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1-GIRIS

Endometriyal polipler cogunlukla benign kitlelerdir ancak premalign ve malign
degisimleri gozlenebilir. Gercek neoplazi degildirler ancak endometriyal hiperplazi
alanlarinda gdzlenebilmektedirler. Ozel bir tipi olan adenomyomatik polip stroma ve
glandlara ek olarak diiz kas fibrilleri igerir (1). Endometriyal poliplerin tanisinda
transvajinal  ultrasonografi, = sonohisterografi, salin  infiizyon  sonografi,

histerosalpingografi kullanilirken altin standart tan1 yontemi histeroskopidir (2).

Endometriyal polipler sesil ya da sapli olabildikleri gibi multipl sayida veya tek
tek de bulunabilirler. Menstrual siklus diizensizlikleri yapabilirler, bazen asemptomatik
olabilir bazen de infertilite kliniklerine ¢ocuk istemi nedeniyle basvuran hastalarda
saptanabilirler. Agiklanamayan infertilite nedeniyle histeroskopi yapilan hastalarin

%25’inde endometriyal polipler saptanmistir.

Anormal uterin kanamasi olan hastalar degerlendirilirken transvajinal
ultrasonografi, salin infiizyon sonografi (SIS) ve histeroskopi yaygin olarak kullanilan
araclardir. Bu yoOntemlerle anormal uterin kanama ayiric1 tanisi yapilirken, bu

semptomu olan kadinlarin %10-40’inda endometriyal polipler saptanmaktadir (3-7).

Endometriyal polipler asemptomatik kadinlarda transvajinal ultrasonografiyi de

iceren rutin degerlendirmeler esnasinda %1-12 oraninda saptanirlar (8,9). In-vitro



fertlizasyon (IVF) i¢in hazirlanan hastalarda endometriyal polip orani rélatif olarak

daha sik olup, bu hastalarda polipler %32 oraninda gézlenmektedir (10-13).

Implantasyon,ovulasyondan sonra 7-10. giinlerde, yaklasik 45 saat kadar siiren
zaman araliginda gerceklesir. Bu donemin sonlarinda olan implantasyonlarda erken
spontan diisiik riski artmaktadir. Bu donem disindaki zaman periyodundaki

endometriyum ise embriyo i¢in reseptivitegosterememektedir (14).

Mestrual siklus boyunca HOXA 10 ve HOXA 11 endometriyal gland ve
stromada eksprese edilirler. Midluteal donemde, implantasyon peryodunda her iki HOX
geninin ekspresyonu belirgin sekilde artar ve luteal faz boyunca yiiksek kalmaya devam
eder. Bu artis HOXA 10’un bilinen endometriyal reseptivite gelisimiyle korelasyon

gosterir (15-17).

LIF; 16semi inhibitor faktor adiyla bilinen glikoproteindir. Endometriyumda her
menstrual siklusun luteal doneminde salgilanmaktadir. Maksimum ekspresyonu
menstrual siklusun 19-25. giinleri arasinda gézlenmistir. Endometriyumda, blastokistte
ve oositlerde reseptorii bulunur.Hiicre yilizeyindeki LIF Reseptor-f, post-reseptor
etkisini Gp-130 aktivasyonuyla saglar. Basarili bir implantasyonun olugsmasi i¢in gerekli

molekiillerden birisidir(18).

Yapilan bir ¢alismada endometriyal polip saptanan hastalarda endometriyal
reseptivite belirteci olan HOXA 10 ve HOXA 11 ekspresyonu azalmis olarak
saptanmistir. Bu c¢alismada amacimiz endometriyal polip eksizyonu sonrasinda
endometriyal reseptivite markerlart olan HOXA 10, HOXA 11 ve LIF gen
ekspresyonlarinin nasil degistigini polipektomi Oncesi ve sonrasini karsilagtirarak

belirlemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ovulasyon ve Fertilizasyon

Puberte ile aylik diizenli menstrual sikluslar baslar. Bu menstrual sikluslar
hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Hipotalamustan salgilanan Gonadotropin
Releasing Hormon (GnRH) 06n hipofiz hiicrelerini etkileyerek gonadotropinlerin
salgilanmasini saglar. Folikiil Stimulan Hormon (FSH) ve Luteinizan Hormon (LH)

overdeki siklik degisimleri uyarip kontrol eder (19-20).

FSH uyarisiyla 5 ile 15 arasinda degisen sayida primordial folikiiller biiylimeye
baglar. Normal sartlar altinda bu folikiillerden sadece bir tanesi tam anlamiyla olgunlasir
ve over digina sadece tek bir folikiil birakilir. Diger oositler dejenere olur ve atreziye
ugrar. Folikiiliin biliylimesi ve olgunlasmasi esnasinda cok sayida folikiil ve teka
hiicreleri olusur ve dstrojen salgilarlar. Bu 6strojen endometriyumu plorifetarif doneme

sokarken hipofizden LH salgilanmasin1 uyarir (19-20).

FSH ve LH etkisiyle olgunlagan graaf folikiilii ovulasyondan hemen 6nce 15 mm
iizerinde bir biiylikliige ulasir. Graft folikiilii son biliylime evresine ulastiginda 1. Mayoz
boliinmenin diploten evresinde kalan primer oosit birinci mayoz bdliinmesini tamamlar.
Over lizerinde ‘stigma’ adi verilen bir dejenerasyon alani olusur ve oosit etrafindaki
graniiloza hiicreleri ile kiimiiliis ooforus bolgesinde serbest kalarak over yiizeyinde

gezinmeye baglar. Kiimiiliis ooforus hiicreleriyle beraber oosit tam atilirken (ovulasyon)



1. Mayoz tamamlanir, skonder oosit adin1 alan oosit 2. Majoz bdliinmeye baslar (19,21-

22).

Ovulasyondan sonra kalan folikiiliin duvarinda vaskiilarizasyon ile polihedral bir
yap1 olusur. LH etkisi ile sarims1 pigmentasyon ve hiicrelerin lutealizasyonu baslar. Bu
olusan yapiya korpus luteum adi verilir ve progesteron hormonu salgilar. Progesteron
etkisi ile embriyonun endometriyuma tutunmasi i¢in sekretuar endometriyal doneme

gecilir. (19,23).

Ovulasyondan hemen once Fallop tiipleri ritmik kasilmaya baslayip over
ylizeyinde siipiiriicii hareketler yapar. Bu sayede Fallop tiipleri icine c¢ekilen oosit
kiimiiliis hiicrelerinden ayrilip Fallop tiiplerinin ritmik kontraksiyonlariyla uterusa

dogru itilirler (24).

Erkek ve disi gametlerin birleserek kaynasmasi anlamima gelen dollenme
(Fertilizasyon) fallop tiiplerinin en genis yeri olan ampulla bolgesinde olmaktadir.
Spermatozoa ve oosit disi lreme kanallarinda ortalama 24 saat kadar canh

kalabilmektedir(24).

Spermatozoa uterus kavitesine girdikten sonra hizla fallop tiiplerine dogru
ilerlemektedir. Bu hizli ilerleyis tek basina sperm hareketi nedeniyle olmayip uterin
kontraksiyonlar ve fallop tiiplerinin kontraksiyonlarmm da etkisi bulunmaktadir.
Spermatozoa uterus kavitesine girdiginde heniiz fertlizasyon kabiliyeti yoktur. Once
‘kapasitasyon’ve ardindan ‘akrozom reaksiyonu’ denilen asamalar1 geg¢irmesi

gerekmektedir (25).

Kapasitasyon spermatozoa hiicresinin oositi dolleyebilmesi i¢in gerekli olan, 7
saat siiren kondisyon kazanma donemidir. Bu donemde spermatozoanm akrozom zari
iizerindeki glikoprotein kilif yikilir ve seminal plazma proteinleri yikilir.Akrozom
reaksiyonu ise spermin zona pellucidaya baglanmasindan sonra olur ve zona proteinleri
tarafindan baslatilir. Akrozom reaksiyonunun sonunda spermin zona pellucidaya
penetrasyonu i¢in gereken akrozin, tripsin benzeri maddeler ve cesitli enzimler

salgilanir (26-27).

Bu agamadan itibaren fertilizasyon ii¢ asamada incelenebilir (19);



A -Korona Radiata’nin delinmesi ve geg¢ilmesi:Bu agamaya uterus kavitesinden

fertilizasyon alanina kadar ulasabilen 300 ile 500 arasindaki sperm tasinabilir.

Kapasitasyonunu tamamlayan spermler korona radiatayi delebilir.

B -Zona Pellucida’nin delinmesi ve geg¢ilmesi: Zona oositin etrafin1 ¢evreleyen

glikoprotein yapisinda bir kabuktur. Bu yap1 spermde akrozom reaksiyonunu
baslatirken spermin ovaryuma tutunmasini da kolaylastirir. Akrozomal enzimler
spermin zona tabakasinin eritip ge¢mesini ve oositin plazma membranina temasmni
saglarlar. Spermin oositin plazma membranina dokunmasindan hemen sonra zona
pellucidanin gegirgenligi degisir. Oosit plazma membran iizerinde bulunan lizozomal
graniillerden salman enzimler yeni sperm penetrasyonunu oOnlemek icin tiire 0zgii

reseptorleri inaktive eder ve buna zona reaksiyonu adi verilir.

C _-Sperm ve Oosit hiicre zarlarinin kaynasmasi: Spermatozoa oosit hiicre

membranma dokunur dokunmaz her iki hiicrenin plazma membrani kaynasir.
Spermatozoa oosit sitoplazmasi icine hem bas hem de kuyrugu ile girer ve hiicre

membrani oosit membraniyla kaynasir(19,28).

Spermatozoonun oosit sitoplazmasi i¢ine girmesiyle oosit 2. Mayoz boliinmesini
bitirir. Bu mayoz sonrasi olusan iki hiicreden sitoplazmasi olmayan ikinci polar cisim,
digeri ise kalict oosit olarak adlandirilir. Kalict oositin kromozomlart (22+x) disi
proniikleus adi verilen gegici bir vezikiil i¢inde toparlanir. Spermatozoanin disi
proniikleusuna yaklasirken kromozomlar1 (22+y) erkek proniikleusu olusturur. Birbirine
iyice yaklasan iki proniikleus morfolojik olarak ayird edilemeyecek hale gelir ve
cekirdek zarlar1 da kaybolur. Bu asamadan sonra erkek ve disi proniikleuslar1
kendilerini replike ederler. DNA sentezinden hemen sonra bu kromozomlar mitoz igin
hazirlanir ve ig lizerinde organize olurlar. Oositten gelen 23 ¢ift kromozom ve spermden
gelen 23 cift kromozom sentromerlerde uzunlamasina ayrilip her iki hiicre kutbuna
diploid sayida kromozom igerecek sekilde ayrilirlar. Ardindan sitoplazma boliinmesi

gergeklesir (29).

Fertilizasyon sonrasinda yarist anne ve diger yarisi babadan gelen diploid say1
olusturulmus olur. Bu esnada fertilizasyonu saglayan X kromozomu tasiyan spermse
disi, Y kromozomu tastyan spermse erkek cinsiyet belirlenmis olur. Déllenmeyen oosit

ise 24 saat icinde dejenere olur(19,29).



Zigot iki hiicreli asamaya ulastiktan sonra seri mitotik boliinme stireci baglar ve
hiicre sayis1 hizla arttirilir. Boliinme sonrasinda hacmi giderek kiiciilen hiicrelere
blastomer adi verilmektedir. Bu hiicre kiimesi 8 hiicreli asamaya kadar birbirine zay1f
bagliyken bu asamadan sonra baglar saglamlasir ve bu duruma ‘kompaksiyon’ adi
verilir. Fertilizasyonun {izerinden 3 giin sonra kompaksiyona ugramis hiicre kiimesi
tekrar boliiniir ve 16 hiicreli asamaya ulasir. Bu yapiya Morula adi verilmektedir. Bu
yapinm i¢ hiicreleri ‘i¢ hiicre kitlesini’, dis hiicreleri ‘dis hiicre kitlesini’ olustururlar. I¢
hiicre kitlesinden embriyo yapilari, dis hiicre kitlesinden plasentayr olusturan

trofoblastlar olusurlar (29,30).

Morula uterus bosluguna ulastiginda uterus i¢indeki sivi zona pelluciday1 gecip
i¢c hiicre kitlesi arasindaki hiicreler arasindaki boslukta birikir. Giderek genisleyen bu
bosluklar birbiri ile birlesip tek bosluk haline gelir. Bu asamadaki embriyoya blastokist,
tek bosluga ise Blastosel adi verilir.Blastokistin i¢ hiicre kitlesine embriyoblast, dis

hiicre kitlesine ise trofoblast ad1 verilir (29,30).

Gelisimin 6. giinlinden itibaren trofoblastik hiicreler endometriyum hiicreleri
arasindan penetre olmaya baglarlar. Bu penetrasyon trofoblastik hiicreler tarafindan
salgilanan proteolitik enzimler sayesinde olmaktadir. Bu penetrasyona endometriyum
hiicreleri de destek oldugundan implantasyon trofoblast ve endometriyum tarafindan
ortak gergeklestirilen bir siirectir. Gelisimin birinci haftasinin ardindan zigot morula ve

blastokist evrelerinden ge¢mis ve endometriyuma gémiilmeye baglamistir (29,30).

Implantasyon déneminde endometriyum uterus bez ve arterlerinin kivrimli hal
alip dilate olduklar1 hiicrelerin dolgunlastig1 sekretuar asamadadir. Blastokist

endometriyal bezlerin agizlar1 arasindan implante olur (29,30).
2.2. implantasyon

Implantasyon embriyo ve endometriyumun beraber olusturdugu yiiksek
koordinasyon gerektiren bir ortaklik stirecidir. Embriyo 6nce desidua igerisine yerlesir,
ardindan plasentayr olusturmak icin annenin dolasim sistemine ulasir. Blastokist
hatching sonrasi, LH pikinden 7-8 giin sonra, fertilizasyonun 5-7. giinlerinde; morulanin
uterin kaviteye girisinin 1-4. giin sonrasinda gergeklesir.Implantasyon gergeklesmeden

once embriyo ve endometriyum arasinda endokrin, otokrin, parakrin mesajlar



implantasyon i¢in hazirh@: saglar. Ornegin, ejakulatta bulunan Vaskular Endothelial
Growth Factor (VEGF) endometriyumu uyararak implantasyon siirecine katkida
bulunur. Fertilizasyondan bir ka¢ giin sonra maternal dolagimda saptanan ‘early
pregnancy factor’ (EPF) embriyodan gelen sinyale yanit olarak iiretilir, embriyoya kars1
maternal immiin slipresyonun saglanmasi, hiicre biiylimesi, hiicre ¢ogalmasi gibi

fonksiyonlar1 vardir (14,31).

Implantasyon sahasi olan endometrial kavitenin iist-arka duvarina parakrin
sinyallerle gelen blastokist; embriyonik kutbundan (embriyoblastlara yakin bolgesi)
desidual (orta-gec sekretuar endometrial) epitele tutunur. Embriyonik kutup tizerindeki
trofoblastlar, salgiladiklar1 proteolitik enzimlerle desidual epitel hiicreler arasindan
penetre olmaya baslarlar. Sonrasinda embriyo bazal membrana dogru inerek, stromaya

invaze olur(31).

Implantasyon 3 asamadan olusur (32);

A. Apozisyon (hazirlik): Blastokistin embriyonik kutbuyla endometriuma temasi
B. Adezyon: Blastokistin endometriuma yapismast

C. Invazyon: Gomiilme siireci

Apozisyon Adezyon Invazyon
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Sekil2.1: implantasyon asamalar1 (32).



Infertilite, korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yil boyunca gebe
kalinamamasi1 olarak tanimlanmaktadir. Bu, iireme c¢agi yas grubundaki c¢iftlerin
yaklasik %10-15"ini etkilemektedir.Infertilite nedenlerinin %30-40 kismimni erkek
faktorii, %40-55 kadarmi kadin faktori, %10 kadarini hem erkek hem kadmn faktorii,
%10 kadarin1 agiklanamayan infertil hasta grubu olusturmaktadir. infertilite olgularinm
yaklagsik %10'unda tekrarlayan diisiikler gozlenirken, yaklasik %60'inda herhangi bir
neden belirlenemez(33,34).

Erken implantasyon donemi, embriyonun adezyon déonemi ve ge¢ implantasyon
doneminde  olusan  ¢esitli  immiinolojik  aksakliklar  infertilite = nedeni
olabilmektedir.Erken implantasyon doneminde embriyo ile endometriyum arasinda
iletisim problemleriolugsmaktadir. Ge¢ implantasyon donemindeki problem ise fetusa
kars1 olugan immiin yanit engellenemez (14).

2.3. implantasyon Penceresi

Implantasyon ovulasyondan sonra 7-10. giinlerde, yaklasik 45 saat kadar siiren
zaman araliginda gerceklesir. Bu donemin sonlarinda olan implantasyonlarda erken
spontan diisiik riski artmaktadir. Bu donem disindaki zaman
periyodundakiendometriyum ise embriyo i¢in kabul edicilik, reseptivite,

gosterememektedir (14).
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Sekil2.2: Menstrural dongli esnasinda endometriyumda olusan siklik

degisiklikler (35).

Endometriyum ise menstrual siklus boyunca implantasyon penceresi donemini
olusturabilmek i¢in bir¢ok proteini olusturur. Bu faktorlerin  biiyiik kismi bu
implantasyon penceresi boyunca dizilir, kimyasal haberciler olarak tanimlanir,
embriyonun tanimmmasini, embriyonun biiylimesini ve gelismesini hizlandirirlar. Bu
medyatorler adezyon monelekiilleri, c¢esitli sitokinler, endometriyal proteinler ve

endometriyum epitelinde olusan pinopodlardir.

Bu belirteclerin bazilar1 endometriyum islevini belirlemede klinik test olarak
kullanilmaktadir. "Endometriyal Fonksiyon Testi" olarak tanimlananan bu test yeterince

Ozgiin bir test degildir (36-39).

Insanlarda implantasyon hemokoryal olarak olusmakta, embriyo plasentasyon
boyunca anne sirkiilasyonuyla kompleks baglar olusturmaktadir. Hiicresel gelisim
siirecinde insanlarda dncelikle embriyo ve insan endometriyum epitel hiicreleri arasinda
yaklagsma ve temasla baglar (apozisyon), embriyo hiicrelerinin anne limen epiteline
invazyonu (adezyon) ve plasental hiicrelerin endometriyumun derinlerine ilerlemesiyle

(plasentasyon) devam eder (40-42).

Implantasyon siirecini  anlasilabilir  kilmak i¢in  ¢esitli ~ddnemler

tanimlanmistir,toplam dokuz donemden olusmaktadir (43) ;
Donem - 1:Oositfertilizasyonun oldugu donemdir.
Donem — 2: Zigotun boliinmeye basladigi donemdir.

Doénem -3:Morula olustugu dénemdir, morulanin endometriyal kaviteye girmesi
ve sonrasinda blastokist olusumu goézlenir. Blastokistin implantasyonunun
baslangicinda bu dénem FAZ-1 olarak tanimlanmistir. Bu dénem fertilizasyondan
ortalama 72-96 saat sonrasmna denk gelmektedir. Blastokist heniiz endometriyum
epiteline temas etmemistir, blastokistin zona pellucidasi ise fertilizasyondan ortalama
120 saat sonra erimeye baslar. Ardindan embriyonun endometriyuma tutunmasi
gerceklesir (44). Zona pellucidanin erimesi ¢esitli reseptorlerin agiga ¢ikmasina neden

olur; hiicre adezyon molekiilleri (CAMs), matriks metalloproteinazlar (MMPs) ve



ekstraseliiler matriks komponentleri (ECM) implantasyonun bir sonraki asamasina
gecilmesini saglarlar (40). Implantasyon siireci donemlere ayrildiginda, oosit
fertilizasyonunun ardindan zigot tuba liimeninde boliinmeye baslar. Yaklasik ovulasyon
sonrast altinc1 gilinde blastokist asamasina gelir. IVF sikluslarindan kazanilan
deneyimler insan embriyosunun yaklasik 6-8 hiicreli asamaya geldiginde implantasyon
yetenegini kazandigmni  gostermektedir (14). Implantasyon ise embriyo ile
endometriyum arasindaki iliski ile baslamaktadir. Ovulasyondan sonra yaklasik 5.

giinde blastokist olgunlasir ve zona pellucidasini kaybeder.

Trofoblast Hiicre I
. Embriyotik kutup, Trofoblast Hiicre
I¢ hocre kitlesi =

Embrivonik kutup

Zona Pellusida

ic hiicre kitlesi

Blastosil Trofoblast Blastosal Trofoblast

FERTILIZASYON SONRASI 5-6. GEC BLASTOSIST
GUNLER, ERKEN BLASTOSIST

Sekil2.3: implantasyonun erken donemlerinde Blastosist ve Zona Pellusida (45).

Zona pellucidasini kaybeden blastokistin digindaki trofoblastlar yiizeyel ¢ikinti
olusturarak sinsityal trofoblastlar1 olusturur. Endometriyum kavitesinde sivi olmadiginda
blastokist muhtemelen endometriyum yilizeyindeki epitel ile direkt temas halindedir
(38). Basaril1 bir implantasyon i¢in uterusun overler tarafindan kontrol edilen hormonal
faktorlerle farklilagsmasi, blastokistin ise aktivasyon evresine erigsmis olmasi
gerekmektedir (46).Blastokistin trofoektodermi aktif hale gelir, endometriyum liimen

epiteli ise etkilesme kapasitesini arttirir (43).

Blastokistin ~ liimen  epiteliyle  sadece  implantasyon  penceresinde
etkilesebilmesini saglayan hormonal olay; korpus luteumdan salgilanan progesteronun
endometriyum tizerine etkisi ve ardindan gebeligin dordiincii gliniinde olan hafif

ostrojen pikidir. Bu donem yaklasik menstrual siklusun 19-24. giinleri arasina denk
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gelmektedir (47,48).

Donem - 4 :Apozisyon olarak tariflenmektedir (40). Blastokistin endometriyum
ylizey epiteline yapismasi ve hizla endometriyum stromasia invazyonun gerceklestigi
(adezyon) dénemdir. Insanlarda bu donemi direkt olarak degerlendirmek miimkiin
degildir. Blastokistin implantasyonunun bu donemine FAZ-2 denilmektedir.
Apozisyonun hemen ardindan epiteliyal penetrasyon ve invazyon olusmaktadir (44).Bu
donem birbirini hizla takip eden apozisyon ve adezyon donemlerini igermektedir.
Endometriyum yiizey epitelinin apikal plazma membranlar1 ile embriyo

trofoekdoderminin apikal plazma membranlar1 arasinda ilk temas gerceklesir (43).

Implantasyonun baslamasi igin blastokist endometriyum epiteline yanasmali,
trofoekdoderm ile karsi karsiya gelmelidir (Apozisyon). Bu durumun gerceklesmis
olmasi i¢in morula zona pellucidadan kurtulmus olmalidir. implantasyon i¢in embriyo
zona pellucidasindan blastokistin ekspansiyonu ve ¢esitli kontraksiyonlar gdstermesi
gerekir. Ayrica endometriyumdan salgilanan ¢esitli litik enzimler zona pellucidanin

ayrilmasma yardimci olur (43).

Impantasyonun apozisyon asamasinda en azindan endometriyum tarafindan
‘colony stimulating factor’(CSF-1), Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-6(IL-6) ve Ldsemi
Inhibitdr Faktor (LIF) sentezlenmis olmalidir (43).

Doénem 5-9:Bu donemler plasentasyon siirecini igermektedir ve blastokistin
implantasyon siirecinde FAZ-3 olarak tanimlanmaktadwr. Endometriyumun liimen
epitelinin apikal yiizeyinde ve embriyonik epitelin tepesinde spesifik proteinler ortaya

cikar (49-53).

