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1. GIRIS

Endometrium, menstriiel siklusun sekretuar ve proliferatif fazlarinda
degisikliklige ugrar. Siklusun 21-24. giinlerinde “implantasyon penceresi” olarak
bilinen kisa bir siiregte embriyo implantasyonu i¢in uygun hale gelir [1].
Implantasyonun basarili olabilmesi igin canli bir blastokistin reseptif bir
endometriuma uygun zamanda ulasmasi gerekmektedir [2].

Endometriozis, endometrium dokusunun uterus disinda baska bir bolgede
bulunmasi olup inflamatuar degisikliklere neden olarak dismenore, disparoni,
kronik pelvik agr1 ve fertlitenin azalmasia neden olur. Pelvik agr1 ve infertilitesi
olan kadinlarda, endometriozis goriilme orani %20-%90 arasinda degismektedir.
Aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarda agr1 olsun ya da olmasin, endometriozis
goriilme oran1 %50°dir. Fertil olan kadinlarda endometriozis prevelansi %4-43’tiir
[3]. ileri evre endometriozis, overyan endometriozis, endometriozise bagl gelisen
adezyonlarin tuba-overyan motiliteyi ve ovum pick-up’mni bloke etmesi ve
implantasyon siireglerini bozan sitokinler ve biiytime faktorleri gibi maddelerin
uretimi endometriziste infertilite azalmasimna neden olur [4]. Endometrioziste,
endometriumda endometrial stromal hiicre proliferasyonu artigi, vaskiiler
endotelyal growth farktérde azalma ve Homeobox protein A-10 (HOXA-10) ve
Homeobox protein A-11 (HOXA-11)’de de azalma olur. Bu degisiklikler de
endometriumun  reseptivitesinde azalmaya neden olur. Endometrioziste
implantasyon penceresi kavrammin Oneminin anlagilmasiyla endometrial

reseptivite caligmalar1 ivme kazanmustir.



HOXA-10 ve HOXA-11, Homeobox genlerinden olup transkripsiyon
faktorleridir. Endometriumda eksprese edilirler, menstriiel siklusun orta sekretuar
ve implantasyon doneminde artis gosterirler ve endometriumla konsepsiyon tirtinii
arasinda adezyonun gerceklesmesi icin gerekli pinopodlarin olusumunda rol
oynarlar[5]. Bu genlerin ekspresyonu endometriozis, hidrosalpinks, adenomyozis
gibi bir¢ok benign jinekolojik hastalikta azalmakta ve bu hastaliklarda
implantasyon basarisizligina neden olabilmektedir [6].

CD44; hiicre migrasyonu, T hiicre aktivasyonu ve hiicreler arasi iletisimde
rol oynamakla beraber hiyaluronik asit i¢in de reseptor gorevi yapan glikolize hiicre
yiizey proteinidir[7]. Infertil hasta grubunda endometrial CD44 ekspresyonunun
endometriumda daha az oldugu gosterilmistir [8].

Fokal Adezyon Kinaz (FAK) ise fokal adezyon alanlarindan eksprese edilen
anahtar protein olup integrin aracili sinyal iletiminde 6nemli rol oynar [9]. FAK
ekspresyonunun fizyolojik olarak desiduada daha fazla oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur [10].

Beta 1 (Bl) Integrin, integrin ailesinden bir yiizey proteini olup hiicre
migrasyonunda, hiicreler arasi iletisimde ve doku tamirinde 6nemli rol oynar [11].

B1 Integrinin hiicre adezyonundaki kritik roliine benzer sekilde implantasyonda;

endometriumda ve erken gebelik doneminde desiduada artmig ekspresyonu oldugu
gosterilmistir [10].

Extraseliller Matrix Protein 1 (ECM1), hiicre membrani yerlesimli bir
glikoproteindir [12]. infertil hasta grubunda endometriumda ECM1 ekpresyonunda

azalma oldugunu gosteren sinirli sayida calisma mevcuttur [8].



Bu retrospektif vaka kontrollii olarak planlanan ¢alismada endometriozise
bagl infertilitesi olan ve daha once in-vitro fertilizasyon (IVF) yapilip basarisiz
olmus hastalardan alinan implantasyon donemindeki biyopsilerde HoxA-10,
HoxA-11, CD44, Beta-1 Integrin (Bl integrin), ECMI ve FAK
immunohistokimyasal olarak ekspresyonlarinin  fertil kadinlardan alinan

biyopsilerden elde edilen bulgularla karsilastirilmasi amaglanmistir



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIOZIS

2.1.1. Tanim ve Genel Bilgiler

Endometriozis, Ostrojene bagli, iyi huylu, inflamatuar bir hastaliktir.
Endometriozis, uterus kavitesi disinda baska bir yerde endometriyal gland ve
stromanin bulunmasi olarak tanimlanir. En sik pelvik bolgede  overlerde,
vezikouterin ve rektouterin bosluklarda, sakrouterin ligamanlarda, uterusun
posteriorunda ve ligamentum latumun arka yiizeylerinde bulunur ancak viicudun
herhangi bir yerinde de bulunabilir [13]. Pelvik endometriotik implantlar
peritoneal, ovaryan ve rektovajinal olmak tizere ayrilmistir ve her birinin farkli
endometriotik olusumlar oldugu disiilmektedir [14]. Endometriozis lezyonlari
malign olmamakla beraber yaygin olabilir ve dismenore, disparoni, kronik agr1 ve

infertilite gibi klinik durumlara neden olabilir.

2.1.2 insidans

Asemptomatik  olarakta  goriilebileceginden genel popiilasyonda
endometriozis prevalansinin belirlenmesi zordur [15]. Prevalans, c¢alisilan
popililasyona gore degismekle birlikte, diinya ¢apinda iireme cagindaki kadinlarin

yaklagik ylizde 10'unda endometriozis oldugu diistiniilmektedir [16].



Endometriozis genellikle reproduktif yastaki kadinlarda bulunur. Ancak
adolesanlarda ve hormon replasman tedavisi alan post menapozal kadinlarda da
rapor edilmistir. Semptomatik olup pelvik agr1 ve infertilitesi olan kadinlarda,
endometriozis goriilme oran1 %20-%90 arasinda degismektedir. A¢iklanamayan
infertilitesi olan kadinlarda agri olsun ya da olmasin, endometriozis goriilme orani

%350’dir. Fertil olan kadinlarda endometriozis prevalansi %4-43’tiir [3].

2.1.3 Risk Faktorleri

Nulliparite, Ostrojene uzun siire maruz kalma (erken menars vb.), kisa
menstriiel dongii, infertilite, kizil sag, uzun boy, hipermenore, dietilbestrol (DES)
maruziyeti, miillerian anomali mevcudiyeti, birinci derece akrabalarda
endometriozis olmasi ve trans yag agisindan zengin yagl diyet tiiketimi bilinen risk
faktorleridir [17]. Rahim i¢i ara¢ kullanimi, kontrasepsiyon kullanimi ve sigara risk

ise teskil etmemektedir [18].

2.1.4 Patogenez

Endometriozis ilk olarak peritoneal implant olarak 1800’li yillarda
tanimlanmistir. Ancak ‘endometriozis’ tanimi ilk kez 1921 yilinda John Sampson
tarafindan ifade edilmis, endometriozisi; kanamali over kisti olarak tanimlamis ve
‘cikolata kisti’ olarak adlandirmistir. Endometriozisin olusumu igin ¢esitli teoriler

ortaya konmustur. Bunlar endometrial dokunun retrograd menstriiasyonu ve



implantasyonu (Sampson teorisi), ¢olamik epitel metaplazisi (Mayer teorisi) ve
indiiksiyon fenomeni, lenfatik ve vaskiiler metastaz (HALBAN teorisi), kok hiicre
teorisi, iatrojenik disseminasyon ve immunulojik degisiklikler ve genetik
mutasyonlardir. Ancak higbir Oneri tim endometriozis olgularmi tek basina
aciklayamamustir.

Retrograd menstriiasyon teorisi, menstriiasyon sirasinda tubal regiirjitasyon
sonucu endometrial hiicrelerin uterus dis1t bir bdlgeye implantasyonu ile
endometriozis olusumunu desteklemektedir. Retrograd menstriiasyon kadinlarin
yaklasik %70-90’mnda goriilir ve endometriozisi bulunan kadinlarda daha sik
izlenmektedir [19]. Ancak ¢ogu kadinda endometriozis gelismez, endometriozisin
gelisimi i¢in ek faktorlere gerek vardir. Retrograd menstriiasyonu destekleyen
kanitlar, vajinada menstriiasyonun direnajin1 dnleyen ve boylece tubal refliyii
arttiran genital sistem tikaniklig1 olan kizlarda endometriozis insidansinin arttigi
gbzleminden gelmektedir [20]. Ayrica peritoneal diyaliz sirasinda menstriiasyon
doneminde olan kisilerin diyaliz sivilarinda endometrial hiicrelerin varligini
gosterilmesi retrograd menstriiasyonu destekler niteliktedir [21]. Bu teori
premenarsal donemdeki kiz ¢ocuklarinda goriilen endometriozisi agiklayamaz.

Colomik epitel metaplazi teorisi ve indiikksiyon fenomeni, embriyolojik
artiklarin veya ¢olomik epitel hiicrelerinin spontan metaplastik degisim sonucu
endometriozis gelisimine neden oldugunu one siirer [22]. Bu teoride ¢dlomik
epitelin multipotansiyel gelisim yetenegini korudugunu ve periton boslugunu 6rten
¢olomik epitelin endometrium tipi hiicrelere doniisebilecegini savunur. Konjenital

uterus yoklugunda ve nadiren de olsa erkeklerde endometriozis goriilmesini agiklar.



Rete ovari ve epooforonlarin yapisal ve hiicre yiizey antijenlerinin karsilastirildigi
bir ¢alismada endometriozis ve over yiizey epiteli arasinda ¢ok az bir benzerlik
oldugunu ve bu nedenle overde serozal metaplazinin olma ihtimalinin ¢ok diisiik
oldugunu gdstermistir [23]. Indiiksiyon fenomeni, ¢dlamik metaplazi teoreminin
bir uzantist olup belirlenmemis bir biyokimyasal faktoriin etkisiyle undiferansiye
periteonal hiicreleri, endometrial dokuya doniismeleri olmalar1 yoniinde
indiikleyebilecegini 6ne siirmekte ve endojen ajan olarak da Ostrojen ve
progesteronun kombine etkisi su¢lamaktadir.

Lenfatik ve wvaskiiller metastaz teorisi, endometriozisin uzak organ
metastazin1 - agiklar. Menstrilasyon zamani dokiilen endometrial dokunun
endometrial bosluktan sentinal lenf nodlarina ve oradan da lenfatik kanallar ve
venlerden uzak bolgelere gittigini ileri siirmektedir. Hastalarin yaklasik %30’ unda
pelvik lenf nodlarinda endometriozis saptanmasi bu teoriyi destekler. Hematojen
yayillima da en giizel Ornek akcigerde izlenen endometriozis lezyonlarinin
mevcudiyetidir.

Kok hiicre teorisi, kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin bir¢ok dokuda
endometrium dokusuna doniisebilecegini savunur. Son yillarda ortaya atilmis bir
teori olup kesin verilerle desteklenmesi gerekmektedir. atrojenik disseminasyonda
ise sezaryan, epizyotomi onarimi vb. cerrahi operasyonlar sonrasi insizyon hattinda
endometriozis saptanabilmesi durumunu agiklar [24].

Endometriozisin  genetik bir kokene sahip oldugu ¢alismalarda
gosterilmistir. Endometriozisi bulunan hastalarin birinci derece akrabalarin da 6-7

kat daha sik goriildiigii tespit edilmistir [25]. Yatkinlik olusturan genlerin allelik



varyantlar1 ile gevresel faktorler arasinda meydana gelen etkilesimler fenotipe
yansimaktadir [26]. Yatkinlik genlerine sahip bireylerde implantasyon basarisizligi,
infertilite, progesteron direnci oldugu gen ekspresyon profilleri olusturularak
gosterilmistir [27]. Monozigot ve dizigotik ikiz kardeslerde yapilan ¢alismalarda
ikizlerin daha yiiksek risk grubunda oldugu gosterilmistir[28]. Endometriozis ile
iliskili baz1 over kanserlerinde baz1 genlerde heterozigot kayip oldugu goriilmiistiir
[29]. Bu bulgular endometriozis gelisiminde genetik faktorlerin etkisi oldugunu
diistindiirtmektedir.

Endometriozisi bulunan hastalarda yapilan ¢alismalarda hem periferal hem
de periton sivisinda hiicresel ve humoral immiin sistemdeki anormalliklerin
goriilmesi immunolojik degisiklikler sonucu endometriozisin ortaya ¢ikabilecegi
teorisine neden olmustur [30]. G6zlenen primer immunulojik degisim, peritoneal
sivida olan yaygin makrofaj aktivitesidir. Antijene 6zgilliigii ve immiinolojik
hafizas1 olmayan makrofajlar, dogal iimmiin yanitin ana 6gelerindendir ve temel
gorevleri retrograd menstriiasyon sonucu pelvik kaviteye dokiilen hiicresel artiklari
ve apoptoza ugramis hiicreleri fagosite etmektir. Metalloproteinazlar (MMP) ve
Cluster of Differentiation 36 (CD36) ekspresyonu yaparak fagositik aktivitelerini
gergeklestirirler. Endometriozisi bulunan hastalarin periton sivilarinda makrofaj
miktart anlamli sekilde artmistir. Ancak makrofajlarin MMP-9 aktivitesinin ve
ekspresyonunun belirgin azalmasi ve ayni zamanda CD36 ekspresyonun azalmasi
hiicresel artiklari temizleme kapasitesinin azalmasi ile sonuglanir [31]. Ayrica
makrofajlar endometriozis gelisimini artiran bir¢ok biiylime faktorii ve sitokin

sekrete ederler. Asil sorumlu tutulan sitokin ise tumor necrosis factor (TNF)-alfadir.



Hiicresel immiiniteden sorumlu tutulan hiicrelerin say1 ve islevlerindeki
degisikliklerden = baska  endometrial  hiicrelerin  I6kositler  tarafindan

algilanmasindaki duyarliliginda degisiklikler mevcuttur.

2.1.5 Fizik Muayene Bulgularn

Reproduktif ¢agdaki endometriozisi olan kadinlar pelvik agri, dismenore,
disparoni, infertilite veya over kisti ile bagvurabilirler. Endometriozis tespit edilen
1000 kadin lizerinde yapilan bir ¢alismada, yaklasik %80in pelvik agri, %25'inin
infertilite ve 20'si endometrioma ile basvurdugu tespit edilmistir [32].
Intraabdominal cerrahi veya baska nedenlerle yapilan gériintiileme sirasinda da
insidental olarak tespit edilebilir.

Endometriozis nedenli dismenore, tipik olarak adet dénemlerinden bir ila
iki giin 6nce baslayan, adet donemleri boyunca devam eden ve daha sonra birkag
giin devam edebilen pelvik agridir. Pelvik agri tipik olarak kronik olup keskin
vasifli olarak tanimlanir [33, 34]. Pelvik agr1 ve pelvik basing hissi semptomlari
adneksiyal kitle ile iligkili endometriozisli hastalarda en yaygin semptomlardir.
Hastalarda bagirsak ve mesane disfonksiyonu, anormal uterin kanama, bel agrisi
veya kronik yorgunluk yer alir, ancak bu semptomlar daha az goriiliir [32, 35, 36].
Semptomlar tek basina veya kombinasyon halinde ortaya ¢ikabilir. Artan sayida
semptom endometriozis olasiliginin artmasi ile iliskilendirilmistir[37]. Peritoneal
veya derin infiltratif endometriozisi olan kadinlar siklikla disparoni ile bagvururlar.

