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TESEKKUR

Tipta uzmanlik egitimim sirasinda her zaman beni destekleyen, tez konumun
secilmesi, yiiriitiilmesi ve tamamlanmasinda yardimlarini, samimiyetini ve anlayisin
esirgemeyen, meslek hayatindaki deger bigilemez tecriibelerini bizlerle paylagsmaktan
cekinmeyen, hep sevdigim ilgi duydugum iireme endokrinolojisi ve infertilite alaninda
ogretmekten sikilmayan sikmayan saygideger danisman hocam Sayin Prof. Dr. ibrahim
Ferhat URUNSAK ’a;

Sadece Anabilim Dal1 Bagkanimiz olmasiyla degil, hekimlik mesleginin zarafetini
bizlere 6gretmesinden sonsuz mutluluk duydugum Sayin Prof. Dr. Ismail Ciineyt
EVRUKE’ye

Disiplin, saygi, sevgi cercevesinde basariya ulasan yolu yorulmadan azim ile
c¢ikan ve bu konuda bizlere drnek olan Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali Bagkan1 Sayin
Prof. Dr. Mehmet Ali VARDAR’a

Yeri geldiginde yetistirdigi hekimleri birer evladindan ayirmayan, ve bunu
hissettirmekten hi¢ ¢ekinmeyen Perinatoloji Bilim Dali Baskani Saymn Prof. Dr.
Siileyman Cansun DEMIR’e

Uzmanlik egitimime bagladigim ilk giinden bu yana sevgisini ve koruyuculugunu
hep tizerimde hissettigim, azmine ve basarisina hayran kaldigim, egitimci kimligini
sonuna kadar hak ettigine inandigim, her O&grencisinin sorunlarini dinlemekten
sikilmayan, ¢Oziim bulmak i¢in zamanini ayirmaktan c¢ekinmeyen fakiiltemiz
ogrencilerinin biiyiikk sans1 Dekan Yardimcimiz Prof. Dr. Umran KUCUKGOZ
GULEC’e

Nezaket, Disiplin, Caliskanlik ve Yetenegin viicut bulmus hali olan saygideger
hocam, hekimlik mesleginin etik ve deontolojisini biz dgrencilerine yasayarak ogreten
saym Prof. Dr. Ahmet Baris GUZEL’e

Jinekolojik Onkolojide 6grendigimiz her kelimede pay1 olan, 6grencisi olmaktan
her zaman gurur duyacagim oOgrettigi cerrahi tekniklere doyamadigim, genellikle ¢ok
kizdirdigim ama saygi duymaktan hi¢bir zaman vazgecemeyecegim, sevgisinden siiphe

etmeyecegim Dog. Dr. Ganim KHATIB’e



Hep hocam olarak sayacagim ama hocam diyemedigim, abim demeyi daha ¢ok
sevdigim, riskli gebeliklerin yonetiminde kendime olan giivenimin mimari sayin Dog.
Dr. Mete SUCU’ya

Ve sanki fakiilteye baslamamizi dort gozle bekleyen, egitime basladigimiz ilk
giinden bizleri kucaklayan, kollarinin bizleri kimi zaman ¢ok siktigi kimi zaman
kontrollii saldigi ama hep goziiniin Onilinde tuttugu; yapacagimiz hatalari dnceden
sezebilen, yeri geldiginde takdir etmekten imtina etmeyen, yeri geldiginde Oziir
dileyebilecek alcak gonilliige sahip olan, hastaliklara degil hastalara yaklagmayi
Ogreten, her hastanin dinlenmeyi hak ettigini bizlerden deva bekledigini bize 6greten
saymn hocam Prof. Dr. Selim BUYUKKURT a sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tez galigmalarimin yiiriitiilmesi sirasinda yardimci olan, destegini ve anlayisini
esirgemeyen Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali Ogretim iiyesi Prof. Dr. Ozgiil TAP'a, Dr. Ogr. Uyesi Yurdun KUYUCU’ya
Anabilim Dali Baskani1 Prof. Dr. Sait POLAT a, Embriyolog Ozdem KARAOGLAN’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢alismamin biyoistatistik boliimiinde yardimlarini esirgemeyen ve sayesinde
halk sagliginin énemini tekrar hatirladigim Halk Sagligi Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Dog. Dr. Ertan Kara’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica Tipta Uzmanlik egitimim sirasinda, bana her zaman destek olan ve
yardimlarini esirgemeyen destek saglayan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
akademik ve idari personellerine ¢ok tesekkiir ederim.

Tipta uzmanlik egitimime baslamamda tesvik eden ve yol gosteren, her konuda
yardim ve dostluklarim1 esirgemeyen hep yanimda hissettigim sevgili esim Nida
GECKIL’e, beni bu giinlere getiren, varliklar1 ve sevgileri ile gii¢ veren canim annem
Beyhan GECKIL ve canim babam Adnan GECKIL’e sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi
sunarim. Ve Kizim sana da tesekkiir ederim, oyun zamanlarimizdan miisaade ederek

tezimi yazmama izin verdigin i¢in...

Ars. Gor. Dr. Omer Faruk GECKIL
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icerisinde yer alan endoplazmik retikiilim sisternalarinin  genisledigi (ok)

izlenmektedir. Bar=2 [N ....cccoiriniiiiinieiceencee ettt

ER-o0 immunoreaktivitesi. A) Endometrial reseptivite referans grubu 19. giin
Bar=100 um. B) Endometrial reseptivite referans grubu 20. giin Bar=100 pm. C)
Endometrial reseptivite referans grubu 21. giin Bar=100 pm. D) TiB grubu
hasarlandirma éncesi 19. giin. Bar=100 um. E) TiB grubu hasarlandirma oncesi 20.
giin. Bar=50 pum. F) TIB grubu hasarlandirma 6ncesi 21. giin. Bar=100 um. G) TIB
grubu hasarlandirma sonrast 19. giin. Bar=100 um. H) TIB grubu hasarlandirma

sonrast 20. giin. Bar=100 um. I) TIB grubu hasarlandirma sonras1 21. giin. Bar=50

LiF immunoreaktivitesi. A) Endometrial reseptivite referans grubu 19. giin Bar=50
um. B) Endometrial reseptivite referans grubu 20. giin Bar=50 um. C) Endometrial
reseptivite referans grubu 21. giin Bar=50 um. D) TiB grubu hasarlandirma 6ncesi 19.
giin. Bar=50 pm. E) TIB grubu hasarlandirma &ncesi 20. giin. Bar=50 um. F) TiB
grubu hasarlandirma 6ncesi 21. giin. Bar=50 um. G) TiB grubu hasarlandirma sonrasi

19. giin. Bar=50 pm. H) TiB grubu hasarlandirma sonrasi 20. giin. Bar=50 um. I) TiB

grubu hasarlandirma sonrast 21. glin. Bar=>50 [, .......cccceeeeeiiriieiienieneeeee e

aVps Integrin immiinoreaktivitesi. A) Endometrial reseptivite referans grubu 19.
giin Bar=100 um. B) Endometrial reseptivite referans grubu 20. giin Bar=100 um. C)
Endometrial reseptivite referans grubu 21. giin Bar=50 um. D) TIB grubu
hasarlandirma 6ncesi 19. giin. Bar=50 um. E) TIB grubu hasarlandirma 6ncesi 20.
giin. Bar=50 pum. F) TIB grubu hasarlandirma 6ncesi 21. giin. Bar=100 um. G) TIB

grubu hasarlandirma sonrasi 19. giin. Bar=50 um. H) TIB grubu hasarlandirma sonras1

20. giin. Bar=50 um. I) TIB grubu hasarlandirma sonrasi 21. giin. Bar=50 pum....................
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OZET

Tekrarlayan implantasyon Basarisizhginda Endometrial Hasarlanmanin
Endometriumdaki Etkileri

Amac: Tekrarlayan implantasyon basarisizigi (TIB) olan hastalarda IVF’in
basaris1 endometrium ile blastokistin uyumlu gelisimine baghidir. TIB’in sebepleri
arasinda, embriyo ve endometrium ile baglantili problemler oldugu ileri siiriilmektedir.
TIB olan kadinlarda iyi kalitede embriyo transferi yapilmasina ragmen gebeligin
olugsmamasi sebebiyle endometrial faktorlerin degerlendirilmesi goriisii 6n plana
cikmaktadir. Endometrium ‘implantasyon penceresi’ olarak adlandirilan zaman dilimi
icinde embriyoyu kabul eder. Endometriumdan pipel yardimi ile biyopsi alinmasiyla
yaratilan endometrial hasarlamanin endometrial reseptiviteyi arttirdifina yonelik bir¢cok
calisma yayinlanmasina ragmen endometrial hasarlanmanin hangi mekanizma ile bunu
yaptig1 net olarak bilinmemektedir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda TIB tanis1 konulmus 19 hastaya, menstriiel
siklusun 19-21. giinleri arasinda tanisal histeroskopi ile endometriumun yapisal ve
histolojik patolojisi olmadig1 saptandi ve alinan materyal endometrial reseptivite
belirteglerinden LIF, integrin avp3, dstrojen alpha reseptdrii icin immunohistokimyasal
degerlendirmeye,  pinopod  olusumlari1  acisindan  elektron  mikroskopisi
degerlendirmesine alindi. Ayn1 hasta grubunda takip eden bir sonraki siklusta yine 19-
21. gilinler arasinda tedaviye yanit arastirmasi i¢in yapilan endometrial 6rnekleme
materyalleri de endometrial reseptivite belirtecleri i¢cin degerlendirildi. Herhangi bir
endometrial patolojisi olmayan tedavisiz gebe kalabilmis kadinlardan olusan
endometrial reseptivite referans grubunun sonuglar1 alinarak karsilagtirma yapildi.

Bulgular ve Sonuc: TIiB tanili hastalarin  hasarlandirma 6ncesinde
endometriumlarinda fertil kadinlardan farkli saptanan ultrastriiktiiel bulgularin
hasarlandirma sonrasinda fertil kadinlarin endometirumuna benzeyen o6zelliklere
doniistiigii saptandi. immunohistokimyasal olarak LIF diizeylerinin hasarlandirma ile
arttig1, Ostrojen alpha reseptdriiniin ve Integrin avB3 diizeylerinin hasarlandirma ile
anlaml farklilik olugturmadig: saptandi.

Anahtar Kelimeler: Endometrial Hasarlanma, Tekrarlayan implantasyon Basarisizhig,
LIF, Integrin avfB3, Ostrojen-o reseptorii
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ABSTRACT

The Effects of Endometrial Scratch on the Endometrium in Recurrent
Implantation Failure

Purpose: Success of IVF in patients with recurrent implantation failure (RIF)
depends on the harmonious development of the endometrium and blastocyst. It has been
suggested that among the causes of RIF (Recurrent Implatation Failure) are the
problems associated with the embryo and endometrium. In women with RIF, evaluation
of endometrial factors comes to the fore, since pregnancy does not occur despite good
quality of embryo transfering. The endometrium accepts the embryo within the time
period so-called 'implantation window'. Although many studies have been published
showing that endometrial damage caused by biopsy from the endometrium with the help
of a pipette increases endometrial receptivity, the mechanism by which endometrial
damage does this is not clearly known.

Material and Methods: In our study, 19 patients who diagnosed with RIF were
evaluated between the 19™ and 21 days of the menstrual cycle. It was determined that
there was no structural and histological pathology of the endometrium by diagnostic
hysteroscopy between days of 01-22 and the material taken was evaluated for
immunohistochemical evaluation for endometrial receptivity markers LIF, integrin
avB3, estrogen alpha receptor, and electron microscopy for pinopod formations.
Endometrial sampling materials for the study of response to treatment were also
evaluated for markers of endometrial receptivity in the same patient group in the next
cycle again between 19-21 days. Comparisons were made by taking the results of the
endometrial receptivity reference group, which consisted of women who could conceive
without any endometrial pathology and could become pregnant without treatment.

Findings and Conclusion: It was determined that the ultrastructural findings in
the endometrium of patients with RIF, which were different from those of fertile women
before injury, turned into features similar to the endometrium of fertile women after
injury. Immunohistochemically, it was determined that LIF levels increased with injury,
and Estrogen alpha receptor and Integrin avp3 levels did not differ significantly with
injury.

Keywords: Endometrial Scratching, Recurrent Implantation Failure, LIF, Integrin
avp3, Estrogen alpha receptor
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1. GIRIS

Tekrarlayan implantasyon basarisizliklar: infertil ¢iftlerin tedavileri sirasinda
halen asilmakta zorlanilan bir problem olarak goriilmektedir. Implantasyon
basarisizliklarinda endometrial reseptiviteyi etkileyen molekiiler ve yapisal belirtegler
oldugu bilinmektedir. implantasyon basarisizliginda embriyo ve/veya endometriumda
bulunan bir aykirilik sebep olarak diisiiniilmektedir. Oosit kalitesi, embriyo kalitesi,
hasta yasi, endometrial reseptivite, luteal faz defektleri, uterin tubal peritoneal sebepler,
embriyo kiiltiir medyumlar1 implantasyon basarisizli§inin birer sebebi olarak karsimiza
cikmaktadir. Endometrial dokudan pipel yardimi ile 6rnekleme alinmasiyla yaratilan
endometrial hasarlanmanin endometrial reseptiviteyi arttirdigina yonelik ilk ¢alisma
Bartosch ve arkadaslari tarafindan yaymlanmstir.! Sonrasinda  endometrial
hasarlanmanin reseptiviteyi arttirdigina yonelik bir¢cok ¢alisma yaymlanmasina ragmen
endometrial hasarlanmanin reseptiviteyi arttirmasina yonelik nasil bir mekanizmay1
takip ettigi net olarak bilinmemektedir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizhign  (TIB) tanimmin daha  &nceki
calismalarda farkliliklar gostermesi yiiziinden endometrial hasarlanmanin reseptiviteyi
arttirmadigina yonelik sonuclar veren c¢alismalar da bulunmaktadir. Tekrarlayan
implantasyon basarisizigi 40 yasinin altinda 3 ayr1 IVF siklusunda en az 1 tane iyi
kalitede taze veya dondurulmus embriyonun transferine ragmen gebelik olugsmamasi
olarak tanimlanmistir.” Literatiirde birgok calisma olmasina ragmen kesin olarak kabul
goren bir tanimi bulunmamaktadir. Klinik olarak hCG iretiminin olmamasi veya
ultrasonografi ile gebelik kesesi tespit edilememesi sekillerinde degerlendirilir. Gebelik
kayiplarinin % 60 oraninda peri-implantasyon doneminde olustugu ve implantasyondaki
basarisizligin yardimci tireme tekniklerinin basarisini kisitlayan 6nemli bir engel oldugu
bildirilmektedir.’

Ovulasyondan 6 giin sonra endometrium implantasyon i¢in reseptif hale gelir ve
yaklasik 4 giin boyunca reseptif kalir bu silire¢ yaklasik olarak 28 giinliik normal bir
siklusun 19-24. giinleri arasina denk gelmektedir. Reprodiiktif ¢agda bir kadinin 28
giinliik normal bir menstriiel siklusunun 19-21.glinler aras1 implantasyon penceresi
olarak adlandirilmasi blastokistlerin endometriuma tutunmasi icin gerekli maksimum

reseptivite sebebiyledir.' Bu dénemde endometrial epitelyum hiicre tabakasi molekiiler



ve yapisal olarak blastokistin implantasyonu i¢in diizenlenmistir.*” Endometriumun bu
donemde gosterdigi pinopod gelisimi, glikojen depolamasi, niikleolar kanal sisteminin
gelisimi, implantasyon penceresinin belirtecleridir.! Iyi gelisen pinopodlarin fertil
kadinlarda embriyo hiicreleri ile temas kuran ve implantasyon basarisini arttiran yapilar
oldugunu gdsteren bildiren ¢alismalar mevcuttur.®”® Progesteron etkisi altindaki yiizey
epitelinin apikal ylizeyinde yer alan mikrovilluslarin diizleserek, reseptivite penceresi
boyunca olusup sonra kaybolan kiigiik c¢ikintilar olan pinopodlar insanlarda
implantasyon silirecinde tam olarak nasil bir mekanizma ile islev gordiikleri

bilinmemektedir.”'°

Bazi caligmacilar bu pinopodlarin  endometrium {izerinde
implantasyon penceresi doneminde en fazla 48 saat kadar bulunduklarini ve bu siirenin
en fazla reseptivite goriilen donem oldugunu ifade etmekte iken, bazi caligsmacilar
endometriumun sekretuvar fazinda 7 giine kadar pinopodlarin goriinebildigini rapor

etmektedirler.! "

Endometrial reseptivitenin bir baska belirteci l0semi inhibitor faktor
(LIF) ilk olarak 1987 yilinda tanimlanmis olup 1992 yilinda farelerde implantasyonda
6nemli bir rolii oldugu raporlanmustir."® Losemi inhibitor faktoriin azalmis ekspresyonu
tekrarlayan abortus ve implantasyon basarisizliklari ile iliskilendirlmigtir.'*'>1¢

Reseptivitenin bir baska belirteci olarak goriilen integrin av3 endometrial
stromada yer alan hiicrelerde bulunan transmebranal bir glikoprotein olup endometrium
ile blastokistin etkilesiminde biiylik rol oynamaktadir.

Ureme biyolojisi ile ilgili bilgilerin artmasi ve gelisen teknolojilerin klinik
uygulamalarda yer almasi sonucunda IVF sonrasi implantasyon oranlar1 anlamli sekilde
artmistir. Bununla birlikte, IVF sonuglarini iyilestirmeyi amaglayan ¢aligmalar; in vitro
embriyo se¢ciminde morfolojik ve metabolik kriterlerin degerlendirilmesi ve endometrial
reseptivitenin optimizasyonu gibi implantasyonun iki Onemli parametresi iizerine
yogunlagmistir. Endometrial reseptiviteyi artirmaya yonelik olarak yapilan meta
analizlerde IVF siklusu Oncesinde yapilan endometrial yaralama isleminin tedavide
etkin oldugu bildirilmistir.'”"® Endometrial hasarlamanim, endometriumda inflamatuar
yanit1 indiikledigi, endometrium ve blastokist arasindaki iliskiye katkida bulundugu ve
implantasyon siirecini kolaylastirdigia inanilmaktadir."” Endometriumdaki hasarin yara
tyilesmesi silirecinde biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salinmasini saglayabilecegi,

bunun da implantasyona yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Endometriumda

olusturulan bodlgesel hasarin, endometriumun stromasini etkileyerek desidualizasyonun



baslamasina neden olarak embriyonun implantasyonu i¢in gerekli ortamin olugmasini
safglar.zo Hasar1 takiben endometriumun iyilesmesi, sitokinlerin, interlokinlerin, biiylime
faktorlerinin, makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin fonksiyonlarinda gelisen belirgin
artis implantasyon icin gereklidir.”' Endometrial hasarlanma endometrium ile transfer
edilen embriyo arasinda daha iyi bir etkilesim gerceklesmesini saglayabilmektedir.22

Calismamizda daha once IVF/ICSI-ET denemeleri yapilmis olan 20 hastaya
menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda tanisal histeroskopi ve endometrial
hasarlandirma islemi yapilmis olup, tanisal histeroskopi islemi ile endometrial yapisal,
histolojik, enfektif, neoplazik patoloji olmadigi saptanmis ve alinan materyal
endometrial reseptivite belirtegleri icin degerlendirmeye alinmistir. Ayn1 hasta grubunda
bir sonraki takip eden siklusta yine 19-21. Giinler arasinda tedaviye yanit arastirmasi
icin yapilan endometrial biyopsi materyalleri de endometrial reseptivite belirtecleri i¢in
degerlendirilmis olup endometrial reseptivite referans grubunun sonuglari ile
karsilagtirma yapilmistir.

Literatiirde tekrarlayan implantasyon basarisizligt olan hastalar iizerinde
endometriumun yapisin1 inceleyen calismalar olmakla birlikte bu hasta grubunun
endometrial hasarlanmaya verdigi immunohistokimyasal, yapisal, histolojik cevaplari
bildiren bir ¢alisma smirlidir. Calismamiz ile birlikte endometrial hasarlanmanin
yarattigt cevaplar degerlendirilerek tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
hastalarda tedaviye yonelik yeni yaklasimlar belirlenmesinde, endometrial
hasarlanmanin endometrial reseptiviteyi gosteren immunohistokimyasal, histolojik

degisiklikler i¢in fayda saglayip saglamadigini saptamamiza olanak saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uterus Histolojisi

Uterus kadin genital sisteminin kalin duvarli olan, tuba uterina ve vajina
arasinda yer alan organdir. Embriyolojik gelisimin tamamlandig1 uterus, mesane ve
rektum arasina yerlesen, armut sekilli ve {i¢ tabakali bir yapiya sahip olan, dorsoventral
yonde yassilasan halini almaktadir. Uterus yetigkin bir kadinda 30-40 gram agirliginda,
7.5 cm boyunda, 5 cm genislikte ve 2.5 cm kalinlikta 6lciilmektedir.”® Uterusta

anatomik olarak korpus ve serviks olmak tizere iki ana boliimden olusmaktadir:

[1 Korpus uteri; Uterus govdesi olarak izlenen genislemis tist kisimdir. Korpus
uterinin yuvarlak olan {ist boliimiine fundus denir.

[ Serviks; en alttaki silindirik kisimdir ve portio vaginalis adinda bir parcasi
vajinaya dogru uzanir. Korpus uteri ve serviksin arasindaki gecis bolgesine ise
Isthmus denir. Ust kisimda uterin kavite ile internal os vasitasiyla, asag1 kisimda
ise vagina ile eksternal os vasitasiyla iliski kuran bosluga ise servikal kanal
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denir.

Uterus duvari 3 tabakadan meydana gelmistir:

1. Tunika mukoza (Endometrium): En i¢te bulunan tabakadir, uterusun
mukozasidir.

2. Tunika muskularis (Myometriyum): Orta kisimda bulunan duvarin en kalin
tabakasidir ve ii¢ diiz kas tabakasindan olusur. I¢ ve dis katmanlarda stratum
subvaskiilare ve stratum supravaskiilare olarak adlandirilan diisey eksende
uzanim gosteren diiz kas liflerini iceren tabakalar vardir. Orta katmanda ise
halkasal yerlesim gosteren diiz kas demetlerini, genis kan damarlarini ve
lenfatikleri iceren stratum vaskiilare olarak adlandirilan katman vardir. Tuba
uterinanin ve vajinanin kas tabakasi ile miyometriyum devamlilik gosterir.
Bantlar seklinde diizenlenmis olan kas lifleri, birbirlerinden bag dokusu ile

ayrilmiglardir.



3. Tunika seroza (Perimetriyum): Uterusu en distan saran ince bir bag dokusudur.
Abdominal ve pelvik periton ile devam eden tek sira halinde mezotel
hiicrelerinden olugmaktadir. Uterus fundusu ve govdenin arka tarafi seroza
tabakasi ile ¢evriliyken, uterus 6n kisminin alt yarisinda ise bag dokusundan

olusan adventisya tabakas1 bulunmaktadir.”

2.1.1. Endometrium Histolojisi

Bir kadinin reprodiiktif donemi siiresince endometrium, embriyonun
implantasyonu ve devaminda fetal gelisimin siirebilmesi i¢in her ay menstriiel siklus ile
yapisal ve fonksiyonel farklilasmalar gostermektedir. Siklus sliresince ovaryan
folikiillerin olgunlasmalariyla degisen hormon salinimina goére endometriumun salgi
islevindeki degisiklikler olusmaktadir. Endometrium, lamina propriya veya endometrial
stroma olarak da adlandirilan tabakasinda bezleri igerir, lizerinde organ liimenini
doseyen ylizey epiteli bulunur. Endometriumun yiizey epiteli tek katl silyal1 ve silyasiz
silindirik tipte olup, sekretuvar hiicrelerden meydana gelmistir. Yiizey epiteli lamina
propriya icerisine dogru uzanim gostererek ¢ok sayida tiibiiler uterin bezleri olusturur.
Stroma ¢ok sayida lenfositler, graniilositler, stromal hiicreler, kollajen liflerden ve
hiicrelerarasi maddeden zengin 6zel bir bag dokusudur.”

Endometriumun yiizey epiteli hiicrelerinin apikal ylizeylerinde ¢ok sayida
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silyumlar ve mikrovilluslar vardir.

