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OZET

Implantasyon, endometrium ile embriyo arasinda biiyiime faktorleri, hormonlar, adezyon
molekiilleri, ekstraseliiler matriks ve prostoglandinler ile olusan karmasik bir diyalog
cercevesinde; embriyonun desiduaya yapismasi, bazal membrana dogru inmesi ve stromaya
invaze olmasidir. Giiniimiiz Yardimli Ureme Teknikleri (YUT)’ndeki en yiiz guldirici
nokta olan Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) uygulamalarinda dahi ortalama 15
oosite ve %90’lik fertilizasyon oranlarina ulasilabilmesine ragmen; ortalama canli dogum
oran1 %451 gecememektedir. Bu noktada implantasyon basarisizliklar1 ve endometrial

reseptivite YUT nin en 6nemli hiz kisitlayic1 basamaklarindan birini olusturmaktadir.

Glikodelin ve Makrofaj-Koloni Stimilan Faktér (M-CSF) implantasyon penceresine uygun
donemde serumdan, endometrium dokusundan ve serviko-vajinal sivilardan eksprese
olmaktadirlar ve endometrial reseptiviteyi belirlemede onemli belirteglerdir. Bizim bu
calismadaki amacimiz Oncelikle ICSI planlanan hastalarin embriyo transfer (ET) gini
serum ve serviko-vajinal lavaj drneklerinden Glikodelin ve M-CSF diizeyleri bakilmasi ile

elde edilecek gebelik oranlari iligkisinin gosterilmesidir.

Calismamiza Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Ankara ve Adana Tiip Bebek Merkez’lerimize bagvuran ve ICSI yapilmasini
planladigimiz 85 hasta dahil edilmis; 39 yas tizeri, kotii yanit veren, donma-¢6zme siklusu
olan veya zorunlu tek embriyo transferi yapilan hastalar ise hari¢ tutulmustur. Ornekler
embriyo transfer giiniinde, hem serumdan; hem de serviko-vajinal lavaj sivilarindan alinip
Biyokimya laboratuvarimizda ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile
calisilmistir. Serviko-vajinal lavaj sivilarindan bakilan Glikodelin ile M-CSF duzeyleri ve
serumdan bakilan M-CSF duzeyleriyle elde edilen gebelik oranlari iliskisi istatistiksel

olarak incelenerek klinik prospektif bir aragtirma yapilmaistir.

Embriyo transfer glni serviko-vajinal lavajdan (lavaj) bakilan Glikodelin, M-CSF ve
serumdan bakilan M-CSF duzeyleri, serum BhCG pozitif olan hastalar ile negatif olanlarda
bakildiginda aradaki farklar istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (sirasiyla P: 0,143;
P: 0,748; P: 0,115). Ancak sonraki kontrollerde ultrasonda gebelik kesesi saptanan
hastalarin (n: 37) embriyo transfer giini lavaj Glikodelin dizeyleri ortalama 94,78+170,95
ng/ml; ve gebelik kesesi olmayan hastalarda ise (n: 48) ortalama 139,42+208,23 ng/ml olup;
aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (P: 0,049). Ustelik bir sonraki ultrason

kontrollerinde fetal kalp atimi (FKA) izlenen hastalarda (n: 35) embriyo transfer giinu lavaj



Glikodelin duizeyleri ortalama 70,95+143,03 ng/ml; ve FKA izlenmeyen hastalarda (n: 50)
ortalama 153,84+216,07 ng/ml olup; ve aradaki fark istatistiksel olarak daha da anlaml
bulunmustur (P: 0,009). Embriyo transfer gunu lavaj Glikodelin diizeyleri ROC egrisi ile
incelendiginde 4,1 ng/ml‘nin altinda olan hastalarda; %52,78 duyarlilik, %75 segicilikte
gebelik kesesi var (P: 0,0389) ve %55,9 duyarlilik, %76 secicilikte de FKA var (P: 0,0039)
seklinde anlam izlenmistir. A¢iklanamayan infertilitesi olan hastalarin embriyo transferi
gunl lavaj Glikodelin degerleri, serum B-hCG’si, ultrasonda gebelik kesesi ve FKA’si
pozitif olanlarda; negatif olanlara gore anlamli 6lglde (sirasiyla P: 0,016, P: 0,001 ve P:
0,000) daha disiik bulunmustur. Embriyo transferi giinli oosit toplanmasi (OPU) sonrasi
3. gun olan hastalarin da lavaj Glikodelin degerleri, ultrasonda gebelik kesesi ve FKA’s1
pozitif olanlarda; negatif olanlara gore anlaml 6l¢lide (sirasiyla P: 0,049 ve P: 0,020) daha
diistik bulunmustur. Gebelik kesesi tek olan 19 hastadan 2°si (%10,5) aborte ederken; ikiz
olan 16 hastada gebelik kaybi yasanmadi ancak ikizlerden 2’sinin de (%12,5) gebeligi,
tek’e diiserek devam etti. Ultrasonda FKA’st 2 tane olan hastalarin (n: 14, ortalama
163,74+189,90 ng/ml) ise ET giinii bakilan lavaj Glikodelin konsantrasyonlar1 FKA’s1 tek
olanlara (n: 19, ortalama 5,19+8,05 ng/ml) gore anlamli derecede (P: 0,042) daha ylksek

bulunmustur.

Glikodelin bir implantasyon belirteci olarak ¢cok umut vericidir. Siklus periyoduna goére
midsiklus fertil pencerede diisiikk olan diizeyleri ise fertilizasyona imkan saglarken;
midluteal implantasyon penceresi dénemindeki yuksek dizeyleri ile de implantasyona
yardimec1 olur. Tekrarlayan IVF basarisizligi olan hastalarda endometrial reseptivite
nedeniyle implantasyon yetmezligi bulunanlarin tamsinda faydali olabilir. Ustelik

Glikodelin’in kontraseptif amagli kullanilmas1 da miimkiin géziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Glikodelin (plasental protein 14 [PP14]), Makrofaj-Koloni Stimulan
Faktor (M-CSF, CSF-1), implantasyon basarisizliklari ve endometrial reseptivite



The Clinical and Prognostic Value of Analysis Glycodelin and Macrophage-
Colony Stimulating Factor from the Cervico-vaginal Secretions and the
Serum as an Implantation Marker in the Assisted Reproductive Techniques

SUMMARY

Implantation is adhesion of embryo to desidua, burrowing through basal membrane and
invasion into the stroma as part of a complex dialogue involving growth factors, hormones,
adhesion molecules, extracellular matrix and prostoglandines between the endometrium
and the embryo. Currently, the most successful instrument of Assisted Reproductive
Techniques (ART) is intra-cytoplasmic sperm enjection (ICSI); despite an average of 15
oocyte retrivial and 90% fertilization ratios, mean live birth rates can not still increase
beyond 45% ratio. The problems of the implantation and the endometrial receptivity are

considered as the rate limiting steps of ART.

Glycodelin and Macrophage-Colony Stimulating Factor (M-CSF) are being expressed
during the implantation period from the serum, the endometrial tissue and the cervico-
vaginal secretions and they may play role as markers for endometrial receptivity. In this
study, we aimed to point out the relation between the pregnancy ratios and the Glycodelin
and M-CSF levels in the serum and cervico-vaginal secretions of the ICSI patients in the

embryo transfer day.

In our study we included 85 ICSI patients who applied to the Baskent Univercity Faculty of
Medicine, Obstetrics and Gynecology Department in Ankara and Adana Infertility Centers.
Patients above 39 years old, poor responders, patients for thaw cycles or underwent
mandatory single embryo transfers were excluded from the study. The samples were
collected in the embriyo transfer (ET) day from the serum and cervico-vaginal flushings
(lavage) and assessed in the Biochemistry laboratory by the ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) method. A clinical prospective study was made statistically
between the lavage Glycodelin, M-CSF levels, serum M-CSF levels and the pregnancy

ratios.

There was no significant statistically difference in the levels of the Glycodelin (P: 0,143)
and M-CSF (P: 0,748) in the cervico-vaginal secretions (lavage) and in the serum (P:
0,115) sampled at the embryo transfer day in terms of pregnancy. But when patients with
the presence of the gestational sacs (n: 37) were considered, the mean cervico-vaginal
flushing Glycodelin level was 94,78+170,95 ng/ml compared to level of 139,42+208,23

ng/ml in the patients without gestational sac (n: 48); and the difference was statistically



significant (P: 0,049). Moreover, when patients who had (fetal) cardiac activity (n: 35) were
considered the mean cervico-vaginal flushing glycodelin level was 70,95+143,03 ng/ml
compared to 153,84+216,07 ng/ml in those patients without cardiac activity (n: 50); which
was statistically significant (P: 0,009). By analysing the ROC curves the patients, whose
cervico-vaginal flushing Glycodelin levels were below 4,1 ng/ml: had a prediction rate to
have a gestational sac with 52,78% sensitivity and 75% specifity (P: 0,0389) and a
prediction rate have cardiac activity with 55,9% sensitivity and 76% specifity (P: 0,0039).
Cervico-vaginal flushing Glycodelin levels in patients with unexplained infertililty were
statistically lower when they have a positive pregnancy test (P: 0,016), or gestational sac
(P: 0,001) and the cardiac activity (P: 0,000) compared to those were not. The cervico-
vaginal flushing Glycodelin levels in the patients whose embryo transfer was the third day
were statistically lower if they had positive gestational sac (P: 0,049) and cardiac activity
(P: 0,020) in the ultrasonography than the negative ones. In singletons (n:19), 2 of them
(10,5%) had abortion; however in twins (n: 16) no abortion took place, but 2 of them
(12,5%) continued as a singleton pregnancy. The cervico-vaginal flushing Glycodelin
levels in the patients with twin cardiac activity (n:14; 163,74+189,90 ng/ml as avarage)
were statistically higher than the patients with single cardiac activity (n: 19; 5,1948,05
ng/ml as avarage) (P: 0,042).

The Glikodelin is well promising as an implantation marker. While the lower rates of
Glycodelin in the fertile mid-cycle enables fertilization; then the higher rates of Glycodelin
in the mid-luteal phase (implantation window) facilitates the implantation. Glycodelin can
help to diagnose the patients with recurrent IVF and implantation failure because of the
endometrial receptivity problems. In addition Glycodelin could be feasible in the

contraceptive purposes.

Keywords: Glycodelin (placental protein 14 [PP14]), Macrophage-Colony Stimulating
Factor (M-CSF, CSF-1), implantation failure and endometrial receptivity
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1. GIiRiS

Implantasyon, embriyonun &ncelikle desidua igerisine yerlesip sonra da annenin dolasim
sistemine plasentayr olusturmak ic¢in ulagmasini kapsayan bir seri islem olarak
tanimlanmaktadir (1). Bu esnada endometrium ile embriyo arasinda biyume faktorleri,
hormonlar, adezyon molekdlleri, ekstraselller matriks ve prostoglandinler ile olusan
karmasik bir diyalog vardir. Embriyo bu etkenlerle epitele yapismakta bazal membrana

dogru inmekte ve stromaya invaze olmaktadir (2).

Guntmuzde YUT nin gelismesiyle infertilite tedavisindeki basar1 oranlar1 artmis ve daha
¢ok infertil ¢iftin saglikli bir bebege sahip olabilmesi saglanmistir. YUT overden direk
olarak oositlerin toplanmasini igeren tiim teknikleri ifade etmektedir (1) (ICSI, IVF, gamet
intra-fallopian transfer-GIFT ve zigot intra-fallopian transfer-ZIFT, in vitro mattrasyon-
IVM, thawing). Gunumiiz YUT’ndeki en yiiz guldiriici nokta olan ICSI uygulamalarinda
dahi ortalama 15 oosite ve %90’lik fertilizasyon oranlarina ulasilabilmesine ragmen;
ortalama canli dogum oran1 %45°i gecememektedir ve de halen ¢ogul gebelik oranlari
istenilen diizeylere diisiiriilememistir. Ciinkii implantasyon hizinin diisiik olmas1 sebebiyle
transfer edilen embriyo sayilari halen yiiksek tutulmaktadir. Bu ylizden implantasyon

basarisizliklar1 IVF’in en 6nemli hiz kisitlayici basamaklarindan biridir (3).

IVF’te basari, hastalarin uygun olarak degerlendirilmesine, uygun tedavinin planlanmasina,
uygun tekniklerin kullanilmasina ve hasta uyumuna baglidir. Halen Yardimli Ureme
Teknikleri’nin basarisim1  arttirmak i¢in c¢alismalar siirmektedir. Son zamanlarda
implantasyon basarisizliginda 6nemli etkenlerden biri olan endometrial reseptivite izerine
pek ¢ok molekiiler belirteg arastirilmaktadir: sitokinler (interlokin-1[iL-1], 16kemi inhibitor
faktor (LIF), makrofaj-koloni stimulan faktor (M-CSF), hiicre adezyon molekdilleri
(integrinler a,bs), glikodelin, polimorfik mdasinler (MUC-1), kalsitonin, amphiregulin,
epitelyal bliytme faktori (EGF), HB (heparin binding)-EGF, leptin, selectin-L ligandlari
(ve sentezinde rol alan N-acetylglucosamine-6-O-sulfotransferase), HOXA genleri, COX
(cyclooxygenases 1-2), osteopontin, progesteron reseptorleri, pinopodlar, glutaredoxin...(4;
5). Bu belirteglerin ¢ogu siklus bagimli olarak implantasyon penceresine uygun dénemde
eksprese olmaktadir. Ancak bu belirte¢lerden higbiri, tan1 ve tedaviye yonelik gunluk Klinik
uygulamalarda kendilerine heniiz net bir yer bulamamuslardir. Ozellikle son zamanlarda M-
CSF (6; 7) ve Glikodelin (8-10) ile ilgili yapilan ¢alismalar ise umut verici sonuclar

gOstermektedir.



Glikodelin endokrin-diizenleyici bir glikoprotein olup; immun sistem hicrelerine,
apoptozise, hiicre adezyonu ve farklilagsmasina ve kanserde viicudun timore yanit vermesi
Uzerine katkilart vardir. Reproduktif sistemde ise kapasitasyona, spermatozoanin immun-
korunmasina, akrozom reaksiyonuna, sperm ile oositin tutunmasina ve implantasyona da
onemli etkilerde bulunur. Glikodelin implantasyonda immunsipresif etki gosterir: Natural
Killer (NK) aktivitesini baskilayarak embriyoyu korudugu disiiniilmektedir (11).
Endometrial genlere bakildiginda Glikodelin preimplantasyon dénemde ve ge¢ sekretuar

fazda up-regiile olmaktadir (12).

M-CSF implantasyon sirasinda endometriumda uretilen sitokinlerdendir. M-CSF
ekspresyonu ve M-CSF reseptorleri insan endometriumunda (desidua), preimplantasyon
embriyoda ve de plasentada bulunmaktadirlar. M-CSF geninde inaktive edici mutasyon
iceren fareler diisiik implantasyon oranlari nedeniyle infertildirler (13). M-CSF’nin
implantasyondaki rolline ek, fetal hematopoezi de kapsayan plasenta i¢in blytne faktori

destegi saglamasi 6zelligi de vardir (1).

Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz 6ncelikle IVF planlanan hastalarin embriyo transfer gunu
serum ve serviko-vajinal lavaj drneklerinden Glikodelin ve M-CSF diizeyleri bakilmasi ile
elde edilecek gebelik oranlari iligskisinin gosterilmesidir. Tekrarlayan I\VF basarisizligi olan,
endometrial reseptivite problemleri nedeniyle implantasyon yetmezligi bulunan hastalarin

tanisinda faydali olunmasiyla; belki de IVF prognozu 6nceden gosterilebilinecektir.