Plasenta olusumu ve tersiyer villuslarin olusumunu igeren donemlerdir. Bu
donemlerde sitotrofoblastlarin sinsityotrofoblast kiimelerine doniisiimii ve her iki hiicre
kiimesinin biiylimesini igerir. Ardindan trofoblastlarin damar duvarmi invazyonu
gerceklesir. Trofoblastlar spiral arterlerin duvarlarin1 da tahrip edip endovaskiiler
trofoblast adi1 verilen hiicrelerle kapl siniizoidal keseler olustururlar. Zamanla lakiina

denilen bu bosluklara kan dolar (38).
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Sekonder plasental villuslarin gelisimi ve vitellus kesesinin gelisiminin ardindan
(donem-6), villuslar dallanir ve uterusa sikica tutunur (donem?7). Ardindan tersiyer

villuslar gelisir (donem 8-9) (38).

Plasentasyon asamasinda trofoblastlar farklilasirken, endometriyum plasentanin
maternal kismini olusturmak i¢in farklilagir. Bu duruma desidualizasyon denmektedir.
Uterus liimeni ile embriyo arasindakalan desiduaya ‘desidua kapsullaris’, embriyonun
altinda kalan desiduaya ‘desidua bazalis’, ve uterusun geri kalan boslugunu kapsayan

desiduaya ‘desidua pariyetalis’ denilmektedir.
2.4. Cesitli Implantasyon Belirtecleri

Impantasyon siirecinde implantasyon faktdrlerinin ve gen iiriinlerinin sentezi
ozellikle donem 3 ve donem 4’i kapsamaktadir. Hiicre invazyonu ise trofoblastik
hiicrelerle baglamakta ve donem 5-9 arasinda gerceklesmektedir. Bu kisimda 6zellikle

donem 3 ve donem 4’te gergeklesen implantasyon siireci aktarilmastir.

12



Tablo 2.1; implantasyon Belirtecleri (54-57,59).

Chkoproteinler, | Sitckmler, Buyume Adezron Pimopodlar, | Cenler [up regule
Frodeinler, Formozlar, E alctir- molekiiller, Znrimler olanlar, down-
Lipeadles CAG lesi Becepidaler vezale ulanlae)
Ziakodalm L2 HE.EGF | Integnmbrofl, | Pinopodlem | PAEP gam
{Car-1}) avfl, a4pl
MTC-] 1TF TGFn R T -zalaktn HOXA-M1T pem
IL-. 36,1015 | IGFEP-1 | E-kaderin DEKK| gem
THC-u [G-1.2 ICAM-1{CDa4) | PAT DAT CD55 gew
Lomunm (LA Intarfarom-y VEGE Histon demss- | Deteopontin
(mf-y) . (ilae LbdAluG | (SEP] ) pem
Tibypekiin DAF ECF COz-12 GADDES peau
ILUT-1 FTiEeF Cztaosontin X atapan APO_DE garlan
Amphwegiilin FGF EEX -14 Futaregoksir | M AL gam
D-ghkozle Pruzeley ECF I'rogesteron MLP-2% RIAPTES peau
| profeinler resepibm-H
Calaktn-1.1.8 Puoulakim ET'F LIF reseptiri TIkIF-1 IL-15 zemn
Fphnn peptidlan | CRH CNCR -1 recrpsimi C4FB A gani
o-SA hi iz Fibronektin EFMNAL (Ephnn
| _ . racspiGI 1} gem
Dokn Fakiom Ealzitanin LAN-2 4 resepriri CLDM4 zani
Lephrle: I 1Rl TCH] gem
CRHAR-1 recrpsii T.AM A3 gem
| Frostogjandin Es Gp-130 resapiom COLIP mem
Trombaksanlar BEyzlurorar SL0ID mem
CGAST gem
LF gem
PLAZG2A pean
ZFMA garm
CMYL pam
GGTL? zeni
MCL2 pem
E1RANIRT pem
DTHLTS gem
LCESF! gam
CRATDF? e
BN gam
STRPdgem
LMPT peni
OLFM] pem

APO: Apolipoprotein, CD: Kompleman, CLDN4: Klaudin 4, (CPE reseptorii), COMP:
Kikirdak Oligomerik Matriks Proteini, CP: Seriiloplazmin (ferroksidaz), CRABP2:
Hiicresel Retinoik Asid Baglayici Protein-2, CSRP: Sistein ve Glisinden Zengin
Protein-2, C4BPA: Komplamen Komponent-4 Baglayic1 Protein, DAF: Kompleman
bozucu faktér, DKK1: Dickkopf homologu-1(Xenopus laevis), DYNLT3: Dynein hafif
zincirli Tctex-tip 3, EPF: Erken Gebelik Faktorii, FGF: Fibroblast Biiyiime Faktorii,
GADDA45A: GAG:
Glikozaminoglikan, GAST: Gastrin, GBP2: Guanilat Baglayic1 Protein-2 (interferonla-

Biiylime Durmas ve DNA-hasar-indiikleyicisi-a,
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indiiklenebilen), GGTL2: Gamma-glutamiltransferaz-benzeri protein-2, GLUT:
membran Glukoz Tasiyicilary, GNLY: Graniilizin, GZMA: Granzim A(1) (sitotoksik T-
lenfosit-iligkili serin esteraz-3), hCG: human Koryonik Gonadotropin, HER: Insan
Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii, ICAM: Interseliiler Adezyon Molekiilleri, IL1-
Rtl: Interlokin-1 Reseptdr tip-1, KGF: Keratinosit Biiyiime Faktorii, MMP: Matriks
Metalloproteinaz, MMP7: Matrilysin, MSX2: Msh homeobox 2, OLFMI:
Olfaktomedin-1, PAEP: Progestajen-iligskili Endometrial Protein (PP-14, Glikodelin),
PAF: Platelet Aktive-edici Faktdr, PAI: Plazminojen Aktivatorii inhibitorii, PDGF:
Platelet-kaynakli Biiylime Faktorii, PLA2G2A: Fosfolipaz A2 grup IIA, SFRP4:
Salgilanmis Kivrilma-iligkili Protein 4, SPP1: Salgilanmis Fosfoprotein 1 (osteopontin),
S100P: S100 kalsiyum baglayic1 Protein, TCN1: Transkobalamin-I, TGF: Transforme-
edici Biiyiime Faktorii, TIMP: Metalloproteinaz Doku Inhibitdrii, TNF: Tiimor Nekroz
Faktor, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, XCL2: Kemokin (C motif)

ligand 2, a-SMA: a-smooth muscle actin.

2.4.1. HB-EGF (Heparin Binding Epidermal Growth Factor)

Blastokistin  fare endometriyumuna baglanmadan 6nce HB-EGF’nin
endometriyumdan salgilandig1r gosterilmistir. Epidermal growth faktér benzeri bir
molekiildiir (40). Gebeligin 6 ile 7. giinleri arasinda endometriyum yiizey epitelinde
HB-EGF mRNA eksprese edilememisken, muhtemelen implantasyondan 6-7 saat once
endometriyum liimen epitelinden, blastokiste komsu alaninda, eksprese edilir. HB-EGF
hem Ostrojen kontroliindeki endometriyum yiizey epitelinden hem de progesteron
kontroliindeki stromadan eksprese edilebilmektedir. Ostrojenin hiicre ¢ogalmasi

iizerindeki etkisine aracilik eder (46,59-60).

Insan endometriyumunda HB-EGFimplantasyondan hemen once hizli bir
ekspresyon gostermektedir (61-62).Bu biiyiime faktorii, HB-EGF, hem ¢o6ziilebilir
formda hem de membrana bagli formda bulunmaktadir (40).HB-EGF, ¢oziilebilir halde,
insan embriyosunun blastokist asamasina ulagsmasini saglamakta, implantasyon
ylizdesini arttirmakdadir (46,59-60). Membrana bagli form HB-EGF embriyonik EGF
reseptor Erb-4’e baglanir, embriyo tutunmasini yada farklilasmasini hizlandirir (53).
Asiste Reprodiiktif Tekniklerin (ART)uygulandig: sikluslarda, tedaviye HB-EGF
eklenmesi kaliteli insan embriyo elde etme sansini arttirrr; muhtemelenHB-EGF insan

endometriyumundaki diger belirtegleri uyaran bir parakrin faktor olabilir (63).
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2.4.2. COX-2 (siklooksijenaz-2) Enzimi

Siklooksijenaz-2 enzimi Prostoglandin ve Prostosiklin (pg-I12) sentezinde kilit
role sahiptir. Implantasyon igin gereken bircok sinyal yolagmin merkezi olarak
goriilmekte olan COX-2 eksikliginde, ovulasyon hatalari, dollenme basarisizliklari,
implantasyon yetersizlikleri gozlenmistir (51). COX-2 proteiniperivaskiiler hiicrelerde
ve endometriyum yilizey epitelinde sekrete edilirken, luteal fazin sonlarina dogru

glandiiler epitelde COX-2 diizeyi artar.

Prostosiklin veya prostoglandinlerin egzojen olarak uygulanmasi invitro
embriyo gelisimini hizlandirmakta, implantasyon basarisin1 arttrmaktadir (34).

Prostoglandin diizeyleri 6zellikle menstrual siklusun luteal safthasinda yiikselir (39).
2.4.3. Prostosiklin veya Prostoglandinler

Prostosiklin vaskiiler permeabiliteyi arttirdigindan implantasyonda 6nemli rol
oynamaktadir (59). Prostosiklin veya prostoglandinlerin egzojen olarak uygulanmasi
invitro embriyo gelisimini hizlandirmakta, implantasyon basarisii arttirmaktadir.

Prostoglandin diizeyleri 6zellikle menstrual siklusun luteal sathasinda ytikselir (39).

Prostoglandin ayni zamanda Peroksizom Ploriferator Aktive Reseptor-Gama
(PPARG) ekspresyonunun artisin1 saglar. Implantasyon dncesinde fare embriyolarmin
PPARG eksprese ettigi gozlenmistir. Prostosiklinle implantasyonu arttirilan
blastokistlerin PPARG delesyonuyla basarisiz olduklar1 goézlenmistir. PPARG
delesyonu olan embriyolarda blastokist yapist ve embriyo implantasyonu hasar
gormiistiir. Bu delesyon embriyo hiicre ploriferasyonunu baskilamistir, PPARG

aktivasyonu ise hiicre ploriferasyonunu hizlandirmistir (64).
2.4.4. Pinopodlar

Implantasyondan 6nce liimen epitelinde morfolojjik degisiklikler de
gozlenir.Implantasyon aninda endometriyum liimen epiteli bazalindeki polariteyi
kayberder. Endometriyum ylizey epiteli daha yass1 bir hale gelir, mikrovillus sayis1
azalir, bazal membran kalinlig1 azalir. Artik mikrovillus yerini pinopod denilen yapilar
alir. Pinopodlarin maksimum goriildiigli donemde, pinopodlarla beraber heparin

baglayici epidermal growth faktér (HB-EGF) ekspresyonunun arttigi gosterilmis,
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implantasyonda 6nemli rol oynadiklar1 diistiniilmiistiir (65).Pinopod yapilar1 her canlida
pinositoz yapmadigindan 'uterustaki kubbeler' anlaminda 'uterine dome' denmektedir.
Pinopod ekspresyonu endometriyal reseptivite ve implantasyon penceresini saptamada
belirte¢ olarak kullanilabilir(66,67). Isik mikroskobuyla goriilebilecekleri gibi, elektron
mikroskopla yapilar1 en 1yi sekilde belirlenebilmektedir. Tekrarlayan biyopsilerde
pinopod varliginin sadece 48 saat siirdiigli ve her canlida farkli yapida oldugu
gosterilmistir. Pinopodlar insan embriyolar1 i¢in 6nemli tutunma alanlar1 icermektedir
(46,68). Bu donemde liimen epitelinde yer alan integrinlerin dagilimlar1 bazalden,
bazolateral ve apikale dogru yer degistirir. Integrin ve pinopodlarin dagilimi kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, farkli  hormon stimulasyon protokolleri ile
degismemektedir (69). Endometriyum liimen epitelinde desmozomlarin dagilimi
degisir, hiicreler arasmnda yeni gap junctionlar olusur ve overden salgilanan

steroidlerden bu baglantilar etkilenirler (43).

Sekil2.4: LH pikinden 6 giin sonra alman endometriyal biyopsi 6rneginin elektron
mikroskop altinda incelenmesi. Tek siliyalt hiicreler endometriyal hiicreler arasinda

bulunmakta, pinopod formasyonu goriilmemekte (68).
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Sekil 2.5:LH pikinden 6 giin sonra alman endometriyal biyopsi Orneginin elektron
mikroskop altinda incelenmesi. Endometriyum yiizeyi pinopod bulunduran hiicrelerce
kaplanmis, aralarinda tek siliyali hiicreler bulunmakta (68).

2.4.5. Bazolateral Hiicre Adezyon Molekiilleri

Implantasyondan 6nce endometriyum liimen epitelinde embriyo tutunmasmin
desteklenebilmesi i¢in ¢esitli bazolateral hiicre adezyon molekiillerinin hiicrelerin

apikalinde sentezlenmesi, anti adeziv molekiillerin ise azaltilmas1 gerekmektedir.

Hiicre adezyon molekiil ailesi integrinler, selektinler, kadherinler, ve

immiinglobulinlerdir. Anti adeziv molekiile ise Muc-1 6rnek gosterilebilir.
2.4.6. Integrinler

Integrinler transmembran glikoproteinleridir. Embriyo gelisiminde hiicre-hiicre
ve hiicre-matriks etkilesiminde rol alirlar (70). Endometriyum liimen epitelinde,
desiduada, ekstravilloz sitotrofoblastlarda bulunurlar. Ik 6nce 1992°de insan

endometriyumunda dinamik ve kompleks birer marker olarak tanimlanmiglardir (71,78).
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Endometriyumda epitel integrinleri olan a2p1, a3B1, a6p1, a6B4 ve stromal fibronektin
reseptorii olan a5B1 bulunur (71). Menstrual siklus boyunca ekspresyonu degisen
siklusa bagimli integrinler bulunmaktadir (77). Menstrual siklusun 20 ile 24. giinleri
arasinda, implantasyon penceresine denk gelen donemde, bu donemi diizenlemek
amaciyla alBl (kollajen reseptorii), a4P1 (fibronektin reseptorii), avp3 (vitronektin
reseptorii) bir arada eksprese edilirler (77). avB3 (vitronektin reseptorii) embriyonun
normal implantasyonu esnasinda glandiiler ve liimen epitelinin apikal yiiziinde eksprese

edilirler (77).

Tablo 2.2:Epitelde a4, b3 ve al integrinlerin menstrual siklus ve erken gebelik

boyunca ilgili alanlarda boyanmalar1 gériinmektedir (40).
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patolojik kriterlere gére histolojik tarihleme, son adet tarihine gore terapodik tahliye
yapilan hastalarda karsilastirilmistir.Her ii¢ integrin subiinitesi i¢in negatif boyananlar
immiinolekelenmede HSCORE ‘da 40.7 ‘yi gostermektedir. Pozitif boyama her ii¢
integrin icin Noyes histolojik tarihleme kriterleriyle uyumlu, siklusun 20-24. giin
araliginda sadece 4 giin boyunca goriilmiistiir. Integrinlerin birlikte ekspresyonu
implantasyon penceresi donemiyle uyumludur. Sadece avb3 integrini gebe
endometriyum epitelinde goriinmektedir (40).

Integrinlerin sub-iiniteleri siklusun luteal fazinda eksprese edilirler. Sub-iiniteler
ortalama siklusun 20. giiniinde ortaya ¢ikmakta, implantasyon penceresinde integrinler

sub-tiniteleriyle hazir halde beklemektedirler (43).

Hem trofoblast hem de endometriyum epitelinde v integrini bulunmaktadir (78).
Trofoblastik v integrini endometriyumda osteopontin ile etkilesime girmekte, ayni

zamanda endometriyumdaki fibronektin ve vitronektin de v ile baglanmaktadir (78).

Bir takim biiylime faktorleri v integrinin ekspresyonunu degistirir (70). TGF
(doniistiiriicii bliylime faktorii) v ekspresyonunun azaltir. IL-1, IL-6 (interlokin 1 ve 6),

TNF (tumor nekrozis faktor) v ekspresyonunu arttirir (72).

Dinamik markerlarin varligi menstrual siklus boyunca degismektedir. Bu
proteinlerin ekpresyonunun Noyes ve ark. klasik menstrual tarihleme kriterlerine
uydugunu gostermistir (40,74). Daha 6nce avp3 (vitronektin reseptorii) ekspresyonunun
geciktirilmesinin luteal faz defekti ile beraber goézlendigi kanitlanmistir (40,71,73).
1500 materyalin incelendigi baska bir ¢alismada endometriyal tarihleme i¢in integrinleri
degerlendirmenin yetersiz oldugu saptandi (73). Yinede avpB3 yetersiz ekspresyonunun

klinikte bozulmus reprodiiktif sonuglarla beraberligi goriilebilmektedir (40).

Luteal faz defektiyle belirgin birlikteliginin disinda (73,74); agiklanamayan
infertilite olgularinda integrin defetkleri gosterilebilmistir (75). avB3 ekspresyonunda
olumsuz bir gecikme veya defekt varligimmin endometriyozis, hidrosalpenks,tubal hasar
ve polikistik over sendromuyla birlikteligi gosterilmistir (73,75-76,79). Tiim bu tanilar
diisiik implantasyon oranlar1 ve asiste reprodiiktif tedavi basarisizliklar1 ile ilgilidir (80-
82). Bunun gibi markerlarm kullanilmas1 bir grup gebe kalamayan kadindaki defektif
mekanizmay1 anlamak i¢in bakis agist saglar. Hayvan modellerinde avB3 roliinii

anlamak i¢cin ¢alismalar yapilmistir. Babunlarda bu integrinin insanlarla
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karsilastirildiginda iki hafta ge¢ eksprese edildigi gosterilmistir (embriyo tutunmasindan
sonra, plasenta invazyonundan oOnce). Insanlarla karsilastirmak igin babunlarda
implantasyon geciktirildiginde, integrinlerin trofoblast invazyonunun hizlandirdig1 veya

sinyal gonderdigi gézlenmistir (83).
2.4.7. Selektinler

Diger hiicre adezyon molekiilii ailesi selektinlerdir. Selektin ailesi P-slektin
(CD62P), L-selektin (CD62L) ve E-selektin (CD62E) gruplarindan olusur. Tim
selektinler a2,3-bagh sialik asit ve al,3-baglh fucoz rezidiileri iceren Sialyl Lewis x gibi
glikanlara zayif olarak baglanirlar (84) . Ilave olarak sadece P ve L selektinler siilfath ve
fukozillenmis glikokonjugatlara baglanirlar (85). implantasyon penceresinde L-selektin
karbonhidrat baglar1 endometriyum liimen epitelinde gozlenirler. Bunun yaninda
trofoekdoderm tutunduktan sonra kuvvetli L-selektin baglar1 igerirler (86).
Sitotrofoblast prekiirsorleri, sitotrofoblast kolonlar1 ve invaziv sitotrofoblastlar kuvvetli
L-selektin antikorlar1 igerirler. Trofoblast kiimeleri uterus epitelindeki oligosakkarit
baglara tutunmak i¢in L-selektinleri kullanirlar (84). L-selektinler 6zel anikorlarla bloke
edildiginde epitele adezyon fonksiyonu bozulur (86-87). Blastokist tutunmasinin ¢ok
erken asamalarinda L selektininin uterus epitelininin apikal yiizeyinde eksprese
oldugunun gostergesidir. Tutunan blastokist de L-selektin ekspresyonu yapmakta ve
uterus epitelinin ylizeyindeki karbonhidrat baglara baglanmaktadir (84). Lai ve
arkadaslar1 L-selektinin endometriyumda proliferatif donemde, erken ve orta sekresyon
doneminde ekspresyon farklarmi gdostermislerdir. Glandiiler epitelde L-selektin
ekspresyonu en c¢ok orta sekresyon doneminde gozlenmektedir (88). Normal
endometriyumla yapilan immiin lokalizasyon c¢alismalar1 L-selektin karbonhidrat
ligand1 olan MECA-79’un ovulasyon giliniinden post-ovulatuar 6. Giine kadar arttigini
gostermistir; anovulatuar sikluslarda, folikiiler faz boyunca azaldigi gosterilmistir

(86,88-89)
2.4.8. Kadherinler

Uterin reseptivite belirteclerinden diger 6nemli hiicre adezyon molekiilii
kadherinlerdir. Kadherinler kalsiyum bagmmlitransmembran glikoproteinleridir.
Baglantili olan veya olmayan hiicre adezyonunda, hiicre polaritesinde, hiicre sinyal

yolaklarinda,morfogenezin  diizenlenmesinde kritik role sahiptir (90). Fare
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calismalarinda E kadherinin blastokistin tutunmasinda ve sonraki asamalarda
invazyonunda oOnemli oldugu gosterilmistir (91-93). Kadherin adezyon protein
kompleksinin bir pargas1 olarak B-catenin eksprese edilmistir (93). Intraseliiler olarak,
B-catenin, Wnt sinyal yolagin1 16kosit uyarici faktor/t hiicre faktor ailesini uyarabilip,
gerekli gen ekspresyonunu yapabilmek amach kullanmaktadir (94). Wnt sinyal yolagi
farelerde embriyo implantasyonu i¢in kritik rol oynamaktadir (95). Yeni yaymlar insan
endometriyumunda da embriyo implantasyonu i¢in krittk rol oynadigini
diistindiirmektedir (91,94-96).Sekrete edilen Wnt proteinleri yogun olarak glikoprotein
ailesinden  olusmaktadir. Bu  proteinler hiicre  ploriferasyonunda,  hiicre
diferansiyasyonunda, epitel ile mezensim arasindaki iletisimde ve embriyogenezde rol
oynamaktadir (94,97-98). ‘Frizzled’ ad1 verilen hiicre ylizey reseptorlerine baglanir ve
aktive ederler (99). Bir calismada bu glikoprotein ailesi endometriyumun hem
proliferatif hem de sekretuar fazinda degerlendirilmis ve endometriyal gelisim,
farklilasma ve implantasyonda 6nemli role sahip olundugu sonucuna varilmistir (100).
Imminohistokimyasal olarak yapilan birka¢ calismada endometriyumdaki E-kadherin
ekspresyonunun siklik olarak degismedigi sonucuna varimstir (101-102). Infertil,
endometriyozisli kadinlarda yapilan endometriyumun mikrodiseksiyonla incelendigi bir
calismada, E-kadherin veya [-catenin mRNA ekspresyon dergerleri arasinda,
mensturasyon peryotlarinin degisik zamanlarinda, belirgin fark bulunamamistir. Ancak,
sagliklr fertil kontrol grubunda midsekretuar fazda cok az E-kadherin, B-catenin ve
defosforile B-catenin ekspresyonu saptanabilmistir. Endometriyozisli infertil kadinlarda
E-kadherin, B-catenin ve defosforile B-catenin protein ekspresyonunun azaldigive bunun

infertiliteye neden olabilecegi sonucuna varilmistir (91).