Lateral ylizeylerinde, silyali ve mikrovilliislu
hiicrelerin, baglant1 yolaklar1 ile birbirlerine baglantili oldugu bilinmektedir. Lateral
yiizeylerde ayrica desmozomlarin mevcuttur. Hiicreler oval ya da yuvarlak merkezi
yerlesimli bir ¢ekirdege sahiptir. Cekirdek icerisinde bir veya birden fazla ¢ekirdekgik
bulunmakta olup kromatin dagilimi genellikle homojen olarak izlenmektedir. Silyali
hiicrelerin sitoplazmalarinda mitokondriyalarin apikal bolgede yogunlastiklar dikkat
cekmektedir.®® Sekretuvar dénem siiresince silyasiz, mikrovilliislu hiicrelerde
mikrovilliis sayis1 azalirken genis ve diiz membran uzantilari olan pinopodlar uterin
bosluga dogru uzanmaktadir.*

Endometrial bezlerde de silyali ve mikrovilliislu olmak tizere iki tip hiicre
bulunmaktadir. Bez epitel hiicreleri silindirik tipte olup apikalinde mikrovilluslar ve

silyumlar uzanmaktadir. Bez epiteli hiicrelerinin, bazale yakin boliimlerinde oval bir

cekirdekleri olup belirgin birer ¢ekirdekgiklerinin oldugu gozlenmektedir. Sitoplazmada



mitokondriyalar, GER sisternalari, glikojen parcaciklart ve lipit damlaciklar
izlenmektedir. Ince bir bazal lamina iizerinde yerlesmis olan epitel hiicreleri, bu bazal
laminanin stromal yilizeyde retikiiler lifler ile desteklendigi gozlenmektedir. Bez
epitelinde mitotik aktivitenin varligi gozlenmektedir.”® Hiicreler arasi alanlar menstriiel
siklusun baglarinda darken, siklusun sonlarinda genislemis goriiniimdedir. Menstriiel
siklusun her evresinde dezmozomlar ve siki baglantilar bulunmakta iken, sadece geg
proliferatif ve sekretuvar evrelerde gecit baglantilart bulunur.®® Epitel hiicrelerinde
niikleolar kanal sistemleri ¢ekirdekte yer almakta olup ovulasyonu takiben progesteron
kontroliinde gelisimine devam eden c¢ekirdek ile c¢ekirdek zari1 arasinda tiibiiler
olusumlardir.>' Orta ve gec proliferatif donemlerde olusmaya baslayan niikleolar kanal
sistemleri, ge¢ sekretuvar doneme kadar devamlibigm  siirdiirmektedir.*
Sitoplazmasinda dev mitokondriyonlar yer alan mikrovilliislu hiicreler ise erken
sekretuvar donemde izlenirken, mitokondriyonlarin tiibiiler kristali ve lamelli yapilar
olusturduklari gozlenmektedir. Bazal membran devamlilik gosterir ve kalinligr siklus
boyunca 40 nm ile 100 nm arasinda kademeli olarak kalinlasir. Geg¢ proliferatif
donemde bol izlenen Silyali hiicreler, ge¢ sekretuvar donemde dramatik olarak
azalmaktadir.”

Menstriiel siklusun bagsinda, pluripotent mezenkimal hiicrelerden olusan
endometrial stroma ig sekillidir, cok az miktarda degisim gostermistir ve sitoplazmik
yapilarla birbiriyle iliski kurar.”® Hiicrelerarasi temel maddeler tip 1, 3, 5, 6 kollajen,
fibronektin, tenascin stromal hiicreler tarafindan iiretilmektedirler.** Stromal hiicreler
oval ya da yuvarlak c¢ekirdege sahiptirler. Bu cekirdekler dkromatik goériinlimde ve
cekirdek icerisinde belirgin bir ¢ekirdek¢ik bulundurmaktadir. Bu hiicrelerin
sitoplazmalarinda ise az sayida GER sisternalari, mitokondriyonlar, glikojen partikiilleri
ve birkag lipit damlacigi izlenmektedir. Stromal hiicreler proliferatif fazda tek baslarina
ya da gruplar olusturan ince bir sitoplazma ve oval bir cekirdek icerirler. Ig sekilli
hiicrelerin birbirleri ile daha yakindan iliskili oldugu goriilen geg¢ proliferatif ve erken
sekretuvar fazlarda, c¢ekirdek kromatini faz baslangicina gore daha az yogun hale
gelmektedir.”®Stromal  hiicrelerin ~ sitoplazmalarinda  vakuollerin  gériinebildigi
sekretuvar faz boyunca ise bazi hiicreler pre desidual hiicrelere dontistirler. Kiigiik izole

stromal hiicreler pre desidulizasyon esnasinda, oval ya da vezikiiler ¢ekirdeklere ve



genis sitoplazmaya sahip olup, genis pre desidual hiicrelere doniisiirler ve geg
sekretuvar faz doneminde nadiren ¢ekirdek¢ik icermeye baslarlar.”

Bezlerin boyun kisimlarmin yer aldig1 2/3 st kisimda endometrial stroma ¢ok
sayida kan damari igermekte ve hiicresel yonden daha zengindir. Endometrial stroma,
alt 1/3 kisimda bezlerin dallanmis son kisimlarinin bulundugu fibréz bag dokudan
olusmustur.*®

Endometrium lireme ¢aginda fonksiyonel ve yapisal olarak iki tabaka igerir; {ist
2/3’liikk tabaka fonksiyonel tabaka, alt 1/3’lilk tabaka ise bazal tabaka olarak
adlandirilmaktadir. Endometriumun menstriiasyon sirasinda dokiilmeyen kismina bazal
tabaka veya endometrium bazalis olarak da adlandirilmaktadir. Bazal tabakanin goérevi
dogumda ve menstriiasyonda varligini koruyarak fonksiyonel tabakanin yenilenmesini
saglamaktadir. Ureme periyodu boyunca 28 giinde bir periyodik degisiklikler gosteren

fonksiyonel tabaka menstriiasyonla dokiilen kalin, yiizeysel bir tabakadir.>?’

2.1.2. Endometriyumda Kan Damarlari

Uterin arter, miyometriyum tabakasinda 6-10 adet arkuat artere ayrilir.
Myometriyumun stratum vaskiilare tabakasinda sirkiimferensiyel olarak yerlesim
gosteren arkuat arterler iki grup dala ayrilirlar. Bu dallardan bir kism1 endometriuma
dogru uzanmakta iken geri kalani myometriyumun iist tabakasini besler. Radyal arter
olarak adlandirilan arterler endometriuma uzanir ve endometrium ile miyometriyum
bileskesinde iki dala ayrilirlar. Endometriumun bazal tabakasini diiz arterler beslerken,
Fonksiyonel tabakay: ise spiral arterler beslemektedirler. Kivrintili arterler olarak da
bilinen spiral arterler, fonksiyonel tabaka igerisinde arteriyollere dallanirlar. Yiizey
epitelinin altinda yerlesen lakiinalar, ince duvarli genislemis vaskiiler iiniteler ve
kapiller damarlar bu arteriyoller tarafindan beslenirler. Spiral arterlerin bazal
kisimlarinda ve diiz arterlerde menstriiel dongli siiresince herhangi bir yapisal
farklilasma gozlenmez. Halbuki spiral arterler progesteron ve dstrojen hormonlarinin
etkisinde rejenerasyon ve dejenerasyon gosterirler.”

Endometrial toplardamarlar miyometriyumdaki genis toplardamarlara akis
gosterirler. Rahimin tiim tabakalarinda bulunan lenf damarlar1 endometriumun yiizeysel
tabakasi disinda yaygin olarak bulunmaktadir. Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinden

olugsan sinir ag1 endometriumda bulunmaktadir. Mukoza tabakasina kadar uzanim



gosteren miyelinli sinir lifleri ylizey epiteli altinda pleksuslar olusturmaktadirlar.
Miyometriyumda ve kan damarlarinda bulunan diiz kas liflerini miyelinsiz sinir lifleri

tarafindan uyarilmaktadirlar.*®

2.2. Endometriumun Fizyolojisi

2.2.1. Menstriiel Siklus Sirasinda Endometrial Degisiklikler

Endometrium, yumurtaligin hormonal salgi dongiisiine bagli olarak yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler olusturmaktadir. Hipofizin 6n lobundan salgilanan FSH ve LH
etkisiyle yumurtaligin hormonal dongiisii diizenlenmektedir. Dongii sirasinda {iretilen
Ostrojen hormonu yumurtalikta gelisen folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan;
progesteron hormonu ovulasyon sonrasinda gelisen korpus luteumdan salgilanmaktadir.
Bu hormonlarin diizenlemesiyle endometriumda dongiisel degisiklikler olugmaktadir.
Endometriumda meydana gelen bu morfolojik ve islevsel degisikliklerin tiimii,
menstriiel dongli veya endometrial dongli olarak adlandirilan her 28 giinde bir
tekrarlayan siirectir.

Endometrial dongii 3 evrede incelenir;

[J Menstriiel evre; korpus luteumun bozulmasi ile yumurtaliklardan salinan
hormonlarin azalmasi ile baslar.

(1 Proliferatif (folikiiler) evre; yumurtalikta gelisen folikiillerden kaynakli
oOstrojenin etkisi ile endometriumun gelistigi donemdir.

[ Sekretuvar (luteal) evre; Ovulasyondan sonra olusan korpus luteumun salgiladigi

progesteronun etkisi ile ortaya ¢ikan donemdir.

2.2.1.1. Menstriiel Evre (1-4. Giinler arasi)

Menstriiel dongiiniin baglangic1 olarak menstriiasyonun ilk giinii kabul edilir.
Korpus luteum ovulasyondan sonra déllenme gerceklesmez ise gerileme gosterir, bunun
sonucunda Ostrojen ve progesteron hormonlariin salgilanmalar1 azalir. Bu dénemde
damarsal degisiklikler oldukca 6zeldir. Endometriumun fonksiyonel tabakasinda, spiral
arter duvarlar1 kanamadan 2 giin 6nce aralikli olarak kasilarak kan akimi engellenir. Bu

durumda endometriumun fonksiyonel tabakasi iskemiye ugrayarak dokiilmeye hazir



hale gelir ve 1 gilin sonra da menstriiasyon gerceklesir. Menstriiasyonda, yikilmis epitel
ve stromal hiicreleri ile bezlerin salgilar1 ve arteriyel ve vendz kan atilmaktadir.
Endometriumun fonksiyonel tabakasinin dokiildiigii bu kanama evresi yaklasik 4-5 giin
kadar siirmekte ve yaklasik olarak 35-40 ml kadar kan kayb1 meydana gelmektedir.

Yiizeysel tabaka menstriiasyonda dokiildiigii i¢in rahim incelmistir.”

2.2.1.2. Proliferatif Evre (4-14. Giinler arasi)

Menstriiel dongiiniin 4.giinii ile ovulasyon arasindaki siireyi kapsayan bu donem,
endometriumun Ostrojen etkisi altinda yeniden yapilanma donemidir. Bazal tabaka
menstriiel donemden sonra, yaklasik olarak Imm kalinlikta ince bir bag dokusu tabakasi
olup bezlerin bazal kisimlarini ve spiral arterlerin alt kisimlarini igerir. Yumurtalikta
folikiillerin gelismesi ile es zamanli olarak gergeklesen proliferatif evrede, stratum
bazale tabakasinda proliferatif faz baglar. Gelismekte olan antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden  salgilanan Gstrojen bu proliferasyonu diizenleyen hormondur.
Menstriilasyon evresinde yikilarak atilan endometrial bezlerin bazal kisimlarinda
bulunan epitelyal hiicreler, bezlerin yeniden olusmasinda sorumludur ve endometrial
yiizeyi Ortmek i¢in bu evrede ylizeye goc etmektedirler. Endometriumun stromal,
endotel ve epitel hiicrelerinde yitksek mitotik aktivite Sstrojen etkisi ile gozlenir.*
Proliferatif evrede stromal hiicreler ¢ogalarak salgi kapasitelerini arttirir ve kollajen,
temel madde sentezi yaparlar. Menstriiel evrede dokiilerek atilan endometriumu yeniden
yapilandirmak iizere proliferatif evrede spiral arterler yiizeye dogru uzanirlar. Hafif
kivrimli bu arterler endometriumun iist 1/3 kisminda bulunmazlar. Menstriiel evreden
hemen sonra baslayan bu evre ovulasyonu takip eden 1 gline kadar devam etmektedir.
Menstriiasyonda 1 mm kalinliginda olan endometriyum proliferatif evrenin sonunda
yaklasik 3 mm kalinliga ulasir. Bezler nispeten diiz olup, hafif dalgali bir goriiniim
kazanirlar ve dar bir liimene sahiptirler. Bazal kisimlarinda glikojen birikimleri
gozlenmeye baglayan epitelyal hiicrelerin histolojik doku takiplerinde, bu bolgelerdeki
glikojenin erimesi sonucunda bazal sitoplazmalarinda bosluk goriintiisii olusur.”
Endometriumun bez ve yiizey epiteli erken profileratif faz boyunca basit prizmatik
tiptedir. Mikrovilliis tasiyan silyasiz hiicreler ve silyali hiicrelerden olusan insan
endometrial ylizey epiteli hiicrelerinin apikal yiizeylerinde, glikokaliks olarak

adlandirilan kalin bir karbonhidrat tabakasi ile kapli ¢ok sayida mikrovilliis igerir.



Hiicre yiizeyi karbonhidratlarinin epitel hiicrelerini bakteriyel enfeksiyondan ve

proteolitik bozulmadan koruma gérevi bulunmaktadir.**

Epitel hiicrelerinin
cekirdeklerinde bulunan 6strojen reseptdrleri preovulatuvar donemde en yiiksek diizeye
ulasmaktadir.*>*! Basit prizmatik tipteki bez epitel hiicrelerinde vakuolizasyon ve

mukus salgisi bu dénemde izlenmemektedir.”®

Ge¢ proliferatif evrede bezler
pseudostrafiye prizmatik epitel hiicreleri ile doseli hale geger ve hala mitotik aktivite
devam etmektedir. Hiicrelerin ¢ekirdekleri santral yerlesimli olup eliptik sekilde
izlenmektedir. Cekirdek icerisinde birka¢ adet ¢ekirdek¢ik izlenmekte olup kromatin
dagilimi homojendir. Hiicreler arasinda gegit baglantilari, desmozomlar ve siki
baglantilar bulunmaktadir. Sitoplazma igerisinde kiiciik glikojen kiimelerine bazal
kesimlerde rastlanmaktadir. Menstriiel dongiiniin 14. giinii ile birlikte, glikojen
pargaciklarinin ¢ekirdek bazalinde yerlesim miktar1 artmaktadir. Silyali hiicreler ylizey
ve bez epiteli igerisinde daha az sayida bulunmakla birlikte, limene bakan ylizlerde
silyum ve mikrovilliislar icermektedir. Bu evrede, silyali hiicrelerin yapisal 6zellikleri,
mikrovilliislu hiicrelere benzerlik gostermektedir.** Menstriiel déngii boyunca stromal
hiicreler c¢ogalma, farklilasma ve olgunlasma siire¢lerinden ge¢mektedir. Stromal
hiicreler mezenkimal karakterleri ile farklilasmamig fibroblast hiicrelerine benzedigi
erken proliferatif evrenin aksine, orta ve gec proliferatif evrelerde dikkat ¢eken bir
Okromatik c¢ekirdek ve yogun graniiler endoplazmik retikulum sisternalart ile

farklilagmustir.**

2.2.1.3. Sekretuvar Evre (14-28. Giin)

Ovulasyondan sonra 1. veya 2. giinde baslayan progesteron hormonunun
endometriumun fonksiyonel tabakasinda yaklasik olarak 14 giin devam eden etkilerinin
izlendigi evredir.”® Yumurtaliklarda folikiiler faz siiresinde secilmis olan dominant
folikiil ovulasyona yaklastikca endometriumun yeniden yapilanmasi yavaglar ve
ovulasyondan sonraki giinlerde endometriyum mitotik aktivitesini kaybetmektedir.
Korpus luteum bu dénemde biiyiir, gelisir ve fonksiyonel hale gelmektedir. Progesteron
bu gelisen korpus luteumdan sentezlenir, goérevi endometriumun bez epitelinde
glikojenden zengin sekresyonun yapilmasim saglamaktadir.”® Ostrojenin ve bag dokusu
icindeki sivi artisinin etkileri endometriyum kalinlagir, korpus luteumdan salinan

progesteron etkisi ile bezler genisler kivrimlar1 artarak kese seklini alirlar. Bu siireg ile
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endometriyum kalinligt 5-6 mm’ye kadar ulasir, 6demli bir goriinlime kavusur.
Genisleyen ve kivrintili bir hal alan bezler salgi yapmaya baslar. Endometrial bez
epitelinden mukoid bir salgi salgilanir. Bu mukoid salgi besin maddelerinden, 6zellikle
de glikojenden zengindir. Embriyonun implantasyonu gerceklesirse bu salgi
embriyonunun gelisimini desteklemek icin gereklidir. Bez liimenleri salg: ile dolar.
Epitel hiicrelerinde mitozun olduk¢a sinirli oldugu sekretuvar evrede progesteron
etkisinde epitel hiicreleri nispeten inaktif hiicrelerden aktif polarize hiicrelere
dontistirler. Serbest ribozomlarla dolu hiicreler dev mitokondriyonlari, glikojen ve
glikoprotein  depolar1 ile intraniiklear kanalikiil sistemleri igeren hiicrelere
déniismiistiir.”® Sekretuvar evrede bez epitelindeki morfolojiye odakli calismalarda
'post-ovulatuar U¢lii' olarak tanimlanan yapisal degisiklikler: dev mitokondriyonlar,
subniiklear glikojen varlig1 ve niiklear kanal sistemidir.** Menstriiel siklusun orta-geg
proliferatif fazi sirasinda baslayan niiklear kanal sisteminin (NCS) olusumu geg
sekretuvar faza kadar devam ettigi bilinmektedir ve bu olusum progesteron bagimlidir.*
NCS‘nin  gelisiminin  implantasyon ile iliskili oldugu hakkinda goriisler
bulunmaktadir.’’ NCS’nin islevi tam olarak bilinmemekle birlikte mRNA’nin hizli
transportu ile iliskili olabilecegi sav1 iizerinde durulmaktadir.* LH pikinden 3 giin sonra
glikojen sitoplazma iginde birikmeye baslar, baslangicta subniiklear yerlesimli iken,
ancak LH pikinden 6 giin sonra biiyiik kiimeler halinde hiicrenin apikal bolgelerinde
goriiliir.*

Endometriumun sekretuvar fazinda yiizey ve bez epitelinde dort farkli tipte

hiicre ayirt edilmektedir.*

1. Mikrovillustan zengin hiicreler
2. Silyal1 hiicreler
3. Pinopodlu hiicreler

4. Vesikiilli hiicreler

Mikrovilliislu hiicreler: Yiizey epiteli igerisinde en sik gozlenen hiicre tipidir.
Orta derecede elektron dens bir sitoplazmaya sahip bu hiicrelerde apikal yiizde c¢ok
sayida mikrovilliis ve stereosilya bulunur. Hiicre ¢ekirdekleri ovoid, hafif¢e uzamis ve

diizensiz bir sinira sahiptir ve siklikla apikal pozisyonda yerlesir. Bazi hiicrelerde
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cekirdekeik, c¢ekirdek kilifi invajinasyonlart ile iliskili olarak gozlenir ve bazen de
gelisimin erken donemindeki niiklear kanal sistemleriyle iliskili olarak izlenir.
Sitoplazmada daginik olarak ¢ok sayida, uzun mitokondriyonlar bulunur ve bunlardan
bazilar1 GER sisternalar1 ile iliskilidir. Ayrica sitoplazmalarinda az sayida dev
mitokondriyonlar, yaygin diiz endoplazmik retikiiliim sisternalari, supraniiklear
yerlesimli Golgi kompleksi ve glikojen partikiilleri gozlenir. Lipit damlaciklar1 ve
glikojen partikiilleri genellikle bazal bolgededir. Elektron dens vezikiiller ve sekonder
lizozomlar, daha ¢ok apikal bolgede ve bazolateral membranlara yakin sekilde izlenir.
Apikal ylizeyde, komsu hiicreler arasinda siki baglantilar bulunur. Bunun yaninda,
lateral yiizeylerde iki veya daha fazla sayida dezmozomlara rastlanir.’

Pinopodlu hiicreler: Bu hiicreler apikal yiizeylerindeki pinopod ad1 verilen genis
sitoplazmik ¢ikintilar ile karakterizedir.' Endometriyum epitelinin apikal yiizeyinde
bulunan wuzun, ince mikrovillislar diizensiz, yassilasmis c¢ikintilara déniisiir.**
Pinopodlarin sitoplazmasinda az sayida organel, cok miktarda mikro filaman, glikojen
partikiilleri, ortiilii vezikiiller ve bazen de endoplazmik retikiiliim sisternalariyla, dens
vezikiiller ve kii¢iik mitokondriyonlar bulunur. Cekirdek ovoid olup diizenli bir sinira
sahiptir ve orta hatta yerlesmistir. Ayrica, iyi gelismis niiklear kanal sistemleri bulunur.
Mitokondriyonlarin fazla olan bu hiicrelerde, endoplazmik retikiilim sisternalar1 da
izlenmektedir. Dev mitokondriyonlar bulunmaz, SER ve golgi kompleksi az gelismistir.
Bunun yaninda, dens vezikiiller, sekonder lizozomlar, glikojen ve lipit damlaciklar
belirgindir. Hiicreler arasinda az sayida desmozomlar bulunur.*

Vesikiillii hiicreler: Apikal sitoplazmalarinda biiyiik ¢capl sekretuvar vezikiiller
ve elektronlusent sitoplazmalari ile karakterize hiicrelerdir. Genis sekretuvar vezikiiller,
iyl gelismis Golgi kompleksi ve ER ile yakindan iliskilidir. Apikal sitoplazmadaki
vezikiiller liimen igerisine konveks bir halde uzanmis goriintiisii verir. Apikal yiizeyde
az sayida mikrovilliis ve stereosilya bulunur. Sitoplazma igerisinde genellikle
subniiklear pozisyonda, birka¢ lipit damlacig1 ve glikojen partikiiliine rastlanir. Ayrica
supraniiklear olarak dens vezikiiller, kiigiik mitokondriyonlar ve GER sisternalar1 da yer
almaktadir. Bu hiicrelerde, dev mitokondriyonlar bulunmamaktadir. Cekirdek oval ve
diizenli bir sinira sahip olup, genellikle hiicrenin ortasinda yerlesir. Niiklear kanal
sistemleri bulunmakla birlikte, gerilemis formu go6zlemlenir. Hiicreler arasinda

dezmozomlara rastlanmaktadir. Lateral membranlar arasindaki bosluk o6zellikle bazal
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bolgede genislemis ve diizensizlesmistir. Vesikiillii hiicreler, epitel igerisinde az sayida
daginik olarak yer alabildigi gibi, ikili veya t¢lii gruplar halinde de bulunabilirler.
Gerileme fazinda, bu hiicreler siklikla apoptotik 6zellikler gostermektedir. Hiicrelerde
sitoplazmik kayip, organel genislemeleri ve otofagozomlara siklikla rastlanmaktadir.
Hiicrelerin cogunda, ¢ekirdek okromatik bir yapida izlenirken, bazi hiicrelerde kromatin
kiimelesmesi dikkati ¢cekmektedir. Apikal kisimlarda ise, tipik holokrin sekresyonu
simgeleyen, genis vakuoller ile karakterize dejeneratif hiicreler limene dogru
atilmaktadir.”

Silyal1 hiicreler: Yiizey epitel hiicreleri arasinda en az siklikta gozlenen hiicre
tipidir. Sitoplazmalar1 oldukea elektron dens, apikal yiizleri diiz olan bu hiicrelerde, ¢cok
sayida silyum yer almaktadir. Silyumlarin yaninda, hiicrelerde az sayida mikrovilliis ve
stereosilyumlar da bulunmaktadir. Cekirdekleri bazale yakin olup, diizensiz sinirlara
sahiptir. Hiicrelerde niiklear kanal sistemleri bulunmamaktadir. Apikal sitoplazmada
¢cok sayida kiiciik mitokondriyonlar yer alir, fakat dev mitokondriyonlara sahip
degildirler. Endoplazmik retikiilim ve Golgi sisternalart az gelismistir. Hiicre
sitoplazmalarinda ayrica, az sayida glikojen partikiilii, dens vezikiiller, lizozomlar ve
lipit damlaciklar1 da bulunmaktadir. Hiicrelerin bazalinde, glikojen kiimeleri ve
mitokondriyonlarla iligkili multilamellar cisimcikler de gézlenmektedir.4 Sekretuvar faz
stirecinde, endometrial stromada spiral arterler olduke¢a uzar, kivrintili bir gériinlim alir
ve endometriumun yiizeyinin yakinlarina kadar ulasirlar. Stromada 6dem meydana
gelir. Stromal hiicreler genisler ve sitoplazmalarinda glikojen ve lipit damlaciklar
birikir. Ostrojen ve progesteronun etkileri sonucunda, bu hiicreler desidual hiicrelere
dontsiirler. Oldukca genislemis, soluk renkteki hiicreler, glikojen yoniinden zengindir.
Bu doniisiim icin en Onemli uyarmin, blastokistin implantasyonu oldugu
diistiniilmektedir. Stromal hiicrelerde periyot boyunca niikleusun oval oldugu ve
transkripsiyonel aktivitesinin artti§i rapor edilmistir. Stromal hiicre yogunlugu LH+2
den LH+6 ya artmakta LH+8 de ise dramatik bi¢cimde azalmaktadir. Periyot boyunca
stromal hiicrelerde mitotik aktivite artmakla beraber, LH+8 de stromal 6dem de
maksimum seviyeye ulagmaktadir. Stromal hiicreler arasindaki, gecit baglantilarin1 da
iceren baglantt kompleksleri sekretuvar faz boyunca artmakta ve gec sekretuvar faz

29,42

sonunda ise azalmaktadir. Stromal hiicrelerin kesin fonksiyonlar1 bilinmemesine

ragmen, embriyonun beslenmesi i¢in elverigli bir ¢evre olusturduklar1 ve gebeligin
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sonunda olusturduklar1 6zellesmis tabaka sayesinde, plasentanin uterin duvardan
ayrilmasini kolaylastirdiklar diisiiniiliir.'? 24-28. giinlerde olusan bu predesidualizasyon
stratum fonksiyonalise yayilir, stromal hiicreler arasinda dagiik nétrofiller ve daha
nadir olarak da lenfositler goriilebilir. Fakat bu asamada notrofil ve lenfosit varligi
inflamasyon anlamma gelmez.”> Bu evrenin sonlarinda endometriyum ii¢ tabakali bir
yapt gosterir. Yiizey epitelinin hemen altinda yerlesen kompakt tabaka; bezlerin diiz
boyun kisimlarini igerir ve buradaki stromada az miktarda 6dem goriiliir. Spongiyoz
(stingerimsi) tabaka; bezlerin kivrintili segmentlerinin bulundugu bu tabakada, stromada
O6dem oldukea belirgindir. Kompakt ve siingerimsi tabaka birlikte fonksiyonel tabaka
olarak adlandirilir. Bazal tabaka; endometriumun menstriiasyonla dokiilmeyen son

1/3’liik tabakasidir.'?