Endometriozis nedeniyle olusan implantlar uterosakral ve kardinal ligamentlerde,



Douglas boslugunda, posterior vajinal forniks ve anterior rektal duvarda olabilir
[38].

Mesane endometriozisi olan kadinlar tipik olarak miksiyon sirasinda olan
menstrilasyon donemi ile siddetlenen idrar sikliginda artis ve agri semptomlart ile
bagvururlar [39] (sekil 1). Ureteral endometriozis asemptomatik olabilir veya kolik
yan agris1 ve makroskopik hematiiri izlenebilir.

Bagirsak endometriozisi olan kadinlarda ishal, kabizlik, diskezi ve bagirsak
kramplar1 goriilebilir [40, 41]. Cul-de-sac ve rektovajinal septumda endometriozis
implantlar1 olan kadnlar tipik olarak disparoni ve diskezi ile basvururlar [3, 42].
Nadir olmakla beraber rektal kanama izlenebilir. Toraksta endometriozisi olan
kadinlarda menstriiel siklus sirasinda tekrarlayan hemoptizi, gogiis agrisi,
pnoémotoraks, hemotoraks ve skapular veya servikal agr1 goriilebilir [43, 44].

Endometriozise bagli gelisen infertilite tablosu ise inflamatuar siirecin
gamet ve embriyolar iizerindeki toksik etkilerinden, fimbriyal fonksiyonun
kisitlanmasi ve adezyonlar gibi mekanik nedenlerden, progesteronun etkisine olan
direng¢ ve embriyonik implantasyon i¢in uygun olmayan o6topik endometriumun
gelismesi sonucu gibi implantasyon {izerine olumsuz etkiler sonucu gelisebilir.
Progesteron direnci nedeniyle HoxAl10, HoxAll genleri ve integrin regiile

edilemez ve endometrial implantasyon defekti olusur.
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2.1.6 Tam

Endometriozis tanist kesin olarak cerrahi sirasinda alinan biyopsinin
histolojik degerlendirmesi ile konur [45]. Biyopsi olmadan endometriozisin gorsel
dogrulamasi bazi uzmanlar tarafindan tanisal olarak kabul edilirken [35], gorsel
olarak taniy1r dogrulamanin cerrahin tecriibesinden etkilenebilecegi i¢in gorsel
dogrulamanin tek basina tanidaki yeri sinirhidir [35, 46, 47]. Kesin tani, doku
biyopsisi ve histolojik dogrulama gerektirmekle birlikte, endometriozis tanisi
koymak i¢in semptomlar ve goriintileme bulgularinin kombinasyonu da
kullanilabilir [48, 49]. Medikal tedavi uygulamasi sonrasi gelisen klinik yanitin
yoklugu endometriozis tanisinin diglanmasi igin yeterli degildir [50]. Kesin tani
olmadan ampirik olarak tedaviye Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaglar (NSAII) ve
hormonal ajanlarla baglamak bu tedaviler diisiik riskli oldugundan uygun olabilir.
Bununla birlikte, Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analoglar1 gibi 6nemli
yan etkileri olan bir ilaca baglamadan 6nce taninin cerrahi olarak dogrulanmasi
tercih edilmektedir [51]. Yapilan ¢alismalar da endometriozisli kadinlarda taninin
ortalama olarak 7-12 yillik gecikme ile konuldugu gosterilmistir [52-54].

Hastadan dikkatli sekilde alinan anamnez taniy1 koymaya yardimci olabilir.
Bagvuru nedenleri ayrintili olarak sorgulanmalidir. Endometriozisli hastalarda fizik
muayene bulgular1 degisken olup bulgular implantlarin yeri ve biiyiikliigiine
baglidir, ancak hastaligin siddeti evresiyle korele olmayabilirb[55]. Fizik
muayenede bulgu olmamasi taniyr dislamaz. Muayenenin menstriel siklus
sirasinda yapilmasi daha anlamli olabilir [56]. Bir ¢alismada subfertilite ve overyan

kitlelerin ileri evre endometriozisi bulunanlarda daha sik, disparoninin ise hafif ve
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minimal hastalig1 olanlarda daha sik gortildigi tespit edilmistir [32]. Bimanuel
muayene ile uterus, Douglas boslugu ve adneksler degerlendirilir. Sakrouterin
ligamanda nodularite, kalinlasma ve endurasyon izlenebilir. Spekulum

muayenesinde fornikslerde dokununca kanayan implantlar goriilebilir. (Sekil 1)

Sekil 1: Spekulum muayenesinde posterior vajinal fornikse yerlesim

gosteren endometriotik odak

Endometriozis i¢in patognomonik laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir.
Tanisi i¢in gesitli tiriner ve endometrial biyobelirtegler ¢alisilmis ancak higbirinin
klinik olarak yarar1 gosterilememistir [57]. Bu belirtegler anjiogenez ve biiylime
faktorleri, hiicre adezyon molekiilleri, endometrial ve mitokondriyal proteom,
hormonal belirtecler, inflamatuar belirtecler, miyojenik belirtecler, sinirsel
belirtegler ve tiimor belirtegleridir. Cancer antigen 125 (Cal25), tiimér markeri olup
colomik epitel ve endometriumdan salmman yiiksek molekiil agirlikli bir
glikoproteindir. Jinekolojik ve non-jinekolojik nedenlere bagli olarak yiikselebilir.
Menstriiel siklusta diizeyi ylikselirken folikiiler fazda ve ovulasyonda en diisiik
diizeyde bulunur. Endometriozis taramasinda Cal25 kullanilmasina yonelik pek
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¢ok calisma ve meta-analiz yapilmis ancak cerrahi altin standart olarak kabul edilen
caligmalarda tarama icin bu belirtecin performansinin diigsiik oldugu tespit
edilmistir[58]. Ileri evre endometriozisi olanlarda diizeyinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir[59]. Cal25 diizeyinin hastaligin siddeti ile iliskili olup 65
IU/mL’nin tizerinde oldugu hastalarda intraoperatif Douglas’in oblitere oldugu ve
omentumda yapisikliklar oldugu izlenmistir. Calismada bu hastalara preoperatif
barsak temizligi yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir [60]. Cal25 diizeyinin
olgtilmesinin, transvajinal ultrasonografi de tespit edilen adneksiyal kitlenin
endometrioma ve benign over Kist ayirici tanisinda faydali oldugu gosterilmistir.
Cal25 diizeyi tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilabilir ancak yeterli
degildir. Endometriozis nedeniyle daha 6nce opere edilmis hastalarin takiplerinde
kullanilabilir.

Transvajinal ultrasonografi endometriomanin tespitinde faydalidir (Sekil2).
Transvajinal ultrasonografinin endometrioma tanisinda %100 6zgiilliige ve %90
duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir [61]. Transvajinal ve transrektal
ultrasonografi ile mesane, rektovajinal septum ve sakrouterin ligamanlarin
tutulumu izlenebilir [62]. Implantlar ve adezyonlar ise ultrasonografi ile tespit
edilemez. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) hem endometriomanin
gorlintiilenmesinde hem de overin diger kistik olusumlarinin tespitinde
kullanilabilir. MRG peritoneal implantlarin = goriintiilenmesinde  giivenilir
olmamakla beraber transvajinal ultrasonografiden farkli olarak %30-40 oraninda
implantlar1 tespit edilebilir. MRG’nin %75 ozgiillige ve %70 duyarliliga sahip

oldugu histopatolojik g¢alismalarla kanitlanmigtir [63]. Endometriozis tanisinda
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bilgisayarli tomografi ile taramasinin yeri bulunmamaktadir [64].

Sekil 2: Transvajinal ultrasonografide sag adneksiyal alan yerlesimli
endometrioma copyright © Thomas D Shipp, MD.

Laparoskopik veya laparotomik intraabdominal cerrahi sirasinda pelvisin
bir ¢ok bolgesinde fibrozis ile ¢evrelenmis ve hemosiderin depozitlerinden zengin
mavi siyah renkli, “barut yanig1” seklinde implantlar izlenebilir [46]. Beyaz ya da
opak, kirmizi veya alev benzeri vezikiiler lezyonlarla beraber az miktarda da olsa
sari-kahverengi yamalar seklinde peritoneal defektler de izlenebilir [65] (sekil 3).
Erken evre hastalikta lezyonlarda damarlanmalar1 fazla olan prolifere kirmizi
lezyonlar saptanabilir [66]. Cok sayida yapilan ¢alismada ayni zamanda farkli
lezyonlarin tespit edilmesi endometriyotik lezyonlarin dogal ilerleme gdstermesi ile
iliskilendirilmistir [67]. Cerrahi sirasinda tespit edilen lezyonlardan alinan
biyopsinin taninin dogrulanmasini saglayarak ve yanlis tedavi uygulanmasini
engelleyecektir [47]. Infertil kadinlarda periton normal goriiniimde olsa bile
mikroskopik klinik olarak onemi belirsiz lezyonlarin olabilecegini ve bazi

hastalarda ilerleyen endometriozis ile sonuglanacagi gosterilmistir.
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Sekil 3: Peritoneal yerlesimli endometriotik implantlar
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2.1.7 Simiflama
En ¢ok kullanilan evreleme sitemi 1997°de revize edilen American Society

for  Reproductive  Medicine  (rASRM)  smiflandirilmasidir  (sekil4).

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS
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Sekil 4: Endometriozis rASRM Klasifikasyonu

rASRM evrelemesi derin infitratif endometriozisi igermediginden, 2003
yilinda Kecktein ve Haas Enzian, ENZIAN evreleme siniflamasinin bu hastalarda
kullanilmasini1 6nermislerdir. Adamson ve Pasta’da 2010 yilinda endometriozis ile

iliskili infertilite i¢in EFI (endometriosis fertilite index)’i tanimlamislardir.
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Tiim smiflamalarin ana dezavantji, hastaligin tani, tedavi prognozu, niiks,

progresyon, agri ve infertilite ile iligkili prediktif bir sonu¢ vermiyor olmasidir.

2.1.8 Tedavi

Klinik olarak agri, infertilite, adneksiyal kitle vb. semptomlar1 olan ve
semptomlart siddetli, hastaligin yeri, ireme istekleri, hasta yasi, ila¢ yan etkileri,
cerrahi komplikasyon oranlar1 ve maliyet g6z Oniine alinarak tedavi
kigisellestirilmelidir. Hastanin agrilarin1 azaltarak hastanin hayat kalitesinin
arttiritlmasi ve cerrahi miidahalenin azaltilmasi amaglanmalidir. Agri tedavisinde
agrinin olusumuna neden olan mekanizmalarin azaltilmasi planlanmalidir. Bu
amacla overyen hormonlarin sekresyonunun inhibisyonu, 6strodiol sentezi ve
aktivasyonunun inhibisyonu, menstriiasyon kanamasmin azaltilmasi ve
inflamasyonun en aza indirilmesi amagli ajanlar agr1 tedavisinde kullanilabilir.
Medikal tedaviye cevap vermeyen kadinlara tani ve tedavi igin cerrahi
uygulanabilir. Cerrahi sirasinda endometrial implantlarin eksizyonu, endometrioma
ekstirpasyonu ve adezyonlarin serbeslestirilmesi uygulanabilir. Cerrahi miidahale,
kadmin ¢ocuk dogurma planlarina ve yasina bagl olarak konservatif veya radikal
olacak sekilde diizenlenebilir. Ameliyattan sonra, semptomlarin tekrarlanmasini

onlemek i¢in hormonal supresyon uygulanmalidir.
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2.1.8.1 Medikal Tedavi

Medikal tedavi secenekleri arasinda NSAII, kombine estrojen-progesteron
iceren ajanlar, progestin igeren ajanlar, GnRH agonistleri, GnRH antogonistleri,
danazol, aromatoz inhibitorleri, selektif progesteron reseptor modiilatorleri
(SPRM), selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM) ve antilipidler
bulunmaktadir. Bir tedavi veya tedavi kombinasyonunu digerine gore iistiinligi
gosterilememistir [35]. Medikal tedavi infertiliteyi, endometriomay1 ve lreter
tikanikligim1  tedavi  etmemektedir. Bu yiizden derin endometriozis
komplikasyonlar1 mevcut olan hastalara medikal ajanlarla tedavi uygulanmamalidir

[35, 68].

2.1.8.2 Cerrahi Tedavi

Ameliyatla iligkili riskler, iyilesme ve diisik maliyet nedeniyle
endometriozise bagli agrisi olan hastalara oncelikle medikal tedavi 6nerilmektedir.
Medikal tedaviye cevap vermeyen veya tekrarlayan semptomlari olan kadinlara
cerrahi olarak agri tedavisinde endometriozis implant rezeksiyonu ve sinir
transeksiyonu uygulanabilir. Cerrahi operasyonun dezavantajlari arasinda
intraabdominal organ yaralanmasi riski, overyen patolojiye miidahale
uygulanacaksa olas1 over rezervi azalmasi ve adezyon olusumu yer alir.

Cerrahi rezeksiyon konservatif ve radikal olabilir. Cerrahi rezeksiyon

histolojik tan1 saglar ve agriy1 azaltir[51].
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Sinir transeksiyonu, endometriozisin neden oldugu pelvik agriy1 tedavi
etmek i¢in uygulanan bir prosediirdiir. Bu amagla laparoskopik olarak uterosakral
sinir ablasyonu (LUNA) ve presakral noérektomi (PSN) uygulanabilir. Sinirh veri
LUNA'nn etkili olmadigini gostermektedir [35]. PSN regl ile iliskili orta hat
agrisiin tedavisi i¢in etkili olabilir, ancak prosediiriin basarisi kismen cerrahin

deneyimine baglidir ve uzun siireli etkinlik kanitlanmamustir [35, 51].

2.1.8.3. Ozellikli Gruplarda Tedavi

Infertilitesi olan endometriozisli hastalarda hormonal supresyon uygun
tedavi degildir. Bunun nedeni hormonal supresyon gebeligi onler ve dogurganligi
iyilestirmemesidir. Endometriozis ile iliskili infertilitenin tedavisi, cerrahi ve
yardimli iireme teknolojisinin bir kombinasyonunu ig¢ermelidir. Agrisi olan
endometriozisli infertil kadinlara NSAII énerilebilir.

Endometriomanin cerrahi tedavisinin amaci semptomlar1 hafifletmek (6rn.
agr1 veya baski hissi), adneksiyal Kkitle ile iliskili komplikasyonlar1 6nlemek (6rn.
riptiir veya torsiyon), maligniteyi diglamak, subfertiliteyi artirmak ve yumurtalik
fonksiyonunu korumaktir. Over rezervini korumak i¢in asemptomatik ve kiigiik (<5
cm) endometriomalara miidahale edilmeyebilir. Medikal tedavi endometriomalari
tedavi etmez [35, 51, 69, 70]. Semptomatik veya biiyiime egiliminde olan
endometriomalar laparoskopik olarak ¢ikarilabilir, ancak cerrahi olarak ¢ikarilmasi

over rezervini azaltabilir [35, 71].
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Derin infiltratif endometriozis; uterosakral ligamentleri, rektovajinal
septum, bagirsak, lireterler veya mesaneyi igeren hastaligin formlarini tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir. Rektovajinal veya bagirsak endometriozisinin tedavisi,
ortaya ¢ikan semptomlar, lezyonlarin yeri ve hasta tercihinden etkilenir. Rahatsiz
edici idrar veya bagirsak semptomlar1 olan kadnlar igin (6rn; urgency miksiyon
veya sikligi, disparoni, dismenore veya diskinezi), hormonal supresyon ile tibbi
tedavi uygundur [72, 73]. Cerrahi, ireter veya barsak tikanikligi olan veya

semptomlart medikal tedavi ile diizelmeyen kadinlar i¢in endikedir [74].