Calismamiza Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Ankara ve Adana Tlp Bebek Merkez’lerimize basvuran ve ICSI yapilmasini
planladigimiz hastalarimizdan 85’1 dahil edilmis; 39 yas {izeri, kot yanit veren, donma-
¢cozme siklusu olan veya zorunlu tek embriyo transferi yapilan hastalar ise ¢alismaya dahil
edilmemistir. Ornekler embriyo transfer giininde, hem serumdan; hem de serviko-vajinal
lavaj sivilarindan minimal invazif bir yaklasimla alinmistir (6). Serviko-vajinal lavaj
orneklerinden Biyokimya laboratuvarimizda ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile Glikodelin (14) ve M-CSF (6) dlzeyleri ¢alisilmis; es zamanl
serumdan da ELISA yontemi ile M-CSF (6; 7) dlzeylerine bakilmistir. Glikodelin ve M-
CSF diizeyleri ile elde edilecek gebelik oranlari iligkisi istatistiksel olarak incelenerek

klinik prospektif bir arastirma yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 INFERTILITE

Infertilite, korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen bir y1l boyunca gebe kalinamamasi
olarak tanmimlanmaktadir. Bu, Ureme ¢agi yas grubundaki g¢iftlerin yaklasik %10-15"ini
etkilemektedir (1). Fekundabilite, tek bir mentriel siklusta gebe kalabilme potansiyelidir.
Genel populasyonda fekundabilite oran1 %20’tir. Korunma yontemi kullanmayan fertil
ciftlerin %57’si ilk 3 ayda, %72’si 6 ay icinde, %85’i 1 yilda, %93’ ise 2 yilin sonunda
gebe kalmaktadir (1).

Son yillarda gesitli sebeplerden 6tiirti (Kadinlar arasinda artmis kariyer ve egitim diizeyi,
artmis evlilik yas1 ve bosanma orani, dogum kontrolii ve aile planlamasi servislerinde
gelismeler, gecikmis dogum yasi, azalmis aile sayisi) fertilite ve dogum oranlari

azalmaktadir (1).

1 yil ve iizerinde korunmasiz iliskiye ragmen gebelik olugsmayan ciftlerde infertiliteye
yonelik arastirmalar yapilmali;; kadin ve erkegin degerlendirilmesine ayni anda
baslanmalidir. Ancak yas ve infertilite siiresinden bagimsiz olarak 35 yasindan {izerindeki
kadinlarda, pelvik enfeksiyon veya endometriozis dykiisii olanlarda, daha once gegirilmis
over ve pelvik cerrahisi olanlarda, adet diizensizligi olanlarda, erken menapoz aile 6ykiisii
olanlarda, sigara kullanimi olanlarda, bilinen veya tahmin edilen k&tii semen Kalitesi
olanlarda beklemek mantikli olmayacagindan bir an once incelenmeye baslanmahidir (1;

10).

Infertilite nedenleri: %30-40 erkek infertilitesi, %10 hem erkek hem de kadin faktorii,
%40-55 kadin faktorii (%30-40 tubal ve peritoneal patolojiler, %15 ovulatuvar
disfonksiyon, %5 diger yaygin olmayan problemler [uterin, anatomik, enfeksiyoz, servikal

ve diger endokrin patolojiler]) ve %10 da nedeni agiklamayan infertilite’dir (1; 15).



2.1.1 ERKEK iNFERTILITESI

Gunumuzde infertil giftlerin %20’sinde erkekteki anormalliklerin tek neden oldugu; %20-
40’inda ise O6nemli bir etken olarak erkek infertilitesinin eslik ettigi bilinmektedir (1).
Kadma yonelik invazif tamisal testlere baglanmadan oOnce erkek arastirmasinin
tamamlanmas1 gereklidir. Erkek faktoriiniin degerlendirilmesini hikaye, fizik muayene,
sperm analizi, genetik ve endokrin testler olusturur. Erkek infertilitesinde etyoloji Tablo
2.1’°de 6zetlenmistir (1; 10; 16).

Tablo 2.1: Erkek infertilitesinde etyoloji

Sperm iiretim bozukluklari Sperm fonksiyon bozukluklari Duktal sistemde anormallikler

Primer testikuler yetmezlik Antisperm antikorlar Obstruktif

(Hipergonadotropik hipogonadizm)

-Genetik Varikosel Epididimal-Ejekilatér duktal
Klinefelter Sendromu inflamasyon (Prostatit) Konijenital
Y kromozom delesyonu Akrozom reaksiyonu olmamasi Enfektif
immotil silia sendromu Biyokimyasal (Oz2 radikalleri) Vazal (vas deferens)

-Anatomik Zona pellusidaya yapigsma problemi Konjenital: bilateral yoklugu
Kriptorsidizm (konjenital) Penetrasyon problemi Genetik: Kistik fibrozis
Varikosel Kazanilmis: Vazektomi
Torsiyon Aksesuar gland enfeksiyonu
Travma immunolojik

-Enfektif idiopatik

Kabakulak orsiti
-Gonadotoksinler: Isi, Kemo- Sekiel disfonksiyon
Radyasyon, ilag, Alkol, Toksinler
-immunolojik

-idiopatik

Hipogonadotropik hipogonadizm
-Hipotalamik
isole GnRH yetmezligi
Kallmann send.
Tamor
Eksojen androjen kullanimi
-Hipofizer
Konjenital
Hipogonadotropik send.,
izole LH veya FSH eksikligi
Tamor
Radyasyon maruziyeti
Operasyonlar

Hemokromatozis




Duktal obstriiksiyon ve hipogonadotropik hipogonadizm kesin tan1 konulduktan sonra
efektif tedavi ile tamamen duzelebilir. Primer testikiiler yetmezlik gibi digerleri tedaviye

yanit vermez. Ne yazik ki erkek infertilitesinde genellikle neden idiopatiktir (1).

Erkek faktoriin degerlendirilmesinde ilk olarak en az 4 hafta ara ile ve uygun olarak alinmig
2 sperm analizinin olmasi gerekir. Standart sperm analizi; 2-7 gunlik cinsel perhizden
sonra almir. Semen analizi Diinya Saglik Orgiitiinin (WHO) 6nerilerine gore
degerlendirilmektedir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: WHO (2002) kriterlerine gore standart semen analizi (17)

Volum >2ml
Sperm konsantrasyonu >20x10° sperm/ml
Hareket >25% a (hizli ileri hareket) veya
>50% a+b (hizl ileri hareket + ileri hareket)
Morfoloji >15% normal form
L okosit <1x 10°/ml
Immunobead veya Mixt aglutinasyon | <10% antikorla kaplanmis sperm
reaksiyon (MAR) test

Tablo 2.3: Ejakulo-patoloji terminolojisi (15)

Normozospermi Tum semen parametreleri normal
Oligozospermi Hafif-Orta: 5-20x10° sperm/m
Siddetli: <5x10° sperm/ml
Asthenozospermi <50% hizli ileri hareket + ileri hareket(a+b)
veya <25% hizli ileri hareket(a)
Teratozospermi <15% normal form
Oligoasthenoteratozospermi Tiim sperm parametrelerinin subnormal olmasi
Azospermi Ejakulatta sperm olmamasi
Aspermi (anejakulasyon) Ejakulat olmamasi
Lokositospermi Semende l6kositlerin artmasi
Nekrozospermi Tum spermlerin non-viable veya non-motile
olmasi




Ciddi oligospermisi olan erkeklerde endokrin ve genetik degerlendirme yapilmalidir.
Genetik anomaliler sperm {iiretimi ve taginmasini etkileyerek infertiliteye sebep olur. Kistik
fibrozis gen mutasyonu, kromozomal anomaliler ve Y kromozomu mikrodelesyonlari
azospermi ve ciddi oligosperminin Otesinde etkilenen ¢iftlerin ¢ocuklarimi da
etkileyebileceginden genetik damigma mutlaka verilmelidir. Konjenital bilateral vas
deferens yoklugunda kistik fibrozis transmembran iletim regulator gen (CFTR geni)

mutasyon taramasi da yapilmalidir (18).

Kromozomal anormallikler infertil hastalarda (%7) normal populasyondan (<%1) daha
fazla goriilmektedir. Infertil erkeklerde en sik goriilen kromozomal anomali (kromozom
anomalilerin 2/3’{inli olusturan) Kleinfelter sendromudur 47 XXY; 46XY/47XXY (1/500-
1/1000) (19).

Azospermili ya da siddetli oligospermisi olan erkeklerin %10-15’inde Y-kromozom
mikrodelesyonlar1  bulunabilir (20). Oligospermi ya da azospermiye yol acan
mikrodelesyonlarinin ¢ogu Y-kromozom uzun kolu boyunca (Yqll) olusur. Proksimalde
AZFa (Azospermi Faktorl a), merkezde AZFb, distalde AZFc bdlgeleri bulunur. Bu
bolgelerde spermatogenez igin gerekli ¢ok sayida gen bulunur. AZFa mikrodelesyonu
azospermik erkeklerin  %21’inde gorulir. AZFb veya AZFb/AZFc mikrodelesyonu
azospermik erkeklerin %21-2’sinde goralir. Bir transkripsiyon faktoriini kodlayan ve
normal fertil erkeklerde bulunan DAZ (deleted azospermi) geni AZFc bélgesinde yer
almaktadir. AZFc mikrodelesyonu azospermik erkeklerin %13’inde ve ciddi oligospermik
erkeklerin de %6’sinda goriliir. Yeni bulunan AZFd bolgesi mikrodelesyonu normal
spermogenez ile iliskilidir ve klinik 6nemi bilinmemektedir. AZFa ve AZFb bolgesi
bolgesinde mikrodelesyon olan erkeklerden sperm elde etme olasilig1 oldukga diisiiktiir.
Ancak AZFc bolgesi mikrodelesyonunda sperm uretimi, testikuler biyopsi ile ekstrakte
edilebilecek yeterliliktedir (1; 21).

Cogu infertil erkek 6gonadotropik, normal virilizasyon gosteren, oligospermi veya diger
nedeni bilinmeyen sperm parametrelerindeki anormallikler (asthenospermi, teratospermi)
disinda saglik sorunu olmayan erkeklerdir. Idiopatik subfertiliteli erkeklerde fertiliteyi ve
sperm parametrelerini diizeltecek kanitlanmig giivenilir bir medikal tedavi malesef yoktur
(1). Hafif semen anormallikleri olan hastalarda intrauterin inseminasyon (1Ul) ile; basarisiz
olundugunda veya ciddi semen anormallikleri olanlarda ise ICSI yontemleri ile basariya

ulagilabilinmektedir.



2.1.2 KADIN iNFERTILITESI

Kadin faktoriiniin degerlendirilmesi hikaye, fizik muayene, endokrin testler, goriintuleme
yontemleri ve genetikten olusur. Hikayede, yas tek basina &nemli bir etkendir. Ozellikle
oosit sayisi ve kalitesinde diismeden otiiri 19-26 yas arasindaki kadinlarda, 35-39 yas arasi
kadinlara gére 2 kat daha fazla spontan gebe kalma orami vardir. YUT basar1 oranlart
raporlarinda da, basariy1 etkileyen en onemli faktorin yas oldugu bildirilmistir. 35 yas
altinda embriyo transfer basina canli dogum oran1 %43.4, 35-37 yaslarinda %35.9, 41-42
yaslarinda %14.9, 42 yas ve iizerinde %5.8’dir (22). Spontan gebeliklerde oldugu gibi YUT
ile elde edilen gebelik kayiplar1 35 yas dncesi %20 altinda iken, 40 yasinda %30 ve 44 yas

ve lizerinde %60’ 1n lizerinde rapor edilmistir (23).

Fetal yasamda hizla ¢cogalan germ hiicreleri 16-17.gebelik haftalarinda yaklasik 6-7 milyon
oogoniaya ulasir. Sonra gen ile iligkili apoptozis baglar. 1. mayoz boliinme sonrasi olusan
oositler dogumda 1-2 milyona, puberte baslangicinda 300.000-500.000’¢e iner. Yasam boyu
400-500 adet oosit yumurtlanir; geri kalam ise atreziye ugrayacaktir. Ureme cagi boyu
follikiiler kayip 35-38 yaslarina kadar sabit iken sonraki 10-15 yil hizlanacak ve 1000’den
az sayida follikiil kalmasi ile menapoza girilecektir. Ortalama kadinlar follikiiler kayipta
hizlanma ve fertilitede azalma 30’dan sonra baslar, 35 yasinda hizlanir ve 38 yasinda
belirgin hale gelir ve yaklasik 13 yil sonra menapoza girilir (ortalama 51 yas). Kadinlarin
%10’u ise 45 yas ve oncesinde menapoza girer; bunun nedeni genetik 6zellikleri agisindan

daha az follikiil havuzuyla dogmalar1 oldugu belirtilmektedir (1).

Yastan bagimsiz menstriiel diizensizlik ile menapoz arasi siire 5 yildir (24). Erken menapoz
(40-45 yas) ve erken ovaryen yetmezlik genetik 6zellikleri benzerdir (25). Yastan bagimsiz
eksojen gonadotropinlere kotii yanit veren kadinlarin siklus 6zellikleri, yash veya erken
menapoza giren kadinlarin siklus ozelliklerine benzerler (26). ilerleyen yasla birlikte
follikiiler kayip hizi artip, menstriiel diizensizligin baslamadigi doénemlerde serum
Follikiiler Stimiilan Hormon (FSH) artmaya baslar (adetin 2-3. gini FSH: 11-15 IU/L
tizerinde olmasi anormal kabul edilir). Bu, azalan follikiller ve ovaryen hormonlarla
(inhibin-B azalir, inhibin-A azalir, aktivin-A artar) FSH salinimimin baskilanmasinin
azalmasindan kaynaklanmaktadir (27). Yasla birlikte 42 yasina kadar FSH arttikca
follikiiler faz kisalir. Sonraki 8-10 yilda ortalama siklus uzunluk ve degiskenligi,
ovulasyondaki azalma ile artmaktadir. Erken donemlerdeki artmis estradiol (Ej)

yukselmeleri siklus basindaki ilerlemis follikill gelisimi ve dominant follikulin erken



secilmesinden kaynaklanmaktadir. FSH arttiktan birkag yil sonra E; diizeylerinde azalma
olacaktir (28). Yasla birlikte ilerleyici follikill azalmasina bagli mentriiel siklus
ozelliklerindeki degisiklikler; over hacminde azalma ve erken follikuler fazda (D3)
transvajinal ultrasonografi (TV-USG) ile gozlenen antral follikiil sayisindaki azalma ile
iligkilidir (29). Kalan follikiil sayisi en 6nemli faktordiir.

Dizensiz veya seyrek adet gorme Oykiisii ovulatuar bozuklugu gostermektedir. Sistemik
hastaliklar (tiroid, diabet vb.), over Uzerine toksik etkili olan tedaviler (seks steroidleri,
sitotoksik ilaglar, abdominal radyasyon) mutlaka sorgulanmalidir. Galaktore varlig
hiperprolaktinomay1, antidepresan, noroleptik ila¢ kullanimini disiindiiriir. Calistigi yer
hakkinda toksik madde maruziyeti agisindan bilgi alinmalidir. Rekiirren vajinal
enfeksiyonlar servikal veya vajinal faktori distindiiriir. Dismenore ve disparoni varligi PID
(pelvik inflamatuar hastalik), endometriozis, tubal faktor ile iliskili olabilir. Gegirilmis
batin operasyonu (apendektomi, kistektomi vb) adezyon olusumunu, tubal disfonkiyonu
predispoze edebilir. Sekonder infertil hastalardan mutlaka ©6nceki gebelikleri hakkinda
detayl1 bilgi alinmalidir (18).

