi için gerekli olabilir. Aslında, 

sekresyon endometriyumunda NCS'nin yokluğu, kısırlıkla ilişkilendirilmiş tek yapısal 

değişikliktir (39). NCS indüksiyonunun tepe noktası, altı günlük postovulasyonda, tam 

olarak blastosist ‘in endometriyuma bağlanma süresiyle koreledir. Dahası, tüm epitel 

hücrelerinin sadece ~% 5'i NCS içerir ve bu hücreler endometriyum boyunca dağılırlar 
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(108, 47). Bu nedenle, endometrial bağlanma için blastosistin, NCS içeren bu epitelyal 

hücre kümelerini seçtiğini belirtmek uygundur. Bağlanmayı sağlamak için epitelyal 

NCS ve blastosistin trofoblastı arasında belirli bir sinyalleşme olayı gerekebilir. 

Hormonal stimülasyondan sonra erken sekretuar aşamada endometriumun artan 

aktivitesinin bir işareti olarak, NCS 'nin daha fazla miktar ve daha büyük boyutta 

oluşunun alınabileceğini önermişlerdir (47). Çalışmamızda ikinci grubun elektron 

mikroskobik incelemesinde yüzey ve bez epiteli mikrovilluslu hücrelerinde olgunlaşmış 

NCS saysı, birinci gruba göre daha fazla gözlendi.  

Temel fonksiyonları lipidlerin depolanması ve salgılanması olan multilamellar 

cisimcikler, çeşitli hücre tiplerinde bulunmuşlardır (33,34,35) Dejenere olan hücreler ve 

lümendeki hücresel kalıntıların varlığı, holokrin salgı ile uyumlu bulunmuştur. Vezikül 

hücrelerindeki bu sonuçlar, hücre ölümü işaretleyicilerinde artış ile uyumludur (109). 

Apoptozisin aksine, ölen hücrelerin hücre içeriğini hücre dışı alana bırakarak nekroz 

benzeri hücre ölümü göstermeleri, implantasyon için önemli olan inflamatuvar cevabın 

kurulmasına da katılabilir (110). Son zamanlarda yapılan bir çalışmada, açıklanamayan 

infertil kadınların endometriumunda spontan hücre ölümünün azaldığı ve implantasyon 

penceresinde hücre ölümünün fonksiyonel bir rol üstlendiği belirtilmiştir (111). 

Endometrium vezikül hücrelerinin çok sayıda vezikül geliştirdiği, içeriğini 

ekzositoz yoluyla saldıkları ve daha sonra daha büyük vakuoller geliştirerek 

dejenerasyona ve hücre ölümüne gittikleri belirtilmiştir. Vezikül hücrelerinin apikal 

sitoplazmik membranlarının bozularak, dejenere çekirdeği de dahil olmak üzere 

içeriklerini lümene boşalttıkları saptanmıştır (32). Silli hücrelerin, sekresyon için değil, 

enerji üretimine uyarlanmış ultrastrüktürel özelliklere sahip oldukları gösterilmiştir 

(112). Vesiküllü hücreler ise bahsedildiği gibi sonunda hücre ölümüne giderler. Bu 

bulgulara dayanarak, mikrovillusu hücrelerin pinopod hücrelere doğru geliştiği ve 

muhtemelen vezikül hücrelerine doğru sonlanan bir hücre farklanma dizisi gösterdikleri 

önerilmiştir. Muhtemelen hormon düzenlemesinin hücre farklılaşma dizisinde, siklus 

boyunca hücre değişikliklerini sağladığı belirtilmiştir. Döngünün farklı dönemlerinde, 

farklı hücre tiplerinin seçici bir proliferasyonunun ve/veya ölümünün olması 

muhtemeldir. Çeşitli çalışmalar, pinopod hücrelerinin gelişmesi ve gap junction bağlantı 

değişiklikleriyle ilgili olarak progesteron hormonu düzenlemesi hipotezini önermişlerdir 

(15,106,113,114). 
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Çalışmamızda implantasyon penceresinde, önceki çalışmalarla uyumlu olarak 

hem birinci hem de ikinci grubun yüzey ve bez epitelinde farklı hücre tipleri belirledik. 

İkinci grupta mikrovillus, vakuol, silli ve pinopod hücreleri olmak üzere dört tip 

gözlenirken, pinopod hücreleri gözlenmeyen birinci grupta üç tipti. Çalışmamızda ikinci 

grubun endometrium epitel ve bez hücrelerinde, daha fazla miktarda glikojen granülleri 

ve depoları ile lipid damlacıkları ve muhtemelen bir lipit depolama şekli olan 

multilamellar cisimcikler gözlendi. Birinci grubun endometrium yüzey ve bez epitelinde 

glikojen depoları gözlenmezken, ikinci grupta mikrovillus hücrelerinin sitoplazmasında 

oldukça fazla alanı kaplamışlardı. 

Tekrarlayan implantasyon başarısızlıkları çiftlerin çocuk sahibi olmalarındaki 

engellerden biridir. Pek çok sitokin ve molekülün endometriumda implantasyonu 

etkilediği bilinmesine karşın implantasyon sürecine etkileri henüz tam olarak 

bilinmemektedir. İmplantasyon sürecinde endometrium belirteçlerinin tanımlanması ve 

yapılan araştırmalar sayesinde TİB olgularının azalmasına katkıda bulunulabilir.  

Çalışmamızda implantasyon başarısızlığı olan kadınlarda lokal hasarlanma 

sonrası endometrium yüzey ve bez epitelinde  bulduğumuz immunohistokimyasal 

sonuçlara göre hem LIF hem de LIF-R sentezinde artış gözlenirken elektron 

mikroskobik sonuçlara göre NCS, multilamellar cisimcikler, glikojen granülleri ve 

depoları, lipid damlacıklarında artış gözlendi. Ayrıca ikinci grubun endometrium yüzey 

ve bez epitelinde pinopod hücreleri ve mikrovillus hücrelerinde glikojen depoları 

gözlendi. Tüm bu bulgular, daha önce yapılan çalışmalarla da uyumlu olarak 

implantasyon penceresinde gözlenen ve blastosistin implantasyon oranını artıran önemli 

kriterlerdir. Bu nedenle lokal hasarlanma, başarılı bir gebeliğin sağlanması ve 

sürdürülmesi açısından gerekli görülen endometrium kriterlerini etkilediği için, 

alternatif bir tedavi seçeneği olarak görülebilir. Ayrıca lokal hasarlanma öncesi ve 

sonrası değişen kriterlerin olması ileride yapılacak yeni tedavi yöntemleri ve ilaçlarının 

bulunmasında yol gösterici olabilir. Fakat klinikte infertilite tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesi için ileriye dönük olarak yeni ve daha fazla çalışmalarla araştırılması ve 

desteklenmesi gereklidir. 
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