2.2 Kadin infertilitesi

2.2.1. Genel Bilgiler

Infertilite, bir yil boyunca uygun zamanda korunmasiz cinsel iliskiye
ragmen gebelik olmamasi durumudur. Fertilite ise klinik olarak gebelige sahip
olabilme kapasitesidir. Fekundabilite de bir menstriiel siklusta gebe kalabilme
olasilig1 olup diger memeli gruplari ile kiyaslandiginda insanlarda bu oran %20°dir
[75]. infertilite prevelans: yiiksek olup iireme cagindaki ciftlerin yaklasik
%10’undan fazlasimi etkilemektedir [76]. Infertilite degerlendirmesine genellikle
35 yasin altindaki kadinlarda bir yillik dogru zamanlanmis diizenli korunmasiz
cinsel iliskiden sonra veya 35 yas ve Ustii kadinlarda alt1 aylik dogru zamanlanmis
korunmasiz cinsel iliskiden sonra baslanir. Bununla birlikte, degerlendirme

diizensiz adet dongiisii olan veya endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik oykiisii
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veya ilireme yolu malformasyonlari gibi infertilite i¢in bilinen risk faktorleri olan
kadinlarda daha erken baslatilabilir. Kadin infertilitesinin degerlendirilmesi i¢in
cok sayida test Onerilmistir. Bu testlerin bazilar1 iyi kanitlarla desteklenirken
digerleri desteklenmemektedir. Kadin infertilitesine sahip kisilerde gebelik kayb1
fertil gruba oranla goreceli olarak daha fazla olup; %30’u implantasyon oncesi
kayip, erken gebelik kayb1 %30 ve %10’da klinik olarak gebelik oldugu tespit
edilmistir [77, 78]. Infertilite sebebi kadin veya erkek kaynakli, kadm-erkek
kombinasyonu seklinde olabilecegi gibi %20 oraninda ise sebebi bilinememektedir.

Kadin infertilitesinin sebepleri ovulasyon bozukluklar (6rn: polikistik over
sendromu), prematiir overyen yetmezlik, tubaperitoneal infertilite, tubal faktor,
endometriozis, otoimmiinite, anatomik sebepler, uterin anomaliler ve
aciklanamayan olmak {iizere alt gruplara ayrilabilir. Infertilitenin %30-35’ini tubal
ve pelvik patolojiler, %35’ini erkek faktorii, %15’in de ovulatuar disfonksiyon,
%10 hastada da aciklanamayan infertilite olusturur. Kadin infertilitesi yasa bagimli
olarak artig gostermektedir. Bu nedenle 35 yas {izerindeki gebelik istemi olan
kadinlarda uygun zamanlanmis 6 ay siireli cinsel iliskiye ragmen kilinik olarak

gebelik elde edilememesi infertilite tanisi igin yeterlidir [79].

2.2.2. Klinik Degerlendirme

Oykii ve fizik muayeneye iliskin bulgular infertilite tamisinda yardimci
olabilir. Kadin infertilitesinin sebebi birden fazla faktore bagli olabilir. Bu yiizden

infertilitenin en yaygin nedenlerini saptamak i¢in tam bir baslangi¢c tanisal
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degerlendirme yapilmalidir. Oykii ve fizik muayene ek olarak hastanin
oviilasyonun gergeklesip gergeklesmedigi degerlendirilmeli, over rezervi tespiti
icin gerekli hormonlar ve tubal agiklik degerlendirmesi igin de histerosalpingografi
yapilmalidir. Infertilite sebebi olarak ek degerlendirme gerektirecek bir risk faktorii
tespit edilmesi halinde ek testler de risk faktoriine gore planlanmalidir.

Kadin hasta normal aralikta menstriiasyonu gergeklesiyorsa diizenli
oviilasyon oldugunu diisiindiirtir. Ancak anovulasyon kadin infertilitesinin 6nemli
bir nedeni olup menstriiel dongiisiinde bozukluk olmayan anovulatuar kadinlara
ovulasyon degerlendirilmesi mutlaka yapilmalidir. Bunu degerlendirmek igin
hastaya mid-luteal progesteron diizeyi, ultrasonografi takibi (ovulasyonu
belgelemek i¢in en dogru yontem) ve endometrial biyopsi yapilabilir.

Azalmis yumurtalik rezervi; oosit Kalitesi, oosit miktar1 veya iireme
potansiyelinde azalma anlamma gelebilir [80]. Yumurtalik rezervini
degerlendirmek icin ideal bir test yoktur. Bir dizi tarama testi kullanilir, ancak
gebelik potansiyelini tahmin etmek icin higbir test giivenilir degildir. Over
rezervini degerlendirmek i¢in Anti Miilleriyan Hormon (AMH), bazal (menstriiel
siklusun 3. Giiniinde) folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve estradiol diizeyi,
ultrasonografik antral folikiil sayim1 ve klomifen sitrat yiikkleme testi uygulanabilir.
Bu testler, IVF dongiilerinde kotii stimiilasyon yanitini tahmin etmek igin iyi bir
ozgiillige sahiptir, ancak IVF sonucunu tahmin etmek i¢in daha sinirli bir degere

sahiptir.
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Tubal faktor kadm infertilitesinin 6nemli bir nedenidir. Tubal agikligin
degerlendirilmesi i¢in ilk basamakta histerosalpingografi (HSG) uygulanmaktadir.
HSG, uterin kavitenin de degerlendirilmesini saglar. HSG'de tespit edilen
bozukluklar genellikle diger goriintiileme ti¢ boyutlu sonografi, sonohisterografi
veya manyetik rezonans goriintiileme, histeroskopi veya laparoskopi ile
degerlendirilmelidir. Bu yontem ile degerlendirme saglanamamasi halinde tubal
acikligin degerlendirilebilmesi i¢in laparoskopi kromotubasyon ve histereskopi ile
tubal kanulasyon wuygulamasi yapilabilir. HSG peritubal adezyon veya
endometriozis tespitinde yararl degildir [81]. Tanisal HSG'nin de terapdotik etkileri
oldugu goriilmektedir. Randomize ¢alismalarin sistematik bir incelemesinde yagda
¢Oziinlir soliisyon ile yapilan HSG’nin subfertil kadinlarda gebelik oranlarint HSG
yapilmayanlara gore anlamli derecede arttig1 gosterilmistir. Suda ¢oziiniir kontrast
madde kullanilarak yapilan HSG sonrast HSG yaptirmayan grup arasinda fark
olduguna dair bir kanit bulunmamistir. Kontrast maddeler acgisindan canli dogum
ve hamilelik acisindan birbiriyle karsilastirilmis, ancak ¢ogu karsilastirma ¢ok az
veri oldugundan ¢ogu ¢alisma yetersiz sekilinde degerlendirilmis. Fakat derlemeye
dahil edilen bir calisma da yagda c¢oziinen kontrast madde grubunda gebelik
oranlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir [82].

Laparoskopinin infertilitenin degerlendirilmesindeki rolii tartigmalidir.
Laparoskopi invaziv ve pahalidir. Agiklanamayan kisirlig1 olan ¢iftlerde ovulasyon
indiiksiyonu Oncesinde tanisal laparoskopinin maliyet etkinligi ve zamanlamasini
hicbir randomize c¢alisma degerlendirmemistir. Endometriozis veya pelvik

adezyonlardan siiphelenilen kadinlarin degerlendirilmesinde erken laparoskopi
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yapmanin avantaji, ovulasyon indiiksiyonu gibi potansiyel olarak etkisiz veya
gereksiz ampirik tibbi tedaviden kaginarak cerrahi tedavinin uygulanabilmesidir.
Endometriozis, tanimlanirsa, teshis prosediirii sirasinda eksize edilebilir / kesilebilir
ve pelvik adezyonlar agilabilir.

Prematiir overyen yetmezIligi olan veya ailede erken menapoz Oykiisii olan
kadinlara ve tekrarlayan gebelik kayiplar1 olanlara karyotipleme onerilmektedir.
Aciklanamayan infertilitesi, endometriozis veya tubal faktor infertilitesi olan
kadinlarda karyotipte anormal bulgu insidansi ¢ok diisiik olmasi nedeniyle
karyotipleme ilk degerlendirmenin bir pargasi olarak endike degildir [83]. IVF
oncesi her hastaya karyotip taramasinin maliyet etkinligi belirlenmemis olmasina
ragmen, baslangi¢c tedavi yaklasimlarinda basarisiz olan ve IVF planmi olan
hastalarda yararh olabilir.

Tedavi secimine rehberlik etmedigi i¢in postkoital test kadin infertilitesi
degerlendirilmesinde Onerilmemektedir [84]. Postkoital test ile ve postkoital test
olmadan infertilite arastirmalarinin sonuglarini karsilastiran randomize bir
calismada bir yilin sonunda gebelik oranlarinda bir farklilik olmadigi tespit
edilmistir[85]. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi, kadin infertilitesinin
degerlendirilmesinde endometriyal biyopsinin faydasinin  olmadigin1  ve
endometriyal patolojiden siiphelenilmedigi siirece bu testin kullanilmamasini
onermektedir [84]. infertilite degerlendirilmesinde rutin Ureaplasma urealyticum
ve Mycoplasma hominis kiiltlirlerinin alinmasin1  6nerilmemektedir. Bu
organizmalarin kadin infertilitesindeki rolii i¢gin minimal kanit bulunmaktadir [86].

Antifosfolipid, antisperm, antiniikleer ve antitiroid antikorlar i¢in rutin testler
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infertilite degerlendirilmesinde veriler dogrultusunda desteklenmemektedir [87].
Antifosfolipid antikorlar ve tekrarlayan gebelik kaybi arasinda bir iligki kurulmus
olmasina ragmen, diger otoimmiin faktorler infertilite tedavisi basarisizliginin

belirtegleri olarak arastirilmaktadir.

2.2.3. Tekrarlayan implantasyon Basarisizhig

40 yasin altinda, en az 3 taze veya donmus siklusta, en az 4 adet iyi kalite
embriyo transferine ragmen klinik gebeligin elde edilememesi tekrarlayan
implantasyon  basarisizhigi  olarak tanimlanmaktadir [88]. Implantasyon
basarisizligi migrasyon asamasi gibi ¢ok erken doénemlerde basarisizlik olmasi
sonucu olabilecegi gibi, embriyo migrasyonunu basarili bir sekilde tamamladiktan
sonra intrauterin kesenin olusmasi asamasinda meydana gelen bir hata nedeniyle de
olabilir. Her iki durumda da ultrasonografide intrauterin kese goriilemez. Erken
asamada hata sonucunda idrarda veya kanda beta Human Chorionic Gonadotropine
(B HCG) negatiftir. Ancak 2. kosulda (intrauterin kesenin olusmasi asamasinda
meydana gelen hata) p HCG pozitif olarak tespit edilir ve bu durum biyokimyasal
gebelik olarak tanimlanir [88]. IVF tedavisi alan kadinlarin %10’unda esas problem
tekrarlayan implantasyon basarisizligidir. Endometriozisli infertil hastalarin

tedavisinde de IVF biiyiik bir 6nemi bulunmaktadir.
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2.2.3.1. Tekrarlayan implantasyon Basarisizlig Nedenleri

Nedenleri arasinda embriyonik andploidi, uterin kavite anormallikleri,
degismis endometriyal reseptivite ve embriyo transfer teknikleri bulunmaktadir
[89]. Uterin ve endometrial nedenler tekrarlayan implantasyon basarisizligina
neden olabilir. Konjenital uterin anomaliler ve uterin kavitede bozulmaya yol agan
nedenler (submiik6z myoma uteri, intramural myoma uteri, endometrial polip,
intrauterin  adezyon, adenomyozis vb.) nedenler uterin ve endometrial
degisikliklere neden olarak tekrarlayan implantasyon basarisizligi olusumuna
neden olur.[88]. Miillerian kanal gelisimine Hox genlerinin etki ettigi
tamimlanmistir ve HoxA10 ve HoxA1l genlerinin endometriumun implantasyon
icin hazirlanmasinda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir[90, 91]. Leiomyoma
uteriler; uterin kontraktiliteyi artirma, sitokin profilinde dengesizlige neden olma,
anormal vaskiilarizasyon ve kronik endometrial inflamasyon olusturmasi gibi
birgok mekanizma ile implantasyonu etkiler [92]. Endometrial kavitede
diizensizlige yol agan submiikdz ve intramural leiomyoma uteriler klinik gebelik ve
implantasyon oranlarinda azalmaya neden olmaktadir. Adenomyozisin kadin
fertilitesini etkiledigini diisiindiiren yayinlar olsa da tekrarlayan implantasyon
basarisizligindaki etkisi, tanidaki zorluklar nedeniyle gergekten az gibi
goriinmektedir [93, 94]. Endometrial polipler embriyo implantasyonunu engelleyici
ozelliktedir [95]. Literatiirde endometrial polip rezeksiyonu sonrasi Ozellikle
intrauterin inseminasyon yapilan hastalarda klinik gebelik oranlarmin arttigini
gosteren bircok meta-analiz mevcuttur [96, 97]. Tekrarlayan implantasyon

basarisizlig1 olan hastalarin endometrial biyopsi sonuglarinda %14-30 oraninda
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kronik endometrit saptanmustir [98, 99].