2.2.2. Endometriyum Histofizyolojisi

Yumurtaliklardan salgilanan Ostrojen ve progesteron hormonlarinin etkileri ile
endometriyum kendini gebeligin implantasyonuna hazirlamaktadir. Bu hazirlanma
siirecine bircok molekiiliin salintm1 ile reseptivitenin hazirlanmasi sebebi ile pre-
implantasyon ve peri-implantasyon donemleri de denilmektedir. Menstriiel siklusun ilk
evresinde endometriyum lizerinde dstrojen etkisi hakimdir. Stromal hiicreler ve epitel
hiicrelerinde Ostrojen etkisi ile damarlanma artist ve mitotik aktivite de artig
olusmaktadir. Stromanin derinliklerine dogru biiyiimeye baslayan endometrial bezler
diiz sekillerini korumaktadirlar.*’” Ostrojenin etkisi ile kalinlagan, gelisen endometriyum
ovulasyon sonrasinda olusan korpus luteumdan salgilanan progesteron ile sekretuvar
degisiklikler gostermeye baslamistir. Immiinolojik yonden aktif hiicrelerin infiltre
olmasi ve endometrial epitel hiicrelerinin karakteristik hiicrelere farklilasmasi bu siirecte
ger(;eklesmektedir.48 Progesteron etkisinde rahimde bulunan bezler daha kivrimli hale
gelerek ve genisleyerek salgi kapasitelerini arttirmaktadirlar. Bu sayede blastokistin
endometriuma tutunmasi ve implante olmasi icin gereken ortam hazirlanmig
olmaktadir.”’ Progesteron hormonun endometriumdaki bu etkileri genellikle
progesteron reseptorii-B (PR-B) iizerinden gerg:eklesmektedir.48 LH pikiyle olusan
ovulasyon sonrasi ortaya ¢ikan korpus luteumdan sentezlenen progesteron hormonu geri
bildirim mekanizmasi ile hipofizde LH salinnmmi da diizenlemektedir. Korpus

luteumun devamlilig da siirekli ve tonik olarak salinan LH’ya baglidir.*
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2.3. Endometrial Reseptivite

Rahim mukoza tabakasinin implantasyonun basarili olarak gerceklesebilmesine
olanak saglayabilme kapasitesini endometrial reseptivite olarak tanmimlayabiliriz.
Apozisyon, tutunma ve invazyon olarak adlandirilan birbirini takip eden 3 ayr1 belirgin
fazdan olusan embriyo implantasyonu i¢in endometriyum siklusun 20-24. Giinler
arasinda maksimum reseptivite gdstermektedir. Implantasyon penceresi adi1 verilen bu
donemde endometrial reseptivitede onemli olan peptit ve proteinler belirgin sekilde
eksprese olurlar. Apozisyon, blastokistin embriyonik tarafinin endometriuma temasidir.
Adezyon, blastokistin endometriuma yapismasidir. Invazyon, gomiilme siirecidir.
Implantasyonun basarili olabilmesi i¢in embriyonun saglikli olmas: ve endometrial
reseptivitenin yeterli olmasi gerekmektedir. Endometrial reseptivitede problem olmasi
yardimet iireme tekniklerinin basarisizliginda 6nemli bir yer tutmaktadir.”® Bu dénemde
endometriyum ve embriyodan salgilanan sitokinler ve biiylime faktorleri de iki doku
arasindaki iletisimde Onem arz etmektedir. Sitokinler ve biliylime faktorleri otokrin,
endokrin ve parakrin mekanizmalar ile hiicrelerin farklilasmasini, ¢ogalmasini ve
programlanmis 6liimlerini diizenlerler.”®""

Pinopodlar; Progesteron etkisi ile olusan pinopodlar endometriumun ylizey
epiteli lizerinde implantasyon penceresinde ortaya ¢ikan en belirgin morfolojik
parametrelerden biri olarak bilinmektedir. Orta luteal faz ve ge¢ luteal fazlarda
karsilagilabilmektedir. Blastokist endometriumda ilk olarak pinopodlar ile
karsilagmaktadir. Apozisyon ve tutunma fazlarinda pinopodlardan gesitli molekiiller
salinmaktadir.”® Olusumu HOXA10 gen ekspresyonu ve progesteron hormonuna bagh
olan pinopodlar, implantasyonda hayati onem arz eden LIF sekresyonunu
saglamaktadir’. Implantasyon sahasinda bulunan pinopodlar endometriumun liimeninde
bulunan sivinin bir miktarin1 emerek, sivinin konsantrasyonunu arttirir ve bu sayede
adezyon ve invazyon siirecleri kolaylasir.’> Progesteron hormonu endometriumun
stromasinda bulunan progesteron-B (PR-B)reseptorii {izerinden etki ederek pinopod
olusumunu etkilemektedir.*®

Sitokinler ve Bilyiime Faktorleri; hiicre ylizey reseptorlerine baglanarak
endometrium hiicrelerinin islevlerini diizenleyen protein ve peptitlerdir. Sitokinler
sadece rahim mukozasindan degil ayn1 zamanda embriyodan da salinarak iki taraf

arasinda iletisimde, endometrial reseptivitenin gerceklesmesinde pay sahibidirler.
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Losemi baskilayict faktor (LIF), koloni uyarict faktor-1 (CSF-1), interlokin-1 (IL-1),
heparin baglayan epitelyal biiytime faktorii (HB-EGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayan protein-1 (IGF BP-1), keratinosit biiyiime faktorii (KGF), vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) ve glikodelin bu molekiillerin endometrial reseptivitede etkili
oldugu diisiiniilenleridir.”*>*>*

Koloni uyarict faktoér-1 (CSF-1): Plazma ve plasentada saptanabilir diizeyde

bulunan nadir biiyiime faktorlerinden biridir. Sekretuvar evrede salman CSF-1,
trofoblastlarin ¢ogalmasi ve farklilagsmasini uyardigi diistiniilmektedir ve buna ek olarak
trofoektodermde  bulunan reseptorlere baglanarak blastokistin  apozisyonunu
uyarmaktadir.”° Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda 6lciilen CSFE-1 diizeyleri
belirgin olarak azaldig1 saptanmustir.””’

Losemi baskilayici faktor (LIF): Fare makrofajlarinda myeloid 16kosit m1 hiicre

farklilasmasina sebebiyet veren faktdr olarak tespit edilmistir.”® Blastokistte, oositte,
endometriumun yiizey epitelinde reseptorleri bulunmaktadir. LIF’1in salinimi rahimde

2990 Endometrial bezlerden yiiksek oranda salinimi

Ostrojen hormonunun etkisi iledir.
gerceklesmektedir. Menstriiel siklusun her evresinde LIF salmimi gerceklesmesine
ragmen orta ve gec sekretuvar evrelerde bu salinim en iist diizeyde ger¢eklesmektedir.
LIF mRNA ekspresyonu erken sekretuvar fazda yiiksek, proliferatif fazda diisiik
seviyelerde gergeklesmektedir.®’ Bu nedenle endometrial reseptivite ile yiiksek derecede
iligkili oldugu kabul gormektedir. Endometriumun epitel tabakasinda siklusun her
evresinde stromadan daha yiiksek diizeyde LIF seviyesi bulunmaktadir.®® Luteal fazin 6.
ve 9. glinlerinde yani implantasyon penceresi doneminde endometriumda LIF ve LIFR
ekspresyonu ile pinopod gelisimi arasinda kayda deger bir ilgilesim oldugu rapor
edilmektedir.> LIF sadece implantasyonun baslamasinda degil aym zamanda
blastokistin biiyiimesinde, sag kaliminda, kabugundan ¢ikmasinda da rol oynar.”® LIF
sitotrofoblastlar iizerine etki ederek fibronektin sentezini arttirir, hCG sentezini azaltir
ve bu sayede trofoblastin daha invaziv hale gelmesini sagladigin1 gosteren ¢aligsmalar

646566 fnfertil ve fertil kadmlarin karsilastirilmasinda endometrial LIF

bulunmaktadir.
iiretiminde anlamli farkhiliklar saptanmistir.®” LIF veya M-CSF gen mutasyonu bulunan
fareler lizerinde yapilan calismada implantasyon basarisizligi ile gen mutasyonu

iliskilendirilmistir.%®
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Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF): trombosit kaynakli biiyiime

faktorlerinin en énemlilerinden biridir.*” Endotel hiicrelerinin cogalmasi, farklilagmasi
ve go¢ etmesinde rol 0ynamaktad1r.70 Damar olusumu ve damarlanma agisindan ciddi
onem arz etmektedir. Endometrial VEGF diizeyleri menstriiel siklusun evrelerinde
farkliliklar gostermektedir.”' Stromal VEGF diizeyi proliferatif fazda, sekretuvar faza
gore daha yiiksek olmaktadir.”> VEGF ekspresyonu ostrojen etkisi ile artmaktadir.”
Endometrial stromal hiicrelerden salinan VEGF ile desidualizasyon saglanmaktadir ve
desidua gelisimi implantasyonda, gebelik olusmasinda kritik role sahiptir.”

Heparin baglayan epitelyal biiyiime faktoérii (HB-EGF): hiicre ¢ogalmasi ve

hiicre farklilasmasmi saglayan bir faktordiir. Ostradioliin endometrium {izerindeki
etkilerini diizenler, hiicre ¢ogalmasina aracilik eder. Endometriumun yiizey ve bez
epitelinde yiiksek oranda bulunmaktadir, parakrin sinyaller ile stroma {izerine etki
ederek trofoblast invazyonunu arttirir. HB-EGF endotelyal hiicrelerde oksidatif strese
kars1 6nemli rol oynamaktadir.”*

Interlokin (IL): IL-1’in endometriumun yiizey epitelinde bulunan reseptoriine

baglanmasiyla LIF, prostoglandin E2, integrin B3 gibi sitokinlerin salinimi saglanmis
olur. Implantasyon sirasinda primer desidual cevapta IL-1 cevabi kuvvetlendirerek
desiduanin devamliligini saglamaktadir. IL8’in de menstriiel siklus boyunca
endometriumun bez ve yiizey epitelinde bulundugu gosterilmis olup endometriuma
nétrofil ve lenfosit gecisini sagladigi varsayilmaktadir.”

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein-1 (IGF-BP-1): Desiduadan

salinarak stromal fibroblastlarin desidual hiicrelere farklilagsmasi ve trofoblastlarin
invazyon kapasitesini artirmay1 saglar.”®

Glikodelin: Sekretuvar ve desidualize endometriyum tarafindan sentezlendigi
bilinmektedir. Plesental protein-14(PP14) veya progesteron iligkili endometrial protein
(PEP) olarak da bilinen glikodelin-A in-vitro kosullarda dogal oldiiriici hiicrelerin
etkilerini  baskilamaktadir. Bundan dolayr embriyonun implantasyonunda
immunosupresif bir ortam olusturarak embriyoyu korumaktadir.”* Ovulasyon sirasinda
diizeyi ¢ok diisiik olarak fertilizasyonu saglar, ovulasyondan sonra diizeyi diiser ve
implantasyon ile gebeligin devaminda gérevi vardir.”’

Adezyon molekiilleri: Hem endometriyum hem de embriyo implantasyon

penceresi doneminde blastokistin rahimin mukoza tabakasina tutunmasini saglayan
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adezyon molekiillerine sahiptirler. Sinsityotrofoblastlarin implantasyon siirecinde
endometriuma invazyonunda bu molekiiller 6nem arz etmektedir. Musinler ve
integrinler bu adezyon molekiillerini olusturmaktadir.”

Integrinler: hiicrelerin yiizeyinde bulunan blastokist klivaj gelisiminden ve
adezyonun baslamasinda gorev alan transmembranal glikoproteinlerdir.”® a2p1, a3pl ve
a6P4 tipleri endometrial epitel hiicrelerinde bulunur iken, alf1, a3B1 ve avf3 tipleri
endometrial stromada yer almaktadir. Agiklanamayan infertilite, endometriozis,
hidrosalpinks, polikistik over sendromu dahil olmak iizere implantasyon basarisizligi ile
iligkili inflamatuar durumlarin ¢ogunda integrinlerde azalma oldugu saptanmugtir.”®"*%
Menstriiel siklusun her farkli evresinde farkli tipte integrinler eksprese olmaktadir.®!
Kendiliginden gebe kalabilmis kadinlarda B3 alt {initesinin 19.glinden sonra artig
gostermemesi nedeni ile blastokistin endometriumla iletisim kuran reseptdrii oldugu
diistiniilmektedir.** Calismalar azalmis aVB3 integrin ekspresyonunun agiklanamayan

IVF basarisizligr ile iliskili oldugunu,®**

artmig integrin ekspresyonunun ise
gelecekteki IVF basarisini 6ngordiigiinii bildirmektedir.®

E-Kaderin: kalsiyum bagimli adezyon molekiilii olup epitel dokulardan
ekspresyonu Dbelirgindir. Kalsiyum konsantrasyonunda olusan artis hiicre ara
baglantilarinda bulunan E-Kaderinin islev gérmesine ve anahtar sinyal yolaklarinin
aktifleserek hiicre iskeletlerinin yeniden organize olmasini saglar. Bu durum epitel
hiicrelerin polaritelerini degistirir ve adezyonu etkilemektedir.*®

L-Selektin: Yiizey epitelinde bez epiteline gore daha fazla bulunan
glikoproteindir. Trofoblastlardan salinan L-selektin ve endometriumdan eksprese olan
L-selektin ligand1 arasinda olusan bag sayesinde embriyonun endometriuma adezyonu
saglanmis olmaktadir. Selektin ve ligand arasi baglanti olustugunda hiicre i¢i sinyal
kaskad:1 ¢alisarak diger adezyon molekiillerinin de kendi ligandlarina baglanmasi
tetiklenmis olur ve adezyon pekisir. Ovulasyon sonrasinda 5.-7. Gilinlerde L-Selektin

salinimi en tist diizeylerde iken 9.-11. Giinlerde salinim seviyesi diismeye baslamustir.”’

Hiicrelerarast Adezyon Molekiilii (ICAM): Insan embriyolarinda bulunan

ICAM-1 ve endometrial yiizeyde bulunan MUC-1 arasinda adezyon olusmaktadir.
Uzerlerinde bulunan epitoplar1 araciligiyla bir adezyon molekiiliine déniisen MUC-1,

trafoektodermal hiicrelerle etkileserek endometriyum yiizey epitelindeki ICAM’lar ile
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embriyolar1 temas ettirmektedir. MUC-1 ayn1 zamanda kotii kaliteli embriyolarin diger
ICAM’lar ile temas olmasina engel olmaktadir.”"

Musinler: hiicre yiizeylerini enzimatik aktivitelere karsi korunakli hale getiren ve
hiicre-hiicre, hiicre-hiicre disi ortam arasindaki adezyonu muhtemelen zayiflatan
endometriumun epitelyal hiicrelerinde siklikla izlenen glikozillenmis molekiillerdir.
Insan endometriumunda hem proliferatif hem de sekretuvar fazda bulunan MUC-1
epitel hiicrelerinin apikal yiizlerinde implantasyon i¢in bariyer gorevi gdrmektedir.”
MUC-1 blastokistlerin iirettigi selektinler icin endometriumda ligand islevi gormektedir.
Apozisyon evresinde Ostrojen ve progesteron hormonlarmin etkisi altinda MUC-1
endometriumda artig gostermisken, adezyon evresinde adezyonu zayiflatmasi sebebi ile
implantasyon alanindan uzaklastirilmasi gerekmektedir.®®
Reseptivite lizerine etkili diger faktorler; Homeobox genler (HOXA-10, HOXA-11),
Prostoglandin (PGI-2) ve kalsitonindir.”

Homeobox genler: menstriiel dongii siiresince rahim bezlerinde ve stromasinda

etki gosteren niikleer transkripsiyon faktorleridir. Orta sekretuvar evrede ekspresyonlari
belirginlesir.*’ Esas olarak ostradiol etkisi ile aktive olan HOXA-10 geni ilerleyen
dénemlerde dstradiol ve progesteronun ortak etkileri ile uyarilmaya devam etmektedir.”
Endometriumun proliferasyonu ve diferansiyasyonu bu genler ile diizenlenmistir.
Fareler tlizerinde yapilan ¢alismada, HOXA-10 gen eksikliginde progesterona cevapta
stromal  hiicrelerde = mRNA  transkripsiyonu  belirgin  miktarda  azaldig,
desidualizasyonun bozuldugu ve endometrial reseptivitenin bozuldugu rapor
edilmistir.”

Prostoglandin (PGI-2): Desidualizasyon esnasinda artmis damarsal gegirgenligi

saglamaktadir. PGI-2 bir COX-2 iirlinii olup gerekli uterin stromal degisiklikleri
saglayarak endometrial reseptiviteye katki saglar. COX-2’den yoksun kadinlara PGI-2
verilmesi ile desidualizasyon saglanmaktadir.”’

Kalsitonin: ~ Orta  sekretuvar donemde immunohistokimyasal olarak
endometriumda saptanmasina ragmen, 19.-21. Giinlerde implantasyon penceresinde en

iist diizeye ulastig1 bilinmektedir.”
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2.4. Preovulatuvar Dénem ve implantasyona hazirhk

Kadin iireme sisteminin endokrin kontrol organlari hipotalamus, hipofiz, dverler,
tuba uterinalar, endometriumdur. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde tiretilerek hipofizin 6n boliimiinden folikiiler uyarici
hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) adlarinda iki 6nemli hormonun iiretim ve
salgisini uyarmaktadlr.92 Yumurtaliklardaki folikiillerin gelisimi ve gelisen folikiillerden
Ostrojen salgilanmasin1 FSH uyarmaktadir. Yeterince gelismis olan folikiilden oositin
atilmasin tetikleyen ve olusan korpus luteumdan progesteron salgilanmasini saglayan
LH tir. Ostrojen ve progesteronun bu hipofizer hormonlar ile kontrollii salinmas ile
endometriyum blastokist implantasyonuna hazirlanmaktadir.”

Mayoz profazinin diploten evresinde kalmis olan primer oosit ve etrafindaki tek
katl yass1 yassi graniiloza hiicrelerince olusturulan primordial folikiil, folikiilogenez
stireci ile aktiflesir. Aktiflestiginde yass1 graniiloza hiicreleri kiibik graniiloza
hiicrelerine doniisiir ve igerisinde bulundurdugu primer oosit ile dominant folikiile
dontismektedir. Primordial folikiil gelismeye basladiktan sonra FSH reseptorleri
sentezlenir.”* Cogalan kiibik graniiloza hiicrelerinin gevresindeki stromal hiicreler iki
farkli tabakaya ayrilir: Teka interna, Teka eksterna. Cok katli hale gelen graniiloza
hiicrelerinden sentezlenen zona pellusida adi verilen glikoprotein yapidaki membran
oositin birden fazla sperm tarafindan déllenmesini engellemektedir.

Her menstriiel dongilide yaklagik 15 pre-antral folikiil (primer folikiil) FSH
etkisine girer. Gelisen folikiillerden biri disinda digerlerinin graniiloza hiicrelerinde
FSH reseptor sayisinda olusan azalma ile dejenerasyon olusur. Baskin olarak segilen
folikiiliin trettigi 6strojen FSH nin hipofizden salinimini azaltir. Baskin olarak segilen
folikiilde FSH etkisi ile graniiloza hiicreleri gogalir, dstrojen iiretimi baglar.”>
Graniiloza hiicreleri dstrojen etkisinde folikiil sivisi biriktirirler ve folikiilde antrum
(kavite) olusur. Biiyiliyen antral folikiillerde FSH etkisiyle graniiloza hiicrelerinde LH
reseptorleri olusur. LH reseptorlerine sahip olan graniiloza hiicreleri ovulatuar yanit
verebilir ve korpus luteuma déniisebilir.”’ LH tarafindan tiretimi artan androjenler ve
FSH etkisinde uyarilan aromatizasyon sayesinde ge¢ folikiiler fazda dstrojen miktar {ist
seviyelere ulasir.”®” Ostrojenler ovulasyondan 24-36 saat once en st diizeye
ulasmuslardir.'® Ostrojen seviyesinin uzun siire yiiksek kalmast LH’nin ani salinim

101

artisin1 tetikler.” LH etkisi ile graniiloza hiicreleri luteinizasyona ugrar ve progesteron
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ile prostoglandinlerin sentezi baslar.'”*'* LH’nin pik yapmasini takip eden 10.-
12.saatte ovulasyon gercgeklesir. Oosit ve cevresindeki kumulus yaklasik 20 dakika
sonra fallopian tiiplin ampulla kismina ulagmistir. Oosit salinimin takip eden 8-24 saat
araliginda dollenebilme yetenegine sahiptir.'™

Oosit ve sperm tuba uterinanin ampulla boliimiinde bir araya gelirler. Sperm
oositi ¢evreleyen korona radiatayr asar ve zona pellusidaya ulasir. Zona Pellusida-3
(ZP-3) glikoproteini spermatozoa reseptOriinii baglayarak akrozom reaksiyonunu
baslatir.'”® Birden fazla spermatozoa zona pellusidayr gecebilir ancak sadece bir
spermatozoa kuyrugunu kaybederek oolemma ile kendi zarini birlestirebilir. Bu
birlesme esnasinda oolemmada olusan kalsiyum akisi ile oolemma gecirgen 6zelligini
kaybeder, bdylece birden fazla sperm ile déllenme engellenmis olur.'® Spermatozoanin
oositin zarmi ge¢mesi ile birlikte II. mayoz tamamlanir. Oosit sitoplazmasi igerisinde
birlesmenin 16 saat sonrasinda disi ve erkek proniikleuslar karsi karsiya gelmistir. 18-24
saat sonrasinda singami gerceklesir, crossing over ile zigot olusmustur.'”’

Olusan zigot fertilizasyon sonrasindaki 30.saatte mitoz boliinmeyi gergeklestirir.
Boliinme sonrasinda olusan hiicrelerin her birine blastomer adi verilmektedir. 26.-
42.saat arasinda 2 hiicreli, 45.saatte 4 hiicreli, 66.-72.saatte 8 hiicreli forma ulasir.
Fertilizasyondan yaklasik 3 giin sonra 12-16 hiicreli evreye ulasilmis olur.'® 4.giinde 8-
30 blastomerden olusan morula rahime giris yapar.'” Blastomerler arasinda olusan gap
junctionlar aracilig1 ile elektriksel iletilerin transferi miimkiin hale gelecektir. Morulada
cok sayida blastomer birbirine sinirlart siliklesmis siki bir halde tutunmus haldedir.

Embriyo 32 hiicreli hale geldiginde kavitasyon gozlemlenmeye baslar, suyun
pasif transportu ve hiicreler arasi1 bosluklarin birlesmesi sonucunda blastosel
olusmustur. 4.-5.glinde 30-200 blastomerli ve ortasinda blastoseli olan preimplantasyon
embriyosu olarak da anilan blastokist olusmustur. Blastokistin dis kisminda
trofoektoderm, i¢ kisminda embriyoblastlar mevcuttur.'”''?