Menoraji ve dismenore uterin myomlarla iliskili olabilir. Yasla birlikte benign uterus
patolojilerinde (leiomyom, endometrial polip, adenomyozis) de artis olmakla beraber;

bunlarin fertiliteye etkisini gosteren ¢ok az kanit vardir (30).

Yasa bagl fertilite azalmasi ve spontan gebelik kayip oranlarinin artmasi, ilerleyici
follikiiler kayip ve yasl oositlerdeki anormalliklere (artmis andploidi, mayotik igne
formasyon ve fonksiyonundaki diizenleyici mekanizmalardaki bozukluk) baglanmaktadir
(31). Anormal kromozomlu abortus olasiligi 20 yasinda %35’in altinda iken, 42 yas
tizerinde %80’e ¢ikmaktadir (32). En sik gozlenen kromozomal anormallik trisomilerdir;

bunlar1 poliploidiler ve monozomi X (45, X) izler.

Fizik muayende viicut yapisi ve boy degerlendirilmelidir. Turner sendromunda boy kisalig1
ve yapisal Ozellikler gbze carpar. Vucut-kitle indeksinin (BMI) hesaplanmasi onemlidir.
Sekonder seks karakter gelisimi degerlendirilmelidir. Pelvik anatomi malleryen anomaliler

ve c¢esitli patolojiler agisindan incelenmelidir.

Kadinlarda infertiliteye sebep olan faktorler: %40 ovulatuvar disfonksiyon, %40 tubal ve
pelvik patolojiler, %10 agiklanamayan nedenler ve %10 da yaygin olmayan problemler

(uterin, anatomik, enfeksiydz, servikal ve endokrin patolojiler) olarak bilinmektedir (1).



2.1.2.1 Ovulatuar Faktor

Infertil ¢iftlerin %15’inde ovulasyon bozuklugu vardir; kadina bagl infertilitenin %40’inda
da ovulatuar faktor vardir. Ovulasyonun olup olmadig ise adet diizeni Oykusu, bazal viicut
sicakligl egrisi, tiriner LH bakilmasi, luteal fazda kan progesteron diizeyi ol¢iimleri,
endometrial biyopsi ve yapilan seri TV-USG olglimleri ile anlasilabilir. Bozukluk gebelige
engel olacak sekilde agir (anovulasyon) veya hafif (oligo-ovulasyon) olabilir. Ureme
cagindaki kadinlarda normal, ovulatuar menstriiel siklus uzunlugu 25 ile 35 giin arasinda
degismektedir. Aylik regiiler siklusu olan, premenstriel dénemde meme hassasiyeti,
dismenore gibi semptomu olan kadinlar tipik olarak ovulatuardir. Ovulasyon bozukluklari
genelde diizensiz adet periyotlari (oligomenore) veya adet gérememe (amenore) ile
karakterizedir (33). Tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi, adrenal hastaliklar, hipofizer ve
ovaryen tiimorler, yeme bozukluklari, asir1 kilo kayiplari, asir1 egzersiz, polikistik over

sendromu (PKQOS) ve obezite anovulasyon ile iligkili sik durumlardir.

Over rezervi, serum bazal (adetin 3. giinl) FSH, bazal 6stradiol (E,), bazal inhibin-B, Anti-
Milleryen Hormon (AMH) dizeyleri, CCCT (Klomifen Sitrat Challenge Test: bazal FSH
degeri ile siklusun 5. gununden itibaren 5 gin 1x100 mg CC aldiktan sonraki 10. gin FSH
degeri toplamidir) ile bazal USG’de antral follikiil sayis1 ve over hacmi ile
degerlendirilebilir (3; 34). FSH>15 mlU/mL (35), Ex>80 pg/ml (36), inhibin-B<45 pg/ml
(37), AMH<1 ng/ml (38), CCCT>26 mlU/mL (39), bazal over ortalama hacmi <3 cm? (40),
10 mm altindaki total antral follikiil sayisi<3 (41) ise azalmis over rezervi anlamina

gelmektedir.

Giliniimiizde korpus luteumdan diisiik diizeyde progesteron iiretimi veya kisa luteal faz ile
olan luteal faz yetersizliginin de ovulatuar fonksiyonun bir bozuklugu oldugu
diisiiniilmektedir. Implantasyon aralig1 (penceresi) ovulasyon sonrasi 5.-9. giinler arasinda
3-6 gun sidren kisith bir donemdir. Luteal faz yetmezligi olan kadinlardaki diisiik
progesteron dizeylerinin endometrial matiirasyonda gecikme yaparak implantasyon
araligmi olumsuz yonde etkiledigi ve de erken gebelik kayiplarina neden oldugu

diistiniilmektedir.

Anovulasyon sebeplerine gore genel degerlendirme yapildiktan sonra hastalar WHO tam

kriterlerine gore ayrilirlar. WHO simiflamasi kan gonadotropin ve Ostrojen diizeyine gore
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yapilmakta olup hastalar temel olarak ii¢ grupta degerlendirilir. Hiperprolaktinemik

anovulasyon ise dordiincii ve kendine has bir durum olarak degerlendirilmektedir.

1. WHO qgrup 1 anovulasyon (hipogonadotropik hipogonadizm):

Bu gruptaki olgular anovulatuar infertilitenin %5-10"unu olustururlar. Ostrojen seviyeleri
duslktlr, progesteron ¢ekilme kanamasi goriilmez ve genellikle amenoreiktirler. Prolaktin
seviyeleri normaldir. FSH normal veya diisiik olabilir. Hipotalamik gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) saliniminin azalmasi veya hipofizin GnRH’a cevapsizligi veya hipofizin
hasar gormesi s6z konusudur. Baslica nedenleri; stres, kilo kaybi, asir1 egzersiz, anoreksia
nervoza, izole GnRH salimm defekti ve Kallman Sendromu‘dur. Ilk secenek tedavi cilt
altina yerlestirilen GnRH pompasidir. GnRH pompasinin mevcut olmamasi durumunda,
hem LH hem de FSH iceren gonadotropin preparatlar1 ile ovulasyon indiiksiyonu
yapilmalidir. Bu sekilde elde edilen kiimiilatif gebelik oranlar1 normal fertil
popiilasyondaki gebelik oranlarina esit ve, hatta daha yuksektir. Altt siklus Human

Menapozal Gonadotropin (HMG) ile %90’lara varan gebelik oranlari bildirilmistir (42).

2. WHO qgrup 2 anovulasyon (normogonadotropik normodstrojenik): PKOS

Anovulatuar olgularin %75-85’ini olusturur. Serum FSH ve 6strojen duzeyleri normaldir,
serum LH duzeyleri ise normal veya yiiksek olabilir. Progesteron ¢ekilme kanamasi vardir.
Bu grubun tipik ornegi PKOS‘dur. Ozellikle oligomenoreik olan PKOS olgular1 nadiren
ovulasyon gosterirler (43). PKOS tani kriterleri 2003 yilinda tekrar diizenlenmis olup
Rotherdam kriterleri olarak Tablo 2.4de verilmistir (44).

Tablo 2.4: Rotherdam PKOS tani kriterleri

2003 Rotherdam Konsensus Kriterleri (Tam icin ii¢ kriterden ikisi gereklidir)

Oligo- ve/veya anovulasyon (menstrual siklusun >35 giin olmasi)

Hiperandrojenizm’in klinik (hirsutismus, akne, alopesi [erkek-patern] ve asikar
2. virilizasyon) ve/veya biyokimyasal (ylksek total testosteron ve androstenodion, ve

artmig serbest androjen indeksi: total testosteronun seks hormon baglayici
globuline [SHBG] orani: >5) belirtileri

Ultrasonografide polikistik over bulgulari (her hangi bir overde 2-9 mm ¢apinda
3. | >12 follikiil sayis1 ve/veya >10 mm artmis over hacmi)

Diger etyolojiler (Konjenital Adrenal Hiperplazi, Androjen-salgilayici tiimorler
veya Cushing hastaligi) ekarte edilmeli.
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PKOS olgularinda tedavi secenekleri (45; 46):

I- Diyet, egzersiz, kilo verme (obez olgularda %5< menstriiel dizeni ve ovulasyonu
saglayabilir)

I1- Klomifen sitrat (CC) (tedavisi ile %75 ovulasyon, %36 gebelik ve %25 eve tek canli
bebek gotiirme oranlarina ulagilmistir (47))

I11- Gonadotropinler (artmis ¢cogul gebelik riski, siki takip gerekir; genelde kronik low-doz
step-up protokolii tercih edilir)

IV- Metformin tedavisi (insiilin rezistansi olan olgularda)

V- Aromataz inhibitorleri (servikal mukus ve endometrium Uzerine anti-0strojenik etkisi
yoktur; santral negatif feed-back mekanizma ile intakt-multifollikiiler gelisme
prevalansinda azalma saglar; fakat ovulasyon induksiyonunda kullaniminin 6nerilmesi ve
giivenilirligi konusunda yeterli veri yoktur)

VI- Ovulasyon indiiksiyonu ile gebelik gelismeyen, servikal mukus sorunu olan veya hafif
erkek faktori olan hastalarda intrauterin inseminasyon (1Ul) tedaviye eklenebilir.

VII- Laparoskopik Ovaryen Drilling (LOD: CC’ye direngli PKOS hastalarinda, persistan
olarak yiiksek LH’1 olan hastalarda, laparaskopik degerlendirme yapilacak hastalarda,
ovulasyon induksiyonu takibi olamayacak hastalarda endikedir; %84 ovulasyon ve 1 yil
icinde %49 spontan gebelik oranlarina sahip; adezyon olusumu ve normal over dokusu
hasar1 da akilda tutulmalidir)

VIII- IVF

3. WHO grup3 anovulasyon (hipergonadotropik hipodstrojenik): Ovaryen Yetmezlik

Anovulasyon olgularin %10-30’unu olusturur. Gonadotropin diizeyleri yiiksek, serum
Ostrojen seviyeleri diisliktiir. Primer nedenleri prematiir ovaryen yetmezlik (idiopatik,
radyoterapi/kemoterapiye sekonder, cerrahiye sekonder, genetik veya otoimmun yetmezlik
sonucu olabilir) veya ovaryen rezistans sendromudur (follikiler form). Follikuler formun
nedenleri; intraovaryen modiilatér bozuklugu, azalmis gonadotropin reseptor aktivitesi,
follikiil uyarict hormon reseptor geninde defekt olabilir. Bunun yaninda Turner Sendromu
(45,X) ve androjen duyarsizligi sendromu (46,XY) gibi kromozomal nedenlerde grup 3
anovulasyona neden olabilir. Cogu olgu amenoreik olup genellikle anovulasyon tedavisine

cevap vermez. Bu olgulardaki tek tedavi yaklasimi oosit bagisidir (43).
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2.1.2.2 Tubo-peritoneal Faktor

Tubal ve peritoneal faktorler infertil ciftlerin %30-35’inde gortlmekte olup; kadin
infertilitesinin de %40’mndan sorumludur. Tuba-peritoneal faktor genellikle daha once
gecirilmis rupture apendisit, ektopik gebelik, septik abortus, pelvik veya tubal cerrahi,
pelvik inflamatuar hastalik (PID) veya endometriozis sonrasi gelisen peritubal-periovaryen
adezyonlar; tubal harabiyet ve obstriiksiyonlardir. Bir PID atagi sonrasinda bile tubal
infertilite insidansinin 7 Kat, iki atak sonrasi1 16,2 kat ve (¢ atak sonrasi da 28,3 kat arttigi
gosterilmistir (48). Tuba-peritoneal faktorii olanlarin bazilarinda PID 6ykiisii bulunmazken;
bunlarda en sik nedenin sessiz asendan enfeksiyonlar oldugu ve (49) bu kadinlarin

cogunda, klamidya antikorlar1 oldugu gosterilmistir.

Tubal faktdrde sperm ile ovumun karsilasmasina engel olan anatomik problemler sz
konusudur. Proksimal tubal tikanikliklarda spermin fertilizasyonun gergeklesecegi tubanin
ampulla bolgesine gegisinde sikinti varken; distal tikanikliklarda ise ovumun fimbria
tarafindan tutulmasi veya ampullaya transportunda problem vardir. Distal obstruksiyon
hafif (fimbrial aglutinasyon), orta (fimbrial fimozis) veya agir (tam tikaniklik)
olabilmektedir. Siddetli distal tubal obstruksiyonlarda tubal sekresyonlarin liimende birikip;
tubal distansiyon olusmas: ile hidrosalpenks gelisir ve tubo-epitelyal silya hasar1 olusur.
Hidrosalpinks sivisinin, embriyoya ve endometriuma toksik etkileri ile veya sivinin
mekanik etkisi ile implantasyonu etkiledigi diisiintilmektedir. Zeyneloglu ve arkadaslarinin
retrospektif galismalari inceleyerek yaptigi meta-analizde gebelik oranlarinin hidrosalpinks
varhiginda %50 azaldigi, spontan abortus oranin ise iKi kat arttig1 gosterilmistir (50). Ayrica
hidrosalpinksi olan infertil kadinlarin endometriumunda reseptivite belirteglerinden biri
olan LIF ekspresyonu dustik bulunmustur (51). Hidrosalpinksi olan infertil ciftlere ICSI
uygulamalar1 giin gectikge artmaktadir. Ancak hidrosalpinks varliginda IVF sonuglar1 daha
diisiik olmaktadir. ICSI planlanan bu hastalarda salpenjektomi sonrasi endometrial LIF ve
HOXAT10 ekspresyonu ile birlikte IVF implantasyon oranlarinda da 6nemli Olcude artis
saptanmustir (52).

Endometriozis fertil kadinlarda %0,5-5 oranlarinda ve infertil kadinlarda da %25-40
oranlarinda mevcuttur (53). Hastaligin siddeti, evresi Onemlidir. Overleri tutan
endometriomalarin ve ilerlemis endometriozisin infertiliteye etkisi kesinken; orta-hafif

diizeyde hastaligin etkisi tartismalidir. Endometriotik lezyonlarin, gelisen in situ
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menstiirasyonun adezyon formasyonu, fibrozis ve proksimal tubal obstruksiyon olusturmasi
ile ovulasyon sonrasi ovum yakalanmasini inhibe eden bozulmus bir adneksiyal anatomiye
neden oldugu disiiniilmektedir (1; 54). Yine bu lezyonlara yakin bolgelerde gelisen
inflamatuar yanit sperm transportunu (55), tubal motiliteyi (56), oosit gelisimini (57) veya
erken embriyogenezi (1) bozar. Endometriozisli kadinlarin endometriumlarinda azalan
endometrial reseptiviteyle iligkili immun hiicre infiltrasyonunda artis (58) gosterilmis; ve
de glikodelin (59), a,f3 integrin (60), HOXA10 ve HOXA1l (61) gibi implantasyon

belirteclerinin ekspresyonunda ise azalma rapor edilmistir.

Infertil kadinlarda tubo-peritoneal yeterliligin degerlendirilmesinde histerosalpingografi
(HSG), selektif salpingografi, falloposkopi, sonohisterografi, transvajinal hidrolaparoskopi
(fertiloskopi), klamidya antikor testi ve laparoskopi kullanilabilir (1). Tubal faktorlerin
tedavisi cerrahidir. Tan1 konuldugu esnada tedavi olanagini da saglayan laparoskopi en
uygun yaklasimdir. YUT’ndeki basar1 oranlarmin giderek artmasiyla birlikte, tubal faktor
infertilitesindeki cerrahi yaklasim endikasyonlar1 giderek azalmaktadir (15); fakat bazi
hastalarda ise transvajinal ultrasonografik oosit toplanmasi (OPU)’ya kolaylik
saglanabilmesi i¢in IVF uygulamasi oncesinde; laparoskopi ile hidrosalpenksi olan tlplerin

alinmasi ve de adezyolizis yapilmasi1 gerekmektedir (62).

