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OZET

Idiopatik tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda etyolojiye yonelik
endometriyal reseptivitenin klinik, immunohistokimyasal ve elektron

mikroskobik yontemlerle karsilastirmal degerlendirmesi

Dr. Banuhan SAHIN

Tekrarlayan gebelik kayb1 arka arkaya 2 veya daha fazla gebelik kaybi olarak
tanimlanir. Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan ciftlerin yarisinda bir neden
bulunmamaktadir. Idiyopatik olarak adlandirilan bu hastalarda implantasyon
penceresinde endometrial reseptivite cevabinin bozuk oldugu tahmin edilmektedir.
Calismada amacimiz idiopatik tekrarlayan gebelik kayiplari olan hasta grubu ile
dogurgan oldugu bilinen saglikli goniillii grubunun endometriumlarinin implantasyon
penceresinde endometrial reseptivite agisindan klinik, immuno-histokimyasal ve
elektron mikroskobisi yontemleri ile karsilastirmali degerlendirilip etyolojik
faktorlerin saptanmasidir.

Idiyopatik tekrarlayan gebelik kayb1 ve saglikli goniillii grubunda endometriyal
reseptivite tayini i¢in ovulasyon tespitinden alt1 giin sonra implantasyon penceresinde
endometriyumun ultrasonografi ile kalinlik 6lgtimi, tiplendirmesi ve skorlanmasi
degerlendirilmis; aliman endometriyal biyopsi Orneginin immunohistokimyasal
yontemle annexin, pentraxin, osteopontin ile boyanmasi incelenmis; alinan
endometriyal biyopsi Orneginin scanning elektron mikroskobik yontemle pinopod
dagilimi ve morfolojisi tayin edilmis; serum 25-OH-Vitamin D diizeyi dl¢tilmis;
histeroskopik gozlemle gland agilimlar1 ve damar yapilart incelenmistir.

Hasta ve kontrol grubun yas ve VKI ortalamalar benzer bulunmustur. Yapilan
istatistiksel yontemlerle gruplar arasinda ultrasonla oOlgiilen endometriyum
kalinliginin, endometriyal biyopsi Orneginin immunohistokimyasal olarak
pentraxinle boyanmasinin, serum progesteron diizeyinin, scanning elektron
mikroskop ile degerlendirilen pinopod yogunlugunun ve morfolojisinin,
histeroskopik gozlemle degerlendirilen endometriyal gland agilimlarinin ve damar

yapilariin, serum vitamin D diizeylerinin farklilik gésterdigi bulunmustur.
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Infertilite, tekrarlayan implantasyon basarizligi, tekrarlayan gebelik kaybinda
implantasyon penceresinde defektif endometriyumun varligi yapilan g¢alismalarla
kanitlanmis olsa da ideal belirte¢ konusunda spekiilasyonlar vardir. Endometriyal
kalinlik, pentraxinle boyanabilirlik, pinopod dagilimi ve morfolojisi, histeroskopik
gozlem, serum vitamin D diizeyi idiopatik tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda

endometriyal reseptivitenin tayininde kullanilabilir birer belirte¢ olabilirler.

Anahtar Kkelimeler: Idiopatik tekrarlayan gebelik kaybi, endometriyal

reseptivite, pentraxin, pinopod, vitamin D
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SUMMARY

Comperative assesment of etiologic factors on endometrial receptivity of
idiopathic recurrent pregnancy loss groups by incorporating clinical,

immunohistochemical and electron microscopy techniques

Recurrent pregnancy loss is defined as the loss of 2 or more pregnancies
consecutively. Half of the couple has not a cause of recurrent pregnancy loss. It is
estimated that endometrial receptivity reply is defective in these patients who are
entitled as idiopathic. In this study our aim was to evaluate the implantation window
of endometrium in comparison with clinical, immuno-histochemical and electron
microscopy methods in terms of endometrial receptivity and to determine the
etiologic factors in patients group with idiopathic recurrent pregnancy loss and
healthy volunteers group with childbearing is known.

Endometrium was evaluated with ultrasound for measurement of the thickness,
score and type; endometrial biopsy specimens were examined immuno-histochemical
staining of annexin, pentraxin and osteopontin; endometrial biopsy specimens were
determinated the pinopodes distribution and morphology with scanning electron
microscopic method; serum 25-OH-vitamin D levels were measured; gland openings
and vascular structures were investigated with hysteroscopic observations for
evaluating endometrial receptivity in patients group with idiopathic recurrent
pregnancy loss and healthy volunteers group, in implantation window, six days after
detection of ovulation.

The mean age and BMI were similar in patients and control groups. It was
found that ultrasound measurement of endometrial thickness, pentraxin staining of
endometrial biopsy immunohistochemically, serum progesterone levels, evaluation
of pinopodes density and morphology with scanning electron microscope,
investigation of endometrial glands opening and vascular structures with
hysteroscopic observation, serum vitamin D levels were different between the groups
with statistical methods.

Although, defective endometrium in the window of implantation was proven
by studies in infertility, recurrent implantation fail, recurrent pregnancy loss; there
has been speculations about the existence of an ideal marker.

Endometrial thickness, staining with pentraxin, pinopodes distribution and
morphology, hysteroscopic observation, serum vitamin D levels can be used as a
marker for determination of endometrial receptivity in idiopathic recurrent pregnancy
loss patients.
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GIRIS

Tekrarlayan gebelik kaybi1 veya "habituel abortus"; arka arkaya 2 veya daha
fazla gebelik kayb1 olarak tanimlanir. TGK’ ninolas1 nedenleri; genetik bozukluklar,
anatomik nedenler, endokrinolojik bozukluklar, enfeksiy6z hastaliklar, c¢evresel
nedenler, immiinolojik nedenler ve kalitsal trombofililerdir. TGK olan c¢iftlerin
%50’sinde bir neden bulunamamaktadir (1). Idiyopatik olarak adlandirilan bu
hastalarda implantasyon penceresinde endometrial reseptivite cevabinin bozuk
oldugu tahmin edilmektedir. Implantasyon penceresinde endometriumdan salgilanan
cesitli sitokinler, integrinler, prostoglandinler ile olusan karmasik bir diyalog
sonucunda; embriyonun desiduaya yapismasi, bazal membrana dogru inmesi ve
stromaya invaze olmasi gerekmektedir. Ancak bu haberlesmedeki bazi aksakliklar
veya farkliliklar nedeni ile gebelik kayiplar1 tekrarli bir sekilde sonlanabilmektedir.
Implantasyon penceresindeki bu degisimleri belirlemek ve farkliliklar1 anlamaya

yonelik ¢aligmalar giiniimiiziin en popiiler bilimsel arastirma alanlarindan biridir.

Bu c¢alismada amacimiz Idiopatik tekrarlayan gebelik kayiplari (ITGK) olan
hasta grubu ile dogurgan oldugu bilinen saghkli goénilli grubunun
endometriumlarinin implantasyon penceresinde endometrial reseptivite agisindan
Klinik, immuno-histokimyasal ve elektron mikroskobisi yontemleri ile karsilastirmali

degerlendirilip etyolojik faktorlerin saptanmasidir. Bu degerlendirme ile;

1. Preovulatuar ve Mid-luteal fazda endometriyum kalinligi ve tipinin
saglikli dogurgan bireylerle ITGK hasta grubu arasinda fark var mudir? Gebelik

kaybuyla iliskisini ongdrmede rolii var midir?

Endometriyal reseptivitenin ultrason (USG) ile degerlendirilmesi daha ¢ok
infertilite etyolojisine yonelik yapilmis ve preovulatuar donemde endometriyumun
¢ ¢izgi seklinde olmasi gebelik sansini artirdi@i bulunmustur (2). Biz de
calismamizda USG ile bakilan hasta ve saglikli goniilliilerin endometriyumlarinda
morfolojik ve kalinlik olarak bir fark olabilecegini ve bu farkin ITGK ile iliskili

olabilecegini 6ngdrmekteyiz.

2. Mid-luteal fazda endometrium yiizey epitel hiicrelerinden salinan

annexin, pentraxin, osteopontin gibi sitokinlerin endometriyal reseptiviteyi



degerlendirmede rolii var mudur? Boylece implantasyon penceresinde ideal

endometriyal reseptivite markerina ulasmay1 hedefliyoruz.

Geg proliferatif fazda reseptif endometriyumun gelismesinde diizenleyici
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Erken orta luteal faza geciste bazi gen
ekspresyon degisiklikleri, molekiiler fenotip farkliliklari, immunohistokimyasal
degisiklikler homojen endometriyum olusmasinda rol oynamaktadir. Endometriyal
gelisim seks steroidlerinin fazdan faza farkli etkilerine maruz kalmakla birlikte
ozellikle Ostrojen ve progesteronun bazi biyokimyasal faktorler iizerinde etkili
oldugu ve endometriyal reseptivite ve gebelik sans oranlarini degistirdigi
bilinmektedir. Ancak orta luteal fazda endometriyum epitel hiicrelerinden salgilanan
genomik ve proteomik maddeler implantasyon penceresinde gerek embriyonun
endometriyuma yapismasini, gerek invazyonunu etkilemektedir (3). Annexin; diger
adi lipokortin, potent bir antikoagiilan olan proteinin endotelde salinimi ile
implantasyonun gerceklesebildigi goriilmiistiir (4). Inflamatuar bir protein olan
Pentraxin’in endometriyumdaki miktarinin azalmasi ile apoptotik hiicrelerin enkaz
kaldirma gorevine engel olarak Implantasyon basarisizligina yol acgabilecegi
goriilmis (5). Osteopontin; Ostrojen bagimli bir protein, embriyonun endometriyuma
yapigsmasinda gorevli bir sitokin olarak bulunmustur (6). Bu bilgiler 1siginda
implantasyon penceresinde endometriyum epitel hiicrelerinden salinan bu g
proteinin miktarinin gruplarimiz arasinda farklilik igerecegini ve bu farkliigin ITGK

ile iligkili olabilecegini ongoérmekteyiz.

3. Mid-luteal fazda elektron mikroskobi ile pinopod morfolojisinin
degerlendirmesi, hasta ve saglikli grubu arasinda fark var midir?

Endometriyal yiizeyde pinopod olusumunun embriyo implantasyonu ile korele
olan morfolojik bir degisiklik oldugu diisiiniilmektedir (7). Buna bagli olarak her iki
gruptaki endometriyumlarda pinopod miktari, dagilimi ve yiizey ozellikleri arasinda

farklilik olacagini ve bu farklihigin ITGK ile iligkili olabilecegini dngdrmekteyiz.

4. Infertilitede énemi olan D Vitaminin tekrarlayan gebelik kaybi ile
iliskisi var midir?
D Vitamini antioksidan bir madde olup fetomaternal etkilesimde

immiinoregiilasyonda rol oynadigi bilinmektedir (8). Bu amagla iki gruptaki D



Vitamini konsantrasyonlar1 karsilastirilarak diisiik D Vitamininin ITGK ile iliskili

olabilecegini 6ngérmekteyiz.

S. Histeroskopik ~ gozlemde  iki  grup  arasinda  farkliligin
degerlendirilmesi.

Literatiir taramasinda bu konuda heniiz bir ¢calisma yapilmamis olmakla birlikte
histeroskopik gézlem kaydi yapilarak uterin kavitede var olan goriiniimiin fotografik
skalasma gore karsilastirilmasinim her iki grupta farkli olacagini ve bunun ITGK ile

iligkili olabilecegini 6ngdrmekteyiz.

Tiim bu veriler 1s18inda ulagmak istedigimiz hedef implantasyon penceresinde
endometrial reseptivitenin klinik, immuhistokimyasal ve elektron mikroskobi ile
karsilikli degerlendirilmesi ile nedeni aciklanamis gebelik kaybini Ongorebilen
giivenilir bir marker bulunabilir mi ve etyolojik sebebin ne oldugu sorusunu

cevaplamaktir.



GENEL BiLGILER

TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin (TGK) klasik tanimi yirminci gebelik
haftasindan once arka arkaya gergeklesen ii¢ ve tizerinde spontan diisiik olarak tarif
edilmistir. Insidans acisindan bakildiginda toplumda bir kez diisiik yapma olasiligi
%15-40, iki kez diisiik gergeklesmesi %2-5, li¢ kez ardarda diisiik olusma sansi ise
%1°den azdir. Epidemiyolojik bulgulara gore yasanmis bir diisiik olaymi takiben
tekrar diisiik olma olasiligi ailenin yasayan bir ¢ocugu varsa %24, yoksa %46
civarindadir. Tekrar diisiik riski, daha once iki kez diisiik yapanlarda %24, ii¢c kez
diigiik yapanlarda ise %40 civarinda bulunmustur. Sosyal nedenlerle uygulanmis
indiiklenmis abortuslarin bir sonraki gebelik prognozuna olumsuz etkisi bulunmadig1
icin bu tip disiikleri TGK tanimina dahil etmemek gerekmektedir. Epidemiyolojik
bulgulara gore iki veya ¢ diisik sonrasi beklenen gebelik prognozu benzer
oranlardadir. Bu nedenle ge¢miste TGK etiyolojisine yonelik aragtirmalar tanim
geregi ti¢ ardisik diisiik sonrasi Onerilirken, son zamanlarda hastanin yas ve istegini
g0z Oniine alarak iki diisiik sonrasi incelemeye baslamay1 onerenler artmaktadir (9-
11).

Tekrarlayan gebelik kayiplarmin etiyolojisi glinlimiizde yedi ana baslikta
incelenebilmektedir. Gebeligin farkli donemlerinde etki eden etiyolojik faktorlerin
farkli olmasi nedeniyle gebelik kayiplarinin preembryonik, embryonik ve fetal
donem olarak ayr1 ayr1 smiflanmasi ve calismalarin bu sekilde planlanmasin
onerenler de vardir (12). Giiniimiizde bilinen etiyolojik faktorlerin hepsi incelense
bile TGK nedeniyle basvuran hastalarin yaklagik yarisinda belirgin bir neden
saptanamamaktadir. Ancak hi¢bir tedavi uygulanmasa dahi TGK hastalarinin 6nemli
bir kisminda canli dogumla sonucglanan basarili gebeliklerin  gerceklestigi

unutulmamalidir.

Tekrarlayan gebelik kaywplarinda etiyolojik faktorler:
1- Genetik nedenler: Parental yapisal kromozomal bozukluklar, gebelik

uriniine ait kromozomal bozukluklar



2- Endokrin nedenler: Luteal faz defekti,Hipo/ Hipertiroidi, D. Mellitus,
PCOS, Hiperprolaktinemi

3- Enfeksiyona bagl nedenler: U.Urealyticum,M.Hominis, T.Gondii, Rubella,
CMV, Coxackie, Herpetik viruslar

4- Anatomik nedenler: Konjenital uterin anomaliler, Ascherman sendromu,
Servikal yetmezlik, in utero DES maruziyeti

5- immunolojik nedenler: Otoimmun, Alloimmun

6- Trombofili: Kalitsal, Edinsel

7- Diger: Sigara, Alkol, Kimyasallar, Radyasyon

Genetik nedenler

Anormal kromozomal yapiya sahip embriyolarin yaklagik %90 kadari nasil
oldugu tam olarak bilinmeyen bir yontemle abortusa ugratilir(dogal seleksiyon).
Abortus materyallerinde en sik trisomiler, monosomi X ve daha az siklikla
triploidiler bulunur. Abortus materyalinde rastlanan en sik trisomi 16. kromozoma
aittir. ilerleyen anne yasi ile fetal kromozomal anomali riski belirgin artmaktadir.
Baba yasinin ellinin iizerinde olmasi da anormal kromozomal yapidaki spermlerin
fertilizasyona katilma sansim arttirmaktadir. In vitro fertilizasyon sonrasi
Preimplantasyon Genetik Tani (PGT) uygulanan TGK grubundaki hastalarin
embryolarinda andploidi riski normal hastalara gore daha yiiksek bulunurken, bu
hastalarin embriyo seleksiyonu sonrast olusan gebeliklerinde abortus riski
beklenenden daha az bulunmustur (13,14). Abortus materyalinde kromozomal
anomali arastirilan bir calismada, Onceki abortuslarinda andploidi tesbit edilen
hastalarda kromozomal anomali riski %70 civarinda bulunurken, ilk abortuslarinda
kromozomal anomali bulunmayan hastalarda ayni oran %20 bulunmustur (15).
Abortus materyallerinin sitogenetik incelemesinin ailenin sonraki gebelik prognozu
hakkinda degerli bilgiler vermesine ragmen, abortus materyallerinin rutin incelemeye
tabii tutulmasi yontemin maliyeti ve getirisi géz Oniine alindiginda yaygin kabul
gormemektedir.

TGK nedeniyle bagvuran yirmi ¢iftten birinde parental kromozomal
bozuklukluguna rastlanir. En sik rastlanan kromozom bozuklugu dengeli

translokasyonlardir. Homolog olmayan iki kromozom arasinda segment degisimini



ifade eden resiprokal translokasyonlar bu grubun yarisindan daha fazlasini olusturur.
Akrosentrik iki kromozomun kisa kollarin1 kaybederek sentromerde birlesmesini
belirten robertsonian translokasyonlar ise %40 civarinda goriilmektedir. Daha nadir
goriilen diger bir kromozomal bozukluk, kromozomdan kopan bir segmentin ters
yonde tekrar ayni yere yapigmasi anlamina gelen inversiyonlardir. Gerek dengeli
translokasyonlar gerekse inversiyon sonrasi gelisen mayoz bdliinmede yer
degisimine ugrayan genetik materyalin ya duplikasyonu ya da eksikligi ortaya
cikacaktir. Parental kromozomal anomalili ¢iftlerin ¢ogunun saglikli ¢ocuk sahibi
olmast miimkiindiir. Ancak ¢ok nadir rastlanan homolog robertsonian
translokasyonlarda fetal andploidi kaginilmaz oldugu icin, aileye oosit/sperm
donasyonu veya evlat edinme gibi yontemler onerilmelidir. Parental kromozomal
bozukluklar1 ortaya ¢ikarmada fenotipik bulgular, aile anamnezi veya reproduktif
anamnez yeterli olmadigi icin TGK ile bagvuran hastalarda parental karyotipleme
onerilmelidir. Bu sayede tekrarlayan diisliklerin sebebinin genetik olup olmadigi,
genetik ise tekrarlama riskini de iceren genetik danisma verilme sanst miimkiin

olacaktir.