Insan embriyolar ile yapilan bir ¢calismada, immiinohistokimyasal olarak, lazer
taramali mikroskopla, 97 adet boliinmekte olan embriyo ve 35 adet anormal ve normal
fertilizasyonu  gerceklesmis  blastokist  incelenmistir.  E-kadherin  proteinini
gozlemleyebilmek i¢in insan plasenta E- kadherinine karsi olusturulmus antikorlar
kullanilmistr. Inseminasyonu takip eden 3 ve 4. giinde bdliinen embriyoda,
blastomerlerde, sitoplazmada E-kadherin saptanmistir. Gelisimin dordiincii evresinde
protein hiicre-hiicre baglantis1 olan membran alanlarina yer degistirmistir. Anormal
yogunlasan veya hi¢ yogunlagmayan embriyolarda yaygin membran fragmantasyonu

goriilmiis, blastomerler multiniikleer olarak kalmis ve E-kadherininin yer degistirmesi
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durmus ya da bozulmustur. Dezorganize trofoektoderm E-kadherinin anormal

dagilimiyla birlikte izlenmistir (103).
2.4.9. Trofinin ve Tastin

Diger oOnemli bir hiicre adezyon molekiilii Trofinin ve hiicre igindeki
partneriTastin’ dir (52). Endometriyumun liimen epitelinin apikal yiizeyinde ve
embriyonun dis epitel yiizeyinde bulunur. Insan plasentasmin da bu molekiilii tasidig:
gosterilmistir (104). Fare modellerinde bu hiicre adezyonmolekiiliinii hedef alan
mutasyonlar sonucu diisiikler gdzlenmektedir (40). Insan hiicre serileri ve
trofoektoderm ile yapilan ¢calismada, hiicrelerin apikal yiizlerinde adezyon molekiillerini
incelemis, hiicre yiizeyinde transmembran protein Trofinin, hiicre i¢cinde homofilik
baglanmadan sorumlu olan sitoplazmik iki benzer molekiil olan Bystin veTastin
gosterilmistir (105,106-107). Son yayinlar, preimplantasyon asamasindaki embriyodan
salgilanan koryonik gonadotropinin endometriyumdatutunma 6ncesi hazirlik amaciyla
trofinin ekspresyonunu arttirdigin1 gostermistir. Ayrica, tutunma siirecinde Trofinin
aracili homofilik baglanma hiicre i¢i sinyal akisini saglayip, her hiicre tipinin fizyolojik
asamasini degistirmektedir. Bir sonraki asama olan ekstravilloz trofoblast invazyonu

icin uterusu hazirlamaktadir (108).
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sinyalizsasyonu, EVI Trofinin .
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Bystin ¢
PKC-b
ErbB4 U .

Sekil2.6:Trofinin sinyalizasyonu blastokist implantasyonu siiresince trofoektoderm ve
uterus epiteli arasinda devam etmektedir. (A) Preimplantasyon asamasi: Blastokistten
salgilanan human koryonik gonadotropin (HCG) uterus epitelinde (UE) trofinin
ekspresyonunu uyarmaktadir. (B) Tutunma reaksiyonu: Trofininin homofilik
baglanmas1 trofoektodermde (TE) ve uterus epitelinde (UE) farkli sonucglara neden
olmakta, downstream sinyalizasyonu uyarmaktadir. Trofoektodermde (yukarda sagda)
serbest Trofinin’in Bystin’e baglanmast ErbB4 otofosforilasyonunu baslatr,
oysaTrofinin baglanmasindan sonra Bystin salinmasi ErbB4 inhibisyonunu sonlandirir.
HBEGEF tarafindan ErbB4 aktivasyonu ekstravilloz trofoblast (EVT) farklilagsmasim
uyarwr. Uterus epitelinde, serbest Trofinin plazma membraninin yaninda PKC-6’ya
baglanir, Trofinin baglanmasi tizerine PKC-d serbest birakilir. Ardindan PKC-9
fosforile edilir ve apopitozisi uyarmak igin niikleusa tasimnir. (C) Trofoblast invazyonu:
Apopitozis uterus epitelinin bariyerini kaldirir, endometriyuma invazyonu baslatmak

icin ekstravilloz trofoblastlar1 uyarir (105,109).
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2.4.10. Musinler

Organizmadaki epitelial yilizeyler patojen ve benzer streslerden mukus sayesinde
korunur. Optimal korunma i¢in mukusun miktar, bilesim ve fonksiyonunun
diizenlenmesi son derece Onemlidir. Hiicre ylizeyindeki mukus, glikozillenmis
proteinler olan musinler tarafindan olusturulur. Musinlerin molekiiler agirliklarmin

biiyiik bir kismin1 O-bagli oligosakkaritler olusturur (111).

MUC-1, musinler arasinda ilk bulunan ve iizerinde en ¢ok ¢alisilan musin tipidir.
MUCI1 tek bir polipeptid zinciri olarak endoplazmik retikulum ile iliskili ribozomlarda

sentez edilir. Fakat hiicre ylizeyinde heterodimer olarak bulunur (111).

MUC-1 embriyo implantasyonunda, mukoza epitelinin mikrobik veya enzimatik
saldirilara  karst korunmasinda, tiimér progresyonu halinde endometriyumun
korunmasinda rol alir (110). Bazi tiirlerde embriyo implantasyonu ile MUC-
Iproteininin uterus epitelindeki miktar1 ve MUC-1 mRNA ekspresyonunun azaldig:
gozlenmistir. MUC-1 proteazin etkisiyle, lokal olarak embriyonun tutunacagi alandan
uzaklagir, MUC-1 proteolizisi endometriyum yiizey epitelinde olusmaktadir (110). Bir
calismada, insan endometriyum epitelinde, polimorfik epitelyum musin, MUC-1,
imminohistokimya, = Western  Blotting ve  Northern  Blottingkullanilarak
degerlendirilmigtir. Menstrual siklusun preovulatuar fazinda MUC-1 mRNA
ekspresyonu ve kor proteini az miktarda saptanmistir. mRNA seviyesi progesteronla
baglantili olarak ovulasyondan sonra birka¢ katma c¢ikmistir. Translasyon iiriinleri
postovulatuar endometriyumda artmis bulunmustur. MUC-1 polipepdidinin tekrarlayan

ucu endometriyumda glikozillenmis bulunmustur (111).

2.4.11. interlokin Ailesi

IL-1 monosit ve makrofajlardan salgilanan, immiin ve inflamatuar yanitta
anahtar rol oynayan 6nemli bir medyatordiir (112). Tiirleri olan IL-1a ve IL-1p farklh
genler tarafindan kodlanir ve farkli islevleri vardir (113). Hiicre fonksiyonlarmni
degistiren, fonksiyonel sinyal reseptorii tip 1 dir. Tip 2 reseptorii ise tuzak bir 1L-1
hedefidir. Reseptor 2 hiicre yiizeyinde ¢dziilebilir bir molekiildiir, IL-1" 1 reseptor 1 e
yapismadan yakalamaktadir. Kontrol grupla karsilastirildiginda endometriyozisli
hastalarda IL-1 alfa ve IL-1 alfa reseptoriiniin artmis oldugu sonucuna varimistir

(112,114-115).
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Ayrica, IL-1, IL-6 (interlokin 1 ve 6), Tumor Nekrozis Faktor (TNF) v integrin
ekspresyonunu arttirmaktadir. IL-1, T lenfositleri uyararak, Interferon Gama (IFN-y)

sentezini arttirir. Ardindan IL-2 ve IL-6 sentezi artmaktadir(70).

IL-6, IL-6 reseptorii ve bunun sinyal ileticisi olan gpl130 menstrual siklus
boyunca immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. Menstrual siklusun tamam
boyunca IL-6 reseptorii ve gpl130 oncelikle endometriyal glandiiler hiicrelerde, daha az
oranda stromal hiicrelerde saptanmistir. Bu proteinlerin immiinreaktiviteleri, gp130
proteinin mensturasyon boyunca azalmasi haricinde, menstrual siklus boyunca
endometriyal hiicrelerde degismemistir. IL-6’nin immiin boyamasi ise proliferatif fazda
daha zayif bulunmustur. IL-6’nmn giicli immiinreaktivitesi ise ‘implantasyon
penceresinde’ gozlenmistir. IL-6 immiinreaktivasyonunun epitel hiicrelerinde sekretuar
faz boyunca kademeli olarak arttig1 sonucuna varilmistir. Geg sekresyon fazinda sadece
stromal hiicrelerin 1L-6 i¢in artmis immiinreaktivite gosterdigi sonucuna varilmistir.
Western blotting analizleri de immiinokimyasal verileri dogrulamaktadir. Endometriyal
IL-6 ekspresyonu, menstrual siklusa bagimli olarak, endometriyum dokusunu

implantasyon veya menstrual dokiilmeye hazirladigi sonucuna varilmistir (116).

2.4.12. Koloni Stimiile Edici Faktor 1 (CSF-1)

Implantasyona 6zel gen yolaklarindan ilk kesfedilen molekiil koloni stumule
edici faktor-1° dir (CSF-1). Bir biiyiime faktorii olan CSF-1 fibroblastlarda,
monositlerde, makrofajlarda, endotel hiicrelerinde eksprese edilerek gdsterilmisrir
(110). CSF-1 endometriyum epitelinde, stromasinda ve trofoblast hiicrelerinde bol
miktarda eksprese edilmektedir. CSF-1 reseptorii ise, proto-onkogen olan c-fms,
embriyo ve plasentada eksprese edilmektedir (117-118) . Infertil, osteopetrotik mutant
farelerde CSF-1 ekspresyonunda artis kesfedilmistir (119). Kauma ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, CSF-1 menstrual siklus boyunca degerlendirilmis, 22. giin
civarinda miktarinin azaldigini, ge¢ sekresyon fazi ve erken gebelik doneminde ise
CSF-1 ve c-fms miktarinin belirgin azaldig1 gosterilmistir (120). Baska ¢aligmalarda da
CSF-1 degerlendirilmis, implantasyon i¢in hayati oneme sahip oldugu sonucuna

varilmigtir (121).
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2.4.13. Hiicre Yiizeyi Karbonhidrat Zincirleri

Insanlar1 da igeren memeli ¢alismalarinda, hiicre yiizeyindeki sekerlerin énemi
fark edilmistir. Ik once fertilizasyon progesi degerlendirilirken belirtilmistir (122-125).
Embriyonun boliiniip fallop tiipleri boyunca hareketi esnasinda blastomerler arasinda
‘sikistirma-compaction’ adi verilen polarizasyon ve hiicre-hiicre baglantilar1 olusur. Bu
esnada embriyo kavitelesir ve blastokist halini alir. Tamamiyle kavitelesmis blastokist
formu olusup, trofoektoderm maturasyonu gergeklesirken, hiicre yiizeyinde diizenli
modifikasyonlar olusmaktadir (126-127). Bu diizenlemeler hiicre ylizeyindeki
karbonhidrat ekspresyonunu igerir (126, 128).

Blastokist ile limen epiteli arasinda apozisyon gerceklesirken, ylizeyindeki
glikokalikslerindeki oligosakkarit zincirlerle temasa gecer (129). Endometriyum liimen
epitelindeki H tip-1 antijeni embriyo trofofektodermi ile temasa gecip tutunmayi arttirir
(128). Fare blastokistinin endometriyum liimen epitelinde tutumasi H tip-1 antijeni ile
olmaktadir (43,128,130). Bu karbonhidrat antijenin endometriyum liimen epitelindeki
ekspresyonu overyan steroidlerle kontrol edilmektedir. H tip-1 antijeninin
ekspresyonunun kontrolii a1-2 fucosyltransferase enzimi ile yapilmaktadir. Bu enzimin,
ooferektomize farelerle yapilan c¢alismada, Ostrojenle aktive olup progesteron ile
inaktive edildigi gosterilmistir (131). H tip-1 antijeninin embriyo ilizerinde eksprese
olmadig1 gdsterilmistir, ancak uterustan izole edilen veya iki hiicre agsamasinda kiiltiire
edilip olusturan yogunlagsmis blastokistlerin yiizeyinde, floresan ile isaretlenmis
neoglikoproteinlerle H tip-1 antijeninin tutunma alanlar1 gosterilebilmistir. H tip-1
antijeninin ekspresyonu luteal donemde progesteronun etkisiyle, proliferatif doneme

gore daha yiiksektir (43,46,128,130).
2.4.14. Proteoglikanlar

Adezyon, ozellikle integrin, selektin gibi adezyon molekiillerininin sayesinde
olmakta; laminin ve fibronektin gibi ekstraseliiler matriks proteinlerine de ihtiyag
duyulmaktadir. Proteoglikanlar da blastokistin endometriyum liimen epiteline
tutunmasinda gorevli yapilardir. Heparan siilfat proteoglikan1 (HSPG), blastokistin
tutunmasinda Onemli rol oynamaktadwr. Fare embriyolar1 ile yapilan bir

calismada;HSPG bazal membrana yerlesmis olan formu, Perlecan, blastokistin
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endometriyum liimen epiteline baglanabilmesi i¢in eksprese edilmektedir. HSPG’ larin

in vitro embriyo tutunma potansiyelini arttirdig1 gésterilmistir (132).

Perlacan gibi ‘Syndecan’ da HSPG ailesindendir. HSPG’ lar, ekstraseliiler
matriks, biiyiime faktdrleri, kemokinler, proteaz inhibitdrleri baglayabilirler. Intraseliiler
sinyal iletiminde rol alabilirler. Farelerle yapilan immiinohistokimyasal bir calismayla
perlecan ve syndecan-4’ iin fare endometriyumunda embriyo implantasyon oncesi ve
sonras1 dagilimi degerlendirilmistir (133). Implantasyon ncesi donemde perlecan bazal
membranlarda ve endometriyum stromasinin ekstraseliiler yiizeylerinde gosterilmistir.
Buna karsiik bu donemde syndecan-4 ekspresyonu daha zayif gozlenmistir. Peri-
implantasyon doneminde perlacan bazal membranlarda varligmi siirdiirmiis, stromada
ise uzun siire gozlenememistir. Embriyonik hiicrelerde de varligi goézlenmistir.
Gebeligin 4. Giiniinde subepitelial stroma hiicrelerinin fibroblastlarinda syndecan-4’iin
varligr goriilmiistiir. Implantasyonun ardindan syndecan-4 predesidual ve desidual
hiicrelerde goriilmiistiir. Bu iki molekiiliin koordineli dengesinin embriyoyu kabul edip

invazyonunun saglayabilmek i¢in gerekli oldugu sonucuna varilmistir (133).
2.4.15. Trofoblastik Hiicreler

Adezyonun ardindan implantasyon bdlgesindeki trofoblastik hiicreler,
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast isimli hiicre kiimeleri olusturarark, ekstraseliiler
matriks ve ardindan maternal kan damarlarim1 invaze etmeye baslarlar. Trofoblastar
spiral arterlerin duvarlarini da tahrip edip endovaskiiler trofoblast ad1 verilen hiicrelerle
kaplh sinilizoidal keseler olustururlar. Trofoblastlar birgok hiicreyi fagosite ederken,
diger yandan embriyo tarafindan salgilanan enzimler maternal hiicrelerin
destriiksiyonunda biiyiik rol alirlar. Matriks metalloproteinazlar trofoblastik invazyon
esnasinda matriks yikimi i¢cin 6nemli rol alirlar. Trofoblastik hiicrelerin ilerleyisi
sirasinda, ekstraseliiler matriks hiicrelerinin trofblastik hiicrelerin 6niinden uzaklastigi

goriilmiistiir (kontakt inhibisyon). Bu esnada HLA-G antijeni de ortaya ¢ikar.

Trofoblastin  erken donemde invazyonu integrinlerin  ekspresyonunu
gerektirmektedir. Hiicreler arasinda villoz aralik digindaki sitotrofoblast hiicre disi
matriks ile temasa gectiginde, V integrini digindaki integrinleri kaybolup, I ve V
reseptorleri ekspresyonu baslatilmaktadir (I reseptorii:laminin, tip 1-2 kollajenler i¢in

reseptorler; V:vitronektin reseptorii). Bu aslinda sitotrofoblast integrininin o634
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durumundan, a5p1 ve alPl durumuna donmesidir (integrin switching) (70, 134).Bu
degisim maternal desiduaya daha sik1 tutunmalarini saglar. Endometriyum stromasidan
salgilanan laminin ve fibronektin de trofoblast invazyonunu arttirir. Laminin 6zellikle

gec luteal donemde dokuda belirgin hale gelmektedir. (134)

Trofoblast invazyonunda insiilin benzeri biiylime hormonu 1-2 mitojenik, anti-
apopitotik, metabolik rol {iistlenirler. IGF1-2, IGF tasiyicit protein-1 (IGFBP-1) ile
taginirlar. Insan galismalar1 IGF-2’nin trofoblast invazyonunu arttirdigini gostermistir.
IGFBP-1 ise Arg-Gly-Asp tripeptidini tasir ve bu nedenle fibronektine benzerlik
gosterir, sitotrofoblastta integrin switching ile olusan a5B1 ile baglanir, trofoblast

invazyonunda rol alir. (134).

TGF-B (transforming growth faktor beta) trofoblast invazyonunu kisitlayici
yonde hareket eder. Luteal donemde Matriks metalloproteinaz-2 sentezini azaltip,
plazminojen aktivator inhibitor ve TIMMP sentezini arttirarak bu etkisini

gostermektedir (134).
2.5. imlantasyonda Etkili Genetik Faktorler
2.5.1. A LIF (Lésemi Inhibitor Faktor)

Losemi inhibitdr faktor adiyla bilinen glikoproteindir. Endometriyumda her
menstrual siklusun luteal doneminde salgilanmakatadir. Maksimum ekspresyonu
menstrual siklusun 19-25. giineri arasinda gozlenmistir. Endometriyum, blastokist ve
oositlerde reseptorii bulunur.Hiicre yilizeyindeki LIF reseptor-f, post-reseptor etkisini
gpl30 aktivasyonuyla saglar. Basarili bir implantasyonun olusmasi icin

gereklidir(18,135-136).
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Sekil2.7:LIF’in implantasyon asamalarindaki rolii (14).

LIF, IL-6 ailesinin bir liyesidir. Biyolojik fonksiyonlar1 i¢in yiiksek oOlgiide
glukozillenmis, 40-50 kDa agirliginda bir molekiildiir (137, 138). Gp130 IL-6 ailesinin
ortak post-reseptor etkilerinden sorumludur (139). Sinyal iletimi ise JAK-STAT yolagi
ile olusmaktadir. Ardindan dokulardaki etkilerinin olusabilmesi i¢in Src homologu
tirozin fosfataz (SHP-2) veya fosfotidilinozitol -3- kinaz yolaklar1 aktive olur. Sitokin
sinyal siipresyonu ‘aktive STAT inhibe edici proteinler’ tarafindan yapilabilmektedir

(140-142).

Farelerle yapilan bir calismada, C57B1 LIF gen defekti olan disi farelerde,
blastokist asamasma ulasildig1 ancak, implantasyonunu ger¢eklesemedigi gosterilmistir
ve uterus desidualizasyonu daha zayif gozlenmistir (138,143,144). LIF defekti olan
farelerde, implantasyonun 4. giiniinde mikro osmolar pompayla yada enjeksiyonla LIF
verildiginde implantasyon kapasitesini yeniden diizenledigi ve dogumlarmin
gergeklesebildigi gosterilmistir (138,143,145-146). Gp-130 (glikoprotein 130) defekti
olan fare embriyolarinin, gebeliklerinin ikinci yarisinda, kalp ve hematopoetik sistem
prekiirsorlerini de igeren bir¢ok anomalilerle oldiikleri gosterilmistir (147). LIF-Rf
defektli farelerde implantasyon go6zlenirken, plasentasyon defektleri, motor ndron
dejenerasyonlar1 ve dogum esnasinda oliimler gozlenmektedir (148). Sinyal iletimi ve
aktivasyonu transkripsiyon-3 (Stat-3) defekti de implantasyondan sonra Sliimciildiir

(149). LIF defektli farelerde implantasyonun durmasi uterusta bu implantasyon
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sirecinin erken asamalarinda LIF’in gerekli oldugu sonucuna vardirmistir. Diger

tiirlerde LIF’in molekiiler seviyesinin ne kadar 6nemli oldugu halen net degildir (138).

Insanlarda LIF mRNA ve proteini, implantasyon gergeklesirken, siklusun luteal
fazinda, endometriyal glandlarda eksprese edilmistir (150-152). LIF-Rp vegp-130
fertilitesi kanitlanmis kadinlarda tiim siklus boyunca eksprese edilebilmistir (153).
Ancak LIF mRNA ve proteini sadece desidual stromada gosterilebilmistir (154-156).
Gp-130’un proteolitik bir yikim {riinii olan ¢oziinebilir formu endometriyum
epitelinden ozellikleen yiliksek oranda, orta ve gec luteal donemlerde salmmaktadir
(157-158).Endometriyum epitelinden olusan kiiltiir ortaminda bunun hem 6strojen hem
de progesteron tarafindan stimule edildigi gosterilmistir. Bu durum potansiyel bir
antagonistle membrana bagli IL-6 ailesinin sentezinin kontrol edilebilecegini
gostermistir. Gp-130’un c¢oziilebilir formunun diizenlenememesinin agiklanamayan
infertiliteyle beraber oldugu ve IL-6 ailesinin sitokinlerinin endometriyum
fonksiyonunda normal gebelik i¢in gerekli oldugu sonucuna varidmistir (157).
Aciklanamayan infertil olgularda LIF seviyesinin uterin yikama sivisinda daha az
oldugu gosterilmistir (159). Agiklanamayan infertil 50 kadinda LIF geni taranmus,
sadece bir kadin heterozigot bulunmus, ve bu hasta ovulasyon indiiksiyonu ile gebelik
elde edebilmistir (160). Baska bir grup arastirmaci ise tekrarayan gebelik kaybi olan
kadinlarla multipar kadinlar1 karsilastirmis, LIF seviyeleri arasinda istatistiksel acidan

anlaml bir fark bulamamistir (161).

Insan endometriyum hiicre kiiltiirlerinde LIF’in IL-1’den TNF-o’ ya kadar
inflamasyon siireciyle iligskili oldugu gozlemlenmistir. In vitro olarak, IL-13’nin
endometriyum epitel hiicrelerinden LIF sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir (162). Bu
hiicrelerde, LIF, LIF-R, IL-1f, bunun reseptdrii ve reseptor antagonistlerinin hepsi
leptin yolu ile leptin reseptdr OB-R ile kontrol edilmektedir (163,164). IL-1 ve leptin
LIF-R up-regiile ederken, her ikisinin etkisi IL-1R tip 1 blokajiyla dnlenebilmektedir.
Sonugta endometriyum epitel hiicrelerinde leptin LIF seviyesini kontrol ederken, LIF’in
ve IL-1’in feedback etkisinden de etkilenmektedir. TNF-a, IL-6 ile beraber LIF
sekresyonunu fonksiyonel proteozom igeren ortamda ‘nerve faktér kB’ aracilifiyla
arttirmaktadir (165). IL-1B, TNF-a, TGF-B ilk trimester insan desidual hiicre igeren
kiiltlirlerde LIF iiretimini arttirmaktadir (155).
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Embriyonun da LIF sekresyonu iizerinde etkili oldugu gdsterilmistir. In vivo ve
in vitro olarak HCG uygulandiginda LIF sekresyonunun endometriyal epitel
hiicrelerinde arttig1 gosterilmistir. Insiilin benzeri growth fakor 1-2 (IGF-1,2) ve TGF-
doza bagh olarak endometrium epitel hiicrelerinde LIF sekresyonunu arttirirken, IGF

asilesi IL-6 sentezini azaltmaktadir (162,166).

Calismalar biiylik 6l¢iide LIF’in implantasyon donemindeki etkileri {izerinde
yogunlagmistir. LIF muhtemelen pre-implantasyon doneminden gebeligin birinci
glinline kadar endometriyum liimen epitelini etkilemektedir.Seminal sivinin insan
uterusunda LIF seviyesini arttirdigi gdsterilmistir.Bunun yanisira, epiteliyal hiicreler,
fibroblastlar, diger hiicre populasyonlar1 ve lokositler LIF iizerine negatif etki

yapmaktadirlar(162,167).

Menstrual peryod boyunca preovulatuar Ostrojen sentezi hem glandiiler hem
stromal biliylimeyi uyarmakta, gebeligin 2-3. giinii bu etkisi progesteron ile
durdurulmaktadir. Gebeligin 4. giinline kadar 6strojenin kiigiik bir yiikselisi stromal
ploriferasyonu arttirmaktadir. C57B16 farelerde LIF yoklugunda, erken gebelikte ne

stroma ne de diger limen epitelinde ploriferasyon goriilmemistir (145).

Memeli blastokistleri trofoblastlar tarafindan salgilanan LIF’e karsilik olacak
sekilde LIF-R (LIF reseptorii) tasirlar. Fare blastokistlerinde bu reseptorler i¢ hiicre
kitlesinde bulunurlar (150,168-169). LIF in vitro ortamda blastokist gelisim ve
farklilasmasin1 ~ arttrmaktadir  (170-171). Iki hiicre asamasinda LIF  blokaji

mikroenjeksiyonla yapildiginda, morula veya blastokist oran1 azalmaktadir (172).

