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1. GĠRĠġ 

 

Üreme çağındaki çiftlerin %10-15’ine infertilite tanısı konmaktadır. 

Ġnfertilite tedavisinde son basamağı  Yardımcı Üreme Teknikleri(YÜT),  Ġn vitro 

fertilizasyon(IVF) oluĢturmaktadır. IVF hastalarında yeterli endometrial kalınlık 

gebelik baĢarısı için önemlidir. 

Sağlıklı bir gebelik geliĢimi için uygun zigotun geliĢmesinin yanı sıra 

zigotun uterin kaviteye ulaĢması ve düzgün implantasyonu önemlidir. 

Ġmplantasyon için endometriumun  sekretuar fazda olmasının yanı sıra 

progesteron varlığı, hücrelerin glikojen ve lipidden zengin olması, endometrial 

kalınlığın 10-14mm civarında olması ve birçok hormonal ve biyokimyasal faktör 

gereklidir[1]. 

Endometrial reseptivite modellerinin çalıĢılması, açıklanamayan infertilite 

ve gebelik kayıpları nedenlerinin anlaĢılması için yararlıdır. Endometrial kalınlık 

reseptivite için önemli bir belirteçtir, bir çok çalıĢmada endometriyal kalınlık ve 

implantasyon oranları değerlendirlmiĢtir. Folliküler fazda transvajinal 

ultrasonografi ile yapılan ölçümlerle endometrial kalınlık kararı verilmektedir.  

Ġnce endometrium sınırlarını belirleyen kesin konsensus bulunmamakla birlikte 

ince endometrium kabul etmek için folliküler fazda yapılan ölçümlerde 

endometriumun 7 mm altı olması genel kabul görmektedir[2]. 

Ġnce endometriuma sahip  tekrarlayan IVF baĢarısızlıkları olan hastalarda 

endometrial kalınlığı arttırmak için olanaklar kısıtlıdır. Ġmplantasyon 
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baĢarısızlıkları IVF’in en önemli kısıtlayıcı basamaklarındandır[3].  Ġmplantasyon 

mekanizmasında rol oynayan belirteçler aydınlatılmadıkça implantasyon 

baĢarısızlığında optimal tedavi sağlanamamaktadır 

Günümüzde yapılan  klinik çalıĢmalarda IVF tedavisi altındaki 

endometrial kalınlık 7mm altında  olan hastalara subkutan ya da intravajinal 

granulosit koloni stimule edici faktör( G-CSF) uygulanmakta ve gebelik 

oranlarının arttığı izlenmektedir.[4]  Yapılan çalıĢmalarda G-CSF uygulamasının 

endometrial kalınlığı arttırdığı izlenmektedir.  Zamanlaması ve uygulama Ģekli 

için daha fazla çalıĢma yapılması gerektiği belirtilmektedir.  Zhao ve arkadaĢları 

yaptıkları hayvan deneyi çalıĢmasında  subkutan olarak uyguladıkları G-CSF’in 

endometrial kalınlığı arttırdığını göstermiĢlerdir.[5]    

Bu  çalıĢmada rat modellerinde ince endometrium oluĢturarak uygulanan 

G-CSF ile endometriyal kavitede meydana gelen histopatolojik değiĢiklikler 

değerlendirildi. Aynı uygulama ince endometrium oluĢturulmayan rat grubunda 

da değerlendirildi.  Amaç  G-CSF uygulamasının etkilerini histolojik olarak 

değerlendirerek tedavinin baĢarı oranına objektif bir bakıĢ açısı getirmektir. Bu 

nedenle çalıĢma 24 rat üzerinde yapılmıĢ olan kontrollü hayvan deneyi olarak 

dizayn edilmiĢtir. 
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2.   GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Ġnfertilite 

35 yaĢ altında olan kadınlarda korunmasız bir yıl boyunca, 35 yaĢ üzerinde 

korunmasız 6 y süresince düzenli iliĢkiye rağmen gebe kalınamaması infertilite 

olarak tanımlanır. [6]  Üreme çağındaki çiftlerin %10-15’ine infertilite tanısı 

konmaktadır.  Ġnfertilite nedenlerinin %35’ini tubal pelvik patolojiler 

oluĢturmaktadır, %35’inde erkek infertilitesi izlenmektedir, %10 hastada 

açıklanamayan infertilite izlenmektedir(tablo 2). [1] 

 

Tablo 1 Ġnfertilite Nedenleri 

Ġnfertilite tanı ve tedavi aĢamasında çiftlerin birlikte değerlendirilmesi 

önemlidir. Bir yıldan uzun süredir korunmasız iliĢkiye rağmen gebelik olmayan 

çiftlerde değerlendirilme önerilmelidir. Menstrual siklusları düzensiz olan, pelvik 

enfeksiyon, endometriyozis öyküsü olan, pelvik cerrahi geçiren, erken menapoz 

tubal ve pelvik patoloji %35

erkek infertilitesi %35

ovulatuvar disfonksiyon %15

nedeni açıklanamayan infertilite %10

diğer problemler %10
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aile öyküsü olan, pelvik radyasyon öyküsü gibi fertiliteyi olumsuz etkileyecek 

hikayesi bulunan hastalarda ve erkek faktörü kötü sperm kalitesi, testiküler 

travma, geçirilmiĢ ateĢli hastalık ve diğer cinsel iĢlev bozukluğu hikayesi olan 

hastalarda değerlendirilmesi erken baĢlatılmalıdır [7] 

 

2.1.1 Kadın Ġnfertilitesi 

    

Ġnfertil çiftlerde %35 erkek infertilitesi neden iken %35 tubal ve pelvik 

patolojiler, %15 ovulatuvar disfonksiyon izlenir, servikal ve uterine patolojiler 

infertilitenin nadir nedenleridir, %10 hastada ise herhangi bir neden 

izlenememektedir.[1] 

Kadın faktörünün değerlendirilmesinde kapsamlı hikaye alınması, fizik 

muayene yapılması, hormon testleri yapılması, görüntüleme yöntemleri ile 

değerlendirme  ve gerek görüldüğü durumda genetik testlerin yapılması önemlidir. 

 

2.1.1.1. Kadın Ġnfertilitesi Nedenleri 

2.1.1.1.1 Ovulatuar Faktör 

Ġnfertil çiftlerde %15 ovulatuvar disfonksiyon izlenmektedir, kadın 

infertilite nedenlerine tek baĢına bakıldığında ovulatuar disfonksiyon %40 

oranında izlenir. [7] 
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Ovulatuar disfonksiyon oligoovulasyon ya da anovulasyon olarak 

izlenebilmektedir, bu da kliniğe irregüler menstrual siklus bozuklukları 

(oligomenore) veya amenore olarak yansımaktadır. Tiroid hastalıkları, 

hiperprolaktinemi, hipofizer ve ovaryen tümörler, yeme bozuklukları, aĢırı 

egzersiz, kilo kayıpları, polikistik over sendromu ve obezite anovulasyon ile 

iliĢkili bulumuĢtur.[8] 

YaĢ oosit rezervi için önemli faktördür. YaĢla birlikte oositlerin hem 

sayısında hem de kalitesinde azalma izlenmektedir.  30’lu yaĢlardan sonra siklus 

baĢına  follikül kayıp oranı hızla artmaktadır.[9]  Sigara içmek, radyasyon, 

kemoterapi, otoimmun hastalıklar follikül kaybını arttıran diğer faktörlerdir.[10] 

Over rezervi, biyokimyasal ve ultrasonografik belirteçlerle belirlenebilir. 

Biyokimyasal olarak bazal serum folliküler stimulan hormon (FSH), bazal 

estradiol (E2), bazal Anti-Mülleryen Hormon testleri kullanılmaktadır. Dinamik 

biyokimyasal testlerde bulunmaktadır; bunlar Klomifen Sitrat Challenge testi , 

Gonadotropin releasing hormon agonisti  Stimulasyon Testi(GAST), Eksojen FSH 

Overyan Rezerv Testi(EFORT)dur.  Ultrosonografik belirteçler olarak antral 

follikül sayısı, over volümü, ovaryan  stromal kan akımı kullanılabilmektedir.[11] 

Anovulasyon sebepleri ve over rezervi değerlendirildikten sonra sebebe 

yönelik ve hastanın kliniğine yönelik uygun tedavi protokolleri 

oluĢturulabilmektedir.  
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2.1.1.1.2. Tubal ve Pelvik Patolojiler 

Ġnfertilite nedenlerinin %35’ini tubal pelvik patolojiler oluĢturmaktadır. 

Kadın infertilitesinin de yaklaĢık %40’ından sorumludur. Tubal ve Pelvik patoloji 

alt baĢlıkları arasında Konjenital uterin malformasyonlar, leiomyomlar, intrauterin 

adezyonlar, endometrial polipler, kronik endometrium, tubal tıkanıklık ve 

adneksiyal adezyonlar sayılmaktadır. Tubal tıkanıklık ve adneksiyal adezyonların 

nedenleri geçirilmiĢ rüptüre apandisit, ektopik gebelik, septik abortus, pelvik 

tüberküloz, pelvik veya tubal cerrahi, pelvik inflamatuar hastalık (PID) veya 

endometriyozis sonrası geliĢen peritubal-periovaryen adezyonlar, tubal 

obstruksiyonlardır. [12] 

Ġnfertil kadınlarda tubo-peritoneal patolojilerin değerlendrilmesinde 

histerosalpingografi (HSG), selektif salpingografi, sonohisterografi, histereskopi, 

laparoskopi yöntemleri kullanılmaktadır.[1] 

Tubal patolojilerin tedavisinde de en uygun yaklaĢım laparoskopidir; ancak 

cerrahi yaklaĢım endikasyonları giderek azalmaktadır, tedavide YÜT 

kullanılmaktadır. IVF baĢarısını arttırmak amacı ile pelvik adezyolizis ve 

hidrosalpenks varlığında salpenjektomi baĢarı oranlarını arttırmaktadır.[13] 

Kadın infertilitesinin %2-5’ini uterin malformasyonlar, leiomyomlar, 

adenomyozis, intrauterin adezyonlar, kronik endometrit ve polipler 

oluĢturmaktadır. Uterin patolojilerde infertilite mekanizması implantasyonun 

engellenmesidir. Bu patolojiler infertilite artıĢı yanı sıra 1.-2. trimester 

abortuslarında da etken oluĢturmaktadır. Bu anomalilerin tespit edilmesi ve 
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tedavilerinin düzenlenmesi gebelik oranlarında artıĢ oluĢmasını 

sağlamaktadır.[14]   Konjenital anomaliler arasında en sık izlenmekte olan septat 

uterus olmakla birlikte parsiyel agenezi,hipoplaziler, unikornuat uterus, uterus 

didelfis, arkuat uterus, deetilstilbestrol (DES) maruziyeti de konjenital uterin 

anomaliler arasında sayılmaktadır. Septat uterus infertilite ve obstetrik 

komplikasyonlarla iliĢkisi en fazla olan anomalidir ve düzeltilmesi gebelik 

prognozlarını %75’lere kadar olumlu yönde etkilemektedir.[15] 

Normal midsiklusta servikal mukus sperm transportunu kolaylaĢtırmaktadır. 