Endokrin faktorler

Luteal faz yetmezligi (LFY), hiperprolaktinemi, PCOS gibi hiperandrojenik
durumlar, Tiroid fonksiyon bozukluklari ve diabetes mellitus gibi endokrinopatiler
TGK nedenleri arasinda sayilmaktadir (16). Siklus giinii ile histolojik giinleme
arasinda en az 3 giin fark bulunmasi ve bunun en az iki siklusda gosterilmesi
seklinde tariflenen LFY tekrarlayan gebelik kayiplarmin tartigmali nedenleri
arasindadir (17). Endometrial biopsilerin degerlendirilmesinde konulan histolojik
glinleme tanisinin degerlendiren Kisiye gore farkli olabilmesi, hatta ayni preparatin
degisik zamanlarda ayni kisi tarafindan degerlendirilmesinde bile belirgin fark
olmasi nedeniyle yoOntemin, dolayisiyla taninin giivenilirligi azalmaktadir.
Endometriyal biopsinin invaziv, agrili ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle serum
progesteron seviyelerinin tespiti alternatif teshis yontemi olarak Onerilmistir.
Progesteronun pulsatil salgilanmasi nedeniyle tek 6rnek yerine, ii¢ 6rnek alinmasini
ve ti¢liniin toplaminin 30 ng/dL ve {izerinde olmas1 halinde LFY ihtimalinin ortadan

kalktig1 Dbelirtilmistir. Ancak TGK grubunda uygulanan prospektif, kontrollii bir



calismada endometriyal biopsi sonuglarina gore %17 LFY tespit edilirken serum
progesteron seviyeleri tiim hastalarda normal bulunmustur (18). Sonug¢ olarak
standart teshis Kriterlerinin olmamasi, kontrollu ¢alismalarda TGK etiyolojisindeki
olas1 roliiniin ispatlanamamasi ve LFY ne yonelik tedaviye ragmen TGK oranlarinda
lyilesme gosterilememesi nedeniyle, LFY’nin TGK iizerinde Onemli bir roli
olmadig diisiiniilmektedir. Pratik uygulamada ampirik progesteron takviyesi siklikla
uygulanmakla birlikte yarar1 ¢ok tartismalidir. Gebelik kaybin1 onlemeye yonelik
hormon tedavisi ancak LFY teshisi kesin olarak konmus ise onerilmelidir. Asikar
hipo veya hipertiroidi TGK nedenleri arasinda sayilmaktadir. Ancak hafif veya
subklinik tiroid disfonksiyonu TGK ile iligkilendirilmemelidir. Antitiroid antikorlarin
TGK grubundaki hastalarda daha sik rastlandigi, ancak bu antikorlarin gebelik
tizerine olumsuz etkisi olmadig bildirilmistir (19). Kontrolsiiz diabet spontan abortus
riskini Ui¢ kat arttirmaktadir. Yiiksek HbAlc seviyelerinin goriildiigii kontrolsiiz
diabette TGK riski artmaktadir (20). Kan sekeri ve HbAlc seviyeleri normal olan
kontrollii diabette ise TGK riski normal populasyondan farkl: degildir.

Genel populasyonda %1 oraninda rastlanan oligomenore TGK grubunda daha
stk goriilmektedir. Yiksek LH ve androjen seviyelerinin varliginda TGK riski
artmaktadir (21). Oligomenoreli hastalardan elde edilen abortus materyallerinde
normal karyotip orani daha yiiksek bulunmustur (22). Bu nedenle PCOS gibi
oligomenore ve hiperandrojenemi ile karakterize durumlarda endometriyal
reseptivitede olusan degisikliklerin implantasyonu etkileyerek TGK riskini arttirma

ihtimali akla gelmektedir.

Enfeksiyona bagh nedenler

Gegmiste M. Hominis, U. Urelyticum, T. Gondii, rubella, H. Simplex,
Coxackievirus, Cytomegalovirus, Chlamydia ve Grup B B-Hemoloitik streptokok
gibi birgok organizma gebelik kaybiyla iliskilendirilmistir. Preterm eylem ve
dogumla yakin iligkili bulunan Bakteriyel vajinoza TGK’l1 hastalarda daha sik
rastlanir, ancak bu hastalarda sonraki gebelikte abortus riski artmaz. Geleneksel
olarak TGK etiyolojisinde bir¢ok enfeksiyon ajani suglanmissa da, bugiine kadar

TGK’da rolii ortaya konmus, ispatlanmis hi¢bir enfeksiyon etkeni bulunmamaktadir.



Anatomik nedenler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yaklasik %35 kadarindan sorumlu tutulan
konjenital uterin anomalilerin, yaklasik yarisini septat ve bicornuat uterus olusturur.
Uterin septumun varligi uterin kavitede daralma, plasental vaskiilarizasyon ve
implantasyon ortaminin bozulmasina yol a¢masi sonucunda gebelik kayiplarina
sebebiyet verdigi diisiiniilmektedir. Uterin septumun modern tedavisi histeroskopik
rezeksiyondur. Islem sirasinda perforasyon riskini azaltmak amaciyla laparoskopik
gbzlem yapilmasini onerenler de vardir. Gebelik kaybina yol agan uterin anomaliler
arasinda daha nadiren unikornuat uterus, uterus didelphys, inutero ortamda
dietilstilbesterol (DES) maruziyetine bagli sekil bozukluklari ve Ascherman
sendromu sayilabilir. Ascherman sendomunun tedavisinde histeroskopik adezyolizis
sonrast intrakaviter rahim i¢i ara¢ veya foley sonda yerlestirilmesi ve yliksek doz
konjuge Ostrojen tedavisi Onerilmektedir. Diger anomalilerde metroplasti amaciyla
uygun cerrahi tedaviler 6nerilebilir.

Ikinci trimestirda goriilen TGK’nin %10’u servikal yetmezlik nedeniyledir.
Agrisiz dilatasyon ve efasmani takiben, siklikla amniotik zarin yirtilmasi ve ardindan
fetal materyalin atilmasi seklinde tipik klinigi bulunan servikal yetmezligin klasik
tedavisi vajinal serkilaj uygulamalaridir. Onceki gebeliklerinde vajinal serkilaja
ragmen basarili elde edilememis ise, hastaya 10. Hafta civarinda abdominal serkilaj

uygulanir ve gebelik miada ulasinca sezaryanla sonlandirilmalidir.

Immunolojik nedenler

Otoimmun nedenler

Antifosfolipid sendrom (APS); wvaskiller tromboz ve/veya obstetrik
morbiditelere (TGK, intrauterin gelisme gerilii (IUGR), preeklampsi,
aciklanamayan fetal 6liim gibi) yol agan yiiksek seviyelerde antifosfolipid antikor
(APA) konsantrasyonlarinin tespit edildigi otoimmun bir hastaliktir. Cesitli APA’lar
tariflenmisse de sadece Antikardiolipin antikor (aCL) ve Lupus antikoagulant (LA)
yaygin kabul gérmiistlir. Antikoagulan 6zelligi nedeniyle LA varliginda fosfolipid
bagimli pihtilagma testleri uzar. Bu testler aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT), kaolin pihtilasma zamani, seyreltilmis Russel yilan zehiri zamani (dARVVT)

ve plazma pihtilasma zamanidir. Bu testler arasinda daha pratik oldugu icin aPTT



yaygin kullanilmaktadir. Pihtilasma siiresi uzayan Ornekler mutlaka saglikli kontrol
serumu ile kanstirilarak siiredeki uzamanin faktor eksikligine bagli olup olmadigi
test edilmelidir. Testin sonunda LA pozitif veya negatif olarak sonug bildirilmelidir.
Antikardiolipin antikor sonuglar1 negatif, pozitif (hafif, orta, siddetli) olarak
bildirilebilecegi gibi kantitatif yontemle (ELISA) GPL (IgG), MPL (IgM) veya APL
(IgA) fnitesi seklinde Olgiilebilmektedir. Dolagimda gecici APA olusabilmesi
nedeniyle APA-pozitif sonuglar en az 6 hafta sonra teyit edilmelidir. TGK’nin %5-10
kadarindan APS sorumlu bulunmustur. Abortusa yol a¢tifi iddia edilen
mekanizmalar arasinda uteroplasental dolasimda tromboz olusumu ve/veya olusan
antikorlarin trofoblastlarin maternal spiral arterlere yeterli invazyon yapmasini
engellemesi ve bu sayede etkin fetoplasental dolagimin gergeklesememesi oldugu
diistiniilmektedir. Antifosfolipide bagli TGK tedavisinde immunsupresyon amagli
kortikosteroidler ve intravenéz immunglobulin (IVIG), dolasimda trombozu 6nleme
amaciyla diisik doz aspirin (DDA) ve heparin veya bu ajanlarin gesitli
kombinasyonlar1 onerilmistir. Kortikosteroid (KS) tedavisi sonuclarinin heparin ve
DDA tedavisinden daha iyi olmamasi ve kortikosteroidlerin yolagtig1 preterm
prematiir membran riiptiirii, preterm eylem, prematiir dogum ve prematiirite gibi
obstetrik morbidite artislar1 ve yan etkileri nedeniyle giiniimiizde KS kullanimi artik
tercih edilmemektedirler (23). KS kullanimi1 daha ziyade gebelik kayiplarinin yani
sira sistemik lupus eritramatozus (SLE) veya trombositopenisi olan hastalarda
diistiniilmelidir. Heparin ve aspirin tedavisi altindaki hastalarin bir kisimina IVIG
tedavisi eklenmis ancak klinik sonuglarda diizelme goriilmemistir (24). Yeterli
sayida, iyi diizenlenmis ¢alisma olmamasi nedeniyle ve pahali olmasi nedeniyle
IVIG TGK’da primer tedavi olarak onerilmemelidir. Aspirin kullaniminin APS’lu
hastalarda yararli oldugunu gosteren caligmalarin yani sira aksini gosteren
caligmalarda vardir (25,26). Randomize, kontrollii iki ¢alismada heparin ve aspirin
kombinasyonu sadece aspirin kullanimindan daha basarili bulunmustur (27,28).
Yapilan bir metaanalizde kombinasyon tedavisinin APS’lu hastalarda gebelik
kaybini%54 azalttig1 belirtilmistir (29). Ancak 98 hastanin katildig1 bir ¢alismada
aspirin ile kombinasyon tedavisi arasinda canli dogum oranlarinda farklilik
bulunmamustir (sirastyla %72 ve %78) (30). Antifosfolipid sendromlu ve TGK olan

hastalarda optimum tedavi halen tarismalidir. Diigiik titrajli APS’lu hastalarda ve



APS teshisi konmamis hastalarda kombinasyon tedavisi potansiyel yan etkiler
nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Heparin tedavisinin kanama ve osteoporotik yan
etkileri bulundugu icin tedavide kalsiyum, D vitamini takviyesi ve egzersiz
onerilmelidir.

Alloimmun nedenler

Endometriyumda bulunan immun ve inflamatuar hiicrelerin irettigi sitokinler
iireme fonksiyonunu etkileyebilirler. Gebelik iirliniiniin yaris1 genetik yiik olarak
paternal kokenli olmasina ragmen saglikli gebeliklerde immunolojik ret olay1
goriilmemektedir. Paternal genetik ylike yonelik immun cevabin nasil engellendigi
tam olarak anlasilamamistir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinin olugmasinda 6ne
siiriilen mekanizmalar arasinda anne-baba arasinda HLA uyumu, maternal blokan
antikor yoklugu ve maternal l6kositotoksik antikorlarin yoklugu sayilabilir (31).
Saglikli gebeliklerin yarisinda blokan faktorlerin hig {iretilmediginin tespit edilmesi
ve bu faktorlerin genellikle 28. Haftadan sonra iiretildiginin ortaya ¢ikmasi nedeniyle
gecmiste popiiler teorilerden biri olan maternal blokan antikor teorisi, giiniimiizde
gecerliligini biiyiik oranda yitirmistir. One siiriilen alloimmun mekanizmalardan
hicbirinin insanlarda gecerliligi kesin olarak gosterilememisse de bir¢cok ampirik
tedavi yontemi tarif edilmistir. Bunlar arasinda en popiiler yontemlerden biri annenin
paternal 10kdsitlerle immunizasyonudur. Canli 16kosit kullaniminin potansiyel
tehlikeleri arasinda en onemlisi kan transfiizyonu ile gecen HIV, hepatit, CMV ve
benzeri enfeksiyonlarin gegcisidir. Hasta sayisinin az oldugu, kalitesi sorgulanabilir
nitelikteki caligmalardan yapilan meta-analizlerde 16kosit immunoterapisinin
klinikde hafif diizeyde etkili oldugu sonucu c¢iksa da 183 hastanin katildigi ¢ok
merkezli prospektif bir c¢aligmada 16kosit immunoterapisi verilmesinin Klinikde
higbir katkisi1 olmadigi ortaya ¢ikmistir (32,33). Etkinligi siipheli, hangi yolla hangi
dozda kimlere verilecegi konusunda higbir standartizasyonu olmayan I6kosit
immunoterapisi giinimiizdeki bilgilere gére TGK tedavisinde Onerilmemelidir.
Lokosit immunoterapisinin yerine Onerilen intravenéz immunglobulin (IVIG)
tedavisinin etkinligini gosteren iyi planlanmis, genis serili ¢alismalar yoktur. Pahali
olmasimin yanisira hipotansiyon, bulanti, bas agris1 gibi genel semptomlara yol acan
IVIG tedavisi ciddi anaflaksi riski, prion hastaligi ve Creutzfeld-Jacob benzeri

hastaliklar agisindan da risk tasimaktadir. Ileri siiriilen teorilerden biri olan
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trofoblastlara karsi gelisen T helper-1 (TH-1) immunodistrofisinde progesteron

uygulamasi ile immunsupresyonun saglanabilecegi iddia edilmistir (34).

Trombofililer

Normal gebelikte fibrinojen, faktor 2, 7, 10, 12 ve plazminojen aktivator
inhibitor-1(PAI-1) seviyelerinde artis ve protein S miktarlarinda azalma sonucu
pihtilasma egilimi artmaktadir. Trombofili ise tromboz egilimin arttig1r bir grup
pihtilasma bozukluklarini i¢cermektedir (35). Koagulasyona artmis egilim edinsel
veya kalitsal nedenlerle olabilir. Edinsel trombofililerin tipik 6rnegi APS’un
TGK’daki 6nemli rolii 6nceki boliimde bahsedilmistir. Son zamanlarda diger edinsel
ve herediter trombofililerin TGK’da 6nemine dikkat ¢ekilmistir. Bu grupta aktive
protein C rezistansi (aPCR), protrombin mutasyonu, hiperhomosisteinemi, protein S,
protein C ve antitrombin III eksiklikleri sayilabilir (36,37). Kalitsal trombozlarin en
sik sebebi olan aPCR’nin %95’inde sebep bir nokta mutasyonudur (Faktor V Leiden,
FVL). Bu mutasyon tagiyicilarinda tromboz riski heterozigotlarda 5-10 Kat,
homozigotlarda 80-100 kat artmustir. Tromboz riski Heterozigot Protrombin
mutasyon tastyicilarinda (Faktor 1T G20210A) 2 kat, heterozigotAT-III eksikliginde
20-50 kat, homozigot hiperhomosisteinemide (metilen tetrahidrofolat rediiktaz;
MTHFR C677T) ise 2 kat artmustir. Kalitsal trombofililerin sistemik tromboz ile
baglantis1 bilinmekte olmasia ragmen TGK iizerindeki etkisi halen yeterli ¢alisma
ile gosterilememistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ii¢ trombofilik gen
mutasyonu 101 TGK’l1 hastada arastirilmistir. Calismanin sonucunda kontrol grubu
ile TGK grubu arasinda trombofilik gen mutasyon tasiyiciligi agisindan fark
bulunamamistir (38). Ancak 31 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde fetal
kayip ile herediter trombofili tasiyiciligi arasinda degisken bir iliski bulundugu
bildirilmistir (39). Trombofilik mutasyonlarin gebelik {lizerinde olumsuz etkilerini
gosteren c¢alismalarin ¢ogunlugunun retrospektif veriye dayali olmasi ve hangi
hemostatik testlerin uygulanmasi gerektigi hakkinda heniiz yeterli fikir birligi
olmamasi trombofiliye yonelik testlerin, TGK nedenlerinin birincil incelemesinde
kullanilmasimi tartismali hale getirmektedir (40). Preeklampsi, IUGR, ablasyo, fetal
O0lim gibi komplikasyonlar1 yasayan kadinlar arasinda trombofilik gen

mutasyonlarindan birinin bulunma ihtimali %52 bulunurken, normal hastalardan

11



olusan kontrol grubunda ayni oran %17 bulunmustur. Bu tip ge¢ komplikasyonlarin
tim gebeliklerde goriilme olasiliginin %5 olmasi ve normal gruptaki gebeliklerde
sorun olusmamasi trombofilik mutasyonlar ile TGK baglantisim1 igeren iyi

planlanmis yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (41).

Diger faktorler

Ureme sagligi konusunda bilgilerimiz arttikca bazi gebeliklerin neden hep
basarisizlikla sonuglandigini daha iyi anlamaktayiz. Giliniimiizde bilinen yontemlere
ragmen TGK nedeniyle incelenen hastalarin yaklasik yarisinda kesin bir etiyolojik
faktor bulunamamaktadir. Kafein, etanol, nikotin ve diger sigara metabolitlerinin
iireme sisteminde doza bagimli negatif etkileri vardir. Arsenik, civa, kursun, etilen
oksit, formaldehid ve benzeri kimyasallar ile radyasyon gibi etkenlerde {iremeyi
olumsuz etkilemektedir. Higbir neden saptanamayan TGK ‘li hastalarin tedavi
edilmeseler de biiyiik oranda canli dogum yapmalari, hastalara umut olmasinin yani
sira bu konuda bilinenlerin bilinmeyenlerden ¢ok daha az oldugunu gdsteren bir
bulgudur. Hastalarin ilerki yasamlarinda iskemik kalp hastaligi riskinde 2.3 kat artis
oldugunu gosteren retrospektif veriler nedeniyle TGK grubundaki hastalar genel
saglik hakkinda bilgilendirilmeli ve yakin takip saglanmalidir (42).

ENDOMETRIYAL RESEPTIVITE

Insan gelisimi bir oositin fertilize olmasi ile baslar. Fertilizasyon birbirleriyle
iligskili karmasik molekiiler olaylar dizisi olup tek hiicreli embriyo olan zigotun
birinci mitoz béliinmesinin metafaz plaginda anne baba kromozomlarmin bir araya
gelmesiyle son bulur. Fertilizasyon sonrasi yaklasik olarak altinci giinde, blastosist
siklikla i¢ hiicre Kkitlesine yakin boélgeden (embriyonik kutup) endometriyal
epitelyuma tutunur (43). Ostrojen ve progesteronun stromal hiicreler iizerine bir dizi
etkisiyle sekillenen desidual hiicreler, blastokistin implantasyonunda ¢ok nem tasir.
Doniisiim sonucunda genis, soluk ve glikojenden zengin olan bu hiicrelerin hala
kesin fonksiyonlar1 bilinmemesine ragmen embriyonun beslenmesi icin elverisli,

uygun bir ¢evre sagladigr aciktir (44). Saglikli embriyo gelisiminde ¢ok dnem tasiyan
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endometriyum; hormonal degisikliklere hassas ve kompleks bir dokudur ve
biyokimyasal faktorlerin ¢ogunun {retildigi ve damarsal yap1 olarak degisen
derecelerde kanlanan karmasik bir dokudur. implantasyon boyunca endometriyumun
kalitesinin anlasilmasi i¢in bazi kriterler vardir. Ancak hala bu degerlendirmeler
subjektif olup tartisilmaktadir (45).