Tekrarlayan implantasyon basarisizligina gamet/embriyo faktorii kaynakli da
geligebilir. Gamet/embriyo faktoriinden s6z ederken 6n planda ele alinacak etkenler
oosit kalitesi, sperm kalitesi ve parental kromozom anormallikleri olacaktir. Oosit
kalitesi, Ozellikle overyan stimulasyona zayif yanith hastalarda, oosit sayisinda
azalma ve daha az yiiksek kalite embriyo sayist dolayisiyla, tekrarlayan
implantasyon basarisizliginin bir nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir [100]. Yasa
bagl olarak oosit kalitesinde azalma ise sayisal azligin yani sira, mitokondriyal
Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) hasar1 gibi kromozomal bozukluklar neticesinde
andploid embriyo gelisimi ile iliskilidir [101]. Implantasyonda kiimiiliis hiicreleri
de o6nemli rol oynamaktadir. Kiimiiliis oophorus, antral folikiil evresinden
fertilizasyona ve embriyo gelisimine kadar oosit ile iliskili, graniiloza hiicrelerinin
bir kiitlesidir [102, 103]. Kiimiiliis hiicre gen ekspreyonundaki degisimler oosit
kalitesi ve gebelik sonuglari ile korele olarak bulunmustur [104, 105]. Diisiik oosit
kalitesi gibi, diisiik sperm kalitesi de embriyo kalitesini bozan bir faktérdiir. Sigara
kullanimi, genital enfeksiyonlar gibi bir¢ok etken sperm kalitesinde bozulmaya yol
acmaktadir [106]. Sperm DNA fragmantasyonu diisiik oranlarinda artmis ve IVF
basarisizligina neden olurken tekrarlayan implantasyon basarisizligi ile dogrudan
iliskisini gosteren bir ¢alisma heniiz mevcut degildir [88]. Dengeli translokasyon
tastyicilarinin, kromozal anomalili gamet {irettikleri ve bunun sonucunda infertilite
ve diisik oranlarmin artti@i bilinmektedir [88]. Tekrarlayan implantasyon
basarisizligi olan c¢iftlerde kromozomal anomalilerin arttigini gosteren ve

karyotiplemeyi, bu hasta grubunda rutin olarak dneren ¢alismalar mevcuttur [107].
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Hidrosalpinksin implantasyon iizerine olumsuz etki olusturarak tekrarlayan
implantasyon basarisizligina neden olabilir. Dogrudan embriyotoksik bir etki
olabilecegi gibi biriken sivinin embriyoya zarar verdigi mekanik bir etkiye veya
endometrial reseptivite lizerindeki olumsuz bir etkisine bagli da bu tablo olusumuna
neden olabilir [88]. Literatiirde, hidrosalpinksi olan hastalarda bilateral
salpenjektomi sonrasi, endometrial reseptivitede regiilasyonun degisimine bagl
olarak, gebelik oranlarinda belirgin artis oldugunu gosteren birgok calisma
mevcuttur [108, 109]. Trombofilik kosullarin tekrarlayan implantasyon ya da IVF
basarisizliginda rolii olup olmadigi heniiz kesinlesmis durum degildir. Edinsel veya
kalitsal tombofilinin anlamli bir sekilde tekrarlayan IVF basarisizligina yol agtigini
gosteren birgok ¢alisma mevcut olsa da genis kapsamli meta-analizlerde anlamli bir
iliski bulunamamustir [88]. Immiinolojik faktérler, tekrarlayan implantasyon

basarisizliginda son zamanlarda oldukga ilgi ¢ekmistir.

2.2.3.2. Endometriozis ve implantasyon Basarisizhig

IVF’de implantasyon basarisizligi da 6nemli bir durumdur ve endometrial
reseptivitenin de IVF’de 6nemi giderek artmaktadir. Endometriozisli hastalarda da
desidualizasyon kusurlarinin oldugu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur [110,
111]. 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada endometriozisin IVF sonuglar iizerine
etkisini degerlendirmek amaciyla tekrarlayan tek tarafli endometriomali hastalar ve
tubal faktor nedenli infertilitesi olan hasta grubu ile karsilastirilmis, iki grup

arasinda embriyo kalitesi ve implantasyon oranlarim1 degerlendirilmis.
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Endometriomali grupta implantasyon oranlarinin daha az oldugu ve overyen
stimiilasyona cevabimin da daha ge¢ oldugu tespit edilmis. Iki grup arasinda
embriyo kalitesi agisinda farklilik tespit edilmemis [112]. 2020 yilinda yayinlanan
bir meta-analizde de, endometriozise bagli infertilitesi olan olan kadinlar i¢in farkli
tedavilerin etkinligini degerlendirebilmek amaciyla literatiirdeki 26 calismay1
tedavi yoOnteminin klinik gebelik, canli dogum oram1 ve abortusa etkisi
degerlendirilmis. Plasebo ile karsilastirildiginda, hamilelik ihtimalinin tek basina
cerrahi laparoskopinin  veya tek basina GnRH agonisti ile tedavisi
karsilastirildiginda daha yiiksek sonug verdigini géstermistir. Plaseboya kars1 diger
miidahaleler veya canli dogum ve abortus tizerine olan sonuglara iliskin kanitlarin

yetersiz oldugu tespit edilmis [113].

2.2.4. Luteal Faz Defekti

Basarili implantasyon ve gebeligin siirdiiriilebilmesi i¢in progesteron
gereklidir. Progesteronun sekresyonunda gelisen defekt infertilite veya tekrarlayan
gebelik kayiplarina neden olabilir. Endometriumun histolojik gelisiminde 2 giinden
fazla gecikme luteal faz defekti olarak tanimlanir. Noyes ve arkadaslarinin
belirledigi kriterlere gore tespit edilir[114]. Luteal faz defektleri progesteron
salimmindaki yetersizlige bagl olabilecegi gibi Luteinize Edici Hormon (LH)
hipersekresyonuna bagli da olabilir. Artmig LH diizeylerinin tekrarlayan gebelik
kaybr ile iligkisinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlagilmasa da, anormal

LH salgilanmast gelismekte olan oosit (erken yaslanma), endometrium
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(dissenkronize olgunlasma) veya her ikisinde de dogrudan etkili olabilir. Bir
caligma da fertil kadinlarda ardigik endometrial biyopsi sonuglarinin yiizde 25'inde
luteal faz defekti tespit edilmistir ve serum progesteron diizeyinin gebeligin
sonucunu 6ngdérmedigi gosterilmistir[115] ve erken diisiikleri 6nlemek igin eksojen
progesteron desteginin kullanimini destekleyen yiiksek kaliteli kanit yoktur.
Bununla birlikte, luteal faz defektinin gergekten var olup olmadigi ve diisiikle ilgili
olup olmadigi tartismalidir ve en 1yi tan1 veya tedavi yontemi konusunda fikir birligi

yoktur [115, 116].

2.3 ENDOMETRIUM

2.3.1. Genel Bilgiler

Endometrium; birgok hormon, biiylime faktorii ve sitokin sagilayan
endokrin bir dokudur. Endokrin ve parakrin salgilar, farkli endometrial hiicre
gruplariin gen ekspresyonunu diizenler. Endometriumun esas fonksiyonu canl
embriyonun zamaninda implantasyonuna izin vermek ve basarili bir gebelik i¢in
besleyici lokal ¢evre saglamaktir. Gebelik olmadiginda kendi kendini yenileme ve
invaziv patojenlere kars1 koruyuculuk 6zelliklerine de sahiptir.

Bazal ve fonksiyonel olmak fizere iki tabakadan meydana gelir. Bazal
tabaka; myometriuma bitigik olup menstriiasyon sonrasi sebat eder endometriumun

rejenere olmasini saglar, menstriiel siklus boyunca smirli degisikliklere ugrar.
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Fonksiyonel tabaka, estrojen, progesteron ve androjen gibi uyaranlara cevap olarak
prolifere olup menstriiasyon sirasinda dokiiliir. Bu tabakanin amact endometriumu
implantasyona hazirlamaktir. Endometrium da bulunan tek katli kolumnar epitel ve

stromal bag dokusu hormon cevabi olugmasini saglayan dokulardir.

2.3.2. Endometrial Siklusun Hormonal Regiilasyonu

Menstriiel siklus, endometrial faz olarak proliferatif ve sekretuar olmak
tizere ikiye ayrilir. Normal bir menstriiel siklus 24-35 giin igerisinde gergeklesir.
Endometrium da gelisen morfolojik degisiklikler overyen aktivitenin siklik etkisi
sonucudur [114]. Hipotalamus GnRH salgilayarak hipofizin ayn1 pulsatil patern de
FSH ve LH iiretimini saglar. Bu hormonlar da overlerdeki reseptorlerine baglanarak
sex steroid sentezi ve follikiilogenezi diizenlerler [117]. Overyen folikiiler faz ile
endometrial proliferatif faz es zamanhdir. Estradiol, endometrium iizerine
mitojenik etki gosterir, anjiogeneze ve hiicre boliinmesine yardimci olur.
Ovulasyonu takiben oosit fallop tiipiine geger. Ovulasyon sonrasi over de oviile
olan folikiilden geriye kalan doku korpus luteuma doniisiir. LH, matiir folikiillerin
lutenizasyonu ve Kkorpus luteumun progesteron firetimini saglar. Yiiksek
progesteron seviyeleri GnRH’1 baskilar. Bu durum endometriumda sekretuar fazin
baslangicina denk gelir. Progesteron hormonu, blastokist implantasyonu igin
endometrial maturasyonu saglayan hormondur. Gebelik {irlini mevcutsa
implantasyon sekretuar fazin ortasinda gergeklesir. Implantasyon penceresi dénemi

de endometriumun trofoblast ile etkilesimi i¢in en uygun dénem olup; 28 giinliik
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bir siklusta 21-24. Giinleri arasindadir [118]. Implantasyon dénemindeki reseptif
endometriumun histolojik karakteristikleri arasinda artmis glandiiler voliim,
sekresyon, O0dem, spiral arterlerde sarmallasma ve stromal desudalizasyon
sayilabilir [119]. Gebelik olusmamissa korpus luteum dejenere olur, azalan
progesteron sekretuar endometriumun devamliligini desteklemez, FSH artisi

gercekleserek menstriiasyon gergeklesir ve yeni siklus baglar.

2.3.3. Endometrial Reseptivite

Endometrial reseptivite, luminal epitelyumun blastokist implantasyonu i¢in
uygun oldugu zamani ifade eder. Reseptif endometrium yeni olusan embriyoyu
kabul eder ve implantasyona izin verir. implantasyon penceresi olarak bu smirl
stirede reseptif endometriumun gelisebilmesi i¢in Ostrojenin etkisiyle degismis
endometriumun progesteron ile etkilesimi gereklidir (Sekil7). Basarili bir
implantasyonun ger¢eklesebilmesi icin canli bir blastokistin resesif bir
endometriuma uygun zamanda ulasmasi gerekmektedir [2]. Bozulmus endometrial

reseptivite basarisiz IVF’in temel nedenlerindendir [120].
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Sekil 5: Endometriumun proliferatif ve sekretuar fazlar;; Implantasyon
penceresi[121]

Bu siiregte integrinlerin ve integrinlerin ligandlari, musinler, biiyiime
faktorleri, sitokinler, homebox transkripsiyon faktorleri (HOXA), lipidler ve diger
baska birgok molekiiliin rol oynagi gosterilmistir [122, 123]. Bu donemde luminal
epitelde, glandiiler epitelde ve endometrial stroma da dnemli degisiklikler meydana
gelir. Epitel hiicre morfolojisinde de dikkat ¢ekici yapisal degisiklikler izlenir.
Cesitli calismalarda da implantasyon zamanlama noktasi yiizey epitelyal
hiicrelerinin apikal yiizeyinden kaynaklanan ve uterin kaviteye uzanan sitoplazmik
cikintilar olan endometrial pinopodlarin varligi ile ¢akigsmaktadir [124].

Pinopod olusumu ve siirekliliginde progesteron artisinin énemli oldugu ve
ostrojen hakimiyetinin de pinopod olusumunu engelledii ve regrese ettigi
gosterilmistir. Bu bulgular pinopod olusumunun hormon bagimli oldugunu

gostermektedir [124, 125].
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Endometriumda implantasyon penceresinde etkili olabilecek birgok sitokin,
bliyime faktorii, adezyon molekiilleri, hormonlar, prostoglandinler gibi
biyomarkerlar bulunmustur [118, 126, 127]. Giiniimiizde de implantasyon
penceresini tanimak ve endometrial reseptiviteyi anlayabilmek i¢in endometrium
genetik, biyokimyasal, immiinolojik ve histolojik olarak degerlendirilmektedir.
Endometriumun reseptif donemini tanimlamak i¢in ultrasonografide de
endometrium kalinligi, karakteri, vaskiilarizasyon ozellikleri ve hacim gibi
ozellikleri tespit edilerek reseptif donem belirlenmeye ¢alisan ¢alismalar da vardir
[128]. Biyokimyasal belirteg olarak integrinler, mucin-1 (muc-1), sitokinler (16semi
inhibitor faktér (LIF), interlokin-1 (IL-1), interlokin-11 (IL-11)), endometrial
biiytime faktorleri (heparin baglayici epidermal growth faktor ve insiilin benzeri
epidermal growth faktor) ve endometrial fonksiyon testleri yapilmaktadir.
Morfolojik  belirtegler olarakta pinopodlarin  elektron mikroskopu ile
degerlendirilmesi ve Noyes kriterlerine gore endometrial giinleme yapilarak
menstriiel siklusun farkli déonemlerinde endometriumun morfolojik &zellikleri
histopatolojik degerlendirilmesi kullanilmaktadir.  Endometrial 6rneklemede
Noyes kriterlerine gore yapilan endometrial giinleme giiniimiizde de siklikla
kullanilmakta olup 6zellikle korpus luteum yetersizligi tanisinda 6nemlidir. Genel
infertilite pratiginde yeri sinirli olsada ozellikle tekrarlayan IVF basarisizligi
olgularinda implantasyon penceresinin degerlendirilmesinde yeri vardir. Noyes
300 kadinda 8000 spontan dongii sirasinda alman endometriyal biyopsilerin
histolojik 6zelliklerini incelenmis ve elde edilen histolojik degisiklikler bazal viicut

sicakligindaki degisikliklerle iliskilendirerek, farkli histolojik kaliplar1 adet
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dongiisii sirasinda belirli zaman noktalarina baglanmasiyla olusturulmustur [114]
(sekil8). Noyes kriterleri farkli bilesen analizlerine de izin vererek hiicrelerin hem
morfolojisini hem de islevinin degerlendirilebilmesini saglar. Ancak Noyes
kriterlerine gore yapilan endometrial giinlemede embriyo ile endometrium
arasindaki iligkinin godzetilmemesi ve preperati yorumlayan kisiler arasindaki
farkliliklar gostermesi gibi bazi kisitliliklarinin oldugu ¢alismalarda gosterilmistir
[2]. Molekiiler belirte¢ olarakta Endometrial Receptivity Array (ERA) son
zamanlarda uygulanmaktadir. ERA testinde 238 gen degerlendirilmekte ve ayrica
histolojik giinleme yapilmakta; hastanin implantasyon pencerisinin transcriptomic
profili olusturulmaktadir. ERA sonucunda hastadan alinan endometrial biyopsi
materyali reseptif, non-reseptif ve post reseptif olarak tanimlanmaktadir.
Kisisellestirilmis embriyo transferinin bu testin gosterildigi zamanda yapilmasi [IVF
siklusunun gebelikle sonuglanma ihtimalini arttirdi@i  gosterilmistir  [129].
Ultrasonografi endometrial reseptivite degerlendirilmesinde de endometrial
kalinlik 6l¢timii en sik kullanilan yontemlerden biridir. 8-14 mm endometrial
kalmlik halinde en iyi sonug elde edilecegi gosterilmistir [128]. ince endometrium
reseptivitenin bozulmasina neden olur, ancak 7 mm tizerinde olan bir endometrial
kalinlikta resesif bir endometriumu garanti etmez. Bu ylizden endometrial
reseptivitenin degerlendirilmesinde endometrial kalinlik o6lgiimiiniin  katkist
zayiftir. Ultrasonografi ile endometrial morfoloji, vaskiilarizasyon 6zellikleri ve
hacim  degerlendirilmesinin  endometrial reseptivite degerlendirilmesinde
ultrasonografiyi yapanlar arasinda varyasyonlarin ¢ok olmasi nedeniyle katkisi

sinirhidir. Endometrial reseptiviteyi iyilestirmeyi amaglayan en giincel miidahaleler
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de ampirik olup kullanimini destekleyen c¢ok az sayida kanit bulunmaktadir.
Endometrial reseptivitenin molekiiler diizenlemesini anlamaya yonelik son
gelismeler, endometriumun  implantasyonun  basarili  olup  olmamasini

belirlemedeki roliine iliskin yeni bakis agilar1 sunmaktadir.
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2.3.4. implantasyon

Implantasyon, hem maternal hem de embriyonik aktif katiimin oldugu
koordineli bir prosesdir. LH pikinden 7-8 giin sonra, fertilizasyonun 5-7. giinlerinde
ve morulanin uterin kaviteye ulasmasini takiben 1-4. Giinleri arasinda gergeklesir.
Blastokist, embriyonik kutbundan desidual epitele tutunur. Implantasyon igin
embriyo yiizeyinin matiirasyonunun olmasi gerektigi gibi uterin sivi hormon-
protein iceriginin de uygun olmasi, dogru sinyallerinde iiretilmesi gerekir.