2.1.2.3 Aciklanamayan infertilite

Infertilitenin %10-30’undan sorumlu olan agiklanamayan infertilite tanisi, bir ¢iftin 24-36
ay boyunca gebeligi elde edememesi ve tam bir infertilite degerlendirmesi (normal semen
analizi, ovulasyonun objektif kanitlari, normal uterin kavite, bilateral tubal agiklik)
sonucunda infertilite nedeni olabilecek bir sebep bulunmamasi ile konulur. Nedeni
aciklanamayan infertilite normal reprodiiktif etkinligin alt sinirmi (aylik fekundabilite %2-
4) veya standart degerlendirme metodlariyla tanist1 konulamayan sperm veya oosit
fonksiyon anormallikleri, fertilizasyon, implantasyon veya pre-embriyo gelisim
bozukluklarini igerir. Ag¢iklanmayan infertilitesi olan g¢iftler IVF ile tedavi edildiginde,
tubal faktor infertilitesi olan ciftler ile karsilagtirildiklar1 zaman; azalmis oosit fertilizasyon
oranlari ve azalmis embriyo klivaj hizlar1 gosterirler (63). Bu da oosit ve sperm
fonksiyonunda kiigiik fonksiyonel anomaliler oldugunu diisiindiirmektedir (63). Spontan
gebelik olasiliklar1 yas ve infertilite siiresiyle ters orantilidir: 3 yillik infertiliteden sonra

aylik %1-2 olan spontan gebelik oranlari, 5 yillik infertiliteden sonra ise aylik %1’in altina
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diismektedir (1). Bu bulgularin 1s1ginda agiklanamayan infertilite tanisi almis hastalarda
oncelikle ampirik tedavilere (ovulasyon induksiyonu, 1UIl, IVF) baslanmalidir. Bu
hastalarda 2-3 follikiil gelistirecek sekilde kontrollii ovaryen hiperstimulasyon yapilmasi ve
IUT'in  eklenmesi gebelik oranlarini, beklentisel olan %]1-2’den %8-15 araligina
cikarmaktadir (64). Minimal-hafif dizeyde endometriozisin infertiliteye etkisi oldugu
diistiniilmektedir, her ne kadar bazi c¢alismalar bu endometriozis odaklarinin ortadan
kaldirilmasmin gebelik oranlarmi artirdigi gosterse de (65; 66); bu konudaki tartismalar
devam etmektedir (67).

2.1.2.4 Servikal Faktor

Servikste bulunan ostrojene duyarli bezler tarafindan preovulatuar donemde miktar1 ve
akigskanligi artan servikal mukus, vajina ve ejakulattan spermleri yakaliyarak, diger seminal
proteinleri ayirir; anormal morfolojik spermleri ve mikroorganizmalar filtre eder. Spermler
igin rezervuar gorevi (72 saat) yapar ve spermleri biyokimyasal olarak hazir hale getirir

(kapasitasyon spermin servikal mukus ile temasiyla baslar).

Servikal faktor nadiren bir infertilite nedenidir. Spekulum muayenesi ve gerektiginde
servikal  kiltir ve mikroskobik incelemeler ile servisit’e yonelik tedaviler
verilebilmektedir. Mukusun reseptivitesi, spermin bu mukus i¢ine penetre olup olmadigi ve
buradaki yasama yetenegini degerlendiren postkoital test (Sims-Huhner testi) bakilabilir.
Bu testte bozulmus, hareketsiz veya pihtilasmis spermlerin izlenmesi sonrasi antisperm
antikorlar arastirilabilir. Standart yontemi veya yorumu bulunmayan bu postkoital testin
kanitlanmis tanisal bir degeri olmamakla birlikte, tedavi segimini de etkilemedigi i¢in artik
kullanilmamaktadir. Nedeni agiklanamayan infertiltede oldugu gibi bir tedavi yaklagimi
(ovulasyon indiiksiyonu, IUI veya IVF) ile tanisi konulamamis servikal faktér nedenli

infertilitede de basarili sonuglar alinmaktadir (1).

2.1.2.5 Uterin Faktor

Kadina ait infertilite nedenlerinin %2-5’ini olusturmaktadir. Uterin patolojiler konjenital
malformasyonlar, leiomyomlar, intrauterin adezyonlar, kronik endometrit ve poliplerdir.
Embriyonun implantasyonunu engellemeleri haricinde 1.-2. trimester spontan gebelik

kayiplari, preterm dogum, servikal yetersizlik, prezentasyon anomalileri ve intrauterin
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gelisme geriligi ile iligkili olup; tespit edilmeden IVF yapilan hastalarin gebelik sonuglarini
olumsuz etkileyebilmektedirler. Bu anomalilerden bazilarinin dizeltilmesiyle gebelik

oranlarinda artma gosterilmistir (15).

Konjenital defektler (Milleryan anomaliler) uterus, fallop tlpler, serviks ve dst vajenin
anatomik yapisimni istlenen miillerien kanallarin komplet (Rokitansky-Kuster-Hauser
Sendromu) veya parsiyel agenezisi, hipoplazileri, vajinal septum, unikornu uterus, uterin
didelfis, bikornu uterus, septat uterus, arkuat uterus ve dietilstilbestrol (DES) ilag iliskili
uterin anomalileri seklinde olabilmektedir (68). Bu anomaliler genellikle gebelik kayiplari
ve obstetrik komplikasyonlarla iligkilidirler; gebe kalma potansiyelini genelde
etkilememektedirler. Tiim konjenital uterin anormallikler arasinda septat uterus en sik
goriilen ve reprodiiktif yetersizlik ve obstetrik komplikasyonlarla en sik iligkili olan
durumdur (%80 gebelik kaybi, %10 preterm dogum, %10 term dogum). Siklig1 infertil ve
fertil kadinlarda benzer oranlarda iken (%3) (69); tekrarlayan gebelik kayb1 olanlarda (%5-
10) (70) ve gec abortus ile immatiir dogum yapanlarda ise (>%25) daha yiiksektir (71).
Septum tedavisi giiniimiizde histeroskopi ile kolaylikla yapilabilmektedir. Tedavi ile
septumun giderilmesi gebelik prognozunu %75’lere kadar olumlu yénde etkilemektedir
(%80 term dogum, %5 preterm dogum, %15 gebelik kaybi) (1; 72). Uterus agenezi veya
hipoplazisinde hastalara IVF ile kendi oositleri kullanilarak olusan embriyonun tasiyici
anne uterusuna transferi yapilabilinir. Uterus bikornusta Strassman operasyonu ile
deformasyon duzeltilebilir. Uterus arkuatus; fundustaki minimal bikornus olusumudur,

gebelik prognozunu etkilememektedir (73).

Edinsel nedenler arasinda myoma uteri, endometrial polipler, uterin sinesiler ve endometrit
yer almaktadir. Gebelik ve implantasyon oranlari submuk6z myomlarda diisiikken (74);
endometrial kaviteye basi yapmayan ve orta diizeyde biiylikliigli olan (<4cm) intramural
myomlarda (75) ve subser6z myomlarda da normaldir (76). Endometrial kavitede myom
varliginda bir implantasyon belirteci olan HBEGF (heparin binding epidermal growth
factor) diisikk bulunmustur (77). Zeyneloglu ve arkadaslar1 boliimiimiizden yayinladiklari
bir makalede IVF tedavisi sirasinda myomlarin biiyiidiigii ve proliferatif biiylime faktorleri
saldig1 gosterilmis, bunun da implantasyonu olumsuz etkiledigini 6ne siirmiislerdir (78).
Infertil kadinlarda %3-5 siklikta karsilasilan endometrial poliplerin asemptomatik ve iyi
tanimlanmis kiigiik capli olanlarinin tedavi edilmesi gerektigi konusunda heniiz elde kanit

yoktur. Semptomatik olan (anormal kanama), genis capli poliplere ise histeroskopi
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uygulanmalidir. Genellikle iyatrojenik travma sonrasi olusan; bazen de kronik enflamatuar
durumlar neticesinde endometrial damarlanma ve fonksiyonunda bozulma ile olusan
intrauterin adezyonlarin (Asherman Sendromu) tedavisinde histeroskopi uygun bir
yaklagimdir. Prognoz lezyon siddeti ile orantili olup, tedavi sonrasi basarili gebelik ve
dogum oranlar1 %25-70 arasindadir (1). Kronik endometrit, reprodiiktif yetersizligin nadir
nedenlerinden birisi olup; klinik servisit, kronik veya rekirren bakteriyel vajinozis veya
pelvik enfeksiyonu diisiindiiren kadinlarda ayrintili inceleme ve tedavi yontemleri

uygulanmalidir.

Bir diger uterin faktor ise agiklanamayan infertilitede de kismen bahsedilen, endometrial

faktor icinde yer alan implantasyon yetmezligi ve endometrial reseptivite anormallikleridir.

2.2 iMPLANTASYON YETMEZLIiGi VE ENDOMETRIAL RESEPTIVITE

Implantasyon, endometrium ile embriyo arasinda olusan karmasik bir diyalog (79)
cercevesinde embriyonun desiduaya yapigmasi, bazal membrana dogru inmesi ve stromaya
invaze olmasidir. Bu diyalogu saglayan biylme faktorleri, hormonlar, adezyon
molekdlleri, ekstraselller matriks proteinleri, sitokinler, prostoglandinler ve immunolojik
faktorleri kapsayan komplike bir sistemdir. Bu sistemde meydana gelen herhangi bir
aksaklik, implantasyonu engellemektedir. Implantasyon mekanizmalari tam olarak

aydinlatilmadik¢a endometrial uygunlugun kesin bir tanimin1 yapmak zordur.

2.2.1 IMPLANTASYONA HAZIRLIK

Midsiklus Luteinizan Hormon (LH) pikinden 10-12 saat sonra olusan ovulasyondan, 2-3
dakika icinde oosit fallop tiipiiniin ampullasina ulagir. Oosit salinimindan sonra yaklasik 8-
24 saat fertilize olabilme yetenegine sahipken (80); sperm icin bu sure 3-5 gunddr.
Dollenme yetenegine kavusmak i¢in spermatozoa Once vajende kapasitasyona ugramali
yani fertilizasyon yetenegini kazanmalidir. Bunlar akrozom reaksiyonuna girme yetenegi,
zona pellusidaya baglanma yetenegi ve hipermotilitenin kazanilmasi seklinde olur. in vitro
olarak kapasitasyon yaklasik 2 saat kadar siirer (81). Sperm ve 00sit temas1 genellikle tuba
uterinanin ampulla bolgesinde olur. Oositin hemen yaninda oosit hiicrelerinden veya

inkiibasyon sonrasi follikiil sivis1 iginde salgilanan maddelerin etkisiyle; spermler, korona
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radiata hiicreleri arasinda kuyruk hareketleri ile girerek bir yandan mekanik olarak oosite

dogru ilerlerken diger yandan kapasitasyon sonucunda akrozomal reaksiyonun ortaya

¢ikardigi hiyaluronidaz enzimi ile ile korona radiata hiicrelerin dagilmasini saglar (82)
(Sekil 2.1).

4 Sekil 2.1; Fertilizasyon

Bir veya daha ¢ok spermatozoa zona pellusiday1 deler. Ancak tek bir spermatozoa kendi
kuyrugunu kaybederek oolemma ile kendi membran: fiizyona ugrar. Bu milisaniyelerle
olan olay sirasinda oolemma’dan kalsiyum akisi olmasiyla oolemma gecirgenligini
kaybeder (zona reaksiyonu) ve bdylece polispermi oOnlenir. Birlesme sadece akrozom
reaksiyonu geciren sperm ile olur. Spermatozoanin oosit stoplazmasi i¢ine girmesiyle
lizozomal enzimler iceren kortikal oosit graniilleri serbest kalir. Spermatozoa i¢in 6zgl
olan reseptorler yok edilir. Bu arada sekonder oosit (M2 oosit), 1. Polar cisimcigini atmis
durumda olarak II. mayozun metafazinda duraklamis durumdadir. Penetrasyonla birlikte I1.
Mayoz tamamlanir ve ikinci polar cisimcik atilir. Déllenmenin 16-20. saatinde disi ve
erkek pronikleuslar karsi karsiya gelir (proniiklear oosit) 18-26 saatlerde birlesir
(syngamy), ve daha sonrasinda da crossing over ile zigot olusur (83) (Sekil 2.2).

Sekil 2.2; Zigot
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Daha sonra zigotta tekrarlayan mitoz boliinmeleri ile yariklanmalar olusur, buna bagh
olarak hiicre (blastomer) sayisinda hizli bir artis olur. 26-42. saatte 2 hiicreye, 45. saatte 4
hlicre, 66-72. saatte 8 hiicre olur. Baslangicta zigot iki blastomere ayrilir, daha sonra
yariklanmalar ardarda devam eder. Fertilizasyondan sonraki 3. glinde 8-30 blastomerli
morula evresine (Sekil 2.3) ulasinca; ovaryen steroidler, otonom sinir sistemi, ve
embriyonun kendi gelisimi sayesinde uterusa giris (gonadotropin pikinden 4 gin,

ovulasyondan 3 giin sonra) yapar (84).

Sekil 2.3 Morula (3. giin)

Morula uterusa ulastiginda, uterus boslugundaki sivi zona pellusiday1 ge¢ip morula iginde
toplanmaya baglar. Giderek genisleyen hiicrelerarasi bosluklarin birlesmesiyle blastosol
denilen tek bir bosluk olusur. 4-5. giinde 30-200 hticreli embriyoya ulasir ve blastokist
(preimplantasyon embriyosu) adi verilir. Blastokistte, uyuyan 500 Gzerinde gen eksprese
olup; transkripsiyone olmaya baslar (68). Blastokist yapisinin dis kismini, ince, plasental
yapilarin kaynagini olusturan trofoblastlar (tropoektoderm); ve i¢ kismini da embriyonik

yapilarin kaynagini olusturan embriyoblastlar olusturur (84) (Sekil 2.4).
il ya-=1 L y o _._ —

hla_si_q,i:r:l

4%

Sekil 2.4; Blastokist (4.-5. gun)
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Fertilizasyondan sonraki yaklasik 5. gin veya 5. giiniin sonunda aktive blastokistin zona
pellusidasi, blastokistten salinan sytripsin ve endometriumdan salinan triptaz ve benzeri
proteolitik enzimler ile genellikle anembriyonik polden lizise ugrayarak yirtilir ve
blastokist hatching olusur (Sekil 2.5). Sonrasinda embriyo implantasyona hazir hale gelir.
Bazen de hatching oncesinde veya sirasinda trofoblastlarin zonal penetrasyonlar ile

stoplazmik projeksiyonlar ortaya ¢ikabilir (85).

zona pellusida

Sekil 2.5; Blastokist hatching, 5-5,5. giin

Reseptif bir endometrium olusmasi igin, endometrium da kendini implantasyona hazirlar.
Onceden 6strojene maruz kalmis proliferatif endometrium, ovulasyon sonrasi korpus
luteumdan salinan progesterona yanit olarak epitel hicrelerince glandiler sekretuar
transformasyonuna ugrar. Geleneksel olarak bu sekretuar transformasyon, midluteal fazda
alinan biyopsinin histolojik olarak incelenmesiyle de gosterilebilir. Ancak histolojik olarak
normal olan endometrial biyopsi, fonksiyonel ve reseptivitenin normal olup olmadiginm
yansitmamaktadir. Devamli dstrojen varligina ragmen preovulatuar donemde sabit olan (5-
6 mm) endometrial yikseklik ile birlikte progesteron etkisiyle ovulasyondan 3 giin sonra
epitelyal proliferasyon durur. Karakteristik endometrial hiicre farklilasmasi ve immun
hiicre infiltrasyonu olur (86). Stromal elemanlar ise biyiimeye devam eder; bdylece
bezlerde ve spiral damarlarda intussepsiyon ve siki-sarmal yapilanmalar ile anjiogenez ve
vaskdler remodeling (87); kivrilmalar ve 6dem olusur. Glanduler hiicrelerden kaviteye
sekresyon (glikoprotein ve peptidlerin) baslar. Siklusun 17-18. glnlerinde glikojen ve lipid
vakuolleri intraselliiler alanda olusarak intraliiminer alana ilerler. Postovulatuar 6-7. glinde
stromal 6dem ve sekresyon en tepe noktaya gelir (endometrium da 10-14 mm kalinligina

ulasir) ki bu da blastokist implantasyonu ile ayn1 zamana denk diismektedir (1).