Ureme tibbindaki son ilerlemelere ragmen, insan infertilitesine katkida bulunan
uterin reseptivitenin oynadigi rol agik degildir. Implantasyon basarisizligi, IVF
gebelik oranlarinda basariyr etkileyen en Onemli etmenlerden biridir (47,48).
Endometriyumun ultrason ile, endometriyal biyopsi ve uterin sekresyonlarin analizi
gibi diger tekniklerle klinik degerlendirmesi ilizerine yogun caligmalar yapilmistir.
Endometriyal fonksiyonlarin gelismesi i¢in sagaltici segenekler Onerilmis ve test
edilmistir. Cok sayida protein ve molekiiller endometriyal gelismeyi etkileyebilir,
ancak onlarin implantasyon siirecine katkisi ve klinik kullanima gegisi yeterince
anlasilamamistir. Insan endometriyumu fertilite belirleyici bir faktor olarak
diisiiniilebilir (49). Insan embriyosunun implantasyon siireci, endometriyum ve
embriyo arasinda uygun bir diyaloga ihtiyagc duyar. Anne agisindan reseptif
endometriyum bir 6n kosul gibidir (50). implantasyon, blastokist ve endometriyal
tabakalar arasinda kendiliginden gelisen dinamik bir slire¢ olmasina ragmen,
implantasyon penceresi boyunca endometriyumun hazirlanmasi tamamen maternal
kaynaklidir. Aksine saglikli kadinlarin ifertilitesinin en biiyiik sebebi lireme tibbinin
heniiz ¢oziimlenememis olan implantasyon basarisizligidir.

Transformasyon ve stromal desidualizasyondan olusan sekretuar faz
endmetriyumda belirleyici hormon progesteron iken, proliferatif fazin dominant
hormonu &strojendir (51). Implantasyonda ovaryan steroidlere yamit olarak olusan
uterin duyarlilik prereseptif, reseptif ve nonreseptif seklinde ii¢ fazda programlanir.
Bilindigi gibi blastokist, endometriyumun benzersiz morfolojik ve molekiiler

degisimleriyle karakterize reseptif fazda implante olur (52).

Reseptivitenin morfolojik belirtecleri pinopodlar
Bir¢ok calisma, ovulasyon sonrasi altinci ve sekizinci gilinler arasinda, uterin
reseptivitenin dar bir penceresi i¢inde blastokist implantasyonunun dnemini vurgular.

Endometriyum, reseptif olana kadar belirli morfolojik degisiklikler gegirir. Bu
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morfolojik degisiklikler ilk olarak 1950’lerde Noyes ve ark. Tarafindan
tanimlanmistir. Reseptivite kazanilan bu kisa ve kesin periyot 48 saatten daha azdir.
Bu siire¢ endometriyum epitelyum hiicrelerinin apikal membranlar {izerinde gelisen
genis ve diiz uzantilarin olustugu bir donemi kapsayip ‘implantasyon penceresi’
olarak adlandirilir (53). Endometriyumun reseptif durumuna ek olarak uterusun
ndtral ve saldirgan donemlerinin de oldugu disiiniilmektedir. Notral donemde
embriyo uterus icinde yasayabilmekte, saldirgan donemde ise aktif olarak yok
edilmektedir. Hayvanlarda reseptif donemin disinda yapilan uterus lavajlarinda,
embriyotoksik ajanlara da rastlanmustir (54). Implantasyon doneminde uterus
bosluguna uzanan epitelyal hiicrelerin apikal membranlari mikrovilluslarin
kaybeder, genis ve diiz membran uzantilar1 gelisir. Pinositotik fonksiyonlar1 oldugu
diisiiniilerek bu uzantilara 1973’te Enders ve Nelson ‘pinopod’ adini vermislerdir
(55). Bazi aragtirmacilar, uterin reseptivite gelisimi ve pinopod ekspresyonunun
kesinlikle progesteron bagimli oldugu, dstrojenin yiiksek dozunun da hem pinopod
formasyonunu hem de blastokist implantasyonunu inhibe edecegini rapor etmislerdir.
Implantasyon penceresi 28 giinliik tipik menstruel siklusun 20-23. Giinleri ile
stnirhidir (56). Maksimum pinopod formasyonu oldugunda endometriyum liimen
epitelyal hiicrelerinde heparin baglayict epidermal biiylime faktoriiniin yogun
bulundugu ve pinopodlarla birlikte, implantasyonda Onemli bir rol oynadiklar
digiiniilmiistir (57). Dahasi, pinopod ekspresyonu, implantasyon penceresini
lokalize etmede ve endometriyal reseptivitenin degerlendirilmesinde faydali bir
biyolojik belirte¢ olabilir (58,59). Aslinda epitelyal yiizeydeki bu silya benzeri
uzantilar seklinde goriilen pinopodlar, 151k mikroskobu ile de goriilebilir (60). Ancak
tarayic1 elektron mikroskobu ile kesin varligi ve evresi tespit edilebilir (56,61).
Endometriyal pinopodlar spesifik bir implantasyon belirteci olabilir. Ayrica
pinopodlarin sayisi, hastalar arasinda farklidir ve embriyo transferiden sonra sayisi

ve implantasyon arasinda gii¢lii bir baglant1 oldugu bulunmustur (62,63).

Reseptivitenin biyokimyasal belirtecleri
Dogal sikluslarda gelisen embriyo ve olgunlasan endometriyum arasinda
kendiliginden olusan bir uyum vardir. Ostrojen ve progesteronun fizyolojik bircok

roliiniin taslagi ¢ikarilmasina ragmen bu molekiiler ag ve ortalama faaliyetleri biiyiik
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oranda bilinmez. Bu molekiiller; sitokinler, biliylime faktorleri, matriks
metalloproteinazlart  (MMP), adezyon molekiilleri, ekstraseliiler —matriks
komponentleri ve homeboks element igeren genlerdir (46). Hiicre adezyon molekiil
ailesi; integrinler, kadherinler, selektinler ve immunoglobulinlerdir.

Integrinler transmembran proteini olup, embriyolojik gelismenin hiicre matriks
ve hiicre hiicre yapigsmasini igeren 6nemli fizyolojik olaylarinin ¢oguna katilir. aSB3
integrin ve onun ligandi osteopontin, trofoblastla ilk etkilesimde, endometriyum
liimen epitelyum ylizeyinden immunohistokimya ile pozitif tespit edilmistir.
Epitelyal lokalizasyon ve ekspresyonuna bakarak a5B3’iin, embriyonik tutunma igin
potansiyel bir reseptor olabilir (64). Integrinler, en iyi calisan adezyon
molekiillerindendir. Integrin B3 ekspresyonunun artmasi endometriyal reseptivite
icin bir isarettir. Literatiire bakinca, a5B3 integrin, klinik i¢in oldukg¢a timit vericidir
(64).

Selektinler, 10kost transendotelyal trafiginde ¢ok Onemlidir. L-selektin
damarlanmada 16kositlerin yapigsmasinda gereklidir.

Kadherinler, kalsiyum bagimli hiicre-hiicre adezyon mekanizmasindan sorumlu
glikoproteinlerin bir grubudur. Menstriiel siklusun 6zellikle orta-sekretuar fazinda
insan endometriyal epitelinde progesteronla kalsitonin salinimi uyarilir. Kalsitonin
implantasyonda potansiyel bir diizenleyicidir artmis hiicre i¢i kalsiyum salinimin
izleyen endometryal kalsitonin artis1 E-kadherin ekspresyonunu diizenleyebilir ve
blastokist yerlesiminde etkili olabilir.

Immunoglobulinler, endometriyumun hem stroma hemde epitelyal
hiicrelerinden salindiklar1 i¢in patofizyolojide Onemlidirler. Intraseliiler adezyon
molekiilii-1, iki farkli seviyede aktive olarak ‘endometriyozis’ patogenezinde rol
oynar. Bu molekiiliin yiiksek yapisma potansiyeli de endometriyozisin sik tekrarama
nedenini agiklar (65).

Musinler (MUC), adezyon saglayan molekiillerin aksine anti-adeziv etkili bir
gruptur. Endometriyal musinlerin salinimi ilgingtir. Musin ailesinden olan MUC-1
embriyo implantasyon i¢in dogru yer ve dogru zamani buluna kadar embriyoyu
kovan bir molekiildiir. Bu durumda lokal aktivasyon mekanizmalarina ihtiya¢ vardir.
Embriyonun MUC-1 engelini agsmak i¢in eksprese ettigi tetikleyici faktorler olabilir
(66).
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Sitokinler, ¢ok sayida fizyolojik role sahip kiicik multifonksiyonel
glikoproteinlerdir. Bu molekiillerin davraniglari, viicuttaki implantasyon ve immun
fonksiyonla ilgili ¢ogu siire¢le baglantilidir. Sitokinler ve kimokinler, implantasyon
bolgesinde trofoblast farklilasmasi ve trafiginde rol oynar. Implantasyon ve
plesantasyonda énemli bir potansiyele sahiptir (67). Interlokiinlerden (IL), IL-1, IL-
6, IL-10, IL-11, IL-15 ve IL-18, 16semi inhibitor faktor (LIF), koloni uyarici faktor
(KUF), tiimor nekrozis faktor (TNF), ve transforming growth faktér (TGF) bu genis
ailenin en kritik 6neme sahip tyeleridir (52). LIF ekspresyonu luteal fazda
maksimumdur ancak bu diizenlemede steroid hormonlarinin etkisinin nasil oldugu
bilinmemektedir. 1L-1 basarili bir gebelik olusumunda ¢ok Onemli bir rol
oynayabilir. Bu sistem insan endometriyumunda menstrual siklus boyunca hem
glandiiler hem de stromal hiicrelerde tespit edilmistir. IL-1 aktivasyonundaki
diizenlemenin bozulmasi endometriyozis patogenezinde rol oynayabilir (68).
Endometriyal dokudaki IL ekspresyonunda degisimlerin olmasi infertil vakalarla
baglantili bulunmustur. Insan endometriyumunda IL-6 ekspresyonunun, luteal faz
boyunca en yiiksek seviyelere ulagsmasi gegici bir durum olarak degerlendirilir (69).
IL-6 reseptoriiniin blastokist, trofoblast ve endometriyum trafindan eksprese edildigi
ortaya ¢ikarilmigtir.

Prostaglandinlerin (PG) basarili embriyo implantasyonundaki rolii son
zamanlarda c¢ok tartisgilan bir konudur. Bilindigi gibi basarili IVF sonuglar
embriyonun kalitesi ile yakindan ilgilidir. Son c¢alismalarda PGI2 veya
prostosiklinlerin, embriyonun in vitro gelisimini ¢ok ileri diizeylere gotlirdiigii ve
implantasyon potansiyelini zenginlestirdigi bulunmustur. Ancak PGI2 ile ilgili
mekanizmalar heniiz agik degildir. Peroksizom proliferator aktive reseptor-d (PPAR-
d) implantasyon bélgesinde PGI2’nin etkisiyle ortaya ¢ikar. Implantasyon ncesinde
embriyolar reverse transcription polymerase chain reaction yontemiyle incelenmistir
ve bu embriyolarin PPAR-d ecksprese ettigi gorilmistir (70). Ekzojen PG
uygulamasi embriyo implantasyonunu dogru zamanda yeniden diizenleyebilir (71).
PG konsantrasyonunun, endometriyozisli kadinlarda arttig1 rapor edilmistir. PG’ler
implantasyon penceresinde, zamanlama asamasinda Onemlidir. Blastokist
implantasyonunda  zamanlamada gecikme, embriyonun serviks duvarina

tutunmasina, anormal plesantasyona ve fetal emilime neden olabilir.
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HiSTERESKOPI

Histeroskopi (H/S), servikal kanaldan uterin kaviteye ulastirilan histeroskop ile
intrauterin  diagnostik ve terapotik islemlerin  yapilabildigi endoskopik bir
prosediirdiir.

Tarihge: Yaklasik 150 yildir histeroskopi ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir.
Son 25 yil iginde enstriimantasyonda gelistirilen teknolojik ilerlemeler sonucunda bu
islem bir ofis prosediirii haline gelmistir. Ik basarili histeroskopi 1869°da Pantaleoni
tarafindan uterin kanamal1 bir postmenapozal vakada uygulanmis ve endometriyal
polip bulunmustur (72). Izah edilemeyen uterin kanama histeroskopinin en eski ve en
sik endikasyon olmasiyla birlikte uterin kavitenin gozlenmesindeki en 6nemli engel
yine kandir. Bu engel histeroskopinin gelismesinin gecikmesindeki en Onemli
nedendir. Charles David 1907de kontakt histeroskopi igin kullanilan
enstriimantasyonu tanimlamistir (73). 1914’de Heineberg su irrigasyon sistemini
gelistirmistir. .C Rubin 1925 yilinda panoramik karbondioksit histeroskopu ile
yaptig1 calismalarla, girisimin siklusun proliferatif fazinda yapilmasi gerektigini,
karbondioksitin iyi bir distansiyon ortami oldugunu ortaya koymustur. Rubin’in
sistem ve kavramlart bugiin bile histeroskopide gegerliligini korumakta ve
calismalara esas teskil etmektedir. Rubin ayrica direkt gézlem altinda doku 6rnekleri
alinabilecegini de diisiinmiistiir (74). Ik kez 1952°de Vulmiere, Fourestier ve Gladu
tarafindan gelistirilen 151k kaynaklarmin kullanilmaya bagslanmasi histeroskopinin
gelismesindeki en biiylik ilerlemedir (75). 1957°de Palmer Smm’lik histeroskop
kullanimi ile servikal dilastasyon geregini gidermeye calismistir (76). 1970 yilinda
Endstérm ve fernstrom endometriyal kavitenin %32 dekstran ile distansiyonunu
igeren histeroskopik teknigi tanimlamislardir.

Histeroskopi 1ile intrauterin adezyonlarin tedavisi ilk olarak 1973°de
bildirilmistir (77). 1980’de ise Jacques Hamou, panoramik goriintiiniin yani1 sira 20x,
60X, 150x biiyilitmeli ayrintili kontakt incelmeye olanak taniyan ve kolayca
uygulanabilen mikrokolpohisteroskopiyi uygulamaya sokmustur (78). 1981°de
Goldrath tarafindan “Touch” tekniginin, 1988’de ise Loffler tarafindan “nontouch”
tekniginin uygulamaya sokulmasi ile laser histeroskopik teknikler i¢inde yerini

almistir.
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Histeroskopi Endikasyonlari (79):
1. Infertilite
a. Tant:
- Miillerian fiizyon defektlerinin (MFD) arastirilmasi
- Intrauterin adezyon arastirilmasi
- izah edilemeyen infertilite
- Invitro fertilizasyon (IVF) ve tubal mikrosirurji dncesi
- Salpingoskopi
b. Tedavi:
- Uterin septum insizyonu
- Histeroskopik adezyolizis
- Tubal kantilasyon ve balon tiiboplasti
2. Anormal uterin kanama
a. Tan1:
- Premenapozal ve postmenapozal agiklanamayan uterin kanama
- Postpartum ve postabortus kanama
- Mol gebeligi
- Direkt goriis aninda endometriyal biopsi
b. Tedavi:
- Submiikdz myom ve endometriyal polip eksizyonu
- Parsiyel endometriyal ablasyon
3. Disloke intrauterin rahim i¢i arag¢ lokalizasyonunun saptanmasi ve ¢ikarilmast
4. Serviks ve endometriyumun premalign ve erken evre malign lezyonlarinin
arastirilmasi
5. Diger kullanim alanlar1:
- Fetoskopi
- Korion villus biopsisi
- Histeroskopik tubal sterilizasyon (80)
Histeroskopi kontredikasyonlari:
A. Kesin kontrendikasyonlar
1.Akut adneksal veya endometriyal enfeksiyon

2. Invazif serviks karsinomu
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3. Siddetli intrauterin kanama

B. Relatif Kontrendikasyonlar

1. Erken postpartum ve postabortus evre

2. Serviks stenozu ve servikal konizasyon sonrasi

3. Intrauterin gebelik (Disloke rahim ici ara¢ ve gebelik, korion villus biopsisi ve
fetoskopi olgulart haric).

Endometrium kanserinde histeroskopinin distansiyon medias1 araciligr ile
yayilip prognozu kdétiilestirdigine ait kanit olmadigini sdyleyen caligmalar oldugu
gibi aksini soyleyen calismalar bulunmaktadir (82,83). Histeroskopi, gebeligin
bozulmasina neden olabileceginden genisletici medialarin embriyo {izerine etkisi
bilinmediginden, gebelikte seyrek kullanilmaktadir. Gebeligin implantasyon fazinda
uygun bigimde yapilan histeroskopinin sanilandan daha az bir riski olabilir (81).
Koryon villus o6rneklemesi histeroskopik yapilabildigi halde transabdominal
ultrasonografi esliginde yapilmasi tercih edilmektedir.