Implantasyon; apozisyon, adezyon ve invazyon olmak iizere 3 asamada

gerceklesir (sekil9).

Apozisyon Adezyon invazyon

LE

BL: Blastokist

ZP: Zona Pellusida
CT: Sitotrofoblast

ST: Sinsityotrofoblast
P: Pinopod

iz integrinier

S: Sitokinler

GE: Glanduler Epitel
LE: (endometriumun) Luminal Epiteli

Sekil 7: implantasyon asamalar1 [130]

Apozisyon asamasi, blastokistin endometriuma temas ettigi donemdir. Bu
temas igin Oncelikle zona pellusidanin kaybi yani zona pellusidanin riiptiri

gereklidir. Endometrium ve preadeziv embriyo c¢esitli sitokinler salgilayarak
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implantasyon alanindaki vaskiilariteyi yeniden diizenler. Blastokist ve
endometriumun etkilisimine bagl hiicrelerde polarite kaybi, pinopodlarin olugsmasi
ve musin-1 (MUC-1) iiretimi ile blastokist ve endometrium arasindaki uygun yiizey
alaninin bulugmasi saglanir. Ardindan blastokist, implantasyon i¢in zorunlu olan
i¢ hiicre kiitlesi (embriyo) ve trofektoderme (plasenta) diferansiye olur.

Adezyon asamasi, blastokistin endometrial proteinlerle baglanmasiyla
iliskili endometriuma yapistigi donem olup apozisyon donemi sonrasinda
implantasyonun devami i¢in gerekli olan agsamadir. Endometrium bu dénemde en
az 3 sitokin iiretir. Koloni uyarici faktdr-1 (CSF-1), 16semi inhibe edici faktor (LIF)
ve IL-1"dir. Ileri asamalarinda da integrin, selektin ve troponinleri de igerisine alan
tiim ylizey adezyon molekiilleri rol oynar. Bu asamada embriyodaki degisikliklerde
embriyoda goriilen degisiklikler kadar 6nemlidir.

Invazyon asamasin da blastokist trofoblastlar ile endometrium igerisine
yerlesir. Bu asamada trofoblastlar, sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast olmak iizere
iki ayr1 hiicre tipine farklilasir. Ardindan spiral arter duvarlar1 yikilarak
endovaskiiler trofoblastlar ile kaplanir. Boylece de maternal kan damarlari
invazyonu ile plasental invazyonda baslamis olur. Trofoblastlarin cesitli hiicreleri
fagositoz yapma 6zelligine sahiptir. Biiyiime faktorleri, sitokinler ve enzimlerin
tesvik edici ve kisitlayict etkilerinin dengelenmesiyle trofoblastik invazyon

sinirlandirilarak kontrol altinda tutusmus olur [90].
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2.3.5. implantasyon Belirtecleri

Luteal fazin implantasyon penceresinde salgilanan pek ¢ok molekiiler
belirteg tespit edilmistir. Bu belirteclere reseptivite-implantasyon belirtegleri adi

verilmektedir (sekil9).

Glikoproteinler, Sitokinler, Adezyon Genler (up-regiile

Proteinler, Hormonlar, II-:UI-:“'““I. ri mole! iy, };I"_(;p(idh'r' olanlar, down- re

Lipidler GAG i Reseptirier el olanlar)

Glikodelin HB-EGF Integrinler v 3, Pinopodlar PALEP geni
avil, adBl

MUC-1 TG, L-selektin HOXA10.11 geni
E-kaderin MMP-2,9 DEKKI1 geni

Laminin (LAN) TCAM-1 (CIX54) TIMP-1 DAF CIDS5 geni

¥ sletin I Osteopontin (SPP1) geni

GLUIT-1 steopontin CGADDAS geni

Amphiregiilin APO-D.E genleri
Galektin-1,3,9 Progesteron Glutaredoksin MAOA geni
O-glikozile Prolalktin P AL MAP3IKS geni

nler
phrin peptidleri CRH EPF IL-15 geni
a-SMA hCG CAPBA geni
Doku Faktori Kalsitonin EFNAL (Ephrin Al) geni

resey
Leptinler LAM-2.4 reseptoni CLDN4 g

rstoglandin Ez IL tl TCN1 geni

»mboksanlar Hyaluroran CRHR-1 resepitd LAM 33 gme

COMP go
S100P geni
GAST geni

CP geni
PLAZG2A geni
GZMA geni
GNYL geni
GGTL2 geni
XOL2 geni
KIAAO036T geni
DYNLT3 geni

CRSP2 ger
CRABP2

MSX2 g
SFRP4geni
MMP7 e
OLFMI1 geni
APO: Apolipoprotein, CD: Kompleman, CLDN4: Kl A (CPE reseptori), COMP: Kikirdak Oligomerik Matriks
Proteini, CP: & loplazmin (ferroksidaz), CRABP2: sel Retinoik Asid Baglayic: Protein-2, CSRP: Sistein ve
CABPA: Komplamen Kompone DAF: Komp n bozucu
s). DYNLT3: “tip 3, EPF: Giebelik

W i-or,

Tasiyict
v Koryonik G

- Adezyon Molekiille IRl
Metalloproteinaz, MMP7: Matrilysin,

ailizin, GZMA:
i Epidermal
5 Reseptor tip-1, KGF:
2: Msh homeobox 2, OLFMI1:
telet Aktive-cdici Faktor,
stoglandin, PLA

Metalloprotei :
Kemokin (C motif) ligand 2, a-SMA: g-smooth muscle actin

Sekil 8: implantasyon belirtegleri [1, 131-133]

Steroid ve peptid hormonlar; progesteron, kalsitonin, prolaktin ve Human
Chorionic Gonadotropine (hCG) bu grup i¢in 6rneklerdir. Progesteronun major
fonsiyonlarindan biri estrojen reseptorii alfay1 azaltmaktir. Implantasyon penceresi

esnasinda estrojen reseptor alfa fazlaliginin bulunmasi non-reseptif endometrium
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ile iliskili bulunmustur. Progesteron, progesteron reseptorii-A ve progesteron
reseptorii-B’nin de oranii degistirmektedir. Kalsitonin de peptid yapisinda olup
embriyonik diferansiasyonu, invazyonu etkiler.

Bazi sitokinler ve biiyiime faktorleride implantasyon belirteci olarak
tanimlanmistir. Endometrium ve blastokist arasindaki etkilesimin saglamasinda
gorev alirlar. CSF-1 ve 16semi inhibitor faktor-1 (LIF-1), trofoblastlarin proteaz
tretimini artirarak trofolast invazyonuna izin veren yapilardir. CSF-1’in insan
endometriumun da gebeligin ilk trimestrinda 3-4 kat artmaktadir. Farelerde CSF-1
geninin dogal mutasyonunun multiple iskelet anomalileri ve azalmig implantasyona
neden oldugu gosterilmistir [134]. Bir arastirmada da tekrarlayan gebelik kaybi
olanlarda da CSF-1 seviyesinin belirgin olarak azaldig tespit edilmistir [135]. LIF-
1’te interlokin6 ailesine ait bir pleiotropik glikoproteindir. insanlarda sekretuar
fazda bulunur. infertil kadinlarda LIF-1’in soluble reseptdriiniin miktarmin azaldig:
tespit edilmistir. Bunun da progesterona karst gecikmis yaniti yansittigi
gosterilmistir [136]. Heparin baglayici epidermal growth faktér (HB-EGF), uterin
reseptivite esnasinda gegici olarak yiikselir. Adezyon ve embriyo gelisiminde ana
rol oynar. Stromaya gonderdigi parakrin ve otokrin sinyallerle implantasyon ve
trofoblast invazyonunu arttirir [137] ve apoptozisi inhibe eder [138]. Pinopod
gelisimi esnasinda diizeyi maksimumdur.

Interlokinler, polipeptid yapisinda olan molekiillerdir. Implantasyon
sirasinda prostaglandin E2’nin diizeyini arttirici rol oynar. Ayni zamanda hCG
salinimini da arttirmaktadir. Maternal embriyonik etkilesim de dnemli rol oynar.

IL-1 reseptoriinde eksiklik veya defekt bulunmasinin basarisiz implantasyona yol
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actig1 gosterilmistir. IL-1’in tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan grupta
art1g1 tespit edilmistir.

Glikodelin, esas etkisini gebelik olustuktan sonra gosterir. Tekrarlayan
gebelik kaybi olanlar da diizeyi azalmis olarak tespit edilmistir.

Musinler ve integrinler hiicre adezyon molekiilleridir. MUC-1, prematiir
adezyonun veya ektopik adezyonun engellemesini saglar. Blastokist ve progesteron
diizeyini arttirir. MUC-1, endometrium non-resesif ise implantasyonu engeller.
Integrinler de kollajen, laminin ve fibronektin gibi ekstraseliiler matriks
ligandlarimin reseptorii olarak gorev alirlar.  Alpha-v-beta-3 integrini insan
endometriumunda implantasyon penceresi doneminde yiiksek oranda bulunur.
Infertil hastalar da endometrium da etkisinin belirgin azaldig1 gdsterilmistir[139].

Hidrosalpinksli hastalarda operasyon sonrasi alpha-v-beta-3 integrininin

etkisinin arttig1 gosterilmis. Boylece bu hastalarda IVF basarisi da artmistir[140].

2.3.5.1. Endometriozis ve implantasyon iliskisi

Basarili bir implantasyon, endometrial reseptiviteye ve embriyo kalitesine
baglidir. Progesteronun Thh, Wnt ve Bmp yollarinin indiiksiyonu yoluyla, embriyo
baglanmas1 ve implantasyonunda rol oynadigi gosterilmistir [141]. Ostrojen
bagimli bir hastalik olan endometrioziste progesteron hormonuna karsi da direng
soz konusudur. Steroid hormon dengesinde meydana gelen degisiklik
endometriozisli hastalarda endometrial reseptivite de degisiklik olusturur ve

implantasyonda defekt olusmasina neden olur. Oosit donasyonu {izerine yapilan
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ilk c¢alismalar endometrioziste infertilitenin yumurtalik ve oosit kalitesinden
olabilecegini one siirerken[142], 6rneklem biiyiikliigii daha genis olan ve daha yeni
yapilan c¢alismalar implantasyonun da etkilendigini gosterilmistir [143].
Endometrioziste desidualizasyon kusuru oldugunu gosteren birgok calisma da
bulunmaktadir [110, 111]. 2018 yilinda yapilan bir caligmasinda da endometrioziste
miRNA mikrodizi biyoinformatik analizi ger¢eklestirilmis ve endometriozisi olan
grupta fertil olan kontrol grubuna goére anlamli degisiklikler oldugu tespit edilmistir
[144]. Endometrioziste implantasyon penceresi kavramimin  Oneminin
anlasilmasiyla  endometrial  reseptivite  calismalar1  ivme  kazanmustir.
Endometrioziste degisen endometrial reseptivite IVF sonuglarinda da olumsuz

etkiler olusturur.

2.3.5.2. HOXA-10 ve HOXA-11

Transkripsiyon faktorii olarak bilinen fonksiyonlarmmin yani sira
yetiskinlerde fonksiyonel farklilasmaya da etki ettikleri gosterilmistir. Menstriiel
siklusun luteal fazinda ekspresyonu artmaya baslar, implantasyon penceresi
doéneminde de en fazla diizeyde ekspresse edilirler[5]. Endometriumun biiyiimesi
ve gelismesi diizenlenmesinde etkileri vardir. HOXA-10 eksikligi olan farelerde
progesterona karsi stromal hiicrelerde cevapsizlik bulunmaktadir. HOXA-11’in
endometriumdaki ekspresyonunun endometriozis, polikistik over sendromu gibi
nedenlere bagli olarak infertilite de azalma gdstererek endometrial reseptiviteye

etki ettigine dair ¢alismalar bulunmaktadir[6, 145].
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2.3.5.3. Beta integrin (B1 integrin)

Ekstraselliiler matriks proteinleri araciligiyla hiicreler arasi iletisim, hiicre-
hiicre baglanmasi, embriyonik gelisim, hiicre gocii, biiyiime kontrolii ve doku
onarimi gibi gesitli biyolojik siireglerde izlenir. Bu etkilesimlerde integrin ailesi
biiyiik rol oynar. Integrinler alfa ve beta subunitlerine sahip, transmembran
reseptorler gibi calisan, ekstraseliiler matrix elemanlaridir. Literatiirde p1 integrinin
embriyo implantasyonunda fizyolojik olarak onemli rolii olduguna dair birgok

insan ve hayvan calismasi bulunmaktadir [10].

2.3.5.4. FAK

FAK, ekstraseliiler matrikse hiicre baglanma bolgelerinde iskele gorevi
goren bir tirozin kinazdir. Integrinlerin ekstraseliiler matrikse baglanmasini takiben
veya vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin aracilik ettigi, biliylime faktorii
uyariminin ardindan aktive edilir. FAK aktivitesinin implantasyon i¢in vazgecilmez
olan invazyon ve neovaskiilarizasyon asamasinda onemli rolii oldugu hayvan
deneylerinde gosterilmistir [146, 147]. Insanlarda  implantasyon penceresi
doneminde insanlarda uterin sividan yapilan c¢alismalarda ekspresyon artist

olduguna dair yaymlar mevcuttur [10].
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2.3.5.5. Cluster of Differentation 44 (CD44)

CD44, transmembran glikoprotein ailesine ait, ekstraselliiler matriksin
temel bir elemanidir. Hyaluronanin anahtar reseptorii olarak calisir. Adezyon,
sinyal iletimi ve migrasyon gibi hiicre fonksiyonlarinda bircok rol oynar. Bu
transmembran glikoproteinin ekstraseliiler komponenti, hyaluronik asitin yani sira
ekstraseliiler matriksin birgcok komponenti ile iliski halindedir [148, 149].

Endometriozis gibi patolojilerde CD44 ekspresyonunda degisiklikler
olduguna dair c¢alismalar mevcuttur[7]. Fitzgerald ve arkadaslarinin infertil
hastalarin endometriumun da CD44 arastirdiklar1 ¢alismada, immiinhistokimyasal
olarak CD44 acisindan anlamli bir fark bulunmamis olsa da bu c¢alismada

endometrial biyopsiler, implantasyon penceresi goz ardi edilerek alinmistir[8].

2.3.5.6. ECMI (Ekstraseliiler Matriks Protein-1)

ECMI1, endometriumda CD44’tin iliskili oldugu proteinlerden biridir.
Ekstraseliiler matriksin bircok komponentinin implantasyonda rol oynadigina dair
caligmalar mevcut olsa da literatiirde ECM1 ekspresyonuna dair sinirli sayida
caligma mevcuttur. Bu simirl sayidaki ¢alismalarda ise infertil hastalarda ECM1

ekspresyonunda azalma tespit edilmistir [8, 12].
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3. MATERYAL VE METOD
Bu calisma retrospektif vaka kontrol ¢alismasi olup, Gazi Universitesi Olgme
Degerlendirme Etik Alt Calisma Grubu tarafinca ¢alismanin yapilmasinda etik

sakinca olmadigina karar verilmistir (EK-1).