20

2.2.2 IMPLANTASYON

Implantasyon, hem embriyonik hem maternal aktif katilimin séz konusu oldugu siki
koordine edilen bir olaydir. Blastokist hatching sonrasi, LH pikinden 7-8 gun sonra,
fertilizasyonun 5-7. giinlerinde; morulanin uterin kaviteye girisinin 1-4. glin sonrasinda
gerceklesir (Sekil 2.6).

hatching senrasi
hiastokist blastokist

(5:-5,5. giin) (4.5, giin)

16 hiicreli 2 horall dinem
morula (3. gun) (1-1,5.qum) zigot

wternin
kavite .|

NI fertilizasyon

implantasyon (0. gun)
(6-7. giin)
ovum
uterin
glandlar

Sekil 2.6; Implantasyon

Genellikle implantasyon sahasi olan endometrial kavitenin {ist-arka duvarina parakrin
sinyallerle gelen blastokist; embriyonik kutbundan (embriyoblastlara yakin bdlgesi)
desidual (orta-ge¢ sekretuar endometrial) epitele tutunur. Embriyonik kutup Gzerindeki
trofoblastlar, salgiladiklar1 proteolitik enzimlerle desidual epitel hiicreler arasindan penetre

olmaya baslarlar. Sonrasinda embriyo bazal membrana dogru inerek, stromaya invaze olur

).
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Implantasyon 3 asamadan olusur (88) (Sekil 2.7);
1) Apozisyon (hazirlik): Blastokistin embriyonik kutbuyla endometriuma temasi
2) Adezyon: Blastokistin endometriuma yapismasi

3) Invazyon: Goémiilme siireci

Apozisyon Adezyon Invazyon

LE
o %olegn %00, 0

S S il (11 I M B TSI A E ~ B 2 BIE A b 4

BL: Blastokist

2ZP: Zona Pellusida :f' ). | i
CT: Sitotrofoblast PO

ST: Sinsityotrofoblast i

P: Pinopod P

i: integrinler GE

S: Sitokinler
GE: Glandiiler Epitel
LE: (endometriumun) Luminal Epiteli

Sekil 2.7; implantasyon asamalari

Implantasyon icin embriyo yiizeyinin matiirasyonunun olmas1 gerektigi gibi uterin sivi
hormonal-protein igeriginin de uygun olmasi ve dogru sinyallerin de iiretilmesi gerekir.
Sitokinler, buyime faktorleri ve reseptorleri iliskili blastokist trofoblastlariin desidual
hlicrelere temas:i sonrasi membranlar arasinda junctional kompleksler olusur. Sonra
integrinler ve selektinler gibi adezyon molekidilleri, salgilanan enzimler ve ekstraselliiler-

interselltler matriks komponentleri Gizerinden blastokistin adezyonu ve invazyonu baslar.

Trofoblastlar sinsityo ve sito-trofoblastlara farklilasirken; embriyoblastlar da epi ve
hipoblastlara farklilasir. Trofoblastlar enzimlerin destegiyle ve hareketleriyle, yer yer epitel
altina ve bazal membran arasina girerek, yer yer epitel hiicresine fiizyon ile; bazen de
fagozitoz ile invaze olmaya baslar. Ayrica desidual hucreler kontakt inhibisyonla da
trofoblastlardan uzaklasirlar (1). Maternal damar invazyonu spiral arter duvarlar1 yikilarak
endovaskiiler trofoblastlar ile siniizoidal sak olusmasi seklinde saglanarak; ovulasyonun

14. giiniinde plasenta olugsmaya baglar (89). Buyume faktorleri, sitokinler ve enzimlerin
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tesvik edici ve kisitlayict etkilerinin dengelenmesiyle de; trofoblastik invazyon

smirlandirilarak kontrol altinda tutulmus olur (90).

Biitiin bu implantasyon Oncesi ve implantasyon agamalari, desidua ile embriyo arasinda,
¢ozunur buyume faktorleri, sitokinler, kemokinler, reseptorler, hormonlar, adezyon
molekdlleri, enzimler, ekstraseltler matriks proteinleri, peptidler, lipidler, prostoglandinler

ve immunolojik faktorleri kapsayan ve endometrial reseptiviteyi olusturan ¢ok hassas bir

denge ve kompleks bir diyalog (79) cergevesinde gerceklesmektedir (Sekil 2.8).

Glikedelin,
CRH, LIF,
IL-11, G5F-1,
IL-6, IL-1

reglasyonu
=i MMUr-SUpresyon

e

BY GE

Sekil 2.8; Implantasyon embriyo-endometrium diyalogu (91)

AC: Amniotik Kavite, BC: Blastokist Kavitesi, BV: Kan Damari, CRH: Kortikotropin Serbestlestirici Hornon,
CRHR1: CRH Reseptér tip-1, DC: Desidual Hiicre, DS: Desidialize Stroma, ED: Embriyonik Disk, EVT: Invazif
Ekstravilléz Trofoblast, FasL: Proapoptotik Fas Ligandi
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2.2.3 ENDOMETRIAL RESEPTIVITE PENCERESI VE RESEPTIVITE
(IMPLANTASYON) BELIRTECLERI

Endometrial reseptivite penceresi 28 ginlik normal bir siklusun 19-24. giinleri arasina
siirlandirilmigtir (92; 93) (Sekil 2.9).

A

Uterin Siklis .. Bf}f;;% }

. ?T' %t{ Mans

3 1P | @
tlep L) LH+6-10 dAS
41516217 18 19 = m 28
= 8 = T =,
2 2 & s  £Z(implantasyon
i T = N E = penceresi)
menstriiel ] ) a3 E
faz | proliferatif faz | 8 = sekretuar (luteal) faz I
| hiicresel proliferasyon glandiiler sekresyon I
post- biiylime stromal desidiializasyon
mgngﬁ%ﬂl pninaRnGs. immun hiicre proliferasyon,
(E;bagimii) migrasyonu

Sekil 2.9; implantasyon penceresi (reseptif donem) (94)

Allen ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda ovulasyon sonrasi 8.-9. ve 10. ginlerde idrarda
hCG (insan Koryonik Gonadotropini) saptanmast ile implantasyonlarin %84’Unln
gerceklestigi bir reseptif fazin varligi (implantasyon penceresi) gosterilmistir. Bu ¢alismada
idrar hCG’si en erken 6. ve en ge¢ de 12. giinlerde saptanmis olup; daha gec saptanan

hastalarin erken gebelik kayiplarinda anlamli bir artis oldugu belirtilmistir (95).

Endometrial reseptivite (alicilik), progesteron etkisi altindaki luminal epitel hicrelerinin
apikal mikrovillilerinin diizleserek yerine; reseptivite penceresi boyunca olusup sonra
kaybolan yumusak ¢ikintilar olan pinopodlar tarafindan saglanmaktadir (96) (Sekil 2.10).
Pinopodlar, implantasyon b0lgesindeki endometrial kavite sivi konsantrasyonunu

etkileyerek; gerekirse bir miktar absorbe ederek blastokistin adezyon ve invazyon

streclerine yardimer olur (97).
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ovulasyon sirasinda sekretuar hiicreler dense mikrovillilerle kapli (b) reseptif fazda
implantasyon penceresi déneminde desidua, sekretuar hiicreler projeksiyonlar (pinopodlar)
olusturmus (98)

Implantasyon penceresi boyunca temel hormon olan progesteron, genellikle stromal
komponentte bulunan PR-B (progesteron reseptor-B) (zerinden etki gosterir (86).
Proliferatif fazda integrinler (zerine negatif etkili B-Ostrojen reseptorleri, luteal faz
progesteron artis1 ile azaltilmisg olur (99). Stromal hicre desidualizasyonu ile birlikte
prolaktin (PRL), doku faktori ve IGFBP-1 (insulin-benzeri biiyiime faktorii baglayici
protein-1) gibi desidual proteinlerin salgilanmasi ve sentezi de olur (100). Orta-ge¢
sekretuar fazda desiduada, %70’i blyuk grantler NK (naturel killer) hiicreleri olmak Gzere,
T lenfositleri ve makrofajlardan olusan kemik iligi kaynakli immun hiicre infiltrasyonu
olur. Fertilizasyon sonrasi endometriumda midluteal fazda implantasyon 0Oncesi olan
degisim; fekundasyon olmayan sikluslarda ise olmamaktadir (101; 102). Hormonal
gereksinim acisindan primatlarla yapilan c¢aligmalarda implantasyon i¢in Gstrojen
gerekmemekte; sadece progesteron yeterli olmaktadir (103). Insanda ise desidualizasyon
icin fertilizasyon sonrasi overlerden salinan Ostrojen ve progesteron kombinasyonu
kritiktir. Uterustaki mast htcreleri ve embriyoda sentezlenen histamin ile de desidual

yanitin baglatilabilecegi calismalari yapilmistir (104).

Morfolojik degisikliklerden ayri olarak, son zamanlarda luteal fazin degisik evrelerini
gosteren pek cok molekiiler belirteg tanimlanmistir; bu implantasyon penceresinde
salgilanan faktorlere reseptivite (implantasyon) belirte¢leri denilmektedir (Tablo 2.5) (5;
12; 86; 105).
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Tablo 2.5; Implantasyon Belirtegleri (5; 12; 86; 105):

Glikoproteinler, | Sitokinler, Blytme Adezyon Pinopodlar, | Genler (up-regiile
Proteinler, Hormonlar, Faktor- molekdlleri, Enzimler olanlar, down-
Lipidler GAG leri Reseptorler regule olanlar)
Glikodelin M-CSF HB-EGF | Integrinler avBs, | Pinopodlar | PAEP geni
(CSF-1) avpl, a4pl
MUC-1 LIF TGF-a,p L-selektin HOXA-10,11 geni
IL-1,4,6,11,15 | IGFBP-1 | E-kaderin DKK1 geni
TNF-a IGF-1,2 ICAM-1 (CD54) | PAI DAF CD55 geni
Laminin (LAM) | Interferon-y VEGF Histon dease- | Osteopontin
(inf-y) tilaz inhibitori | (SPP1) geni
Fibronektin PAF EGF COX-1,2 GADDA45 geni
GLUT-1 PDGF Osteopontin Katepsin APO-D,E genleri
Amphiregilin FGF HER -1,4 Glutaredoksin | MAOA geni
O-glikozile Progesteron KGF Progesteron MMP-2,9 MAP3KS5 geni
proteinler reseptori-B
Galektin-1,3,9 Prolaktin EPF LIF reseptori TIMP-1 IL-15 geni
Ephrin peptidleri | CRH CXCR-1 reseptorii C4PBA geni
a-SMA hCG Fibronektin EFNA1 (Ephrin
reseptori Al) geni
Doku Faktori Kalsitonin LAM-2,4 reseptdri CLDN4 geni
Leptinler IL-1Rt1 TCNL1 geni
CRHR-1 reseptéru LAM B3 geni
Prostoglandin E; Gp-130 reseptori COMP geni
Tromboksanlar Hyaluroran S100P geni
GAST geni
CP geni
PLA2G2A geni
GZMA geni
GNYL geni
GGTL2 geni
XCL2 geni
KIAAQ0367 geni
DYNLT3 geni
CRSP2 geni
CRABP2 geni
MSX2 geni
SFRP4geni
MMP7 geni
OLFM1 geni

APO: Apolipoprotein, CD: Kompleman, CLDN4: Klaudin 4, (CPE reseptéri), COMP: Kikirdak Oligomerik
Matriks Proteini, CP: Seriloplazmin (ferroksidaz), CRABP2: Hicresel Retinoik Asid Baglayici Protein-2,
CSRP: Sistein ve Glisinden Zengin Protein-2, C4BPA: Komplamen Komponent-4 Baglayici Protein, DAF:
Kompleman bozucu faktér, DKK1: Dickkopf homologu-1(Xenopus laevis), DYNLT3: Dynein hafif zincirli Tctex-
tip 3, EPF: Erken Gebelik Faktorl, FGF: Fibroblast Buyime Faktoéri, GADD45A: Biyime Durmasi ve DNA-
hasar-indukleyicisi-a, GAG: Glikozaminoglikan, GAST: Gastrin, GBP2: Guanilat Baglayici Protein-2
(interferonla-indiiklenebilen), GGTL2: Gamma-glutamiltransferaz-benzeri protein-2, GLUT: membran Glukoz
Taslyicilari, GNLY: Granilizin, GZMA: Granzim A(1) (sitotoksik T-lenfosit-iligkili serin esteraz-3), hCG: human
Koryonik Gonadotropin, HER: insan Epidermal Bilylime Faktérii Reseptdrii, ICAM: interseliller Adezyon
Molekilleri, IL1-Rt1: interldkin-1 Reseptdr tip-1, KGF: Keratinosit Bilyime Faktéri, MMP: Matriks
Metalloproteinaz, MMP7: Matrilysin, MSX2: Msh homeobox 2, OLFM1: Olfaktomedin-1, PAEP: Progestajen-
iliskili Endometrial Protein (PP-14, Glikodelin), PAF: Platelet Aktive-edici Faktdr, PAI: Plazminojen Aktivatoru
inhibitérii, PDGF: Platelet-kaynakl Biiylime Faktérii, PLA2G2A: Fosfolipaz A2 grup IIA, SFRP4: Salgilanmig
Kivrilma-iligkili Protein 4, SPP1: Salgilanmis Fosfoprotein 1 (osteopontin), S100P: S100 kalsiyum baglayici
Protein, TCN1: Transkobalamin-I, TGF: Transforme-edici Buyime Faktorii, TIMP: Metalloproteinaz Doku
inhibitdri, TNF: Timér Nekroz Faktor, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Bliylime Faktérii, XCL2: Kemokin (C motif)
ligand 2, a-SMA: a-smooth muscle actin.
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Blastokistin yuzey epiteline adezyonu Oncesinde ve hatta hatching dncesinde bile anne ile
fetus arasinda bu diyalog baslamistir. Fertilizasyon sonras1 ilk 6-24 saat icinde maternal
serumda, bir otokrin blylme faktori ve immun-sipresan olan Erken Gebelik Faktori
(EPF) (chaperonin-10 homologu) tespit edilebilmistir (106). Implantasyon oOncesi
overlerden, muhtemelen embriyo kaynakli bir sinyale sekonder olarak {iretilirken;
implantasyondan sonra ise embriyo tarafindan iretilmektedir. Blastokist (zerinde

biliylimeyi ve zona hatching’i baslatan EGF i¢in de reseptdrler bulunur.