Mukusun reseptivitesi  hormonal ve biyokimyasal yapısı bozuk olduğu zaman 

tanısı konulamasa da servikal faktör nedenli infertilite oluĢmaktadır  ve 

tedavisinde YÜT kullanılmaktadır. GeçirilmiĢ servikal travma ya da konjenital 

nedenlerle servikal stenoz geliĢimi de infertilite nedenlerinde servikal faktörler 

arasında sayılmaktadır.[1] 

Bir diğer uterin faktör  ise nedeni ve tedavisi tam olarak aydınlatılamamıĢ bu 

nedenle açıklanamayan infertilite de kısmen konusu geçen endometriyal 

faktördür, endometriyal kalınlık ve reseptivite infertilite ve tekrarlayan IVF 

baĢarısızlıklarında aydınlatılmaya çalıĢılan üzerinde birçok çalıĢma yürütülen bir 

anormalliktir.[16]  

2.1.1.1.3. Açıklanamayan Ġnfertilite 

Açıklanamayan infertilite infertilite nedenlerinin %10’unu 

oluĢturmaktadır. Nedeni belirlenemeyen hastalarda etiyolojisinde endokrinolojik, 

immunolojik, genetik ve üreme fizyolojisi ile ilgisi olan tespit edilemeyen birçok 
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neden olduğu düĢünülmektedir. Açıklanamayan infertilite tanısı alan hastalarda 

ovulasyon indüksiyonu, ıntrauterine inseminasyon(IUI), IVF tedavileri ampirik 

olarak uygulanmaktadır.[17] 

2.1.2.IVF tedavisinde Tekrarlayan Ġmplantasyon BaĢarısızlığı  

Tekrarlayan implantasyon baĢarısızlığının tanımı 40 yaĢın altında 4’ten az 

sayıda kaliteli embryo transferi yapılmıĢ en az 3 taze veya donmuĢ IVF siklus 

baĢarısızlığıdır [16].  Konuyla ilgili birçok yayın olmasına rağmen kesin tanı ve 

tedavi metodları henüz geliĢtirilememiĢtir. 

Ġmplantasyon konusunda önceden bahsedildiği üzere sağlıklı bir gebelik ve 

implantasyonda birçok faktör rol oynamaktadır. Bu nedenle implantasyon 

baĢarısızlığı embryo ve endometriumdan kaynaklanan birçok faktöre bağlı 

olabilir. Bunlar; maternal yaĢ, oosit ve embryo kalitesi, immunolojik faktörler, 

endometriyal reseptivite, luteal faz defektleri, uterine, tubal, peritoneal faktörler, 

uygulanan IVF stimulasyon protokolleri ve embryo kültür mediumları olarak 

izlenebilmektedir.[3] 

2.1.2.1 Oosit ve Embryo Kalitesi  

 Embryo kalitesi IVF tedavisinde implantasyon ve gebelik geliĢimini 

belirleyen temel faktörlerdendir.[18]  Embryo transfer günü, blastomer sayısı, 

fragmantasyonu ve nukleasyonu embryo kalitesini belirlemede önemlidir. ESHRE 

2011 embryo skorlama sistemi kullanılmaktadır  [19] 

Blastokist transferi tekrarlayan implantasyon baĢarısızlığında 

kullanılabilecek bir yöntemdir. Ġyi kalitede embryo transferi, blastokist transferi 
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ile gebelik oranları artarken, daha az sayıda  embryo transfer ederek IVF 

tedavisinin çoğul gebelik komplikasyonu da minumuna indirilmiĢ olmaktadır.[20] 

Embryonun otolog hücrelerle desteklenerek kültüre edilmesi (ko-kültür) 

embryo kalitesini arttırabilir, tekrarlayan implantasyon baĢarısızlığında 

kullanılabilecek bir yöntemdir.[21]  Preimplantasyon Genetik Tanı (PGD) 

tekrarlayan implantasyon baĢarısızlığında kullanılabilir, ancak çok fazla yararı 

gösterilememektedir.[22] 

2.1.2.2 Luteal faz yetmezliği 

 Yetersiz progesteron  konsantrasyonları  implantasyon sorunlarına ve 

erken gebelik kayıplarına neden olmaktadır.  Infertil hastalarda luteal faz 

yetersizliği insidansı 3.5-20% olarak raporlanmıĢtır.[23] IVF siklusundaki 

hastalarda luteal faz yetmezliklerinin doğal siklusa göre daha çok görüldüğü 

bilinmekte olup etyoloji 30 yıldan uzun süredir tartıĢılmaktadır. Luteal faz 

desteği günümüzde IVF tedavisinin rutin bir parçası olarak yapılmaktadır. Çok 

sayıda çalıĢma luteal faz desteğinin klinik gebelik oranlarını, canlı doğum 

oranlarını arttırdığını kanıtlamıĢtır, ancak destek metodu, veriliĢ Ģekli ve süresi ile 

ilgili çalıĢmalar devam etmektedir. 

2.2. Ġmplantasyon ve Endometrial Reseptivite 

BaĢarılı bir embryo implantasyonu için uygun embryo geliĢiminin yanı 

sıra endometrial reseptivite önemlidir. Window of Ġmplantation”(WOI) olarak 

tanımlanan ideal implantasyon aralığı menstrual siklusun midluteal fazına 

(siklusun 19-23. Günleri) denk gelmektedir.[24] 
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WOI çalıĢmalarında implantasyon için prostoglandinler, sitokinler, 

büyüme faktörleri, hormonlar, adezyon molekülleri gibi birçok önemli  biomarker 

bulunmuĢtur(tablo1).  Ġmplantasyon için endometriumun sekretuar fazda olması 

gerekmektedir. Kalınlık ortalama 10-14 mm aralığında olmalıdır, progesteron 

varlığı yanı sıra hücrelerin glikojen ve lipidden zengin olması gerekmektedir.[1]  

 

Tablo 2. Endometrial implantasyonda rol oynayan Faktörler 

 

Endometriumda epitelyal estrojen ve progesteron reseptörlerinin yanı sıra 

özellikle integrinlerin önemli rol oynadığı pinopodlar bulunmaktadır (Ģekil1) [25]. 

Optimal koĢullarda siklus baĢına maksimum implantasyon oranı %40 olarak kabul 

edilmektedir.[1]  Kompleks implantasyon  mekanizmasının aydınlatılması 

implantasyon baĢarısızlığı tedavisinde yol almak adına önemlidir.   



11 
 

Ġmplantasyon endometriumun moleküler ve hormonal hazırlıkları sonrası 

blastokist evresine ulaĢmıĢ embryo arasındaki iletiĢim ile sağlanmaktadır. 

Ġmplantasyon ovulasyondan 3-4 gün sonra, embryo endometriyal kaviteye 

ulaĢtıktan 2-3 gün sonra, fertilizasyondan 7-8 gün sonra baĢlar ve 3 aĢamada 

gerçekleĢir;  1. Blastokistin endometriuma temas ettği apozisyon dönemi,  2. 

Blastokistin endometriuma yapıĢtığı adezyon dönemi ve 3. Blatokistin 

trofoblastları ile endometriumun içerisine yerleĢtiği invazyon dönemidir [26] 

(Ģekil 2) 

 

ġekil 1.Embryo- Endometrial implantasyonu Modeli: Moleküler 

düzeyde 
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ġekil 2.Embryo Ġmplantasyon Modeli 

 

Özetle implantasyon ve sağlıklı gebelik için endometrial reseptivite, 

gebelikte hormonlar ve sitokinlerle oluĢan özel endometrium olan desiduanın 

oluĢumu, desidual reaksiyon geliĢimi önemlidir[27] 

 

2.2.1 Desidualizasyon ve Ġmplantasyon Belirteçleri 

Desidualizasyon sırasında endometrial yassı fibroblastlar farklılaĢır. 

Ekstrasellüler matrikste Tip 4 kollojen, fibronektin, laminin üretilir, prolaktin, 

doku faktörü, insulin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-1 (IGFBP-1) gibi 

desidual protein sekresyonu artar[28] 

Ġnvazyon sırasında ekstravillöz trofoblastlardan differansiasyon ve 

invazyonda rol oynayacak spesifik proteinler salgılanmaktadır.  
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Bu proteinler; integrin hücre ekstrasellüler matriks antijenleri, matriks 

metalloproteinazları(MMPs), transforming growth faktörß (TGFß), vasküler 

entoteliyal growth faktör (VEGF), vasküler endoteliyal growth faktör reseptörü 

(VEGFR), insulin like growth faktör 2 ( IGF2) lerdir. [29] 

Desidualizasyon trofoblastların invazivleĢmesini önleyen fiziksel bariyer 

de oluĢturur ve embryo için maternal antikorlardan koruyucu ortam oluĢturur. 

Trofoblastlar endometrium hücrelerini salgıladıkları kemokinlerle değiĢtirerek 

implantasyona uygun lökositlerin baskın hale gelmesini sağlar.  Ġmplantasyon 

alanında %70 olmak üzere Natural killer hücreleri (NK) hakimdir. Bu hücreler 

implantasyonda önemli olan lökemi inhibitör faktör (LIF), Granülosit koloni 

stimüle edici faktör (G-CSF), Granülosit-Makrofaj koloni stimule edici faktör 

(GM- CSF) salgılanmasında rol oynarlar.  [30] 

Desidual proliferasyon ya da inhibisyon, trofoblastların invazyonu çeĢitli 

integrinler tarafınca belirlenir. Ġnvazyon aĢamasında trofobastik IGF-2 ve desidual 

IGFBP-1 sekresyonu artarken desidual TGFß salınımı da inhibe olmaktadır. [31] 

LIF ve MMP gibi birçok molekül daha trofoblast invazyonu yanı sıra desidual 

vaskülarizasyon, inflamatuar süreç oluĢumu, maternal immunolojik yanıt 

oluĢmaması adına salınmaktadır.[32]   Ġmplantasyon basamaklarında daha henüz 

açıklanamamıĢ birçok faktör rol oynamaktadır, infertilite tedavilerinde bu 

faktörlerin çözümlenmesi yeni tedavi seçeneklerini beraberinde getirecektir. 