Histeroskopi komplikasyonlar (84,85):

Histeroskopinin komplikasyonlar1 travmatik komplikasyonlar, hemorajik
komplikasyonlar ,distansiyon mediast komplikasyonlar1 ve enfeksiyon olarak
siiflanabilir.

a)Travmatik komplikasyonlar: Servikal laserayon, uterin perforasyon travmatik
komplikasyonlardir. Servikal laserasyon stenozu olan vakalarda dilatasyon
gerektiginde olabilmektedir. Uterin perforasyon riskine karsin uterin kaviteye
ulasildig: diisliniildiigii anda oncelikle tubal ostiumlar gibi kaviteyi belirleyici onemli
yapilar hemen saptanmalidir. Distansiyon mediasinin akim hizinda ani artma ve
uterin kavitedeki tansiyonunda ani kayip perforasyonun 6nemli belirtilerindendir.
Gerekli oldugu diisiintilen durumlarda laparoskopi ile hemostaz ve batin i¢i organ
hasar1 arastirilabilir.

b)Hemorajik komplikasyonlar: Mekanik metodlar veya rezekteskop gibi termal
enerjiyle myometrium hasari sonucu olabilir. Genelde operasyon sirasindaki kanama,
distansiyon ortaminin basincimi arttirarak arteryel basinci gecip uterin duvarlara
basing yapmak suretiyle durdurulabilir. Sonra kanayan damar ball elektrod
kullanilarak koagiile edilebilir. Gerekli durumlarda postoperatif intrakaviter balon

uygulanabilir.
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¢) Distansiyon ortamina bagh komplikasyonlar:Hiskeroskopide distansiyon
ortamlar1 olarak karbondioksit, dekstran 70’in %10 dekstroz soliisyonu, diisiik
viskositeli elektrolitli veya elektrolitsiz sivilar kullanilmaktadir. Distansiyon
ortamina baglh komplikasyonlarin goériilme sikligi %4’iin altindadir. Karbondioksit
gazmin kullanilmasi gaz embolisi riskini de getirmisgtir. Maksimum 100mmHg
basingta ve 100ml/dk akim hizinda kullanildiginda karbondioksit gilivenilir bir
mediyumdur. Karbondioksit kanda c¢oziiniir hale gelir ve ventilasyon ile atilir.
Karbondioksitin  vaskiiler intravazasyonunu hesaplamak miimkiin degildir.
Karbondioksitin giivenilirligi ventilasyonu yeterli hastada gosterilmistir. Verilen
karbondioksit miktar1 artmig PCO2 veya azalmis PO2 degerlerine neden oluyorsa
riskler ortaya ¢ikar. Sonug olarak olusan metabolik asidoz kardiyak diizensizliklere
yol acar. Yiiksek basinglarda karbondioksit tubal yollardan peritoneal kaviteye
ulasarak, omuz agrisina neden olabilmektedir. Hyskon %32’e (dextran 70) bagh
olusan problemler; nonkardiyojenik pulmoner Odem, alerjik reaksiyonlar ve
koagiilopatilerdir. Pulmoner abnormaliteler biiyilik olasilikla vaskiiler sisteme karsi
olusan bir direkt toksik etki sonucunda degil de, dextranin plazma genisletici etkisi
nedeniyle olusur. Dolasima karisan her 100ml Hyskon, intravaskiiler hacimde
860mL’lik artisa yol acar. Dextranin pihtilasmay1 6nleyen 6zellikleri nedeniyle asirt
miktarda ckstravazasyonlu koagiilopatilere yol agtigi bilinmektedir. Elektrolitsiz
irrigasyon sivisinin uterin venler araciyla sistemik dolasima gegmesi ve sonugcta sag
atriyuma gelmesiyle pulmoner 6dem, hipernatremi, kanama diyatezi ortaya ¢ikar.
Distik viskositeli sivilar operatif histeroskopide en sik kullanilan distansiyon
medyumudur. Bunlara isotonik ve ringer laktat soliisyonlar1 dahildir. Dolasima
gectiginde Obiir diislik viskositeli sivilara oranla daha diisiik risk tagimalarina ragmen
bunlar elektrolit icerdigi igin rezektoskop ile birlikte ve elektrocerrahide
kullanilamazlar. Elektrolitsiz sivilar arasinda glisin, sorbitol, mannitol vardir. Diisiik
viskositeli sivilarin kullanimi siirekli akim histeroskoplarinda idealdir. Elektrolitsiz
sivilar dolagima asir1 miktarda gegtiklerinde hipoosmolarite ve hiponatremiye nende
olabilirler. Eger bu durum hizla fark edilemez ve agresif olarak tedavi edilmezse,
beyinde 6deme ve beyin sapinda herniasyona yol agarak 6liime neden olabilir. Glisin
glioksik asit ve amonyaga metabolize olmaktadir. Bu nedenle amonyak artisina bagh

ensefalopatiye neden olabilmektedir. Hiponatremi derinligine oranla daha belirgin
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merkezi sinir sistemi depresyonunu iceren klinik tabloda amonyak toksisitesi
disiiniilmelidir.

d) Infeksiyonlar: 4000 diagnostik histerokopide 0.2%lik enfeksiyon insidansi
bildirilmistir. Bu enfeksiyonlardan sadece bir tanesi 6nem tasiyan bir enfeksiyondu,
o da yakin zamanda yapilmis bir laparatomiyi takip eden bir histerokopiydi.
Enfeksyion riski operatif histeroskopi sonrasi artar ve endometriyal ablasyonu
takiben 0.8%lik insidans belirlenmistir. Histeroskopik myomektomi rezektoskopun
uterin kaviteye yerlestirilip ¢ikarilma frekansi nedeniyle %2’lik risk tasir. Proflaktik
antibiyotik kullanimi postoperatif enfeksiyon riskini azaltabilir ve pelvik enflamatuar

hastalik hikayesi olan hastalar proflatik antibiyotik almalidir.
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MATERYAL VE METOD

Calismamizda 1.12.2013 tarihinden 1.7.2014 tarihine kadar Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran,
tireme cagindaki (18-35 yas), aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan (iki ve
daha fazla diisligli olmus ve aragtirmalar sonucu bir nedeni bulunamamis) hasta
kadinlarla yine ayni yas araliginda olup diisiigli olmamis en az bir saglikli ¢ocugu
olan saglikli goniilliiler karsilastirildi. Bu olgular; hasta grup (genetik nedenlerin
ekartasyonu icin maternal ve paternal kromozom analiz sonucglari normal ¢ikmis,
endokrin nedenlerin ekartasyonu igin adetin 5. giinii bazal hormonlar (LH, FSH, E2,
PRL, TSH) sonuglari normal ¢ikmis, enfeksiyonu olmayan, anatomik nedenlerin
ekartasyonu icin usg ve hsg ile yapilan degerlendirmede endometrial kavitesi olagan
goriilen, trombofili paneli normal olan) ile bazal hormonlart normal ve usg’de
endometrial kavitesi olagan olup halihazirda jinekolojik bening nedenlerle (kronik
pelvik agri, uterin desensus, basit over kisti, tubal sterilazasyon,...) tarafimizca zaten

cerrahi planlanmis olan goniillii gruptan olusmaktadir.

Tiim olgularin (40 hasta + 30 kontrol = 70 toplam) tek hemsire tarafindan boy
ve kilo 6lgiimleri yapilarak VKI degerleri hesaplandi.

Bazal endometriyal degerlendirme i¢in adetin 3. ile 5. gilinlinde tiim vakalar
GE Voluson® E6 (GE medikal sistemleri, Zipf, Avusturya) ultrason ve IC5-9-
D/GYN transducer 6,5 cm/1,2/15 Hz. transvajinal prob ile bakildi. Endometriyal
kalinlik 6l¢iimii ve endometriyum tiplendirmesi i¢in uterus her zaman longitudinal
diizlemdeyken degerlendirildi. Ayn1 giin bazal hormonal degerlendirme i¢in 8 saat
aclik sonras1 kandan FSH, LH, E2, PRL, progesteron, TSH, fT3 ve fT4 biyokimya
laboratuarinda bakildi. D vitamini istendi. Vakalarla adetin 11.-13. giiniine

randevulasildi.

Foliikiil stimuli edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), total
testosteron (M), estradiol (E2) ve prolaktin (PRL)  seviyeleri
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) (Elecsys Kit; Roche Diagnostics,
Almanya) kullanilarak 6l¢iildii. Serum vitamin D seviyeleri ise serum 25-OH-VD

seviyelerinin chemiluminesence immunoassay (Liaison Assay; Diasorin, italya) ile

22



Ol¢iilmesi ile degerlendirildi. 25-OH-VD degerleri iki kategoriye ayrildi. 25-OH-
VD<9 ng/ml(siddetli VD eksikligi), 25-OH-VD<19 ng/ml (VD eksikligi) ve 25-OH-
VD>20 ng/ml (normal) olarak kabul edildi (86). 25-OH-VD>50 ng/ml olan vakamiz
yoktu. Mevsimsel degiskenlik ortadan kaldirildi.

Ovulasyon tespiti i¢in vakalarin LH tetigi ve/veya ultrasonda matiir folikiiliin
goriilmesi veya ovulasyon belirtisinin izlenmesi sart kosuldu. Aynmi giin vakalara
endometriyal kalinlik 6l¢iimii ve endometriyal tiplendirme uygulandi. LH surge
LH+7 veya progesteron+5, ovulasyon+6. giiniinde implantasyon penceresi olarak

kabul edilerek vakalarla tekrar randevulasildi.

Midsekretuar donemde vakalara endometriyal kalinlik ve tipleme i¢in yapilan

USG tekrarlandi. D vitamini yenilendi.
Ultrasonografik skorlama: (87)

Endometriyal kalinlik: periovulatuar donemde: < 0,7 cm = skor O
0,7—1,4cm=skor 1
Midluteal donemde: <1,0 cm = skor 0
>1,0cm=1
Endometriyum tip: homojen hiperekojenik endometriyum = skor 0

trilaminer (hiperekojen bir duvarla g¢evrili, merkezinde ekojen ¢igi

olan hipoekojenik) endometriyum = skor 1
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Sekil 1: Endometriyumun ultrasonografik degerlendirmesi (foto 1: homojen
hiperekojenik tip endometriyum = skor 0; foto2: trilaminer tip(hiperekojen bir

duvarla g¢evrili, merkezinde ekojen ¢igi olan hipoekojenik) endometriyum = skor 1

Preoperatif olarak hazirlanan hasta histeroskopi uygulanmak iizere

ameliyathaneye alindi. Genel anestezi altinda iglem uygulandi.

Histeroskopi icin kullamilan aletler:

1) Histeroskop: 30 derece acili 30 cm uzunlukta 4mm ¢apli olympus marka
histeroskop.
2) Metal muayene kilifi: Distansiyon, irrigasyon kanallar1 ve bir de semirijid
enstrumanlar i¢in ayr1 bir kanal igeren 5,5 mm lik metal kilif.
3) Pompa sistemi: izotonik NaCl s1v1 torbasina gegirilmis mansonlu infiizyon
pompast.
4) Isik kaynagi: Storz 250 watt halojen 151k kaynagi
5) Bilgisayar: Islemin tamami her hasta i¢in DV studio avio programi kullanan bir
bilgisayarla kayit edilmistir.
6) Monitor: LG 52 ekran monitor.
7) Kamera ve video

Genel anestezi esliginde hastaya spekulum uygulamasi ardindan vajen
batticon soliisyonla temizlendi ve tenekulum ile tutuldu. isleme direkt monitérden

gozlemle serviks ve servikal kanalin degerlendirilmesi ile baslandi. Daha sonra

24



internal os gegilerek uterin kavite panaromik olarak incelendi. Her iki tubal ostium
tek tek degerlendirildi. Tiim uterin kavite duvarlart ayrintili olarak degerlendirilerek
isleme son verildi. Islem sirasinda gozlenenler histeroskopi kayit formuna ve
histeroskopi defterine kayit edildi. H/S de kullandigimiz tiim aletler 20 dakika
gluteraldehit solusyonunda bekletildikten sonra serum fizyolojik ile yikandi.
Distansiyon medias1 olarak %0,9 izotonik NaCl kullanildi. Yeterli intrauterin
basincin saglanmasi i¢in mansonlu infuzyon pompasindan faydalanildi. Histeroskopi
islemi, konuda tecriibeli cerrah tarafindan asistan doktorlarin esliginde uygulandi.
Yapilan tiim histeroskopi islemlerinin goriintiileri bilgisayar ile kayit altina alindi.
Hasta istedigi takdirde DVD’ye kopyalanarak hastaya verildi.

H/S sirasinda kiiret ile uterus corpus posterior endometriyumdan biyopsi
yapildi. Saglikli goniilliiler i¢in bu islem hali hazirda yapilmas: planlanmis olan
jinekolojik operasyon sirasinda gergeklestirildi. Alinan biyopsiler ayni cerrah
tarafindan iki esit par¢aya ayrilarak iki ayri steril biyopsi kaplarma konuldu.
Immunohistokimyasal incelemeye gidecek olan biyopsi materyali formalin fiksatif
icine konulup islem sonrasi derhal patoloji birimine ulastirildi. Diger biyopsi
materyali ise %2,5’luk gluteraldehit solusyonu igerisinde islem sonrasi derhal

elektron mibroskobi birimine ulastirildi.

Histeroskopi sonrasi hastalar, serviste iki saat vaginal kanama takibine alindi.
Tiim hastalar herhangi bir komplikasyon olusmadan poliklinik kontrolii dnerilerek

taburcu edildi.

Immunohistokimyasal inceleme:

Tiim vakalar (62 adet: 50 hasta + 12 kontrol) formalin iginde patoloji klinigine
ulastirildi. Immunohistokimyasal boyama oncesi tiim spesmenler genel patolojik
inceleme ig¢in uygun alanlar1 doku takibinden sonar parafin bloklar hazirlanarak
Hematoksilen-Eosin ile boyandi. Hazirlanan preparatlardan patolojik tan1 ve Noges
yontemi uygulanarak endometriyal giinleme yapildi. Yeterli doku bulunmayan, luteal
faz donemine uymayan preparatlar belirlenerek calisma dist birakildi. Toplam 59
vaka olmak tizere 48 hasta ve 11 kontrol grubu olusturularak immiinohistokimyasal
boyama i¢in eski parafin bloklardan tekrar iicer kesit alindi. Olgulara ait 3 um’ lik

parafin kesitler bir gece etiivde 60°C’ de bekletildi. Konsante olan tiim antikorlar
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uygun ylizdelerle diliie edildi. Tiim vakalardan birbirinin aynis1 ii¢ grup olusturuldu.
Birinci gruptaki spesmenler Annexin Al poliklonal antikoru (1:500, Thermo Fisher,
Ltd, USA) ile, ikinci gruptakiler NP-1 poliklonal antikoru (1:25, Thermo Fisher, Ltd,
USA) ile, igiincii gruptakiler de Osteopontin poliklonal antikoru (1:50, Thermo
Fisher, Ltd, USA) ile boyanmak iizere tam otomatik kapali sistem VENTANA
BENCHMARK XT ile calisildi. Boyama islemi bittikten sonra lamlar yikama
islemine alindi. Lamlar yikandiktan sonra alkol serilerinden geg¢irildi ve lamlar oda
kosullarinda kurumaya birakildi. Ardindan ksilen solusyonundan gegirilip entellan
damlatilarak lamelle kapatildi.

Mikroskobik inceleme:

Rastgele segilen preparatlar hasta veya kontrol grubu oldugu bilinmeden tek
patolog tarafindan degerlendirildi. Degerlendirmenin yapilacag: alan tespiti i¢cin x40
(x10 okiiler lensile x4 objektif lensi) ve x100 (x10 okiiler lens ile x10 objektif lensi)
biiyiitmeli (Nikon Ecclipse E200, Tokyo, Japonya) mikroskop kullanildi.
Preparatlarin goriis alani igerisindeki endometriyum yiizey epiteli, endometriyum
gland epiteli ve endometriyum stromas: 6rnek bir calismanin skorlama sistemi
kullanilarak degerlendirildi (88).

Immiinohistokimyasal skorlama:

Annexin 1, NP-1 ve Osteopontin ekspresyonlarinin yogunlugu semikantitatif
bir skorlama sistemi kullanilarak yapildi (88). Bu skorlama i¢in kullanilan skala 0 ile
3 arasinda puan verilerek yapildi. 0: negatif, boyanma hi¢ yok; 1: zayif boyanma; 2:
orta dereceli boyanma; 3: giicli boyanma. Boylece skor 0 ve 1 diisiik dereceli

ekspresyon; skor 2 ve 3 ise yliksek dereceli ekspresyon olarak degerlendirildi.
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Sekil 2: ANXA-1 ile boyanmis patoloji spesmenleri (foto 1: skor 1, az boyanma,
yiizey epitelinde boyanma belirgin; foto 2: skor2, orta dereceli boyanma, ylizey ve
gland epitelinde boyanma belirgin; foto 3: skor 3, iyi boyanma, gland ve stromal
boyanma belirgin) (foto 1X4, foto 2X4, foto 3X10)
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Sekil 3: NP-1 ile boyanmis patoloji spesmenleri (foto 1: skor 1, az boyanma, yiizey
ve gland epitelinde boyanma belirgin; foto 2: skor2, orta dereceli boyanma, gland
epitelinde boyanma belirgin; foto 3: skor 3, iyi boyanma, her alanda boyanma
belirgin) (foto 1X10, foto 2X10, foto 3X4)
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Sekil 4: OPN ile boyanmis patoloji spesmenleri (foto 1: skor 1, az boyanma, ylizey
epitelinde boyanma belirgin; foto 2: skor2, orta dereceli boyanma, yiizey ve gland
epitelinde boyanma belirgin; foto 3: skor 3, iyi boyanma, her alanda boyanma
belirgin) (foto 1X4, foto 2X4, foto 3X4)
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Scanning elektron mikroskobik inceleme:

Endometrium doku 6rnekleri, taramali elektron mikroskobu i¢in % 2,5’luk
gluteraldehitli solusyonda tespit edildikten sonra, sodyum fosfat tamponda yikandi
ve rutin elektron mikroskopi takip islemlerinden geg¢irildi. Kritik noktada kurutulan
ornekler, stamplara yerlestirildi ve altinla kaplandi. Alan Taramali Emisyon
Mikroskobunda (FESEM-Carl Zeiss, Supra 40 VP) incelenen 0Orneklerin
mikrograflar1 alind1 (X3000 ve X5000 orijinal biiyiitme).

SEM skorlama:

Orneklerin fotograflarindan pinopod yogunlugu, bu konuda yapilmis bir
caligmanin skorlama sistemi Ornek alinarak degerlendirildi (89). (Skor 0= hig
pinopod yok, Skor 1= pinopod yerlesimi <%?20 alan, Skor 2= pinopod yerlesimi
%20-50 alan, Skor 3= pinopod yerlesimi >%50 alan). Orneklerin aym
fotograflarindan pinopod morfolojisi de yine ayni ¢alismada yapilan bir diger
skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi. (skor 0= hi¢ pinopod yok, Skor 1=
biiyliyen pinopod, Skor 2= tamamen biiylimiis pinopod, Skor 3= biizlilmiis pinopod.)




Sekil 5: Scanning elektron mikrograflart (foto 1: pinopod gelisimi hi¢ olmayan bir
endometriyum, foto 2: yeni gelismekte olan pinopodlar alanin %20’sinden azinda
olusmus, foto 3: iyi gelismis pinopodlar alanin %20-50’sinde olusmus, foto 4:

regrese olmus pinopodlar alanin %50’sinden fazlasinda olusmus) (tiim fotolarX3000)

Histeroskopi bulgularimin degerlendirilmesi:

Histeroskopi bulgulari, DVD kayitlarindan midsekretuar donemde yapilmis bir
histeroskopi yazisindaki degerlendirme referans alinarak puanlandi (90). Tiim
endometriyum boyunca yuvarlak tip gland agilimlar1 ve kalin vaskiiler olusumlar iyi

endometriyum olarak degerlendirilirken; nokta tip gland agilimlar1 ve ince vaskiiler

olusumlar kotii endometriyum olarak degerlendirildi .