Bir bagka sinyal de overlere anti-luteolitik etki (korpus luteumun kurtarilmasiyla serum
progesteronunun artmasi) gosteren; ve endometriumda da stromal hucrelerin desidual
farklilasmasii (107) saglayan insan koryonik gonadotropinidir (hCG). Fertilizasyondan 2
gin sonra, 6-8 htcreli embriyolarda p-hCG RNA transkripsiyonu saptanmig (108) olup;
fertilizasyonun 8. gininde de in vitro hCG salgilandigi gosterilmistir (109). Anne
serumunda daha hCG saptanmazken bile yiikselmis olan Ostradiol ve progesteron
dizeyleri; preimplantasyon dénemde blastokist tarafindan uterin kaviteden overe, dogrudan
salgilanan hCG ile korpus luteumun uyarildigini1 gostermektedir (110). Primatlarda anti-
hCG serumu ile erken gebelik kayiplart gosterilmistir (111). Gebe olmayan babunlara
eksojen hCG verilmesiyle, ovulasyon sonrasi 18-25. glnlerde uterus lumeninde bir
implantasyon belirteci ve immun-siipresan olarak diisiiniilen Glikodelin up-regulasyonu
gosterilmistir (112). hCG verilmesiyle sinyal transduksiyonda etkili ve progesteron
Uzerinden desidual farklilasmada 6nemli oldugu diisliniilen bir sitoskeleton protein olan
alfa-smooth muscle actin (a-SMA)’in stromal hiicrelerden salinimi1 da indiiklenmektedir
(113). Gegirgen bir mikrodiyaliz membrani ile insan uterin kavitesine hCG infuizyonu ile
yapilan ¢aligmalarda; desidual farklilasmada yardimci IGFBP-1 ve PRL’nin, remodeling
ajani olan ve matriks yikiminda anahtar rolii olan MMP-9 (matriks metalloproteinaz-9)’un,
LIF ve M-CSF gibi bagka implantasyon belirteclerinin ve neoanjiogenetik bir sitokin olan
VEGF’in de arttigi gosterilmistir (114). Bunun disinda hCG’nin kontrol igin invazyon
sinirlandiriimas1 amaciyla proteaz inhibisyonu 6zelligi de vardir (115). implantasyon igin
onemli rolii olan anjiogenezin diizenlenmesinde VEGF’den baska FGF (fibroblast biiylime

faktor() ve seks steroidleri de etkilidir (1).

Implantasyon esnasinda maternal degisikliklerin 6nceliklerinden biri de blastokistten gelen
sinyallere sekonder yiizey epitelinin HB-EGF ekspresyonu ile blastokist etrafindaki artan

kapiller permeabilitedir (116). Preimplantasyon embriyolardan (retilen vaskdler
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permeabilite artis1 yapan ve immun-supresan olan PAF (platelet aktive edici faktor) (1) ve
blyltme faktorleri olan IGF-1 (instlin benzeri buylme faktori-1) ve TGF-a (transforming
blylme faktori-o) (117) da bildirilmistir. Tavsanda PAF’in EGF uyarimini da arttirdig
gosterilmistir (118). CRH invazif ekstravilloz trofoblastlar (EVT) ve desidual hiicrelerde T
lenfositleri icin proapoptotik Fas ligand (FasL) ekspresyonunu indiikler (91). Inflamatuar
cevabin benzeri sekilde, implantasyona eslik eden doku cevabi tarafindan implantasyon
bolgesinde blastokistler ve sekretuar endometrium tarafindan salgilanan 6zellikle immun-
supresif etkileri de olan prostoglandin E, diizeylerinde de artig saptanmistir (119; 120).
Ratlarda prostoglandin sentez inhibitorleri verildiginde vaskiiler permeabilite artis1 ve
desiduel reaksiyonun inhibe edildigi gosterilmistir (121). Insan blastokisti apozisyon
fazinda estrojen ve progesteron hormonlarin da etkisiyle endometrial MUC-1’i arttirirken;
adezyon fazinda ise endometrial anti-adhezif gibi etki gosteren MUC-1’i implantasyon
bolgesinden temizlemesi gerekir (122). Endometriumdan ve blastokistlerden salinan bir
sitokin olan IL-1 etkisi ile bir implantasyon belirteci olan endometrial B3-integrin up
regiilasyonu meydana geldigi in vitro olarak gosterilmistir (123). Farelerde IL-1 blokaji
implantasyonu engellemektedir (124). Endometriumdan salinan diger bazi sitokinlerden M-
CSF (13) veya LIF (125) gen mutasyonuna sahip farelerde de implantasyon basarisizligi
gosterilmistir. Blastokist ve desidua haricinde makrofajlar ve T lenfositlerden de sitokinler
ve bliylime faktorleri salinimi mevcuttur (1). Erken embriyogenez boyunca trofoblastik
dokunun yuksek proliferatif faz1 da bu sitokinlere ve biiyiime faktorlerine baghdir. Sonraki
penetrasyon ve devami maternal immun sistemin paternal antijenlere karsi olan yaniti
baskilamalariyla iliskilidir. Desidual doku, blastokist implantasyonu oOncesi salgiladig
proteinlerle hem blyiime faktorleri aktivasyonuna; hem de immun sistemin baskilanmasina
onemli katkilarda bulunur (126). Desidual NK hcreler ve diger lenfositlerden salinan bazi
sitokinlerle, trofoblastik HLA (insan I6kositik antijeni) ekspresyonu ve bazen de trofoblast

lizisi ile invazyon sinirlandirililarak kontrol altinda tutulur (127).

Desidualize endometrium ve embriyo, adezyon molekullerine (selektinler, integrinler)
aracilik eden laminin ve fibronektin gibi ekstraselliiler matriks komponentlerini eksprese
eder (89). Hucre-hiicre, hiicre-matrix baglantilarinda 6nemli olan integrinler, ayn1 zamanda
kollajen, fibronektin ve laminin i¢in de hiicre ylizey reseptor topluluklaridir. Laminin ve
fibronektinlerin integrinlere baglanmasiyla hucresel sinyal yollar1 aktive olur, enzimleri
aktive eder, hiicresel gen transkripsiyonuyla birlikte adezyon baslar. Ozellikle

implantasyon penceresinde pik yapan oa4pl ve avp3 endometrial integrinleri (128) ve
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trofoblast yuzeyinden eksprese olan integrinler ¢cok 6nemlidir (129). Desidual biyime
uyarimi, proliferasyonu veya inhibisyonu, trofoblast invazyonu aktivasyonu veya
engellenmesi asamalar1 integrinlerin farkli subgruplari ekspresyonlari ile saglanir (130).
Invazyon asamasindaki integrin ekspresyonu trofoblastik IGF-2 ve desidual IGFBP-1 ile
aktive olurken; desidual TGF-p ile de inhibe edilir (131). TGF-f aynca sitotrofoblastlarin
non-invazif sinsityotrofoblastlara farklilasmasina da etki eder. IGFBP-1 integrin
reseptorleri ve aktive kinaz yoluyla invazyonu uyarir (132). Implantasyon penceresi
sirasinda integrin ekspresyonu noksanligi infertiliteye neden olabilir (133). Trofoblast
invazyonu sirasinda baglayict laminin 2 ve 4 isoformlar: iceren reseptorlerin desiduada
arttig1 gosterilmistir (134). Ekstraselliler matriksin proteinaz degredasyonu ile trofoblast
migrasyonu (invazyonu) saglanir. Endometrial hiicrelerde ve blastokistlerde hticre-hiicre
iletisiminde tirozin kinaz hiicre membran reseptdrlerine baglanan ephrin peptidleri de
gosterilmistir  (135).  Preimplantasyon  blastokistinin ~ desiduaya tutunmak igin,
tropoektodermik yiizeyine lektin konkavalin A’y1 baglayarak yiizeyel glikoproteinlerinde
baz1 degisiklikler olusturdugu disiiniilmektedir (136). Trofoblastlardan integrin aracili
adezyon sonrasi aktive olarak salinan matriks metallopoteinazlar (kollajenaz, jelatinaz ve
stromelizinler), plazminojen aktivatori (137), Urokinaz, serin proteaz gibi enzimler;
invazyon boyunca interselluler matriksin kollajen, elastin, jelatin, fibronektin, laminin ve
glikoprotein igeriklerinin yikiliminda ¢ok 6énemlidir (138). Serin proteazlar ve plazminojen
aktivatorleri ekstraselliiller matriksin proteolitik yikilimi i¢in plazmin saglarlar. Plazminojen
aktivatorl, trofoblastlar iizerindeki kendi reseptorlerine baglanarak limitli bir plasmin
proteolizisi olur (139). MMP’lar Plazminojen aktivatorleri, sitokinler ve TIMP (MMP doku
inhibitorleri) kombine etkileri ile (Uretilirler. Trofoblastlardan tiiretilmis GnRH
(gonadotropin serbestlestirici hormon) TIMP’i baskilayarak trofoblastik invazyonu arttirir
(140). Sitokinler ve buyume faktorleri ile dizenlenen desidual major Griin PAI-1
(plazminojen aktivatorli inhibitorii) ile de trofoblastik invazyon kisitlanir. Trofoblast
gocuni takiben maternal vaskiler invazyon serin proteazlar, MMP ile ve sitokinleri de
iceren inflamatuar sinyallerle uyarilan selektinler sayesinde olur (89). Ylizey molekilleri
olan selektinler sadece implantasyon alanindaki desidual vaskuler endotel hucrelerde

gorulurler.

Embriyo yoklugunda preimplantasyon blastokistinin irettigi sinyaller olmadan,
fonksiyonel olarak reseptif olan bir endometriumun gelisimindeki bazi 6nemli basamaklar

gerceklesmiyor olabilir. Donér oosit sikluslarindaki yiiksek reseptivite oranlari daha
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yuksek fertilite potansiyeli ile birlikte KOH (Kontrolli Ovaryen Hiperstimilasyon)’daki
yuksek E; seviyelerinden daha fizyolojik olan bir hormonal mikrogevreden kaynaklaniyor
olabilir (141). Reseptivite kazanildiginda endometrium, desidualizasyon reaksiyonunun
baslatilmasi ve blastokistin yapismasi olanagini saglar (142; 143). Genetik olarak anormal
embriyolarin reddedilmesi de sinyal Gretememeleriyle alakali olabilir (1).

2.2.3.1 GLIKODELIN

Yapisal Ozellikleri:

Insan plasental organ spesifik a2 globulin, a2-gebelikle-iliskili endometrial globulin, zona-
baglanma Onleyici faktdér, PAEP (Progestajen-iliskili Endometrial Protein) ve plasental
protein 14(PP14) olarak da bilinen Glikodelin; glikozile B-lactoglobulin homologu olup

(112), insan lipokalinler ailesine ait endokrin-dizenleyici bir glikoproteindir.

Glikodelin, 180 aminoasitten olusan molekiil agirligi 28 kilodalton (kDa) olan bir
glikoproteindir (144); ve aym temel protein omurgasini paylasir. icerdigi major kompleks
tip N-glikan (Sekil 2.11); yani glikolizasyon bolgelerindeki degisikliklere gore farkli

Glikodelin isoformlari olusur.

N-glikan
DC glikolizasyon baolgeleri

o

Sekil 2.11; Glikodelinin yapis1

Endometrial genlere bakildiginda PAEP (Glikodelin) geni 9934 kromozom bélgesinde yer
almaktadir (145). 7 ekson, 6 intron (146) ve promoter bolgesinden de glukokortikoid/

progesteron iiretimine cevap verdigi diisiiniilen 4 adet elementer bolgeden olugmaktadir.
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Fertilizasyonu etkileyen bu biyo-aktiviteleri Glikodelin glikolizasyonundaki degisikliklerin

sagladig1 giiglii post-translasyonel mekanizmalar ile regile edilmektedir (147). Reproduktif

dokulardan S, A, F, C olmak lzere 4 glikoformu siniflandirilmistir (Tablo 2.6) (Sekil 2.12).
Glikodelin isaformlar
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Sekil 2.12: Glikodelinin yapis1 ve isoformlar1 (147-150)

Tablo 2.6; Glikodelin isoformlarinin biyo-aktiviteleri (151)

Isoform Bolge/biyolojik sivi  Fonksiyonu Referanslar
Glikodelin-S Seminal plazma Kapasitasyonu inhibe eder (150)
Glikodelin-A Oosit Sperm-zona baglanmasini inhibe eder  (152)

. IO . (4; 11)

Implantasyon bolgesi = Immunsupresyon (153-155)
Glikodelin-F Fallop tipi Akrozom reaksiyonunu inhibe eder (156)

Oosit Sperm-zona baglanmasini inhibe eder  (156)

Glikodelin-C Oosit Sperm-ovum baglanmasini aktive eder (157)
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Glikodelin genel olarak reprodiktif dokulardan eksprese olmakta olup (158); amniotik sivi
(159), endometrium (160) ve desiduada (161) bulunmaktadir. Kavite ig¢ine uterin siviya
veya gebelikte de amnion sivisina salgilanan (158) Glikodelin, ayrica serumda da tespit
edilebilir. Glikodelin eksprese eden diger organ ve dokular; fallop tiipleri, over, meme

dokusu, seminal vezikiil, kemik iligi, ter bezleri ve bazi tiimdrlerdir (162).

Endometriumda Glikodelin :

Glikodelin sentezi, sekretuar ve desidualize endometrial glanduler ve liminer epitelden
progesteron regllasyonu ile olmaktadir (163) ve siklus bagimlidir. Proliferatif fazda down-
regule olan PAEP geni, sekretuar fazda, preimplantasyon ve implantasyon penceresi
doneminde (12; 164) up-regule olmakta; ve sonra ge¢ sekretuar donemde tekrar down-
regiile olmaktadir (165). Buna mukabil Glikodelin dlzeylerine bakildiginda proliferatif
fazda, periovulatuar fertil donemde (166) ve erken luteal fazda diisiik diizeylerde iken;
implantasyon penceresine uyan midluteal fazda LH pikinden 6 gun sonra ve ge¢ sekretuar

dénemde iyice yiikseldigi gorilmiistiir (167; 168).

Glikodelin salgilanmas1 komplekstir. Glikodelin sentezi i¢in over varligr veya kontroli
gerekmektedir (169). Glikodelin-A ve Glikodelin-F progesteron ile regile edilmektedir
(151); ve tubal Glikodelin sentezi hem 0strojen, hem de progesteron stimulasyonu ile
olmaktadir (147). Temel olarak progesteronla indiklenmesine ragmen Glikodelin
zamanlamast serum progesteron diizeyleriyle uyumlu degildir (170); Glikodelin

ekspresyonu progesteron salgilanmasi baslangicindan goreceli olarak gecikmektedir (171).