Trofoblastlar ve plasenta insan ve fare tiirlerinin her ikisinde de LIF i¢in 6nemli
birer hedeftirler. Fare blastokist trofblastlar1 LIF’e yanit olarak matriks metalloproteinaz
9 (MMP-9) ve ‘iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii’ salgilamaktadirlar. MMP-9
trofoblastin uterus i¢ine invazyonunda 6énemli rol oynar (173-174) . LIF trofoblastlarda
HCG ve ‘Onkofetal Fibronektin’ sentezini arttirir, Onkofetal Fibronektin HCG bagiml1
farklilagsmada etkilidir (18,175). LIF’in in vitro ortamda farkli hiicre tiplerine de etkileri
vardir. Embriyonik kok hiicre farklilasmasini inhibe ederken, néronlarm c¢ogalmasini
arttirtr, primer hematopoetik hiicreler ve germ hiicrelerin ploriferasyonunu arttirir (176).
LIF eksikligi olan hayvanlarda plasental defektinin yan sira, dalak ve kemik dokusunda

da kok hiicre sayisinin azaldigi gosterilmis, heterozigot formdaki hayvanlarin ise ara
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form fenotipte oldugu goriilmistiir. Bu durum LIF’in doza baglh etkisini de
gostermektedir. Egzojen LIF uygulamasiyla kok hiicre eksikliginin  Oniine

gecilebilmistir (177).
2.5.2. HOXA 10 -11 (Homeobox A10-A11)

Her menstrual siklusta endometriyum belirgin sekilde proliferatif fazdan
sekretuar faza degisim gosterir. Postmestrual donemde 0,5 mm olan endometriyum 10
mm’ye kadar kalinlagmaktadir. Sekretuar donemde Ostrojen ve progesteronun kombine
etkisi implantasyon igin hazirhg: iistlenmektedir. Implantasyon insan gebeliginin
olusmas1 icin en Onemli basmaktir. Bircok yOnden yetiskindeki siklusa bagh
endometriyal gelisim embriyodaki doku ve organ gelisimiyle benzerlikler
gostermektedir. Kiiciik hiicre sayilariyla baslayip hizli bir hiicre bdliinme asamasi,
ardindan biliyiime, farklilasma, anjiogenezis, doku modellenmesi ve endorgan
fonkisyonunun belirlenmesi siiregleri tamamen benzerdir. Gelisim diizenleyici genlerin

hem endometriyal hemde embriyonik gelisimde rol oynamasi sasirtict degildir (15).

Tim multiniikleer hayvan organizmalar1 son viicut sekillerini olusturabilmek
icin benzer genleri paylasirlar. HOX genleri (insanlarda) yiiksek metazonlar boyunca
hiicrelerin kimlik kazanabilmelerinde rol alan transkripsiyon faktorleridir. HOX genleri
gelisim  siirecinde  yiiksek oranda korunmustur, embriyonik morfogenez ve

farklilasmada rol almaktadir (178-180).

Drosophila melanogaster,meyvelerin iizerinde bulunan bir tiir sinek, HOX
genlerinin ilk tanimlandigi organizmadir. Cesitli HOX genleri viicut segmentlerinin
gelisiminde rol almaktadir. Drosophila pespese 8 homebox gen kiimesinin bir homeotik
kompleksi olusturan bir HOM-C kompleksini tasir. Omurgali genomlar1 da homebox
gen kiimelerini tasirlar. insanlar ve fareler 4 paralel kiimeden olusan, A-B-C-D, total 39
Hox geni tasirlar. Farelerde 6,11,15 ve 2; insanlarda 17,7,12,2. kromozomlarda
yerlesmislerdir (181-182). Tiim HOX genleri benzer 189 baz ¢iftini tasimaktadir. Bu
kodun, prokaryot transkripsiyon diizenleyicilerinin sayesinde 61 aminoasit dizisini
DNA’nm helix-turn-helix seklinin olusumu i¢in baglanti noktalarinda gérevli oldugu
gosterilmistir. Bu durum HOX genlerinin yiiksek oranda korunarak tasindigini

gostermektedir (15).
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HOX genleri transkripsiyon faktorleridirler. Down-stream hedef gende
diizenleyici bolgeye yerlesir, transkripsiyonu aktive veya deprese ederler. Bu koordine

gen ekspresyonu bolgeye 6zel uygun viicut yapilarinin yapilmasini saglarlar (15)

Reprodiiktif traktus oncelikle farklilasmamis doku ekseninden olugsmaktadir.
Farklilagmamis paramezonefrik kanalda fallop tiipleri, uterus, serviks ve iist vajina
olusmaktadir. Bu farklilasmada HOX genleri rol almaktadir. Bu genlerden HOXA
kiimesinin ekspresyonu degerlendirildiginde Drosophila’nin abdominal-B geniyle
benzesimi gdsterilmistir. Drosophila’nin  posteriorunun abdominal-B  genlerince
eksprese edildigi, vertebra genlerine uyan kisim govdenin distal kisimlarinca eksprese
edilmektedir (15). Paramezonefrik kanalin gelisimi boyunca HOX genlerinin farkl
ekspresyonlar1 gosterilmistir HOXA 9 fallop tiiplerinin gelistigi alanda, HOXA 10
uterusun gelistigi alanda, HOXA 11 alt uterin segment ve serviksin ekprese edildigi
alanda gosterilmistir. HOXA 13 iist vajenin eksprese edildigi alanda gosterilmisken,

HOXA 12 heniiz tanimlanamamistir (183).

Paramezonefrik kanal boyunca kendi alanlarmda HOX genlerinin izole
edilmesi, yetiskin yapisinin olusumu hakkinda yol gosterici olmustur. Hem fare hemde
insan reprodiiktif dokusunda benzer patern gosterilmistir (183). HOXD gen kiimesi de
gelisim stlirecinde dokularm 6zellesmesine katkida bulunmaktadir (184-186). HOXA 13
mutasyonu saptanan kadmlarda reprodiiktif kanal farkliliklarinin gosterilmesiyle HOX
gen ekspresyonunun 6nemi dogrulanmistir (187). Bu kadmnlarm bir kism1 didelfis veya

bikornus uterus gibi miiller kanal flizyonuyla ‘el-ayak-genitalsendromuna’ sahiptir.
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Milleriyan Sistem Gelisiminde HOX Gen Kodlar
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Sekil 2.8:Miilleriyan sistem gelisiminde HOX gen kodlari. Her HOX geninin anterior
smir1 peramezonefrik kanal boyunca lineer sekilde diizenlenmektedir. Her HOX

geninin karsilig1 olan alan 6zel bir reprodiiktif kanal yapisina doniismektedir (15).

HOX gen ekspresyonun seks steroidleri tarafindan diizenlendigi gosterilmistir
(16-17). Steroidler ilk 6nce HOX gen ekspresyonu ile morfogenezi belirlemektedirler.
Non-steroid 6strojen Dietilstilbestrol (DES) kadin genital traktus gelisim siirecinde
HOX gen ekspresyon yerlerinidegistirmektedir (188). Intrauterin DES maruziyeti
yumurta kanalindan HOXA 9 ekspresyonunu uterusa dogru kaydirmakta, uterusta
HOXA 10 ve HOXA 11 ekspresyonu azalmaktadir. Boylece daha keskin smirli ve dalli
bir yap1 olan, fallop tiipline seklen benzeyen, klasik ‘T-sekilli’ uterus goriilmektedir.

Insan hiicre kiiltiirlerinde de DES insana benzer sekildle HOX gen ekspresyonunu
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degistirmektedir. Daha sonra farelerde de steroidlerin HOX gen ekspresyonunu

etkiledigi gosterilmistir (189).

Farelerde ve insanlarda persiste eden HOX gen ekspresyonu reprodiiktif
traktusta gosterilmistir. Yetiskinde HOX gen ekspresyonunun devam etmesi, genital
traktusta gelisimin menstrurasyon ve gebelik olusumunun saglanmasi ig¢in
gereklidir.Genital traktusda gelisim olayi, birgok embriyonik dokunun biiyiime ve
gelisimiyle benzer sekildedir. Endometriyumun busekilde yonetilmesi implantasyona

izin vermektedir (190).

Menstiirial siklus boyunca HOXA 10 ve HOXA 11 endometriyum glandlar1 ve
stromada eksprese edilmektedir (16-17,183). Bu iki genin fare ve insanda implantasyon
icin gerekli oldugu disiiniilmektedir. HOXA 10 ve HOXA 11 defekti olan farelerde
uterin  kaynakli inferilite gdzlenmistir (191-192). Normal sayida embriyo
olusturulduktan sonra HOX gen defekti olmayan farelerde bu embriyolar
yasayabilmisken, HOXA 10 ve HOXA 11 defektli farelerde bu embriyolar
tutunamamistir. HOXA 10’u etkileyen mutasyonlar iist uterin segmentte yumurta kanali
benzeri histolojik yapiya neden olabilir; ancak uterusun biiyiik bir boliimii normal
goriiniimliidiir. Normal goriinimde alt segmenti olan uteruslara embriyo transferi
sonrasinda basarili implantasyon sonuglar1 goriilmemistir. HOXA 11’1 hedefleyen
mutasyonlar sonrasinda endometriyal glandular gelisiminde ve LIFsekresyonunda
azalma saptanmistir. Bu sonuglar HOXA 10 ve HOXA 11’1 hedefleyen mutasyonlar
sonrasinda imlantasyona elverissiz bir uterus olusmakta, ya da, uterus normal olarak
gelismesine ragmen HOX gen defekti nedeniyle her menstiirasyonda uygun gelismeyen

endometriyum olugsmaktadir (190,193).

Hidrosalpenkste azalmis implantasyon oranlari bilinmekte olup hangi HOX
geninin degistigi degerlendirilmistir. Hidrosalpenksli kadinlarin in vitro fertilizasyon
sikluslarinda da implantasyon oranlarinin azaldigi gosterilmistir. Fare embriyolarinin
hidrosalpenks sivis1 iceren ortamda kiiltiire edilmesiyle normal kiiltiir ortami
karsilastirildiginda maturasyonun azaldigi veya durdugu saptanmig ve artmis
dejenerasyon gozlenmistir (194-195). Hidrosalpenks sivisinin HOXA 10 ekspresyonu
iizerine etkisi de calisilmistir. Hiicre kiiltiir medyumuna %10 hidrosalpenks sivisi
eklendiginde endometriyal hiicrelerde HOXA 10 ekspresyonunun azaldigi
gozlemlenmistir (196).
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Ektopik tubal implantasyon alanindaki HOXA 10 ekspresyonuyla, &topik
endometriyum ve normal fallop tiipii karsilastirilmistir. Fallop tiiplindeki ektopik
implantasyon alaninda HOXA 10 gen ekspresyonunun yaklasan normal bir gebelikteki
kadar artmis oldugu gdosterilmistir. Fallop tiiptindeki artmis HOXA 10 ekspresyonunun
ya da blastokist tarafindan anormal HOXA 10 ekspresyonunun ektopik implantasyonda
rol aldigin1 diistindiirmiistiir. Hem implantasyon hem de ektopik implantasyonun altinda

benzer molekiiler mekanizmalarm yattigini diistindiirmektedir (197).

Mestrual siklus boyunca HOXA 10 ve HOXA 11 endometriyal gland ve
stromada eksprese edilirler. Midluteal donemde, implantasyon peryodunda her iki HOX
geninin ekspresyonu belirgin sekilde artar ve luteal faz boyunca yiiksek kalmaya devam
eder. Bu artis HOXA 10’un bilinen endometriyal reseptivite gelisimiyle koreledir (15-
17, 183).

Tablo 2.3:insan endometriyumunda menstrual siklus boyunca HOXA 10 ekspresyonu

(15).
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36




Yetiskin  insan mestiial siklusu Ostrojen ve progesteron tarafindan
yonetilmektedir. HOXA 10 ekspresyonu muhtemelen kendi reseptorlerinin HOXA 10
ve HOXA 11 diizenleyici elemanlara baglanmasiyla, hem 6strojen hem de progesteron
tarafindan arttirilmaktadwr. Maksimum HOXA 10 ekspresyonu Ostrojen ve
progesteronun beraber etki etmesiyle gozlenmektedir. Progesteron i¢in fizyolojik sinirin
iistiinde, doz bagimli HOXA 10 ve HOXA 11 ekspresyonu gozlenmektedir. Bu durum
luteal faz boyunca implantasyon aninda belirgin up-regiilasyonun nedenini
gostermektedir. Ayrica HOXA 11’'in de HOXA 10 ile benzer diizenlendigi de
gosterilmektedir. Direk etkiyi degerlendirmek amaciyla Onceden sikloheksimit
uygulandiginda; HOX ekspresyonu hala 0strojen ve progesteron tarafindan

uyarilabilmektedir. Bu direk regiilasyonu gostermektedir (15-17)

Tablo 2.4:HOX gen ekspresyonunun seks steroidlerince diizenlenmesi (15).
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HOXA 10 ve HOXA 11’in her ikisi de Ostrojen ve progesteron tarafindan
upregiile edilmektedir. Maksimum ekspresyon hem 6strojen hem de progesteronun

birlikte stiimulasyonuyla elde edilmektedir (15)
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Tablo 2.5:Primer endometriyal stroma hiicrelerinde progesteron uygulamasmin

ardindan HOXA 10 ve HOXA 11 doz cevabi (15).
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HOX gen cevab1 progesteron uygulamasiyla fizyolojik aralifin {istiinde de
artarak devam etmektedir. Progesteron muhtemelen peri-implantasyon doneminde HOX

gen ekspresyonunu arttirmaktadir (15).

Ayni uyartya farkli dokularmm farkli cevaplari olmaktadwr. Myometriumda
HOXA 10 ekspresyonu calisiimustir (198). In situ hibridizasyon ¢ok miktarda HOXA 10
ekspresyonu gostermigsken, Northern analizi menstiirasyon boyunca myometrriumda
farkli HOXA 10 gen ekspresyonlar1 gostermistir. HOXA 10 ekspresyonu midsekretuar
fazda azalmakta; progesteron seviyesiyle catismaktadir. Gebe olmayan insan
myometriumunda HOXA 10 ekspresyonu progesteron tarafindan inhibe edilmektedir.
Primer myometriyal hiicre kiiltiirlinde progesteron uygulamasi in vivo deneyimlere
paralel olarak HOXA 10 ekpresyonunu azaltmaktadir. Stromada ise HOXA 10

ekspresyonu progesteron tarafindan uyarilmaktadir (199).

Proliferatif fazda HOXA 11 ekspresyonunun nasil baskilandig1 da arastirilmistir.
Insan uterusunda HOXA11 ekspresyonunu &nleyen ‘antisense RNA’ gdsterilmistir.
Antisense RNA transkripsiyonu gen regiilasyonunda rol almaktadir HOXA 11 antisense
transkripsiyon seviyeleri menstrual siklus boyunca degismektedir. En yiiksek antisense

RNA seviyeleri midproliferatif fazda gozlenmekte, mRNA ekspresyonuyla ters orantili
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seyretmektedir. HOXA 11 protein seviyeleri mRNA seviyesiyle koreledir. Primer
stromal hiicre kiiltiiriinde progesteron HOXA 11 antisense transkripsiyonunu azaltirken,
17B-0stradiyol sadece substrat konsantrasyonu diizeyinde HOXA 11 antisense diizeyini
azaltmaktadir. Progesteronun HOXA 11 antisense diizeyini azaltmasinin hemen
ardindan HOXA 11 mRNA seviyelerinde artis baglamaktadir. Endometriyal reseptivite
ve in vivo HOXA 11 ekspresyonunun diizenlenmesinde HOXA 11 antisense RNA

ekspresyon paterni 6nemli rol oynar (200-201).

Tablo 2.6: HOXA 11 transkiripsiyonunun progesterona yanitinin temporal iligkisi (15).
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Sifir aninda insan endometriyal stroma hiicreleri 10 M progesteron ile muamele
edilmistir. HOXA 11 antisense transkripsiyonu hizlica azalmistir. Bunu HOXA 11
sense transkiripsiyonunda hizli artis takip etmistir. Antisense inhibisyonu kalktiktan
sonra HOXA 11 mRNA transkripsiyonu baglamistir. Degerler {i¢ bagimsiz denemenin
ortalamasidir. Sense ekspresyonu 4.saat hari¢ tutuldugunda antisense ekspresyonundan

farklidir (p<0,05) (15).

Insan endometriyal adenokanser hiicre kiiltiirlerinde insan blastokistleri
tanimlanamayan bir c¢oziilebilir faktor salgilayarak HOXA 10 ekspresyonunu
arttrmaktadir. Bu durum deneysel anlamda implantasyondan 6dnce embriyo tarafindan,

embriyo kalitesine bagli olarak, wuterusa sinyal faktorlerinin salgilandigni
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gostermektedir. Embriyo muhtemelen komsu endometriyumun reseptivitesinin

arttirarak basarili implantasyon sansini arttirmaktadir (202).

Implantasyonun dogru sekilde gerceklesmesi igcin HOXA 10 ve HOXA 11
traskripsiyon faktorleri endometriyum ve implantasyon reseptivitesinde molekiiler
gelisimi saglayan diger gen yolaklarin1 da diizenlemektedir. Ancak HOXA 10’un
transkripsiyonel hedefleri heniiz tam anlamiyla gdsterilmemistir. Diger homebox

genlerini de iceren olas1 hedefler mevcuttur (203-204).

EMX2 HOX kiimesinin diginda bulunan tirogenital gelisimde rol alan farkli bir
homebox genidir. EMX2 reprodiiktif siklus boyunca uterusta eksprese edilmektedir.
EMX2 mRNA ekspresyonu proliferatif faz boyunca belirgin artmakta, erken sekresyon
fazinda tepe degerine ulagsmaktadir. Ardindan midsekretuar fazda hizlica %50 oraninda

azalmaktadir (205, 206).

EMX2’nin HOXA 10 tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir. Urogenital
sistemde EMX2’ nin HOXA 10’a zit paternde, ters regiilasyon iliskisine benzer sekilde
eksprese edildigi gosterilmistir. HOXA 10 ekspresyonu EMX2 mRNA ekspresyonunu
azaltirken, antisense kullanarak HOXA 10 ekspresyon blokaji EMX2 mRNA

ekspresyonunu arttirmaktadir (15).

Endometriyal reseptivite belirteci olarak (B3 integrin molekiili daha Once
gosterilmistir. Endometriyumda (B3 integrin subiinite geni HOXA 10 trasnkripsiyonuyla
uyarilmaktadir. HOXA 10 direk olarak B3 integrin subiinite geninin 5’ diizenleyici

ucuna baglanir ve direk habercilerin sentezini uyarir (207-208)

HOXA 10’un pinopod fonksiyonu flizerine etkileri de degerlendirilmistir.
HOXA 10 antisense ile transfiksiyon yoluyla fare endometriyumunda implantasyon
oncesinde HOXA 10 ekspresyonunun durdurulmus, pinopod sayisinda belirgin azalma
oldugu gozlenmistir. Normal pinopod yapisindaki endometriyumda asir1 HOXA 10
ekspresyonuyla da pinopod sayisinda artis gdzlenmistir. Implantasyon marker1 olan
pinopod ve B3 integrinin her ikisinin de HOXA 10 tarafindan direkt regiile edildigi
gosterilmistir (209).

HOX gen ekspresyonunun degistirilme potansiyeli umut vaad edicidir. Fare

modellerinde implantasyon ve yavru sayisinin degistirilebilecegi Hox gen
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tedavisiylegdsterilmistir.Insan uterusunun transfeksiyonunun da miimkiin ve basarili
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular gen tedavisiyle insan uterusunda HOX gen
ekspresyonunun degistirilebilecegi ve implantasyonun arttirilabilecegini

diistindiirmektedir (210-211)
2.6. Imlantasyon Basarisizhgina Neden Olan Uterus Kaynakh Faktorler

Miillerian anomaliler, submiikoz myomlar, intrauterin adezyonlar ve
endometriyal polipler subfertilite, implantasyon defektleri ve diisiiklere neden
olabilirler. Semptomatik hastalarin %24’{inden fazlasinda, subfertil hastalarin %11’inde

ortak yapisal uterin patoloji endometriyal polip olarak raporlanmistir (212-213).
2.6.1. Miilleriyan Kanal Anomalileri

Disi ve erkek embriyolar1 baslangicta iki c¢ift genital kanala sahiptirler.
Mezonefrik ve paramezonefril kanal olarak isimlendirilen bu kanallar embriyolojik
gelisim esnasinda kromozomal farkliliga gore erkek veya disi genital yolaklar yoniinde

gelisirler(19).

Paramezonefrik kanal iirogenital ¢ikintinin anterolateral yiizeyindeki ¢dlomik
epitelin longitudinal invajinasyonu sonucunda olusur. Kranial olarak bu kanal konik bir
yap1 ile ¢6lomik kaviteye agilir. Kaudal olarak mezonefrik kanala lateral seyreder.
Ventrale dogru mezonefrik kanali carprazlayarak orta atta diger paramezonefrik kanalla
birlesir. Baslangicta iki kanal septum ile ayridir, daha sonra birleserek uterin kanali
olusturur. Bu kanal sistemleri {irogenital sinus posterior duvarinda kiiciik bir ¢ikinti

olusturarak paramezonefrik veya miilleriyan tiiberkiilii yaparlar (19).

Diside paramezonefrik kanallar uterin tiip ve uterusa farklilagirlar. Androjen
yoklugunda farklilasmamis olan ekseternal genitaller estrojen ile labia major, labia

mindr, klitoris ve alt vajene farklilagirlar(19).

Paramezonefrik kanalin farkli lokalizasyonlarinda veya tamaminda fiizyon
olmazsa uterusun degisik tipte duplikasyonlar1 olusur. En siddetli formda uterus
didelfis, en hafif formda uterus arkuatus olusur. Sik goriilen anomalilerden birisi de
bikornuat uterustur. Bir paramezonefrik kanalin komplet veya parsiyel agenezisi

sonrasinda rudimenter kisim gelisen diger kismin yaninda artik olarak kalir(134).
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Miiller kanal anomalisi olan hastalarda spontan abortus, prematur dogum, erken
membran riiptiirli, anormal fetal prezentasyon gibi kotii gebelik sonuglar1 daha sik

gozlenmektedir (214).

Miiller kanal anomalileri kanallarin orta hat flizyonunun olmamasindan,
iirogenital sinus ile baglantisinin olamamasindan, birlesen miiller kanallar1 arasindaki
septumun rezorbe olamamasindan kaynaklanir. Miiller kanallarinin fiizyonu orta hatta
baglar, kranial ve kaudal her iki yonde ilerler. Bu nedenle anomaliler her iki yonde
olabilir. Uterus kavitesinin olusumu ise alt kutuptan baglar fundusa dogru ilerler.

Yetersiz rezorpsiyon orta hatta degisik seviyelerde uterin septuma neden olur(213).

Unikornuat uterus miiller kanallarindan birisinin gelismemesi sonrasinda
gozlenir. Cogunlukla asemptomatik ve non kominikan tipte karsimiza ¢ikar. Bazen
erken spontan diisiikler, ektopilk gebelikler, malprezentasyonlar, dismenore, disparoni
ve ektopik gebeliklere neden olabilirler. %40 oraninda iiriner sistem anomalileri eslik

eder(134).

Uterus didelfus iki miiller kanalmin birlesmemesi sonucu olusur. iki uterus ve

iki tlip gelisebilir. Bazen birisi obstruksiyon ile semptomatik olabilir (134).

Bikornuat uterus iki miiller kanalinin birlesmesinde parsiyel defekt sonrasinda

gelisir. Gebelik sonuclar1 normale daha yakindir (134).