Fertilizasyondan sonraki 5.gliniin sonunda blastokistten salgilanan stytripsin ve
endometrial bezlerden salinan triptaz ile blastokistin zona pellusidas: yirtilarak
‘blastokist hatching’ gerceklesir. Bu olay yaklasik olarak ovulasyondan 5-7 giin sonraya
tekamiil eder.''® Embriyonun kabugundan ¢ikmasindan sonra implantasyona hazir hale

gelmistir.
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Ostrojen etkisinde proliferatif evrede bulunan endometriyum ovulasyon
sonrasinda olusan korpus luteumdan salinan progesteron ile sekretuvar doniisiime girer.
Sekretuvar doniisiim alinan endometrial biyopsinin histolojik degerlendirilmesi ile
ortaya konulabilir, ancak histolojik degerlendirmede normal izlenen endometrial
orneklem bizlere implantasyon igin reseptivitenin normal olup olmadigini
gostermemektedir. Ovulasyon Oncesinde proliferatif evrede Ostrojen maruziyetindeki
endometriyum 5-6mm kalinliktadir, ovulasyondan 3 giin sonra progesteron etkisi ile
epitelin proliferasyonu durmaktadir. Sekretuvar evrede progesteron etkisi ile
endometrial hiicreler farklilasir ve immiin hiicrelerin infiltrasyonu gerc;eklesir.111
Endometriumun stromast biiylimeye devam eder, damarsal yapilanmalarda kivrilmalar
olusur, doku Odemlenir, bezlerde siki-sarmal olusumlar izlenmeye baslar.''? Bez
epitelinden uterin kaviteye glikoprotein ve peptidlerin sekresyonu baslamigtir.
Menstriiel dongiliniin  17-18. giinlerinde hiicre iglerinde olusan glikojen ve yag
vakuolleri bez liimenlerine ilerler. Ovulasyondan sonraki 7. Giinde stromada édem en
ist diizeye gelmistir, sekresyon miktar1 en yiiksek miktardadir ve endometrial kalinlik

10-14mm ye ulasmugtir,' 314

2.5. Iimplantasyon

implantasyonun gergeklesmesinde embriyonik faktérler énemlidir''®. Embriyo
transferi Oncesinde embriyolarin kalite degerlendirmesi yapilir. Embriyolarin gelisme
asamasinda 151k mikroskopisi goriintiilerine gére ESHRE tarafindan 2011 yilinda
olusturulan  skorlama  sistemine gore embriyo kalite  degerlendirmeleri

yapilmaktadir(Sekil 1)."'°

Sekil 1. Embriyo Skorlamasi
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Tablo 1. ESHRE tarafindan olusturulan embriyo skorlama sistemi''®

Embriyo Grade | Blastomer Sayisi

Fragmantasyon Oram

Multiniikleasyon

2.glinde 4;
1 3.glinde §;
boyutlar1 esit

<%10

Izlenmez

2.glinde 4;
2 3.gilinde §;
boyutlar1 esit

%10-%25

[zlenmez

Daha az sayida

blastomer

>%25

[zlenir

Blastokistin rahim igerisine ulagsmasi sonrasinda endometriumun yiizey epiteli
ile karsilasarak adezyon sonrasinda desidualize endometriumun stromasina invaze
olmasi siirecine implantasyon denir (Sekil 2).”* infertil olmayan saglikli bireylerde
menstriiel dongii basina en fazla implantasyon olasilig1 yaklasik %40°tir.'"” Blastokistin
embriyonik tarafinin endometriumda desidualize olmus epitele tutunmasi i¢in parakrin
sinyaller ile blastokist genellikle endometrial kavitenin iist-arka duvarina gitmektedir.
Blastokist, lizerindeki trofoblastlarin trettigi proteolitik enzimler sayesinde desidual
epitel hiicrelerinin arasina yerlesmeye baglarlar. Desidual epitel hiicrelerinin arasina

gémiilen embriyo bazal membrana ulasarak stromaya invazyon gosterir.'
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Sekil 2. implantasyon

Trofoblastlar sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlara ayrilirken, embriyoblastlar
epiblast ve hipoblastlara ayrisirlar. Trofoblastlar yer yer bazal membranin arasindan
altina girerek invaze olmaya baglar. Fertilizasyon sonras1 14.glinde rahimdeki spiral
arter duvarlarinin trofoblastlar tarafindan yikilarak sinlizoidal kesecikler olugmasiyla
plasenta olusmaya baslar.'" Desidualize endometriumdan {iretilen laminin sayesinde
trofoblastlarin invazyonunda trofoblast-desidua iletisimi saglanir. Bu etkilesimde
trofoblastlarda bulunan integrin endometriumun hiicre dis1 alaninda bulunan kollajen,
laminin ve fibronektinlere baglanir.'" integrin etkilesimi sonrasinda aktive olarak
desidual alanin invazyonunda gorev alan proteazler serin proteaz, katepsin ve matriks
metalloproteinazlardan ~ (MMP)  kollejenaz,  stromelizin ve jelatinizlardir.'*
Metalloproteinaz doku inhibit6rii (TIMP) metalloproteinazlarin aktivitelerini smirlar.'*!
MMP ve TIMP arasinda bulunan hassas denge sayesinde trofoblastlarin invazyonu
kontrol altinda tutulmaktadir. Plasentanin olusmasi ile liretimi artan hCG ve progesteron

MMP-9’u baskilar ve invazyonunu smirlanmasinda rol alir.'** Plazminojen Aktivator

Inhibitérii-1(PAI-1) ve doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF-B) de invazyonu siirlayan
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diger endometrial diizenleyicilerdir. Bu smirlamalar sayesinde myometriumun {icte
birinden fazlasi invaze edilemez.

Fertilizasyon ve Implantasyonun hazirlik ve gerceklesme kademeleri goz dniine
alindiginda agikliga kavusturulamamis birgok karmasik yolak bulunmaktadir. Ancak
tanimlanmis endometrial ve embriyonel molekiiller sayesinde bu yolaklar uyum iginde

caligmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya hasta segimi icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Uremeye Yardimec1 Tedavi Merkezine basvuran
hastalardan tekrarlayan implantasyon basarisizligi tanisi olan 19 hasta ve endometrial
reseptivite referans grubu olarak infertilite problemi olmayan 18 fertil kadin katild.
Calisma Cukurova Universitesi klinik uygulamalar etik kurulu tarafindan 109/31 sayili
karar ile onaylandi. En az 3 ayr1 IVF/ICSI-ET denemesinde en az bir tane kaliteli
embriyo transferine ragmen gebelik elde edilememis, tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 tanisi almig olan hastalardan 2020 ve 2021 yillarinda hastanemize
basvuranlara arastirma hakkinda bilgi verilerek calismaya katilma istekleri konusunda
onam alindi. Implantasyon penceresi doneminde yapilacak olan tanisal histeroskopi
islemi ile rahim boslugu igerisinde enfektif ve/veya yapisal aykirilik olmadigi
saptanmasini takiben yapilacak olan endometrial uyar1 ve alinacak olan endometrial
biyopsi ile ayni hastalarda bir ay sonra implantasyon penceresi doneminde alinan
endometrial biyopsiyle karsilagtirmali degerlendirilmesi yapilarak endometrial
reseptivite belirteclerinde anlamli bir fark olusturulup olusturulamadigi endometrial
reseptivite referans grubu ile kiyaslanarak degerlendirildi.

Secilen hastalar 24-35 yaslar1 arasinda yas ortalamasi 29+3 olup, viicut kitle
indekslerine bakildiginda 19 hastanin 11 tanesi 19-24 araligindaydi, 8 tanesi 25-29
araligindaydi. Segilen hastalar igerisinde sigara kullanan yoktu. Secilen hasta
grubundaki kadinlarda hidrosalpinks goriiniimii ve/veya endometrial kavitede dolma
defekti bulunmamaktaydi. TIB grubundaki kadimlarin hasarlandirma ve histeroskopi
islemleri yapilmadan once gerceklestirilen histerosalpingografileri degerlendirildiginde
19 kadmin 16 sinda (%84,2) endometrial kavitenin dogal bilateral tubal radyoopak
madde gegislerin dogal oldugu izlendi. 2 kadinin endometrial kavitesi dogal unilateral
tubal radyoopak madde gecisi izlenirken 1 kadinda endometrial kavite dogal tubal
radyoopak madde gecisi olmadig: izlendi.

Endometrial reseptivite referans grubuna 25-40 yaslar1 arasinda (yas ortalamasi
354+4) menstriiel siklusu 27-32 giin siiren bazal hormonal degerleri normal, over ve

endometriuma ait ultrasonografi bulgulari normal, son 6 ay igerisinde hormon yerine
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koyma tedavisi, dogum kontrol haplar1 veya rahim i¢i ara¢ kullanmamis, en az bir
kendiliginden gebelik gecirmis, cesitli jinekolojik sikayetleri nedeni ile hastaneye
basvuran kadinlar dahil edildi. Endometrial reseptivite referans grubunda bulunan
hastalarin viicut kitle endekslerine bakildiginda 1 tanesi 19un altinda; 8 tanesi 19-24
araliginda; 6 tanesi 25-29 araliginda; 2 tanesi 30-34 araliginda idi. Endometrial
reseptivite referans grubundaki hastalardan 4 tanesi sigara igmekte iken digerleri, sigara
kullanmamakta Endometrial reseptivite referans grubundaki hastalara siklusun 11.-15.
giinlerinde ultrasonografi ile folikiil takibi yapilarak ovulasyon zamanlar1 belirlendi ve
ovulasyon sonrasinda 5, 6 ve 7giin sonra pipel yardimi ile endometrium biyopsileri
alindi. 18 hastanin 6 tanesine(n=6) ovulasyon sonrasi 5.giinde, 6 tanesine ovulasyon
sonrast 6.glinde(n=6), 6 tanesine(n=6) ovulasyon sonrasi 7.giinde pipel ile endometrial
biyopsi yapildi.

Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 olan infertil kadinlarin, adet dongiilerinin
2. veya 3. giinlerinde alinan periferik ven6z kan orneklerinden yapilan hormon (LH,
FSH, E2, PRL) test diizeyleri normal sinirlarda, tiroit fonksiyon testleri normal
siirlarda olgiildii. Ultrasonografi ile ovaryan ve uterin bir aykir1 bulgu saptanmadi.
Menstriiel dongii siireleri 25-34 giin araliginda siiren hastalar, histerosalpingografide
hidrosalpenks goriiniimii olmayan ve endometrial dolma defekti veya endometrial
yapisal aykirilik saptanamayan diizenli korunmasiz cinsel yasantiya ragmen hi¢ ¢ocuk
sahibi olamayan kadinlardan secildi. Hastalarin bir sonraki adet dongiiniin yine 2. veya
3. giinlerinde tekrarlanan ultrasonografi ve periferik vendz kan Orneklemlerinden
hormon (LH, FSH, E2, PRL) testleri ile aykir1 bir durum olmadig1 saptandi. Calisma
grubundaki hastalarin yapilan tanisal histeroskopi islemleri esnasinda infertiliteyi
aciklayacak herhangi bir endometrial patolojik bulguya rastlanilmadi. Tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 olan hasta grubu 24-35 yas araliginda (yas ortalamasi 29,2)
olup adet dongiilerinin 11.-15. giinleri arasinda seri ultrasonografi muayenesine
cagirilarak muayene edildiler, folikiil takibi yapildi. Ovulasyon sonrasindaki 5,6 ve
7.giinler siklusun 19, 20 ve 21.giinleri olarak kabul edildi. Siklusun 19.giiniine 6 hasta
(n=6), 20.giinliine 6 hasta (n=6), 21.glinline 7 hasta (n=7) belirlendi. Bu tarihlerde
histeroskopi ve takip eden sikluslarinin ayni gilinlerinde pipel ile endometrial 6rnekler

alindu.
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3.2. Histeroskopi ve Pipel ile Endometrial Hasarlandirma

Tekrarlayan implantasyon basarisizligr tanis1 almig olan hasta grubunda
histerosalpingografi bulgularinda endometrial boslukta dolma kusuru ve/veya
hidrosalpenks goriniimii olmamasina ragmen endometrial boslugun
degerlendirilmesinde duyarlilik ve 6zgiilliik degeri daha yiiksek olan ofis histeroskopi
islemi gerceklestirilmistir. Hastalarin genel anestezi onamlar1 ve operasyon i¢in yazili
onamlarinin alinmasin1 takiben yatislart gerceklestirilmistir. Islem oncesinde trans
vajinal ultrasonografi probu (GE LOGIQ C5; 10 Mhz) ile endometrial kalinlik 6lgiildii.
Genel anesteziyi takiben litotomi pozisyonu verilmistir. Vulva, vajina ve serviks
povidon iyot ile boyanmasini takiben servikal kanal bujiler ile dilate edildikten sonra
ofis histeroskopi ile endometrial kavite degerlendirmesi yapilmis endometrial kavitede
inflamatuar, iltihabi degisiklikler ve polip, adezyonlar varlig1 agisindan incelenmistir.
Sonrasinda  Uterin  fundus  seviyesinde  endometrial  uyar1  verilmistir,
immunohistokimyasal ve elektron mikroskopisi i¢in 6rnek alinmistir.

Histeroskopi ve endometrial Ornek alinan hastalar takip eden menstriiel
dongiilerinin bir dnceki ile ayni gilinlerinde hastaneye tekrar ¢agirildilar. Trans vajinal
ultrasonografi probu (GE LOGIQ C5; 10 Mhz) ile endometrial kalinlik 6l¢iimii yapildi.
Litotomi pozisyonunda spekulum takilarak asepsi ve antisepsi kosullarina dikkat
edilerek serviks tizerinden tenekulum ile tutuldu, pipel ile endometrial bosluga girilerek
endometrial ~ hasarlandirma  yapildi, alman  endometrial doku  Ornekleri
immunohistokimyasal ve elektron mikroskobik incelenmeler i¢in doku hazirlama

yontemlerine uygun olarak hazirlandi.

3.3. Biyokimyasal Analizlerin Yapihsi

Menstriiel siklusun 2-3.gilinlerinde calisma ve endometrial reseptivite referans
gruplarinda bulunan kadinlardan alinan kan ornekleri jelli biyokimya tiiplerine alindi.
Numune almini takiben oda sicakliginda 30 dakika bekletilen kan orneklerinde
pihtilasma saglandiktan sonra 2 saat siire gegmeden Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari Tibbi Biyokimya boliimiinde 3000-
3400devir/dakika hizda santrifiij edilerek serumlar1 elde edildi.
Electrochemiluminescence immunoassay teknigi ile Beckman Coulter DXIS800 (USA

California ) otomatik cihazi kullanilarak FSH, LH, E2, PRL, TSH, sT4 seviyeleri
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Olciildii. Calismaya katilan tiim hastalardan menstriiel siklusun giiniinden bagimsiz
olarak alinan olan 2mililitre kan 6rnegi kirmizi kapakli diiz biyokimya tiiplinde yarim
saat bekletildikten sonra 3000-3400 devir/dakika araliginda 5-10 dakika santrifiyj
edildikten sonra Diizen Laboratuvarinda Electrochemiluminescence immunoassay

teknigi kullanilarak Anti-Miillerian Hormon degerlerine bakildi.

3.4. Doku inceleme Yontemleri

3.4.1. Isik Mikroskobik Doku Hazirlama Yontemi

Pipel biyopsi yoOntemiyle alinan endometrium dokusunun bir pargast 11k
mikroskopisi incelemesi i¢in doku hazirlama tekniklerine uygun olarak hazirlandi. Isik
mikroskopik inceleme i¢in endometrium doku parcalari %10’luk nétral formalin
sollisyonu igerisinde 72 saat siire ile tespit edildi. Dokular daha sonra su ile yikanarak
formalinin uzaklasmasi saglandi. Daha sonra dokulara dehidratasyon iglemi uygulandi.
Dehidratasyon islemi i¢in, dokulara Leica TP 1020 Ototeknikon Cihazi ile Tablo 2’de
belirtilen doku takip yontemi uygulandi.

Tablo 2. Is1k Mikroskobik doku takip islemi

Oda sicakliginda % 70’lik etil alkol 1 saat
Oda sicakliginda % 80’lik etil alkol 1 saat
Oda sicakliginda % 90’lik etil alkol 1 saat 30 dakika
Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat
Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat
Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat 30 dakika
Oda sicakliginda Saf alkol+ Ksilol 1 saat
Oda sicakliginda Ksilol 1 saat
Oda sicakliginda Ksilol 1 saat 30 dakika
60 °C’de Parafin 1 saat
60 °C’de Parafin 1 saat 30 dakika
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Sonrasinda sivi parafine gomiilen dokular ile parafin bloklar hazirlandi. Daha
sonra parafin bloklar1 elde edilen dokulardan hazirlanan Sum kalinligindaki kesitlerle
Hemotoksilen-Eozin boyama usuliine uygun olarak geceklestirildi.'* Hazirlanan lamlar

Olimpus BX53 (Japan) 1s1k mikroskobu ile incelendi ve fotograflar1 alindi.

3.4.2. Iimmunohistokimya i¢in Doku Hazirlama Yéntemi

LIF, Integrin avp3, Ostrojen alpha reseptoriiniin immunohistokimyasal olarak
incelenmesi i¢in parafin bloklardan elde edilen dokular degerlendirmeye alind.
Isik mikroskobik doku hazirlama yontemine uygun olarak hazirlanan endometrium
dokularindan 5 mikron kalinliginda kesilerek polilizin kapli lamlar {izerine alindi.
Buzdolabinda bekletilen kesitler kurutularak, tekrar buzdolabina alindi ve 15 dakika
kadar bekletildi. Buzdolabindan ¢ikartildiktan sonra tekrar kurutulan kesitler, 60 °C
etlivde ksilol igerisinde 15 dakika deparafinize edildi. Daha sonra doku kesitleri,
derecesi giderek azalan alkol serileri igerisinde hidrate edildi ve distile su icerisine
alind1. Kesitler daha sonra, sitrat soliisyonu igerisine alinip 95 °C’lik su banyosunda, 30
dakika siireyle tutularak antijenlerin ac¢ia cikartilmasi islemi gerceklestirildi. Oda
1sisinda 45 dakika sogutulan kesitler, distile suda g¢alkalandi ve % 3’liikk hidrojen
peroksit (H202) icerisine alindi. H202’te 15 dakika bekletildikten sonra, kesitler, saf su
ve fosfat tamponundan (PBS, pH: 7,2-7,4) gecirildi. Her bir kesitin etrafi dikkatlice
silindikten sonra, iizerine protein blocking damlatild: ve oda 1sisinda, nemli ortamda 20
dakika bekletildi. Ardindan, kesitler tizerindeki soliisyon dokiilerek, saf su ve fosfat
tamponundan gecirildi. Dokularin etrafi kurulandi LIF antijenini boyamak i¢in
farelerden elde edilen Anti-LIF monoklonal antikoru (ABCAM, ab-138002) primer
antikoru, Integrin avf3 antijenini boyama igin tavsanlardan elde edilen Anti-integrin
Alpha V Beta 3 poliklonal antikoru (BIOSS, BS-1310R) primer antikoru, Ostrojen
alpha reseptériinii boyamak igin tavsanlardan elde edilen Anti-Ostrojen alpha poliklonal
antikoru (ABCAM, ab75635) primer antikoru damlatildi. Primer antikor damlatilan tiim
kesitler + 4 °C’de, nemli ortamda bir gece bekletildi. Negatif kontrol i¢in alinan
kesitlere primer antikorlar yerine, tampon sollisyonu damlatildi. Primer antikorla
muamele edilip 1 gece + 4 °C’de bekletilen kesitler, daha sonra distile su ve PBS’den
gecirildi ve iizerilerine Biotin (DO01-125, Lifespan, USA.) damlatilarak 15 dakika

stireyle oda 1sisinda tutuldu. 15 dakika sonra distile su ve PBS’de yikanan kesitlerin
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etraft kurulanip Avidin (D01-125, Lifespan, USA.) damlatilalarak, 20 dakika siireyle
oda 1sisinda bekletildi. Distile su ve PBS’den gecirilen kesitler iizerine,
aminoetilkarbozol (AEC) soliisyonu damlatildi ve 10 dakika bekletildi, ¢cesme suyu ile
yikand1 ve doku kesitleri, zit boyama i¢in hematoksilen ile boyandi. Boyama isleminden
sonra kesitler, ¢esme suyunda yikanarak kurumaya birakildi. Su bazli kapama maddesi
damlatilarak dokular lamel ile kapatildi, Olimpus BX53 151k mikroskobu (Japan) ile

incelendi ve fotograflar ¢ekildi.

3.4.3. Elektron Mikroskopisi i¢cin Doku Hazirlama Yontemi

Elektron mikroskobik degerlendirme i¢in alinan endometrial biyopsi doku
parcalar1 Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis % 5°lik gluteraldehit soliisyonunda 1
saat bekletildikten sonra iizerinde birka¢ damla gluteraldehit olan dis¢ci mumuyla kapli
petri kaplar tizerinde jilet yardimiyla 1 mm3’liik biiyiikliikte parcalara ayrildi. Doku
parcalart tekrar gluteraldehit soliisyonuna alinarak 3 saat kadar tespit edildi. Boylece
dokular gluteraldehit ile toplam 4 saat boyunca + 4 °C’de tespit edilmis oldu. Daha
sonra dokular Millonig fosfat tamponunda iki defa 10’ar dakika yikandi ve ardindan
Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis % 1°lik Osmium Tetraoksit (OsO4) soliisyonu
ile ikinci defa tespit edildi. Iki saatlik osmium tetraoksit tespitinden sonra dokular fosfat
tamponu ile iki kez 10’ar dakika yikandi. Dokular daha sonra Tablo 3’de belirtilen

siraya gore derecesi giderek artan etil alkol serilerinden gegcirilerek dehidrate edildi.

Tablo 3. Elektron Mikroskobik doku takibinde dehidratasyon iglemi

% 50’lik etil alkol +4 °C’de 15 dakika
% 70’lik etil alkol +4 °C’de 15 dakika
% 86°lik etil alkol +4 °C’de 15 dakika
% 96’lik etil alkol +4 °C’de 15 dakika
% 100’liik etil alkol +4 °C’de 15 dakika
% 100’liik etil alkol +4 °C’de 15 dakika

Buraya kadar olan islemler + 4 °C’de gerceklestirildi. Daha sonra Tablo 4’te

belirtilen iglemler oda 1sisinda gergeklestirildi.
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Tablo 4. Elektron Mikroskobik doku takibinde seffaflandirma islemi.

% 100’lik Etil alkolde Oda sicakliginda 15 dakika
Propilen Oksit Oda sicakliginda 15 dakika
Propilen Oksit Oda sicakliginda 15 dakika

Dehidratasyon ve seffalandirma islemleri tamamlandiktan sonra, doku pargalari
1 hacim propilen oksit ve 1 hacim rezin’den (gdbmme materyali) olusturulan karigim
icerisinde 2’ser defa 30’ar dakika siireyle bekletildi. Bu islemlerden sonra doku
pargalart taze hazirlanmigs rezin igerisinde alinarak 1 gece boyunca rotatorda
dondiiriilerek karigtirildi ve rezinin doku parcalart igerisinde daha iyi niifuz etmesi

saglandi. Taze rezin hazirlanis1 Tablo 5°te belirtildigi sekilde yapildi.

Tablo 5. Gémme Materyalinin hazirlanigi

Araldite CY 212 20 ml
Sertlestirici HY 964 20 ml
Hizlandiric1 DY 064 0,6 ml

Plastiklestirici-Dibiitil Fitalat 1 ml

Ertesi gilin rotatordan alinan doku parcalar1 taze hazirlanmig gdmme materyali
kullanilarak Beem kapsiillere gomiildii ve 60 °C etiivde 48 saat polimerize edildi. Daha
sonra bloklar etiivden c¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Reichert Ultracut S
ultramikrotomu ile yar1 ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile boyandi ve doku
bloklarinda uygun alanlarin se¢imi yapildi. Belirlenen alanlardan ultramikrotom ile 50
nm kalinliginda ince kesitler alindi. Kesitler 200-300 gozenekli bakir gridlere alinarak
% 70’lik alkolde hazirlanan doymus uranil asetat ile Reynolds’un kursun sitrat
sollisyonlar1 ile kontrastlar artirildi. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400 Transmisyon
Elektron Mikroskobu (Japan) ile incelendi ve mikrograflar elde edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatiksel analizi i¢in “SPSS for Windows Release 22.0”
(Illinois, Chicago, USA) programi kullanildi. Ki Kare ve Mann-Whitney U testi
uyguland1. % 95 giiven araliginda p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

TIB grubundaki hastalarin endometrial hasarlanma yapilacak dongiiniin 2.
giinlinde ve endometrial reseptivite referans grubundaki hastalarin adet dongiisiiniin 2.
giiniinde alman bazal FSH, LH, E2 degerleri karsilastirildi. TIB grubundaki hastalarin
endometrial hasarlandirma yapilmasini takip eden adet dongiilerinin 2. giiniinde tekrar
bazal FSH, E2, LH hormonlar 6l¢iilerek endometrial reseptivite referans grubunun
sonuglart ile tekrar karsilastirildi. Ayrica menstriiel dongiiniin 19,20,21. gilinlerinde
endometrial hasarlandirma yapilmadan 6nce alinan FSH, LH ve E2 degerleri takip eden
menstriiel siklusun ayni giiniinde tekrar olgiildiiglinde karsilastirilmasit yapildi, anlaml
farklilik olusup olugmadigi degerlendirildi.