Diger hormonlarla etkilesimi:

Serum o6strojen ile endometrial Glikodelin-A ekspresyonu arasinda ve (170) serum hCG ile
serum glikodelin konsantrasyonlar1 arasinda (172) korelasyon mevcuttur. Endometriumun
Glikodelin sekresyonunu stimiile eden hCG reseptorleri vardir (173). Baska bir ovaryen
faktor olan relaksin, Glikodelin-A trankripsiyonunu aktive eder (174). Glikodelin ve
relaksin serum konsantrasyonlar1 arasinda da kuvvetli bir iliski mevcuttur ve relaksin
uygulanan kadinlarda siklusun herhangi bir zamaninda glikodelin yapiminda bir artig
izlenmistir (171) (Sekil 2.13). Ayrica progesterona benzer sekilde (175) histon deasetilaz
inhibitorleri de Glikodelin gen ekspresyonunu saglayarak; hicre blylmesi, arresti ve
farklilagmasini indukler (176; 177).
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Sekil 2.13; Glikodelin, Progesteron ve Relaksin’in siklus glnlerine gore serum diizeyleri

Genel ozellikleri:

Seminal vezikll bezlerinden ve vas deferensin ampuller kismindan seminal siviya
salgilanan Glikodelin-S, spermatozoanin bas kismina baglanarak servikse ulasmamig
spermlerin kapasitasyonunu inhibe eder.

Sperm servike ulasinca Glikodelin-S de-glikoze olarak spermatozoadan ayrilir ve
kapasitasyona izin verir (150).

Uterin kavitede spermlere baglanan Glikodelin-A’nin da spermatozoayi maternal
lenfositlerden korudugu diisiiniilmektedir (168).

Overin luteinize granuloza hticrelerinden periovulatuar follikiiler siviya salgilanan
Glikodelin-F (156) ile birlikte tubal epitelden salinan Glikodelin-F ve Glikodelin-A
sperme baglanarak; spermin zona pellusidaya (oosite) baglanmasini inhibe etmis olur
(152). Fertil midsiklusta spermin basina baglanarak, sperm ile oositin tutunmasini
inhibe edebilir (kontraseptif etki) (178).

Fallop tupinde sperm basina bagli Glikodelin-F, progesteronla-indiiklenmis prematiir
akrozom reaksiyonunu inhibe eder.

Fertilizasyon oncesi kumulus hticrelerince, Glikodelin-F de-glikoze edilir; boylece
Glikodelin-F spermatozoadan ayrilir ve akrozom reaksiyonu gergeklesir (156).
Kumulus hiicreleri ayrica inhibitor isoformlar olan Glikodelin-A ve Glikodelin-F’i,
Glikodelin-C’ye doniistiirerek sperm-oosit baglanma kapasitesini attirir (157).
Glikodelin-A’nin 6strojen-domine prolieratif fazda ve fertil pencerede, siklusun 5. ile
19-20. giinler arasinda endometrial diizeyleri disiiktiir. Bu periovulatuar donemde

fertilizasyona izin verir.
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e Postovulatuar 5. ginden (siklusun 19-20. gind) itibaren (168) implantasyon
penceresinde ve ge¢ luteal fazda endometrial ekspresyonu iyice artan Glikodelin-A
(179), T lenfositler Uzerine apoptotik (153) ve anti-proliferatif etkileri (154; 155) ile
ve Natural Killer (NK) lenfositleri Uzerine olan immunstpresif etkileri ile bunlarin
aktivitelerini baskilar. Glikodelin-A’nin boylece fetal semi-allogrefti (embriyoyu)
maternal immun sistemden koruyarak, implantasyona izin verdigi diistiniilmektedir
(4; 11) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7; Glikodelin-A’nin implantasyon ve plasentasyon asamalarindaki immunsiipresif etkileri

Etkiledigi hiicre ~ Fonksiyonu Referanslar
Lenfositler Proliferasyon inhibisyonu (180)
-T lenfosit Proliferasyon inhibisyonu (181)
Th-1 tip sitokin cevabi inhibisyonu (181)
Apoptozis indiksiyonu (182)
-NK Sitotoksisite inhibisyonu (11)
lenfositler
-B lenfosit B lenfosit cevabini regiile eder (183)
Monosit Monositler tizerinde glikodelin reseptorleri bulunmustur (184)

Gebe olmayan bir siklusta Glikodelin serum konsantrasyonlari, postovulatuar 4-5. glinde
artar. Sonraki siklus 1-3. giiniine kadar yiiksek kalir (185) ve mid-follikiler fazda da

minimuma iner (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14; Menstriel siklus ve gebelikte endometrium, serum ve amniondaki glikodelin diizeyleri (10)
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Diger ozellikleri:

e Eger konsepsiyon meydana gelirse, Glikodelin-A gebeligin basinda da maternal-fetal
bileskede eksprese olarak embriyonun immun korunmasina yardimci olur (186). 4
hafta icinde serum dlzeyleri maksimuma ulasir; 8-10. haftalarda ise duraklayarak
sonrasinda serum hCG ile paralel bir sekilde azalmaya baslar (170). Desidual
dokularda da 6-12. haftalarda, amnion sivisinda da 12-20. haftalarda maksimuma
ulagir (187; 188) (Sekil 2.14).

e Prematlr ovaryen yetmezlik olup ovum donasyonu ile gebeligi saglananlarda da
normal over fonksiyonu olanlara gore daha diisik seviyede serum Glikodelin
diizeyleri saptanmistir (169); yani Glikodelin sentezi i¢in over varligi veya kontrolii
gerekli gibi goziikmektedir.

e Anovulatuar sikluslarda serum glikodelin diizeyleri diisiik seyreder (147). PKOS
hastalarinda preimpantasyon ve erken gebelik donemlerindeki glikodelin
duzeylerinde saptanan azalmanin, erken gebelik kayiplarina neden olabilecegi ileri
strilmistiir (189).

e Aciklanamayan infertilitesi olan (190) veya rekiirren abortuslari olan (191) kadinlarin
LH pik sonrast 10 ve 12. giinlerde endometrial sivi glikodelin diizeyleri, fertil
kadinlara gore belirgin diisiik bulunmustur; bu iki ¢alismada da gruplar arasinda
serum glikodelin duizeyleri agisindan fark bulunamamastir.

e Endometriozis hastalarinda periovulatuar fertilizasyon doneminde artmis olan (192)
Glikodelin duzeyleri, implantasyon penceresi doneminde ise azalmistir (164).

e Timoér gelisiminde ve embriyogenezdeki VEGF ekspresyonu (193) ve
neovaskilarizasyon asamalar1 agisindan da 6nemli rol iistlenir (194).

e Hucre adezyonu ve glikolizasyondan bagimsiz olarak glandiiler morfogenezin
indiiksiyonu, epitel farklilasmasi ve tiimor siipresyonu (148; 195) 6zellikleri vardir.

e Kimyasal modifiye Glikodelin-A ve Glikodelin-S’nin anti-HIV  etkisi de
gosterilmistir (196).

e Progesteron icerikli kontraseptifler; Rahim Ici Arag (RIA) ile veya oral yolla LH piki
oncesinde alindiginda, fertil midsiklusta hem serum hem de endometrial Glikodelin-A
duzeylerinin artarak potent gamet adezyon inhibitor aktivitesiyle kontraseptif etkiye
katki sagladigi ve midluteal endometrial Glikodelin-A dlzeylerinin de daha diisiik
oldugu gosterilmistir (197; 198). Glikodelin-A’nin kontraseptif amagh rekombinant

isoformu da tretilmistir (199).



35

2.2.3.2 Makrofaj Koloni Stimulan Faktor (M-CSF)

Hemapoetik bir blyime faktori olan M-CSF (CSF-1)’in asil gérevi monosit-makrofaj
hiicre grubunun kemotaksisi (200), secimi, sagkalimi, proliferasyonu (201) ve
farklilagsmasini desteklemektir (202). Molekiler boyutu 47-76 kDa olan glikozile distlfid
bagli homodimerden olusur. Biyolojik aktivitesi bu distlfid band formasyonundan
gelmektedir (203) (Sekil 2.15).

Sekil 2.15; Dimerize-aktive M-CSF+FMS kompleksi olusumu (204), c-fms: M-CSF reseptéri

M-CSF geni 20 kilobase (kb) kapsayan 10 ekson ve 9 intron icerir. Transmembran reseptor
tirozin kinazi olan M-CSF reseptori c-fms proto-onkogeni ile kodlanmistir (205). M-CSF
reseptori (c-fms) transkripsiyonu preimplantasyon gelisen embriyoda olmaktadir (206). Bu
sekide artan Uretimi, otokrin ve parakrin sinyaller ile c-fms zerinden desidualizasyon,

implantasyon ve plasenta regilasyonu etkilerini gésterir (4).

Folliktler fazda folliktllerin matiirasyonunda (207), ovulasyonda ve luteinizasyonda
uterilen intraovulatuar bir faktor olarak M-CSF (208); ovaryen makrofajlarla birlikte cok
onemlidir (7) ve LH ve hCG ile induklenmektedir (209). Serumda, overlerde, monosit-
makrofajlarda, follikiiler sivilarda, desiduada ve plasentada bulunur (210). Folliktler
stvilarda (208) ve Ozellikle dominant follikiilde serumdan yaklasik 4 misli daha yiiksek

konsantrasyonlarda bulunur (209).
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M-CSF geninde inaktive edici mutasyon iceren osteopetrotik (Csfm®/Csfm) fareler diisiik
ovulasyon oranlari, antral follikillerdeki graniiloza hiicrelerinin azalmis proliferasyon
kapasitesi ve uzamis 6strus siklusu nedeniyle infertildirler (13). Bu farelere rekombinant
M-CSF uygulanmasiyla antral follikilerdeki graniiloza hicre ve makrofaj sayisi ile
ovulasyon oranlar1 artirilmistir (211). IVF planlanan normo-gonadotropinli poor-responder
hastalarda 6zellikle erken follikller fazda serum M-CSF degerleri diisiik olanlarda tedaviye

M-CSF eklenmesiyle follikiiler gelismede artma saglanmistir (212).

Endometriumda progesteronla up-regiile olarak salgilanan M-CSF (213) desidualizasyon
strecine de katilir (214). Follikiiler sivi ve serum M-CSF duzeyleri ile progesteron
diizeyleri arasinda korelasyon vardir (4). M-CSF ekspresyonu ve M-CSF reseptorleri
desiduada, preimplantasyon embriyoda ve plasentada bulunmaktadirlar. Gonadal
steroidlerin kontrolu altindaki lokal immun hiicreler; endometriumda, endokrin ve immun
sistemler arasindaki bir baglantiyt gdstermektedir (215). Implantasyon sirasinda

endometriumda uretilen sitokinlerdendir (4) (Sekil 2.16).
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Sekil 2.16; Menstriel siklus ile blastokist-endometrium arasindaki sitokinler (4)
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Normal menstriel sikluslarda endometrial glandlarda sekretuar (luteal) fazda proliferatif
faza gore daha fazla miktarda M-CSF bulunur. 1. trimester desiduada da daha fazla M-CSF
eksprese olur. M-CSF reseptori (c-fms) tim endometrial ve 1. trimester desidual dokularda
ve invazif trofoblastlarda bulunmaktadir (216). Trofoblast blylme, farklilasma ve
cogalmasinda, blastokist kavite formasyonunda (217), implantasyonda, peri-implantasyon
embriyo, plasenta ve de fetiisiin gelismesinde énemli bir sitokin olup (218; 219); fertilize
oositlerden embriyogenezin erken asamalarinda salinir. M-CSF’nin plasentadan fetal
hematopoeze destek Ozelligi de vardir (1). Ayrica utero-plasental bileskedeki bakteriyel
enfeksiyonlara karst maternal immunitenin olusmasi i¢in duyarl trofobalastlarin M-CSF’ye

cevabi da onemlidir (220).

IVF sikluslarinda yapilan bir ¢alismada (7); gebe kalan hastalarin serum M-CSF diizeyleri
embriyo transferi (ET) ile implantasyondan itibaren artarak luteal fazda yiksek
seyretmigtir. ET sonrasi 2. haftada maksimuma ulagmis, ardindan ET sonras1 3-4. haftalara
kadar plato ¢izmistir. Bu artis invazyonla birlikte olan inflamatuar siireci yansitiyor olabilir.
Gebe kalamayan hastalarda ise muhtemelen embriyonun desiduaya invazyonu olmamasi

nedeniyle serum M-CSF diizeylerinde bir degisiklik olmamustir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17; M-CSFdizeyleri: serumda (7); servikovajinal sekresyonlarda (6)

Aciklanamayan tekrarlayan abortuslarda, prekonsepsiyonel ve konsepsiyonel serum M-
CSF degerlerinin diisiik olmasi (221); veya feto-maternal bileskedeki T lenfositlerin
defektif M-CSF Uretimi (222) arasinda bir iligki saptanmustir.
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2.2.4 Yardimh Ureme Tekniklerinde implantasyon Basarnisizhig:

Yardimli Ureme Teknikleri, laboratuvar, kiltir mediumlar giin gectikce gelismekte ve
icerdigi islemler dereceli olarak kolaylasmaktadir. Giiniimiiz ICSI uygulamalarinda
ortalama 15 oosite ve %90’lik fertilizasyon oranlarina ulasilmasina ragmen; transfer edilen
iyi kalitede bir blastokist de bile implantasyon olasiliginin halen %60,9 (223) oraninda
olmasi ve ortalama canli dogum oranlarinin %45’ gegememesi, implantasyon konusunda
aydinlatilmas1 gereken daha pek c¢ok seyin var oldugunu gostermektedir. Endometrium ile
implante olan blastokist arasindaki hiicresel ve molekiiler etkilesimler hala tam olarak
anlasilmamistir. Bu yiizden implantasyon basarisizliklart IVF’in 6nemli hiz kisitlayici

basamaklarindan biridir (3).

Tablo 2.8; IVF’de Implantasyon basarisizliginda etyolojik faktorler ve yonetimi (3)

Etyoloji Faktorler Tedavi
Maternal yas, Kotii ovaryen rezerv ve yas ile iligkili Tleri yasta yumurta ya da embriyo bagisi (i)
oosit ve kromozomal andploidiler KOH protokolii modifikasyonlari
embriyo kalitesi | Parental dengeli mutasyon Preimplantasyon andploidi taramasi ve
blastokist transferi (ii)
Preimplantasyon andploidi taramasi
olmaksizin blastokist kiiltiiri (ii)
Asiste hatching (iii)
PKOS Insiilin direnci olan PKOS’lu hastalarda
Metformin tedavisi (i)
Immunolojik Antifosfolipid antikorlar, Trombofili Heparin ya da aspirin tedavisi (iii)
faktorler Otoimmun hastaliklar Steroid tedavisi (iii)
Endometrial sitokinlerin ve NK
lenfositlerin anormal ekspresyonu Intravenz immunoterapi (iii)
Paylasilmis parental HLA
Endometrial Endometrial éstrojen ve progesteron
reseptivite reseptorlerinin anormal ekspresyonu
Endometrial belirteclerin (integrin,
pinopod v.s) anormal ekspresyonu
Luteal faz defektleri KOH protokolii modifikasyonlari (i)
Uterin, Endometrial polipler ve submiikdz Histeroskopik polipektomi (ii)
tubal ve myomlar Histeroskopik submiikéz myomektomi (ii)
peritoneal Intramural myomlar Intramural myomektomi (5 cm’den kiigiik olsa
faktorler bile) (ii)
Hidrosalpinks Unilateral ya da bilateral salpenjektomi (i)
Endometriozis Minimal ve orta derecede endometriozisin
cerrahi tedavisi (ii)
Uterin sinesilerin histeroskopik adezyolizisi (ii)
Tekrarlayan IVF basarisizlig1 sonrasi rutin
Enfeksiyon diagnostik histeroskopi (ii)
Stimilasyon KOH protokolii modifikasyonlari
protokolleri ve Ko-kaltur
kiiltlir ortamt1 Asiste hatching (iii)

(1): Kanitlanmus yarar1 olan miidahaleler, (ii): Olas1 yararlari olan miidahaleler, (iii): Yarari kanitlanamamis
midahaleler, KOH: Kontrollii Ovaryen Stimiilasyon
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IVF’de implantasyon basarisizliginda muhtemelen sorunun tek bir nedeni yoktur. Olasi
faktorler vardir; maternal yas, 0osit ve embriyo kalitesi, immunolojik faktorler, endometrial
reseptivite, luteal faz defektleri, uterin, tubal, peritoneal faktorler, uygulanan stimilasyon
protokolii ve embriyo kiiltiir mediumlari (3) seklindedir (Tablo 2.8). Etyolojik fakttrlere ve
yonetimine yonelik arastirmalar yapilmaya devam edilmektedir. Her ne kadar bazi
tedavilerin yararlt oldugu bildirildiyse de, diger bazi tedaviler i¢in heniiz yeterli kanit ve

fikir birligi yoktur (Tablo 2.8).