Sekil 6: Histeroskopi goriintiileri (fotol: nokta tip gland acgilimlar1 ve ince vaskiiler
olusumlar, kotii endometriyum; foto 2: yuvarlak tip gland agilimlar1 ve kalin vaskiiler

olusumlar, iyi endometriyum)
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Elde edilen degerlerin istatistiksel analizinde SPSS programi kullanildi.
Tanimlayic1 veriler i¢in aritmetik ortalama, standart sapma ve yiizde dagilimlar
yapildi. Karsilastirmali tablolarda parametrik yontemler kullanildi. Tiim verilerde

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bu tez ¢alismasi i¢in 19.12.2013 tarihli ve 60116787-020/52791 nolu etik kurul

onayi alinmistir.
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BULGULAR

USG ILE DEGERLENDIRILEN ENDOMETRIYAL KALINLIK
OLCUMU VE TIPLENDIRME BULGULARI

Calismaya alinan tiim vakalarin ultrasonografik verileri degerlendirildiginde 40
hasta ve 30 kontrol olmak iizere toplam 70 olgunun kayitlarinin tam oldugu
goriilmistiir. Hasta grubun yas ortalamast 27,7 + 4,5 ve kontrol grubun yas
ortalamas1 28,68 + 4,65 olarak hesaplanmistir. Yas gruplar1 arasinda farlilik olup
olmadig1 incelendiginde, istatistiksel bir fark belirlenmemistir (p>0,05). Hasta
grubun VKI’si 27,13 + 5,43 kg/m? ve kontrol grubun VKI’si 24,92 + 0,051 kg/m?
olarak hesaplanmis ve arada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0,05).

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin periovulatuar donem endometriyal

kalinliklarinin dagilimlar

<7 7-7,9 8-89 19-99 |10-10,9 |11-119 |12-129 | 13-13,9
mm mm mm mm mm mm mm mm
Hasta say1 20 4 6 6 3 0 0 1
% %28,6 | %5,7 %8,6 | %8,6 | %4,3 %1,4
Kontrol say1 | 0 4 6 9 8 1 2 0
% %5,7 %8,6 | %129 | %114 |%l4 %2,9
Toplam say1 | 20 8 12 15 11 1 2 1
% %28,6 | %11,4 | %17,1 | %21,4 | %15,7 | %l4 %2,9 %1,4

Periovulatuar donemde hastalarin yarisinin endometriyal kalinliklar1 7 mm’den
azdir. Kontrol grubun endometriyal kalinliklarinin %76,6’s1 8-10,9 mm arasindadir.
Hasta grubun en diisiik endometriyal kalinlik degeri 3,8 mm iken; kontrol grubunki 7
mm olarak bulunmustur. Hasta grubun en yiiksek endometriyal kalinlik degeri 13,1

mm iken; kontrol grubunki 12 mm oldugu goriilmiistiir.

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarmin periovulatuar donem endometriyal

kalinlik skor dagilimlar
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Endometriyal Hasta (n=40) Kontrol (n=30) P degeri
kalinlik skorlamas1 | say1 (%) say1 (%)

Skor 0 20 (%28,6) 0

Skor 1 20 (%28,6) 30 (%42,9) 0,000*

Periovulatuar dénemde hastalarin %50’sinin endometriyal kalinlik skoru 1

olarak, kontrollerin %100’liniin endometriyal kalinlik skoru 1 olarak bulunmustur ve

bu durum istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (p=0,000)*. Kontrol

grubunda endometriyal kalinlik skoru O olan vaka yokken, hasta grubunda

endometriyal kalinlik skoru 0 olan 20 vaka vardir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin

kalinliklariin dagilimlari

midluteal donem endometriyal

<10 mm | 10-10,9 11-11,9 | 12-129 |13-13,9 |>14mm
mm mm mm mm

Hasta say1 30 1 2 4 1 2
% %42,9 %1,4 %2,9 %5,7 %1,4 %2,9

Kontrol say1 | 7 10 4 2 5 2
% %10 %14,3 %5,7 %2,9 %7,1 %2,9

Toplam say1 | 37 11 6 6 6 4
% %52,9 %15,7 %8,6 %8,6 %8,6 %5,7

Midluteal donemde hastalarin %75’inin endometriyal kalinliklar1 10 mm’den

azdir. Kontrol grubun endometriyal kalinliklarinin %46,6’s1 10-11,9 mm arasindadir.

Hasta grubun en diisiik endometriyal kalinlik degeri 4,3 mm iken; kontrol grubunki 8

mm olarak bulunmustur. Hasta grubun en yiiksek endometriyal kalinlik degeri 28,6

mm iken; kontrol grubunki 14,4 mm oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinin midluteal donem endometriyal kalinlik

skor dagilimlart

Endometriyal

Hasta (n=40)

Kontrol (n=30)

P degeri
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kalinlik skorlamas1 | say1 (%) say1 (%)

Skor 0 30 (%42,9) 7 (%10)
Skor 1 10 (%14,3) 23 (%32,9) 0,000%

Midluteal donemde hastalarin %25’inin endometriyal kalinlik skoru 1 olarak,
kontrollerin %76,7’sinin endometriyal kalinlik skoru 1 olarak bulunmustur ve bu
durum istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (p=0,000)*. Kontrol grubunda
endometriyal kalinlik skoru O olan 7 vaka varken, hasta grubunda endometriyal

kalinlik skoru 0 olan 30 vaka vardir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarin periovulatuar ve midluteal dénemdeki

endometriyal kalinliklarinin (mm) ortalama degerleri, standart sapmalart ve P

degerleri

Parametreler Hasta (n=40) Kontrol (n=30) | P degeri
ort. (ss.) ort. (ss.)

Periovulatuar endometriyal kalinlik - | 7,3 (2,1) 9,2 (1,3) 0,000*

mm

Midluteal endometriyal kalnlik - | 8,9 (4,2) 11 (1,6) 0,010**

mm

Ovulasyon doneminde yapilan ultrasonografik incelemede endometriyal
kalinligin hasta gruptaki ortalamast 9,2 + 1,3 mm ve kontrol gruptaki ortalamas1 7,3
+ 2,1 mm olarak hesaplanmistir ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,000)*. Midluteal dénemde bakilan endometriyal kalinligin hasta gruptaki
ortalamast 11 = 1,6 mm ve kontrol gruptaki ortalamasi 8,9 + 4,2 mm olarak

hesaplanmistir ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,010)**.

Tablo 6: Periovulatuar ve midluteal donemde endometriyum tiplerinin hasta ve

kontrol gruplarina dagilimlari

Parametreler Hasta (n=40) Kontrol (n=30) | P degeri
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say1 (%) say1 (%)
Periovulasyon
Endometriyum tip O 18 (%69,2) 8 (%30,8) 0,116*
tip 1 22 (%50) 22 (%50)
Midluteal
endometriyum tip 0 30 (%54,5) 25 (%45,5) 0,400**
tip 1 10 (%066,7) 5 (%33,3)

Ovulasyon doneminde yapilan ultrasonografik incelemede endometriyum tip 0

olan 18 hasta, 8 kontrol vakasi; endometriyum tip 1 olan 22 hasta, 22 kontrol vakasi

bulunmustur ve degerler aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05)*. Midluteal donem degerlendirildiginde endometriyum tip 0 olan 30 hasta,

25 kontrol vakasi; endometriyum tip 1 olan 10 hasta, 5 kontrol vakasi tespit

edilmistir ve degerler arasi farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05)*.

Tablo 7: Hastalarin abortus sayilarma gore yaslarmin, VKIi (kg/m?)

degerlerinin, periovulatuar ve midluteal donemdeki endometriyal kalinliklarinin

(mm) ortalama degerleri, standart sapmalar1 ve P degerleri

Parametreler 2 abortus 3 abortus 4 ve lzeri | Pdegeri

ort. (ss.) ort. (ss.) abortus

ort. (ss.)

Yas 28,25 (4,81) | 29,25 (5,19) | 29,50 (1,29) 0,859*
VKI (kg/m?) 24,67 (3,58) | 25,73 (4,44) | 23,97 (4,19) 0,644*
Periovulatuar 6,9 (2,2) 8 (2) 7,5 (1,8) 0,585*
endometriyal kalinlik
(mm)
Midluteal endometriyal | 9,3 (4,8) 7,8 (3,1) 9,9 (2,2 0,582*
kalinlik (mm)

36




Hastalarin abortus sayilari ile yas ve VKI (kg/m?) degerleri, periovulatuar

donem ve midluteal donem endometriyal kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05)*.

Tablo 8: Hastalarin periovulatuar ve midluteal donemde endometriyum

tiplerinin abortus sayilaria gore dagilimi

2 abortus 3 abortus 4 ve lizeri | P degeri
say1 (%) say1 (%) abortus
say1 (%)
Periovulasyon
endometriyum tip 0 17 (56,7) 11 (%36,7) 2 (%6,7) 0,189*
tipl |7 (%70) 1 (%10) 2 (%20)
Midluteal
endometriyum tip 0 11 (%61,1) 6 (%33,3) 1 (%5,6) 0,679*
tip 1 13 (%59,1) 6 (%27,3) 3(13,6)

Hastalarin abortus sayilarina gore periovulasyon ve midluteal donemdeki
endometriyum tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goézlenmemistir

(p>0,05)*.

IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME BULGULARI

1) Annexin-1 ile boyanma bulgulari

Hasta ve kontrol olmak iizere tiim olgularin preparatlar1 incelendiginde 49
(%83) hastanin ve 10 (%17) kontroliin toplam 59 olgu spesmeninin degerlendirmeye
yeterli oldugu gorilmiistir. Bunlardan ANXA-1 ile boyanan hasta grubunun
ortalama skor degeri 1,88 £ 0,75; kontrol grubunun ortalama skor degeri 1,90 + 0,87
olarak hesaplanmis ancak aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Hastalarin %22,4’iiniin ve kontrollerin %30’unun ANXA-1 ile skor 3
olarak boyandigi goriilmiistiir. Bagka bir deyisle, toplam skoru 3 olan 11 hasta, 3
kontrol; skoru 2 olan 21 hasta, 3 kontrol ve skoru 1 olan 17 hasta, 4 kontrol vakasi

bulunmustur. Skor 2 ve 3 giigli boyanma olarak kabul edilirse, hastalarin
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%65,3 linlin kontrollerin %60’ ANXA-1 ile gii¢lii boyandig1 belirlenmistir. Skor

1 zayif boyanma olarak kabul edilirse, hastalarin %34,7’sinin kontrollerin de

%40’ 1min ANXA-1 ile zayif boyandig1 goriilmiistiir.

Tablo 9: ANXA-1 ile boyanan hasta ve kontrol gruplarinin ortalama degerleri,

standart sapmalar1 ve P degerleri

Skorlar Hasta (n:49) Kontrol (n:10) P degeri
ort-ss. ort-ss.

Total ANXA-1 skor 1,88 (0,75) 1,90 (0,87) 0,966

Gland ANXA-1 skor 1,90 (0,58) 1,70 (0,48) 0,723

Surface ANXA-1skor 1,61 (0,64) 1,30 (0,48) 0,156

Stroma ANXA-1 skor 1,29 (0,54) 1,20 (0,42) 0,339

Gland+surface ANXA-1 skor | 1,97 (0,43) 1,90 (0,31) 0,588

Tablo 10: ANXA-1 ile boyanan vakalarin ayrintili skorlanma dagilimlar

Skor 1 Skor 2 Skor 3 Toplam
say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Total ANXA-1 hasta 17 (%28,8) 21 (%35,6) | 11 (%18,6) |49
(%34,7)* (%42,9)* (%22,4)* | (%100)*
kontrol 4 (%6,8) 3 (%5,1) 3 (%5,1) 10
(9%40)** (%30)** (9%30) ** | (%100)**
toplam 21 (%35,6) 24 (%40,7) | 14 (%23,7) | 59(%100)
Gland ANXA-1 hasta 11 (%18,6) 32 (%54,2) | 6(%10,2) 49
(%22,4)* (9%65,3)* | (%12,2)* | (%100)*
kontrol 3 (%5,1) 7 (%11,9) 0 10
(%30)** (%70)** (%100)**
toplam 14 (%23,7) 39 (%61,1) | 6 (%6,2) 59 (%100)
Surface ANXA-1 hasta 23 (%39) 22 (%37,3) | 4 (%6,8) 49
(%46,9)* (%44,9)* | (%8,2)* (%100)*
kontrol | 7 (%11,9) 3 (%5,1) 0 10
(%70)** (%30)** (%100)**
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toplam | 30 (%50,8) 25 (%42,4) | 4 (%6,8) 59 (%100)
Stroma ANXA-1 hasta 37 (%62,7) 10 (9%16,9) | 2 (%3,4) 49
(%75,5)* (9%20,4)* | (%4,1)* (%100)*
kontrol 8 (%13,6) 2 (%3,4) 0 10
(%80)** (9%20)** (%100)**
toplam 45 (%76,3) 12 (%20,3) | 2 (%3,4) 59 (%100)
Gland+stroma ANXA-1 | 5(%8,5) 40 (%67,8) | 4 (%4,8) 49
hasta (%10,2)* (%81,6)* | (%8,2)* (%100)*
kontrol | 1 (%1,7) 9 (%15,3) 0 10
(%10)** (9%90)** (%100)**
toplam | 6 (%10,2) 49 (%83,1) | 4 (%6,8) 59 (%100)

o *Hasta grubunun kendi i¢indeki yiizdelik degerleri

o ** Kontrol grubunun kendi i¢indeki yiizdelik degerleri

2) NP-1 ile boyanma bulgulari

Hasta ve kontrol olmak iizere tiim olgularin preparatlari incelendiginde 48

(%82,7) hastanin ve 10 (%17,3) kontroliin toplam 58 olgunun spesmeninin

degerlendirmeye yeterli oldugu gorilmiistiir.

Tablo 11: NP-1 ile boyanan hasta ve kontrol gruplarinin ortalama degerleri,

standart sapmalar1 ve P degerleri

Skorlar Hasta (n=48) Kontrol (n=10) P degeri
ort-ss. ort-ss.

Total NP-1 skor 2,42 +£0,53 1,3+0,48 0,000*

Gland NP-1 skor 2,40 £ 0,57 1,3+0,48 0,000*

Surface NP-1 skor | 2,42 +0,57 1,3+0,48 0,000*

Stroma NP-1skor | 2,35+0,52 1,3+0,48 0,000*

NP-1 ile boyanan hasta grubun ortalama skor degeri 2,42 + 0,53; kontrol
grubunki ise 1,3 + 0,48 olarak hesaplanmis ve aradaki farklilik istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur (p=0,000) *. Hastalarin %97,9’u ve kontrollerin %30’u NP-1 ile
giiclii boyanmistir. Bagka bir deyisle, toplam skoru 3 olan 21 hasta, 0 kontrol; skoru
2 olan 26 hasta, 3 kontrol ve skoru 1 olan 1 hasta, 7 kontrol vakas1 bulunmustur. Skor
2 ve 3 giiclii boyanma olarak kabul edilirse, toplam 47 hastanin NP-1 ile giiclii
boyandigi belirlenmistir. Skor 1 zayif boyanma olarak kabul edilirse, 7 kontrol

vakasinin NP-1 ile zayif boyandig1 goriilmiistiir.

Tablo 12: NP-1 ile boyanan vakalarin ayrintili skorlanma dagilimlari

Skor 1 Skor 2 Skor 3 Toplam
say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Total NP-1 hasta 1 (%1,7) 26 (%044,8) 21 (%36,2) 48
(%2,1)* (%54,2)* (%43,8)* | (%100)*
kontrol | 7 (%12,1) 3 (%5,2) 0 10
(%70)** (%30)** (%100)**
toplam | 8 (%13,8) 29 (9%50) 21 (%36,2) 58 (%100)
Gland NP-1 hasta | 2 (%3,4) 25 (%43,1) 21 (%36,2) 48
(%4,2)* (%52,1)* (%43,8)* | (%100)*
kontrol | 7 (%12,1) 3 (%5,2) 0 10
(%70)** (%30)** (%100)**
toplam | 9 (%15,5) 28 (%48,3) 21 (%36,2) 58 (%100)
Surface NP-1 hasta | 2 (%3,4) 24 (%41,4) 22 (%37,9) 48 (%82,8)
(9%04,2)* (9%50)* (9%45,8)* | (%100)*
kontrol | 7 (%12,1) 3 (%5,2) 0 10 (%17,2)
(%70)** (%30)** (%100)**
toplam | 9 (%15,5) 27 (9%046,6) 22 (%37,9) 58 (%100)
Stroma NP-1 hasta | 1 (%1,7) 29 (%50) 18 (%31) 48 (%82,8)
(%2,1)* (%60,4)* (%37,5)* (%100)*
kontrol | 7 (%12,1) 3 (9%5,2) 0 10 (%17,2)
(%70)** (%30)** (%100)**
toplam | 8 (%13,8) 32 (%055,2) 18 (%31) 58 (%100)

e *Hasta grubunun kendi i¢indeki ylizdelik degerleri

o #* Kontrol grubunun kendi i¢indeki ytizdelik degerleri
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Preparatlar ~ boyanma lokalizasyonlarina ~ gore ayrintili olarak
degerlendirildiginde hasta grubundan 21’inin gland epitelindeki boyanma, 22’sinin
yiizey epitelindeki boyanma, 18’inin stromasindaki boyanma 3 ile skorlanmistir.
Kontrol grubundaki boyanmalarin ise higbiri 3 ile skorlanmamistir. Yine hasta
grubundan 25’iniin gland epitelindeki boyanma, 24’iiniin ylizey epitelindeki
boyanma ve 29’unun stromasindaki boyanma 2 ile skorlanmistir. Fakat, kontrol
grubundakilerin 3’liniin hem gland epiteli hem ylizey epiteli hem de stromasinin
boyanmasi 2 ile skorlanmistir. Ek olarak, hasta grubundakilerin 2’sinin gland ve
yiizey epitelinin boyanmasi 1 ile skorlanirken; sadece 1’inin stromasinin boyanmasi
1 ile skorlanmistir. Kontrol grubundan 7’sinin ise hem gland epitelinin hem yiizey

epitelinin hem de stromasinin boyanmasi 1 ile skorlanmaistir.

3) Osteopontin ile boyanma bulgulari

Hasta ve kontrol olmak iizere tiim olgularin preparatlart incelendiginde 37
(%78,7) hastanin ve 10 (%21,3) kontroliin toplam 48 olgu spesmeninin
degerlendirmeye yeterli oldugu goriilmiistiir. Bunlardan OPN ile boyanan hasta
grubunun ortalama skor degeri 1,76 + 0,83; kontrol grubunun ortalama skor degeri
1,70 £ 0,67 olarak hesaplanmis ancak aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0,05). Hastalarin %24,3’ii ve kontrollerin %10’u OPN ile skor 3
olarak boyandig1 goriilmiistiir. Baska bir deyisle, toplam skoru 3 olan 9 hasta, 1
kontrol; skoru 2 olan 10 hasta, 5 kontrol ve skorul olan 18 hasta, 4 kontrol vakasi
bulunmustur. Skor 2 ve 3 giigli boyanma olarak kabul edilirse, hastalarin
%51,3’linlin kontrollerin %60’ min OPN ile gii¢lii boyandig1 belirlenmistir. Skor 1
zayif boyanma olarak kabul edilirse, hastalarin %48,7’sinin kontrollerin de %40’ 1nin

OPN ile zayif boyandig1 goriilmiistiir.