3.1. Hasta Se¢imi

Calisma Grubu: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine 01/01/2015 —
01/08/2020 tarihleri arasinda bagvurmus, reproduktif cagda, 20-40 yas araliginda
ve diizenli menstriiel siklus diizenine sahip, endokrinolojik rahatsizligi olmayan,
endometriozis nedeniyle infertilitesi olan ve tekrarlayan IVF basarisizligi nedeniyle
implantasyon doneminde (21-24. giin) endometrial biyopsi planiyla alinan hastalar
calismaya dahil edildi. Endometrial biyopsi sonucu faz disi endometrial giinleme
(17-19.giin) ¢ikan 13 hasta ayrica ¢alisma grubu igerisinde gruplandirildi ve ikinci
bir ¢aligma grubu olusturuldu.

Zamanlanmis endometrial biyopsi tarihi i¢in bir grup hastalara menstriiel
siklusunun 11. giiniinden itibaren giinliik ultrasonografi ve LH takibi yapilmis;
hastada LH pikinin tespit edilmesi ve takip eden giinde progesteron yiiksekliginin
saptanmasini takiben hastalara 6-7 giin sonrasina endometrial biyopsi i¢in giin
verilmistir.  Cesitli nedenlerle takibin yapilamasi miimkiin olmayan bir grup
hastaya da biyopsi tarihi son adet tarihinden itibaren 21-24. Giinlerde olacak sekilde

endometrial biyopsi planlanmisgtir.
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Kontrol Grubu: Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesine 01/01/2015 —
01/08/2020 tarihleri arasinda basvurmus, 20-40 yas araligin infertilite Oykiisii,
bilinen endometriozisi ve endometriumu etkileyen ilag kullanim 6ykiisii olmayan,
anormal uterin kanama diginda jinekolojik nedenlerle basvuran ve endometrial
biyopsi planlanip; biyopsi sonucu rastlantisal implantasyon donemi (son adet
tarihine gore 21-24. giin) uyumlu olarak raporlanmis endometrial biyopsi materyali

caligmaya dahil edilmistir.

Dislama kriterleri;

e (alisma veya kontrol grubuna dahil olma kriterlerini karsilamayan
ozelliklere sahip olmak

e Endometriozis dis1 bilinen infertilite nedeni olanlar

e Endometrial reseptiviteyi etkileyebilecek ila¢ kullanimi, sistemik
hastalik ya da dstrojen veya progesteron reseptorii ile iliskili herhangi
bir malignite tespit edilen hastalar

e Endometrial biyopsi sonucu malignite, endometrial hiperplazi, polip ve
kronik endometrit gibi endometrial patoloji tespit edilen hastalar

e Malign endikasyonla yapilan operasyonlar
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3.2. Endometrial Biyopsilerin Temini

Endometrial biyopsi uygun saha temizligini takiben genel anestezi veya
lokal anestezi altinda sterilizasyon kosullarina uygun litotomi pozisyonunda pipelle
kaniil Pipelle kaniilii ile (Pipelle®, Prodimed, France) (capt 3mm kiiciik,

polipropilen iceren ince esnek endometrial biyopsi kaniilii) ile alinmistir.

3.3. Preperatlarin Morfolojik Degerlendirilmesi

Histopatolojik degerlendirme %10’luk formaldehit icerisinde fikse edilmis,
rutin doku takibi uygulanarak parafine gomiilmiis ve Hematoksilen-Eozin (H&E)
ile boyanmis arsiv preperatlarindan yapildi.

Kesitler 151k mikroskobunda (Olympus Bx50), x12,5, x40, x100, x200, x400
kesitler yeniden gozden gecirilerek histolojik olarak degerlendirilen preperatlar
glandiiler mitoz, nukleusun pseudostrafikasyonu, bazal hiicre vakualizasyonu,
stromal 6dem, pseudodesidual reaksiyon, stromal mitoz ve ve 16kosit igerikleri

Noyes kriterlerine gore degerlendirilerek endometrial giinlemesi yapilmistir.

3.4. Immiinohistokimyasal Boyama

Segilen bloklardan HOXA-10, HOXA-11, B1 integrin, FAK, CD44 ve ECM1
ekspresyonunu gostermek igin immiinohistokimyasal asagida yazili prosediirler

uygulanmustir.
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3.4.1. HOXA-10 ve HOXA-11

HOXA-10 ve HOXA-11 antikorlarinin ekspresyonunu belirlemek i¢in
streptavidin-biotin ti¢lii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama
yapilmistir. Ekspresyonun tespiti i¢in Anti-HOXA-10 (Kegi poliklonal, 1/100
diliisyon, Abcam, ABD) ve Anti HOXA-11 (Tavsan poliklonal, 1:500 diliisyon,
ThermoFisher Scientific, US) antikoru kullanilmistir. HOXA-10 antikor pozitif
kontrolii olarak testis dokusu, HOXA-11 antikor pozitif kontrolii olarakta

endometrium dokusu kullanilmstir.

3.4.2. Betal Integrin

Betal Integrin antikorunun ekspresyonunu belirlemek igin streptavidin-
biotin ti¢lii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. f1
Integrin ekspresyonu i¢in Anti-Integrin p1 (Tavsan monoklonal, klon: EPR16895,
1:1000 diliisyon, Abcam, ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif kontrolii

olarak kolon dokusu kullanilmastir.

3.4.3. FAK

FAK antikorunun ekspresyonunu belirlemek icin streptavidin-biotin iiclii
indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. FAK
ekspresyonu i¢in Anti-FAK (Tavsan monoklonal, klon: EP695Y, 1:250 diliisyon,
Abcam, ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif kontrolii olarak dalak ve

hepatoseliiler karsinom dokusu kullanilmistir.
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3.4.4. CD44

CD44 antikorunun ekspresyonunu belirlemek i¢in streptavidin-biotin ti¢lii
indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. CD44
ekspresyonu i¢in Anti-CD44 (Tavsan monoklonal, klon: EPR1013Y, 1:100
diliisyon, Abcam, ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif kontrolii olarak

tonsilla dokusu kullanilmastir.

3.4.5. ECM1

ECMI1 antikorlarinin ekspresyonunu belirlemek igin streptavidin-biotin
ticlii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. ECM1
ekspresyonu i¢in Anti- Extracellular Matrix Protein-1 (Tavsan monoklonal, klon:
EPR6701, 1:250 diliisyon, Abcam, ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif

kontrolii olarak bobrek dokusu kullanilmastir.

3.4.6 Immiinohistokimyasal Streptavidin- Biotin Boyama Yéntemi

Parafin bloklardan hazirlanan 4 mikrometre kalinliginda kesitler pozitif
sarjli lamlara alinmistir. Kesitler deparafinizasyondan sonra Ventana-XT kapali
boyama cihazinda boyanmistir. Biotinlenmis baglayici (sekonder) antikor olarak,
ticari olarak kullanima hazir kitler seklinde, streptavidin-biotin kompleksi ve
kromojen olarak ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red (Fast-Red)

kullanilmustir.
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Immiinhistokimyasal Streptavidin-Biotin Boyama Y 6ntemi:

1.  Pozitif sarjli lamlar 80 santigrat derecelik etiivde yarim saat

bekletilmistir.

2. 20 dakika ksilende bekletilip berraklastiriimigtir.

3. %100"lik alkolden gegirilerek dokularin hidrasyonu saglanmuistir.

4.  Alkollerden arindirmak (dehidratasyon) ig¢in distile su ile

calkalanmustir.

5.  Lamlar mikrodalgaya dayanikli 6zel salelerde pH 6,0 sitrat buffer
sollisyonu igerisine siralanarak mikrodalga firinda, yiiksek derecede (85°C
10 dk. ve 70°C 10 dk.) inkiibe edilmistir. Daha sonra oda 1sisinda 30 dk.

sogumaya birakilmistir.

6.  Kesitler 3 kez distile sudan gegirilmistir.

7. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak igin,
kesitlere %3“liikk hidrojen peroksit ¢ozeltisi damlatilip 5 dakika

bekletilmistir.

8.  Distile suda 2dk.“lik siirelerle iki kere yikanmislardir.

9. pH 7,2-7,4 PBS (0,01 M Phosphate Buffer Saline) icinde 2dk.

bekletilmistir.
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10. Lam iizerinde doku harici alanlar kurulandiktan sonra primer antikor
damlatilarak kapali bir kap igerisinde nemini kaybetmeyecek sekilde bir

gece bekletilmistir.

11. PBS*“de 2“ser dk. 3 kez yikanmislardir.

12. Biotinlenmis sekonder antikor damlatilmis 10 dakika beklenmistir.

13. PBS*“de 2*ser dk. 3 kez yikanmislardir.

14. Streptavidin damlatilmis 10 dakika beklenmistir.

15. PBS“de 2“ser dk. 3 kez yikanmislardir.

16. 1mL“e suya, ImL AEC karnstirilmistir. AEC kesitlerin {izerinde
dokuyu kaplayacak sekilde damlatilmistir. Yaklasik 5 dk. bekletilmistir.
Kesitlerin ¢ok koyulasmasini 6nlemek i¢in rengi goz ile kontrol altinda

tutulmustur.

17. Distile su ile yikanmistir.

18. Mayer Hematoksilen“de 1 dk. bekletilmistir.

19. Sebeke suyunda yikanmistir

20. Kaesitlerin iizerine PBS damlatilmistir.

21. Su bazl entellan ile kapatilmistir.
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3.5. Immiinohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

Ekspresyonu membrandz olan B1 integrin, sitoplazmik olan CD44, FAK ve
ECM1 endometrial gland ve stroma boyanmasi ekspresyon kuvvetine gore
incelenmistir. Ekspresyonu niikleer olan HOXA-10 ve HOXA-11’in glandiiler
ekspresyonu olmadigindan yalnizca stromal niikleer boyanmalar incelenmistir.
Membrandz boyanmada gland epitelinin interseliiler alan1 esas kabul edilmistir.
Boyanmanin %10“undan azinda goriilmesi veya hi¢ boyanmanin olmamasi negatif,
%10 ile %100 arasindaki boyanma pozitif olarak kabul edilmistir. Pozitif kontrol
ile karsilastirilarak, boyanma kuvveti hafif ve siddetli olarak derecelendirilmistir.
Endometrial stroma ve glandlarin boyanma siddeti ayr1 ayri1 not edilmistir.
Oncelikle gruplar aras1 karsilastirmalar boyanma olup olmamasina gére yapilmistir.
Boyanma varligi istatistiksel olarak anlamli saptanmayan olgular tekrar

degerlendirilmis ve boyanma siddetine gore yeniden analiz edilmistir.

3.6. istatiksel Analiz

Elde edilen veriler “SPSS for Windows 22” (Statistical Package for Social
Sciences) programi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yoOntemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uyan veriler igin ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan

veriler i¢in ortanca ile ¢ceyrekler arasi aralik kullanildi. Kategorik veriler ise yilizde
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(%) olarak verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmast “Chi-Square Test”
kullanilarak yapildi. Bagimsiz gruplar arasinda normal dagilima uymayan sayisal
u¢li grup verilerin karsilastirilmasinda “Kruskal Wallis Test”, ikiserli grup
verilerin karsilastirllmasinda da ‘‘Mann Whitney U Test’> ve Bonferroni
diizeltmesi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin toplam tip bir hata diizeyi %5

olarak kullanildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
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4. BULGULAR:

4.1. Demografik Ozellikler

Calisma grubu ozelliklerini karsilayan 34 hastadan implantasyon zamani
endometrial biyopsi planlaniyla alinan biyopsilerin 19 tanesinin LH pikini takiben,
15 tanesinin de son adet tarihine gore alindig1 dosyalarindan tespit edildi. 8 adet LH
pikini takip edilerek, 5 adette son adet tarihine gore alinan endometrial biyopsi
sonuglarinda faz dis1 (prereseptif ¢alisma grubu) oldugu tespit edildi. 11 adet LH
pikini takiben, 10 adette son adet tarihine goére alinan endometrial biyopsinin
sonucunun implantasyon donemi (reseptif ¢alisma grubu ) ile uyumlu oldugu tespit

edildi.

Hastalar demografik verileri olan; yas, viicut kiitle indeksi (VKI), gebelik
oykiisii (gravida, parite, abortus, biyokimyasal gebelik, ektopik gebelik ve yasayan
cocuk sayilar1), infertilite siireleri, yardime1 iireme teknolojisi (YUT) deneme
sayis1, antral folikiil sayim1 (AFC) ve YUT denemelerinde toplanan oosit sayilari
Tablo 1 ve 2°de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda yas ve VKI’leri agisindan istatiksel

olarak anlamli fark tespit edildi (p: < 0.05).
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Degisken Kontrol Grubu Prereseptif Reseptif
(n:21) Calima Grubu I | Calisma Grubu II
(n:13) (n:21)
Yas 33+3 334 3543
VKI 25.07+3.54 21.10£1.37 21.6+1.18
Gravida 241 1+1 1£1
Parite 2+1 0+0 0+0
Abortus sayisi 0+0 1+1 1+1
Biyokimyasal 0+0 0+0 0+0
Gebelik
Ektopik Gebelik 0+0 0+0 0+0
Yasayan Sayisi 2+1 0+0 0+0

Veriler ortalama+ Standart deviasyon (SD) seklinde not edilmistir.

TABLO 1: Demografik Veriler |
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Infertil olan reseptif ve prereseptif ¢alisma gruplari arasinda; YUT denemesi,
infertilite siiresi, AFC ve YUT denemelerinde toplanan oosit sayilarmmn

ortalamalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p> 0.05).

Degisken Prereseptif Calisma Reseptif Calisma

Grubu | Grubu Il
n:13 n: 21
Infertilite Siiresi 3(2-3) 3 (3-5)
YUT Deneme Sayisi 3(2-4) 4 (3-5)

AFC 11 (10-15) 10 (6-12)

YUT Sikluslarinda 15 (10-16) 10 (7-15)

Toplanan Ortalama QOosit
Sayisi

Veriler ortalama+SD seklinde not edilmistir.

TABLO 2: Demografik veriler 11
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4.2. Endometrial Glandiiler ve Stromal Boyanmalar

Gruplar aras1 glandiiler ve stromal boyanma yiizdeleri Tablo 3 ve Tablo 4’te

gosterilmistir.
Glanduler Kontrol Grubu Preseptif Calisma Reseptif Caligma
Boyama n:21 Grubu | Grubu I
n:13 n:21
| € « | 8 « |8
X | 5| S x | - | 5| S | x . = S
o (=] (] 5 > o © < > o © < >
Degiskenler | > | >IN | X |[> |>|N|X¥ |> |> |IN |X
ECM-1 43 | 57 | 29 28 8 | 15 | 15 0 81 19 19 0*
CD44 43 |57 | 24 33 39 | 61 23 | 38 9 91 29 62*
B1 Integrin 5 95|38 57 0 (100 | 8 92 5 95 28 62
FAK 100 | O 0 0 92| 8 8 0 100 0 0 0

Veriler ylizde olarak verilmistir.