2.2.2. Ġnce Endometrium, Endometriyal reseptivite bozuklukları 
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Endometrial reseptivite modellerinin çalıĢılması açıklanamayan infertilite 

ve gebelik kayıpları nedenlerinin anlaĢılması için yararlıdır. IVF hastalarında 

yeterli endometrial kalınlık gebelik baĢarısı için önemlidir. Folliküler fazda 

transvajinal ultrasonografi ile yapılan ölçümlerle endometrial kalınlık kararı 

verilmektedir. Ġnce endometrium sınırlarını belirleyen kesin konsensus 

bulunmamaktadır. Weissman ve ark. Normal endometrium için  minimal kalınlığı 

7mm  kabul etmiĢlerdir.[2] 

Richter ve arkadaĢlarının yaptığı diğer bir çalıĢmada gebelik oranları 

endometrium 9mm altında iken %53, endometrium 16mm ve üzerinde oduğunda 

%77’ye çıkmaktadır.[33]   Shapiro ve arkadaĢları yaptıkları  diğer bir çalıĢmada 

6mm altını ince endometrium olarak kabul etmiĢler ancak YÜT sikluslarında 

minumum kalınlığın 8mm olması gerektiğini belirtmiĢlerdir. [34] 

Endometrial kalınlığın implantasyon için hazırlanmasında hormonların 

biyokimyasal markerların yanı sıra anjiogenez de önemli rol oynamaktadır.VEGF 

insan endometriumunda vaskularizasyondan sorumlu olarak bulunmaktadır.[35] 
Ġnce endometrium; azalmıĢ glandüler epitel geliĢimi, artmıĢ uterin kan akımı 

rezistansı, azalmıĢ VEGF ekspresyonu, azalmıĢ vasküler geliĢim ile 

karakterizedir.  

 

2.2.3. Ġnce Endometrium Tedavisi 

Ġnce endometrium tedavisinde adezyonlara bağlı olduğu düĢünüldüğünde 

cerrahi yaklaĢım uygulanabilirken,  luteal faz yetmezliği düĢünülen olgularda 
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hormonal destek uygulanabilir. Ġnce endometrium oluĢma mekanizmasında 

endometrial kanlanma önemsendiği için kanlanmayı arttırmak için çeĢitli ajanlar 

kullanılmakta, tedavide sonuçları kesin olmayan farklı modaliteler denenmektedir.  

[36]  

Ġnce endometrium patofizyolojisinde kan akımı rolü mevcuttur. Bu 

nedenle vazoaktif ajanlar endometrial perfüzyonu arttırarak endometrial kalınlığı 

arttırabilir,  implantasyonda olumlu etki oluĢturabilirler. Weckstein ve arkadaĢları 

28 ince endometriumlu (8mm altı) IVF hastasında yaptığı randomize kontrollü 

çalıĢmada düĢük doz aspirin implantasyon ve klinik gebelik oranını anlamlı olarak 

arttırmaktadır.[37] Ancak yapılan diğer çalıĢmalarda ve Cochrane veri tabanında 

anlamlı bir etki gösterilememiĢtir.[38]  Perfüzyonu arttıran diğer ajanlar 

pentoksifilin ve vitamin E’dir.  Acharya ve ark yaptığı çalıĢmada verilen kombine 

tedavi %40 hastada endometrial kalınlıkta geliĢme sağlamıĢtır.[39]  Diğer bir 

çalıĢmada da pentoksifilin ve Vitamin E kombine tedavisi uygulanmıĢ, 

endometrial kalınlık ve gebelik oranlarında artıĢ izlenmiĢtir.[40] 

Endometriyal perfüzyonu arttırıcı diğer bir ajan ise sildenafildir. Sildenafil, 

fosfodiesteraz-5 inhibitörü, nitrik oksitin vasodilatör etkisini arttırır. Sher ve Fisch 

vajinal sildenafil uygulamasının ince endometriumlu IVF hastalarında kan 

akımını, gebelik oranlarını, implantasyonu arttırdığını göstermiĢlerdir.[41]  

Takasaki ve ark 61 ince endometriumlu hastada yaptığı çalıĢmada 

hastalara sırasıyla vitamin E, L-arjinin, sildenafil sitrat tedavileri verilmiĢtir; 
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endometrial kalınlıktaki artıĢ sildenafil grubunda en yüksek olarak 

izlenmiĢtir(%52,%67,%92).[42]  

Ġnce endometrium, baĢarısız implantasyon tedavisi için yeni tedavi 

modaliteleri mevcuttur. Bunlardan biri G-CSF’dir. Ġnce endometrium (7mm altı) 

olan hastalarda subkutan ya da intra uterine uygulanmaktadır. Yapılan 

çalıĢmalarda uygulamanın IVF etkinliği üzerinde olumlu etkileri gösterilmiĢtir. 

Ancak çalıĢma sayıları kısıtlıdır daha fazla çalıĢma yapılması gerekmektedir. 

Gleicher ve arkadaĢları yaptıkları 21 hastalık çalıĢmada 30 mIU intrauterin G-CSF 

uygulamasının implantasyon ve gebelik oranlarını arttırdığını ancak daha geniĢ 

klinik çalıĢmaların yapılması gerektiğini belirtmektedirler. [4]  Kunicki ve 

arkadaĢlarının 37 hastada kontrol grubu olmaksızın yaptıkları çalıĢmada ince 

endometriumu olan önceki IVF baĢarısızlığı olan hastalara ET 72 saat önce 

intrauterine 30mU G-CSF uygulanmıĢ ET sırasında ölçülen endometrium 

kalınlığında artıĢ ve implantasyon baĢarısında artıĢ izlenmiĢtir. [43]  Zhao ve 

arkadaĢları ratlarda ince endometriumu iatrojenik olarak oluĢturdukları hayvan 

deneyinde uygulanan subkutan G-CSF’in endometrial hücrelerde rejenerasyon 

sağlayarak endometrial implantasyonu arttırabileceğini bunun kanıtlanması için 

daha fazla çalıĢma yapılması gerektiğini belirtmiĢlerdir.[5] ÇalıĢmada subkutan 

G-CSF uygulaması endometrial kalınlığı anlamlı olarak arttırmaktadır (tablo3)  
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Tablo 3.Embryo Ġmplantasyon Modeli 

 

Yapılan çalıĢmalar hasta sayısı ve objektif sonuç açısından yeterli olmadığı 

için daha fazla çalıĢma gerekmektedir.  

Ġnce endometrium için diğer çok yeni tedavi modaliteleri arasında 

rejenratif tedaviler yer almaktadır. Jing ve ark ethanol uygulaması ile ince 

endometrium oluĢturdukları ratlara iv kemik iliği mezenkimal kök hücre 

enjeksiyonu uygulamıĢlardır. Randomize kör değerlendirme sonrası kök hücre 

enjeksiyonu yapılan grupta endometrial kalınlıkta anlamlı artıĢ izlenmiĢtir.[44]  

Nagori ve arkadaĢları  ashermanı olan bir vakada uyguladıkları   kök hücrenin 

intra uterin kaviteye uygulanması endometriumun 8mm olması ve gebelik 

oluĢmasını sağlamıĢtır.[45]  Ancak bu konu üzerinde yeterli çalıĢma 

bulunmamaktadır; daha fazla çalıĢma yapılması gerekmektedir. 
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2.3. Granülosit Koloni Stimüle edici Faktör(G-CSF) ve Reseptörü(G-CSF-R) 

 Koloni stimülasyon faktörü 3 (CSF-3) olarak da bilinen G-CSF granulosit 

ve kök hücre üreten kemik iliğinden köken alan glikoproteindir.[46] 174-177 

aminoasit uzunluğunda 25kDa molekül ağırlığında iki formu olan hücre dıĢı 

reseptörüne bağlanarak etki gösteren bir moleküldür.  Rekombinant DNA 

teknolojisi ile artifisyel olarak üretilmektedir.[47] Uzun yıllardır onkolojik ve 

hematolojik hastalarda tedavi sürecinde  nötropeni tedavisi amacı ile 

kullanılmaktadır.[48] 

 G-CSF-R hücre yüzeyinde bulunan reseptördür. Bu reseptör temel olarak 

kemik iliği öncü hücrelerinin üzerinde bulunmaktadır. G-CSF reseptörüne 

bağlandığında nötrofilik granülositler ve makrofajlarda proliferasyon ve 

farklılaĢma baĢlatır. [49]  G-CSF temel olarak kemik iliği hücreleri üzerinde etkili 

bir molekül olsa da osteoblastlarda, düz kas hücrelerinde, endotelyal ve epitelyal 

hücreler baĢta olmak üzere birçok hücrede de reseptörü, üretimi ve etkileri 

gösterilmiĢtir. [50] Desidual hücrelerde ve plasentada da G-CSF varlığı 

bildirilmiĢtir.[51] Salmassi ve arkadaĢları luteinize granuloza hücrelerinde G-CSF 

ekspresyonu tespit etmiĢlerdir ve follikül sıvısında da G-CSF miktarını yüksek 

bulmuĢlardır. [52] Bazı çalıĢmalar follikül sıvısındaki G-CSF yüksekliğinin 

ovulasyonda ve sonrasında gebeliğin devamlılığında önemli olduğunu 

belirtmektedirler.[53]  G-CSF’in trofoblast büyümesinde ve plasenta 

metabolizması üzerinde etkileri gösterilmiĢtir. Trofoblast hücre yüzeylerinde  

G-CSF-R gösterilmiĢtir. Bu nedenle G-CSF’in trofoblast ve plasenta geliĢiminde 

embryo implantasyonunda etkisi olduğu düĢünülmektedir.[54] Diğer bazı 
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çalıĢmalarda erken hafta abortuslarda trofoblastlar değerlendirildiğinde G-CSF 

ekspresyon yetersizliği izlenmiĢtir[55]  

 Gebelik semi- allogreft bir durumdur; bu nedenle gebelerde greft toleransı 

sağlanması önemlidir. G-CSF Th2(T-helper2) cevabını arttırır, NK hücrelerini ve 

mononükleer hücreleri inhibe ederek T hücre toleransını arttırarak greft 

toleransını sağlamaktadır.[56]  

 G-CSF yapısı gereği implantasyona katkı sağladığı, ince endometriumda 

baĢarısız implantasyon olgularında etkili olabileceği düĢünülmektedir. Ancak IVF 

hastalarında, tekrarlayan implantasyon baĢarısızlıklarında G-CSF dıĢarıdan 

uygulamanın endometriyal reseptiviteyi arttırabileceği düĢünülmektedir. Bu konu 

ile ilgili yeterli çalıĢma bulunmamaktadır. Yapılan bu hayvan deneyinde G-CSF  

uygulamasının endometrium üzerinde yaptığı etkileri histolojik olarak 

gösterilmesi  hedeflendi.  Bu sayede endometriyal kalınlığa, anjiogeneze, 

implantasyonda etkisi olan sitokin, büyüme faktörlerinin artıĢına etkisini objektif 

olarak değerlendirilmesi planlandı.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hayvan Deneyi Protokolü 

ÇalıĢmamız için Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 

(HADYEK)  etik kurul onayı alındı. Hollanda Harlan labaratuarından alınan 24 

adet diĢi 200-250 g Sprague Dawley rat deneye dahil edilmiĢtir. Gazi Üniversitesi 

Labaratuvar Hayvanları YetiĢtirme ve Deneysel AraĢtırmalar Merkezi’nde 12 saat 

aydınlık/karanlık siklusunda, ve  standart deney rat diyeti (Korkuteli Yemek 

Endüstrisi, Türkiye) ve su ad libitum Ģeklinde (sürekli ulaĢabilecekleri Ģekilde) 

verilmiĢtir. 24 hayvan randomize Ģekilde 4 gruba ayrılmıĢtır.    