Endometrial reseptivite referans grubundaki 18 fertil kadmmin bazal FSH
degerleri 8,69+2,02; LH degerleri 7,68+1,79; E2 degerleri 70,22+15,47 olarak saptandi.
TIiB grubundaki 19 kadimin endometrial hasarlandirma 6ncesindeki adet déngiilerinde
bazal FSH degerleri 7,76+1,73; LH degerleri 6,32+2,37; E2 degerleri 37,82+9,57 olarak
saptandi. TIB grubundaki kadinlarin hasarlandirmay: takip eden adet déngiilerinde
bazal FSH degerleri 7,18+1,95; LH degerleri 6,81£2,66; E2 degerleri 51,85+30,43
olarak saptandi. TIB grubunun ilk hasarlandirma &ncesinde bazal FSH, LH degerleri
endometrial reseptivite referans grubuna gore daha diisilk olmakla birlikte istatistiki
olarak anlamli fark saptanamazken bazal E2 degerinde istatistiki olarak anlamli
diisiikliik bulundu (siras1 ile p degerleri p=0,14; p=0,058; p=0,0) (Tablo 6). TIB
grubundaki kadinlarin ilk hasarlandirmay: takip eden adet dongiilerinde endometrial
reseptivite referans grubuna gore bazal LH degeri diisiik olmakla birlikte istatistiki
olarak anlamli fark saptanmazken bazal FSH, E2 degerleri istatistiki olarak anlamli

diisiikliik bulundu.(sirasi ile p degerleri p=0,027; p=0,253; 0,028) (Tablo 6).
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Tablo 6. Bazal FSH, LH, E2 diizeyleri karsilagtiritimasi

Bazal Hormon Diizeyi FSH LH E2
Endometrial | Ortalamat Standard | ¢ (906,9 02752 | 7,680041,79482 | 70,2220+15.47125
Reseptivite Sapma

Referans Median Deger 8,4050 7,6400 71,0000
Grubu (Minimum/Maksimum) (5,92/12,76) (4,86/12,20) (40,00/94,00)
Tekrarlayan | Ortalama® Standard | 5 7563, 1 73146 | 6317942,36812 | 37,8237+9,57111
Implantasyon Sapma

Basarisizhg:

Grubu-ilk Median Deger 7,8600 5,7100 34,2700
Hasarlama (Minimum/Maksimum) (4,46/11,82) (2,64/12,34) (24,98/61,30)
Oncesi

Tekrarlayan Ortalama+ Standard | 7,1821£1,94977 6,8095+2,65528 | 51,8532+30,42891
Implantasyon Sapma

Basarisizhg 7,3400 6,3900 45,1400
Grubu-Ilk Median Deger (2,76/10,00) (2,99/11,96) (23,96/136,00)
Hasarlama (Minimum/Maksimum)

sonrasi

TIB grubundaki hastalarm ilk hasarlandirmalariin yapildig1 adet déngiilerinin

19,20,21.glinlerinde hasarlama islemi 6ncesinde alinan FSH, LH, E2 degerleri ile takip

eden menstriiel dongiiniin yine ayni gilinlerinde alinan FSH, LH, E2 degerleri ile her

hasta bagimli grup olarak karsilastirildi. ilk menstriiel dongiide hasarlama islemi

yapilmadan 6nce FSH degerleri 4,96+1,58; LH degerleri 5,59+2,87; E2 degerleri

95,32+34,31 olarak saptandi. Hasarlandirma islemini takip eden menstriiel déngiiniin

ayni gilinlerinde ikinci hasarlandirma yapilmadan 6nce bakilan FSH degerleri 5,34+1,31;

LH degerleri 5,91+£2,67; E2 degerleri 88,74+17,67 olarak saptandi. Hasarlandirma

islemi Oncesinde ve takip eden siklusta midsiklusta alinan FSH, LH, E2 degerlerinde

istatistiki anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p degerleri: p=0,39; p=0,59; p=0,49) (Tablo

7).

Tablo 7. Hasarlandirma giinlerindeki Hormon diizeyleri

TiB GRUBU Ortalama+ Standart sapma p Degeri
Birinci Siklus Ikinci Siklus
FSH 4,9647+1,57621 5,3353+1,30708 ,391
LH 5,5916+2,86749 5,9063+2,67256 ,587
E2 95,3158+34,30914 | 88,7368+17,66617 ,489
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TiB grubundaki kadinlardan alinan kan &rneklerinden ¢alisilan Anti-miillerian
hormon diizeylerinin ortanca degeri 3,48 ng/ml (min:1,28-maks:20,72) olarak saptanmis

olup, caligmaya katilan hastalarda diisiik ovaryan rezervi olan hasta bulunmamaktaydi.

4.2. HSG ve Endometrial kalinhk

TIB grubundaki hastalarm ilk hasarlandirmalarinin yapildig1 adet déngiilerinin
19,20,21.glinlerinde hasarlama islemi oncesinde endometrium ¢ift duvar kalinligi
Olctildii takip eden menstriiel dongliniin yine ayni giinlerinde 6l¢iilen endometirum ¢ift
duvar kalmhg ile her hasta bagimli grup olarak Kkarsilastirildi. Ik déngiide
hasarlandirma 6ncesinde kalinlik 8,08+1,98mm olarak o6lgiiliirken; ilk hasarlandirmay1
takip eden siklusta kalinlik 8,03+1,83mm olarak 6lciildii. Iki dl¢iim arasinda istatistiki
olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,852)(Tablo 8).

Tablo 8. Hasarlandirma oncelerinde Endometrium Cift Duvar Kalinliklart

TiB GRUBU Ortalama+ Standart sapma p Degeri
Birinci Siklus Ikinci Siklus
Endometirum_Kalinlik(mm) 8,0842+1,97801 8,0263+1,82630 ,852

TIB grubunda bulunan 19 kadinin gerceklestirilen Histeroskopi islemi esnasinda
normal olmayan bir bulguya rastlanmadi. Tiim hastalarin endometrial kaviteleri yeterli,
bilateral tubal ostiumlar1 agik izlendi. Rahim ici yapisiklik, enfeksiyon bulgusu, polip

benzeri olusumlar izlenmedi.

4.3. Isik Mikroskobik Bulgular

Endometrial reseptivite referans grubu, ilk hasarlandirmanin yapilacag: siklusta
ve ilk hasarlandirmay: takip eden siklusta tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
kadinlardan menstriiel siklusun 19, 20, 21. giinlerinde elde edilen endometrial biyopsi
orneklerinin H&E ile boyanmis kesitlerinin 151k mikroskobik incelenmesinde,

endometriyum  yiizey epiteli, endometrial bezler ve stroma incelendi.
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4.3.1. Endometrial Reseptivite Referans Grubu

Endometrial reseptivite referans grubundan menstriiel siklusun 19. giinii alinan
endometrium kesitlerinde;

Yiizey epitelinin ince, uzun bazofilik boyanmis cekirdeklere sahip, tek kath
prizmatik sekilli hiicrelerden olustugu goriildii.

Endometrial bezler hafif kivrintili ve tek katli prizmatik epitel ile doseli olarak
izlendi. Endometrial stromanin yer yer 6demat6z alanlar igerdigi goriildii (Sekil 3).

Menstriiel siklusun 20. giinii alinan endometrium kesitlerinde; Ylizey epitelinin
tek katli prizmatik sekilli hiicreler ile ortiilii oldugu izlendi.

Endometrial bezlerin tek katli prizmatik sekilli hiicreler ile ortiilii oldugu ve 19.
giin ile kiyaslandiginda daha sik ve kivrintili oldugu goriildii.

Endometrial stromanin hiicresel acidan zengin yapida oldugu izlendi (Sekil 4).

Menstriiel siklusun 21. giinti alinan endometrium kesitlerinde;

Yiizey epitelinin tek katli prizmatik sekilli hiicreler ile doseli oldugu izlendi.
Endometrial bezlerin tek katli prizmatik sekilli epiteli normal yapida olup, 19 ve 20.
giinler ile kiyaslandiginda daha kivrintili oldugu goriildii.

Endometrial stromanin hiicresel agidan zengin yapida oldugu ve ¢cok miktarda kapiller

icerdigi dikkati gekti (Sekil 5).
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Sekil 3. Endometrial Reseptivite Referans Grubu 19. Giin. Tek katli prizmatik epitel (Ep) ile doseli
endometriyum yiizey epiteli ve tek katli prizmatik epitel ile doseli hafif kivrintili endometrial

bezler (ok) normal olarak izlenmektedir. Endometrial stromanin (S) yer yer ddematdz alanlar

icerdigi goriilmektedir. Bar=100 um.
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Sekil 4. Endometrial Reseptivite Referans Grubu 20. Giin. Endometrium yiizey epiteli (Ep) ve
endometrial bezler (ok) normal olarak goriilmektedir. Endometrial stromanin (S) yer yer

O0dematoz alanlar igerdigi goriilmektedir. Bar=100 pm.
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Sekil 5. Endometrial Reseptivite Referans Grubu 21. Giin. Endometrium yiizey epiteli (Ep), stroma

igerisinde yer alan ¢ok sayida, kivritili goriinlimde, genis liimene sahip endometrial bezler

(siyah ok) ile kapiller (beyaz ok) izlenmektedir. Bar=200 pum.
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4.3.2. TiB-Hasarlandirma Oncesi

TIB olan grupta ilk hasarlandirma yapilmas: sirasinda, hasarlandirmaya yanit
olusmadan Once, menstriiel siklusun 19. giinii alinan endometrial doku 6rneklerinde;

Yiizey epiteli tek katli prizmatik sekilli yapisinda olmasi ile birlikte bazi
alanlarda pseudostratifiye prizmatik epitel yapisinda oldugu goriildii.

Endometrial bezlerin, diizgiin tiibiiler yapida oldugu ve endometrial stroma
icerisinde seyrek olarak dagildig: dikkati ¢ekti (Sekil 6).

Menstriiel siklusun 20. giinii alinan endometrium 6rneklerinde;

Yiizey epitelinin tek kathi prizmatik ve pseudostratifiye prizmatik tipte oldugu
izlendi.

Endometrial bez epitelinin ise pseudostratifiye prizmatik tipte oldugu ve bezlerin
bazilarinin tiibiiler yapida oldugu, bazilarinin ise kivrintili oldugu dikkat cekti.

Endometrial stroma yer yer kompakt yer yer ddematdz alanlar igermekteydi
(Sekil 7).

Menstriiel siklusun 21. giinii alinan endometrium 6rneklerinde;

Yiizey epitelinin pseudostratifiye prizmatik epitel yapisinda oldugu gorildii.

Endometriyum bez epitelinin pseudostratifiye prizmatik epitel yapisinda oldugu
ve bezlerin stroma igerisinde tiibiiler yapida, hafif kivrintili ve seyrek olarak dagilim

gosterdigi izlendi (Sekil 8).
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Sekil 6. TIB Hasarlandirma 6ncesi Grup 19. Giin. Endometriumu ddseyen yiizey epitelinin (Ep)

pseudostratifiye prizmatik epitel yapisinda oldugu goriilmektedir. Endometrial bezlerin (ok)

stroma (S) igerisinde seyrek olarak dagildig1 izlenmektedir. Bar=100 pm.
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100 pm

Sekil 7. TiB Hasarlandirma éncesi Grup 20. Giin. Endometrium yiizey epiteli (Ep) ve pseudostratifiye

prizmatik epitel ile doseli endometrial bezler (ok) izlenmektedir. Bar=100 um.
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Sekil 8. TIB Hasarlandirma 6ncesi Grup 21. Giin. Endometrium yiizey epiteli (Ep) ve bez epitelinin

(ok) pseudostratifiye prizmatik epitel yapisinda oldugu goriilmektedir. Bar=100 pum.
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4.3.3. TiB-Hasarlandirma Sonrasi

TIB olan ve ilk hasarlandirma yapilmasini takip eden ilk menstriiel siklusun 19.
giinli alinan endometrial doku 6rneklerinde;

Yiizey epitelinin tek kath prizmatik tipte oldugu izlendi.

Endometrial stroma 6dematéz goriinimde olup cok sayida kivrintili yapida,
liimeni genislemis, prizmatik epitel ile ortiilii endometrial bez icerdigi dikkati ¢ekti
(Sekil 9).

Hasarlandirma yapilmasinmi takip eden ilk menstriiel siklusun 20. giinii alinan
endometrial doku 6rneklerinde;

Yiizey epiteli ve Endometrial bez epitelinin reseptivite referans grubu ile benzer
Ozellikte, tek katli prizmatik epitel ile ortiilii olduklar1 izlendi. Endometrial bezlerin
liimeninin genis oldugu izlendi.

Stromanin 6dematdz yapida oldugu, icerisinde endometrium yiizey epiteline ve
bez epiteline yakin alanlarda enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun varligi goriildii (Sekil
10).

Hasarlandirma yapilmasini takip eden ilk menstriiel siklusun 21. giinii alinan
endometrial doku 6rneklerinde;

Yiizey epitelinin ve endometrial bez epitelinin tek katli prizmatik epitel ile ortiilii
ve reseptivite referans grubu ile benzer 6zellikte olduklari izlendi.

Stroma 6dematdz yapida olup enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun varligi dikkati ¢ekti

(Sekil 11).
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Sekil 9. TiB-Hasarlandirma Sonrasi Grup 19. Giin. Endometrium yiizey epitelinin (Ep) tek katl

prizmatik tipte oldugu, stromanin (S) 6demat6z alanlar igcerdigi ve ¢ok sayida kivrintili yapida,
liimeni genislemis, prizmatik epitel ile ortiilii endometrial bez igerdigi goriilmektedir. Bar=200

pum.
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Sekil 10. TiB-Hasarlandirma Sonrasi Grup 20. Giin. Endometrium yiizey epiteli (Ep) ve 6dematoz

yapidaki stroma (S) igerisinde genig limen yapisina sahip endometrial bezler goriillmektedir.

Stroma igerisinde enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun varligi (beyaz ok) goriilmektedir.
Bar=200 pm.
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Sekil 11. TiB-Hasarlandirma Sonras1 Grup 21. Giin. Endometrium yiizey epiteli (Ep) ve endometrial
bezler (siyah ok) goriilmektedir. Odematdz yapidaki stroma (S) igerisinde enflamatuvar hiicre

infiltrasyonunun varlig1 (beyaz ok) goriilmektedir. Bar=200 pm.
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4.4. Elektron Mikroskobik Bulgular

Endometrial reseptivite referans grubu, tekrarlayan implantasyon basarisizlig
olan kadinlardan hasarlandirma 6ncesi ve sonrasi, menstriiel sikluslarinin 19, 20 ve 21.
giinlerinde elde edilen endometrium 6rneklerinde, yiizey epiteli, bez epiteli ve stroma
icerisinde yer alan hiicre ve hiicreleraras1 maddenin ultrastriiktiirel 6zellikleri

degerlendirildi.

4.4.1. Endometrial Reseptivite Referans Grubu

4.4.1.1. Endometrial Reseptivite Referans Grubu 19. Giin

Endometrial reseptivite referans grubundan menstriiel siklusun 19. giinii alinan
endometrium kesitlerinin elektron mikroskobik incelenmesinde;

Endometrium yiizey epitelinin ince, uzun prizmatik sekilli hiicrelerden olustugu
ve epiteli doseyen hiicrelerin silyali, pinopodlu, vezikiilli ve mikrovilluslu hiicreler
icerdigi goriildii. Epiteli doseyen hiicrelerden bazilarimin apikal sitoplazmalarinin
limene dogru uzanarak pinopod yapilarimi olusturdugu goriildii. Seyrek olarak apikal
yiizeyi diizgiin mikrovilluslu hiicrelerin ve daha nadir olarak da apikal yiizeylerinde
silyum igeren hiicrelerin varligi izlendi. Mikrovilluslu hiicrelerin, 6kromatik goriiniimlii
cekirdeklerinde iyi gelismis niikleolar kanal sistemine sahip olduklari, sitoplazmalarinda
yaygin, geniglemis endoplazmik retikiiliim sisternalari, membranla gevrili vezikiiller,
mitokondriyonlar ve iyi gelismis Golgi kompleksi bulundugu goézlendi. Mikrovilluslu
hiicrelerde graniiler endoplazmik retikiilim sisternalar1 ile yakin iliskili, elektron dens
matrikse sahip dev mitokondriyonlara rastlandi. Pinopodlu hiicrelerin apikal yiizeyinde
mikrovilluslarin daha seyrek oldugu ve pinopod olarak adlandirilan, genis kubbe
seklinde sitoplazmik uzantilarin olustugu izlendi (Sekil 12).

Endometrial bezleri doseyen epitelin ¢ogunlukla tek katli prizmatik epitel ile
doseli oldugu ve bezleri doseyen epitel hiicrelerinin ¢ogunlukla mikrovilluslu
hiicrelerden, daha seyrek olarak pinopodlu, silyali ve vezikiillii hiicrelerden olustugu
goriildii. Pinopodlu hiicrelerin apikal sitoplazmalarinin liimene dogru ¢ikinti yaptigi, bu
sitoplazmik  ¢ikintilarin  iizerinde ince mikrovilluslarin  bulundugu  goriildii.
Mikrovilliislu ve pinopodlu hiicrelerin ¢ekirdekleri oval sekilli, 6kromatik goriintimde

olup, birden fazla c¢ekirdek¢ik icerdigi ayirt edildi. Mikrovilliislu hiicrelerin
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cekirdeklerinde g¢ekirdek kilifi ile iliskili niikleolar kanal sisteminin bazi hiicrelerde
heniiz yeni olusmaya basladig1 gozlenirken, bazi hiicrelerde ise oldukga iyi gelismis
oldugu izlendi. Mikrovilliislu hiicrelerin aralarinda izlenen vezikiillii hiicrelerin dejenere
hiicre gorliniimiinde oldugu, okromatik bir c¢ekirdek ve elektron lusent sitoplazmasi
icerisinde ¢ok sayida farkl biiytikliikte vakuol i¢erdigi dikkati ¢ekti (Sekil 13).
Endometrial stromada stromal hiicreler, kan damarlari, mononiikleer fagositer
sisteme ait hiicrelerin varhigi gozlendi. Stromal hiicre c¢ekirdeklerinin periferal
yerlesimli heterokromatin igeren, Okromatik bir c¢ekirdege sahip oldugu goriildii.
Stromal hiicrelerin sitoplazmalarinda ise endoplazmik retikiiliim sisternalari,
mitokondriyonlar, serbest ribozomlara rastlandi. Stromal hiicrelerin arasinda,
heterokromatik cekirdekleri ile karakterize lenfositlerin varligi da gézlendi. Endometrial
stromada kollajen liflerin yaygin oldugu ve yer yer hafif 6demin varlig1 izlendi (Sekil

14).
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Sekil 12. Endometrial reseptivite referans grubu 19. giin endometriyum yiizey epiteli. Endometrium
yiizey epitelinin ince, uzun prizmatik sekilli hiicrelerden olustugu izlenmektedir. Epitel
tabakast igerisinde yer alan pinopodlu (PH) ve mikrovilliislu hiicreler (MvH) normal olarak

goriilmektedir. Cekirdek (C), pinopod (pn). Bar=0.2 um.
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Sekil 13. Endometrial reseptivite referans grubu 19. giin endometriyum bez epiteli. Endometrium

bez epitelinin igerisinde mikrovilliislu hiicreler (MvH), pinopodlu hiicreler (PN) normal olarak

goriilmektedir. Cekirdek (C),, mikrovilliis (mv), glikojen partikiilleri (gl), lipid (L) izlendi.
Bar=1 pm.
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Sekil 14. Endometrial reseptivite referans grubu 19. giin stroma. Stroma igerisinde normal

goriiniimde stromal hiicreler (SH) ve kapillerin varlig1 (Kap) goriilmektedir. Bar=2 pum.
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4.4.1.2. Endometrial Reseptivite Referans Grubu 20. Giin

Endometrial reseptivite referans grubundan menstriiel siklusun 20. giinii alinan
endometriyum dokularinda;

Endometrial ylizeyi ddseyen epitelinin silyali, mikrovilliislu, pinopodlu ve
vezikiillii hiicreleri igerdigi goriildii. Hiicrelerin ovoid sekilli, dkromatik goriiniimlii
cekirdeklerinin bazale yakin yerlesimli oldugu, ¢ekirdek icerisinde bir veya birden fazla
cekirdekcik icerdigi ayirt edildi. Epitel hiicrelerinin apikolateral bodlgesinde siki
baglantilarin oldugu ve bunun hemen altinda desmozom tipi baglantinin yer aldigi
gozlendi. Mikrovilliislu hiicrelerin  sitoplazmalarinda, ince, uzun, oval sekilli
mitokondriyonlar, sitoplazma boyunca dagilmis kisa graniiler endoplazmik retikiilim
sisternalar1 ve daginik halde bulunan serbest ribozomlar ile birlikte bazal ve apikal
sitoplazmada yogun kiimeler olusturmus glikojen partikiilleri gozlendi. Silyali
hiicrelerin sitoplazmalarinda, mitokondriyonlar, GER sisternalari, serbest ribozomlar ve
glikojen partikiillerinin varlig1 ayirt edildi (Sekil 15).

Endometrial bezleri doseyen epitel hiicreleri prizmatik tipte olup, apikolateral
yiizeylerinde baglanti kompleksi araciligiyla birbirlerine tutunduklar1 goriildii.
Endometrial bezleri doseyen hiicrelerden bazilarimin apikal yiizeylerinde yaygin
mikrovillis igerdigi bazilarinin ise apikal yiizeyi diizgiin olan hiicrelerden olustugu, bu
hiicrelerin arasinda bulunan pinopodlu hiicrelerin sayilarinin arttig1 ve silyali hiicrelerin
oldukca nadir bulundugu gozlendi Mikrovilliislu hiicrelerin  sitoplazmalarinda
Okromatik goriiniimlii, oval sekilli bazale yakin yerlesimli ¢ekirdek, yaygin serbest
ribozomlar, genislemis endoplazmik retikiiliim sisternalari, lizozom ve glikojen
partikiilleri izlendi (Sekil 16).

Odematdz yapidaki stroma igerisinde kan damarlarmin ve kollajen liflerin varlig
izlendi. Makrofajlar periferal yerlesimli heterokromatin igeren, diizensiz sinirlara sahip
cekirdekleri ve  sitoplazmik  uzantilar1 ile  karakterizeydi. = Makrofajlarin
sitoplazmalarinda mitokondriyon, graniiler endoplazmik retikiiliim, lipid damlacig1 ve

lizozom gozlendi (Sekil 17).
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Sekil 15. Endometrial reseptivite referans grubu 20. giin yiizey epiteli. Tek katli prizmatik epitel

tabakasi igerisinde yer alan mikrovillislu hiicreler (MvH) ve pinopodlu hiireler (PH) normal

olarak goriilmektedir. Cekirdek (C), mikrovilluslar (mv) ve pinopodlar (*) izlenmektedir.

Bar=2 pym.
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Sekil 16. Endometrial reseptivite referans grubu 20. giin bez epiteli. Tek katli prizmatik epitel
icerisinde mikrovilliislu hiicreler (MvH) ve pinopodlu hiireler (PH) normal olarak

izlenmektedir. Cekirdek (C), mikrovilluslar (mv) ve pinopodlar (*) goriilmektedir. Bar=2 um.
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Sekil 17. Endometrial reseptivite referans grubu 20. giin stroma. Stromal hiicreler (SH) ve makrofaj

(M) normal olarak izlenmektedir. Bar=2 pm.
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4.4.1.3. Endometrial Reseptivite Referans Grubu 21. Giin

Endometrial reseptivite referans grubundan menstriiel siklusun 21. giinii alinan
endometriyum dokularinda;

Endometriyum yiizey epitelinin, prizmatik sekilli hiicrelerden olustugu, epitelin
mikrovillislu pinopodlu, silyali ve vezikiilli hiicreleri igerdigi gozlendi. Mikrovilliislu
hiicreler 6kromatik goriiniimlii, oval sekilli ¢ekirdekleri, sitoplazmalarinda iyi gelismis
Golgi kompleksleri, kisa GER sisternalarn, kiiclik, sferikal veya oval sekilli
mitokondriyonlar1 ve glikojen kiimeleri ile normal olarak izlendi. Mikrovilliislu
hiicrelerin bazilarinda, endoplazmik retikiiliim sisternalar1 ile iliskili, glikojen
kiimelerine yakin yerlesimli dev mitokondriyonlarin varligi gézlendi. Oldukca yaygin
olarak gozlenen pinopodlu hiicrelerde indentasyon gosteren okromatik bir ¢ekirdek,
sitoplazma boyunca yaygin mitokondriyonlar, graniiler endoplazmik retikiiliim
sisternalari, lipid damlaciklar1 ve glikojen partikiilleri izlendi (Sekil 18).

Endometrial bezleri doseyen epitelin ¢ogunlukla mikrovilliislu, pinopodlu ve
vezikiillii hiicrelerden olustugu gozlendi. Mikrovilliislu hiicreler indentasyon gosteren
cekirdekleri, sitoplazmalarinda yaygmn mitokondriyon, GER sisternalari, Golgi
kompleksi, serbest ribozomlar1 ile normal histolojik yapida izlendi. Mikrovilliislu
hiicrelerin sitoplazmalarinda glikojen partikiillerinin arttig1 ve bazal, apikal sitoplazma
ile periniikleer alanlarda yogun kiimeler olusturdugu dikkati g¢ekti. Mikrovilluslu
hiicrelerin aralarinda sitoplazmalar igerisindeki vezikiiller ile ayirt edilen vezikiiler
hiicreler normal olarak izlendi (Sekil 19).