Tablo 13: OPN ile boyanan hasta ve kontrol gruplarinin ortalama degerleri,

standart sapmalar1 ve P degerleri

Degerler Hasta (n=37) Kontrol (n=10) P degeri

ort-ss. ort-ss.
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Total OPN skor 1,70 (0,67) 1,73 (0,83) 0,96
Gland OPN skor 1,84 (0,76) 2,20 (0,63) 0,16
Surface OPN skor 1,59 (0,72) 1,60 (0,69) 0,92
Stroma OPN skor 1,11 (0,39) 1,30 (0,67) 0,63
Gland+Surface OPN skor 1,89 (0,65) 2 (0,47) 0,56
Progesteron 10,54 (4,12) 6,80 (3,25) 0,01*

Hasta grubundaki progesteron ortalamasit 10,54 + 4,12 olarak hesaplanmis,

kontrol grubundaki progesteron ortalamasi 6,80 = 3,25 olarak hesaplanmis ve aradaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,01) *.

Tablo 14: Progesteron degerlerine gore hasta ve kontrol gruplarinin say1 ve

yiizdelik dagilimlari
Progesteron degerleri Hasta Kontrol Toplam

say1 (%) say1 (%) say1 (%)
4-9 14 (%60,9) 9 (%39,1) 23 (%49)
10 ve lizeri 23 (%95,8) 1(%4,2) 24 (%51)
Toplam 37 (%78,7) 10 (%21,3) 47 (%100)

Tablo 15: Hasta grubunun progesteron degerlerine gore karsilagtirilmasi

Skorlar Progesteronu 4-9 | Progesteronu 10 ve | P degeri

olan hastalar (14)

iizeri olan hastalar (23)

ort. ss. ort. ss.
Total OPN skor 1,43 (0,85) 1,96 (0,76) 0,049**
Gland OPN skor 1,71 (0,82) 1,91 (0,73) 0,448
Surface OPN skor 1,36 (0,63) 1,74 (0,75) 0,147
Stroma OPN skor 1,14 (0,36) 1,09 (0,41) 0,817
Gland+Surface OPN skor | 1,71 (0,72) 2,0 (0,60) 0,244
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Progesteron degeri 10 ve iizeri olan hasta grubundaki OPN boyanma skoru

ortalama 1,96 + 0,76 olarak hesaplanip; progesteron degeri 4-9 olan hasta grubundaki

ortalama 1,43 + 0,85 olarak hesaplanmistir ve aradaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,049)**. Diger degiskenler arasinda ise anlamli farklilik

tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 16: OPN ile boyanan vakalarin ayrintili skorlanma dagilimlart

Skor 1 Skor 2 Skor 3 Toplam
say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Total OPN hasta 18 (%38,3) | 10 (%21,3) |9 (%19,1) 37
(%48,6)* (%27)* (%24,3)* | (%100)*
kontrol 4 (%8,5) 5 (%10,6) 1(%2,1) 10
(%40)** (9%50)** (%10)** | (%100)**
toplam 22 (%46,8) | 15 (%31,9) | 10 (%21,3) | 47 (%100)
Gland OPN hasta 14 (%29,8) | 15(%31,9) |8 (%17) 37
(%37,8)* (%40,5)* | (%21,6)* | (%100)*
kontrol 1(%2,1) 6 (%12,8) 3 (%6,4) 10
(%10)** (%60)** (9%30)** | (%100)**
toplam 15 (%31,9) | 21 (%44,7) | 11 (%23,4) | 47 (%100)
Surface OPN hasta 20 (%42,6) | 12 (%25,5) |5 (%10,6) 37
(%54,1)* (%32,4)* |  (%13,5)* | (%100)*
kontrol 5 (%10,6) 4 (%8,5) 1(%2,1) 10
(%50)** (9%40)** (%10)** | (%100)**
toplam 25 (%53,2) | 16 (%34) 6 (%12,8) 47 (%100)
Stroma OPN hasta 31 (%66) 5 (%10,6) 0 37
(%83,8)* | (%13,5)* (%100)*
kontrol 8 (%17) 1(%2,1) 1(%2,1) 10
(9%80)** (9%10)** (9%10)** | (%100)**
toplam 39 (%83) 6 (%12,8) 1(%2,1) 47 (%100)
Gland + Surface OPN hasta | 10 (%21,3) | 21 (%44,7) | 6 (%12,8) 37
(%27)* (9%56,8)* | (%16,2)* | (%100)*
kontrol | 1 (%2,1) 8 (%17) 1(%2,1) 10
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(%10)** | (%80)** | (%10)** | (%100)**

toplam | 11 (%23,4) | 29 (%61,7) | 7 (%14,9) | 47 (%100)

¢ *Hasta grubunun kendi i¢indeki ytlizdelik degerleri

o ** Kontrol grubunun kendi i¢indeki yiizdelik degerleri

SCANNING ELEKTRON MIiKROSKOBIi BULGULARI

Tiim spesmenler incelendiginde 45 hasta ve 11 kontrol olmak iizere toplam 56
vakanin pinopod yogunluklarinin ve morfolojilerinin degerlendirmeye yeterli oldugu

belirlenmistir.

Tablo 17: Hasta ve kontrol gruplarinin pinopod yogunluklari

Pinopod yogunlugu | Hasta (n=45) Kontrol (n=11) P degeri
(fotograf alani) say1 (%) say1 (%)

0 13 (%28,9) 0

<%20 11 (%24,4) 0 0,010*
%20-50 9 (%20) 3 (%27,3)

>9%50 12 (%26,7) 8 (%72,7)

Hasta ve kontrol grubu spesmenlerinde pinopod yogunluklari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,010)*.
Hangi grubun anlamli oldugunu bulmak i¢in yapilan ileri analizde, pinopod
yogunluklarimin hasta ve kontrol gruplart ile karsilastirildiginda pinopod
yogunlugunun %20’den az goriildiigii grup ile pinopod yogunlugunun %50’den fazla
goriildiigli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,015).
Ayni sekilde, pinopodun hi¢ goriilmedigi grup ile pinopod yogunlugunun %50’den
fazla goriildiigi grup arasinda da istaistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0,009). Diger pinopod yogunluklar1 bakimindan ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik belirlenmemistir (p>0,05). Hasta grubun yarisindan fazlasinin
pinopod yogunlugunun %20’den az oldugu, kontrol grubun tamaminin pinopod

yogunlugunun %20’den fazla oldugu bulunmustur.
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Tablo 18: Hasta ve kontrol gruplarinin pinopod morfolojileri

Pinopod morfolojisi | Hasta (n=45) Kontrol (n=11) P degeri
say1 (%) say1 (%)

Hig gelismemis 13 (%28,9) 0

Yeni gelisen 16 (%35,6) 2 (%18,2) 0,033*

Iyi gelismis 7 (%15,6) 5 (%45,5)

Regrese olmus 9 (%20) 4 (%36,4)

Hasta ve kontrol grubu spesmenlerinde pinopod morfolojileri incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,033)*.
Hangi grubun anlamli oldugunu bulmak i¢in yapilan ileri analizde, pinopod
morfolojilerinin hasta ve kontrol gruplari ile karsilastirildiginda hi¢ pinopod gelisimi
olmayan grup ile pinopod gelisimi iyi olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,009). Ayn1 sekilde, hi¢ pinopod gelisimi olmayan grup ile
pinopod gelisimi regrese olmus grup arasinda da istaistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,030). Diger pinopod morfolojileri bakimindan ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir (p>0,05). Hasta grubun yaklasik
ticte birinde pinopod gelisiminin hi¢ olmadigi, kontrol grubun tamaminin pinopod

gelisimi gosterdigi ve bunlarin cogunun iy1 gelismis 6zellikte oldugu bulunmustur.

SERUM VITAMIN D OLCUM BULGULARI:

Calismaya alinan 40 hasta ve 30 kontrol olmak {iizere toplam 70 olgunun

Vitamin D sonuglar1 degerlendirilmistir.

Tablo 19: Hasta ve kontrol grubun 25-OH-Vitamin D degerleri

25-OH-Vitamin D degerleri

0-9 ng/ml 10-19  ng/ml | >20 ng/ml | P degeri
(siddetli eksiklik) | (eksiklik) (normal)

say1 (%) say1 (%) sayl1 (%)
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Hasta (n=40)

17 (%45,9)

14 (%37,8)

6 (%16,2)

Kontrol (n=30)

1 (%33)

17 (%56,7)

12 (%40)

0,000*

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin 25-OH-Vitamin D

degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p=0,000)*.

Anlam yaratan grubu bulmak i¢in yapilan ileri analizde 25-OH-Vitamin D degeri 9

ng/ml ve altinda olan grup ile 25-OH-Vitamin D degeri 10-19 ng/ml olan grup ve 25-

OH-Vitamin D degeri 20 ng/ml ve iizerinde olan gruplar arasinda anlamli farklilik

tespit edilmistir (p=0,000).

Tablo 20: Hasta grubundaki

farkli seviyelerdeki 25-OH-Vitamin D

gruplarinda yas, VKI, periovulatuar dénem endometriyal kalinlik ve midsekretuar

endometriyal kalinlik 6l¢iimleri

25-OH-Vitamin D degerleri
0-9 ng/ml 10-19 ng/ml | >20 ng/ml | P degeri
(siddetli eksiklik) | (eksiklik) (normal)
Yas ortalama (s.s.) 26,95 (4,53) 29,57 (4,43) |32,33(3,07) | 0,324
VKI ortalama (s.s.) 24,78 (3,58) 24,99 (4,48) | 25,25 (3,80) | 0,960
Periovulatuar 0,76 (0,21) 0,72 (0,21) 0,66 (0,21) | 0,583
endometriyal kalinlik
ortalama (s.s.)
Midsekretuar 0,96 (0,53) 0,81 (0,29) 0,83(0,12) | 0,712
endometriyal kalinlik
ortalama (s.s.)
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Farkli seviyedeki 25-OH-Vitamin D hasta gruplarinin yas, VK1, periovulatuar
donem endometriyal kalinlik ve midsekretuar endometriyal kalinlik o6l¢iimleri

acisindan aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0,05).

HiSTEROSKOPi BULGULARI:

Tim histeroskopi kayitlar1 incelendiginde 30 hasta ve 5 kontrol toplam 35

olgunun goriintiilerinin degerlendirmeye yeterli oldugu goriilmiistiir.

Tablo 21: Hasta ve kontrol gruplarinin histeroskopi gozlemlerindeki

endometriyal glad ve damar yapilari

Histeroskopi Hasta (n=30) Kontrol (n=5) P degeri
gbzlemleri say1 (%) say1 (%)

Gland yapilari:

Yuvarlak agiliml 16 (%53,3) 5 (%100) 0,027*
Nokta agiliml 14 (%46,7) 0

Vaskiiler yapilar:

Ince ag karakterli 20 (%66,7) 0 0,005**
Kalin ag karakterli | 10 (33,3) 5 (%100)

Endometriyum gland yapilar1 incelendiginde hasta ve kontrol gruplart arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,027)*. Hasta grubun
yaklasik yarisinin endometriyal glandlarinin yuvarlak agilimli oldugu, diger yarisinin
ise nokta agilimli oldugu gozlenmistir. Kontrol grubun tamaminin gland yapilar

yuvarlak acilimli olarak tespit edilmistir.

Endometriyum vaskiiler yapilar1 incelendiginde hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,005)*. Hasta

grubun yaklasik tcte ikisinin endometriyal vaskiiler yapilarinin ince karakterli
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oldugu, iicte birinin ise kalin karakterli oldugu gozlenmistir. Kontrol grubun

tamaminin vaskiiler yapilar1 kalin karakterli olarak tespit edilmistir.
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TARTISMA

Baz1 arastirmacilar, ultrasonla endometriyal gelisimin tespitinin embriyo
implantasyonu ile korele oldugunu belirtirlerken (91,92), bazilar1 da endometriyal
kalinlik veya paterninin embriyo implantasyonunu belirlemede hi¢ 6nemli
olmadigimi savunmuslardir (93,94). Ultrason endometriyum ve subendometriyal alani
non-invaziv yontemle tarayan bir tekniktir. Ultrasonla endometriyal kalinlik,
morfoloji ve voliim; myometriyal kontraksiyon ve uterin kanlanma bakilabilir (95).

Bu objektif calismada amacimiz periovulatuar ve midluteal dénemlerdeki
endometriyum kalinlik o6l¢imii ve endometriyum tiplendirmesinden olusan
ultrasonografik endometriyal skorlama sistemini kullanarak IRPL hasta ve kontrol
gruplarindaki endometriyal reseptiviteyi noninvaziv olarak d&lgen ultrasonun
prognostik degerini ortaya koymakti. Endometriyal reseptivite {iizerine yapilan
ultrason g¢aligmalar1 simdiye kadar infertilite arastirmalarinda gebelik prognozuna
yonelik kullanilmistir. IRPL {izerine yapilmig herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ayrica IVF sikluslarinda preovulatuar endometriyum kalinlik 6l¢iimii  ve
endometriyum tiplendirilmesine kullanilarak midsekretuar reseptif endometriyumun
prediksiyonuna gidilmis ancak sekretuar donemdeki endometrial kalinlik ve

endometriyum tiplendirmesinin standardizasyonu yapilmamustir.

Literatiire baktigimizda reseptif endometriyum 6ngorii ¢alismalarinin ¢ogunda
periovulatuar endometriyal kalinlik 6l¢timii kullanilmistir. Reseptif endometriyum
olusturacak dogru periovulatuar endometriyal kalinlik degeri yapilan arastirmalarda
farkliliklar gostermektedir. Endometriyal kalinlik 4,0 mm’den az olsa da gebeligin
gerceklesebilecegi aragtirmalarda gosterilmistir (96). Bir ¢calisma uygun endometriyal
kalinligin en az 10 mm olmas1 gerektigini bulmustur (97). 25 ¢aligmanin bulundugu
bir revizyon arastirmasinda sadece 8 calismanin endometriyal kalinliklari ile gebelik
oranlar1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (98). Cogu
calismada 8,6 — 11,8 mm kalinligindaki periovulatuar endometriyumlarin
midsekretuar donemdeki reseptif endometriyuma doniistiikleri gosterilmistir (99).
Periovulatuar endometriyum olagan sekilde 5 mm ile 8 mm arasindadir ve 6 mm ve

altindaki Ol¢timlerde gebelik olusumu pek muhtemel degildir (100,101,102). Son
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yapilan bir arastirma endometriyal kalinlik ve gebelik oranlarinin birbiriyle son
derece iligkili oldugunu ve ince endometriyum (<6 mm) goriildiiglinde embriyo
transferini iptal etmemek gerektigini ¢linkii gebelik oranlarmin bu incelikte bile
%50’den fazla olabilecegini gostermistir (103). Diger bir ¢alisma 7 mm altindaki
endometriyumlarin yeterli reseptiviteye ulasamayip gebelik olusturmadiklarini
gosterse de (93) baska bir ¢alismada 4 mm kadar olan bir endometriyumda gebelik
olustugu rapor edilmistir (104). Bir diger arastirmada IVF siklusunda transfer edilen
embriyo kalitesine bagli olmaksizin endometriyal kalinlik arttikca gebelik olusma
sansinin arttigi gosterilmistir (102). Bu degerlendirme daha sonra yapilan 2464
sikluslu kohort ¢alisma ile desteklenmistir (105). Abortuslar {izerine yogunlasan bir
calismada 14 mm’yi asan endometriyal kalinliklarda diisiik ihtimalinin artacagi
savunulmustur (106). Bagska bir calismada ise 6-17 mm arast endometriyal

kalinliklarda diisiik olma olasiligt ile iliski bulunmamustir (107).

Bu c¢aligmada hasta grubundaki en diisiik endometriyal kalinlik 6l¢iimiiniin 3,8
mm oldugu, hastalarin yarisinin endometriyal kalinlik o6l¢limiiniin 7 mm’nin
altindaydi. Oysa ki; kontrol grubundaki endometriyal kalinlik 6l¢imlerinin hepsi 7
mm ve lizerindeydi. Periovulatuar donemdeki endometriyal kalinligin esik degerini 7
mm olarak kabul edersek, hasta gruptaki ince endometriyumlarin midsekretuar
donemde reseptif endometriyumlara doniisemedikleri ve bodylece embriyolarin
implantasyon anomalisi nedeniyle bir miiddet sonra abort olacaklari sonucunu
¢ikarabiliriz. Kontrol grubunda ise endometriyal kalinliklarin hepsi 7 mm’den fazla

oldugu i¢in bu grupta abortusla karsilagilmamasi olagandir.

Endometriyal kalinlik Ol¢limiiniin pratik hali olan endometriyal kalinlik
skorlamasini kullanan bir ¢aligmada yasla endometriyal skorlamanin korele oldugu
bulunmus, yas arttikca endometriyal skorlamanin da artmis oldugu gorilmiistiir
(108). Bu durum orneklemi uygun sec¢ilmemis hasta populasyonuyla iligkili oldugunu
diistindiirtmektedir. Ciinkli endometriyal proliferasyon overlerden salgilanan dstrojen
dretimi ile gerceklesmektedir. Yas direk olarak ovaryan rezervi yani Ostrojen
tretimini etkileyecegi i¢in daha kapsamli c¢alismalarda yasla endometriyal
skorlamanin ters iliskili olmas1 beklenmelidir. Biz ise ¢alismamizda hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda yas agisindan anlamli bir farklilik olmadigin1 bulduk. Bu sayede her
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iki grup arasinda tiim parametreleri karsilastirirken yasa gore degiskenlik durumu s6z
konusu olmamistir. Yine ayni ¢alismada periovulatuar donem endometriyal skorlama
ile gebelik oranlar1 arasinda iliski bulunmamistir (108). Bizim ¢alismamizda kontrol
grubundan kimsenin endometriyumu 0’la skorlanmamisti ve hasta grubun yarisinin
endometriyum skoru 0°di. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
sonuglar dogrultusunda, periovulatuar dénemin ultrasonografik degerlendirmesinde
(endometrial kalinlik esik degeri 7 mm olarak alinip kalinligt 7 mm altindaki
endometriyumlara skor O verilir ve kalinlig1 7 mm ve {izeri olanlara skor 1 verilirse)
onerdigimiz skorlama sistemi IRPL arastirmalarinda etyolojiye yonelik basit ancak

prognostik degeri olan bir yontem olarak kullanima sunulabilir.