3.1.1. Ġnce Endometrium’lu Grup 1(Deney Grubu: Ġnce Endometrium+G-

CSF) 

1. grupta 6 adet 200-250g Sprague Dawley rat model oluĢturulduktan 

sonra ince endometrium oluĢturmak üzere Ketamin ve Xylazine ile 80-100 mg/kg: 

5-10mg/kg dozlarında aneztezi yapıldı. Uygun tıraĢlama ve baticon ile saha 

temizliği takiben 2 cmlik alt segment kesisi ile batına girilerek mesane arkasında 

uterin hornlar bulundu. Uterin hornlar klemplenebildiği en üst noktadan ve 

servikal seviyeden ezmez klemplerle klemplendikten sonra 0.1ml  bir horna 0.1ml 

bir horna %96 etil alkol enjekte edilerek 2 dakika beklendikten sonra 0.1 

ml’Ģerden iki horna tekrar enjekte edilerek toplam bekleme süresi 5 dakika olacak 

Ģekilde uygulandı, sonrasında klempler açılarak  kas tabakası ve cilt tek tek  süture 

edildi. Ratların önceden bahsedilen uygun randomize koĢullarda 10 gün süresince 

bakımlarına devam edildi. Rat estrus süresi 4.5- 5 gün sürdüğü için ve ince 
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endometrium oluĢturulan modellerde 2 estrus beklendi. 10 gün sonrasında diğer 

iĢlemler yapılmaya baĢlandı. 

10 gün sonra 5 gün süreyle aynı saatlerde ratlara 40 µg/kg/g subkutanöz 

yoldan GCSF enjeksiyonu yapıldı. Ardından 3 estrus süresince, 15 gün 

beklendikten sonra anestezi ile batına girilerek  histerektomi iĢlemi yapıldı. 

Alınan materyal 4% paraformaldehit içerisine konularak immunohistokimyasal 

incelemeye alındı. Ratlara ötenazi uygulandı.  

3.1.2. Ġnce Endometrium’lu Grup 2 (Kontrol Grubu: Ġnce Endometrium+ 

Serum fizyolojik) 

2. grupta 6 adet 200-250g Sprague Dawley rat model oluĢturulduktan 

sonra ince endometrium oluĢturmak üzere Ketamin ve Xylazine ile 80-100 mg/kg: 

5-10mg/kg dozlarında aneztezi yapıldı. Uygun tıraĢlama ve baticon ile saha 

temizliği takiben 2 cmlik alt segment kesisi ile batına girilerek mesane arkasında 

uterin hornlar bulundu. Uterin hornlar klemplenebildiği en üst noktadan ve 

servikal seviyeden ezmez klemplerle klemplendikten sonra 0.1ml  bir horna 0.1ml 

bir horna %96 etil alkol enjekte edilerek 2 dakika beklendikten sonra 0.1 

ml’Ģerden iki horna tekrar enjekte edilerek toplam bekleme süresi 5 dakika olacak 

Ģekilde uygulandı, sonrasında klempler açılarak  kas tabakası ve cilt tek tek  süture 

edildi. Ratların  önceden bahsedilen uygun randomize koĢullarda 10 gün süresince 

bakımlarına devam edildi. Rat estrus süresi 4.5- 5 gün sürdüğü için ve ince 

endometrium oluĢturulan modellerde 2 estrus beklendi. 10 gün sonrasında diğer 

iĢlemler yapılmaya baĢlandı. 
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10 gün sonrasında 5 gün süreyle aynı saatlerde ratlara 40 µg/kg/d 

subkutanöz yoldan serum fizyolojik enjeksiyonu yapıldı. Ardından 3 estrus 

süresince,15 gün beklendikten sonra anestezi ile batına girilerek histerektomi 

iĢlemi yapıldı. Alınan materyal 4% paraformaldehit içerisine konularak 

immunohistokimyasal incelemeye alındı. Ratlara ötenazi uygulandı.  

3.1.3. Normal Endometrium ile Grup 3(Normal Endometrium + G-CSF) 

3. gruptaki ratlara 1. Ve 2. Gruptaki ratlara iĢlem yapıldığı süre içerisinde 

önceden anlatılan randomize labaratuar koĢullarında bakıldı. Ardından 1. ve 2. 

Grupla eĢ zamanlı olacak Ģekilde 5 gün süreyle aynı saatlerde ratlara  40 µg/kg/g 

subkutanöz yoldan G-CSF enjeksiyonu yapıldı. 3 estrus süresince, 15 gün 

beklendikten sonra anestezi ile batına girilerek histerektomi iĢlemi yapıldı. Alınan 

materyal 4% paraformaldehit içerisine konularak immunohistokimyasal 

incelemeye alındı. Ratlara ötenazi uygulandı.  

3.1.4. Normal Endometrium ile Grup 4(Normal Endometrium + Serum 

Fizyolojik) 

4. gruptaki ratlara 1. Ve 2. Gruptaki ratlara iĢlem yapıldığı süre içerisinde 

önceden anlatılan randomize labaratuar koĢullarında bakıldı. Ardından 1. ve 2. 

Grupla eĢ zamanlı olacak Ģekilde 5 gün süreyle aynı saatlerde ratlara  40µg/kg/g 

subkutanöz yoldan serum fizyolojik enjeksiyonu yapıldı. 3 estrus süresince, 15 

gün beklendikten  sonra  anestezi ile batına girilerek  histerektomi iĢlemi yapıldı. 

Alınan materyal 4% paraformaldehit içerisine konularak immunohistokimyasal 

incelemeye alındı. Ratlara ötenazi uygulandı. 
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3.2. Uterus Duvar Kalınlığı ve Endometrium Kalınlığının Değerlendirilmesi  

Tüm gruplarda uterus duvar kalınlığı ve endometrium kalınlığı, epitel 

girintilerinin en düĢük seviyede olduğu bölgeler dikkate alınarak her preparattan 6 

alan belirlendi, her alandan da 6’Ģar ölçüm yapılarak ortalamaları saptandı. 

 

3.2.1 Histokimyasal Takip ve Yöntem 

Tüm deneklerden elde edilen uterus dokusu örnekleri ıĢık mikroskobik 

inceleme için ilk olarak en az 72 saat süresince % 10’ luk formaldehit 

solüsyonunda tespit edildi. Tespit iĢleminden sonra doku örnekleri kasetlere 

konularak akarsu altında 24 saat süresince yıkandı. Suyun uzaklaĢtırılması için 

dokular artan alkol serilerinden (%50, %70, %80, %90, %100) geçirildi. 

Sonrasında dokular parlatılmaları amacıyla ksilolden geçirilip ardından erimiĢ 

parafine gömüldüler. Hazırlanan parafin bloklardan elde edilen 4 µm 

kalınlığındaki kesitlere tüm gruplardaki her hayvana ait örnekler için 

Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson’s Trikrom boyamaları yapıldı. Leica DM 

4000 (Germany) bilgisayar destekli görüntüleme sisteminde, Leica Q Vin 3 

programında resimleri çekilerek değerlendirildi. H&E boyama ile; uterus duvar 

kalınlığı ve endometrium kalınlığı ölçümü yapıldı. Masson trikrom boyama ile; 

fibroblast infiltrasyonu ile kollajen birikimine bakılarak fibrozis Ģiddeti ve 

yaygınlığı değerlendirildi. 
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3.2.2. Masson’s Trikrom Üçlü Boyama Yöntemi: 

Deney gruplarına ait parafin bloklarından alınan 4 μm kalınlığındaki 

kesitler deparafinizasyon iĢlemi için, 37°C’lik etüvde bir gece kaldıktan sonra 

deparafinizasyonun davamında etüv ısısı 57°C’ye çıkarılarak 1 saat daha 

bekletildi. Daha sonra kesitler 2 kez 5’ er dakika ksilole alınarak 

deparafinizasyonları sonladırıldı. 2 kez 3 dakika %100’lük etil alkolden 

geçirildikten sonra sırasıyla %90, %80, %70 ve %50 azalan etil alkol serilerinden 

geçirildi. Kesitler daha sonra akan musluk suyunda yıkanarak boyamaya hazır 

hale getirildi. Kesitlere GBL Masson Trikrom Boyama Kiti (Cat no: 5022, Lot no: 

A0203) uygulandı. Haematoxylin Weigert’s A ve Haematoxylin Weigert’s B 

solüsyonları eĢit miktarda karıĢtırılarak Weigert Hematoksilen hazırlandı. Kesitler 

sudan geçirildi. Weigert’ s Demirli Hematoksilen ile 15 dk çekirdek boyaması 

yapıldı. ardından lam silkelenerek  ayıraç uzaklaĢtırıldı ve oda sıcaklığında 30 dk 

kurutuldu.  Doku kesitleri Pikrik asit çöziltisi ile örtüldü ve 4 dk sonra distile 

suyla yıkandı. Ardından doku kesitleri Gelincik kızılı fuksin çözeltisi ile örtüldü 

ve 4 dk sonra distile suyla yıkandı.  Doku kesitleri Fosfomolibdik asit çözeltisi ile 

örtülerek 10 dk bekletildi. Ardından yıkamadan 7 dk Masson anilin mavisi 

çözeltisi ile doku kesitlerinin üzeri örtüldü ve distile suyla yıkandı. Yıkanan 

kesitler alkol serilerinden geçirilerek ksilole alındı ve entellan ile kapatıldı. Sonuç 

olarak nukleuslar mavi-siyah; sitoplazma ve kas kırmızı; kollajenler maviye 

boyandı. 
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3.2.3. Ġmmunohistokimyasal Yöntem  

Ġmmünohistokimyasal boyamalar için oluĢturulan parafin bloklardan 

polilizinli lamlara 4 µm kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitler 37
o
C’ deki 

etüvde bir gece tutuldu, daha sonra deparafinizasyonu kolaylaĢtırmak için etüv 

ısısı 57
o
C’ ye çıkarılarak bu ısıda 1 saat, sonrasında 61

 o
C’ de 20 dakika bekletildi. 