Endometrial stroma, hiicresel acidan yogun ve Odematéz bir yapidaydi.
Endometrial stroma igerisinde stromal hiicrelerin 6kromatik goriiniimde oval ¢ekirdege
sahip oldugu, ¢ekirdek kilifinin gekirdek igerisine dogru indentasyonlar gosterdigi,
cekirdek icerisinde belirgin ¢ekirdek¢igin  varligi izlendi. Stromal hiicrelerin
sitoplazmalarinda az sayida mitokondriyonlar, GER sisternalari, birka¢ lipid damlacig
ve glikojen partikiilleri ayirt edildi. Stromada ayrica ¢ok sayida kan damari, kollajen lif,
fibroblast, makrofaj ve lenfosit varlig1 gézlendi (Sekil 19).
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Sekil 18. Endometrial reseptivite referans grubu 21. giin yiizey epiteli. Tek kath prizmatik epitel
tabakas1 icerisinde yer alan mikrovilliislu hiicreler (MvH), silyali hiicreler (SH), pinopodlu
hiicreler (PH) normal olarak goriilmektedir. Cekirdek (C), niikleolar kanal sistemi (nks),
pinopod (pn), mikrovilliis (mv), mitokondriyon (m), glikojen partikiilii (gl) izlenmektedir.
Bar=1 pym.
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Sekil 19. Endometrial reseptivite referans grubu 21. giin bez epiteli. Endometrium bez epitelinin
icerisinde mikrovilliislu hiicreler (MvH) pinopodlu hiicreler (PH) normal olarak goriilmektedir.
Cekirdek (C), mitokondriyon (m), mikrovilliis (mv), glikojen (gl), pinopod (pn) yapilari

izlenmektedir. Bar=1 pm.
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4.4.2. TiB Grubu - Hasarlandirma Oncesi

4.4.2.1. TIB Grubu - Hasarlandirma Oncesi 19. Giin

Tekrarlayan implantasyon basarisizligt grubunda ilk hasarlama yapilirken
menstriiel siklusun 19. glinii alinan endometriyum doku 6rneklerinde;

Endometrium ylizey epitelinin tek katli prizmatik ve baz1 alanlarda
pseudostratifiye prizmatik tipte oldugu goriildii. Epitel tabakas1 i¢erisinde mikrovilliislu
hiicrelerin, silyumlu hiicrelerin, az sayida pinopodlu ve vezikiillii hiicrenin varligi
izlendi. Prizmatik sekilli hiicrelerin apikal ylizeyinde ¢ok sayida diizensiz mikrovilliis
bulundugu bazi hiicrelerde ise mikrovilliis sayisinin azaldigir gozlendi. Yiizey epiteli
hiicrelerinin sitoplazmasinda, liimene yakin apikal sitoplazmada, salgi vakuolleri
bulunmasina ragmen pinopod yapisinin yeterince gelismemis olmasi dikkati g¢ekti.
Mikrovilliislu hiicrelerde ¢ekirdeklerin merkezi yerlesimli, ovoid sekilli oldugu
sitoplazmalarinda yaygin diiz endoplazmik retikiiliim sisternalarinin bulundugu, yer yer
bu sisternalarin genisledigi gozlendi. Golgi kompleksi supraniiklear veya periniiklear
yerlesim gostermekteydi. Apikal sitoplazmalarinda kiimeler halinde glikojen partikiilleri
ve bunlara yakin yerlesimli mitokondriyonlar gézlendi. Baz1 alanlarda, hiicrelerarasi
mesafenin olduk¢a genislemis oldugu dikkati c¢ekti. Epitel tabakasi igerisinde
intraepitelial lenfositlerin varligr goézlendi. Bazi alanlarda, bazal laminaya yakin
yerlesimli, hiicre sinirlart diizenli olan piknotik ¢ekirdek ve elektron lusent sitoplazmaya
sahip hiicrelerin varlig1 dikkati ¢ekti (Sekil 20).

Endometrial bezlerin tek katli prizmatik ve bazi alanlarda psddostratifiye
prizmatik tipte epitel ile doseli olduklar1 gozlendi. Bez epiteli cogunlukla mikrovillustan
zengin hiicrelerden olusmaktaydi. Pinopodlu hiicrelerde, pinopodlarin zayif, diizensiz
oldugu, pinopodlarin yiizeyinde mikrovilluslarin yogun olarak bulundugu ve
pinopodlarin igerisinde vezikiillerin varligi goriildii. Bez epiteli igerisinde mitoz
boliinme asamasinda olan hiicrenin varligi dikkati ¢ekti (Sekil 21).

Endometrial stromada, stromal hiicreler, mononiiklear fagositer sisteme ait
hiicreler yaygin olarak gdzlendi. Stromal hiicre ¢ekirdeklerinin periferal yerlesimli
heterokromatin alanlar i¢eren, 6kromatik bir ¢ekirdege sahip oldugu ayirt edildi. Ayrica
stromada fibroblastlarin yani sira yaygin kollajen liflerin de bulundugu gozlendi (Sekil

20).
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Sekil 20. TiB grubu hasarlandirma éncesi 19. giin yiizey epiteli. Yiizey epitelinin tek katli prizmatik
epitel ve bazi alanlarda pseudostratifiye prizmatik tipte oldugu goriilmektedir. Epitel tabakasi
icerisinde intraepitelial lenfosit (L), ve piknotik ¢ekirdege ve elektron lusent sitoplazmaya
sahip hiicrenin varlig1 dikkati ¢ekmektedir. Epitel tabakasi altinda stroma igerisinde stromal

hiicreler (SH) izlenmektedir. Bar=2 pm.
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Sekil 21. TiB grubu hasarlandirma 6ncesi 19. giin bez epiteli. Bez epitelinin pseudostratifiye tipte
oldugu ve epitel hiicrelerinin aralarinda mitoz boliinme agsamasinda olan hiicrenin varlig1 (ok)

izlenmektedir. Bar=1 pm.
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4.4.2.2. TIB Grubu - Hasarlandirma Oncesi 20. Giin

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi grubunda ilk hasarlama yapilirken
menstriiel siklusun 20. gilinii alinan endometriyum doku 6rneklerinde;

Tek kathh prizmatik ylizey epitelinin, ¢ogunlukla apikal yiizeyi diizgiin,
mikrovillislu hiicrelerden olustugu, pinopodlu ve silyali hiicrelerin ise daha seyrek
bulundugu goriildii. Epitel hiicrelerin birbirlerine baglanti kompleksleri araciligiyla
tutundugu  goriildii. Mikrovilluslu  hiicrelerin  apikal sitoplazmasinda yaygin
mitokondriyonlar bulundugu, bu mitokondriyonlarin bazi alanlarda, incelip uzadigi ve
etraflarinda elektron lusent alanlarin olustugu goriildii. Mikrovilluslu hiicrelerin apikal
sitoplazmalarinda yaygin Golgi komplekslerinin, genislemis endoplazmik retikiiliim
sisternalarinin oldugu gézlendi. Pinopodlu hiicrelerinin ovoid sekilli, 1-2 cekirdek¢ik
iceren, Okromatik cekirdege sahip olduklari izlendi. Sitoplazmalarinda yaygin olarak
bulunan mitokondriyonlarin ince uzun sekilli oldugu ve bazi alanlarda endoplazmik
retikiiliim sisternalar1 ile ¢evrelendigi gozlendi (Sekil 22).

Endometrial bez epitelinde ise mikrovilliislu hiicrelerin ¢ogunlukta oldugu
dikkati ¢ekti. Prizmatik sekilli bez epiteli hiicrelerinin baglant1 kompleksleri araciligi ile
birbirlerine tutundugu, baglanti komplekslerinde apikolateral kisimda siki baglantilar,
daha bazal kisimlarda zonula adherens veya dezmozom tipi baglantilarin yer aldig
gozlendi (Sekil 23).

Endometrial stromada, stromal hiicreler, mononiikleer fagositer sisteme ait
hiicreler gozlendi. Stromal hiicre cekirdeklerinin periferal yerlesimli heterokromatin
alanlar iceren Okromatik, oval sekilli ve girintili bir yapiya sahip oldugu gdzlendi.
Stromal hiicrelerin sitoplazmalarinda genislemis endoplazmik retikiilim sisternalari,
mitokondriyonlar, sitoplazma boyunca daginik halde serbest ribozomlar izlendi (Sekil

24).
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Sekil 22. TiB grubu hasarlandirma éncesi 20. giin yiizey epiteli. Tek katli prizmatik yiizey epiteli

icerisinde mikrovilliislu hiicreler (MvH) izlenmektedir. Bar=1 um.
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Sekil 23. TiB grubu hasarlandirma éncesi 20. giin bez epiteli. Tek katl prizmatik bez epiteli igerisinde

mikrovilliislu hiicreler (MvH) izlenmektedir. Bar=1 pm.
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Sekil 24. TiB grubu hasarlandirma 6ncesi 20. giin stroma. Stromal hiicrelerin (SH) sitoplazmalarinda

genislemis endoplazmik retikiiliim sisternalari (ok) izlenmektedir. Bar=1 pm.
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4.4.2.3. TIB Grubu - Hasarlandirma Oncesi 21. Giin

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi grubunda ilk hasarlama yapilirken
menstriiel siklusun 20. giinii alinan endometriyum doku 6rneklerinde;

Endometrial yilizey epitelinin tek kathi prizmatik tipte ve bazi alanlarda
pseudostratifiye prizmatik tipte oldugu dikkati cekti. Ylizey epitelinin ¢ogunlukla
mikrovilliislu hiicrelerden olustugu, bunlarin aralarinda pinopodlu hiicrelerin bulundugu
gorildii. Pinopodlu hiicrelerin pinopod yapilari tizerinde mikrovilluslarin varlig: izlendi
(Sekil 25).

Endometrial bezlerin pseudostratifiye prizmatik epitel ile ortiilii oldugu, epitel
hiicrelerinin prizmatik sekilli, apikal ylizeyi diizgiin mikrovilliislu hiicrelerden olustugu,
seyrek olarak goriilen pinopodlu hiicrelerin apikal yiizeylerinde mikrovilluslar igerdigi
goriildii. Bazi1 bez epitel hiicrelerinde sitoplazma icerisinde apikal, bazal ve periniiklear
alanlarda glikojen kiimelerinin bulundugu goriildi. Bazi bez epitel hiicrelerinde
hiicreleraras1 mesafenin genislemis oldugu, genisleyen alanlarda vakuollerin varlig
dikkati ¢ekti (Sekil 26).

Endometrial stromada, stromal hiicrelerin yuvarlak sekilli, periferal yerlesimli
heterokromatin igeren, oOkromatik ¢ekirdege sahip oldugu ve sitoplazmalarinda

endoplazmik retikiiliim sistermalarinin genisledigi gorildii (Sekil 25 ve 26).
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Sekil 25. TiB grubu hasarlandirma oncesi 21. giin yiizey epiteli. Epitelin tek katl prizmatik epitel ve

bazi alanlarda pseudostratifiye prizmatik tipte oldugu goriilmektedir. Mikrovilliislu hiicreler
(MvH) ve pinopodlu hiicreler (PH) goriilmektedir. Stromada stromal hiicreler (SH)

goriilmektedir. Bar=1 pm.
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Sekil 26. TiB grubu hasarlandirma éncesi 21. giin bez epiteli. Endometrial bezlerin pseudostratifiye

prizmatik epitel ile ortiilii oldugu goriilmektedir. Bez epiteli igerisinde mikrovilliislu hiicreler
(MvH) ve pinopodlu hiicreler (PH) izlenmektedir. Stroma igerisinde stromal hiicreler (SH)

goriilmektedir. Bar=2 pm.
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4.4.3. TiB Grubu - Hasarlandirma Sonrasi

4.4.3.1. TIiB Grubu - Hasarlandirma Sonrasi 19. Giin

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi grubunda hasarlandirmanin yapildig:
siklusu takip eden ilk menstriiel siklusun 19. giinii alinan endometrial biyopside;

Yiizey epitelinin tek kathi prizmatik tipte epitel ile ortiilii oldugu, pinopodlu,
mikrovilliislu, silyumlu ve vezikiilli hiicreleri icerdigi izlendi. Epiteli doseyen
hiicrelerin baglanti kompleksi araciligiyla birbirlerine tutundugu gézlendi. Baglanti
komplekslerinde apikolateral kisimda sik1 baglantilar, bazal kisimlarda zonula adherens
ve dezmozom tipi baglantilarin bulundugu ayirt edildi. Pinopodlu, mikrovilliislu ve
silyumlu hiicrelerin ¢ekirdeklerinde ¢ekirdek kilifi ile iliskili niikleolar kanal sisteminin
oldukca iy1 gelismis oldugu dikkati ¢ekti. Silyumlu hiicrelerin apikal sitoplazmasinda
supraniiklear yerlesimli glikojen kiimelerinin oldukca yogun olarak bulundugu goriildii.
Apikal sitoplazmada glikojen kiimeleri ile yakin yerlesimli olarak dev
mitokondriyonlar, graniiler endoplazmik retikiiliim sisternalari, lizozomal yapilar,
membranla cevrili vezikiiller, serbest ribozomlar ve bazal kokgiikler gézlendi (Sekil
27).

Endometriumun bez epitelini esas olarak mikrovilluslu ve pinopodlu hiicrelerin
olusturdugu izlendi. Mikrovilluslu hiicrelerin apikal yiizeyinin diizgiin yiizeyli oldugu,
yiizeydeki mikrovilluslarin kisa ve diizensiz yapida oldugu dikkati ¢ekti. Pinopodlu
hiicrelerin apikal yiizeylerinin limene yaptigi ¢ikintilarinin zayif gelistigi ve yaygin
mikrovillus icerdigi gbézlendi. Mikrovilluslu ve pinopodlu hiicrelerin sitoplazmasinda
yaygin olarak bulunan glikojen partikiilleri sitoplazmada biiyiik kiimeler
olusturmusglardi. Mikrovilluslu ve pinopodlu hiicrelerin sitoplazmasinda yaygin olarak
bulunan glikojen partikiilleri, bazi hiicrelerde bazal sitoplazmada gozlenirken, bazi
hiicrelerde apikal sitoplazmada bazi hiicrelerde ise periniiklear alanda kiimeler
olusturmuslardi (Sekil 28).

Endometrial stromanin 0dematdz yapida oldugu izlendi. Stromal hiicrelerin
indentasyon gosteren, 0kromatik, oval sekilli ¢ekirdege sahip oldugu gozlendi. Bazi
stromal hiicrelerin sitoplazmasinda ¢esitli biiyiikliikte lipid damlaciginin ve glikojen

partikiillerinin varhig1 dikkati ¢ekti (Sekil 29).
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Sekil 27. TiB grubu hasarlandirma sonrasi 19. giin yiizey epiteli. Tek katli prizmatik tipte
endometrium yiizey epitelin igerisinde pinopodlu (PH), mikrovilluslu (MvH) ve silyumlu
hiicreler (SH) izlenmektedir. Cekirdek (C) igerisinde elektron dens graniiler matriks
icerisinde kompleks tiibiiler yapilar olarak karakterize iyi gelismis niileolar kanal sistemleri
(nks) izlenmektedir. Hiicrelerin limene yakin apikal yiizeylerinde silyum (ok), mikrovilluslar

(mv) ve pinopod (pn) goriilmektedir. Bar=1 pm.

71



Sekil 28. TiB grubu hasarlandirma sonras1 19. giin bez epiteli. Endometriumun bez epiteli igerisinde

mikrovillislu (MvH) ve pinopodlu hiicreler (PH) izlenmektedir. Mikrovilliislu hiicrelerin
cekirdegi (C) ve sitoplazma igerisinde kiimeler olusturan glikojen partikiilleri (gl)

goriilmektedir. Bar=1 pm.
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Sekil 29. TiB grubu hasarlandirma sonrasi 19. giin stroma. Endometrial stromanin 6demat6z yapida
oldugu izlenmektedir. Stromal hiicrelerin indentasyon gosteren, 6kromatik, oval sekilli ¢ekirdegi

(C) ve sitoplazma igerisindeki lipid damlaciklart (L) goriilmektedir. Bar=1 pm.
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4.4.3.2. TIB Grubu - Hasarlandirma Sonrasi 20. Giin

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi grubunda hasarlandirmanin yapildig:
siklusu takip eden ilk menstriiel siklusun 20. giinii alinan endometrial biyopside;

Yiizey epitelinin tek katli prizmatik tipte oldugu izlendi. Yiizey epitelini
mikrovillislu, pinopodlu ve vezikiillii hiicreler olusturmaktaydi. Epitel hiicrelerinin
bazilarinin elektron dens bazilarinin ise elektron lusent bir sitoplazmaya sahip oldugu
ayirt edildi. Epitelin bazal kisimlarinda hafifce genis, diizensiz sinirlar1 olan
intraepitelyal lenfositler izlendi. Bu lenfositlerin  ¢ekirdeklerinin  kompakt
heterokromatik sferikal sekilli oldugu ve sitoplazmalarinda kiiciik mitokondriyonlar ve
serbest ribozomlar igerdigi ayirt edildi (Sekil 30).

Endometrial bezleri doseyen epitelin tek katli prizmatik epitel ile doseli oldugu
goriildii. Bez epitelini olusturan esas hiicrelerin vezikiillii hiicreler ve pinopodlu hiicreler
oldugu, bu hiicrelerin aralarinda mikrovilluslu hiicrelerin de yer aldig:1 dikkati ¢ekti.
Vesikiillii hiicrelerin elektron lusent sitoplazmalarinda apikal yerlesimli degisik
biiyiikliikkte sekretuvar vezikiiller, birbirleri ile yakindan iligkili i1yi gelismis Golgi
kompleksi, graniiler endoplazmik retikiilim, subniiklear yerlesimli kiiciik
mitokondriyonlar, lipid damlacig1 ve glikojen partikiilii izlendi (Sekil 31).

Endometrial stromanin 6demat6z yapida oldugu izlendi. Stromal hiicrelerin oval
ya da yuvarlak c¢ekirdege sahip oldugu, c¢ekirdeklerin Skromatik goriiniimde olup,
cekirdek icerisinde ¢ekirdekc¢igin varligi, ¢ekirdek kilifinin yer yer cekirdek icerisine
dogru indentasyonlar gosterdigi izlendi. Stromal hiicrelerin sitoplazmasinda lipid

damlaciginin varligi goriildii (Sekil 32).
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Sekil 30. TiB grubu hasarlandirma sonrasi 20. giin yiizey epiteli. Endometriyum yiizey epiteli

icerisinde mikrovilliislu hiicreler (MvH), vezikiillii hiicreler (VH) ve intraepiteliyal lenfosit

(L) izlenmektedir. Bar=1 pm.
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Sekil 31. TiB grubu hasarlandirma sonrasi 20. giin bez epiteli. Endometriyum bez epitelinin tek katl

prizmatik tipte oldugu goriilmektedir. Bez epiteli igerisinde yer alan vezikiiler hiicreler (VH)

izlenmektedir. Bar=2 pm.
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Sekil 32. TiB grubu hasarlandirma sonrasi 20. giin stroma. Stromal hiicrelerin (SH) cekirdegi (C) ve

sitoplazmasi icerisinde lipid damlaciklari (L) goriilmektedir. Bar=1 um.
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4.4.3.3. TIB Grubu - Hasarlandirma Sonrasi 21. Giin

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi grubunda hasarlandirmanin yapildig:
siklusu takip eden ilk menstriiel siklusun 20. giinii alinan endometrial biyopside;

Yiizey epitelinin tek kathi prizmatik tipte oldugu gorildii. Yiizey epiteli
icerisinde normal yapida mikrovilliislu ve pinopodlu hiicreler izlendi (Sekil 33).

Endometrial bezlerin tek katli prizmatik epitel ile Ortiilii oldugu, epitelinin
mikrovilliislu ve pinopodlu hiicrelerden olustugu goézlendi. Mikrovilliislu hiicrelerin
merkezi yerlesimli, oval sekilli, 1 veya 2 ¢ekirdekg¢ik iceren, 6kromatik ¢ekirdege sahip
olduklari, baz1 hiicrelerde ise ¢ekirdek igerisinde cekirdek kilifiyla iligkili niikleolar
kanal sisteminin varligi gozlendi. Mikrovilliislu ve pinopodlu hiicrelerin
sitoplazmasinda yaygin olarak bulunan glikojen partikiilleri sitoplazmada biiyiik
kiimeler olusturmuslardi. Glikojen kiimeleri bazi1 hiicrelerde bazal sitoplazmada
gozlenirken, bazi hiicrelerde apikal sitoplazmada yerlesik olarak gozlendi. Glikojen
kiimelerinin bulundugu alanlara yakin yerlesimli mitokondriyonlarin varligi izlendi
(Sekil 34).

Endometrial stromanin ¢cogunlukla hiicresel agidan zengin, kompakt bir yapida
oldugu fakat yer yer Odematdz alanlar icerdigi dikkati ¢ekti. Stromal hiicre
cekirdeklerinin  periferal yerlesimli heterokromatin igerdigi ve periniiklear
sisternalarinin genisledigi gozlendi. Stromal hiicrelerin sitoplazmalarinda endoplazmik

retikiiliim sisternalarinin da genisledigi dikkati ¢ekti (Sekil 35).

78



¢

o

¥

Sekil 33. TiB grubu hasarlandirma sonras1 21. giin yiizey epiteli. Tek katli prizmatik yiizey epiteli
icerisinde normal yapida mikrovilliislu ve pinopodlu hiicreler izlenmektedir. Cekirdek (C),

pinopod (pn) ve mikrovilluslar (mv) goriilmektedir. Bar=2 pum.
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Sekil 34. TiB grubu hasarlandirma sonrasi 21. giin bez epiteli. Tek katli prizmatik bez epiteli
icerisinde mikrovilliislu hiicreler (MvH) izlenmektedir. Cekirdek (C), mikrovilluslar (mv) ve

glikojen (gl) goriilmektedir. Bar=1 um.
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Sekil 35. TiB grubu hasarlandirma sonras1 21. giin stroma. Odematdz stroma igerisinde stromal
hiicreler (SH) ve kapiller (Kap) izlenmektedir. Stromal hiicrelerin sitoplazmasi igerisinde yer

alan endoplazmik retikiiliim sisternalarinin genisledigi (ok) izlenmektedir. Bar=2 pm.
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4.5. Immunohistokimyasal Bulgular

4.5.1. Ostrojen Reseptorii-a Immunoreaktivitesi

ER-o’nin endometrial reseptivite referans grubu, tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 olan kadinlardan hasarlandirma 6ncesi ve sonrasi gruplarda endometriyum
yiizey epitelinde, bez epitelinde ve stromal hiicrelerde eksprese oldugu goriildii.

Endometrial reseptivite referans grubundan menstriiel siklusun 20. ve 2I.
giinlerinde alinan endometrial doku ornekleri, 19. giinde alinan doku ornekleri ile
karsilastirildiginda ER-a ekspresyonunun azaldig goriildii.

TIB olan grupta hasar yapilmadan alinan endometriyum doku 6rneklerinde,
referans grubu ile kargilastirildiginda 19, 20 ve 21. giinlerde ER-a ekspresyonunun daha
belirgin oldugu izlendi.

TIB hasarlama sonrasi grubunda ise 19, 20 ve 21. ginlerde ER-a
ekspresyonunun TIB hasarlandirma 6ncesi grupla benzer ozelliklerde oldugu goriildii

(Sekil 36).
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Sekil 36. ER-o immunoreaktivitesi. A) Endometrial reseptivite referans grubu 19. giin Bar=100 um. B)

Endometrial reseptivite referans grubu 20. giin Bar=100 um. C) Endometrial reseptivite referans
grubu 21. giin Bar=100 pum. D) TiB grubu hasarlandirma &ncesi 19. giin. Bar=100 um. E) TiB
grubu hasarlandirma &ncesi 20. giin. Bar=50 um. F) TiB grubu hasarlandirma éncesi 21. giin.
Bar=100 um. G) TiB grubu hasarlandirma sonras1 19. giin. Bar=100 um. H) TiB grubu
hasarlandirma sonrast 20. giin. Bar=100 um. I) TiB grubu hasarlandirma sonrasi 21. giin.

Bar=50 pum.
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4.5.2. LIF Immiinoreaktivitesi

Endometrial reseptivite referans grubundan alman endometriyum doku
orneklerinde LiF ekspresyonunun yiizey epiteli, bez epiteli ve stromal hiicrelerinde
varhig1 goriildi.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan grupta hasarlandirma yapilmadan
once alinan doku oOrneklerinde, endometrial reseptivite referans grubunun ayni
giinleriyle karsilastirildiginda LIF ekspresyonunun daha az oldugu izlendi.

Tekrarlayan  implantasyon  basarisizligt  olan  grupta  hasarlandirma
olusturulduktan sonra menstriiel siklusun 19, 20 ve 21. giinlerinde alinan endometrial
doku &rneklerinde ise LIF ekspresyonunun TiB hasar dncesi grubun ayni giinleri ile
kiyaslandiginda ekspresyonun arttifi ve kontrol grubu ile benzer 6zelliklerde oldugu

goriildii (Sekil 37).
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Sekil 37. LiF immunoreaktivitesi. A) Endometrial reseptivite referans grubu 19. giin Bar=50 um. B)

Endometrial reseptivite referans grubu 20. giin Bar=50 pm. C) Endometrial reseptivite referans
grubu 21. giin Bar=50 um. D) TiB grubu hasarlandirma ncesi 19. giin. Bar=50 um. E) TIB
grubu hasarlandirma éncesi 20. giin. Bar=50 um. F) TiB grubu hasarlandirma 6ncesi 21. giin.
Bar=50 pum. G) TIB grubu hasarlandirma sonrasi 19. giin. Bar=50 um. H) TiB grubu
hasarlandirma sonras1 20. giin. Bar=50 pm. I) TiB grubu hasarlandirma sonras1 21. giin.