Septat uterus iki miiller kanalinin orta hattaki septumunun rezorpsiyon defekti
sonrasinda olusur. Kii¢iik bir septumdan tiim endometriyal kaviteyi bolen septuma
kadar degsen boyutta olabilir. Erken gebelik kayiplari, preterm dogumlar,

malprezentasyonlar sik gozlenir (134).

Gebeliginde DES (dietilstilbestrol) kullanan anne bebeklerinde uterus kavitesini
kiigiilten T seklinde uterus, kavite diizensizlikleri, adezyonlar gdzlenebilmektedir. Term
gebelikler azalirken, ektopik gebelik, spontan diisiikler ve preterm dogumlar sik

gozlenirler (134).

Konjenital uterus anomalileri tekrarlayan gebelik kayiplart olan reprodiiktif

donem kadinlarda daha sik gozlenmektedir (215-218).
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Amerikan Fertilite Cemiyeti (AFS) miiller kanal gelisim anomalilerini

smiflamistir. Buna gore;

Tablo 2.7: Amerikan Fertilite Cemiyeti (AFS) miiller kanal gelisim anomalileri
siiflamasi (219)

_

1. Sinif Hipoplazi ve agenezi A-vajinal B-servikal C-fundal
D-tubal

2. Smif Unikornuat uterus A-kominikan B-kominikan
olmayan
C-kavitesi olmayan D-horn
olmayan

3. Smuf Didelfis

4. Siif Bikornuat A-parsiyel B-komplet

5. Smif Septum A-parsiyel B-komplet

6. Smuf Arkuat

7. Smuf Dietil-stilbesterol

kullanimiyla olusan

Konjenital uterin anomalilerin genel popiilasyondaki gercek prevelansi tam
olarak bilinmemekle birlikte, en sik goriilen uterin anomali, uterin septus (%90) olup,
bunu bikornuat uterus (%5) ve uterus didelfis (%5) izler (220).

Septat uterus kotii gebelik sonucglar1 ile en fazla iligkili bulunan
malformasyondur. Yapilan ¢aligmalarda uterus septus ile iligkili gebelik kaybi orani
yaklasik %65 olarak bulunmustur.Tedaviye en iyi yanit veren miiller kanal gelisim

anomalisidir(221,222).
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Tekrarlayan gebelik kayb1 olan 26 septum uteri hastasina histeroskopik septum
rezeksiyonu yapilmistir. Bu hastalarin 19 tanesi ise primer infertil olarak belirlenmistir.
Postoperatif gebelik oranlar1 %86, canli dogum oranlar1 %67 olarak bildirilmistit.
Primer infertil hastalarda da canli dogum orani %67 olarak bildirilmistir (223).

Uterin anomalisi olan 24 hastayi retrospektif olarak degerlendiren bir ¢calismada,
6 unikornuat, 9 bikornuat, 5 septat ve 4 didelfus uterus saptanmustir. IVF merkezinde
yapilan 51 embriyo transfer siklusununun 19’unda klinik olarak gebelik elde
edilebilmistir (%37,3). Unikornuat uterus ve didelfus septat ve bikornuat uterus ile
karsilastirildiginda en fazla term gebelik oranina sahip oldugu sonucuna varilmis ve en
az ilk trimester diisiik oranina sahip oldugu gosterilmistir. %46 oraninda preterm eylem
ve %76 oraninda sezeryan ile dogum ile gebeliklerinin sonlandig1 bulgular1 gézlenmistir
(224).

Uniform, diferansiye olmamis paramezonefrik kanalin fallop tiipli, uterus,
serviks ve st vajinaya doniisiimiinde HOX genleri rol almaktadir.

Gebeliginde Dietilstilbestrol (DES) kullanan kadmlarin bebeklerinde vajinal
adenokarsinom ve genital traktuslarinda uterus kavitesini azaltip sonraki hayatlarinda
fertilitelerinin etkileyecek uterus anomalilerine neden olmustur (188,225).

DES uygulamasindan sonra dogum yapan farelerin yavrularmin uteruslarinda
HOXA 9 ve HOXA 10 gen ekspresyonlarmin normal lokalizasyonlarindan daha kaudal
ve bazale kaydigi gozlenmistir. Normal lokalizasyonunda beklenen HOXA 10
ekspresyonunun ise azladigi gorilmiistir. HOXA 11 ekspresyonunun da olmasi
gerektigi yerde belirgin olarak azaldigi gézlenmistir. HOXA 13 ekspresyonunnda ise bir
degisim gdzlenmemistir. Insan hiicre kiiltiirlerinde ise DES uygulamasinin HOXA 9 ve
10 ekspresyonunun belirgin sekilde arttirdigr gozlenmistir. Bu veriler HOX genlerinde
posteriyor yer degistirmeyi isaret etmektedir (112).

HOX genlerinin embriyonun anterior-posterior yonde gelisiminde rol aldigi
bilindiginden uterus gelisim anomalileri nedeniyle olusan gebelik kayiplarininin genetik

zemini olabilecegi akla gelmektedir (226).

2.6.2. Myoma Uteri
Uterus myomlar1 myometriyum diiz kas hiicreleri ve fibr6z doku hiicrelerinden
olusan uterusun en sik gozlenen benign tiimorleridir. Beyaz irkla karsilastirildiginda

siyah rkta daha sik gozlenmektedir. Ortalama %20 siklikta gozlenmektedir. Bu siklik
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premenapozal donemde %40 degerlerine ulasmaktadir. Siklikla asemptomatik olarak
saptanirlar (134).

Myomlarin olugsma mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Mevcut myomun
bliylimesi 0Ostrojene bagli bir siiregtir. Reprodiiktif donemde, oral kontraseptif
kullananlarda, gebeligin ilk trimersterinde biiyilir, postmenapozal siiregte kiigiiliirler
(134).

Myomlarin lokalizasyonlarina gore 4 tipi bulunmaktadir:

2.6.2.1. Subseroz Myomlar

Serozanin hemen altinda bulunurlar. Uterusun asimetrik olarak biiylimesine
neden olurlar. Asemptomatik olarak ¢ok biiyilk boyutlara ulasabilirler. Periton
kavitesinde bagka organlarin damarlar1 veya mezenter damarlariyla beslenir hale gelip
‘parazitik myom’ adini alabilirler.

Broad ligamentin yapraklari arasinda biiyliylip ‘intraligamenter myom’ adini
alabilirler. Bu myomlar pelvik damarlara ve tiretere basi olustirabilirler. Torsiyone olup

akut batina neden olabilirler (227).

Pedinkili
submukiz myvom

Sekil 2.9:Uterus i¢cinde yerlesim yerlerine gére myomlarin gosterilisi (227).
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2.6.2.2. Intramural Myomlar

En sik goriilen myom tipidir. Genellikle uterus myometriumu i¢in asemptomatik
olarak bulunuabilir, uterusu global olarak biiyiitebilirler. Uterusun simetrik olarak
biliylimesine neden olan myomlara ‘kugel myom’ denmektedir. Bazen endometriyal

kaviteye distan bas1 yaparak menoraji ve infertiliteye neden olabilirler (227).

2.6.2.3. Submukéz myomlar

Endometriyumun hemen altinda yerlesirler. Bu tiimdrler uterin kaviteye dogru
veya sapli seklide biiyliyerek servikal ostan vajene ¢ikip, vajene dogmus myom seklinde
gozlenebilirler. Endometriyumun diizensiz ploriferasyonuna neden olarak anormal
uterin kanamalarin olusmasina neden olabilirler. Sapli submukéz myomlarin
kanlanmasinin bozulup nekroza ugramalar1 enfeksiyona neden olup endometrit tablosu

olusturabilir (227).

2.6.2.4.Servikal Myomlar:

Serviksin muskuler yapisindan kaynaklanan nadir goriilen myom tipidir. Vajen
yoniinde gelisim gosterebilecegi gibi uterus kavitesine dogru gelisim gosterebilirler.
Mesane boynuna basi1 yapip diziiri, sik idrara ¢ikma, inkontinansa neden olabilirler.
Parametriyuma dogru biiylimeleri halinde {ireter basisi yapip hidronefroza neden
olabilirler. Gebelik durumunda distosi nedeni olabilirler (227).

Myomlar tek baglarina hastalarin %2-10’unda infertilite nedenidir. Servikal
myomlar endoservikal kanal okliizyonu, kornual yerlesimli olanlar tubal ostium
okliizyonu yapabilir. Endometriyimun ploriferasyonunun bozup fertilizasyonu
gerceklesmis ovumun uterus kavitesine tutunmasina engel olabilriler. Submukéz
myomlar kanamalarla implantasyon yerinde kotii temas ylizeyi olusturarak abortuslara
ya da gebeliklerin terme ulagsmadan prematur sonlanmalarina neden olabilirler (227-
228).

Gebelik esnasinda myomlar da gebelikle beraber biiyiirler. Ozellikle 2 ve 3.
Trimesterde gozlenen bu bu biliyiime 6dem, hemoraji ve dejeneratif degisikliklere bagl
olugsmaktadir. En ¢ok kirmizi dejenerasyon olusmaktadir. Buna bagli agri, abdominal
gerginlik, bulanti, kusma gozlenebilmektedir. Gebelik esnasinda preterm eylem, ablasyo

plasenta ve postpartum hemorajilere de neden olabilmektedirler(227-228).
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Myomektominin reprodiiktif sonuclar1 degiskenlik gostermektedir. Submukoz
myomlarin eksizyonunun fertilite tizerinde olumlu etkisi olduguna dair bir veri yoktur
(228). Inramural myomlarin ¢ikarilmasmin fertilite ilizerine etkisi net degildir.
Sistematik derleme sonucunca mtramural myom nedeniyle yapilam myomektominin
kontrol gruplariyla karsilastirildiginda gebelik sonuglarimin olumlu yonde etkilemedigi
sonucuna varilmistir (229). Prospektif kontrollii bir ¢aligmada agiklanamayan infertilite
ve submukoz myom tanist1 olan 215 hasta toplanmis, submukoz myomu olan 101
hastaya histeroskopik myomektomi yapilmis geri kalan 103 hastaya biyopsi yapilmistir.
Bir yillik takip sonrasinda myomektomi grubunda gebelik oram1 %63, 4 olarak
belirtilirken myomektomi yapilmayan grupta bu oran %28,2 olarak bildirilmistir.
Histeroskopik myomektominin gebelik sonuglarmmi olumlu etkiledigi c¢ikariminda
bulunulmustur.

Baska bir ¢calismada endometriyal reseptivite intramural myomu olan 9 hasta,
submukdéz myomu olan 14 hasta, 7 katilimcist olan kontrol grubu incelenerek
karsilagtirilmistir.  Proliferatif fazda endometriyum dokular1 histeroskopi ve
histerektomiyle alinmustir. Hastalar reprodiiktif donemde olup HOXA10, HOXA11, LIF
ve BTEBI reseptivite markerlar1 endometriyum dokularinda bakilmistir. HOXA 10 ve
HOXA 11 genlerinin submuk6z myomu olan hastalarla myomu olmayan ve intramural
myomu olan hastalarda karsilastirildiginda submuk6z myomu olan hastalarda HOXA 10
ve HOXA 11 gen ekspresyonunun daha az oldugu gézlenmistir. Benzer sekilde LIF ve
BTEB1 gen ekspresyonlarinin da submuk6z myomlar1 olan hastalarda azaldigi
gozlenmistir. HOXA 10 gen ekspresyon iiriinii olan proteinler submukéz myomu olan
hastalarda imminohistokimyasal olarak bakildiginda ekspreyonlarinda azalma
gozlenmistir. Submukoz myomlarin kotii gebelik sonuglarmin endometriyal reseptivite

iizerine olan olumsuz etkilerinden kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir (230).

2.6.3.intrauterin Adezyonlar

Ik kez 1948 de Joseph Asherman intrauterin adezyonlar1 tanimlamistir. Bu
intrauterin yapisikliklar ‘Uterin Sinesi’ adiyla da anilir. Klinik semptom menstrual
diizensizlik, amenore, veya normal menstrual diizen ceklinde olabilir. Intraterin
adezyonlar siklikla infertil hasta grubunda da gozlenirler.Intrauterin adezyonlarin
gercek insidansi ise bilinmememektedir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda primer kiireta;j
gibi endometriyumu direkt travmatize eden cerrahi miidahale hikayesi bulunmaktadir.

Intrauterin adezyonlarm insidans1 abdominal ve histeroskopik myomektomi, uterin
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septum rezeksiyonu ve diger intrauterin cerrahi prosediirler nedeniyle giderek
artmaktadir. Fibr6z ya da dens uterin adezyonlarin patolojik incelenmesinde glandiiler

doku icermeyen fibroz konnektif doku bantlar1 gozlenmektedir (231).

Sekil 2.10:Uterus i¢i adezyonlarin histeroskopik goriintimii (232).

Tanis1 hastanin verdigi hikdye ve endometriyal cerrahi miidahaleler nedeniyle
olusan slipheyle konulmaktadir. Tan1 konulabilmesi i¢in salin infiizyon sonografi (SIS),
histerosalfingografi (HSG), manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
kullanilabilmektedir. Hastaligin kesin tanis1 ve tedavisi ise Histeroskopi ile miimkiin
olmaktadir. Histeroskopik adezyolizis intrauterin adezyonlarin ana tedavisidir. Bazen
serviksten uterus kavitesine dens yapisiliklar nedeniyle girilememekte, bu durumda
ultrasound veya laparoskopi klavuzlugu gerekmektedir. Histeroskopik adezyolizisin
ardindan bazi otorler intra uterin implantlar ve siklik olarak kullanilan Ostrojen ve
progesteron preperatlar1 6nermektedir (231).

Asherman sendromu olan hastalarda fertilizasyonun distiigli gosterilmistir.
Intrauterin adezyonu olan 2151 hastanin 802’sinin (%43) infertil oldugu gdzlenmistir
(232). Sinesinin infertiliteye sperm migrasyonunu engelleyerek ya da embriyo
implantasyonunu engelleyerek neden oldugu diisiiniilmektedir. Intrauterin adezyonlarm
tedavisinin yOnetilmesi i¢in 1988 yilinda Amerikan Fertilite Toplulugu (AFS) 1988
yilinda menstrual hikaye (normal, hipomenore, amenore), histeroskopik ve
histerosalfingografik bulgular:1 iceren (adezyonun filmi ya da dens olmasi, kavitenin
iictebirinden az veya lcte ikisinden ¢ok alami kapsamasi) bir siniflama yaymnlamistir

(233).Adezyolizisin amact yeterli uterin kavite saglayabilmek ve tekrar reprodiiktif
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fonksiyonunun donebilmesi i¢in diizenli bir endometriyal yilizey saglayabilmektir.
Histeroskopi kullanilmadan 6nce tedavi edilmeyen grupta gebelik oranlar1 %46 (292
hastanin 133’1 gebe kalabilmis), tedavi edilen grupta %51 (1052 hastanin 540’1 gebe
kalabilmis) olarak bildirilmis ve iki grup arasinda belirgin fark saptanmamistir (232).
Asherman ssendromu olan kadinlarin adezyonlarinin histeroskopik olarak yikilmasi
sonucu gebelik oranlar1 belirgin artmistir (%74, 632 hastanin 468’1 gebe kalabilmistir)
(232). Postoperatif intra uterin araglar ve balonlarin kullaniminin adezyon rekiirrensini
onledigi bildirilmistir (235). Asherman sendromu tedavisi sonrasinda canli dogum
sayis1 gebelik basma 9%79,4 (666 gebenin 529’u gebeligini canli dogumla
sonug¢landirmistir) olarak bildirilmistir. Asherman sendromu tedavisi sonrasinda olusan
gebeliklerin spontan abortus, prematur dogum, anormal plasnetasyon ve intrauterin
gelisme geriligi ve uterus riiptiirii riskleri mevcuttur (233,234).

Bazi deneysel caligmalar endometriyal rejenerasyonun Asherman sendromu
tedavisi i¢cin cerrahiye alternatif olabilecegini gdstermistir. Kemik iligi kokenli kok
hiicrelerin endometriyal rejenerasyona neden oldugu gosterilmistir (236).

Asherman sendromu olan hastalarda adezyolizis sonrasinda endometriyal
reseptivitenin degistigi gosterilmistir. Asherman sendromu tanisi olan 40 infertil hastaya
histeroskopik adezyolizis yapilmis, hastalarin histeroskopik adezyolizisi dncesinde ve
sonrasinda endometriyal kalinlik ve spiral arter dopleri yapilmistir. Adezyolizisten
sonra endometriyal kalinlasmada belirgin olarak artis gézlenmistir. Ancak vaskiilaritede
belirgin artis gozlenemediginden calisma endometriyal reseptivite {izerinde olumlu

etkisi olamayabilecegi seklinde yorumlanmistir (237).

2.6.4. Hidrosalpenks

Gebeligin olusabilmesi i¢in sperm ve ovumun karsilastig1 bolge olan tubalarla
ilgili patolojiler de fertiliteyi kotli yonde etkilemektedir. Proksimal tubal
obstriiksiyonlarda spermin ovuma ampulla bdlgesinde ulasabilmesi engellenirken, distal
obstriiksiyonlarda ovumun fimbriya tarafindan tutulmasinda ve ampullaya tasinmasinda
sikint1 mevcuttur. Distal obstruksiyon hafif (fimbrial aglutinasyon), orta (fimbrial
fimozis) veya agwr (tam tikaniklik) olabilmektedir. Distal tubal obstriiksiyonlar
sonucunda sekresyonlarin tuba liimeninde birikmesi tubal distansiyon ve hidrosalpenksi
olusturur. Hidrosaplenks ile biriken sivinin tubal siliyer aktiviteyi bozdugu, mekanik
etkiyle implantasyonu olumsuz etkiledigi, embriyo ve endometriyuma toksik etkilerinin

oldugu diisiiniilmektedir (238).
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Retrospektif olarak yapilan bir ¢calismada, hidrosalpenksi olan hastalarin gebelik
oranlarinin %50 oraninda azaldigi ve spontan abortus oranlarmin 2 kat arttig
gosterilmistir (238- 239).

Bir ¢alismada hidrosalpenks inflame sivismin endometriyal yilizeyi yikama
etkisiyle IVF sikluslarinda olumsuz etkisi oldugunu gdstermistir (240).

Hisdrosalpenks sivisinin  embriyotoksisitesi hakkinda c¢esitli ¢aligmalar
yapilmistir. Yapilan 8 fare calismasinin 5 tanesi hidrosalpenks sivisinin embriyotoksik
oldugunu belirtirken, 3 tanesi dilue edilmediginde toksik olabililecegi yoniinde kesin
olmayan sonuca varmistir (241). Hidrosalpenks sivisnin embriyotoksisitesini inceleyen
sadece 2 insan ¢alismast bulunmaktadwr. Bu ¢alismalarda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda  hidrosalpenks sivisinin  embriyo gelisimini %50 oraninda
yavaglattig1 belirtilmistir (242). Baska bir ¢aligma ise hidrosalpenks sivisinin embriyo
gelisimi iizerinde olumsuz etkisinin olmadigini belirtmistir (243).

Hidrosalpenksin endometriyal reseptivite ilizerine etkilerini arastiran c¢esitli
calismalar yapilmistir. Diger infertilite nedenlerinin dislandigir 10 hidrosalpenks tanisi
almig infertil hastanin salpenjektomi Oncesi ve sonrasinda bir implantasyon belirteci
olan avp3integrin immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmistir. Salpenjektomi
sonrasinda endometriyal avp3integrin ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak
belirgin attig1 gosterilmistir (244).

Hidrosalpenksli hastalarla normal tubaya sahip kontrol hastalar1 bagka bir
implantasyon markeri olan LIF (lokemi inhibitor faktor) ekspresyonu agisindan
karsilagtirilmistir. Her iki grupta 10’ar hasta belirlenmis ve Western Blott ve
imminohistokimyasal yontemlerle endometriyal LIF ekspresyonu degerlendirilmistir.
Fertil grupla karsilastirildiginda hidrosalpenksi olan hastalarda LIF ekspresyonu
belirgin derecede az bulunmustur. Salpenjektomi sonrasinda ise LIF seviyelerinde artig
gozlenmistir (245).

Hidrosalpenksi olan 614 kadinin dahil edildigi, prospektif randomize ¢aligsmalar:
iceren bir derleme IVF siklusu Oncesinde tubal faktorlerin cerrahi yOnetimini
degerlendirmistir. Hidrosalpenksi olan haslarda IVF siklusu Oncesinde yapilan
salpenjektominin gebelik oranlarmi belirgin arttirdig gosterilmistir (245).

Tiim bu c¢alismalar hidrosalpenksin fertilite {izerinde olumsuz -etkilerini,

endometriyal resptivite ve embriyo tutunmasi lizerine olumsuz etkilerini gostermektedir.
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2.6.5. Endrometriyal Polipler

Anormal wuterin kanamasi olan hastalar degerlendirilirken transvajinal
ultrasonografi, salin infizyon sonografi (SIS), histeroskopi yaygin olarak kullanilan
araclardir. Bu yontemlerle anormal uterin kanama ayirici tanis1 yapilirken bu semptomu

olan kadinlarin %10-40’1nda endometriyal polipler saptanmaktadir (3-7)

Endometriyal polipler asemptomatik kadinlarda transvajinal ultrasonu da igeren
rutin degerlendirmeler esnasinda %1-12 oraninda saptanirlar(8,9). IVF i¢cin hazirlanan
hastalarda endometriyal polip orani rélatif olarak daha sik olup, bu hastalarda polipler

%32 oraninda gozlenmektedir (10-13).

Endometriyal poliplerin etrafi epitelle kaphidir ve endometriyum dokusundan
gelisirler.Kendilerine ait gland, stroma ve kan damarlar1 bulunmaktadir. Polipler bazalis
tabakasindan fokal gandiiler ploriferasyon nedeniyle olusmakta ve poliplerin tabaninda
zayif akim gosteren kendi kan damarlar1 bulunmaktadir. Klinik prezentasyonlar1 geng
kadinlarda intermenstrual kanama ve menometroraji, yasli hastalarda postmenapozal

kanama seklinde olmaktadir (246).

Polipler genis tabanli ve sesil olabilecekleri gibi, pedinkiillii ve endometriyal
limene sarkan ince tabali yapida da olabilirler. Poliplerin boyutlar1 1mm’den tiim
endometriyal kaviteyi kapatacak kadar farkli olabilir. Sapli polipler asir1 biliytidiiglinde
servikal os’tan vajene protriide olup fizik muayene ile goriilebilir hale gelebilirler.
Poliplerin yiizeyleri koyu ve parlak olup hasarlandiginda hemorajiye neden
olmaktadirlar. Polip iceren uteruslarin %20 si multiple sayida polip tasimakta ve bu

polipler kavitenin her hangi bir yerinden gelisebilmektedirler (246).

Endometriyal poliplerin glanduler kismi siklik degisimlere ugrayabilmektedir.
Bazen diger endometriyal glandlara gore sekretuar degisimler daha zayif olmakta ve
bazen de hi¢ sekreuar degisimler gozlenemeyebilmektedir. Poliplerin mezenkimal kism1
endometriyal stroma, fibr6z doku veya diiz kas dokusundan kaynaklanabilmektedir.

Polipler hiperplastik, atrofik veya fonksiyonel olarak siniflandirilabilirler (246)

Hiperplastik polipler yaygin ve diizensiz swralanmis glandlardan olugmakta ve
diffiiz endometriyal hiperplaziye benzemektedirler. Benzer sekilde etyolojisinde

hormon imbalans1 bulunmaktadir. Atrofik polipler kistik dilate glandlarin iizerinde
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siralanmig az miktarda kolumlar ve kiiboidal hiicrelerden olusmaktadir. Atrofik polipler
postmenapozal kadinlarda goriiliip, muhtemelen hiperplastik ve fonsiyonel poliplerin
regresyonlariyla olusmaktadirlar. Fonksiyonel polipler ise normal endometriyum

dokusuna benzer sekil ve fonsiyonda glandlar icermektedirler (246).