Camlar deparafinizasyonu tamamlamak için 2 kez 20’Ģer dakika ksilol’e etkin 

bırakıldı. Daha sonra kesitler 10’ar dakika sırasıyla %100, %96,%90, %80 ve % 

70’lik alkol serilerinden geçirildi. Dehidrate edilen kesitleri alkolden arındırmak 

için kesitler 2 kez 5’er dakika distile sudan geçirildi. Daha sonra doku içerisinde 

formaldehit’in kapattığı reseptör bölgelerinin açığa çıkarılmasını sağlamak 

amacıyla, dokulara sitrat tamponu (pH 6.0) ile mikrodalga fırında retriver iĢlemi 

uygulandı. Mikrodalgadan çıkan sitrat tamponundaki kesitler 20 dakika dıĢarıda 

soğumaya bırakıldı. Daha sonra dokular sitrattan arındırılmak için 2 kez 5’er 

dakika distile sudan geçirilip, dokuların etrafı PAP-pen ile çevrilerek nemli ortam 

olan immünohistokimya barına dizildi. Dokular 3 kez 3’er dakika PBS (Phosphate 

Buffer Saline) (Ph:7.4) ile yıkandıktan sonra, 15 dakika %3’lük hidrojen peroksit 

ile etkin bırakılan dokulardan endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi 

sağlandı. ĠĢlem sonrasında PBS ile yıkanan kesitlere 5 dakika UltraV block (Lab 

Vision, Fremont, CA, Cat no: TA-125-UB, Lot no: AUB150113AC) uygulanarak, 

özgün olmayan bağlanmaların engellenmesi sağlandı. Bloklama aĢamasının 

ardından kesitler yıkanmadan, uygun dilusyonda Fibronektin (1:100, Abcam, 

ab2413, Lot no: GR248495-1), Proliferation cell nuclear antigen (PCNA(FL-261) 

(1:100, SantaCruz, sc-7907, Lot no: K1015)), Flk-1(C-20)(VEGF reseptörü2) 

(1:100, SantaCruz, sc-315, Lot no: H2415) primer antikorlarına belirli sürelerde 
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etkin bırakılarak inkübasyonları sağlandı. Primer antikordan sonra kesitler 3 kez 

3’er dakika PBS ile yıkandıktan sonra 10 dakika biotinli sekonder antikor (Lab 

Vision, Fremont, CA, Cat no: TP-125-BN, Lot no: PBN141111AE) uygulanarak 

primer antikora bağlanması sağlandı. Tekrar PBS ile yıkandıktan sonra kesitler 

enzimin biotine bağlanması amacıyla 10 dakika streptavidin peroksidaz enzim 

kompleksine (Lab Vision, Fremont, CA, Cat no: TS-125-HR, Lot no: 

SHR150121AA) etkin bırakıldı. ĠĢlem sonunda kesitler yine 3 kez 3’er dakika 

PBS ile yıkandı. Son olarak ortama diaminobenzedin içeren (DAB) substratı (Lab 

Vision, Fremont, CA, Cat no: TA-125-HD, Lot no: HD31722) eklenerek yaklaĢık 

5-10 dakika bekletilip mikroskop altında gözle görülebilir immün tepkimenin 

ortaya çıkması sağlandıktan sonra zemin boyası olarak Mayer’in hematoksilen’i 

kullanıldı. DAB ile iĢaretlenip zemin boyaması yapılan lamlar azalan alkol 

serilerinden ve ksilolden geçirildi. Sonrasında kesitlerin üzeri lamel ile entallan 

medyumu kullanılarak kapatıldı. Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar 

destekli görüntüleme sisteminde, Leica Q Vin 3 programında fotoğrafları 

çekilerek değerlendirildi. Değerlendirmeler sonunda her primer antikor için 

immünohistokimyasal tutulum yoğunlukları incelenerek istatistiksel verileri 

oluĢturuldu. 

 

3.2.4. TUNEL yöntemi 

DNA fragmantasyonu ile geliĢen apoptozisi saptamak için TUNEL 

(Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling) yöntemi 

uygulandı. Bu yöntem için Millipore Apoptag Plus Peroxidase in Situ Apoptosis 
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Detection kit (Cat no: S7101, Lot no:2702246) içeriği kullanıldı. Kesitler 37
o 

C’deki etüvde bir gece tutuldu daha sonra deparafinizasyonu kolaylaĢtırmak için 

etüv ısısı 57
o 

C’ye çıkarılarak bu ısıda 1 saat,  son olarak da 61
 o

C’ de 20 dakika 

bekletildi. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak için 3 kez 20’Ģer dakika 

ksilol’e etkin bırakıldı. Daha sonra 10’ar dakika sırasıyla %100, %96, %90, % 80 

ve %70’lik alkol serilerinden geçirildi. Kesitler alkolden arındırılmak için iki kez 

5’er dakika distile sudan geçirildi. Sudan çıktıktan sonra etrafı PAP-pen ile 

çevrelenen dokular, 25 dakika boyunca 37 ˚C’de 20 µg/ml proteinaz K (Millipore, 

Cat no: 21627)  ile inkübe edildi. Daha sonra dokular 3 kez 3’er dakika PBS ile 

yıkandı. PBS ile yıkama aĢamasından sonra 15 dakika %3’lük hidrojen peroksit 

ile etkin bırakılan dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. 2 kez 5’er 

dakika PBS ile yıkanan kesitler üzerine Equilibration Buffer (Millipore Apoptag 

Plus Peroxidase in Situ Apoptosis Detection kit, Cat no: S7101, Lot no:2693367)   

damlatılarak oda sıcaklığında 5 dakika bekletildi. PBS ile yıkanan kesitler 60 

dakika 37 ˚C nemli ve karanlık ortamda Working Strength TdT Enzyme 

(Millipore Apoptag Plus Peroxidase in Situ Apoptosis Detection kit, Cat no: 

S7101, Lot no:2604905)  ile inkübe edildi. Kesitler Stop/Wash tamponunda 

(Millipore Apoptag Plus Peroxidase in Situ Apoptosis Detection kit, Cat no: 

S7101, Lot no:2679354)   10 dakika bekletildi ve 1 dakika PBS ile yıkandı. 

Ardından dokular Anti-Digoxin Peroksidase solüsyonu (Millipore Apoptag Plus 

Peroxidase in Situ Apoptosis Detection kit, Cat no: S7101, Lot no:2693373)   ile 

nemli ortamda, oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi. Dokular 3 kez 2’Ģer 

dakika PBS ile yıkandı. Yıkamanın ardından TUNEL pozitif hücreleri 
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belirleyebilmek için DAB (Millipore Apoptag Plus Peroxidase in Situ Apoptosis 

Detection kit, Cat no: S7101, Lot no:2670412) ile boyama yapıldı. Zemin boyası 

olarak Metilen Green kullanıldı. Boyanan camlar azalan alkol serilerinden 

geçirildi. Son olarak da 20 dakika ksilolde bekletildikten sonra entallan ile lamelle 

kapatıldılar. Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli görüntüleme 

sisteminde, Leica Q Vin 3 programında değerlendirildi.  

  

3.3. Ġstatistiksel Analiz 

DeğiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu grafiksel olarak ve Shapiro-

Wilk testi ile incelendi. Normal dağılım Ģartını sağlamayan değiĢkenleri (Uterus 

duvar kalınlığı ve endometrium kalınlığı)  tanımlamak için median  değerleri 

çeyrekler arası geniĢlik değerleri ile birlikte  değeri kullanıldı. Nonparametrik 

değiĢkenlerin karĢılaĢtırılması için Kruskal-Wallis nonparametrik varyans analizi 

kullanıldı. Fark bulunduğunda farklı grubu belirleyebilmek için Mann-Whitney 

testi ile ikili karĢılaĢtırılmaları yapıldı. Ġstatistiksel analiz ve hesaplamalar IBM 

SPSS Statistics 21 (IBM Corp, NA, USA) ve MS-Excel  2013 ile yapıldı. 

Ġstatistiksel kararlarda p≤0.05 anlamlı farklılığın göstergesi olarak kabul edildi. 

 



29 
 

4.   BULGULAR 

4.1. Uterus Duvar Kalınlığı ve Endometrium Kalınlığının Ġstatistiksel Olarak 

Değerlendirilmesi 

   Tüm gruplarda uterus duvar kalınlığı ve endometrium kalınlığı, epitel 

girintilerinin en düĢük seviyede olduğu bölgeler dikkate alınarak her preparattan 6 

alan belirlendi, her alandan da 6’Ģar ölçüm yapılarak ortalamaları saptandı.  

   Uterus duvar kalınlığı ortalamaları;normal endometrum+ serum fizyolojik 

grubunda 1230,21 (429,07) µm; normal endometrium + G-CSF grubunda 1073,47 

(644,76) µm, ince endometrium grubunda 264,20 (196,53) µm, ince endometrium 

+ G-CSF grubunda 373,90 (154,19) µm olarak saptandı. 

   Uterus endometrium kalınlığı ortalamaları; normal endometrium+ serum 

fizyolojik (Grup4) grubunda 288,38 (160,86) µm; normal endometrium+G –CSF 

grubunda 219,49 (227,78) µm, ince endometrium grubunda 84,27 (150,00) µm, 

ince endometrium+G-CSF  grubunda 254,25 (266,98) µm olarak saptandı. 

   Kruskal Wallis testine göre 4 grup arasında fark anlamlı olarak bulundu 

(p<0,001). Grupların ikili karĢılaĢtırılması Mann Whitney U testi ile yapıldı. 

   Normal endometrium+ Serum fizyolojik (Grup4)  ile Normal 

Endometrium+ G-CSF grubu(Grup3) kıyaslandığında uterus duvar kalınlığı 

(p=0,076) ve endometrium kalınlığı (p=0,309) değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmedi. 
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   Normal endometrium+Serum fizyolojik(grup4)  ile ince endometrium 

grubu+ serum fizyolojik(Grup2)  kıyaslandığında, uterus duvar kalınlığı ve 

endometrium kalınlığı değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi.  

Grup 2’nin duvar kalınlığı ve endometrium kalınlığı Grup 4’e  göre azalma 

gösteriyordu. (p<0.001; p<0.001) 

   Normal Endometrium + serum fizyolojik (grup4) ile ince endometrium+G-

CSF grubu(Grup 1) kıyaslandığında, uterus duvar kalınlığı değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlendi (p<0,001); Ancak endometrium 

kalınlığı değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. (p=0,102) 

   Normal endometrium+G-CSF(Grup3) ile ince endometrium grubu(Grup2) 

kıyaslandığında, uterus duvar kalınlığı ve endometrium kalınlığı değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi. Ince endometrium grubunun duvar 

kalınlığı ve endometrium kalınlığı G-CSF grubuna göre anlamlı olarak azalma 

gösteriyordu. (p<0,001; p<0,001) 

 Normal endometrium + G-CSF grubu (Grup3) ile ince endometrium + G-CSF 

grubu(Grup1) kıyaslandığında, uterus duvar kalınlığı değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlendi (p<0,001); ancak endometrium kalınlığı 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. (p=0,333) 

  Ġnce endometrium (Grup2) ile ince endometrium + G-CSF grubu(Grup1) 

kıyaslandığında, uterus duvar kalınlığı ve endometrium kalınlığı değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi. Ġnce endometrium grubunun duvar 
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kalınlığı ve endometrium kalınlığı ince endometrium+G-CSF grubuna göre 

azalma gösteriyordu. (p=0,025; p=0,026) 

 

Yapılan istatistiksel değerlendirmede ince endometrium grubunda uterus 

duvar kalınlığı diğer gruplarla istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermekteydi. 