*ECM-1"in ¢calisma gruplarinda glandiiler ekspresyonun kontrol grubuna gore daha
az izlenmistir (p=<0.05)

** CD44’lin ¢alisma gruplarinda glandiiler ekspresyonunun kontrol grubuna gére
reseptif ¢calisma gubunda daha fazla oldugu tespit edildi (p=<0.05)

Tablo3: Gruplar arasi glanduler boyanma oranlari
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Stromal Kontrol Grubu Preseptif Calisma Reseptif Calisma
Boyanma n:21 Grubu | Grubu 11
n:13 n:21

e S| |3 |0° < 2|3 |38 T > | 3
Degiskenler | > | > | N | X | > | > |N | X | > | > | N | X
ECM-1 29 |71 |19 |52 | 0 [100 [ 6L |39 |14 |8 | 53 | 33
CD44 19 |81 38 43 15 85 62 23 5 95 48 47
B1 integrin | 43 |57 [ 52 | 5 |61 |39 |39 | 0 |38 |62 |5 |10
FAK 9 91 48 43 0 100 | 8 92 0 100 0 1007
HOXA-10 | 19 |70 |8 | 0 |46 |54 |54 | 0 |43 |57 |57 | 0
HOXA-11 | O |200| 71 |29 | 0 [200 |31 |69 | O |100 | 19 | 81

Veriler oransal olarak verilmistir.
~ Calisma gruplarinda kontrol gruplarina gore daha fazla siddetli FAK’1n stromal
boyanma derecesi izlenmistir (p=<0.05)

Tablo 4: Gruplar arasi stromal boyanma oranlari

4.2.1. ECM-1 Boyanma

ECM-1 sadece kontrol grubunda siddetli glandiiler boyanma gosterirken,

calisma gruplarinda siddetli boyanma olmadigi, olgularin kontrol grubuna gore

daha azinda hafif boyanma hafif boyanma oldugu izlenmistir (sekil 9). ECM-1

glandiiler boyanma da ¢aligma grubun da kontrol grubuna gore daha az ekspresyonu

izlenmis olup bu istatiksel olarak anlamlidir (p=<0.05). ECM-1 stromal

boyanmalar1 dagilimi degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli boyanma

farklilig1 olmadig tespit edilmistir (p=>0.05).
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. B -E!oy-snms wok
Kontrol Prereseptif Reseptif O zavif boyanma
Huwwetli boyanma

100,0%:— —

20,09

50,09

40,09

20,09

O%— -

Sekil 9: ECM-1 glandiiler boyanmanin gruplar arasi d

Prereseptif Calisma Grubu Reseptif Calisma Grubu Kontrol Grubu

Resim1: Immunohistokimyasal endometrial ECM-1"in gruplar aras1 boyanmasi
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4.2.2. CD44 Boyanma

Glandiiler CD44’iin boyanmasi gruplar arasinda karsilastirildiginda; kontrol
grubuna gore reseptif grupta boyanmanin fazla oldugu, kontrol grubuyla reseptif
grup arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=<0.05).
Gruplar arasinda benzer hafif ve siddetli boyanma oranlari olup boyanma siddetleri
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir
(p=>0.05). CD44’iin glandiiler boyanmasinin gruplar arasi dagilimi Sekil 10’da
gosterilmistir. CD44’{in gruplar arasinda stromal boyanmalar1 degerlendirildiginde

ise anlamli farklilik goriilmedi(p=>0.05).

H Boyanma yok
Kontrol Prereseptif Reseptif O zayif boyanma

O Kuvvetli boyanma

100,0%- =

80,0%

60,09

40,0%

20,0%

0%~ T T

Sekil 10: CD44’iin gruplar aras1 glandiiler boyanma oranlar1
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Prereseptif Calisma Grubu Reseptif Calisma Grubu Kontrol Grubu
y 3 5 N

e )

Resim 2: Immiinohistokimyasal endometrial CD44’iin gruplar aras1 boyanmasi

4.2.3 B1 integrin Boyanma

Glandiiler B1 integrin boyanmalar1 gruplar arasinda degerlendirildiginde
gruplarda daha c¢ok hafif boyanmanin daha az oranda da siddetli boyanmanin
oldugu ve boyanma paternlerinin yiizdeleri arasinda istatiksel olarak fark olmadigi
saptanmigtir (p=>0.05). Stromal B1 integrin boyanmalar1 gruplar arasinda
degerlendirildiginde hafif boyanmanin gruplarda belirgin oldugu ve boyanma
patternlerinin yiizdeleri arasinda istatiksel olarak fark olmadigi saptanmistir

(p>0.05). (resim 3)
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Prereseptif Calisma Grubu Reseptif Calisma Grubu Kontrol Grubu

11 v R
o SR o £t

Resim 3: immiinohistokimyasal endometrial 1 integrin’in gruplar arasi boyanmasi

4.2.4. FAK Boyanma

Gruplarin hemen hepsinde FAK glandiiler boyama tespit edilememistir.
Sadece prereseptif calisma grubunda %8 oraninda zayif boyama saptanmis olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir (p=>0.05). Ancak
reseptif ve prereseptif ¢alisma gruplar1 arasinda stromal FAK kuvvetli boyanma
kontrol grubuna gore daha fazla izlenmis olup, kuvvetli boyanma derecesi
acisindan her iki ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamlilik

tespit edilmistir (p=<0.05). (resim 4)
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Resim 4: immiinohistokimyasal endometrial FAK’mn gruplar aras1 boyanmasi

4.2.5. HOXA-10 Boyanma

HOXA-10 boyanmalar1 sadece stromal ger¢eklesmis olup, gruplarda daha ¢ok
hafif boyanma oldugu gozlenmistir. Caligma gruplarinda kontrol grubuna gore daha
az HOXA10 boyanma izlenmesine karsin, gruplar arasindaki boyanma siddetleri
karsilagtirildiginda istatiksiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir(p=>0.05).
(Resim 5)

Prereseptif Calisma Grubu

Reseptif Calisma Grubu Kontrol Grubu

Resim 5: Immiinohistokimyasal endometrial HOXA-10’nin gruplar arasi

boyanmasi
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4.2.6. HOXA-11 Boyanma

HOXA-11 ile gruplarin hepsinde hafif veya siddetli oranlarda boyanma
saptanmustir. Stromal HOXA-11 boyanma dagilimi yoniinden gruplar arasinda
istatiksel olarak fark saptanmamuistir (p=>0.05). (resim 6)

Prereseptlf Callsma Gru bu Reseptlf Callsma Grubu Kontrol Grubu

f «
\v" &

.‘\‘ *\ ) ?‘&‘-’l«-‘u

Resim 6: Immiinohistokimyasal endometrial HOXA-11"in gruplar arasi boyanmasi
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Molekiil Adi Prereseptif Calisma Reseptif Calisma
Grubu Grubu
Glandiiler ECM-1 Degisiklik var Degisiklik var*
Stromal ECM-1 Degisiklik yok Degisiklik yok
Glandiiler CD44 Degisiklik yok Degisiklik var**

Stromal CD44 Degisiklik yok Degisiklik yok
Glandiiler 81 Integrin Degisiklik yok Degisiklik yok
Stromal 81 Integrin Degisiklik yok Degisiklik yok
Glandiiler FAK Degisiklik yok Degisiklik yok

Stromal FAK Degisiklik yok Degisiklik var***
Stromal HOXA-10 Degisiklik yok Degisiklik yok
Stromal HOXA-11 Degisiklik yok Degisiklik yok

*: Kontrol grubu ile reseptif ve prereseptif ¢alisma gruplari arasinda p=<0.05

**: Kontrol grubu ile reseptif ¢alisma grubu aras1 p=<0.05
***: Kontrol grubu ile ¢alisma gruplar1 arasinda p=>0.05 ; kontrol ile preseptif ve
reseptif calisma gruplari arasinda hafif ve siddetli boyanma dereceleri arasinda

p=<0.05

Tablo 5: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, prereseptif ve reseptif ¢alisma
gruplarinda ECM-1, CD44, B1 integrin, FAK, HOXA-10 veHOXa-11
boyanmalarindaki degisiklikler
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5. TARTISMA

insan endometriumu, fertilite belirleyici bir faktdr olarak diisiiniilebilir[1].
1950’11 yillarda endometrial giinleme i¢in Noyes kriterlerinin belirlenmesinden beri
endometrial reseptivite iizerinde ¢alisilmakta olan bir konudur [114]. Giiniimiizde
endometrial reseptiviteyi anlayabilmek i¢in genetik, ultrasonografik, biyokimyasal,
immunolojik ve histolojik O6zellikleri arastiran birgok ¢alisma bulunmaktadir.
Endometrial gelismeyi ¢ok sayida protein ve molekiil etkileyebilir fakat bu protein
ve molekiillerin implantasyon siirecine katkisi yeterince anlasilmamis ve klinik
kullanima gegisi saglanamamistir. Implantasyon penceresi sirasinda endometrial
reseptivite gebelige ulagsmak icin ¢ok Onemli olmasina ragmen, caligmalarda
endometrial cevabin kullanilarak yapilan histolojik degerlendirmenin fertilite ile
zay1f bir korelasyona sahip oldugu gosterilmistir [122, 150-153] . Ornegin, fertil
kadinlarda tekrarlayan midluteal faz endometrial biyopsiler yapildiginda, yarisinda
tek bir faz dis1 biyopsi ve dortte birinden fazlasinda da ardisik faz dis1 biyopsileri
oldugu saptanmistir. Bu nedenle ve bagka ¢alismalarda da histolojik giinlemenin

dogurganligi infertil giftlerden ayirmadigi goriilmektedir [154].

Oosit donasyonu iizerine yapilan ilk ¢alismalar endometrioziste infertilitenin over
ve oosit kalitesinden olabilecegini 6ne siirerken [142], 6rneklem biiyiikligii daha
genis olan ve daha yeni yapilan ¢alismalar endometriozisli hastalarda infertlitede
implantasyonun da etkilendigini gostermektedir [143]. Endometriozisli hastalarda
desidualizasyon kusurlarinin oldugu gdsteren ¢ok sayida galigma mevcuttur [110,

111]. Endometriozisli infertil hastalarin tedavisinde IVF siklikla kullanilmakta ve
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IVF basarisizligininda siklikla endometrial reseptivite bozukluguna bagli oldugu
diistiniilmektedir [120] ve 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada endometriozisli
hastalarda ERA kullanilarak 238 spesifik genin ekspresyonuna bakilarak
endometrial reseptivite degerlendirilmis. Degerlendirilen genlerin higbirinin
onemli Ol¢iide az veya ¢ok eksperese edilmedigi izlenmistir; bu nedenle klink
acidan degerlendirmenin anlamsiz oldugu One sirilmistir [155]. Ancak
giiniimiizde endometriozisli hastalarda endometrial reseptivitenin nemini gosteren

caligmalarin sayisi da artmaktadir [156, 157].

Bu c¢alisma, endometriozisli infertil hastalarda zamanlanmis endometrial
biyopsilerinde HOXA-11, HOXA-10, B1 Integrin, FAK, CD44 ve ECM1
ekspresyonunu degerlendirmek igin tasarlanmistir. HOXA-11 ve HOXA-10’un
yalnizca stromal hiicrelerin niikleuslarinda eksprese edildigi, p1 Integrinin hem
gland hem de stromada membrandz boyanma paterni gosterdigi, FAK, CD44 ve
ECMZY’in ise glandiiler ve stromal hiicrelerde sitoplazmik boyanma gosterdigi

izlenmistir.

Calismamizda HOXA-10’a ¢alisma grubunda daha az ekpresyonu izlenmesine
karsin gruplar arasinda stromal boyanma da istatiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0,05). Gruplar arasi benzer ekspresyon oranlarina sahip HOXA-
11’de de gruplar arasi stromal boyanma da istatiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p>0,05). HOX transkripsiyon genleri, hiicre-hiicre ve hiicre-
ekstraseliiler matrix adezyonunu modiile ederek implantasyonda ©onemli rol

oynamaktadir[158]. Implantasyonun apozisyon asamasinda trofoblastlarin
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endometriuma tutunabilmesi i¢in polarite kaybi, pinopod olusmasi, miisin-1 {iretimi
soz konusudur. Pinopodlarin gelisimden progesteron hormonu ve HOXA-10 /
HOXA-11 gen ekspresyonu sorumludur. HOXA-10 ve HOXA-11, adezyonda rol
oynayan integrinlerin ekspresyonunun kontroliinde de rol oynarlar. 2006 yilinda
Daftary G.S. ve arkadaslarinin yaptiklar1 derlemede, HOXA-10 ve HOXA-11
ekspresyonunun implantasyon penceresi doneminde artis gosterdigi bildirilmistir
[5]. 2015 yilinda da Celik ve arkadaslari endometriomali hastalarda laparaskopik
cerrahi 6ncesi ve cerrahi sonras1 midluteal faz endometrial 6rnekleme yapip, alinan
materyellerde HOXA-10 ve HOXA-11 MRNA ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. Preoperatif endometrial biyopsilerde fertil hasta grubuna gore
HOXA-10 ve HOXA-11 diizeyinde azalma goriilmiis ancak bu azalma iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit olusturmamis. HOXA-10 ve
HOXA-11’in ekspresyonlarindaki meydana gelen postoperatif artis preoperatif
ekspresyon diizeylerine oranla istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiis. Sonug
olarak laparoskopik endometrioma rezeksiyonunun, peri-implantasyon endometrial
HOXA-10 ve HOXA-11 mRNA ekspresyonunu artirarak, endometrial reseptivite
de bir iyilesmeye neden oldugu sonucuna varilmistir [6]. Szczepanska M. ve ark.
2011 yilinda endometriomasi olan aciklanamayan infertil hastalarda yaptiklari
calismada ise mid luteal faz endometrial biyopilerde HOXA-10 ve HOXA-11’in
mRNA diizeylerini PCR ile, protein diizeylerini western blot yonetemi ile tespit
edilmis ve immunohistokimyasal olarakta bu proteinlerin endometrium da
ekspresyonunu degerlendirilmistir. Calismada HOXA-10 protein diizeylerinde

gruplar arasinda fark gosterilemezken; HOXA-11 protein diizeyinin g¢alisma
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grubunda arttig1 gosterilmistir. MRNA HOXA-10 ve HOXA-11 diizeylerinde ise
kontrol grubuna gore ¢alisma grubunda anlamli azalma tespit edilmis; ancak bu
azalma immunohistokimyasal olarak degerlendirildiginde gosterilememis ve iki
grup arasinda immunohistokimyasal olarak istatiksel anlamli bir fark
gosterilememistir  [159]. Bizim ¢alismamizda da HOXA-10 ve HOXA-11
ekspresyonundaki  degisimin, endometriumda immiinhistokimyasal olarak
gosterilememesi Szczepanska M. ve ark yorumladigi gibi immiinohistokimya
caligmalarinin teknik dezavantajina baglanabilir. Sonug¢ olarak eldeki veriler,
HOXA-10 ve HOXA-11’in endometriozisi olan hastalarda azalmakta oldugu ve

bunun da implantasyonu etkileyen bir faktor olabilecegini gostermektedir.