Reseptif endometriyum 6ngorii ¢calismalar: son giinlerde periovulatuar donem
endometriyum paterni baska bir deyisle endometriyum tiplendirmesi {izerine
yogunlagmistir. Yardimer tireme teknikleri uygulanan sikluslarda hCG uygulanan
giinde tespit edilen trilaminer enometriyumun hiperekojen endometriyumdan daha
reseptif oldugu ve gebelik sansinin yiiksek oldugu belirtilmistir (109). Trilaminer
endometriyal patern siklikla basarili  gebelikle iliskiliyken hiperekojenik
endometriyal patern daha c¢ok anovulatuar sikluslarla iliskilidir (110,111). Artmis
progesteron indiiksiyonu ile olusan prematiir luteinizasyon, faz dis1 endometriyuma
neden olarak yardimci iiremede hedef olan basarili gebelik sansini diisiiriir. Yine de,
trilaminer endometriyum varligi basarili bir gebeligin olasacagini garanti etmez
(112). Bir IVF calismasinda trilaminer endometriyumla trilaminer olmayan
endometriyumun ayni olasilikla saglikli gebelik tagidigini 6ne siirmiiglerdir (107).
Yine bircok ¢alismada endometriyal ekojenite paterninin gebelik i¢in prognostik
degerinin olmadig belirtilmistir (113,114). Abortus olasiligi trilaminer olmayan
endometriyumlarda trilaminer olanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (115).
Patern olgtimleri subjektif yontemlere dayandigi i¢in sonuglar konusunda karsit
goriisler vardir (101,116). Bilgisayar programi ile ekojeniteyi klasifiye eden
metodolojiyi kullanan bir ¢alisma ekojenite ile gebeligin iliskili oldugunu, ekojenite
arttikga implantasyon oranlarinda progresif diisme oldugunu gostermistir (94). Cogu
endometriyal 6l¢lim menstruasyonun uygun zamaninda yapilmamaktadir. Aslinda
endometriyal reseptiviteyi gosteren implantasyon penceresi sirasinda en degerli ve en

uygun Ol¢tim yapilir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu endometriyumlarinin
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cogunun trilaminer karakterde oldugunu gordikk. Her ne kadar kontrol grubu
endometriyumlarinin hasta grubu endometriyumlarina gére daha fazla trilaminer
karakter gostermis olsa da, aradaki fark istatistiksel olarak bir farklilik ortaya
koymamustir. Cogu infertil hastada periovulatuar endometriyumun trilaminer
karakterde olmayist bozuk reseptiviteye isaret etmektedir. Ancak bizim
calismamizda IRPL hastalar1 iizerine periovulatuar endometriyal paternin prognostik
bir degeri olmamuistir.

Periovulatuar donemde yaptigimiz sonografik calisma ile 7 mm’den ince
endometriyumu yani skor 0 endometriyumu IRPL hastalarmin prediksiyonu ig¢in
kullanabilir. Ancak periovulatuar endometriyal tiplendirme IRPL’yi Ongdérmede

basaril1 bir yontem olarak belirlenmemistir.

Sekretuar donemde yapilan reseptif endometriyum ¢aligmalari daha ¢ok
histolojik giinlemenin, endometriyal seks steroid reseptdr konsantrasyonunu 6l¢mek
icin kullanilan immunohistokimyasal yontemlerin, pinopod ekspresyonunu gosteren
scanning elektron mikroskobisinin ve sitokinlerin, bliyiime faktorlerinin, integrin
molekiillerinin iizerinde yogunlasmistir. Bu metodlar hi¢ pratik yontemler degillerdir
(117-121,). Bir noninvaziv yontem olan ultrasonografik endometriyal kalinlik ve
ekojenik patern tayini o siklus igerisinde embriyo transferi i¢in yeterli endometriyal
reseptiviteyl tayin edebilir. Genellikle kabul edilen goriis transvajinal ultrasonla
goriilen ince endometriyal ¢izginin embriyo implantasyon basarisizlif ile iligkisidir
(113,122,123). Baz1 ¢aligmalar da artan endometriyal kalinlikla endometriyal
reseptivitenin arttigin1 ve buna bagli olarak implantasyon basarisi iizerinden saglikli
gebelik olusumu ihtimalinin arttigini1 gostermistir (124). Bir IVF ¢alismasinda gebe
kalan ve kalmayanlarin retrospektif olarak luteal faz endometriyal kalinliklar1 ve
paternleri incelendiginde arada Onemli bir fark bulunmadigi gosterilmistir. Bu
calismada luteal faz endometriyal kalinlik Ol¢iim ortalamasi 10,5 mm olarak
bulunmustur. Bu vakalarin kaginin abortusla sonlandigi belirtilmemistir (125). Luteal
faz endometriyal kalinlik ve paterni parametrelerini kullanan bir infertilite
calismasinda endometriyal kalinlik ortalamasi 10,4 mm olan ve homojen hiperekojen
paternli endometriyuma sahip kadinlarin endometriyal kalinlik ortalamas1 10,5 mm
olan ve nonhomojen hiperekojen paternli endometriyuma sahip kadinlara gére daha

yiiksek oranda gebe kaldiklar1 gosterilmistir. Burada endometriyal kalinlik 6l¢iim
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degerleri birbirine ¢ok yakin oldugu i¢in gebeligi predikte etme giicii agik degildir
(126). Calismamizda hasta grubun midluteal donem endometriyal kalinlik ortalamasi
8,9 mm ve kontrol grubun endometriyal kalinlik ortalamasi 11 mm ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Midluteal dénem ince endometriyumlar
yeterince reseptif endometriyum olamadiklari igin implantasyon anomalisi nedeniyle
abortusa sebep olabilirler. Cogu IVF merkezinde, hastalarda yeterli luteal donem
endometriyal kalinliga ulasmak i¢in progesteron takviyesi kullanilmaktadir. Daha
sonra yapilacak c¢alismalarda progesteron takviyesi ile hastalarda reseptif

endometriyum olusturularak onlarin saglikli gebelik sanslarini 6lgebilir.

Endometriyal kalinlik Ol¢limiiniin pratik hali olan endometriyal kalinlik
skorlamasin1  midluteal donemde kullanan bir calismaya yaptigimiz literatiir
taramasinda rastlanmamigtir. Son verilere gore uygun luteal faz endometriyal
kalinligmn 10 mm ile 14 mm arasinda oldugu belirtilmektedir (99). Bizim
calismamizda da midluteal donem endometriyal kalinligin esik degerini 10 mm
olarak almmustir. Yapilan analizlerde hastalarin  %75’inin  endometriyal
kalinliklariin 10 mm’den daha az (skor O oldugu), kontrollerin ise %76,7’sinin
endometriyal kalinliklarinin 10 mm ve daha fazla o6l¢iildigii (skor 1 oldugu)
belirlenmigtir. Elde edilen bulgular esliginde midluteal donem endometriyal kalinlig
10 mm’den az olan vakalarin abortusla sonuglanabilecegi diisiincesindeyiz. Esik
degeri 10 mm olan bu skorlama sistemi IRPL arastirmasinda etyolojiye yonelik basit

ancak prognostik degeri olan bir yontem olarak kullanima sunulabilir.

Midluteal donem reseptif endometriyum paterninin degerlendirilmesinde
ultrasonografik homojen hiperekojenite aranmaktadir. Bu donemde endometriyumun
homojen hiperekojenitede olmayis1 diisiik fekundite ile iliskili bulunmustur (127).
Grunfeld ve arkadaslarinin ¢alismasinda, midluteal donemde yapilan endometriyum
ultrasonunun sonucunda; histolojik olarak normal bir endometriyal gelisimi %100
sensitivitede ve %62 spesifitede tespit edilebildigini gostermislerdir. Endometriyal
histolojisi gland ve stromada senkroni goOstermeyen kadinlarda sonografik eko
paterni incelenmis, bu patern stromal gilinleme ile iliskili iken glandiiler giinleme ile
iliskili olmadig1 belirlenmistir. Buradan ekojenite artisin stromal 6demin derecesine

bagl oldugu sonucu ¢ikarilmistir (128). Siipheli luteal faz defekti olan 12 kadin
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lizerinde yapilan bir baska caligmada ise biitiin sonografilerin midluteal fazda
anormal eko paterninde oldugu gorilmistir (129). Bazi ¢alismalar sonuglar
incelendiginde ise endometriyal histoloji tahminin endometriyal kalinhik veya
Doppler olgtimii ile yapilamayacagini gostermistir (130,131). Bir infertilite
aragtirmasinda midluteal donemde yapilan ultrasonografide endometriumu homojen
hiperekojen karakterde olanlarda olusan gebelik yiizdesi, endometriyumu
nonhomojen hiperekojen karakterde olanlarda olusan gebelik yiizdesinden daha fazla
bulunmustur (127). Luteal faz endometriyal paternini kullanan bir IVF ¢alismasinda
ise homojen ve nonhomojen hiperekonik endometriyuma sahip kadinlarin gebelik
sans1 bakimindan farklilik gostermedikleri bulunmustur (125). Bizim ¢alismamizda
hasta ve kontrol gruplarinda midluteal dénem endometriyum paterni olarak homojen
hiperekojenik goriilenlerle nonhomojen hiperekojenik goriilenler arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Bu nedenle midluteal donem endometriyum tiplendirmesi IRPL

prediksiyonu i¢in bir yontem olarak sunulmasini onermemekteyiz.

Midluteal donemde yaptigimiz sonografik calisma ile 10 mm’den ince
endometriyum Olglimiiniin (skor 0) IRPL hastalarinin prediksiyonu ig¢in referans
olarak kullanabilecegini, midluteal endometriyal tiplendirmenin ise IRPL’yi

ongdrmede basarili bir yontem olamayacagi sonucuna varilmistir.

Son yillarda yapilan caligmalarda saglikli gebelik olusumu igin yeterli ve
giivenli bir endometriyal yatak olusumu dedigimiz reseptif endometriyumun
gerekliligi vurgulanmistir. Eskiden, bu tanima sadece endometriyal biyopsi érneginin
histopatolojik incelenmesi ile gilinleme yapilarak ulasilabilirdi. Ancak giiniimiizde
teknoloji ve bilimin ilerlemesi ile reseptif endometriyumu olusturan veya olusumunu
engelleyen protein salinimlari da incelenir oldu (132). Tez ¢alismamizda amacimiz
IRPL hastalarinda etyolojiye yonelik endometrial reseptivitenin
immunohistokimyasal yontemlerle inceleyerek ANXA-1, NP-1, OPN proteinlerinin
kontrol grubundakilere kiyasla salimimlart acisindan fark olup olmadigim

arastirmakti.

ANXA-1: Annexin siiperfamilyasina ait olan ANXA-1 inflamatuar yolak,
hiicre proliferasyonu, hiicre 6liimii, apoptotik hiicrelerin fagositozu, en onemlisi de

karsinogenez gibi hiicresel olaylar1 yoneten multifonksiyonel bir proteindir (133).

54



Son zamanlarda infertilite etyolojisine yonelik yapilan birka¢ gen calismasinda bir
annexin olan ANXA-5’in trofoblast yiizeyinde bulunan bir protein oldugu ve
plesanta olusumunda immiinmodiilatér ve antikoagiilan fonksiyonu gorerek saglikli
bir gebeligin olusmasinda gerekli oldugundan bahsedilmistir. ANXA-5 fazla
ekspresyonunun RPL, IUGR, preeklamsi ile iliskili olabilecegi vurgulanmistir (134).
Bir ¢aligma da; annexin A5 otoantikorunun antifosfolipid sendromuna yol acarak
asir1 trombotik olaylara ve kotii gebelik sonuglarina yol agabilecegi gosterilmistir
(135). Diger bir ¢alismada IRPL’ye yol agabilecek hemostatik genler incelenirken
ANXA-5 genine de bakilmig ancak hasta ve kontrol gruplarinda ekspresyon
acisindan fark bulunmamustir (136). Immiinohistokimyasal metodla yapilan bir
calismada diisiikle sonuglanmis fare plesantalarinda ANXA-5 kaybi goézlenmis,
maternal ANXA-5’in antitrombotik ajan oldugu ve diisiige sebep oldugu one
striilmistiir (137). ANXA-1’in gerek epitelde gerek inflamatuar hiicrelerde her ne
kadar inflamatuar progeste gorev aldigi bilinse de endometriyal dokuda calisilmis
herhangi aragtirmasi yoktur (138). Bu yiizden IRPL etyolojisine yonelik prognostik
degeri bilinmemektedir. Biz de bu calismada tekrarlayan gebelik kaybi yasanan
endometriyumda saglikli endometriuma gore embriyoya karsi asirt bir inflamatuar
olay yasandigini diistinerek IRPL hastas1 endometryumun kontrol endometruma gore
daha fazla ANXA-1 olusturur hipotezini kurduk. Yaptigimiz immunohistokimyasal
caligmanin sonucunda hasta ve kontrol endometriyumlarindaki ANXA-1 protein
olusumlarinin istatistiksel olarak farkli olmadigimi goriilmiistiir. Calisma icin az
sayida kontrol toplanmis olmasi, sonucun anlamli ¢ikmamasina yol agmis olabilir
clinkii hasta grupta ANXA-1 ile giiclii boyanma kontrol gruba gore daha yiiksek yine
ANXA-1 ile zayif boyanma kontrol grupta hasta gruba gore daha yliksek
bulunmustur. Bu durum inflamatuar yolakta gorev alan ANXA-1’in inflamasyonu
diizensiz olan IRPL hastasi grubun endometriyumunda fazla bulundugunu
gostermektedir.

Sonug olarak yapilacak daha kapsamli ¢alismalarla istatistiksel olarak anlamli
sonuglara ulagilabilir. Belki de gelecekte, endometriyumlarinda ANXA-1 anti-
inflamatuar proteini fazla tespit edilmis IRPL hastalar1 kesfedilecek olan

antiinflamatuar ilaglarla tedavi edilebilirler.
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NP-1: Pentraxin siiperfamilyasina ait olan NP-1 dogal immiinite, inflamasyon,
matrix depozisyonu, kadin infertilitesi ve timor gelisimi gibi pek ¢ok faktor tizerine
etkisi olan bir proteindir (139). infertilite etyolojisi arastirilirken gebelik olusumu
icin gerekli olan implantasyonda, desidualizasyonda ve plesantasyonda onemli rolii
oldugu bulunmustur (140). Bir ¢alismada fertilizasyon bozuklugu olan farelerde
pentraksin kayb1 bulunmustur (141). insan reseptif endometriumunda, trofoblastta ve
desiduada pentraxin gen ekspresyonu oldugu bulunmustur (142). IRPL etyolojisine
yonelik NP-1 ile ¢alisilmis bir aragtirma bulunmadigi igin NP-1’in bu konudaki
prognostik degeri bilinmemektedir. Calismamizda tekrarlayan gebelik kayb1 yasanan
endometriyumda sagliklt endometriuma gore embriyoya karsi lokal olarak asir1 bir
inflamatuar olay yasandigini diisiinerek IRPL hastas1 endometriyumun kontrol
endometruma gore daha fazla NP-1 proteini olusturur hipotezini kurulmustur.
Yapilan immunohistokimyasal ¢alismamizin sonucunda hasta  grubundaki
endometriyumlarinda ~ NP-1  protein  olusumlarimin ~ kontrol  grubundaki
endometriyumlara kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistir ve aradaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir. NP-1 ile boyanmanin lokalizasyonuna
gore spesmenler ayrintili incelendiginde hasta grubundaki endometrial dokularin,
gland epitel hiicrelerinin, ylizey epitel hiicrelerinin ve stromal hiicrelerin her ti¢li de
NP-1’le giicli boyanmistir. Buradan inflamatuar cevabin dokunun her alaninda
olustugu sonucu ¢ikarilabilir. Ve yine, kontrol grubundaki dokunun tiim alanlarinin
NP-1 ile zayif veya hi¢ boyanmamis olmasi da buradaki inflamatuar cevabin yok
denecek kadar az oldugunu diisiindiirmiistiir.

Sonug¢ olarak IRPL hastalarinda anormal dogal bagisiklik cevabi ve artmis
lokal inflamatuar reaksiyona bagli olarak NP-1"in salinimmin immunohistokimyasal
yontemle artmis oldugu tespit edildigi i¢in IRPL tanisin1 koymada yararl bir belirteg
olarak kullanilabilir. Bu hastalar ileride bu konuda yapilacak c¢alismalarla
kesfedilecek immiin reseptor antagonistleri veya gen terapisi ile tedaviye aday

olabilirler.

OPN: Bir glikoprotein olan osteopontin ilk olarak osteoblastta kesfedilse de
zamanla hiicre adezyonu, migrasyonu, diferansiasyonu ve timor hiicrelerinin
metastatik dagilimlarimin regililasyonu gibi viicutta bir¢ok fonksiyonu oldugu

ogrenilmistir (143). Bir gen ¢alismasinda OPN’nin invajinasyon, proliferasyon ve
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endometrial hiicrelerin yagamin1 devam ettirmesinde gorevli oldugu bilgisi ile
endometriozisteki ektopik endometriyal odaklarda OPN geninin fazla eksprese
oldugu gosterilmistir (144). Ayrica endometriyal reseptivite c¢alismalarinda
endometriyal exraseliiler matriks proteinlerinden olan OPN’nin diger proteinlere
gore implantasyonda fazlaca regiile oldugu tizerinde durulmustur (145).
Implantasyon anomalisine yol agabilecek uterin fibroidleri inceleyen bir ¢aligmada
fibroidi olan grupla olmayan grup arasinda mid-sekretuar fazda OPN
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (146). Diistiklere yol
acabilecek endometriyal adezyon molekiil ekspresyon anomalilerini inceleyen bir
calismada hasta ve kontrol gruplarinda OPN ekspresyonlari arasinda anlamli bir

farklilik gézlenmemistir (147).

IRPL iizerinde calisilmig sinirli sayida osteopontin ¢alismast bulunmasina
ragmen bu konudaki prognostik degeri halen yeterince bilinmemektedir.
Calismamizda tekrarlayan gebelik kaybi yasanan endometriyumda saglikli
endometriuma gore embriyonun endometriyuma tutunmasinda ve burada yasamini
saglikli olarak siirdirmesinde aktif rol oynayan matriks proteinlerinin azalmig
olmasini beklenerek IRPL hastasi endometriyumu kontrol endometruma gore daha az
OPN proteini bulundurur hipotezini kurulmustur. Yapilan immunohistokimyasal
calismanin sonucunda hasta grubundaki endometriyumlarinda OPN protein
olusumlarinin kontrol grubundaki endometriyumlara kiyasla daha az oldugu
goriilmiistiir ancak aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. OPN
ile boyanmanin lokalizasyonuna gore spesmenler ayrintili incelendiginde hasta
grubundaki endometrial dokularin, gland epitel hiicrelerinin, yiizey epitel
hiicrelerinin ve stromal hiicrelerin her iicii de OPN ile zayif boyandig1 goriilmiistiir.
Bir diger elde edilen sonug da progesteron ortalama degerlerinin hasta ve kontrol
grubunda farkli olmasidir. Hasta grubundaki progesteron ortalama degerleri kontrol
grubundakilere gore yiiksek bulunmustur ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
degerlendirilmistir. Bu sonu¢ OPN ekspresyonunun progesteronla arttigini gosteren
caligmalara karsit bir goriis ortaya koymustur (148).