Ġnce endometrium grubunun uterus duvar kalınlığı incelmiĢti. 

Uterus endometrium kalınlıkları değerlendirildinde en ince ölçümler 

beklenildiği gibi ince endometrium grubunda alınmıĢtır. Ince endometrium 

oluĢturulduktan sonra G-CSF uygulaması yapılması ile endometrial kalınlıkta 

istatistiksel olarak anlamı artıĢ izlenmiĢtir. (Tablo 4) 
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 Tablo 4.Endometrial duvar kalınlıkları ve uterus duvar kalınlıkları  

karĢılaĢtırmaları 

 

Kabul edilen P değeri: p≤0.05 

 

a Normal endometrium + serum fizyolojik, normal endometrium + G-CSF  

karĢılaĢtırması 

b Normal endometrium + serum fizyolojik , ince endometrium+ serum fizyolojik 

karşılaştırması 

c Normal endometrium + serum fizyolojik, ince endometrium + G-CSF 

karĢılaĢtırması 

d Normal endometrium +  G-CSF, ince endometrium +  G-CSF  karĢılaĢtırması  

e Normal endometrium + G-CSF, ince endometrium + serum fizyolojik 

karĢılaĢtırılması 

f Ġnce  endometrium +  serum fizyolojik, ince endometrium + G-CSF  

karĢılaĢtırması 

 Grup1 
Ġnce endometrium+ 

G-CSF 

Grup2 
Ġnce endometrium+ 

Serum fizyolojik 

Grup3 
Normal endometrium+ 

G-CSF 

Grup4 
Normal endometrium+ 

Serum fizyolojik 

P değeri 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

Endometriyal 

kalınlık 

 

Mean 
± 

SD 

µm 

Median 

(çeyrekler 
arası geniĢlik) 

µm 

 

Mean 
± 

SD 

µm 

Median 

(çeyrekler 
arası geniĢlik) 

µm 

 

Mean 
± 

SD 

µm 

Median 

(çeyrekler 
arası 

geniĢlik) 

µm 

 

Mean 
± 

SD 

µm 

Median 

(çeyrekler 
arası geniĢlik) 

µm 

 

 

 

 
239.9 

± 

158.4 
 

 

 

 
254.25 

(266.98) 

 

 

 
151 

± 

167 

 

 

 
84.27 

(150) 

 

 

 
283.6 

± 

189.1 

 

 

 
219.49 

(227.78) 

 

 

 
282.6 

± 

94.9 

 

 

 
288.38 

(160.86) 

 

p<0.0001 

 

p=0.309a 

p<0.0001b 

p=0.102c 

p<0.0001d 

p=0.33e 

p=0.025f 

 

 

 

Uterin duvar 
kalınlık 

 

 

551.74 
± 

397.51 

 

 

373.9 
(754.19) 

 

 

290.82 
± 

119.18 

 

 

264.20 
(196.53) 

 

 

1085.58 
± 

459.71 
 

 

 

1073.47 
(644.76) 

 

 

1262.83 
± 

279.69 

 

 

1230.21 
(429) 

 

p<0.0001 

 

p=0.076a 

p<0.0001b 

p<0.0001c 

p<0.0001d 

p<0.0001e 

p=0.026f 
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4.2. Mason Trikrom Boya Bulguları 

Normal endometrium+ serum fizyolojik grubunda ve normal 

endometrium+ G-CSF grubunda,  endometrium lamina propriasında, düz kas 

hücre bandları arasında ve tunika adventisyada mavi olarak boyanan kollagen lif 

dağılımı belirgin olarak gözlenmekteydi. (ġekil 3,4) 

Ġnce endometrium ve ince endometrium+ G-CSF gruplarında tunika 

adventisya da kollagen lif içeren alanlar mavi boyanırken , mavi boyanma 

özelliğinin olmaması nedeniyle ince endometriumda ekstrasellüler matriksin 

kollagen lif  içeriğinin zayıf olduğu belirlendi (ġekil 5,6) 

 

 

 

 

ġekil3- Normal endometrium+serum 

fizyolojik grubunda endometrium lamina 

propriasında, düz kas hücre bantları 

arasında ve tunika adventisyada mavi olarak 

boyanan kollagen lif dağılımı. 

ġekil4- normal endometrium+G-CSF 

grubunda endometrium lamina 

propriasında, düz kas hücre bantları 

arasında ve tunika adventisyada mavi 

olarak boyanan kollagen lif dağılımı. 

 

ġekil5. Ġnce endometrium grubunda tunika 

adventisya da (kırmızı ok) kollagen lif 

dağılımı,mavi boyanma özelliği 

göstermeyen endometrium (sarı oklar) 

 

ġekil6. Ġnce endometrium+G-CSF  

grubunda endometrium tunika adventisya 

da (kırmızı ok) kollagen lif dağılımı. 
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4.3. Fibronektin Bulguları 

Normal endometrium+seum fizyolojik grubunda, subepitelial matrikste 

(mavi oklar), endometrial stromada, düz kas hücre bandlarını çevreleyen matrikste 

zayıf fibronektin tutulumu gözlenirken, perivasküler matrikste yoğun 

immünreaksiyon gözlendi(ġekil7). 

Normal endometrium+G-CSF grubunda özellikle subepitelial matrikste  ve 

endometrial bezlerin bazal membranında perivasküler matrikste ve kas hücre 

bantları arasındaki matrikste fibronektin tutulumu pozitifti (ġekil8). 

Ġnce endometrium grubunda ise subepitelial bağ dokuda ve myometrium 

kas tabakaları arasındaki gevĢek bağ dokuda  zayıf, perivasküler alanda orta 

düzeyde fibronektin tutulumu gözlendi (ġekil 9) 

Ġnce endometrium+ G-CSF grubunda subepitelial bağ dokuda ,vasküler 

ekstrasellüler matrikste ve myometriumdaki düz kas hücre bandlarının 

periferindeki  ekstrasellüler matrikste kuvvetli fibronektin tutulumu gözlendi 

(ġekil 10) 

 

 

ġekil7.  Normal endometrium+serum 

fizyolokjik  grubunda, subepitelial matrikste 

(mavi oklar), endometrial stromada, düz kas 

hücre bandlarını çevreleyen matrikste zayıf 

fibronektin tutulumu gözlenirken, 

perivasküler matrikste(kırmızı oklar) yoğun 

immünreaksiyon vardı 

 

ġekil8.Normal endometrium + G-CSF 

grubunda özellikle subepitelial matrikste  

(mavi oklar) ve endometrial bezlerin bazal 

membranında (pembe oklar), perivasküler 

matrikste (kırmızı oklar) ve kas hücre bantları 

arasındaki matrikste (sarı ok) fibronektin 

tutulumu pozitifti. 
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4.4. TUNEL Bulguları 

Normal endometrium+serum fizyolojik grubunda endometrium 

stromasında çok az sayıda TUNEL pozitif stromal hücreler belirlendi. (ġekil 11) 

Normal endometrium+G-CSF grubunda ise endometrium epitelinde ve 

endometrium stromasında  az sayıda TUNEL pozitif iĢaretli hücrelerin varlığı 

belirlendi.     (ġekil 12) 

Ġnce endometrium grubunda ise az sayıda TUNEL pozitif epitel hücresi 

gözlenirken diğer tüm gruplardan çok daha fazla sayıda endometrium stromal 

hücresinin TUNEL pozitif olarak iĢaretlendiği dikkati çekti (ġekil 13) 

ġekil9. Ġnce endometrium grubunda 

subepitelial bağ dokuda (mavi ok) ve 

myometrium kas tabakaları arasındaki gevĢek 

bağ dokuda (sarı ok) zayıf, perivasküler 

alanda (kırmızı ok)  orta düzeyde fibronektin 

tutulumu gözlendi. 

ġekil10. Ġnce endometrium+G-CSF grubunda 

subepitelial bağ dokusunda (mavi 

oklar),vasküler ekstrasellüler matrikste 

(kırmızı oklar) ve myometriumdaki düz kas 

hücre bandlarının periferindeki  ekstrasellüler 

matrikste (sarı ok) kuvvetli fibronektin 

tutulumu . 
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Ġnce endometrium+ G-CSF grubunda endometriumda yer alan az sayıdaki 

stromal hücre, tunika muskularisteki kas demetleri arasında yer alan bağ dokuda  

az sayıda fibroblastın TUNEL pozitif yanıt verdiği gözlendi (ġekil 14) 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil11. Normal endometrium+serum 

fizyolojik grubunda endometrium 

fonksiyonaliste TUNEL pozitif stromal 

hücreler (kırmızı oklar) 

ġekil12. Normal Endometrium+G-CSF 

grubunda, çok az sayıda  TUNEL pozitif 

endometrium epitel hücresi (mavi oklar) ve 

endometrial stromal hücre (kırmızı oklar) 

 

ġekil13. Ġnce endometrium az sayıda TUNEL 

pozitif epitel hücresi (mavi oklar), çok sayıda 

pozitif  endometrium stromal hücresi (kırmızı 

oklar) 

 

ġekil14. Ġnce endometrium + G-CSFgrubunda 

endometrium az sayıdaki stromal hücrede 

(kırmızı oklar) tunika muskularisteki kas 

demetleri arasındaki az sayıda fibroblastlarda 

TUNEL pozitif hücreler 
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4.5. PCNA Bulguları 

Normal endometrium+Serum fizyolojik grubunda hücre proliferasyonu 

belirteci olan PCNA  varlığı çok sayıda endometrial bez epitel hücrelerinde 

gözlenirken çok az sayıda endometrial stromal hücre PCNA pozitifti (ġekil 15) 

Normal endometrium+G-CSF grubunda PCNA dağılımı 

değerlendirildiğinde ise endometrial bez epitel hücrelerinde çok sayıda, 

endometrial stromal hücrelerde ise çok az sayıda PCNA pozitif hücre saptandı 

(ġekil 16) 

Ancak ince endometrium grubu değerlendirildiğinde uterusun tüm 

katmanlarında  PCNA pozitif hücre gözlenmedi (ġekil 17) 

Ġnce endometrium+ G-CSF grubunda ise çok sayıda  lüminal endometrial 

epitel hücrelerinde  ve  endometrial stromal hücrelerde PCNA pozitiflik gözlendi 

Bu bulgu kontrol grubu ve neupogen grubu bulguları ile  benzerlik 

göstermekteydi (ġekil 18) 

 
ġekil15. Normal endometrium+serum 

fizyolojik grubunda endometrial bez 

hücrelerinde çok sayıda (kırmızı oklar), çok az 

sayıda endometrial stromal (sarı oklar) PCNA 

pozitif hücre 

ġekil16Normal Endometrium+.G-CSF 

grubunda endometrial bez hücrelerinde çok 

sayıda (kırmızı oklar), çok az sayıda 

endometrial stromal (sarı oklar) PCNA pozitif 

hücre 
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4.6.VEGFR2 Bulguları 

Angiogenezis belirteçlerinden VEGF için spesifik VEGFR incelendiğinde 

normal endometirum ve serum fizyolojik grubu  ve normal endometrium+G-CSF 

grubunda vasküler bazal membranda ve endometrial bez epiteli hücrelerinde 

VEGFR2 tutulumu belirlendi (Ģekil 19,20) 

Ġnce endometrium grubunda ise VEGFR değerlendirildiğinde immün 

tutulumun oldukça zayıf olarak  vasküler bazal mambranda varlığı dikkati 

çekmekteydi (Ģekil 21) 

Ġnce endometrium+ G-CSF grubunda ise VEGFR  dağılımı perikapiller 

alanda ve endometrial bezleri çevreleyen ekstrasellüler matrikste yer almaktaydı 

(ġekil 22) 

 

ġekil17. Ġnce endometrium grubunda PCNA 

pozitif hücre gözlenmedi. 