Bar=50 pum.
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4.5.3. aVPs Integrin Immiinoreaktivitesi

aV s integrinin endometrial reseptivite referans grubu, tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 olan kadinlardan hasarlandirma 6ncesi ve sonrasi gruplarda endometriyum
ylizey epitelinde, bez epitelinde ve stromal hiicrelerde eksprese oldugu goriildi.

Endometrial reseptivite referans grubundan menstriiel siklusun 20 ve 21.
giinlerinde alinan doku 6rneklerinde Vs integrin ekspresyonunun 19. giin alinan doku
ornekleriyle kiyaslandiginda daha belirgin oldugu izlendi.

TIB olan grupta hasarlandirma &ncesi ve sonrasinda alinan endometriyum doku
orneklerinde, 20 ve 21. glinlerde 19. giinde alinan doku 6rnekleri ile karsilastirildiginda
aVPs integrin ekspresyonunun daha fazla oldugu, bununla birlikte reseptivite referans
grubu, TIB hasarlandirma sonrasi ve TIB hasarlandirma &ncesi gruplari arasinda

belirgin bir fark olmadigi izlendi (Sekil 38).
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Sekil 38. aVps integrin immiinoreaktivitesi. A) Endometrial reseptivite referans grubu 19. giin
Bar=100 um. B) Endometrial reseptivite referans grubu 20. giin Bar=100 pm. C) Endometrial
reseptivite referans grubu 21. giin Bar=50 um. D) TIB grubu hasarlandirma éncesi 19. giin.
Bar=50 um. E) TIB grubu hasarlandirma &éncesi 20. giin. Bar=50 pum. F) TIB grubu
hasarlandirma oncesi 21. giin. Bar=100 pm. G) TIB grubu hasarlandirma sonrast 19. giin.
Bar=50 um. H) TIB grubu hasarlandirma sonrast 20. giin. Bar=50 um. I) TIB grubu

hasarlandirma sonrasi 21. giin. Bar=50 pum.
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5. TARTISMA

Implantasyon, endometrium ve embriyo arasindaki karsihikli etkilesimin
endokrin, otokrin ve parakrin faktorlerle diizenlenmesi sonucu gerceklesmektedir.
Tekrarlayan implantasyon basarisizligr 40 yasin altinda en az 3 farkli IVF/ICSI-ET
siklusunda en az 1 tane iyi kalitede embriyo transferine ragmen gebeligin olugsmamasi
olarak tanimlanmistir.” Ancak bu hastaligin bir¢ok farkli tanimi bulunmaktadir. Transfer
edilen embriyo sayisi, transfer edilen embriyonun dondurulmus/taze olup olmamasi,
embriyo kalitesi, embriyolarin hangi bdliinme asamasinda oldugu gibi bir¢ok farkl
kriterin tanimlarda agiklik bulundurmasi sebebi tanimda karisiklik bulunmaktadir.
Tanimlanan hasta grubunun farkli olmasindan dolay1 yapilmis olan ¢aligmalarda farkli
sonuclar elde edilmektedir. Tanimlarda genellikle embriyonun “iyi kalite” olarak
belirtilmesi sebebi ile TIB tanil1 hastalarda uterus iizerinde arastirmalar yapilmaktadir.
Tanimi iizerinde tartismalar olmasinin yaninda etiyolojisinde suglanan birgok faktor
bulunmaktadir. Dogumsal rahim yapisal anomalileri, miyomlar, hidrosalpinks,
endometrial polip, rahim i¢i yapisikliklar gibi rahim kaynakli etiyolojiler bilinmekle
birlikte etiyolojinin net olarak belirlenemedigi hasta grubunda klinisyenlerin tani ve
tedavi icin ciddi bir emek vermeleri ve ¢ogu zaman bu emeklerine karsilik
bulamadiklar1 bilinmektedir. Bu durum saglik sistemi agisindan harcamalara yiik
olusturmaktadir. Hasta agisindan ¢ok sayida IVF-ICSI/ET ovulasyon indiksiyonu
sikluslarina katilmasi sadece maddi anlamda tedavi yiikiinii arttirmak ile kalmay1p, ayni
zamanda ekzojen hormon kullanimint ve buna bagli uzun donem istenmeyen
durumlarin1 da arttirmaktadir. Tekrarlayan dongiiler sebebi ile ciftlerin psikolojik
durumlar1 ve birliktelikleri de cogu zaman kotiiye gitmektedir. Ciddi anksiyete
bozukluklar1 ve depresyonu beraberinde getiren bu durum {iretken ¢agindaki geng
niifusun toplum igerisindeki is giicli kaybin1 dahi yaninda getirmektedir.

Arastirmamizda menstriiel dongiiniin ikinci veya {iciincii giinlerinde elde edilen
kan numunelerinde tespit edilen bazal FSH, LH ve E2 degerleri, over rezervinin
saptanmast amac1 ile degerlendirilmistir. Bazal FSH degeri <10-15 mlU/mL olmas1

> Yagin ilerlemesiyle birlikte,

klinik olarak normal deger olarak bilinmektedir.’
yumurtaliklarin gonadotropik hormonlara yanitinin diismesine bagli olarak FSH’nin

bazal degerleri yiikselmektedir. Menstriiel dongiiniin 2. veya 3. giinlinde FSH diizeyinin
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yiiksek saptanmis olmasi, yumurtalik rezervinin azaldigina isarettir. Bazal LH seviyesi
<10 mIU/mL olmas: klinik olarak normal kabul edilmektedir.*® Ashkenazi ve
arkadaslari, hem tedavi hem de dogal dongiilerde yiiksek endojen LH diizeylerinin,
infertilite ve diisiik oranlarimi yiikselttigini rapor etmektedirler.'”* Ayni zamanda
dongiiniin 3. gilinlinde yapilan degerlendirmelerle belirlenen FSH/LH oraninin over
rezervinin belirlemesinde kullanilabilecegi, azalan over rezervlerinde yiikselmis
FSH/LH oranlar1 saptanabilecegi bildirilmistir.'® E2 seviyesinin <80 pg/mL olmast
klinik olarak normal deger kabul edilmektedir.”” Ek olarak, bazal E2 degerinin de, over
rezervinin islevselligi agisindan indirekt bir belirteci olabilecegi varsayilmaktadir.'®
Arastirmamiza katilmayi kabul eden fertil kadinlardan olusan endometrial reseptivite
referans grubu ile karsilastirildiginda TIiB hastalarinin hasarlandirma éncesinde bakilan
bazal FSH, LH, E2 degerlerinde referans gruba gore diisiik degerleri ¢aligmamizda
saptamamiza ragmen anlamli istatistiki diisiiklik E2 hormonunda saptandi
(70,22+15,47; 37,82+9,57; p=0). TIB hastalarina endometrial hasarlandirma islemi
yapilmasini takip eden ilk sikluslarinda bakilan bazal FSH, LH, E2 diizeylerinde ise E2
bir dnceki siklusa gore artmis olmakla birlikte halen referans grubundaki kadinlara gore
istatistiki olarak anlamli diisiik ve buna ek olarak FSH degeri de referans gruba gore
daha diisiik saptandi. Bazal FSH degeri referans grubunda 8,69+2,02 iken hasarlandirma
islemini takip eden siklusta TIB grubunda 7,18+1,95 olarak saptand1 ve istatitistiki
olarak bazal FSH diizeyinin diistiigii saptand1 (p=0,027). TIB grubundaki kadinlarda
hasarlandirma islemi sonrasinda bazal E2 diizeyleri hala referans gruptaki fertil
kadinlara gore anlamli olarak diisiik saptandi (70,22+15,47; 51,85+30,43; p=0,028).
Bazal E2 diizeyinin over rezervi ve islevselligi acisindan 6nemli oldugu bilinmesi ile
birlikte ¢aliygmamizda da fertil kadinlara gore infertil kadinlarin beklenildigi gibi bazal
E2 diizeyleri hasarlandirma islemi 6ncesinde de sonrasinda da diisiik saptanmustir.

TIB tanili hastalarda rahim i¢i hastaliklarin tan1 ve tedavisinde histeroskopi altin
standarttir. Daha dnce yapilan tetkiklerinde rahimsel hastalik diisiindiirmeyen TIB
hastalarinin = %10 ile %50 kadarinda rahim i¢i hastaliga rastlanilmistir.'*
Histeroskopinin daha dnce rahimsel hastalik diisiiniilmeyen TiB tanili hastalarda dahi
implantasyon olasihgmi arttirdigma dair ¢alismalar bulunmaktadir.'**'*"'** TiB
etiyolojisinde yer alan submukdéz miyomlar, endometrial polipler, rahim igi

yapisikliklarin histeroskopi ile tedavi edilmesinde gebelik elde etme oranlarinin
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yiikseldigini gosteren ¢aligmalarmn da bulunmasi TIB tanili hastalarda mutlaka
histeroskopi ile degerlendirme yapilmasini gerekli kilmaktadir,'?130-131:132:133

Tanimlarda “iyi kalitede embriyo” olarak belirtilen 1s1k mikroskopisi ile yapisal
Ozellikleri incelenerek tutunma olasilifi en yiiksek oldugu diisiiniilen embriyonun
secilmesi, o embriyonun canli doguma ulagma ihtimali en yiliksek embriyo oldugu
anlamina gelmeyebilir. Pehlivan ve arkadaslari(2003), genetik anormali riskini, TIB
olan grupta kontrol IVF doéngiilerine gore, iki kat daha yiiksek bulmuslardir (%67 ve
%36)."** Buna karsilik Baart ve arkadaglarinin ¢alismasinda (2006), TiB tanis1 digindaki
IVF/ICSI-ET olgularinda da andploidi olasiliklarint %64 olarak benzer oranda yliksek
saptamuglardir.' TIB olgularinda implantasyon oncesinde genetik incelemenin yeri
tartismalidir. Calismamizda degerlendirdigimiz TIB tanili hastalarin transfer edilmis
olan embriyolarinin iyi kalite olmasi ve implantasyon basamaginin embriyo ve
endometrium asamalart goz Oniine alindiginda, endometrium iizerinde fertil kadinlara
gore ne gibi farkliliklarin oldugunun arastirilmasi gerekmektedir.

Endometriumda bolgesel hasar olusturulmasinda endometrial biyopsi
yonteminin kullanilmasinin implantasyon basarisini artirabilecegi ilk olarak Bartosch ve
arkadaslarmin  prospektif randomize arastirmalariyla(2011) rapor edilmistir."
Endometrial biyopsinin implantasyon basarisini hangi sebeple saglayabildigi net olarak
aciklanabilmis degildir lakin bolgesel hasarin biiylime faktorleri ve sitokinler gibi
implantasyonda rolii olan diizenleyicilerin endometriumda salgilanmasini arttirdig
diisiiniilmektedir. Bartosch ve arkadaslarinin ¢alismasinin sonrasinda yapilan Potdar ve
arkadaslarinin randomize ¢alismasi (2012) ve El-Toukhy ve arkadaslarinin randomize
calismasinda (2012) ve meta-analizlerde de bolgesel hasarlanma sonrasinda

implantasyon oranlarinda artis rapor edilmistir.”’136

Dikkat c¢ekilmesi gereken onemli
bir ayrint1 olarak bu ¢aligmalarda endometrial hasarlamanin IVF 6ncesi dongiiniin luteal
doneminde yapilmasi ile implantasyon oranlarinda bu artis1 saglayabilmektedir. Luteal
donemde endometriumda hasar olusturmak i¢in asil amaci endometrial biyopsi olan
pipel kullanilabilir. Calismamizda da luteal fazda pipel ile endometrial hasarlandirma
yapilmistir. Demirol ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2004) sekretuvar fazda
gerceklestirilen histeroskopi ile de endometrial hasarlanma yapilabilecegi ve

128

implantasyonun bu yontemle de artabilecegi One siiriilmiistiir. = Calismamizda da

sekretuvar fazda histeroskopi islemi gergeklestirilmistir. Baum ve arkadaslarinin
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gerceklestirdigi randomize kontrolli calismada (2012) TIB olan hastalarinda
endometrial hasar yapilmasi ile gebelik oranlarinda anlamli artis saptanamarnls‘ur.137
Seval ve arkadaslarinin yayinladiklar: retrospektif kohort ¢alismasinda TiB’li hastalara
sadece histeroskopi ve histeroskopi islemine endometrial hasarlanmanin eklenmesini
karsilagtirmiglar ve hasarlandirma yapilan grupta istatistiki anlamli olarak gebelik
oranlarinin daha yiliksek oldugunu rapor etmislerdir."*® Lensen ve arkadaslarnin yakin
zamanda yayinlanan randomize c¢alismasinda (2019) endometrium iizerinde yaratilan
hasarlanmanin saglikli dogum ile sonuglanan gebelik oranlarin1 endometrial hasarlama
yapilmayan gruba gore arttirmadigi rapor edilmekle birlikte, calismaya alinan hastalarin
sadece %14 kadar1 TiB tam kriterlerini karsilamaktaydi.'** TIB olan hastalar iizerinde
gerceklestirilen bu calismalarda farkli sonucglar olmasi sebebi ile endometrial
hasarlanmanin ne gibi inflamatuar bir cevap olusturdugu, implantasyonda rolii olan
biiyiime faktorleri ve/veya sitokinlerin nasil degisim gosterdigini arastirmayr gerekli
kilmaktadir.

Endometrial hasarlanmanin ne gibi bir histolojik, immiinolojik cevap
olusturdugunu arastirabilmek amaci ile hasarlandirmayi takip eden menstriiel siklusta
tekrar endometrial 6rnek alinmasi gereklidir. Tumanyan ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢aligmada (2019) IVF/ICSI-ET o6ncesindeki birbirini takip eden iki menstriiel
dongiiniin luteal fazinda endometrium pipel ile hasarlanmig, SEM (scanning elektron
mikroskopisi) ile pinopod yerlesimleri, immunohistokimya ile dstrojen ve progesteron
reseptorleri karsilagtirmalart yapilmistir. Sadece 11 hasta {izerinde yapilan bu g¢alisma
literatiirde 1ilk defa art arda iki donglide endometrial hasarlanma yapilarak
endometriumun verdigi yaniti degerlendirmesi anlaminda 6nemli bir ¢alisma olmakla
birlikte hasta saymin az olmasi sebebi ile pinopod olusumlar1 ve yerlesimleri iizerinden
istatistiki olarak anlamh fark saptanamadigini rapor etmislerdir.'* Calismamizda da
birbirini takip eden iki menstriiel dongliniin endometrial reseptivite penceresi
doneminde endometrial hasarlanma gerceklestirilmis olup alinan materyallere TEM
(transmission elektron mikroskopisi) ile pinopodlarin yerlesiminin incelemesine ek
olarak organellerin yerlesimi, epitel hiicrelerinin daha detayli degerlendirilme imkéani
elde edilmistir.

Calismamizda elektron mikroskobi degerlendirmelerinde TIB hastalarindan ilk

menstriiel donglide alinan materyaller ile endometrial reseptivite referans grubundan
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aliman endometrial Ornekler TEM ile karsilastirlldiginda 6nemli farkliliklar goze
carpmaktadir. Yiizey ve bez epitelinde yapisal degisiklikler, epitel igerisinde lenfosit
artis1, pinopodlu hiicrelerin gelisim diizeyleri ve pinopod sekilleri fertil gruba gore
dikkat c¢eken degisikliklerdi. Endometrial reseptivite referans grubundaki
katilimcilardan alinan materyallerin yiizey epitelinin sadece tek katli prizmatik epitel ile
doseli olmasina ragmen TIB grubunda tek katli prizmatik epitele ek olarak bazi
alanlarda sekretuvar evrede bulunmamasi gereken gec proliferatif evrenin epiteli olan
psodostrafiye tipte epitel ve ¢ok katli epitel alanlar1 bulunmaktaydi. Endometrial
epitelde bu farkliliklarin izlenmesi, endometriumun hormonlara yanitinin yetersiz
olabilecegini diistindiirdii, ¢iinkili psddostrafiye epitel sekretuvar evrede degil proliferatif

141,142 i grubunda endometrial

evrede karsilagilan karakteristik morfolojiye uygundur.
epitel hiicreleri aralarindaki desmozom sayilar1 endometrial reseptivite grubuna benzer
sekilde goriildii. Sarani ve arkadaslarmmin yaymladiklar1 g¢aligmada endometriuma
blastokistin invazyonunda da etkisi oldugunu diisiindiikleri desmozom sayilarinin LH

'3 TIB hastalarinda endometrial epitelin

pikinden 6 giin sonra azalmasi rapor edilmistir.
bazi alanlarda psoddostrafiye epitel halinde olmasi blastokistlerin endometriuma
gomiilmelerini zorlastirdigini diigiindiirmektedir. Pinopodlu hiicrelerin referans gruba
gore TIB grubunda daha az oldugu dikkat cekmekte idi. Her iki grupta da liimene yakin
apikal sitoplazmada salgi vakuolleri bulunmasmna ragmen TIB grubunda pinopod
yapilarinin yeterince gelisip belirginlesmedigi dikkat cekmekte idi. Referans grupta iyi
gelismis niikleolar kanal sistemleri, genislemis endoplazmik retikulum sisternalari, iyi
gelismis golgi kompleksleri izlenmesi ile birlikte TIB grubunda bu bulgularin yeterince
gelismedigi izlendi. Epitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde orta sekretuvar evrede goriilen
niikleolar kanal sistemi ¢ekirdekgik ile ¢ekirdek kilifi igkili, tiibiiler membran tabakalar1
olarak tamimlanmaktadir.** Bergeron (2000), progesteron etkisi ile niiklear membranin
cekirdek icerisine dogru invaginasyonu ile olusan niikleolar kanal sisteminin
sitoplazmaya c¢ekirdek RNA’smin yolculugunu daha hizli gergeklestirebilecegini

14 Ek olarak Salmani ve arkadaslar1 (2008) da niikleolar kanal sisteminin

bildirmistir.
mRNA’nin daha hizli nakledilmesi ve aktif sekretuvar faaliyet i¢in gerekli oldugunu
rapor etmistir.”® Clyman(1963), sekretuvar evre endometriumunda menstriiel déngiiniin
16-26 giinleri arasinda gelisen niikleolar kanal sisteminin gelisiminin progesteron ile

5

kontrol edildigini rapor etmektedir.'* Zapantis ve arkadaslarnin  yaptig:
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calismada(2013) kontrollii over stimulasyonunda niikleolar kanal sisteminin
zamanindan once olustugunu  bildirirken,'*® Dockery ve arkadaslart ise(1996),
aciklanamayan infertilite tanili kadinlarda niikleolar kanal sisteminin olusumunun
geciktigini bildirilmistir.""’ Referans grupta elektron dens matriksleri bulunan dev
mitokondriyonlar goriilmesine ragmen TIB grubunda mitokondriyonlarin bazi
alanlarda, incelip uzadig1 ve etraflarinda elektron lusent alanlarin olustugu goriildii. TIB
grubunda hiicreler arasi1 mesafelerin genisledigi ve intraepitelyal lenfositlerin varligi
dikkat ¢ekmekte olan bir bulguydu. Yiizey epitellerinin incelenmesinde saptanan bu
farkliliklar hasarlandirmay1 takip eden siklusun ayni giinlerinde alinan biyopsilerin
TEM incelemesinde ise degisiklikler gostermistir. Hasarlandirma oncesinde referans
gruptan farkli olarak izlenmis olan psoddostrafiye prizmatik epitel hasarlandirma
sonrasinda izlenmemistir, hasarlandirmay1 takip eden siklusta alman 6rneklerde TiB
grubunun endometrium yiizey epiteli tek katli prizmatik epitel seklinde izlenmistir. TIB
grubunda hasarlandirma Oncesinde epitel hiicreleri arasinda mesafelerin genislemis
olmas1 dikkat c¢ekmekte iken hasarlandirma sonrasinda apikolateral kisimda siki
baglantilar, bazal kisimlarda zonula adherens ve dezmozom tipi baglantilarin bulundugu
ayirt edildi. Niikleolar kanal sistemleri de hasarlandirma sonrasinda TiB grubunda
gelisme gostererek referans grubuna benzer goriiniim kazanmakta idi. Apikal
sitoplazmalarda hasarlandirma Oncesinde de izlenen glikojen kiimelerinin hasarlandirma
sonrasinda daha yogun olarak izlenmesi ve bu partikiillere yakin mitokondriyonlarin
devlesmesi de TIB hastalarmin endometriumlarinin referans grup olarak kullanilan fertil
kadinlarinkine benzeten dikkat ¢ceken bir baska bulguydu.

TIB grubunun endometrium yiizey epiteli igerisinde endometrial reseptivite
grubuna gore daha fazla lenfosit infiltrasyonu dikkat ¢ekmekte idi. Hasarlandirmay:
takip eden menstriiel siklusta alinan endometrial Orneklerde de intraepitelyal
lenfositlerin varlig1 izlendi. Bu lenfositlerin ¢ekirdeklerinin kompakt heterokromatik
sferikal sekilli oldugu ve sitoplazmalarinda kiigiik mitokondriyonlar ve serbest
ribozomlar igerdigi ayirt edildi. Morris ve arkadaslarinin yayinlarinda (1985) liimen
epiteli igerisinde bulunan lenfositlerin T lenfositlerden olustugunu buna karsin B
lenfositlere liimen ve bez epitelinde rastlanmadigini rapor belirtmislerdir.'*® Pace ve
arkadaslarinin c¢alismasinda (1991) graniiler ve agraniiler lenfositlerin liimen epiteli

icerisinde farkli zamanlarda izlendigini, graniiler olanlara proliferatif ve erken
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sekretuvar evrede endometriumda az sayida rastlandig1 ancak ge¢ sekretuvar ve erken
gebelik evrelerinde sayilarinin arttiini, agraniiler olanlarin ise erken ve gec sekretuvar
evrelerde ¢ok sayida izlendigini bildirmislerdir.'” Peters, tuba ve serviksten aldigt
dokularda yaptig1 ¢alismasinda (1986) apikal ylizeyde basit prizmatik epitelden c¢ok
katl epitele gegis bolgelerinde yaygin bicimde T lenfosit infiltrasyonu oldugunu ileri
siirmiistiir."” Gebeligin olusmasi i¢in gerekli implantasyon basamaginda bagisiklik
sisteminin yari-allojenik olan embriyonun kabul edilmesi ve ayni zamanda
endometriumun enfeksiyonlardan korunmasi amaci ile T hiicrelerinin yardimlar ile
immiin sistemin diizenlenmesi gerekmektedir. Lee ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda
(2012) Thl7 lenfositleri ve regiilator T lenfositlerinin karsiliklt bir ¢alisma ile
endometriumda immiin sistemde rol aldiklarin1 ve bu iki lenfosit grubunun arasinda
bozulmus olabilecek dengenin implantasyon basarisizliklart ile ilgili olabilecegini
savunmuslardir.””' Regiilator T lenfositlerin gebelik olusumunda gorev almasi farelerde
yapilmis olan Aluvihare ve arkadaglarinin ¢calismasiyla (2004) ilk defa g(’)sterilmistir.152
Daha sonrasinda Zhao ve arkadaslar1 (2007) regiilatér T lenfositlerin infiltrasyonunda
progesteron ve dstrojen hormonlarmin etkisi olmadigini rapor etmislerdir.”® Guerin ve
arkadaslar1 (2009) ise regiilator T lenfositlerinin gebelik siiresince artis trendinde
oldugunu ifade etmislerdir.”®* Ancak calismamizda elde edilen endometrial drneklerde
izlenen intraepitelyal lenfositlerin alt tiplendirmeleri calisilamadigi i¢in saptanan bu
bulgunun implantasyona basarisizligi ile iliskisini degerlendirmek miimkiin olmamakla
birlikte bu konuda ileri degerlendirme ve ¢aligma yapilmasi konu hakkinda katki
saglayacaktir.