Hormon regiilasyonu ile endometriyal integrinleri arastiran bir calismada ise
progesteronla OPN miktarinin azaldigr gosterilmistir (149). Ayrica progesteron

degeri 4-9 arasinda olan hastalarin OPN ile boyanma yiizdesi progesteron degeri 10
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ve lzeri olanlara gore daha diisiik bulunmustur. Hastalarda OPN ile boyanma
progesteronla dogru iliskili olarak artmigtir. Bu durum embriyoya lokal endometriyal
cevapta integrin ekspresyonunun hassas dengesinin bozulmasi ile agiklanabilir.
Luteal fazda overden salgilanan progesteron, endometriyal reseptivite igin
vazgecilmez bir hormondur. Uygun Gstrojen ve progesteron diizeyi ile endometriyal
yatak embriyonun implantasyonuna ve burada yasamini devam ettirebilmesine uygun

hale gelir. Bunu lokal olarak salgilanan integrinler sayesinde yerine getirir.

Sonug olarak yapilacak daha kapsamli calismalarla istatistiksel olarak anlamli
sonuglara ulagilabilir. IRPL hasta grubunda artan progesteronla OPN miktarinin

artti@1 sonucu ile IRPL hastalarina luteal fazda progesteron destegi verilebilir (150).

Menstruasyonun sekretuar fazinda bulunan implantasyon penceresinde
endometriyum epitelinde temel olarak dort hiicre tipi belirginlesir; mikrovilliden
zengin hiicreler, pinopod hiicreleri, vezikiiler hiicreler ve silyali hiicreler (151). Bu
hiicreler ¢evreleri ve komsu hiicreler ile endositozis, transitozis ve exositozis gibi
aktif iletisim igaretleri gosterirler (152). Bu sayede endometriyum yiizey epiteli
apokrin ve holokrin sekresyon yapabilir (153). Implantasyon penceresinde
endometriyum epitelinde ortaya c¢ikan molekiiler ve morfolojik olarak en
karakteristik hiicre, uterus kubbesi de denilen pinopod hiicreleridir (154). Bu hiicreler
molekiiler biyomarkirlardan zengin yogun salgi lretirler, ayn1 zamanda hiicre
yilizeylerinde Ostrojen ve progesteron reseptorleri bulundurduklari i¢in hormon
duyarhdirlar (154). Yiizey epitelindeki pinopodlar blastokistin tutunmasi, adezyonu
icin alan temin ederler (155,156). Endometriyal pinopodlarin transmission electron
microscopy (TEM) ve scanning electron microscopy (SEM) ile goriintiilenmis
karakteristik gelisim evreleri vardir (157). Yiizeyinde kiigiik ¢ikintilar: olan pinopoda
gelismekte olan pinopod, yiizeyi kiire seklinde olan pinopoda geligsmis pinopod ve
burusuk goriinlimlii olan pinopoda da regrese olmus pinopod denilir (158).
Endometriyal epiteldeki pinopod dagiliminin 6nemini anlatan bir calismaya gore
normal fertil bir kadinda, implantasyon penceresinde endometriyum yiizeyinin
%350°den fazlasin1 pinopodlar kaplamalidir. Endometriyum yiizeyinin 06zellikle
%10’dan azin1 kaplayan pinopodlara sahip kadinlar ise tekrarlayan implantasyon

basarisizligina ugrarlar (159)
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Bu ¢aligmada amacimiz elektron mikroskobi ile midluteal fazda implantasyon
penceresinde endometriyum epiteli ylizeyinde olusan pinopodlarin dagilimlarini ve
morfolojilerini ITGK hasta ve kontrol gruplarinda kiyaslamakt.

Infertilite nedeni olan bir genital tiiberkiiloz arastirmasinda hasta kadinlarin
kontrollere kiyasla anlamli derecede daha az yogunlukta pinopod olusturdugu
gozlenmistir (160). Levanorgestrelli rahim i¢i ara¢ kullaniminin endometriyal ylizeye
yaptig1 etkilerini inceleyen bir ¢alismada tedavi Oncesine gore pinopodlarin daha
yumusak ve diiz oldugu gosterilmistir (158). Bu ¢alismada progesteronun pinopodlar
lizerine olan gelistirici ve ¢ogaltic1 etkisi goriilmiistiir. Bir ITGK arastirmasinda hasta
grubunda kontrol grubuna gore pinopod morfolojisi ve dagilimi arasinda fark
bulunmamustir (161). Baska bir ITGK arastirmasinda ise fertil gruba kiyasla ITGK
grubunda daha az yogunlukta ve koti morfolojide pinopod olusumundan
bahsedilmistir (162). Calismamizda ise kontrol gruba kiyasla hasta grupta pinopod
yogunlugunun az ve morfolojisinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Endometriyal
reseptivite belirteclerinden olan pinopodlarin birim endometriyal alanda yogunluklari
arttikca ve morfolojileri gelistikge implantasyona verimli bir endometriyum
olusturduklar1 IVF calismalarindan bilinmektedir (163,164). Bu hipotezle yola
cikildiginda gebeligin saglikli olusumu ve saglikli devami igin gerekli reseptif
endometriyumun vazgeg¢ilmez olusumlarindan biri de elektron mikroskobu ile
goriintiilenebilen pinopodlardir. Endometriyal alanin %Z20’sinden azinda pinopod
olusturan kadinlarda basarisiz gebeliklerin olugmasi, olusmus gebeliklerin de devam
etmemesi gibi sonuclarla karsilasilmasi miimkiindiir. Implantasyon penceresinde
endometriyal ylizeyde serum progesteron miktar ile iligkili olarak gelisim gdsteren
pinopodlar embriyonun tutunmasi, implantasyonu ve invazyonu igin gereklidir.
Pinopodlar bu gorevleri yapilarinda bulundurduklar1 molekiiler sinyaller ve holokrin
salgilarla yerine getirirler. Bu haberlesme ve salgilama yolaklar1 heniiz tam olarak
anlagilamamistir ancak tekrarlayan implantasyon basarisizligi olanlarda ve
tekrarlayan gebelik kaybi yasayanlarda bu yolaklarda bozukluk oldugu asikardir.
Endometriyum birim alanda pinopod miktar1 az olan bireylerde embriyonun
tutunmasi, implantasyonu ve invazyonu giic olacaktir. Yine morfolojisi bozuk

pinopodlara sahip bireyler de ayni1 problemleri yasayacaklardir. Yetersiz yogunlukta
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ve gelisimde olan pinopodlar yeterli sinyallesme yapamayacaklari i¢in embriyoyu
endometriyum iginde saglikli olarak barindiramayacaklardir.

Pinopod olusumu sadece implantasyon periyoduna 0zgi oldugu igin
degerlendirilmesi ¢ok zor bir parametre olarak goriilmektedir. Elektron
mikroskobunun daha ulasilabilir bir yontem haline geldigi vakit pinopod
incelemesinin kullanimi endometriyal reseptiviteyi tayin etmede daha degerli hale
gelebilir.

Steroid hormon yapida olan D vitamininin kalsiyum-fosfor dengesinde ve
kemik metabolizmasindaki etkileri ¢ok iyi bilinmektedir (165). D vitamini bazi
biyolojik fonksiyonlarni steroid/tiroid niikleer reseptdr ailesinin bir iiyesi olan
vitamin D reseptorii (VDR) iizerinden gergeklestirmektedir (166). VDR'nin kalsiyum
regiile edici dokularda, bagirsaklarda, iskelet sisteminde, paratroid bezlerinde ve
ovaryum, uterus, plasenta, testis ve hipofiz gibi lireme organlarinda bulundugu
gosterilmistir (167). Son yillarda yapilan arastirmalarla D vitamininin {ireme
fizyolojisinde de kritik rolii oldugu kanitlanmistir. Vitamin D'nin fertilite ve lireme
kapasitesindeki 6nemini arastiran ¢alismalarda, basarili kadin tiremesi i¢in kritik bir
rolii olmadigina bazi arastirmacilar inansa da, vitamin D eksikligi olusturulan
farelerde ¢iftlesme sikliginin azaldigi, fertilite oranlariin diistiigli, Littre bezlerinin
atrofiye ugradigt ve neonatal biiyiimenin yavasladigr gosterilmistir (168). Yine
benzer kanitlar erkek ratlarda da saptanmistir (169). Diger taraftan toplanan veriler,
saglikli popiilasyonda D vitamini eksikliginin yiliksek oranda bulundugunu, vitamin
D depolarinin dolu olmasmin bir¢cok fizyolojik olayin gergeklestirilmesine yararl
katkilar sagladigim1 ve bu vitaminin eksikliginde bir¢ok hastaligin ortaya ciktiginm
gostermektedir (170). Biitin bu kanitlar goz Oniine alindiginda, rutin infertilite
nedenlerinin arastirilmasinda D vitamini durumunun da gdz Oniinde tutulmasi ve
olas1 yararh etkilerinden dolayr uygun suplementasyon tedavisin yapilmasi biiyiik
onem arz etmektedir (171).

Tiim bu veriler 1s5181nda bu ¢aligmada amacimiz infertilitede 6nemli olan D
Vitaminin tekrarlayan gebelik kaybi ile de iliskisinin olabilecegini arastirmakti.
Fetomaternal etkilesimde immiinoregiilasyonda rol oynadigi bilinen D vitaminin
ITGK hasta grubundaki diisiikliigiinin bu hastalik i¢in prognostik bir deger

tasiyabilecegini ongdrmekteyiz.
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Vitamin D yer aldigt her dokuda hormon sekrete eder, immiin cevabi regiile
eder, hiicresel ¢ogalmay1 ve doniisiimii kontrol eder (167). Vitamin D’nin T helper 1
(Th 1) hiicrelerinin  ¢ogalmasimi inhibe ettigi ve interferon gamma (IFN-g),
interlokin-2 (IL-2) ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin yapimini
siirlandirdigi rapor edilmistir (172). Tersine vitamin D, T helper 2 (Th 2)
sitokinlerinden olan IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13’{in sentezini ise artirir (8).
Dahasi, ¢ogu caligmada vitamin D, Th 1 aracili otoimmiin hastaliklar i¢in modifiye
edilebilir bir faktor olarak sunulmustur (173). Vitamin D, B lenfositlerin ¢cogalmasini
ve Ig G iretimini inhibe ederek B hiicre immiinitesini de regiile eder (172). Vitamin
D’nin immiin modiilator etkileri dogrultusunda implantasyon periyodunda immiin
regiilatér olarak haraket edebilecegi ve ilireme kapasitesinde Onemli rol
oynayabilecegi son yapilan tartismalar arasindadir. Erken gebelikte trofoblastlar
vitamin D Tretirler. Bazi aragtirmacilar vitamin D’nin lokal antiinflamatuar cevabi
artirarak basarili gebelik i¢in desidualizasyonu indiikledigini gostermislerdir (174).
Bazilar1 da yeterli vitamin D diizeyinin basarili IVF gebeligi ile iliskili oldugunu
bulmuslardir (175). Vitamin D’nin insan liremesi {lizerinde 6nemli bir faktor oldugu
her gecen giin degerlenmektedir. Ancak tekrarlayan gebelik kayiplarinda vitamin
D’nin 6nemi heniiz ¢alisilmamustir.

Gebe kadinlarda vitamin D eksikliginin preeklamsi, erken dogumla iliskili
bakteriyel vajinozis, gestasyonel diyabet gibi gebelik komplikasyonlarina yol agtig1
gosterilmistir (176-178). Bir calismada vitamin D eksikliginin (<30 ng/ml) artmis
hiicresel otoimmiiniteye neden olarak RPL ile iligkisi oldugu bulunmustur. Bu
calismada vitamin D eksikligi olan RPL hasta grupta kontrol grubuna kiyasla daha
fazla antifosfolipid antikor sendromu olan vaka tespit edilmistir (179). Calismamizda
ise IRPL hasta grupta kontrol grubuna gore vitamin D eksikligi (<20 ng/ml) daha
belirgin olarak bulunmustur ve bu durum istatistiksel olarak anlaml
degerlendirilmistir. Antifosfolipid antikor sendromu tespit edilmis hastalar bastan
calisma dis1 birakildigi igin vitamin D diizeyi ile antifosfolipid antikor sendromu
durumu arasindaki iligki incelenmemistir.

Intrauterin inseminasyon yapilan PCOS’lu kadinlarla yapilan bir ¢alismada
vitamin D tedavisi ile menstruel siklus basinda ve ortasinda endometriyal kalinligin

arttig1 ancak bunun gebelik basarisi {izerine etkisinin olmadigi bulunmustur (180).
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Calismamizda da hasta grubunda periovulatuar ve midsekretuar donem
endometriyum kalinliklariin vitamin D diizeyi ile iliskili olmadig1 bulunmustur.
Calismamizda immunregiilatuar gorevi olan vitamin D eksikliginin,
antifosfolipid antikor sendromu ve diger otoantikorlar olmadan da, IRPL ile iliskili
oldugu bulunmustur. Vitamin D 0&l¢limiinlin gebelik planlayan her kadinda rutin
olarak yapilmasi, gelisebilecek diisiikleri 6ngorii agisindan pratik olabilir. Vitamin D
diizeyi diisiik tespit edilenlere replasman tedavisinin yapilmasi bir opsiyon olarak

fertilite kliniklerine sunulabilir.

Endometriyum sekretuar fazda fertilize ovumun implantasyonu i¢in morfolojik
ve fonksiyonel olarak hazirlanir. Endometriyumun matiirasyon siireci ovaryan sex
steroidleri ile regiile olur. Klinik pratikte, endometriyum maturasyonunun morfolojisi
histolojik degerlendirme ve ultrason bakisi ile Ogrenilebilir. Histeroskopi kadin
infertilitesine yol agabilen endometriyal patolojilerin arastirilmasinda kullanilmasina
ragmen endometriyum morfolojisini degerlendirmede genellikle tercih edilmez
(181,182). Onceki calismalar yapilan histeroskopik gdzlemlerin endometriyumun
fonksiyonel durumunu degerlendirmede yararli morfolojik bilgiler sagladigim
gostermistir (183). Endometriyum ylizeyinde menstruel faza gore degisiklik gosteren
gland acilimlart ve damar yapilar1 gozlenmistir (184). Bazi histeroskopistler
maksimum glanduler sekresyon yapan yuvarlak tip gland ag¢ilimlarini ve iyi gelismis
vaskiiler ag olusumlarint i1yi endometriyum olarak degerlendirirken; sekretuar
olmayan nokta tip gland agilimlarini1 ve ince vaskiiler olusumlar1 kétii endometriyum
olarak degerlendirmislerdir. Histeroskopi bulgular1 iyi olan vakalarda kotii olanlara

gore IVF gebeliklerin basar1 sans1 daha yiiksek bulunmustur.

Bu calismada amacimiz endometriyum morfolojisini midsekretuar fazda
histeroskopik gozlem kaydi yaparak degerlendirmekti. Hasta grupta morfolojik
olarak kotii endometriyumun, kotii endometriyal reseptiviteye yol acarak tekrarlayan
gebelik kaybui ile iligkili olabilecegini ongérmekteyiz.

Histeroskopi goriintiilerini inceleyen bir c¢alismada kotii endometriyal
goriiniimlii endometriyumlara sahip vakalarda daha fazla infertilite ve erken gebelik
kayiplartyla karsilasildig: rapor edilmistir (185). Calismanmizda ITGK hasta grubunda
kotli endometriyumun histeroskopik izlenimleri olan nokta tip gland acilimlar1 ve

ince vaskiiler ag yapilarinin yogun olarak goriildiigii belirlenmistir. Kontrol grubun
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tamaminin gland yapilar1 yuvarlak tip acilimli, vaskiiler yapilar1 kalin aglar seklinde
olup 1iyi gOriinimli endometriyumlara sahip oldugu belirlenmistir. Koti
endometriyum blastokistin yapisacagr ve yerlesecegi alan1 yeterli ve uygun
hazirlayamadig1 i¢in tekrarlayan implantasyon basarisizliklarina neden olur.
Yuvarlak tip agilimi olan glandlar yeterli miktarda sekresyon yaparak, kalin damar
aglar1 da yeterli beslenme saglayarak endometriyuma yapisan embriyonun saglikli

bir sekilde gelisimini saglarlar.

Literatiir arastirmasinda bizim ¢alismamizdan baska luteal fazda histeroskopik
gorliniimleri inceleyen tek calisma oldugu i¢in bu konu arastirmaya agik bir konu
olma oOzelligi tagimaktadir. Her ne kadar luteal fazda endometriyal reseptivite
molekiiler belirteclerle tanimlanabilinse de, histeroskopik gozlem kaydinin

standardizasyonu ile de daha pratik anlamda degerlendirme yapilabilir.
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SONUC

Idiopatik tekrarlayan gebelik kaybi1 olan hastalarin sekretuar fazda

implantasyon penceresindeki endometriyal reseptivitelerini kontrol vakalarinkiyle

karsilastirdigimiz ¢alismada elde edilen sonuglar sunlardir;

1.

Ultrasonografik endometriyum kalinlik 6l¢iim degeri ve skorlanmasi
anlamli hasta grubunda diisiik diizeylerde bulunmus ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ancak, endometriyum
tiplendirmesi agisindan gruplar arasinda fark anlamli bulunmamustir.

Biyopsi materyalinin immunohistokimyasal olarak pentraxinle boyanma

hasta grubunda sik goriilmiis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir. Fakat, annexin ve osteopontinle boyanma gruplarda benzer
olarak degerlendirilmistir.

Doku 6rneginin scanning elektron mikroskobide incelenmesiyle hasta
grubunda pinopod yogunlugunun diisiik ve pinopod morfolojisinin geri
oldugu tespit edilmis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Histeroskopik gozlemle degerlendirilen endometriyal gland agilimlarinin
hasta grubunda daha ¢ok noktasal yapida oldugu ve damar yapilarinin da
hasta grubunda daha kalin aglar yapmis oldugu izlendi. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hasta grubun serum 25-OH-V D degeri kontrol gruba gore daha diisiik

seviyede tespit edilmistir.

Endometriyal kalinlik, pentraxinle boyanabilirlik, pinopod dagilimi

ve

morfolojisi, histeroskopik gézlem, serum vitamin D diizeyi idiopatik tekrarlayan

gebelik kaybi olan hastalarda endometriyal reseptivitenin tayininde kullanilabilir

birer belirteg olabilirler.
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