ġekil18. Ġnce endometrium+G-CSF grubunda 

endometrial epitel hücrelerinde  (kırmızı 

oklar) ve  endometrial stromal PCNA pozitif 

hücreler (sarı oklar). 
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Sonuç olarak  bu bulgular ıĢığında G-CSF endometrium lüminal epitel 

hücrelerinde ve endometrial stromal hücrelerde hücre proliferasyonunun 

tetikleyerek endometrium tabakalarının onarımına katkıda bulunmuĢtur. Bu bulgu 

PCNA nın kontrolü olarak uygulanan ve DNA fragmantasyonunu gösteren 

hücrelerin saptanması için uygulanan TUNEL yöntemi bulguları ile de 

desteklenmektedir. TUNEL sonuçlarına göre ince endometrium+ G-CSF 

ġekil19. Normal endometrium+serum 

fizyolojik grubunda  vasküler bazal 

membranda (kırmızı oklar) ve endometrial bez 

epiteli hücrelerinde (mavi oklar) VEGFR2 

tutulumu  

 

ġekil20. Normal endometrium+G-CSF 

grubunda  vasküler bazal membranda (kırmızı 

oklar) ve endometrial bez epiteli hücrelerinde 

(mavi oklar) VEGFR2 tutulumu 

ġekil21. Ġnce endometrium grubunda vasküler 

bazal mambranda zayıf  VEGFR2 tutulumu 

(kırmızı oklar) 

ġekil22. Ġnce endometrium+G-CSF grubunda 

perikapiller alanda (kırmızı oklar) ve 

endometrial bezleri çevreleyen alanda (mavi 

oklar)  VEGFR2 tutulumu 
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grubunda PCNA nın belirgin pozitif olduğu hücre gruplarında TUNEL pozitif 

hücre sayılarının az olduğu belirlenmiĢtir.  

Bağ doku rejenerasyonunun önemli elemanlarından biri olan Fibronektin 

ekspresyonu  ise G-CSF uygulaması ile tetiklenmiĢ özellikle subepitelial bağ 

dokuda ,vasküler ekstrasellüler matrikste ve myometriumdaki düz kas hücre 

bandlarının periferindeki  ekstrasellüler matrikste kuvvetli tutulum göstermiĢtir.  

G-CSF uygulamasıyla fibronektin ekspresyonunun artmıĢ olduğunun 

belirlenmiĢ olmasına rağmen bu artıĢ Masson Trikrom boyası ile belirgin olarak 

ortaya çıkan bir boyanabilme miktarına ulaĢamamıĢtır. 

Ayrıca doku rejenerasyonunda önemli etkenlerden biri olan vasküler 

endotelial growth factor reseptörünün ekspresyonu da G-CSF uygulamasıyla 

artmıĢtır. 
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 Ġmmunohistokimyasal ölçümler kalitatif olarak yapılmıĢ olup, kantitatif 

ölçümleri ve istatistiksel değerlendirme çalıĢmaları devam etmektedir.( Tablo 5) 

Tablo 5.İmmunohistokimyasal boyama kalitatif karşılaştırmaları 

 

  

 Grup1 

Ġnce 

endometrium+ 

G-CSF 

Grup2 

Ġnce 

endometrium+ 

Serum fizyolojik 

Grup3 

Normal 

endometrium+ 

G-CSF 

Grup4 

Normal 

endometrium+ 

Serum fizyolojik 

Kollojen hücre 

dağılımı 

(Masson 

Trikrom 

Boyama) 

 

 

Pozitif 

 

Zayıf 

 

belirgin 

 

belirgin 

 

Fibronektin 

tutulumu 

 

 

Çok sayıda 

 

Az sayıda 
 

Çok sayıda 

 

pozitif 

 

Apoptozis 

(TUNEL) 

 

 

Az sayıda 

 

Çok sayıda 

 

Az sayıda 

 

Az sayıda 

 

Proliferasyon 

(PCNA) 

 

Bez epiteli: çok 

sayıda 

Stroma:  çok 

sayıda 

Bez epiteli: 

izlenmedi 

Stroma:  

izlenmedi 

Bez epiteli: çok 

sayıda 

Stroma:  az 

sayıda 

Bez epiteli: çok 

sayıda 

Stroma: az 

 Sayıda 

 

VEGFR2(Flk1) 

 

Perikapiller 

alanda : belirgin 

Endometrial bez 

matiksi: belirgin 

Zayıf Perikapiller 

alanda : pozitif 

Endometrial bez 

matiksi: pozitif 

Perikapiller 

alanda: pozitif 

Endometrial bez 

matiksi: pozitif 
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5.  TARTIġMA 

 Yeterli endometrial kalınlık ART sikluslarında baĢarılı klinik gebelik 

sonuçları için önemlidir.[57] Klinik gebelik oranları ince endometrium olan 

vakalarda belirgin düĢüktür. ( endometrial kalınlık ≤7mm: OR 0.42). Kovacs ve 

ark. Ve Traub ve ark yaptıkları çalıĢmalarda endometrial kalınlık ve gebelik 

arasında belirgin iliĢki izlenmiĢtir.[58, 59] Ġnce endometriumun zayıf gebelik 

oranları ile iliĢkisi net bilinmemektedir; bu konuda yapılmıĢ endometrial 

histolojik çok sayıda çalıĢma bulunmamaktadır. Ġnce endometrium varlığında 

bazal tabaka endometrium oksijen seviyelerinde artıĢ olduğuna dair ve bu artan 

oksijen konsantrasyonunun embryo implantasyonuna zarar verebileceğine dair 

teoriler bulunmaktadır.[60]  Bu nedenle ince endometrium, endometrial 

reseptivite iliĢkisini kesinleĢtirecek moleküler yapıların ve morfolojik yapının 

belirlenmesi için daha çok çalıĢmaya gereklilik vardır.[61] ÇalıĢmada ratlarda 

gebelik oluĢturulmadığı için ince endometriumun reseptivitesi tam olarak 

değerlendirilememiĢtir; ancak  ince endometriumun immunohistokimyasal yapısı 

üzerinde çalıĢılmıĢtır. Ġlerleyen çalıĢmlarda reseptivitenin değerlendirilebilmesi 

amacı ile gebe rat modelleri oluĢturulabilmesi faydalı olabilir.  

 Bazı çalıĢmalar endometrial patern ve IVF sonuçları arasında korelasyon 

olduğunu savunmaktadır.[62] Diğer çalıĢmalarda ise belirgin korelasyon 

görülmemiĢtir.[63]  Metaanalizler endometrial paternin farklı çalıĢmalarda farklı 

klasifikasyon sistemleri içermesi nedeni ile tam olarak yapılamamaktadır. 
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 Anjiogenez diĢi reproduktif sistemde önemli rol oynamaktadır. Dominant 

follikül geliĢimi, korpus luteum oluĢumu ve endometrium kalınlaĢmasında 

önemlidir.[64] ÇalıĢmalar insan endometrium dokusunda anjiogenezi, 

vaskularizasyonu düzenlemede dokuda eksprese olan VEGF’in etkili olduğunu 

göstermektedir.[65] Uterin kan akımı endometrium geliĢiminde önemli rol 

oynamaktadır. ÇalıĢmalar embryo transferi yapılan hastalarda düĢük kan akımı ve 

uterin reseptivite arasındaki yakın iliĢkiyi göstermektedir.[66] Ġnce 

endometriumlu olgularda glanduler epitelyum geliĢimi zayıftır, yüksek uterin kan 

akım impedansı, azalmıĢ VEGF ekspresyonu ve zayıf vasküler geliĢim 

bulunmaktadır.[67]  VEGF anjiogenez artıĢınında etkili olduğu gibi midsekretuar 

fazda vasküler permeabilitede artıĢ sağlamakta ve baĢarılı implantasyonda etkili 

olmaktadır ve VEGF düzeyleri midsekretuar fazda en yüksek düzeylerde 

izlenmektedir. [68]  DüĢük VEGF seviyeleri ince endometrium varlığında düĢük 

endometrial reseptivite ile implantasyon baĢarısızlığına neden olmaktadır. WOI 

olarak geçen implantasyon aralığı süresince bakılan insan uterin lavajında 

VEGFA yüksek oranlarda bulunmuĢtur. Açıklanamayan infertilite hastalarında 

VEGFA’da belirgin azalma izlenmektedir. Klinik IVF sonuçlarında potensiyel 

iyileĢme amacı ile insan embryo kültürlerine VEGF eklenmesi faydalı olacaktır. 

[69] VEGF endotelyal hücrelerin hiperplazisi, kapiller yapıların oluĢumu, 

mikrovasküler geçirgenliğin artıĢı,sellüler matriks üretiminin stimülasyonu ve 

neovaskülarizasyonda etkilidir.[70]   Bazı çalıĢmalarda G-CSF’in nötrofillerden 

VEGF salınımını arttırarak anjiogenezi arttırdığını göstermektedir. Bu çalıĢmada 

VEGFR 2 dokularda  değerlendirilmiĢtir. VEGF etkinliğini gösterecek olan 
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VEGFR reseptörü ince endometrium+G-CSF uygulanan grupta artmıĢ 

görülmektedir. Bu durum G-CSF’in anjiogenezde olumlu etkileri olduğunu 

düĢündürmektedir. Anjiogenezin implantasyon üzerinde olumlu etkilerini 

gösteren çalıĢmalar mevcuttur. G-CSF’in implantasyon üzerindeki olumlu 

etkilerinden olabileceği düĢünülmektedir. VEGF, VEGFR birlikte bakıldığı 

çalıĢmalar daha kesin sonuçlar oluĢturabilecektir.   

 Yapılan diğer bir çalıĢmada doğal IVF siklusunda ince endometrium ve 

düĢük gebelik oranları iliĢkisinde anormal integrin ekspresyonları izlenmektedir. 