Endometriyal polip gelisiminin etyolojisinde dstrojen stimulasyonunun rol aldig1
disiiniilmektedir (247). Yatkin bireylerde Ostrojen stimiilasyonu veya karsilanmamis
Ostrojen maruziyetinde hiperplazi, adenomatdz hiperplazi, atipi ve malignite gelisimi
gozlenebilir. Nitekim Tamoxifen kullanimiyla, tamoksifenin endometriyal dokudaki
ostrojenik etkisinden dolayi, endometriyal polipler arasinda iliski gosterilmistir (248).
Endometriyal polipi olan kadmlar polipsiz olan kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
endometriyal doku yikama sivisinda ve kan plazmasinda endometriyum kaynakli
glikodelin seviyesinin arttig1 gosterilmistir. Glikodelin neovaskiilarizasyonu arttiran
anjiogenetik bir faktordiir ve polip gelisiminde rol alan etyolojik bir ajan olabilir (249-
250).

Endometriyal polipler cogunlukla benign progeslerdir ancak premalign ve
malign degisimleri gozlenebilir. Ger¢cek neoplazi degildirler ancak endometriyal
hiperplazi alanlarinda gozlenmektedirler. Ozel bir tipi olan adenomyomatik polip
stroma ve glanda ek olarak diiz kas fibrilleri igerirler (1). Endometriyal poliplerin
tanisinda transvajinal ultrasonografi, sonohisterografi, histero salfingo kontrast

sonografi, histerosalfingografi kullanilirken altin standart tan1 yontemi histeroskopidir

().

Poliplerin premalign ve malign degisim oranlar1 prospektif iki farkli ¢aligmada
degerlendirildirilmis; bu malign degisim oranlar1 iki calismada sirasiyla %0,2-%23,8 ve
%0,1-%12,9 olarak bildirilmistir. Prospektif olmayan c¢aligmalar eklendiginde 9,266
kadinin 291’inde (%3,1) malign doku degisimi saptanmaktadir. Tiim yas gruplarindaki
kadimlar incelendiginde (8,112 kadmn) poliplerde atipi ve malignite orant %0,8 olarak
saptanmaktadir. Sadece postmenapozal yas grubunu igeren 2 c¢alismada ise
postmenapozal kanamas1 olan kadmlarin poliplerinde premalign ve malign doku orani

daha yiiksek bulunmus ve sirasiyla %1,8 ve %2,3 olarak bildirilmistir (251).

Retrospektif olarak yapilan bir ¢caligmada 2000 Subat’tan 2005 Eyliil’e kadar 83

kadin anormal uterin kanama, primer veya sekonder infertilite ve endometriyal polipler
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acisindan degerlendirilmistir. Endometriyal polipler transvajinal ultrasonunardindan
yapilan histeroskopik degerlendirmeyle tanimlanmig, taniyr dogrulamak ig¢in
histeroskopik polipektomi yapilmistir. Bu ¢alismada diger nedenler dislandiktan sonra
endometriyal polipler infertilitelerinin tek nedeni olarak goriilmiistiir. infertil grupta 1
cm ve altinda polibi olanlar ve 1 cm ve {izeri, multiple polibi olanlar karsilastirilmistir.
Gruplar arasinda yas, infertilite siiresi acisindan fark bulunmamistir. 31 kadin lem ve
altinda endometriyal polibe sahipken 52 kadin daha biiylik ve multiple polibe sahiptir.
Polipektominin ardindan  %91,6 kadinda menstrual patern normalize olmustur.
Polipektominin ardindan spontan gebelik oranlar1 % 61.4°e term dogum oram %54,2
‘ye yiikselmistir. Polip boyutlar1 1 cm {stiinde ve altinda olan hastalarda fertilite
sonuclar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir. Gebeliklerin %6°sinda
ilk trimester dustikleri gozlenmekte, kiiciik ya da biiylik/multiple polipli hastalar
arasinda spontan abortus agisindan istatistiksel fark saptanmamuistir. Polip biiytikliigiine
bakmaksizin, histeroskopik polipektominin baska bir infertilite nedeni olmayan
kadinlarda fertilitey1 iyilestirdigi ve gebelik oranlarini arttirdigi sonucuna varilmistir

(252).

Prospektif olarak yapilan bir calismada endometriyal polipi olan hastalara
inseminasyon dncesi histeroskopik polipektomi yapilmis bir grup hastaya ise miidahale
edilmemistir. Histeroskopik polipektomi yapilan hasta grubunun miidahale edilmeyen
gruba kiyasla gebelik sonuclarmmn daha 1iyi oldugu gozlenmistir. Histeroskopik
polipektomi sonrasinda spontan gebelik oranlarinda artis ve intrauterin inseminasyon

sonrasinda daha yiiksek gebelik oranlari saptanmustir (253).

Endometriyal poliplerin reprodiiktif sonuglar1 kotii etlikemesi ¢esitli hipotezlerle
aciklanmaya c¢alisilmistir. Diizensiz endometriyal kanama, endometriyumda inflamatuar
yanit, sperm transportu i¢in obstriiktif defekt olusturmasi, embriyonun endometriyum
ylizey alaniyla temasin1 dnlenmesi, polip nedeniyle artan endometriyal yiizey alaninda
spermin zona pellucidaya baglanmasma engel olan glikodelin sekresyonunda artig bu

teorilerden bazilaridir (249,254).

Glikodelin 28 kDa biiytikliiglinde 180 aminoasit iceren bir glikoprotein olup 9.
Kromozomun uzun kolundan ekspresyonu yapilmaktadir. Endometriyumun glandiiler
ve yiizey epitelinden sekresyonu yapilmaktadir. Menstrual siklusun sekreturar fazinda

endometriyal hiicreleden sentezi daha ¢ok olmaktadir. Ovulasyondan sonraki 4 ve 5.
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Giinlerde progesteron sekresyon artis1 ile glikodelin sekresyonundaki artis korelasyon
gostermektedir. En yiiksek diizeye postovulatuar 12. giinde ulasmaktadir. Prospektif
olarak 44 infertil hastanin dahil edildigi bir calismada proliferatif faz boyunca
endometriyal yikama sivilarinda glikodelin diizeyi degerlendirilmistir. Bu 44 hastanin
20 tanesi kontrol grubu,12 tanesi endometriyal polip ve 12 tanesi leimyomlu hasta
grubunu olusturmaktaydi. Glikodelin sekresyonu enzim bagmmli imminosorbent
yontemiyle degerlendirilmis ve endometriyal polipli hastalarda glikodelin

sekresyonunun belirgin derecede yliksek oldugu gdosterilmistir (255-256).

Bagka bir ¢aligmada; 30 endometriyal polipli kadinin incelenmistir.Bu kadmlarin
21’1 polipli, 9°’u normal uterin kaviteye sahiptir ve endometriyal poliplerin HOXA 10 ve
HOXA 11 ekspresyonu iizerine etkisi degerlendirilmistir. Infertilite tedavisi dncesinde
endometriyal kaviteler histeroskopi ile degerlendirilmistir. Baska bir endometriyal
defekti olan, son 3 ay i¢inde hormonal tedavi alanlar, hidrosalpenksi olanlar ve
endometriyozis ve polikistik over sendromu olanlar calisma disinda tutulmustur.
Kontrol grubuyla karsilastirildigimda HOXA 10 mRNA ve HOXA 11 mRNA
ekspresyonu uterin kavitesinden endometriyal polibi olanlarda istatistiksel olarak
azalmig bulunmustur. Polip boyutlar1 arasinda HOXA 10 ve HOXA 11 ekspresyonu

acisindan 6nemli olmadig1 sonucuna varilmistir (257).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya endometriyal polip tanist olan 25 kadin dahil edildi. Hastalar Turgut
Ozal Tip Merkezi Jinekoloji poliklinigine bagvuran hastalar arasidan segildi.

Hasta grubuna dahil edilme kriterleri:

a-Endometriyal degerlendirme ile polip tanisinin konulmus olmasi.

b-Endometriyal o6rnekleme ile patolojik olarak endometriyal polip tanisinin
konulmasi.

c-Hastalarin FSH ve LH degerlerinin postmenapozal donemle uyumlu olmamasi.

d-Son 3 ay i¢inde oral kontraseptif, hormon preperati kullanilmamis olmas1 ve
endometriyal cerrahi hikayesinin olmamasi.

e-Metabolik ve otoimmiin hastalik hikayesinin olmamasi.

f-Hastalarin iki biyopsi araligmin en az 3 siklus igerecek sekilde belirlenmesi.

g-Amenore tariflemeyen hastalar.

Hastalarin ayrintili olarak jinekolojik hastalik ve aile Oykiisii alinmus,
muayeneleri ve jinekolojik ultrasonografileri rutin olarak yapilmistir. Hastalarin yas,
menars yasi, menapoz yasi, amenore siireleri, medeni durumu, ailede erken menapoz
Oykiisii (anne ve kiz kardes), gebelik dykiisii bilgileri kayit altina alinmistir. Hastalarin
endometriyal polip tanilar1 histeroskopi ile konulmustur. Hastalarin polipektomileri

operatif histeroskopi ile ameliyathanede yapilmistir.
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Bu calisma i¢in indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligina

basvurularak gerekli onay almmis ve c¢alismada kullanilan kitlerin maliyeti Indnii

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan karsilanmugtir

(Proje No:2011/174).

Calismaya katilan tiim hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve hem sozlii

hem de yazili olarak aydinlatilmis onamlar1 alinmistur.

3.2. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

e Operatif Histeroskopi Seti (Storz)

e Histeroskopik makas (Storz)

e Transvajinal Ultrasound (Toshiba)

e Gergek zamanli PZTcihazi (Roche, LC480 modeli)
e PZT cihaz1 (Biorad-MyCycler)

e Terazi (Denver Instrument)

e Elektroforez giic kaynagi (Biorad)

e pH-metre (Jenco, 6173 model)

e Masalistii santrifiij cihazi (14000 rpm) (Hettich-zetrifugen, micro 200 model)

e Homojenizasyon cihazi (Ultra turrax, T 25 model)
e Hassas otomatik pipetler ve uclar1 (Biohit)
e Vorteks (Labart)

e Manyetik karistirici (Yellow line)

3.3. Kullanilan Kimyasallar

Arastrmada Sigma marka; EDTA, Tris Baz, Borik asit, Etidyum Bromir,

Agaroz, Sodyum Sitrat tribasic dihidrat, Guanidin Tiyosiyanat, Sodyum Hidroksit,

Hidroklorik asit, Dietilpirokarbonat (DEPC), Beta-merkaptoetanol, Sodyum Klorit,

Amonyum Siilfat, Taq polimeraz, invitrogen marka; dNTP, Ters transkriptaz, QITAGEN

marka; RNA Mini Saflastirma Kiti, SYBR Green I Master Mix-Roche kullanild1.
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3.4. Dokularin Alinmasi

Hastalarin menstrual dongiileri sorgulandi. Pre-operatif endometriyal 6rnekler
menstrual siklusun 21. giiniinde alindi. Ardindan hastalar operatif histeroskopiye
hazirlandi. Ameliyathane kosullarinda serviks 10 numarali Hegar Buji’ye kadar dilate
edildikten sonra operatif histeroskop ile endometriyal kaviteye girildi. Endometriyal
kaviteye rezektosol inflizyonu yapildi. Hastalardaki polipler net olarak goriiliip say1 ve
boyutlar1 kaydedildi. Endometriyal polipler tam olarak c¢ikarildi ve patolojik
degerlendirmeye gonderildi. Histeroskopik polipektominin iizerinden en az 90 giin
gectikten sonra hastalar menstrual dongiilerinin 21. giiniinde postoperatif biyopsi i¢in
cagirildi. Hasta gruplardan alinan operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi insan
endometrium dokulari, steril sartlarda ve buz lizerinde kiiciik parcalar halinde kesildi ve
RNA saklama ¢ozeltisi i¢inde -35 °C derin dondurucuda analiz giiniine kadar saklandi.
Bu dokulardan Qiagen firmasinin trettigi RNeasy mini kit kullanilarak toplam RNA

saflastirilmasi yapildi.

3.5. Kullanilan Cozelti ve Tamponlar

3.5.1. RNA Saklama Soliisyonu
70 gr Amonyum siilfat, 10 mM EDTA ve 25 mM Sodyum sitrat (pH:5,2), 100
ml DEPC ile islenmis bidistile su igerisinde karistirilarak hazirlandi1 ve son pH 5,2’ye

ayarlandi.
3.5.2.RNA Denatiire Soliisyonu (RLT Cozeltisi)

4M Guanidin tiyosiyanat, 25 mM Sodyum sitrat (pH:7), % 0,5 sarkosil iceren
¢ozelti hazirland1 ve kullanimdan hemen 6nce son konsantrasyon % 1 olacak sekilde
beta-merkaptoetanol eklendi.
3.5.3. X TBE Cozeltisinin Hazirlanmasi

0,4M Tris baz, 0,4M Borik asit, 20 mM EDTA bu tamponun hazirlanmasinda

kullanildi. 1000 ml 5X TBE ¢6zeltisi hazirlamak i¢in 54 gr Tris baz, 27,5 gr Borik asit,
20 ml 0,5 M EDTA c¢o6zeltisi hazirlanarak 900 mL bidistile su igerisinde manyetik
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karstiricida karistirildi. Cozeltinin pH’s1 8,0 oluncaya kadar HCI eklendi. Cozeltinin

toplam hacmi 1000 ml’ye tamamlandi.

3.6. Total RNA Saflastirmasi (Qiagen Kit Protokolii)

Toplam RNA operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi insan endometrium
dokularindan Total RNeasy Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Germany) kullanilarak izole
edildi. Bu islem i¢in Qiagen RNA mini saflastirma kiti, asagida verilen sekliyle
kullanilda.

-Yaklasik 100 mg doku parcasi alindi ve % 5 (w/v) doku olacak sekilde
icerisindeki RLT ¢ozeltisi i¢ine kondu.

-Homojenizatorde 13.500 rpm hizda, 5 mm’lik homojenizatoriin ucuyla buz
iizerinde 1 dakika homojenize edildi.

-Homojenattan 600 ul alind1 (30 mg dokuya karsilik geliyor).

-10 dakika 18.000 rpm’de (4 °C) de santrifiij edildi.

-Stipernatant kism1 yeni Eppendorf tiipiine alind1 ve iizerine ayn1 hacimde %70
etanol (DEPC’1i bidistile su ile hazirland1) eklendi.

-Cozeltinin 600 pl’si filtreye kondu ve altindaki tiiple beraber 10.000 rpm’de 15
saniye santrifiij edildi.

-Alt tiipteki stv1 atild1 ve tlip tekrar filtreye takilarak geriye kalan ¢dzelti de
filtreye eklendi ve yukaridaki gibi sanrifiij edildi.

-Alttaki tiipteki sivi atild1 ve filtreye RWI soliisyonundan 700 pl eklendi ve
10.000 rpm’de 15 saniye santriflij edildi.

-Alttaki tiip atild1 ve filtrenin altina yeni bir tiip takildi (2 ml) ve filtreye 500 pl
RPE soliisyonu ilave edildi (kullanmadan once RPE i¢in 4 kat etanol eklendi) ve 15
saniye 10.000 rpm’de santrifiij edildi.

-Alttaki siv1 atild1 ve filtreye 500 pul RPE eklendi ve 2 dakika 10.000 rpm’de
santrifiij edildi.

-Alttaki tiip atild1 ve filtre yeni bir eppendorf igerisine takildi ve filtreye 50 pl
RNAaz icermeyen bidistile su eklendi ve 1 dakika 10.000 rpm’de santrifiij edildi.

-Filtreye tekrar 50 pl RNAaz icermeyen bidistile su konularak tekrar 1 dakika
10.000 rpm’de santrifiij edildi, alt tiipteki saf toplam RNA hemen -35 °C’de saklandi.
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3.7. RNA’nin Agaroz Jele Yiikleme islemleri
QIAGEN RNAeasy saflastirma kiti ile endometrium 6rneklerinden saflastirilan
toplam RNA’lar, % 1’lik agaroz jel iizerinde, 1X TBE tamponunda, elektroforezde 100
mV’de kosturuldu. RNA bantlar1 jel goriintiileme sisteminde (ultraviole 151k altinda)
gortintiilenerek 28S ve 18S keskin ribozomal RNA bantlarinin elde edildigi ve herhangi
bir yikimin olmadig1 gézlendiktan sonra RNA’lardan cDNA sentazi yapildi.
Orneklerden saflastirilan RNA miktarlar1 Nano-Drop spektrofotometre ile

sleiildii.

3.8. cDNA Sentez Protokolii

Ters transkripsiyon islemi i¢in (RT), Invitrogen (Invitrogen, Carlsbad, CA)
firmasinin tirettigi Superscript 111 ters transkriptaz enzim kiti kullanildi ve cDNA sentezi
firmanin 6nerdigi sekilde bazi1 ufak degisikliklerle yapild.

Kisaca 100 ul’lik PZT tiiptine 1,0 pg toplam RNA, 1 pl primer (4 pmol gen
spesifik primer veya 100 pmol PoliT-18 primeri), 1 ul ANTP (10 mM) ve toplam hacim
13 ul olacak sekilde bidistile su eklendi, karistirildi ve 65 °C’de 15 dakika PZT
makinesinde 1sitildi. Bu karigim {izerine 4 pl 5x First strand tamponu, 2 pl DTT, 1 pl
bidistile su, 1 pl Superscript III ters transkriptaz enzimi eklendi ve karistirildi ve PZT
makinesinde 50 °C’de 60 dakika ve 70 °C’de 15 dakika 1sit1ld1, daha sonra da -20 °C de

analize kadar saklandi.

3.9. Gercek Zamanh PZT Protokolii

Gergek zamanli PZT cihazi Roche LC480 modeli oldugu i¢cin Roche gercek
zamanlt “Syber Green” boyas1 iceren SYBR Green I Master Mixkullanildi
Reaksiyonlar 20 pl toplam hacimde yapildi. Bu karisim 1 pl ¢DNA, 1 pl ileri primer
(10 pmol/ul), T pl geri primer (10 pmol/ul) ve 10 pl 2x SYBR Green I Master Mix
(LC480 SYBR Green I Master Mix, Roche 04707516001) den olusmaktaydi (Tablo ).
Primerlerin optimizasyonu sonras1 PZT sartlars; Ilk denaturasyon; 95 °C’de 10 dakika,
denaturasyon 95 °C’de 20 saniye, baglanma 60 °C’de 20 saniye ve polimerizasyon 70
°C’de 30 saniye olarak olusturuldu ve dongii sayisi 45 olarak kullanildi. Denemeler {i¢

-AACt

kez tekrarlandi ve veriler 2 metoduna gore analiz edildi.
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Tablo 3.1: Arastirmada kullanilan Primer dizilimleri ve HOXA-10, HOXA-11,
LIF ve internal Standard Beta Aktin i¢in PCR’da beklenen {iriin biiyiiklikleri.

Genler Primer dizilimleri® PCR iiriin biiyiikligi
(bp)
B-Actin-F  5>-CGAGCACAGAGCCTCGCCTT-3’ 112

B-Actin-R  5’-TGCACATGCCGGAGCCGTTG-3’

HOXA-10- 5’-GTGCTCTTTCGCGCAGAACATCAAA- 110

F 3

HOXA-10- 5’-GCGGGAAGGGAGCCAGTTCG-3’

R
5’-GGCTCCAGTGGCCAACGCAC-3° 128
HOXA-11-
5’-ATGCGGGACAGTTGCAGGCG-3°
F
5’-CTCAACGCCACCGCCGACAT-3 113
HOXA-11-
R 5’-CCCGAGGTGTCAGGGCCGTA-3’
LIF-F
LIF-R

? B-Actin: Beta Aktin, HOXA10: homeobox A10, HOXA11l: homeobox All, LIF:
leukaemia inhibitory factor.

P F: ileri primer, R: geri primer

Primer dizileri kalip olarak insanin kullanildigi blast primer dizayn programiyla
olusturuldu (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/).
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3.10. istatistiksel Analizler

Tim veriler Statistical Package for Social Sciance Software (SPSS, Inc, IL,
USA) 20.0 paket programma girilerek kodlandi. HOXA 10, HOXA 11 ve LIF
genlerinin operasyon oOncesi ve sonrasi ekspresyon degerleri arasindaki farkin
karsilagtirilmasinda parametrik veriler i¢in Paired t-test, non-parametrik veriler i¢in

Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
A.B.D Poliklinigi’ne basvuran endometriyal polip tanisi almis, reprodiiktif donemde
olan, hormonal tedavi almamis, endometriyal miidahale ge¢cirmemis 25 hasta dahil
edildi. Hastalarimizin yapilan ultrasoundlarinda uterus, adneks ve serviksleri
degerlendirildi. Hastalarimizin  hi¢  birinde andeksiyal patoloji saptanmadi.
Hastalarimizdan 6 tanesi infertildi. Bunlardan 5 tanesi 1 yillik cinsel iligkiye ragmen hig
gebe kalamamus, 1 tanesinin sadece 1 adet abortusu olmus geri kalan 19 hasta ise ¢ocuk
sahibiydi.

Calismaya dahil edilen 25 hastanin ortalama yas1 36,6+7,7 olarak tespit edildi.
Hastalari ortalama FSH degeri 7,243,8 ortalama LH degeri 4,9+2,3 olarak tespit edildi.
Hastalarda saptanan polip sayisi en az 1 en fazla 5 tane olarak gozlendi. Ortalama polip
sayisi 1,2, ortalama polip boyutu 18,28 mm olarak belirlendi.En kii¢iik polip boyutu 10
mm en bliyiik polip boyutu 50 mm olarak 6l¢iildii. Polipektomi sonrasi1 gonderilen
materyallerin hepsi patolojik degerlendirme sonrast ‘endometriyal polip’ seklinde
saptand1. Iki endometriyal 6rnek alimi arasindaki ortalama siire 114,2+25,4 giin olarak

saptandi.

4.1. Molekiiler Genetik Bulgular

RNA’lar saflastirildiktan sonra % 1’lik agaroz jele yliklenerek incelendi.
Sekil4.1” de gruplardan rastgele sec¢ilen saflastirilmis RNA’larin % 1 agaroz jelde
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kosturulmus resmi goriilmektedir. Orneklerden saflastirilan RNA’larm jel analizinde
28S ve 18S ribozomal RNa bantlar1 netlikle gozlendi ve herhangi bir yikilim olmadig:
tespit edildi.

31a 31b33a 33b 34a 34b

Sekil 4.1. QIAGEN RNAeasy saflastirma kiti ile insan endometrium orneklerinden
saflastirilan toplam RNA 6rnekleri (% 1 agoroz jel).
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Sekil 4.2. Operasyon dncesi ve sonrasi bir 6rnege ait SYBR Green kimyasi kullanilarak

Beta Aktin, HOXA-10, HOXA-11, ve LIF mRNA’larindan sentezlenen cDNA’larin

gergek zamanli PZT ile ¢cogaltimi sirasindaki “cogalim egrileri”

64



MARKER
HOXA10
HOXA11
LIF

B-Actin

- CONTROL
MARKER
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Sekil 4.3..Beta Aktin, HOXA-10, HOXA-11, ve LIF_cDNA’larmin PZT’deki

¢ogaltiminin agaroz jel elektroforezi.Kullanilan DNA Markeri 100 bp DNA Marker’dir

(Fermentas).

Operasyon Oncesi ve sonrast Orneklerin HOXA-10, HOXA-11, ve LIF mRNA

seviyelerinin istatistiki karsilagtirilmalarinda anlamli bir fark tespit edilmedi (P > 0,05).