TIB hastalarinda ilk menstriiel dongiide pinopodlu hiicreler endometrial
reseptivite kontrol grubu hastalarina gére daha az miktarda izlendi ve pinopodlarin
yapisal olarak da diizensiz, kisa ve dar halde oldugu izlendi. Bartosch ve arkadaslar
(2011) endometrium epitelinde bulunan dort farkli hiicre tipinin birbirlerine oranlarinin,
menstriie]l dongii siiresince hormonal diizenleme ile degistigini ifade ederek, proliferatif
fazda yaygin olan silyali hiicrelerin sekretuvar fazda azaldigini, erken sekretuvar fazdan
itibaren pinopodlu ve vezikiillii hiicrelere doniisen mikrovilliislu hiicrelerin sayilarinin
azaldigimi rapor etmistir.' TIiB hastalarinda ilk menstriiel déngiide endometriumdan
alman materyalin degerlendirmesinde mikrovilliislu hiicrelerin daha fazla oldugu

izlendi. Bu durum pinopodlu ve vezikiillii hiicrelere doniismesi gereken mikrovilliislu
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hiicrelerin doniisemedigini diisiindiirdii. Caligmamizda saptadigimiz bu bulguya benzer
sekilde Karaoglan ve arkadaslarinin agiklanamayan infertilite tanili hastalarin ve fertil
kadinlarin  sekretuvar  evrelerinde  endometrium  dokularimi  karsilastirdiklari
calismasinda(2021) infertil kadinlarin endometriumlarinin yiizey ve bez epitellerinin
mikrovilluslu hiicrelerden zengin, pinopodlu ve vezikiillii hiicrelerden fakir goriiniimde
oldugunu rapor etmislerdir.'” implantasyon esnasinda blastokist ile limen epiteli
arasinda iletisimi saglayan pinopodlar endometrial reseptivitenin biyolojik bir
belirtecidir.'® Pinopodlarin islevleri ile ilgili farkli agiklamalar belirten arastirmalar
bulunmaktadir. Insan endometriumunda pinopodlarin menstriiel déngiiniin 20-21.
giinlerinde olusarak 24-48 saatligine varliklarin1 devam ettirdigini belirten ¢alismadan,
farkli olarak LH pikinden sonra yakin zamanda olusarak luteal evre siiresince
olusumunu devam ettirdiklerini bildiren c¢alisma da yaymlanmls‘ur.157 Novotny ve
arkadaslarinin yayinladiklar1 ¢aligmada (1999) erken ve orta sekretuvar evrelerde
endometriumun liimen epitelinde pinopodlarin izlendiklerini bildirmislerdir."”® Quinn
ve arkadaslar1 ise adet dongiisiiniin luteal fazi boyunca ve hatta hamileligin 11. haftasina

kadar pinopodlarm mevcut oldugunu gdstermislerdir.'”

Elektron mikroskopisi ile
izlenen pinopodlarin ozellikleri ile ilgili yapilmig calismalarda da birbiri ile celisen
ifadeler bulunmaktadir. Pinopodlarin organel bulundurmayan, mikrovillusu olmayan
liimene uzanan sitoplazmik ¢ikintilar olarak tanimlayan calismadan' farkli olarak
bazilar1 membrandz organeller bulunduran ve mikrovillusu olan hiicreler olarak

tanimlayan calisma da bulunmaktadir.'®

Yayinlanan bu iki ¢aligmadan farkli olarak
pinopodun ilk olusumunda mikrovilliislar bulundurdugunu, gelisimi sonrasinda
mikrovillislart  kaybettigini, yok olma doneminde ise tekrardan mikrovilliislar
olusturdugunu belirterek luteal donem siiresince farklilik gosterdigini rapor eden

calismada bulunmaktadir."’

Calismamizda pinopodlu hiicreler apikal ylizeylerinde
mikrovilliis bulundurup apikal sitoplazmalarinda mitokondriyon ve lizozomal olusumlar
gibi organellere sahiptiler. Nikas ve Markrigiannakis yayinladiklar1 (2003) ¢alismada,
fertil kadmlarin implantasyon penceresi sirasinda endometrial epitel {izerindeki
pinopodlarin kapsama alaninin %50'den fazla oldugunu; endometrial yiizeyde daha
diisiik pinopod kaplamasi olan 6zellikle kaplamasi <%10 olan kadinlarin genellikle
tekrarlayan  implantasyon  basarisizliklart  yasadiklarm  rapor  etmislerdir.*’

Calismamizda da benzer sekilde TIB ve endometrial reseptivite referans grubundaki
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kadinlardan alinan es giinlerdeki endometriumlarin pinopodlu hiicreleri yapisal agidan
karsilastirmali degerlendirildiginde TIB grubunda daha dar hacimli ve kisa bulunduklar:
ve hiicrenin liimene bakan tiim boliimiinii 6rtemedikleri dikkat ¢ekmekteydi. Xu ve
arkadaslari, LH piki sonrasinda 7. ve 8. gilinlerde fertil kadinlar ile tekrarlayan gebelik
kayiplart1 olan kadinlarda pinopod morfolojilerini karsilastirdiklarinda (2012)
pinopodlarin yapilar1 ve kapladiklari alan agisindan Onemli fark bulamadiklarini

6

bildirmektedirler."® Novotny ve arkadaslari ise, pinopodlarn miktarmin ve

bulunduklar1 alanin farkli ovaryan uyarim protokolleri uygulanan kadinlarda ve tedavi
gormeyen fertil kadinlar arasinda farklilik bulundurdugunu ve bu farkliligin plazma
steroid seviyeleri arasinda bulunan farklihktan olusabilecegini bildirmislerdir.'*®

Progesteron hormonu bagimli olan pinopod gelisiminin'*®

161

yiikksek doz Ostrojen
varliginda bigimlenmesi olumsuz etkilenir.'®' Bu durum dikkate alinirsa, TIB grubunda
izledigimiz pinopodlu hiicrelerin daha az bulunmasi ve pinopodun yapisal degisiklikleri
biiyiik bir ihtimal dahilinde hormonlarin diizensizligi veya bu hiicrelerin hormonlara
yanitsizligi ile olusmus olabilir bu durum da TIB sebeplerinden birisini teskil edebilir.
Hasarlandirmay1 takip eden menstriiel siklusta alinan endometrial Orneklerde
hasarlandirma Oncesine gore pinopodlarin gelisiminin daha belirgin oldugu ve
endometrial reseptivite referans grubuna benzer izlendigi dikkat ¢ekti.

Calismamizda endometrial reseptivite referans grubundan elde edilen
endometrial drnekler ile TIB grubundaki hastalarm ilk hasarlandirmanin yapilmasi
sirasinda alinan endometrial Orneklerin TEM ile karsilastirmasinda bez epitelleri
arasinda da farkhiliklar saptanmustir. TIB grubunda bez epitelinde referans grupta
izlenen tek kath prizmatik epitele ek olarak bazi alanlarda psddostrafiye prizmatik epitel
izlendi. Referans grupta da TIB grubunda da bezi ddseyen epitelin ¢ogunlugu
mikrovillustan yaygin hiicrelerden olusmasina ragmen Pinopodlu hiicreleri
degerlendirildiginde pinopodlu hiicrelerin TIB grubunda referans gruba gore zayif ve
diizensiz olmas1 dikkat c¢ekmekteydi. TIB grubunda bez epitelinde hiicreleraras:
mesafenin bazi yerlerde genislemis oldugu, bu bulgunun referans grubundaki kadinlarda
saptanmamasi1 dikkat ¢ekmekte olan bir bulguydu. Mikrovilliislu hiicrelerin aralarinda
sitoplazmalar igerisindeki vezikiiller ile ayirt edilen vezikiiler hiicreler referans grupta
TIB grubuna gore daha belirgin izlenmekteydi. TIB grubunda hasarlandirmay: takip

eden siklusta alinan endometrial 6rneklerde bez epitelinde mikrovilliislu ve Pinopodlu
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hiicrelerin sitoplazmalarinda glikojen partikiillerinin daha biiyiikk ve belirgin olarak
izlenmesi hasarlandirmanin olusturdugu yanit1 gsteren bir bulguydu. TiB grubunda
hasarlandirma sonrasinda psodostrafiye prizmatik epitelin izlenmemesi de bir bagka
yanit gosteren bulgu olarak karsimiza c¢ikmaktaydi. Yine hasarlandirma sonrasinda
vezikiillii hiicrelerin daha belirgin goze carptigt ve apikal yiizlerinde degisik
biiyiikliikklerde sekretuvar vezikiillerin bulunmasi hasarlanma Oncesine  gore
fonksiyonelligin arttigin1 gésteren baska bir bulgu olarak degerlendirildi.

TIB hastalarinin ilk menstriiel dongiilerinde alinan materyallerinde incelenen
endometrial bezlerin 151k mikroskobik incelemesinde endometrial reseptivite referans
grubunun es zamanli drneklerine gére daha seyrek ve daha az kivrintili oldugu izlendi.
Sekretuvar evrenin karakteristik 6zelliklerinden biri olan kivrintili endometrial bezler,
ovulasyondan sonrasi olusan korpus luteumdan {iretilen progesteron sayesinde bu sekile
doniismektedir. Bezlerin ileri derecede kivrintili olarak izlendigi ve glikoprotein ve
glikojenden zengin mukoid vasifta salgi yaptig1 bilinmektedir.> Li ve arkadaslarmimn
calismasinda(2001) aciklanamayan infertilite tanis1 konulan kadinlarda, serumdaki
normal progesteron seviyelerine ragmen, endometrial bezlerin sekretuvar aktivitelerinin
diistiigiinii bildirmislerdir.'®® Calismamizda bunlara ek olarak TiB hastalarindan ilk
dongiilerinde ovulasyondan bes giin sonrasinda endometrial bezlere ait elektron
mikroskobi incelemelerinde yer yer bez epitel hiicreleri arasinda mitotik belirtegler
izlenmekteydi. Bergeron, ovulasyondan sonra baslayan sekretuvar evrenin, menstriiel
dongiilerde olagan durumlarda 14- 28. giinler arasinda oldugunu, dokudaki ilk
farklilasmanin bezlerin progesteron hormonu etkisi ile gelismesi oldugunu, mitozun ve
dolayis1 ile niikleik asit sentezlerinin azalarak daha sonra durdugunu bildirmistir.'**
Dolaysi ile TIB hastalarinda bez epitel hiicreleri arasinda mitotik belirteclerin izlenmis
olmast ve bu durumun proliferatif evre ile uyumlu bir bulgu olmasi sebepleriyle
hiicrelerin progesteron hormonuna yanitinda bir sorun oldugu fikri olusmaktadir.
Endometrial hasarlandirmay1 takip eden siklusun ayni giinlerinde alinan endometrial
orneklerin 151k mikroskobisi ile incelenmelerinde ise TIB grubunun endometrial
bezlerinin ¢ok sayida kivritili yapida limenleri genislemis prizmatik epitel ile doseli
halde izlenmeleri ile hasarlandirmaya bir yanit olabilecegini diislindiirmektedir.

Endometrial reseptivite referans grubu ve TIB tamli kadinlarm ilk dongiilerinde

endometrial stroma farkliliklar1 TEM ile degerlendirildiginde, ikisi arasinda Onemli
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yapisal farklilik saptanamadigi, stromada predesidual hiicrelerin belirginlestigi, kollajen
liflerinin azaldigi, hiicre dig1 sivinin 6dematdz hal aldigi, makrofajlarin ve l16kositlerin
ayni sekilde bulunmaya devam ettigi izlendi. Nitekim Li ve arkadaglari, yayinladiklari
arastirmalarinda(2001)  acgiklanamayan infertilite tanili  hastalarin  endometrial
stromasinda fertil kadinlara gore farklilik saptanmadigimi belirtmislerdir.'®* TIB
grubunda hasarlandirmayi takip eden menstriiel dongiide alinan endometrial 6rneklerde
de hasarlandirma Oncesinde saptanan bulgulara benzer bulgular saptanmis olup
calismamizda farklilik bulgumuz olmamistir. Ancak 151k mikroskobik incelemelerde
TIB grubunda hasarlandirma dncesi ve sonrasi kiyaslandiginda stromanin yiizey ve bez
epiteline yakin alanlarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu gosterdigi saptandi.

Ayrica calismamizda immunohistokimyasal yontemlerle endometrial
reseptivite belirtegleri olarak kabul géren LIF, Integrin avf3, Ostrojen alpha
reseptorleride degerlendirildi.

Ostrojen proliferatif fazda endometriumun gelisimi icin dnemli bir hormon
olmasina ragmen normal gelismis bir sekretuvar evre endometriumunda islevselligi
azalmistir.'® Lessey ve arkadaslar tarafindan yaymlanan ¢alismada (2006) &strojen
alpha reseptoriiniin proliferatif evrede sekretuvar evreye gore daha fazla izlendigi, orta
sekretuvar evrede azalmis olarak izlendigi; integrin aVB3ekspresyonlar: diisiik olan
kadinlarda fertil kadinlara gore Ostrojen alpha reseptdrlerinin daha fazla izlendigi rapor

' Tumanyan ve arkadaglari tarafindan yapilan cahismada (2019) TiB

edilmistir.
hastalarinda endometriumun bez epiteli hiicrelerinde Ostrojen reseptoriiniin kontrol
grubuna gore daha fazla eksprese oldugunu ancak endometrial hasarlanma sonrasinda
oncesine gore azalma gdstermesine ragmen halen kontrol grubuna gore fazla izlendigini
rapor etmislerdir."* Calismamizda da énceki ¢alismalarin sonucuna benzer sekilde TiB
hastalarinda implantasyon penceresi doneminde fertil kadinlara gdre Ostrojen alpha
reseptor diizeyleri daha belirgin izlenmistir. Bununla birlikte Tumanyan ve ark.
calismasindan farkli olarak hasarlandirmaya verilen yanitin degerlendirilmesinde
Ostrojen reseptorlerinin belirgin bir azalma gostermedigi sonucuna varilmistir. Lessey
ve arkadaglarinin yayinladiklar: bir baska ¢alismada (1994) infertil kadinlarda dstrojen
reseptorii-alfanin  ekspresyonunda azalma olmasinda herhangi bir basarisizlik,

endometrial reseptivite ile iliskili temel proteinlerin ekspresyonunda basarisizlik da

dahil olmak {izere, degismis gen ifadelerine yatkinlik olusturabilecegi ifade
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edilmistir.'® Calismamizda referans grup olarak kullandigimiz fertil kadinlarin 21. ve
20. Giinlerinde alinan endometrial biyopsilerinin 19. giinlerine gore daha az miktarda
Ostrojen alpha reseptorii saptanmasi ve infertil kadinlarda sekretuvar evreye gegilmesine
ragmen Ostrojen alpha reseptdr diizeylerin yiiksek saptanmasi, implantasyon
basarisizligina muhtemel sebep olabilecek steroid hormon yanitina bagli ‘temel
proteinlerin ekspresyonlarinda’ farklilig1 desteklemektedir.

Plasentada trofoblast fonksiyonunu ve damar olusumunu diizenleyen LIF ve
reseptoriintin (LIFR) endometriumdaki ekspresyonu, implantasyon penceresi sirasinda

% Chen ve arkadaslarimin calismasinda (1995) insan

en yiiksek seviyelere ulasir.
endometriumun dogal dongiisiinde orta-sekretuvar donemin bez epitel hiicrelerinde
dongiiniin diger evrelerine goére dnemli miktarda daha fazla LIF salgilanmakta oldugu

belirtilmistir.'®

Xu ve arkadaslarinin yayimladiklar1 caligmada (2012) tekrarlayan
gebelik kayipli kadinlarin endometriumunu ve fertil grubu karsilastirirken LIF ve
integrin-b3 ekspresyon seviyelerinde bir fark gozlemlemediklerini rapor etmislerdir.'®
Hambartsoumian, TiB'li kadinlarin adet dongiisiiniin sekretuvar fazinda, proliferatif
faza gore LIF'in azaldigin1 saptamistir; buna karsilik, fertil grupta adet dongiisiiniin iki
faz1 arasinda LIF seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini rapor
etmistir.”” Calismamizda Hambartsoumian’in ¢alismasina benzer sekilde Referans
gruba gore TIB’li hastalarin hasarlandirma 6ncesi alman endometrium drneklerinde LIF
immunohistokimya reaktivitesinin daha az oldugu saptanmistir. Xu ve ark. ¢alismasinda
ekspresyon seviyelerinde anlamli bir fark saptanamamis olmasi muhtemel hasta
grubunun farkli olmast kaynakli olabilir; caligmalarinda implantasyonun gerceklestigi
ancak gebelik kayb1 yasayan hastalar1 segmelerine karsilik calismamizda tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 hastalar1 degerlendirilmistir. Insan IVF siklusunu taklit eden
fare modeli ile yapilan Ruan ve arkadaglarmin ¢alismasinda implantasyon pencereleri
doneminde LIF ekspresyonu tedavi gormeyen fareler gére onemli Olgiide farkl
izlendi.'"”” Calismamizda da fertil kadinlara gore TiB grubunda hasarlandirma dncesinde
az saptanmis olan LIF, hasarlandirma sonrasinda referans grup olarak kullanilan fertil
kadinlarinkine benzer diizeyde artis gdstermistir. Literatiirde daha once TIB’li
kadinlarin endometrial hasarlandirma sonrasinda LIF ekspresyonlarda degisiklik olup
olmadigmma dair bir ¢alisma bulunmamakla birlikte ¢alismamizda degerlendirilen

kadinlarin endometriumunda LIF diizeylerinin fertil kadinlarinkine benzer diizeylere
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yakinlagsmast 6nemli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Chen ve arkadaslarinin
kontrolllii ovaryan stimiilasyon yapilan hastalarin ve kontrol gruplarinin implantasyon
penceresi doneminde endometriumlarinda LIF ve Integrin B3 ekspresyonlarini
karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda (2008) Gstradiol serum seviyeleri yiiksek olan kontrollii
ovaryan stimulasyon yapilan gruptaki kadinlarin endometriumlarinda LIF ve Integrin B3
ekspresyonlarinin  dramatik sekilde daha diisik oldugu rapor edilmistir.'®®
Calismamizda TIB grubunda LIF seviyesinin az olarak saptanmis olmasi yine TIB
grubunda Ostrojen reseptorii alpha’nin yiiksek oldugunun bulunmasi ve muhtemel
Ostradiol hormonunun artmis yanitina bagl olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yiiksek seviyelerde integrin-b3 ekspresyonu, erken implantasyon-pencere
faz1'® sirasinda endometrial reseptivite igin karakteristik bir biyobelirteg saglayan
yumurtlama sonrasi 7 ila 8. giinlerde pinopodlarin gériiniimii ile iliskilidir.'® Lessey ve
ark. (1995) integrin-B3 eksikliginin agiklanamayan infertilite ile iligkili olabilecegini
bildirmistir.'”® Cullinan ve arkadaslar1 calismalarinda (1996) Integrin-3, implantasyon
penceresi doneminde endometrial reseptivitenin karakteristik bir biyobelirteci oldugunu
belirtmislerdir.®® Bourgain ve Devroey'nin (2003) raporlarma gére integrin avB3 iin
ekspresyonu, endometrial maturasyon ile iyi koreledir.'”’ Calismamizda da tim
gruplarda 21. ve 20.glinlerde 19.gline gore integrin avB3’iin ekspresyonlarinda artig
saptanmistir, bu bulgu endometriumun maturasyonun artmasinin integrin ekspresyonu
ile korelasyonunu desteklemektedir. Meyer ve arkadaslarmin yayinladiklar1 (1999)
calismada ve Thomas ve arkadaslarinin yayinladiklar1 (2002) calismada endometrial
bezlerin daha iyi gelismis oldugu endometrium dokularinda integrin ekspresyonunun

daha yiiksek saptadiklarini rapor etmislerdir.m’]73

Calismamizda tiim gruplarda 21. ve
20.gtinlerde 19.giine gore bezlerin kivrimlarinin artmis olmast ile integrin diizeylerinin
daha yiiksek saptanmis olmasi korelasyon gostermektedir. Lessey ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir bagka c¢alismada (1998) menstriiel siklus siiresince degisen integrin
ekspresyonuna bagli olarak endometrium yiizey ve bez epitelinin etkilendigini ifade
etmisler; embriyo implantasyonunun gerceklestigi zaman araliginda integrin avf33 hem
yiizey hem bez epitelinde goriildiigii ve bu integrinin ekspresyonunda anormalligin
infertilite ile iliskili olacagin1 rapor etmislerdir.'™ Buna karsilik calismamizda fertil

kadinlardan olusan referans grubu ve TIB’li kadmlarin endometriumlarin

karsilagtirilmasinda integrin  avB3’lin  ekspresyonlarinda anlamli  bir farklilik
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izlenmemistir. Cheresh ve arkadaslarinin yayinladiklart (1994) makalede, integrin
avB33’iin anjiyogenez icin kritik énemi oldugu ifade edilmekle birlikte implantasyon
sirasinda bu integrinin azalmis olmasi implantasyon bdlgesinde yeni damar olusumunu
sekteye ugratabileceginden embriyo sagkalimmni azaltabilecegini rapor etmislerdir.'”
Calismamizda da integrin avB3’iin 21.glinde 19.gline gore daha fazla eksprese olmasi
ile birlikte endometrial stromalarda da kapiller damarlanmada artis dikkat ¢ekmektedir.
Daha oOnce literatiirde endometrial hasarlandirma sonrasinda integrin avB3’iin
ekspresyonunda bir degisiklik olup olmadig1 lizerine bir ¢alisma olmamakla birlikte,
Caligmamizda endometrial hasarlandirma sonrasinda ayni kadinlardan siklusun ayni
giinlerinde alinan biyopsilerin incelenmesinde anlamli  bir ekspresyon farki

saptanmamuistir.
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6. SONUC ve ONERILER

. Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 olan hastalarin bazal hormon degerleri
referans grubundaki kadinlara kiyaslandiginda hasarlandirma oncesinde de
sonrasinda da E2 diizeyleri diisiik saptanmustir; FSH diizeyi ise hasarlandirma
oncesinde referans gruba gore anlamli farklilik saptanmamisken hasarlandirma
sonrasinda diisiik saptanmustir.

. TIB grubunda tek katli prizmatik epitele ek olarak bazi alanlarda sekretuvar
evrede bulunmamasi gereken, gec proliferatif evrenin epiteli olan psddostrafiye
tipte epitel izlendi; Fertil referans grubunda goriilmeyen bu durum
endometriumun steroid hormonlara olan yanitinda bir azalmaya bagh
olabilecegini ve ovaryan siklusun endometriyum {izerinde eszamanli olarak
ilerleyemedigini diislindiirmektedir. Ancak hasarlandirma yapilmasini takip eden
menstriiel dongilide psodostrafiye epitel izlenmemis ve referans grupta izlendigi
gibi tek katli prizmatik epitel gorilmistiir.

. TIB tanil1 hastalarin endometriumlarinin yiizey epitelinde mikrovillustan zengin
hiicrelerin yaygin oldugu; pinopodlu ve vezikiilli hiicrelerin daha seyrek
goriildiigli, hasarlandirma sonrasi elde edilen endometrial doku drneklerinde ise
pinopodlu hiicrelerin ve vezikiillii hiicrelerin sayisinin arttig1 izlendi.

. Hasarlandirma &ncesinde pinopodlu hiicrelerin referans grubuna gére TiB
grubunda daha az oldugu dikkat gekmekte ve TIB grubunda pinopod yapilarinin
yeterince gelisip belirginlesmemisti. Ayrica TIiB’li hastalarin
endometriumlarinda mRNA’nin daha hizli nakledilmesi ve aktif sekretuvar
faaliyet i¢in gerekli olan orta sekretuvar evrede gerekli olan niikleolar kanal
sistemleri yeterince gelismemisti. Hasarlandirmay1 takip eden siklusta ise
Pinopodlarin iyi gelismis olmasi ve post ovulatuar {¢lii olarak adlandirilan
Niikleolar kanal sistemleri, dev mitokondriyonlar ve glikojen partikiillerinin
referans grubuna benzer sekilde gelistigi izlendi.

. TIB grubunda hasarlandirma oncesi ve sonrasi endometriyum orneklerinde
siklikla izlenen intraepitelyal lenfositlerin alt tiplendirilmeleri ¢alismamizda

yapilamamigstir. Bu sebepten implantasyona katkisi ya da engeli hakkinda yorum
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yapmanin miimkiin olmadig1 ancak bu konuda ileri inceleme ve ek caligsmalarin
yapilmasinin bu konuya 1s1k tutacagi diistiniilmektedir.

6. Endometrial bez epitelinde TIB grubunda hasarlandirma sonrasinda vezikiilii
hiicre ve pinopodlu hiicreler epiteli olusturan esas hiicreler olarak karsimiza
cikmasi hasarlandirma 6ncesindeki bez epiteline gore onemli bir farklilik olarak
saptanmistir. Ayn1 zamanda hasarlandirma sonrasinda siklusun ayni giinlerinde
endometrial bezlerin daha kivrintili ve daha sik miktarda karsimiza ¢ikmasi
onemli bir bulgudur.

7. TIB grubundan hasarlandirma &ncesinde alman endometrial &rneklerde LIF
immunohistokimyasal reaktivitesinin daha az oldugu, hasarlandirma sonrasinda
ise referans grup olarak kullanilan fertil kadinlardan alinan endometrial
orneklerdekine benzer diizeyde artis oldugu goriilmiistiir.

8. Calismamizda tiim gruplarda integrin avB3’tn 20 ve 2l.glinlerde 19.giine
kiyasla ekspresyonunda artis gosterdigi saptanmustir. Fakat referans grupta, TIB
hasarlandirma Oncesi ve sonrasi gruplari arasinda belirgin bir farklilik
izlenmemistir. Hasarlandirma sonrasi grubunda endotel hiicreleri c¢evresinde
ekspresyonda belirgin bir artig dikkat cekmektedir.

9. Calismamizda TIB hastalarinda implantasyon penceresi ddneminde fertil
kadinlara gore Ostrojen alpha reseptdr diizeyleri daha belirgin izlenmistir.
Bununla birlikte hasarlandirmaya verilen yanitin degerlendirilmesinde Gstrojen
reseptOrlerinin hasarlandirma Oncesine gore belirgin bir azalma gdstermedigi

sonucuna varilmistir.
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