Ġntegrin ekspresyon eksikliği endometriosis ile iliĢkili izlenmektedir.[71]   Fahey 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada diğer sitokin ve kemokinlerin yanı sıra G-CSF 

ve GM-CSF polarize epitel hücrelerin apikal yüzeylerinden sekrete edildiği 

gösterilmektedir.[72] Zhao ve Chegini 1999 yılında yaptığı çalıĢmada GM-CSF 

ve reseptörünün ekspresyonunun endometrium üzerinde menstruel siklus 

süresince otokrin ve parakrin fonksiyon gösterdiğini belirtmiĢlerdir.[73]  Chegini 

ve arkadaĢları GM-CSF’in endometrial hücreler üzerinde mitojenik etki 

göstermediğini ancak epitel ve   glandüler hücrelerde TGF-ß1ve  ekspresyonunu 

arttırdığı görülmektedir. [74]  Moldenhauer  ve arkadaĢları 2010 yılında farelerde 

erken gebelik döneminde  GM-CSF’in uterin dendritik hücrelerinde T hücre 

aktivasyonunda önemli regulatuar etkisi göstermiĢlerdir.[75]    

 Çok sayıda büyüme faktörü ve reseptöleri implantasyon amacı ile embryo 

ve üreme traktından salınmaktadır. Fibronektin çoğunlukla blastokistlerden 

salınan implantasyonda bağlanma yüzeyinde yer alan önemli ekstrasellüler 

matriks proteinidir.[76] Bu çalıĢmada Fibronektin düzeyleri ince endometrium 
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olgularında G-CSF uygulaması sonrası artıĢ izlenmektedir. G-CSF bu etkisi ile de 

implantasyon üzerine olumlu etkiler oluĢturabilir. Ġnce endometrium 

oluĢturmaksızın uygulanan G-CSF’de fibronektin artıĢı ile sonuçlanmaktadır. Bu 

durum tekrarlayan implantasyon baĢarısızlıklarında endometrial kalınlık 

bakılmaksızın G-CSF uygulamasının yararlı olup olmayacağı hipotezi üzerinde 

düĢündürmektedir. Bu konuda literatürde daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır.  

 Bunun yanı sıra epitel doku bütünlüğü içerisinde bakılan kollojen 

liflerinde G-CSF uygulaması ile herhangi bir artıĢ izlenmemiĢtir. 

Ġlk kez 2011 yılında Gleicher ve arkadaĢları standart tedavilerle baĢarısız 

olunan  ince endometrium tedavisinde G-CSF uygulaması denemiĢlerdir[77]  

Sonraki çalıĢmalarda G-CSF uygulamasının endometrial kalınlıkta belirgin artıĢ 

sağladığı ancak klinik gebelik oranlarının düĢük izlendiği (19,1%, 18,9%) 

görülmüĢtür.[4, 43] Yapılan diğer bir çalıĢmada ise G-CSF uygulaması ile embryo 

implantasyon oranlarının(31.5%) ve klinik gebelik oranlarının (48.1%) anlamlı 

artıĢ gösterdiği belirtilmiĢtir.[78] Barad ve arkadaĢlarının yaptığı 141 hastalık 

diğer bir klinik çalıĢmada  ise G-CSF intrauterin uygulamasının endometrial 

kalınlık artıĢı sağladığı ancak  IVF sonuçlarına herhangi olumlu etkisi olmadığı 

gösterilmiĢtir.[79] 

G-CSF hematopoetik kök hücre ve progenitör  hücrelerin 

mobilizasyonunda rol oynamaktadır.[80]  Kemik iliğinde mezenkimal prekürsör 

hücre sayısını arttırmaktadır.[81]  Bu mezenkimal kök hücrelerin arteryal hasarlı 

bölgelere yer değiĢtirdiği belirtilmektedir. Ġnce endometriumun  azalmıĢ sayıda ve 
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fonksiyon kaybetmiĢ endometrial kök hücrelerden kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. G-CSF endometrial kök hücre stimulasyonunda rol 

oynamaktadır ve kemik iliği kök hücrelerinin mobilizasyonu ile endometrial 

geliĢimi sağlamaktadır. [82] 

G-CSF büyüme faktörü ve sitokin fonksiyonları olan bir glikoprotein 

olmasının yanı sıra endotel,makrofaj ve diğer immunositler gibi bir çok hücrede 

üretilerek proliferatif etkinlik gösterir. Bunun yanı sıra anti-apoptotik etkinliği de 

bulunmaktadır.[83] Bu çalıĢmada hücre proliferasyon belirteci olan PCNA’ya 

bakıldığında G-CSF uygulandığında endometriyal bez ve epitel hücrelerinde 

proliferasyon belirteci pozitif olan  çok sayıda hücre saptanmıĢtır. Ġnce olmayan 

endometriumda görülen bu etki benzer Ģekilde ince endometrium oluĢturulmuĢ  

G-CSF uygulanan durumlarda da izlenmiĢtir. Bu sonuçlar literatürde endometrial 

kalınlık artıĢında etkili mekanizmanın histolojik göstergesi olarak durmaktadır . 

ve G-CSF’in endometriyal proliferasyonda etkili olduğunu kanıtlar niteliktedir.  

Epitel ve gland hücrelerinde stromadan daha çok proliferasyon izlenmesi 

implantasyonda aktif rol oynayan hücrelerin artıĢı da anlamlı görülmektedir. 

ÇalıĢmada endometrial stromada apoptotik faktör olarak  TUNEL  pozitif hücreler 

değerlendirilmiĢtir. Endometrium stromasında TUNEL pozitif hücrelerin varlığı 

ince endometrium grubunda en fazla miktarda izlenmiĢ olup G-CSF uygulaması 

ile bu hücre sayısında azalma görülmektedir. G-CSF’in bilinen antiapoptotik 

etkinliğinin ince endometriumlu olgularda endometrial duvar kalınlığındaki artıĢta 

etkili olduğu düĢünülmüĢtür.  

 



47 
 

ÇalıĢmada ince endometrium kontrol ve G-CSF grubundaki endometrial 

duvar kalınlıkları ölçümleri 2013 yılında  Zhao ve  arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmadaki endometrial kalınlıklarla benzerlik göstermektedir. [5] Bu çalıĢmada 

benzer Ģekilde ince endometriumlu ratlarda G-CSF uygulaması halinde 

istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde duvarda kalınlık artıĢı izlenmektedir.  Hayvan 

sayılarındaki azlık sonuçları olumsuz etkilememektedir.  Normal endometrium 

gruplarında ise kontrol grubu ve G-CSF grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

artıĢ izlenmemektedir. Bu durumda klinik uygulamada G-CSF uygulamasının ince 

endometrium varlığında yararlı olabileceği sonucuna ulaĢılmaktadır.  
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6.  SONUÇ 

 Tekrarlayan implantasyon baĢarısızlıklarının tedavisi 

kesinleĢememiĢ bir konudur. G-CSF uygulaması ile implantasyon ve ince 

endometrium tedavisinde yol katedilebilir.  Bu çalıĢma ile; 

1. G-CSF uygulamasının literatür ile uyumlu Ģekilde endometrial 

duvar kalınlığında istatitiksel  olarak anlamlı artıĢ sağladığını, 

2. Uygulamanın normal endometriumu olan olgularda istatistiksel 

olarak anlamlı kalınlık oluĢturmadığı, nedeni açıklanamayan 

tekrarlayan implantasyon baĢarısızlığında yarar 

sağlayamayabileceği, 

3. Ġmmunohistokimyasal değerlendirme sonucu G-CSF’in 

reseptivite üzerine olumlu etkiler yaratabilecek 

fibronektin,kollojen, proliferasyon,VEGFR’lerini arttıdığı ve 

tekrarlayan implantasyon baĢarısızlıklarında endometrial 

reseptiviteyi arttırarak olumlu etkileri olacağı, 

4.  Apoptoz belirteçlerinin de G-CSF uygulaması ile  daha az 

izlenmesinin reseptivite üzerimde olumlu etkiler oluĢturacağı 

düĢünülmektedir. 

5. Yapılan hayvan çalıĢmasında implantasyon modeli 

oluĢturulamamıĢtır, bu nedenle endometrial kalınlıktaki bu 

olumlu değiĢimlerin implantasyona olan etkileri bu çalıĢmada 

net değerlendirilememektedir; ancak implantasyon faktörlerini 
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arttırması G-CSF’in implantasyon baĢarısızlıklarında ve ince 

endometrium tedavisinde kullanılabileceğini düĢündürmektedir. 

6. Yapılan çalıĢmada immunohistokimyasal boyama sonuçları 

kalitatif olarak verilmiĢ olup, kantitatif sayımları, istatistiksel 

değerlendirmesi devam etmektedir. Yapılacak istatistiksel 

veriler ile daha kesin sonuçlar elde edilmesi mümkün olacaktır.  

Reseptivite üzerindeki etkilerini değerlendirmek için literatürde 

daha çok çalıĢmaya gereklilik duyulmaktadır. 
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8.   ÖZET 

  

Yeterli endometrial kalınlık ART sikluslarında baĢarılı klinik 

gebelik sonuçları için önemlidir.  Yapılan çalıĢmalarda 7 mm ve altındaki 

ölçümler ince endometrium olarak kabul edilmektedir. Ġmplantasyonda 

anjiyogenez ve birçok sitokin ve kemokin önemli rol oynamaktadır.  

G-CSF tedaviye dirençli ince endometrium olgularında 

kullanılmaktadır. ÇalıĢmada 24 rat üzerinde G-CSF’in endometrial duvar 

kalınlıklarına etkileri ve proliferatif faktörler, apoptotik faktörler ve 

anjiogenez üzerindeki etkileri değerlendirilmiĢtir. 

G-CSF ince endometriumda duvar kalınlıklarını arttırmaktadır ve 

bunun yanı sıra proliferatif faktörler, anjiogenez ve apoptotik faktörler 

üzerindeki olumlu etkileri izlenmektedir. Normal endometriumda etkinliği 

daha az olmakla birlikte etkinliği gösterilmiĢtir. 

G-CSF implantasyon baĢarısızlığı ve ince endometrium 

tedavilerinde kullanılabilir, ancak reseptivite üzerine etkilerini göstermek 

amacı ile literatürde daha fazla çalıĢma yapılmalıdır.  
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9.   SUMMARY 

 

Adequate endometrial thickness is very important for succesful 

clinical pregnancy in IVF treatment. In the literature there are studies of 

measurement of endometrium, and the values less than 7mm are broadly 

accepted as thin endometrium. Angiogenesis and various chemokines and 

cytokines have an important role in implantation. 

G-CSF is used for treatment of implantation failures that resistant 

to treatment. In the study the endometrial thickness, angiogenesis, 

apoptotic and proliratif factors were evaluated after G-CSF enjected to 24 

rats. 

In G-CSF groups the endometrial thickness were increased. Also 

this enjection improved angiogenesis, apoptotic and proliferatif factors 

which are important for implantation. The influence of G-CSF was seen 

more in thin endometrium, but also there was seen an improvement in 

normal endometrium. 

G-CSF can be beneficial for implantation failure treatment. 

However more study should be done in literature for finding out the effect 

of G-CSF on endometrial  receptivity.  
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