HOXA 10, HOXA 11 veLIFgenlerinin preop ve postop ekspresyon degerleri
SPSS 20.0 veri analiz programina girilidi. Test sonucglar1 paired T test ve bagl
istatistiksel testlerle degerlendirildi. Sonuglarda p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi. Ancak bagh testler ve paired T test degerlendirilmesi sonrasinda ekspresyon
degerlerinde p>0,05 iizerinde sonug¢ elde edildi. Istatistiksel olarak anlamli sonug
gozlenmedi. Polip boyutu ve polip sayillarmin HOXA 10, HOXA 11 veLIF gen
ekspresyonlariyla korelasyon degerlendirmesi yapildi. Korelasyon degerlerinde anlamli
sonu¢ elde edilemedi. Ardindan ¢ocuk sahibi olamayan 6 hastanin HOXA 10, HOXA
11 veLIF operasyon dncesi ve sonrasi gen ekspresyonlar1 degerlendirildi. Istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 4.4.Sekilde endometriyal polip eksizyonu Oncesi ve sonrasi ekspresyon
degerlerinin karsilastirilmasi. HOXA 10, HOXA 11 ve LIF gen ekspresyonu

degerlerinde polip eksizyonu Oncesinde ve sonrasinda anlamli fark gozlenmemistir
(p>0,05).
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5.TARTISMA

Fertilizasyon siirecinde sagliklt bir gebeligin elde edilebilmesi ve dogumla
sonuclanabilmesi i¢in saglikli bir endometriyum, uygun implantasyon siireci gerektigi
daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir (15,257). Endometriyal polip tasiyan hastalarin
normal endometriyuma sahip kontrol grubuyla karsilastirildiginda endometriyal
reseptivite belirteci olarak kabul edilen HOXA 10 ve HOXA 11 gen ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmistir. Calismamizda implantasyon defektine neden oldugu diistiniilen
endometriyal poliplerin eksizyonu sonrasinda endometriyal reseptivite belirteci olan
HOXA 10, HOXA 11 ve LIF gen ekspresyonunda artis olup olmayacagini belirlemekti.
Endometriyal poliplerin infertilite nedeni olabilecegi ve implantasyon siirecinde
olumsuz etklilerinin olabilecegi belirtilmesine ragmen polip eksizyonu sonrasi

endometriyumun reseptivitesini degerlendiren literatiirdeki tek yayindir (257).

Endometriyal polipler asemptomatik olduklarinda tesadiifi saptanan yapilardir.
Polipler immatur endometriyumun tek basmna Ostrojen maruziyetiyle veya matur
endometriyumun genelinin overyan hormonlarin etkileriyle olusabilmektedir. IVF
sikluslarinda kullanilan yiliksek doz Ostrojenin transvajinal ultrasonla izlendiginde
kalinlasmis endometriyumda polip veya polipler olusturdugu yanlis kanisma varilabilir
(258). Calismamizda polip tanist koydugumuz 25 hastanin sadece 5 tanesi
asemptomatik, geri kalan 20 endometriyal polip hastasinda menometroraji ya da

metroraji sikayeti mevcuttu (259).
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Endomeriyal poliplerin oran1 semptomatik reprodiiktif donem kadimnlarda %24
olarak bildirilmistir (7). Taylor ve ark. Infertil hastalarda ve sterilizasyonunu geri
cevirmek isteyen hastalarda endometriyal polip sikligin1 benzer oranda bulmustur(260).

Kiiciik boyutta poliplerin saptanmasi ¢ogunlukla miimkiin olamamakta ve ¢ogu
zaman asemptomatik olmaktadirlar. Anormal uterin kanamaya neden olduklarinda
polipektomi endikasyonu dogmaktadir. Bu lezyonlarin malignite potansiyelleri diistik
oldugundan asemptomatik olan premenapozal hastalarda ekspektan yaklasim
onerilebilmektedir. Hastalarimizda yaptigimiz polipektomi materyallerinin patolojik
incelemesinde endometriyal malignite saptanmamstir (252, 261).

Kupfer ve ark. transvajinal ultrasonun histeroskopik ve histolojik taniyla
korelasyon gosteren endometriyal polipler i¢in uygun bir tami aracit oldugunu
belirtmiglerdir (262). Bu lezyonlarin biiyiik bir cogunlugu 2 cm altinda ve bazilar1 da
daha kii¢iik olup 1 cm altinda saptanmig ve tanilar1 kolayca konulmustur. Histeroskopi
endometriyal polipler i¢in en 1iyi tan1 aracidir. Geg¢ proliferatif ve sekretuar
endometriyum histeroskopi ve transvajinal ultrasonografide endometriyal polipe benzer
goriintii  verebilir (263). Bu nedenle bu prosediir postmenstrual fazdan sonra
uygulanmalidir. Endometriyal polipler kor kiiretaj ile de ¢ikarilabilir ancak biiyiik kismi
gozden kagirilabilir. En giivenilir yontem histeroskopik polipektomi yada kiiretaj
sonras1 yapilacak histeroskopik degerlendirmedir. (259, 264, 265). Kiiretaj sonrasinda
histeroskopik konfirmasyon yapilan endometriyal polipli hastalarda histolojik olarak
endometriyal polip orani sadece %58 olarak bildirilmistir. Bu durum muhtemel kiigiik
poliplerin yanhs tamisindan kaynaklanmaktadir. Hastalarrmizin polip tanilar
transvajinal ultrasonografinin ardindan yapilan histeroskopi ile konulmustur. Alinan
materyaller patolojik degerlendirmeye gonderilmis ve histolojik olarak polip tanilari
dogrulanmistir.

Uterin anomaliler, sinesiler, fibroidler ve endometriyal polipler cogunlukla
spontan abortus ve tekrarlayan diisiiklerle beraber seyretmektedirler. Ancak bu
lezyonlarin insidanslari, klasifikasyonlari, reprodiiktif kayiplar iizerindeki etkileri, IVF
tedavisindeki  yOnetimleri  hususunda ihtilaflar  bulunmaktadirr (266). IVF
uygulamasindan 6nce yapilan histeroskopik degerlendirme ile endometriyal patoloji
saptama orani %50 olarak bildirilmis, benzer oranlar basarisiz bir ya da iki IVF
denemesi olan hastalarda da gosterilmistir (12,267-271). Dicker ve ark daha ©nce

normal histeroskopik bulgulara sahip olup iic ya da daha fazla embriyo transveri
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sonrasinda basarisiz olan IVF siklusu uygulanmis hastalara tekrar histeroskopi
yaptiklarinda %18,2 oraninda anormallikler saptamislardir (272).

Asemptomatik endometriyal poliplerin infertilite lizerine etkileri net degildir.
Ancak endometriyal polipler mekanik etkiyle sperm ve embriyo transportunu bozarak,
embriyo tutunmasm engelleyerek ya da endometriyal reseptiviteyi azaltarak
infertiliteye neden olabilmektedir. Ayrica polipin sayisi, biiylikligl ve lokalizasyonu

reprodiiktif sonuglari etkileyebilmektedir(257).

Bizim  calismamiz  histeroskopik  polipektomi  yapilan  hastalarla
karsilagtirilabilecek normal endometriyuma sahip histeroskopi yapilan hastalar
icermemektedir.  Histeroskopik  polipektominin  mensturasyon  bozukluklarmi
diizeltmesi, histolojik tani imkani sunmasi1 ve fertililte lizerine olumlu etki yapmasi
nedeniyle tartisilmaz faydalar1 bulunan cerrahi miidahaledir. Bizim c¢alismamizda
menstrual siklus diizensizligi saptanan 20 hastanin tamaminda semptomatik iyilesme
saptanmistir. Ancak poliplerin infertil hastalarda tesadiifi bulunmasi infertilite {izerine

etkilerini tartisilabilir hale getirmektedir(252).

Endometriyal poliplerin infertilite ile olan iliskilerini inceleyen pek az ¢alisma
bulunmakta ve hig birisi kesin yargilara varmamaktadir. Sillo-Seidl 1000 steril kadin ile
yaptiklar1 serilerinde endometriyal polip oranmi %10,8 olarak bildirmiglerdir (213).
Yapilan bu caligmada hastalarin 8 tanesinde endometriyal polip eksizyonundan sonra
gebelik elde edilmistir. Bu calismaya karsit olarak 33 endometriyal polipli hasta 28
endometriyal polipi olmayan kontrol grubu ile karsilastirlimis, IVF sikluslarinda
implantasyon ve abortus oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamuistir (252, 273).

Bagka bir ¢alismada endometriyal polipi olan 23 steril hastanin polipektomi
sonrasinda gebelik oranlar1 %65,2 olarak bildirilmistir. Ancak bu calismada myom ve
polipi olan hastalar karisik degerlendirilmis ve randomizasyon yapilmamistir (274).
Birka¢ yil sonra yapilan bir ¢calismada 25 hastanin 19 unda histeroskopik polipektomi
sonrasinda 12 ay i¢inde gebelik elde edilmistir (275). Diger bir ¢caligmada histeroskopik
polipektomi sonras1 gebelik oran1 % 61,4 olarak belirlenmistir(252).

Cesitli calismalar endometriyal poliplerin spontan takip edilen, IUI ve IVF
planlanan infertil hastalardaki gebelik oranlarini incelemis ve birbirinden farkli sonuglar
elde etmislerdir. 215 hastanin katildig1 randomize kontrollii bir ¢alismada histeroskopik
polipektominin ardindan gebelik oranlarinda 4 siklus beklenen kontrollii overyan

stimulasyon yapilan grupta ve gonadotropinli IUI grubunda (%68, %28, p<0,01)
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belirgin artis gostermistir. (253) Bu calismada tiim poliplere histeroskopiyle tani
konulmus, caligma grubunda endometriyal polipler histeroskopik olarak eksize edilmis,
kontrol grubunda sadece histeroskopik olarak biyopsi alinmstir. Ayrica agiklanamayan
infertililtesi olan ve polip saptanan bazi randomize olmayan kontrollii ¢aligmalarda
histeroskopik polipektominin ardindan spontan gebelik oranlarinda belirgin artis
saptanmistir (274-276). Isikoglu ve arkadaslarmin yaptig1 calismada IVF tedavisi alan
kadinlarda 2cm’dem kii¢lik endometriyal poliplerin gebelik oranlar: lizerinde olumsuz
etkisinin olmadig1 belirtilmis, bir ¢alismada ise endometriyal polipler nedeniyle
diistiklerin arttig1 belirtilerek endometriyal polip saptandiginda embriyo transverinin
polipektomi sonrasina ertelenerek embriyo dondurma islemini 6nermektedir (259,277).
Bu caligmalarda ayr1 ayr1 15 ve 49 kadin IVF sikluslarina dahil edilmistir, gebelik
oranlar1 arasindaki farklar1 istatistiksel olarak aywrabilcek yeterli giice sahip
calismalardir (257).

Endometriyal poliplere bagli bu diisiik gebelik oranlarmin nedeni heniiz
bilinmemektedir. Endometriyal polipi olan hastalarin periovulatuar donemlerinde
glikodelin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Glikodelin proteini national killler hiicre
aktivitesini durdurarak implantasyonu kolaylastirmaktadir. Fonksiyonel siklusun normal
periovulaturar peryudunda glikodelin azalir. Ciinki glikodelin sperm oosit baglantisina
engel olmaktadir. Bu durumda endometriyal polipler glikodelin seviyesini arturarak
implantasyona engel olmaktadir (249).

Servikal dilatasyonun histeroskopi i¢in olumlu etkileri olabilir, bu
sayedeendometriyal kaviteye giris kolaylasip, uterin riiptiir ihtimali azalmaktadir.
Ayrica histeroskopi esnasinda endometriyal kavitenin salin ile irrigasyonu embriyo
implantasyonu i¢in olumlu etki yapiyor olabilir (253, 278-279)

Endometriyum kavitesinde yer kaypayici diger bir olusum da myomlardir.
Tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan hastalarda myomlarin yeri ve biylkligi 6nem
arzetmektedir(280). Cerrahi uygulanan 667 hastanin sadece %2 sinde infertilite nedeni
myomlar olarak belirlenmistir (281). Submukéz myomlarin ise tekrarlayan gebelik
kayiplariyla siki iligkisi bilinmektedir. Ancak bu hususta da tartigmalar devam
etmektedir. Retrospektif bir yayinda histeroskopik myomektomi sonrasinda gebelik
oranlar1 %42 olarak belirlenirken, baska bir yaym 59 hastanin histeroskopik
myomektomi sonrasinda gordiigii faydanin smirli oldugu belirtilmektedir (274,282).
Calismacilar ortak bulgusu ise myom biiyiiklii ile belirgin iliskidir. Rezeke edilen

myomun biiyiikliigiiyle gebelik oranlarindaki artis paralellik gostermektedir. Bu durum
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myomun yer kaplayici 0Ozelligiyle infertilitenin 1iliskili olabicegi sonucunu
dogurmaktadir. Bu bulgu endometriyal polipler i¢in gecerli degildir. Yapilan calismada
endometriyal polipin biiylikliigii ile gebelik sansi arasinda baglant1 kuramadik. Bu
sorunun ¢ozlilmesi i¢in daha uzun ¢alismalara gerek vardir(253).

Sonucta baska bir nedenle infertilitesi agiklanamayan kadinlarda endometriyal
polipin sayis1 ve biiyiikliigii ne olursa olsun histeroskopi yapilmalidir. Inferitilitenin
tipine goOre (primer veya sekonder) histeroskopik polipektomi fertilite oranlarini
etkilemektedir. Histeroskopik polipektomi sonrasinda gebelik oranlarin1 degerlendiren
bir ¢calismada; polipektomi sonras1 gebelik oranit %61,4 canli dogum oran1 %54,2 ‘ye
ylikselmistir. Hastalarin %91°inde menstrual patern normale donmiistiir. Sonucta
histeroskopik polipektomi diisiik komplikasyon ve rekiirrens oranina sahip giivenilir bir
prosediirdiir.(252).

Calismamizda daha Onceki calismalarda c¢ikarilmasit oOnerilen endometriyal
poliplerin ¢ikarildiktan sonra endometriyal reseptivite iizerinde ne gibi degisimlere
neden oldugu anlasilmaya calisilmistir. Taylor ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
endometriyal polipli infertil hastalarin implantasyon markerlar1 olan HOXA 10, HOXA
11 genlerinin ekspresyonu degerlendirilmis ve bu genlerin ekspresyonunda azalma
saptanmistir. Biz ise calismamizda hasta sayisini arttirrp hem fertil hem de infertil
hastalar1 calismaya dahil ettik. Ayrica implantasyon peryodunda ekspresyonu degisen
bir diger gen olan LIF de ¢aligmaya dahil edildi.

Homebox genleri gelisimsel olarak korunmus ve embriyogenezis
esnasinda viicut aksinin korunmasi i¢in gerekli olan genlerdir. Embriyogenez esnasinda
homebox genlerinin 6nden arkaya dogru ekspresyonu 3’ucundan 5’ucuna kromozomal
uzanimlariyla uyumludur. Homebox genlerinin kismi olarak ekspresyonlar1 viicutta
ilgili segmentin gelisimini uyarmaktadiwr. Eriskin dokularda organ sistemlerinin
sekillendirilmesi ve gelisim silirecinde ploriferasyonlarinda, farklilagsmalarinda ve
dejenerasyonlarinda rol alirlar. Bu farklilasma ve dejenerasyon siirecleri organ
sistemlerinin fonksiyonlarini da yakindan etkilemektedir (178).

Eriskin dokularindan kadin reprodiiktif traktusu ve hematopoetik sistem
gelisimsel dongiliye sahiptir. Fonksiyonlarin devami i¢in kok hiicreler tarafindan
rejenerasyon devam etmektedir. Endometriyal siklik rejenerasyonu epitel, stroma ve
endoteli de igeren bircok hiicre tipini kapsayarak devam etmektedir. Bu rejenerasyon
siireci implantasyon penceresinde embriyo implantasyonuna olanak saglamaktadir.

Implantasyon basarisizlig1 durumunda ise apopitozis ve dejenerasyon olusmakta ve bir
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sonraki siklusun programli gelisimi baslamaktadir. Endometriyum gibi dokularin
embriyonik gelisimleri ile terminal olgunlagsma siireclerindeki siklik degisimleri
birbirlerine benzemektedir. Hiicrelerin fonksiyonel ve yapisal rejenerasyon kapasiteleri
diferansiye olmamis hiicreler tarafindan saglanmaktadirlar. HOX genleri de hiicrelerin
kaderlerinin belirlenmesinde 6nemli role sahiptirler. Gelisimin erken evrelerinde
aldiklar1 rolii endometriyum gibi dokularin gelisimlerinin terminal donemlerinde de
almaktadirlar. HOX genleri reseptor seviyesinde ¢esitli hormonlarin etkisinde
diizenlenmektedirler (16-17, 283-284)

HOXA 10 homebox (HOX) gen ailesinin bir iiyesidir. Hox proteinleri
gelisimini tamamlamis yetiskin dokularinda da genleri regiile edebilmektedirler (287-
288). HOXA 5 ve HOXA 10 meme kanseri hiicrelerinde P53 Onciillerinin sentezini ve
progesteron reseptorlerinin ekspresyonunu arttirmaktadirlar(289). HOXA 10 ‘un diger
hedefi ise beta 3 integrin ve bos spiracles homologu 2 (EMX2)’dir (208,285).
Reprodiiktif traktusun gelisiminde ise dort HOX geni 6nemli rol oynamaktadir (HOXA
9, HOXA 10, HOXA11, HOXA13) (183). Ozellikle HOXA 10 uterusun, endometriyum
ve endometriyal stromanin gelisiminde rol oynamaktadwr. Ayrica HOXA 10
ekspresyonu menstrual siklus boyunca devam etmekte ve implantasyon peryodunda
ekspresyonu artmaktadir (16,183). HOXA 10 defekti olan farelerde implantasyon
defekti ve buna bagli infertilite saptanmistir. Endometriyumun desidualizasyonu
blastokistin implantasyon siirecinde tutunmasi i¢in olanak saglar. HOX genlerinin
IGFB-1 regiilasyonu iizerine etkileri farelerde transgenik olarak HOXA 5 asiri
ekspresyonuyla gosterilmistir (190). Bu farelerde IGFB-1 ekspresyonunun 12 kat fazla
oldugu, dogum sonrasi 2 ila 3. Haftalarda gelisimlerinin durdugu ve orantili cilicelikleri
gosterilmistir (193). HOXA 10, IGFB-1 iizerinde ilimli bir uyaric1 etkiye sahiptir,
FOXO 1 devreye girdiginde uyarici etki kuvvetlenmektedir (286). Calismalar Hox ailesi
iyelerinin PBX gibi kofaktorlerden etkilendigini gostermistir. PBX kofaktorleriyle
etkilesimler Hox proteinlerinin kontrolii ve fonksiyonlarinda artisa neden olmaktadir.
IGFB-1 onciillerinde ¢ok sayida HOXA 10 baglanma alanlar1 bulunmaktadir.
Muhtemelen bu baglanma alanlar1 IGFBP-1 onciillerinin fonksiyonunu hizlandirmak
icin FOXO letkisine ihtiyag duymaktadir. FOXO 1 ve HOXA 10 birbirlerinin DNA
baglantilarinda stabilizasyon saglamaktadir. FOXO 1 ve HOXA gen ekspresyonlari
sayisiz hiicre ve dokuda gozlenirken ayni1 zamanda genlerin regiilasyonunda da kritik rol
oynarlar. FOXO 1 ve HOX genlerinin birlikte etkileri gen regiilasyonunda daha kuvvetli

ve Ozel roller almalarini saglamaktadir. Tiim bu Hox genlerinin diger molekiillerle
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etkilesiminin anlasilabilmesi tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan hastalarin  ve
aciklanamayan infertil hastalarin tedavi ve tani siirecinde yeni yontemlerin
gelistirilmesini saglayacaktir (286).

Implantasyonun en 6nemli markerlarindan olan HOXA 10 endometriyozis
hastalarinda da degerlendirilmistir. Midsekretuar fazda endometriyozisli hastalarin
degerlendirildigi calismada endometriyal HOXA 10 ekspresyonu ve proteini saglikli
fertil kontrollerle karsilastirildiginda, infertil endometriozis hastalarinda, myoma uterisi
olan hastalarda ve aciklanamayan infertil hastalarda daha diistik bulunmustur.
Stiperfisiyal ylizeyel endometriyozisi olan hastalarm endometriyal HOXA 10
ekspresyonu, diger tip endometriyozisi olanlara, uterin fibroidi olanlara ve
aciklanamayan infertilitesi olanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Siddetli
endometriyozisi olanlarda tubal adezyon infertiliteye neden olabilmektedir. Ancak hafif
endometriyozisi olan hastalarmm infertilitesi tubal patens ve fonksiyonla
aciklanamamaktadir. Lessey ve ark yaymlarinda ylizeyel endometriyozisin neden
oldugu infertilitede implantasyon kusuru olabilcecegi belirtilmistir (76). Ancak HOXA
10 basarili implantasyon icin tek gerekli molekiil degildir. Bircokmolekiil ve bu
molekiillerin defekteri endometriyozise bagli infertiliteye neden olabilir(290). ileride
yapilacak ¢aligmalar implantasyon penceresindeki farkli molekiiler defektleri gostererek
endometriyozise bagli infertilitenin ag¢iklanmasina yardime1 olacaktir.

Endometriyozis hastalarinda HOXA 10 gen ekspresyonundaki azalmanin nedeni
metilasyondur. Endometriyozisli hastalarin 3 ve 4. Derecelerinde normal kontrollerle
karsilagtirildugnda  endometriyumda  HOXA ~ 10’un  anormal  metilasyonu
gosterilmistir(291). Babun ve fare calismalarinda peritonda endometriyotik odak
olusturuldugunda o6topik endometriyumda HOXA 10’da anormal metilasyonun
gerceklestigi gosterilmistir (292-293). Bu calismalar yiizeyel endometriyotik odaklarin
otopik endometriyumda anormal HOXA 10 metilasyonuna ve endometriyal stromal
HOXA 10 ekspresyonunda azalmaya neden olabilmektedir. Her derecedeki
endometriyozisin 6topik endometriyotik odakta ne derece metilasyon defektine neden
oldugunu anlamak i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Endometriyal polipli hastalarda
HOXA 10 ekspresyonunun azaldigini1 gosteren Taylor ve ark. ¢alismalarinda HOXA 10
ekspresyonunun azalmasindaki mekanizmadan bahsetmemistir (34). Bizim yaptigimiz
calismada polipektominin {izerinden gecen en az 3 aylik siire sonrasinda ekspresyonda
diizelme olmamasi altta yatan mekanizmanm anlagilmasmin 6nemini daha da

arttirmaktadir.
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HOXA 10 ekspresyonu hidrosalpenksi olan hastalarda ve polikistik over
sendromu olan hastalarda implantayon peryodu boyunca degismektedir (294-295). Bu
calismalar farkli etyolojik faktorler nedeniyle infertil olan hastalarda ortak
mekanizmanin etkili olabilecegini gostermektedir. Bu durumda infertil hastalarda
HOXA 10 geninin anormal metilasyonunun ortak olay olabilecegi akla gelmektedir.
Bizim ¢alismamizda fertil hasta grubu da bulundugundan metilasyon hakkinda yargiya
varmak miimkiin degildir. lerki ¢alismalar farkli infertilite nedenlerinin implantasyon
defektine HOXA 10 ‘u nasil etkileyerek etkili olduklarini da gosterecektir.