CD44 transmembran bir glikoprotein olup hyaluronik asit i¢in major reseptor
gorevi gormektedir [160]. Endometrial hiicrelerde de embriyo ile endometrium
arasinda bag kurulmasina yarayan , vaskiiler invazyonda rol alan transmembran bir
glikoproteindir[160]. Glandiiler CD44’tin boyanmasi  gruplar arasinda
karsilagtirildiginda; kontrol grubuna gore reseptif grupta boyanmanin fazla oldugu,
kontrol grubuyla reseptif grup arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p=<0.05). Reseptif ¢alisma grubunda oransal olarak CD44’lin daha
fazla eksprese edildigi goriilmistiir. CD44’iin stromal boyanmasi ve boyanmanin
derecesi agisindan ise anlamli farklilik izlenmemistir. Calismalarda CD44’iin
endometriumda implantasyon penceresi donemini de igeren sekretuar fazda
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir[160, 161]. Raheem K.A. tarafindan 2017
yilinda yapilan derlemede, endometrium epitelindeki CD44’lin embriyo

implantasyonunda 6nemli rol oynadigina dikkat ¢ekilmistir [162]. Son zamanlarda
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CD44 artisinin, endometriozis patofizyolojisinde endometriumun fazla invaziv
olmasindan sorumlu olabilecek mekanizmalardan biri oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur[7]. Pazhohan ve arkadaslarinin endometrioziste asiri
invazyonun sorumlu oldugu hipotezi de ¢alismamizda ¢ikan sonucu destekler
niteliktedir. CD44’lin  endometrial reseptivite iizerine olan katkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in orneklem biiyiikliigli daha genis ve daha kapsaml
caligmalara yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bizim c¢alsmanin ve literatiiriin verileri
CD44 ekspresyonu artigini gosterse de implantasyonu olumlu ya da olumsuz nasil
etkiledigini degerlendirmek i¢in daha kapsamli molekiiler ¢alismalara ihtiyac

vardir.

Integrinler, hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks adezyonuna aracilik
eden a ve B alt birimlerinden olusan, biiyiik transmembran proteinlerdir. al, 31, a4,
31 ve ab B3 integrinler endometriumda eksprese olur ve implantasyonun adezyon
asamasinda rol oynarlar. Integrinler, reseptiviteyi en iyi gdsteren
immiinohistokimyasal belirteg olup hiicre iskelet elemanlarina baglanarak uterin
epitel hiicrelerinin birbirine daha sik1 baglanmasini saglarlar. Glandiiler 31 integrin
boyanmalar1 gruplar arasinda degerlendirildiginde gruplarda daha c¢ok hafif
boyanmanin daha az oranda da siddetli boyanmanin oldugu ve boyanma
paternlerinin yiizdeleri arasinda istatiksel olarak fark olmadigi saptanmistir
(p=>0.05). Stromal B1 integrin boyanmalar1 gruplar arasinda degerlendirildiginde
hafif boyanmanin gruplarda belirgin oldugu ve boyanma patternlerinin yiizdeleri
arasinda istatiksel olarak fark olmadigi saptanmistir (p>0.05). Van Der Linden ve

arkadaslar1 tarafindan 1995 yapilan bir calismada endometriozisli infertil hastalarda
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menstriiel siklusun farkli donemlerinde alinan endometrial biyopsi materyallerinde
immiinohistokimyasal olarak 0261, o381, a4B1, a4B1, a5681 ve a6B1 integrin
ekspresyonlar1 degerlendirilmis. Midluteal fazda tek saptanmayan integrin a2B1
olarak raporlanmis. a3B81, o4B1, a4B1, a5B81 ve a6B1 integrinler de menstriiel
siklusun her déneminde tespit edildigi gosterilmis [11]. B1 integrinin endometrial
reseptivitedeki 6neminin daha net ortaya konulabilmesi icin daha ¢ok calismaya

ithtiyag vardir.

Integrinler hiicre iskelet proteinlerine baglanmasmin ardindan, fokal
adezyon bolgelerinde bulunan bir tirozin kinaz olan FAK aktive edilir. FAK,
embriyonun endometriumu invaze edebilmesi i¢in endometriumun ayrilmasini
kolaylastirir [163]. Calismamizda gruplarin hemen hepsinde FAK glandiiler
boyama tespit edilememistir. Sadece prereseptif ¢alisma grubunda %8 oraninda
zayif boyama saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark tespit
edilmemistir (p=>0.05). Ancak reseptif ve prereseptif ¢alisma gruplar1 arasinda
stromal FAK kuvvetli boyanma kontrol grubuna gore daha fazla izlenmis olup,
kuvvetli boyanma derecesi agisindan her iki ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir. 2008 yilinda da endometriozisli
kadinlarin endometriumunda FAK ekspresyonunda degisikligin degerlendirildigi
bir ¢alismada hastalarin endometrial dokularinda FAK ekspresyonunda 6nemli bir
artis tespit edilmis ve FAK ekspresyonu ile hastalik evresi, pelvik agr1 ve serum
steroid hormonlart arasinda bir iliski oldugunu gosterilmistir [9]. Lu ve
arkadaslarinin endometriozisli hastalarda FAK’in ekspresyonunda tespit edilen

artig fertil olan endometriozisli hastalarin da calismaya dahil edilmesinden ve
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biyopsilerin implantasyon doneminde alinmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Lindsay ve arkadaslarmin 2016 yilinda ratlar ile yaptiklart ¢alismada; fokal
adezyon molekiillerinin overyen hiperstimiile ratlardaki degisimini incelemek
amacityla immiinohistokimyasal, western blot ve elektron mikroskopu ile
degerlendirme yapmislar. Fokal adezyon molekiillerinin implantasyon sirasinda,
endometrial hiicrelerin birbirine daha az tutunabilme kabiliyeti olusturdugunu ve
bu sayede blastokistin stromaya girmesini, daha sonra da bir plasentanin olugsmasini
saglamak igin gerekli oldugu sonucuna ulasilmistir. Aynmi ¢alismada fokal
adezyonlarin artiginin uterin endometrial hiicreleri daha kompakt bir hale getirerek
implantasyon igin bir bariyer gorevi gorebilecegi gosterilmistir [164].
Calismamizda da calisma gruplarinda kontrol grubuna gore daha fazla siddetli
boyanma derecesi gosterilmesi Lindsay ve arkadaslarinin ¢alismalarinda gosterdigi
fokal adezyon artisinin infertil endometriozisli hastalarda da bariyer fonsiyonunda

art1s oldugu seklinde yorumlanabilir.

Ekstraseliiler matriks proteinlerinin ekspresyonu; embriyo
implantasyonunun adezyon asamasinda integrinler tarafindan uyarilir ve
ekstraseliiler matriks proteinleri desidualize endometriumun erken embriyo hiicre
adezyonunda rol oynarlar. ECM-1, ilk olarak miirin osteogenik stromal hiicrelerde
tanimlanmus, glikoprotein yapida bir ekstraseliiler matriks iiyesidir. Calismamizda
ECM-1 sadece kontrol grubunda siddetli glandiiler boyanma gosterirken, calisma
gruplarinda siddetli boyanma olmadigi, olgularin kontrol grubuna gére daha azinda
hafif boyanma hafif boyanma oldugu izlenmistir (sekil 9). ECM-1 glandiiler

boyanmasi kontrol grubunda ¢alisma grubuna oranla daha az izlenmis olup bu
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istatiksel olarak anlamlidir (p=<0.05). ECM-1 stromal boyanmalar1 dagilimi
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli boyanma farklilig1 olmadig: tespit
edilmistir (p=>0.05). insan endometriumunda ECM1 ekspresyonuna dair 2 adet
calisma mevcuttur. ilki 2008 yilinda Hannan N.J. ve arkadaslarinm, birinci
trimester kiiretaj materyallerinde, maternal-fetal ylizde ECMI1 ekspresyon
degisikligini arastirdiklar1 ¢alismadir. Calisgmada implantasyon alaninda ECM1
ekspresyonunun arttig1 tespit edilmistir [12]. Fitzgerald H.C. ve arkadaslarinin 2018
yilinda agiklanamayan infertil kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada ise uterin lavaj
stvisinda  ECM1  ekspresyonunda azalma saptanmustir. Ancak bu azalma
immiinhistokimyasal boyamalarla korelasyon gdstermemistir.  Calismada
endometrial Orneklerin proliferatif fazda alinmasi ve endometrial reseptivite
penceresine denk gelmemesi bu sonuca neden olmus olabilir[8]. ECM-1’e yonelik
bu sonuglar; endometrial ECM-1 diizeyinin infertil hastalarda azaldigi1 ve gebelik
olustugunda maternal-fetal ylizde artis gosterdigi seklindedir. Bizim ¢alismamiz da
endometriozisi olan hastalarda endometriumun reseptif déneminde ECM-1’in
immunohistokimyasal olarak azaldigi ilk kez objektif olarak gosterilmistir. ECM-
I’in endometrial reseptiviteye olan katkisinin degerlendirilebilmesi ve boyanma
derecesinin  Oneminin anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUC

Endometriozis hastalarinda endometrial reseptivitede meydana gelen
degisiklikler sonucunda implantasyonda olusan problemler IVF tekniklerinin
basarisizligina neden olarak giintimiizde gittikge artan bir problem halini almistir.
Endometriozisli hastalarda gelisen infertilitenin fizyopatolojisi net olarak
gosterilememistir ancak yapilan ¢alismalarda da bu hasta grubunda sadece gebelik
oranlarin da degil, ayn1 zamanda fertilizasyon oranlari, implantasyon oranlarinda
da azalma oldugu gosterilmistir. Endometrial reseptivite ¢alismalari fizyopatolojiyi

anlamak i¢in ivme kazandirmis ve umut vaad etmektedir.

Calismamizda embriyonun endometriuma adezyonunda rol oynayan ECM-
1‘in glandiiler boyanmasinda ¢alisma grubunda kontrol grubuna oranla daha az
oranda eksprese edildigi tespit edilmisti. ECM-1’in azalmasina bagl
implantasyonda defekt olusabilir. CD44’{in de glandiiler ekspresyonunda kontrol
grubuna gore reseptif calisma grubunda artis oldugu izlenmistir. Endometrial
hiicrelerde de embriyo ile endometrium arasinda bag kurulmasina yarayan ,
vaskiiler invazyonda rol alan transmembran bir glikoproteindir olan CD44’iin
endometriozisli hastalarda artmis ekspresyonunun klinik O6nemi heniiz
anlagilamamistir. FAK’in stromal boyanma oranlar1 arasinda gruplar arasinda
anlamli bir azalma ya da artma gostermezken; prereseptif ve reseptif calisma
gruplarinda kontrol grubuna oranla daha fazla siddetli boyandig: tespit edilmistir.
Implantasyonda FAK embriyonun endometriuma invaze edebilmesini

kolaylastirirken; artmis FAK diizeyi endometrial hiicreleri daha kompakt hale
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getirdigi ¢aligmalarda gosterilmistir. Calisma gruplarinda izlenen siddetli boyanma
derecesi endometriumun bariyer fonksiyonunda artisi olusturabilir seklinde
yorumlanabilir. HOXA-10, HOXA-11 ve 1 integrin markerlarinin ise gruplar

arasinda degisiklik gostermedgi izlenmistir.

Calismamiz da kullanilan markerlarin bir¢ogu hasta grubumuza igine alan
literatirde az sayida c¢alismada  degerlendirilmistir.  Endometriozisin
implantasyonun ¢esitli asamalarinda olusturdugu defektin degerlendirilebilmesi
acisindan c¢alismamiz endometriozis nedenli infertil hastalarin endometrial

reseptivitesi ve fizyopatolojisine degerlendirilebilmesine 151k tutar niteliktedir.
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8. OZET

Basaril1 bir implantasyon gergeklesebilmesi i¢in canli bir blastokistin reseptif
bir endometriuma uygun zamanda ulasmasi gerekir. Endometriozisin reseptif
endometriumda degisiklik olusturdugu birgok calismada gosterilmistir. Degisen
endometrial reseptivite de tekrarlayan implantasyon basarisizligi gelisimine neden

olur.

Bu c¢alismada endometriozis nedenli infertilitesi olan hastalardan
endometriumun  reseptif =~ doneminde alman  biyopsi = materyallerinde
immiinohistokimyasal olarak HOXA-10, HOXAL11, B1 integrin, FAK, CD44 ve

ECMI1 boyanmasi degerlendirilmistir.

ECM-1 glandiiler boyanmanin ¢alisma grubunda kontrol grubuna oranla daha
az oranda eksprese edildigi tespit edilmistir.  Embriyonun endometriuma
adezyonunda rol oynayan ECM-1’in azalmasina bagl implantasyonda defekt

olusabilir.

CD44 glandiiler ekspresyonunda kontrol grubuna gore reseptif calisma
grubunda artis oldugu izlenmistir. Endometrial hiicrelerde de embriyo ile
endometrium arasinda bag kurulmasina yarayan, vaskiiler invazyonda rol alan
transmembran bir glikoproteindir olan CD44’{in endometriozisli hastalarda artmis

ekspresyonunun klinik 6nemi heniiz anlasilamamastir.
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FAK’mn stromal boyanmasi c¢aligma gruplarinda kontrol grubuna oranla
daha fazla siddetli boyandig: tespit edilmistir. implantasyonda FAK embriyonun
endometriuma invaze edebilmesini kolaylastirirken; artmig FAK diizeyi
endometrial hiicreleri daha kompakt hale getirir. Calisma gruplarinda izlenen
siddetli boyanma derecesi endometriumun bariyer fonksiyonunda artig1 gosterebilir

seklinde yorumlanabilir.

Hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks adezyonuna aracilik eden B1
integrin ve implantasyonun apozisyon asamasinda trofoblastlarin endometriuma
tutunabilmesinde rol oynayan pinopod olusumundan sorumlu HOXA-10 ve

HOXA-11 ekspresyonunda da gruplar arasinda bir degisiklik saptanmamustir.

Calisma da degerlendirilen markerlarin bir¢ogu infertil endometriozisli
hastalarda az sayida ¢alisilmis olup, ¢alismamiz endometriozisin implantasyonun
cesitli asamalarinda olusturdugu defektin degerlendirilebilmesi agisindan, bu
hastalarin endometrial reseptivitesi ve fizyopatolojisine degerlendirilebilmesine

151k tutar niteliktedir.
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9. SUMMARY

Blastocyst must reach a receptive endometrium at the appropriate time for
successful implantation. It has been shown in many studies that endometriosis
causes changes in the receptive endometrium. Altered endometrial receptivity could

also result with the development of recurrent implantation failure.

In this study, HOXA-10, HOXA11, 1 Integrin, FAK, CD44 and ECML1 staining
were evaluated immunohistochemically in endometrial biopsy specimens during
the receptive period of the endometrium that were sampled from patients with

infertility due to endometriosis and presenting with recurrent implatation failure.

ECM-1 glandular expression was lower in the study group compared to the
control group. Defects may occur in implantation due to the decrease in ECM-1

expression, which plays a role in the adhesion of the embryo to the endometrium.

An increase in CD44 glandular expression was observed in the receptive study
group compared to the control group. The clinical significance of the increased
expression of CD44, which is a transmembrane glycoprotein that helps to establish
a connection between the embryo and the endometrium in endometrial cells which
plays a role in vascular invasion, in patients with endometriosis is not truly

understood yet.

89



Stromal staining of FAK was found to be stained more strongly in the study
groups compared to the control group. While FAK makes it easier for the embryo
to invade the endometrium in implantation; The increased FAK level makes the
endometrial cells more compact. The degree of severe staining observed in the
study groups can be interpreted as an increase in the barrier function of the

endometrium.

In B1 integrin, which mediates cell-cell and cell-extracellular matrix adhesion,
no difference was observed between groups in glandular and stromal staining.
There was no difference between the groups in HOXA-10 and HOXA-11
expressions, which enabled the development of the pinopod responsible for the
trophoblasts to attach to the endometrium during the apposition phase of

implantation.

Most of the markers evaluated in the study were evaluated in a small number of
studies in patients with infertile endometriosis, and our study sheds light on the
evaluation of endometrial receptivity and physiopathology of these patients in order

to evaluate the defect created by endometriosis at various stages of implantation.
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