HOXA 10 ekspresyonunu endometriyozis, myoma uteri ve agiklanamayan
infertil hasta gruplarinda degerlendiren ¢alismada agiklanamayan infertil hasta grubuyla
fertil kontrol grubu arasinda belirgin HOXA 10 mRNA ekspresyon farki ve protein
sentez farki saptanmistir (296). Ayrica bazi agiklanamayan infertil hasta grubunda
HOXA 10 ekspresyon diizeyi normal olarak saptanmistir. A¢iklanamayan infertil hasta
grubunun c¢ogunlugunda HOXA 10 gen ekspresyonu yiizeyel endometriyozisli
hastalarla karsilastirildiginda daha az saptanmistir. Calismalar agiklanamayan infertil
hasta grubuna kontrolli overyan stimulasyon ve intrautein inseminasyon
uygulandiginda yiizeyel endometriyozisli hasta gruplarma ve tubal infertil hasta
gruplarina gore daha fazla gebelik elde etme sansina sahip olduklarini géstermistir (297-
298). Aciklanamayan infertil hasta gruplarinda endometrial molekiiler defekterin
gosterilebilmesi icin daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir. Simdiki caligmalar tiim
aciklanamayan infertil hasta gruplarinda endometriyal molekiiler defekt olmadigini,
minimal endometriyozisli hastalara gore aciklamayan infertil hasta grubunda
implantasytonun daha iyi oldugunu gostermektedir. Werbrouck ve ark. aciklanamayan
infertil hasta grubu ile cerrahi tedavi almis minimal ve orta endometriyozis hasta
gruplar1 arasinda kontrollii overyan hiperstimulasyon+IUI sikluslar1 sonrasi canli
dogum oranlar1 arasmda fark olmadigini gostermistir(299). Bu yaymn sonrasi
endometriyozis cerrahisi sonrasinda reseptivitede diizelme oldugu yoniinde kuskular
dogmustur. Giliniimiizde endometriyozis cerrahisinin reprodiiktif sonuglar1 olumlu
yonde etkiledigi bilinmektedir. Daftary ve ark endometriyal HOXA 10 ekspresyonunun
hidrosalpenks nedeniyle infertil hasta grubunda normal kontrollerle karsilastirildiginda
daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Ayni grup salpenjektomiden 4 ay sonrasinda
HOXA 10 ekspresyonunun arttigmi gostermistir (295). Ileriki caligmalar endometriyotik

odaklarm c¢ikarilmasmm endometriyum HOXA 10 ekspresyonunu ve diger
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implantasyon molekiillerini tekrar modelize edebilecegini gosterecektir. Biz aym
remodalizasyonun endometriyal polipler i¢in miimkiin olup olmadigini degerlendirdik.

HOXA 10 ekspresyonunu endometriyozis, myoma uteri ve ag¢iklanamayan
infertil hasta gruplarinda degerlendiren calismada uterus leimyomu olan hastalarda
endometriyal HOXA 10 ekspresyonunun belirgin azaldigi gosterilmistir. Raclow ve
Taylor endometriyal HOXA 10 ekspresyonunun saglikli goniilliller ve intramural
myomlu hastalarla submuk6z myomlu hastalar1 karsiklastirildiklarinda submukéz
myomlu hastalarda HOXA 10 ekspresyonunun belirgin azaldigmi gdstermislerdir.
Ancak HOXA 10 ekspresyon diizeylerini proliferatif faz boyunca degerlendirmislerdir
(230). Halbuki, HOXA 10 ekspresyonun daha onceki calismalarda proliferatif fazla
karsilastirildiginda midsekretuar fazda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (16). Bu
nedenle intramural myomu olan hastalarda HOXA 10 endometriyal ekspresyonunun
midsekretuar fazda degisimi net degildir. Yeni mikroarray calismalari ise intramural
myomlarin endometriyal implantasyonu ve reseptivitetyi etkilemedigi gostermistir
(300). HOXA 10 ekspresyonunu endometriyozis, myoma uteri ve ag¢iklanamayan
infertil hasta gruplarinda degerlendiren ¢alismada uterin fibroide sahip olan hastalarin
%68,8 ‘inde HOXA 10 ekspresyonunun olumsuz etkilendigini gosterilmistir.
Horcajadas ve arkadaslarinin ¢alismalarina paralel olarak tiim uterin fibroid hastalarinin
olumsuz etkilenmedigi sonucu ¢ikarilabilir. Sonugta normal grupla karsilastirildiginda
endometriyozisli infertil hasta grubu, uterin fibroid grubu ve aciklanamayan infertil
hasta grubunda HOXA 10 ekspresyonu daha az saptanmistir. Her infertil hasta
grubunda farkli reseptivite ve implantasyon molekiilleri, ayn1 zamanda daha biiyiik
hasta gruplar1 gerekmektedir.

Endometriyal reseptivite belirteclerinden LIF hidrosalpenksli hasta gruplarinda
degerlendirilmistir. IVF tedavisi alan hastalarda yapilan embriyo transferi sonrasi
gebelik oranlar1 hidrosalpenksi olan kadinlarda daha azdir. Salpenjektomi bu sonuglari
olumlu etkilemektedir. Hidrosalpenksin fertiliteyi nasil etkiledigi hala tam olarak
anlasilamamistir, endometriyal reseptivite iizerine etkisi aydnlatilamamistir. Seli
vearkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 10 infertil hidrosalpenksli hasta grubu ve 10 fertil
kontrol grubu c¢alismaya dahil edilmistir. Salpenjektomi 6ncesi ve sonrasinda Western
blotting yontemiyle LIF ekspresyonu degerlendirilmistir. LIF eskpresyonunun
hidrosalpenksli infertil hasta grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin
olarak az oldugu gozlenmistir. Salpenjektominin ise 10 hidrosalpenksli hastanin 8

tanesinde endometriyal LIF ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir.
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Immiinohistokimyasal degerlendirme ile LIF ekspresyonundaki degisim konfirme
edilmistir. Artan LIF ekspresyonu luminal ve glandular epitelde gosterilmistir. Bu
bulgular hidrosalpenksli infertil hastalarda salpenjektominin olumlu etkilerini
endometriyal LIF ekspresyonunu arttirarak olusturdugunu gostermistir (301). Biz ise
calismamizda histeroskopik polipektomi sonrasinda endometriyal HOXA 10 ve HOXA
11 ekspresyonunun yani swra LIF ekspresyonunu degerlendirdik. Sonuglarda
polipektominin LIF ekspresyonu {lizerinde istatistiksel olarak anlamlietkisini

saptamadik.

Meta-analizler IVF tedavisi sirasinda embriyo transferi yapilan hastalarda, tubal
kaynakli infertilite ile diger infertilite nedenleri karsilastirildiginda, hidrosalpenksli
hastalarla gebelik ve dogum oranlarinin yar1 yartya az oldugunu gostermistir (238-239).
Calismalardan biri hidrosalpenks sivisinin endometriyal mikro c¢evreyi bozarak
implantasyon oraninin diislirdiigiinii 6ne slirmiistiir (240). Bu teoriye gore biriken
hidrosalpenks sivisin ortadan kaldirmasi implantasyon oranlarini arttirmalidir.
Calismada infertil hidrosalpenksi olan hasta grubuna laparoskopik salpenjektomi
yapilmistir. Ayni1 zamanda proksimal tubal ligasyon, neosalpingostomi, ultrasonografi
esliginde transvajina sivi aspirasyonu gibi yontemlerinde gebelik ve implantsayon
oranlarma olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (302). Bu bulgular endometriyal
mikro g¢evre iizerinde mekanik faktorlerin etkisi hakkinda bilgi vermektedir.
Endometriyal poliplerin diisiik gebelik oranlarina neden olmasinin bu mekanik

mekanizmanin etkisiyle oldugu diisiiniilebilmektedir.

Endometriyal biyopsiler keyfi olarak salpenjektomiden sonraki 4. siklusta
almmistir. Endometriyal biyopsi klasik sekilde almmis, 6rneklerdeki epitel ve stroma
orant Onceden belirlenememistir. LIF proteininin epitel hiicrelerinde daha fazla
ekspresyonu elde edildiginden beri, western blotting tekniginde epitel/stroma oranindaki
degisimlerin LIF ekspresyonunu etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Bu durumda lazer
mikro kesim teknigi ile epitel hiicreleri ayristirildiktan sonra Western Blotting yontemi
kullanilabilir.  Bu  ¢alismada  Western  Blotting  yonteminin  yan1  sira
immiinohistokimyasal LIF ekspresyon analizi de yapilmisir. Bu sayede Western

Blotting yonteminin kontrolii yapilabilmis ve LIF ekspresyonunun endometriyumun

hangi katmaninda arttig1 belirlenebilmistir (301).
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Endometriyal reseptivite endometriyumun siklik dongiisii esnasinda yeniden
belirlenmekte ve basarili embriyo implantasynunu saglamaktadir. Endometriyal
reseptivite Ozellikle endometriyum epiteline baglh olsa da endometriyum stromasi da
endometriyal reseptivite iizerinde rol oynamaktadir (303). Bu calismada stroma
hiicrelerine kiyasla LIF ekspresyonunun endometriyum epitelinde daha fazla oldugu
gosterilmistir (302). Bu bulgu daha dnceki ¢alismalarla da uyumluluk gostermektedir
(153,304). Salpenjektominin ardindan ozellikle luminal ve glanduler epitelde LIF
ekspresyonunun belirgin arttig1 goézlenmistir. Daha Onceden endometriyal LIF
ekspresyon paterni gosterilebilmesine ragmen Ozellikle LIF ekspresyonunun
implantasyon tiizerine etkisi net olarak belirlenememistir. Ayrica LIF reseptorii de
endometriyal luminal epitelde belirgin olarak izlenmistir. LIF reseptorleri olast hedef
olarak pre implantasyon asamasindaki embriyolarda da saptanmistir (153). LIF
muhtemelen direk trofoblastik farklilagsmay1 sitotrofoblast asamasindan ekstravilloz
fenotipe kadar etkileyerek embriyonik implantasyonu etkilemektedir(18). Daha 6nce
Bildirici ve arkadagslar1 da hidrosalpenksli hastalarda salpenjektominin ardindan
endometriyal a5B3 integrin diizeyinde bir artis bildirmislerdir. Bu durumda HOXA 10
ve HOXA 11 gibi implantasyon iizerine etkileri kanitlanmig genlerin a5B3 integrin ve

LIF ekspresyonu tizerinde esas kontrol faktorii olabilecegi diisiiniilebilir.

LIF ekspresyonu implantasyonu etkilediginden asiste reprodiiktif yontemlerin de
sonuglarmi etkilemektedir. Implantasyon penceresinde endometriyumda LIF ekspresyon
seviyelerindeki azalma embriyo transferi sonrasinda implantasyon basarisizligr riski
tasimaktadir  (159,305). Tekrarlayan diisiik hikayesi olan hastalarda kullanilan
rekombinant LIF uygulamasi ve embriyo transveri sonrasinda gebelik oranlarinin arttigi
izlenmistir  (306). Hidrosalpenksin  fertilite ilizerine olumsuz etkisinin LIF
ekspresyonundaki azlamaya bagli oldugu diisiiniilebilir. Hidrosalpenksli hastalarda
salpenjektomi sonrasinda gebelik sonuglarindaki iyilesme LIF ekspresyonundaki
diizelmeye baglanabilir. Ileriki calismalarda LIF ekspresyonunun asiste reprodiiktif
sonuglar1 nasil etkiledigi agiklanabilir ve IVF-embriyo transferi yapilacak hastalarda
onceden LIF kullanilmasi etkin hale gelebilir. LIF terapddik olarak kullanilmaya
basladiginda LIF eksikligi olan hastalar onceden belirlenmeli ve bu eksikligi

saptayabilecek labarotuar teknigi gelistirilmelidir.

LIF ekspresyonunun embriyo implantasyonu i¢in kritik dneme sahip oldugu

insan ve fare caligmalarinda gosterilmistir. Ancak fare embriyolarinda implantasyon

77



sonrasinda gelisim i¢in LIF ekspresyonunun gerekli olmadigi bildirilmistir.
Implantasyondan sonra embriyo gelisimi igin LIF ekspresyonunun gerekip gerekmedigi
arastirilmistir. Dokular 25 anembriyonik gebe ve 25 embriyonik normal gebeden
saglanmistir. LIF reseptorii olan LIF-R ve LIF desidua ve koryonik villuslarda semi
kantitatif reverse transkripsiyon ve polimeraz zincir reaksiyonu, real time PCR, ve
immiinohistokimyasal yontemlerle degerlendirilmistir. LIF mRNA seviyesinin
anembriyonik gebelik ve normal gebelik gruplar1 arasinda desidua ve koryon
villuslarinda farkli olmadiklar1 gozlenmistir. LIF-RB eskpresyonu ise koryon
villuslarinda desiduaya gore fazla oldugu ancak anembriyonik gebelik ile normal
gebelik gruplar1 arasinda fark olmadigi gdzlenmistir. Immiinohistokimya LIF- Rp
eksptresyonunun trofoblastik hiicrelerde daha yiiksek oldugunu gdstermis ve PCR
sonuglarini desteklemistir. Bu calisma implantasyondan sonraki erken embriyo gelisim
asamalarinda LIF ve LIF-RB ekspresyonunun hem desidua hem de koryonda
gerceklestigini gostermis, anembriyonik gebelikte ise LIFve LIF-R ekspresyonununda
defekt saptanmamistir (156).

LIF ekspresyonu fare endometriyumunda, gebeligin 4 giiniinde glandiiler
epitelde implantasyon doneminde gosterilmistir (307).LIF defekti farelerin fertil
olduklar1 ancak eksik olan LIF suplenmentasonu yapilmadan embriyo
implantasyonunun gerceklesemedigi gosterilmistir (143). LIF ekspresyonunun insanda
implanyason peryodunda arttigi gosterilmis ve bu durumda insan embriyo tutunmasi
icin gerekli oldugu c¢ikarimi yapilmistir (150,153). Yapilan bu calisma ile erken
gebelikte koryon villlus ve desiduada LIF ve LIF-Rf ekspresyonu belirlenmistir. LIF
mRNA ekspresyonunun dokuda ( koryon villus ve desidua) ve anembriyonik gebelikle
normal gebelik arasinda farkli olmadigi gosterilmistir. LIF-Rp ekspresyonunun ise
dokuda desiduuada koryon villusa gore daha az oldugu gozlenmistir. Daha once IVF
hastalarinda transfer 6ncesi ve sonrasinda bakilan serum LIF seviyesinin de§ismedigi ve
abortus ile sonuglanan transferler ile de iliskisinin olmadig1 gosterilmistir(308). Tiim bu
sonuglar LIF sisteminin implantasyon sonrasi donemde embriyo gelismindeki roliinii
aciklamamaktadir. Bu calismada anembriyonik gebelik normal gebelik ile

karsilastirildiginda LIF ve LIR-RP diizeyinde defekt saptamamustir(156).

Implantasyon sonrast igin bazi fare modellerinde celiskili sonuglar
yaymlanmistir. Bir ¢alismada LIF’in implantasyondan sonra gebeligin gelisimi ve

doguma kadar korunmasi i¢in gerekli olmadigi sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma basitce
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LIF’in gebelik boyunca aktif rol almadigimdan bahsetmekteydi (145). Bagka
calismalarda da LIF ile iliskili reseptorlerin belirgin ekspresyonu ve olasi fonksiyonlari
gebelik boyunca desiduada ve plasentada bakilarak yaymlanmistir (309-310). Tiim bu
calismalara ragmen implantasyondan sonraki LIF fonksiyonu hakkinda kesin kaniya
varmak imkansizdir. Ornegin implantasyon sonrasi plasentada LIF mRNA seviyesine
bakildiginda en belirgin ve sabit ekspresyon diizeyi domuz plasentasinda saptanmis ve
LIF’in implantasyondan sonra O6nemli fonksiyonlar1 olabilecegi kanismna varimistir
(311). Insanlarda LIF-R villoz ve ekstravilloz trofoblastlarda gebelik boyunca
saptanmustir. Ozellikle implantasyon alanlarinda desidual 16kositlerde LIF ekspresyonu
belirgin saptanmistir. Bu durum LIF’in maternal ve desidual 16kositler arasinda iletisimi
sagladigimi ve trofoblastik saldiriyr baslattigini diisiindiirmektedir (312). Benzer tiim
calismalarda LIF ve LIF-Rp sabit ekspresyonunun insan gebeliginin devami i¢in dnem
arzettigi sonucuna varimustir (151,154-155,309,313). Ileriki calismalar gebeligin
devamindaki LIF etkisinin 6zel nedenini insan ve fare c¢alismalarinda belirleyecektir
(156).

LIF iki izoformdan olugsmaktadir. Bunlar ¢6ziinebilir ve dokuda lokalize olan
formlardir. Bu farkli izoformlarin muhtemel farkli fonksiyonlar1 vardir. Cullinan ve ark.
yaptig1 ¢alismada oOzellikle bu iki izoform ayri ayri ¢alisilmamistir. Bu nedenle de
reseptor  diizeyindeki  izoformlarmm  ekspresyonu  ve  fonksiyonlar1  da
degerlendirilmemistir. Izoformlarm iiriinlerinin farkli olma olasilig1 oldugundan ilerde
yapilacak calismalar dokudaki bu izoformlarin farklarini aydinlatacaktir. Ayrica LIF
reseptdr sisteminin Onemli bir parcast olan GP130 da sonraki calismalarda
arastirilmalidir (153).

Sonugta bu calisma insan gebeliginin devam ettrilmesinde LIF reseptorlerinin
onemli rolii oldugunu ve en azindan ilk trimesterde 6nemli oldugunu ortaya koymustur.
Bu asamada LIF fonksiyonlarinin LIF-R aracilugyla trofoblastlar iizeirnde etkin
oldugunu gostermistir. Erken asamadaki insan gebeliginin diisiikle sonuglanmasinda
LIF ve LIF-R defektlerinin biiyiik rolii olmadigini 6ne siirmiistiir.

Fertil ya da infertil, menstruasyon diizensizligi olan, ¢ocuk istemi olan tiim
hastalarin endometriyal kaviteleri dikkatlice degerlendirilmelidir. Endometriyal polip
saptandiginda hastanin sikayeti ve beklentileri dikkate alinarak en kiymetli tan1 ve
tedavi yontemi olan histeroskopik endometriyal polip eksizyonu yapilmalidir. Patolojik
degerlendirme  yapilmali,  prekanser6z  endometriyal  degisiklikler  g6zden

kagirilmamalidir. Infertlilite tedavisi 6ncesinde yapilacak histeroskopik polipektomi
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hala giiniimiizde en akilc1 ydntem olarak goriilmektedir. Ilerde yapilacak caligmalarla
fertiliteye engel olan endometriyal polip ve benzeri uterin yer kaplayici olusumlarin etki
mekanizmalar1 molekiiler diizeyde daha ayrmntili belirlenecek, tedavileri minimal

invaziv yontemlerle miimkiin olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

HOXA 10, HOXA 11 ve LIF genlerinin endometriyal ekspresyonlarmin histeroskopik
polipektomi 6ncesi ve sonrasinda istatistiksel anlamli degisimleri saptanmamastir.
Histeroskopik polipektomi sonrasinda hastalarin bozulan menstrual siklus diizenlerinde
lyilesme saptanmistir.

Endometriyal poliplerin boyut ve sayismin polipektomi Oncesi ve sonrasinda gen
ekspresyonundaki degisimde etkili olmadig1 sonucuna varilmistir.

Bu calisma endometriyal polipektomi dncesi ve sonrasinda endometriyal reseptivitenin
degisimine HOXA 10, HOXA 11 ve LIF diizeyinde baktigindan ileriki calismalarda bu
molekiillerin aralarindaki etkilesimler de incelenmelidir.

LIF proteinin ¢6ziinebilir ve dokuya bagl tiplerinin LIF’in reseptivite tizerinde etkisinin
arastirilabilmesi icin ileriki ¢alismalarda ayr1 ayri degerlendirilmesi gerekmektedir.
HOX genlerinin embriyonik hayatta etkileri basladigi bilindiginden endometriyum
polipleri olan hastalarin embriyogenezis esnasinda gen ekspresyonu ileriki ¢aligmalarda

degerlendirilmeli, endometriyal poliplerin genetik yatkinligi incelenmelidir.
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OZET

HIiSTEROSKOPIK ENDOMETRIYAL POLIP
EKSIZYONUNUN ENDOMETRIYAL RESEPTIVITE
MARKERLARI OLAN HOXA 10, HOXA 11 VE LIF GEN
EKSPRESYONU UZERINE ETKIiSI

Endometriyal polipler hem gland hem de stroma igeren endometriyumun
hiperplastik asir1 biiyimeleridir. Bu lezyonlarm biiyiik cogunlugu benigndir. Polipler
tek ya da ¢oklu lezyonlar halinde bulunabilirler, biiyiikliikleri milimetre boyutundan

santimetrelerce biiytikliiklere ulasabilir, pedinkiillii ya da sesil olabilirler.

Implantasyon endometriyum kavitesi igerisinde serbest halde hareket eden
blastokistin endometriyum ile temasmi igeren bir progestir. Implantasyon siirecinde
endometriyum ile konseptus arasinda c¢oziinebilir biiylime faktorleri, hormonlar,
adezyon molekiilleri, ekstraseliiler matriks ve prostoglandinlerin katildigi kompleks
diyaloglar gerceklesir. Aciklanamayan infertil kadinlarin  %25’inden fazlasinda
histeroskopik olarak endometriyal polip saptanmaktadir. Ancak endometriyal poliplerin

bu hastalarn fertiliteleri ve endometriyal reseptiviteleri lizerindeki etkileri belli degildir.

HOXA 10, HOXA 11 ve LIF insan endometriyumunda, proliferatif fazda, stroma
ve glandlarda eksprese edilmektedirler. Bu genlerin ekspresyonu mid-sekretuar,

implantasyon doneminde glandlarda artmaktadir.

Endometriyum iizerine endometriyal poliplerin etkilerini endometriyal reseptivite
markerlar1 olan HOXA 10, HOXA 11 ve LIF ekspresyonuyla arastirdik. Calismaya
endometriyal polip tanist olan 25 kadimi dahil ettik. Tiim hastalar proliferatif fazda
histeroskopi ile degerlendirildi. Endometriyal polip saptandiginda histeroskopik olarak
cikarildi. Endometriyal Ornekler histeroskopi Oncesi ve sonrasinda siklusun 21.
glinlinde, implantasyon doneminde alindi. Her endometriyal doku Iml RNAlater
soliisyonuna koyuldu. Histeroskopik polipekomi 6ncesi ve sonrast ddonemde reseptivite
markerlar1 olan HOXA 10, HOXA 11 ve LIF mRNA’larmna bakildi. mRNA seviyeleri
kantitatif real time reverse-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlendi (RT-
PCR). Histeroskopi 0ncesi ve sonrasi iki grupta istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Anahtar Kelimeler:Endometriyal polipler, endometriyal reseptivite, HOX

genleri, LIF
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SUMMARY

HYSTEROSCOPIC RESECTION OF ENDOMETRIAL POLYPS EFFECTS
ENDOMETRIAL RECEPTIVITY MARKERS, HOXA10, HOXA11 AND LIF
EFFECT OF GENE EXPRESSION

Endometrial polyps are localized hyperplastic overgrowths of endometriumthat
contain both endometrial glands and stroma. Thelarge majority of these lesions
arebenign.Polyps have a variablepresentation; they can occur as individual or multiple
lesions,range in size from millimeters to centimeters, and can be sessileor pedunculated.

Implantation is the process by which the free-floating blastocyst attaches to the
endometrium, invades the stroma and establishes the trophoblast. The process involves
a complex dialogue between the endometrium and the conceptus that is mediated by
soluble growth factors, hormones, adhesion molecules, the extracellular matrix and
prostaglandins. Up to 25% of women with unexplained infertility have
endometrialpolyps on hysteroscopy. However, their effect onendometrial receptivity
and fertility 1s unclear.

In humans, HOXA 10, HOXAI11 and LIF are expressed in proliferativephase
endometrial glands and stroma, and expression of thesegenes is markedly up-regulated
in the midsecretory glands at thetime of implantation.

Markers of endometrial receptivity, HOXA10, HOXA11 and LIF were used to
investigate the effect of endometrial polyps on endometrium. Study included 25 women,
All patients underwent hysteroscopy in the proliferative phase of the menstrual cycle
When an endometrial polyp was present, it was excised under hysteroscopic guidance.
Endometrial tissue sample was taken before and after hysteroscopic polipectomy on day
21 (implantation period). Each endometrial tissue sample was stored in 1 mL of
RNAlater solution We investigated receptivity markes mRNA, HOXA10, HOXA11 and
LIF, expression before and after hystoroscopic resection. Messenger RNA (mRNA)
levels were analyzedby quantitative real-time reverse-transcriptase polymerase
chainreaction(RT-PCR). We could’nt find any statistical significant difference between

pre operative and post operative two groups (p>0.05).

Key Words: Endometrial polyps, endometrial receptivity, HOX genes, LIF
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