Embriyonik faktorler, implantasyonun ve gebeligin meydana gelip gelmeyecegini
belirleyen temel faktorlerdendir (224). Embriyo transferi i¢in embriyolari segerken
mikroskopik olarak degerlendirilmis morfolojik kriterler yaygin olarak kullanilmaktadir
(Tablo 2.9).

Tablo 2.9; Genel embriyo degerlendirilmesi (225);

Grade Blastomerler Fragmantasyon
Grade 1 embriyo Esit biiyiikliikte, homojen blastomerler fragman icermezler
Grade 2 embriyo Esit biiyiikliikte, homojen blastomerler < %20

Grade 3 embriyo Blastomerleri esit veya esit olmayan biiyiiklikte ~— %20-50
Grade 4 embriyo Blastomerleri esit veya esit olmayan buyuklikte > %50

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

IVF’de basar1 sansin1 arttirmak i¢in, implantasyon potansiyeli yiiksek yani gelismesi devam
eden, esit biylikliikte diizenli blastomerlere sahip ve fragman igermeyen embriyolari
transfer etmek gerekir. ICSI 0ncesi polskop ile oositin metafaz 11 asamasidaki mayotik

..... .

igcigin gorlilmesinin; embriyo gelisimi, fertilizasyon ve gebelik oranlarini arttirdigi

belirtilmistir (226; 227) (Sekil 2.18).

Sekil 2.18; Polskop ile mitotik igcik gériilmesi, a: mayotik igcik var, b: mayotik igcik yok, (pb: polar cisim)
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Giliniimiizde kullanilan ardigik seri mediumlarla embriyolar 5. giine kadar laboratuvar
kosullarinda takip edilerek yeterli sayida blastokist elde edilebilmektedir (228). Blastokist
transferi, tekrarlayan implantasyon basarisizliginda kullanilabilecek bir yontemdir; ancak
2-3. giin embriyo transferleriyle karsilastirildiginda implantasyon, gebelik oranlar1 ve ¢cogul
gebelikler agisindan anlamli bir avantaj saglayamamistir (229). Ardisik 3. giin ve 5. gun
blastokist double embriyo transferi ile 3. giindeki embriyolarin endometriyumla etkileserek
blastokist implantasyonu i¢in daha uygun bir ortam saglayabilecegi diisiiniilmiistiir (230).
Iyi kalitede embriyo ve tekrarlayan IVF basarisizliklari olan hastalarda 2. gin ile 4-5. giin
ardisik double embriyo transferi yapildiginda %60°’lara varan gebelik oranlar1 bildirilmistir

(231).

Embriyonun, otolog endometrial veya graniiloza hicreleri gibi bazi yardimci hiicreler ile
birlikte kulttre edilmesi olan ko-kiiltiir; blastokiste ilerleyen embriyo oranlarini arttirmakla
birlikte (232-234); tekrarlayan IVF basarisizligi igin alternatif bir yontem olarak
kullaniliyor olsa da (235); oosit donasyonu olan vakalar disinda gebelik ve implantasyon
oranlarinda heniiz anlaml1 bir artis ortaya koyamamuistir (236). Ayrica yeni yayimnlarda ko-
kiiltiirden ¢ok biyopsi sirasinda yapilan endometrial hasar ve uyarinin bir sonraki siklusda
yapilan IVF basarisini artirdign iddia edilmektedir (233). Implantasyona katkisi oldugu
diistiniilen Hyaluronan’in (237), embriyo transfer ve kiltir mediumlarina yiiksek
konsantrasyonda eklenmesi ile (EmbryoGlue®, Vitrolife-USA) implantasyon ve gebelik
oranlarinda artig bildirilmekle birlikte (238); bu mediumun etkinligini gosterecek daha

fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir (239).

Zonasi kalin olan embriyolarin zona pellucidadan siyrilmakta giiclik c¢ektigi ve
implantasyon oranlarimin diistigii gézlenmistir (240). Mekanik yontemlerle, asit tyrode
soliisyonu veya lazer yardimiyla parsiyel zona diseksiyonu, yani Assited Hatching (AH)
yapilarak (Sekil 2.19); zonas1 kalin olan, ileri yasta (241), dondurulmus embriyolarda (242)
veya onceden basarisiz IVF sikluslar1 olan hastalarda artmig gebelik oranlar1 bildirilmekle
birlikte; Seif ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analize gére AH 6nermek igin hentz elde
yeterli kanit bulunmamaktadir. Ustelik cogul ve ozellikle de monokoryonik ikiz gebelik

oranlarinda da artis gosterilmistir (243).



mekaik yontem asid tyrode sollsyonu lazer
Sekil 2.19; Assisted Hatching

Artan yas ve diisiik oosit sayisi ile ilgili olan fragmantasyon yiizdesi artik¢a siklus
prognozu, implantasyon ve gebelik oranlar1 azalmaktadir (244). Fertilizasyonun 3. glinuinde
fragmanlar1 fazla olan embriyolara, AH sonras1 mikromanipulator yardimiyla aspirasyon
ile defragmantasyon yapilabilir (245) (Sekil 2.20). Diusiik grade’li ¢ok fragmanlari
embriyolara defragmantasyon yapildiktan sonraki; implantasyon, klinik gebelik, canli
dogum, spontan abortus ve fetal defekt oranlarinin yuksek grade’li iyi kalitede embriyolarla
esitlendigi bildirilmistir (246).

Embriyolarin morfolojisinin normal goériinmesi, kromozomal yapisinin da mutlaka normal
olacagr anlamina gelmez (247). Morfolojisi normal olan blastomerlerin kromozomal
yapilar1 FISH ile incelendiginde sadece %36’s1 normal bulunmustur (248; 249). 36 yas
uzeri kot embriyo kalitesi olan (3) veya aile 6ykusu olan riskli kisilerde andploidilerin ya
da genetik yolla gegen hastaliklarin belirlenmesi amaciyla embriyolara fertilizyonun birinci
ginlinde polar cisim biyopsisi, 3. giinde blastomer biyopsisi ve 5. giinde de trofektoderm
biyopsisi ile PCR ve FISH yontemleriyle PGD (Preimplantasyon Genetik Tani)
onerilmektedir (250) (Sekil 2.21).
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1, giin polar cisim biyopsisi 3. giin blastomer hiyopsisi 5, giin trofektoderm biyopsisi
Sekil 2.21; PGD

TV-USG ile hCG gini endometrial kalinliga bakildiginda, <6 mm incelikte (251; 252)
veya trilaminar-olmayan, homojen bir yapida oldugunda (253) gebelik oranlarinin negatif
yonde etkilendigi bildirilmekle birlikte; etkilemedigini belirten bir ¢alismada vardir (254).
Tekrarlayan IVF basarisizligi vakalarinda, endometrium ince veya homojen gérinumde
oldugunda embriyo transferi ertelenerek; kryopreservasyon sonrasi trilaminar ve daha kalin
oldugu bir siklusta yapilmasi denenebilir. Vaginal mikronize 6strojen (255), pentoksifilin,
E- vitamini (256), L-arjinin ve sildenafil (257) ile endometrial kalinligin arttigini bildiren

calismalar vardir.

KOH sikluslarinda ¢ok yiiksek Ostrojen seviyelerinin oosit kalitesini  olumsuz
etkileyebilecegi One stiriilmiistiir (258). Tekrarlayan IVF basarisizliklarinda implantasyon
yetmezligi olan ve over yaniti zayif hastalarda dogal sikluslar ve prematiir LH pikini
engellemek icin de GnRH antagonistlerinin kullanilmas1 gibi farkli KOH protokolleri
denenebilir (259; 260). Reproduktif dyklsune gore kisiye 6zgii planlanan protokoller ile
daha basarili sonuglar alinabilir. Over rezervi iyi olmayan, ileri yastaki hastalarda yumurta

veya embriyo bagisi denenebilir.

Tekrarlayan IVF basarisizliklarinda 6nceki siklusun luteal fazinda yapilan endometriyal
uyari veya histeroskopik biyopsiyle lokal travma olusturarak blyime faktorleri ve
sitokinlerin salinim1 ile endometriyal reseptivitenin arttigi disiincesiyle yapilan

caligmalarda gebelik ve implantasyon oranlarinda anlamli artig bildirilmistir (261; 262).

Transfer kateterinin endoservikal kanaldan uzun siirede, zorlanarak gectigi, kateter ucunda
kan olan, katateri degistirmek gerektigi ve transfer sonrasi kramp tarz agr1 hissedilen zor

transferler gebelik oranlarmin 1,7 kat azaltmaktadir (263). Onceden deneme transferi
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yapmak (264), onceki denemelerinde zor transfer dykisl olan, eksternal servikal os’un ve
serviks-uterus arasi a¢inin ¢ok dar oldugu kadinlarda KOH siklusu 6ncesi histeroskopi ile

servikal dilatasyon yapmak faydali olabilir (265; 266).

Antifosfolipid sendromu persistan anyonik membran fosfolipidlerine kars1 anti-kardiyolipin
IgM, IgG, lupus antikoagiilan1 gibi antikorlar gelisimi ile karakterize; arterio-venoz
trombo-emboliler, tekrarlayan {ireme basarisizliklariyla seyreden otoimmun sistemik bir
hastaliktir (1). Antifosfolipid antikorlar ve trombofililer ile tekrarlayan gebelik kayiplar
arasinda net bir iliski mevcut olup; diisiik doz aspirin ve diistiik molekiillii heparin tedavisi
ile gebelik kayiplar1 azaltilabilmistir (267-269). implantasyon basarisizliklar1 konusunda
ise heparin ve aspirin uygulamasinin sonucu iyilestirecegine dair yeterli kanit
bulunamamustir  (270). Fakat heparinin non-antikoagulan etkileriyle implantasyonu
arttirabilecegi ve 14 giin iizerinde kullanildiginda da gebelik oranlarini arttirabilecegi One

stiriilmiistiir (271).

Tekrarlayan IVF basarisizligi olgularinda desidual (272) ve periferik (CD16[+], CD56[-],
CD69[+]) (273) NK (274), T helper (Th)-1 lenfosit ve sitokin ekspresyonu artisi (275; 276)
gosterilmistir. Tedavi icin steroid (277), intravenoz immunoglobulin (IVIG) (278) gibi
immunsupresif uygulamalar denenmekle birlikte daha fazla calismalara ihtiyag vardir (279;
280).

Endometriyal reseptiviteyi aciklamak i¢in, implantasyon penceresinde ve menstriel
siklusun diger fazlarinda, endometriozisde (164) endometrial microarray gen
ekspresyonunu, triinleriyle olan iligkileri (281), progesteron reseptorler polimorfizmleri
(282) ve gen ablasyon ile daha bir ¢cok molekiler dizeyde ¢alismalar yapilmistir (283).
Ancak implantasyonun molekiler mekanizmasi tam olarak agikliga kavusturulamadig gibi
One sdrdlen cesitli nedenler Uzerinden de implantasyon olasiligini artiracak bir tedavi

yoéntemi heniiz belirlenebilmis degildir.

Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz dncelikle IVF planlanan hastalarin embriyo transfer giinii
serum ve serviko-vajinal lavaj drneklerinden Glikodelin ve M-CSF diizeyleri bakilmasi ile
elde edilecek gebelik oranlari iligkisinin gdsterilmesidir. Tekrarlayan IVF basarisizligi olan,
endometrial reseptivite problemleri nedeniyle implantasyon yetmezligi bulunan hastalarin

tanisinda faydali olunmasiyla; belki de IVF prognozu 6nceden gosterilebilinecektir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali Ankara ve Adana Tiip Bebek Merkez’lerimize 2008 yilinda ¢ocuk istegi nedeniyle
bagvuran, ICSI yapilmasini planladigimiz, 21-39 yas arasinda 85 hasta ile gerceklestirildi.
Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan calismamiz KA08/252 no
ile onaylandi. Tiim hastalar ayrintili olarak bilgilendirilerek, yazili onamlar1 alindi. IVF
endikasyonlar1 agiklanamayan infertilite, erkek faktor, tubal faktor, anovulasyon ve genetik
hastaliktan olusmaktaydi. Zayif yanit verenler (toplanan oosit sayis1 <3 ve hCG ginu
E2<500 pg/ml olanlar) (284), dondurma-¢cézme siklusu olan veya zorunlu tek embriyo

transferi yapilan hastalar caligmaya dahil edilmemistir.

Calismaya alinan hastalarin ayrintili anamnezleri alinip, genel fizik ve jinekolojik
muayeneleri yapildi. Bazal degerlendirme i¢in spermiogram, adetin 3. giinii yapilan TV-
USG (Siemens Sonoline Elegra, 6.5 mHz. vajinal prob) ile over boyutlar1 ve antral follikul
sayist degerlendirilmesi, adetin 3. giinii serum FSH, LH, E,, TSH, PRL ve adetin 21. gunu
serum progesteron diizeyleri ve histerosalpingografi (HSG) bakildi. Gerekli olgulara

histerosonografi, histeroskopi ve laparoskopi yapildi.

3.2. Uygulanan IVF proseduru

Hastalara standart uzun dénem GnRH agonist-long protokol veya kisa donemli antagonist

ya da mikrodoz protokolleri ile kontrollli ovaryen hiperstimulasyon uygulandi.

Long Protokol
Uzun protokol kapsaminda hastalara siklusiin 21. giini GnRH analogu Lucrin® (Leuprolide

acetate, Abbott, Illinois, USA) 1 mg/giin dozuyla baslandi. Menstriiasyonun 2-3. glinQ 6lcilen
serum E, duzeyinin <50 pg/ml, LH<3 mlU/ml ve USG de O0lculen endometrium
kalinliginin <4 mm olmasi1 durumunda hipotalamo-hipofizer-ovaryen aks down-regile
kabul edilip Lucrin, 0.5 mg/glin idame dozuna diisiildii ve gonadotropinlerle [rekombinant
rFSH: Gonal-F® (Follitropin alfa, Merck Serono, Cenevre, Isvi¢re), Puregon® (Follitropin beta,
Schering-Plough, Kenilworth, USA)], [nNMG (human Menaupozal Gonadotropin: FSH+LH):
Merional® (hMG, IBSA, Lugano, Ticino, Isvicre)], [ylksek putrifiye Griner uFSH: Fostimon®
(Urofollitropin, IBSA, Lugano, Ticino, Isvi¢re)] kontrollii ovaryen hiperstimilasyona 112,5-

450 TU/gilin dozlar arasinda baslandi ve 5-12 glin devam edildi.
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Antagonist Protokol

Antagonist protokol kapsaminda menstriasyonun 2-3. gini kontrolli ovaryen
hiperstimulasyona gonadotropinlerle [rekombinant rFSH: Gonal-F® (Follitropin alfa, Merck
Serono, Cenevre, Isvigre), Puregon® (Follitropin beta, Schering-Plough, Kenilworth, USA)],
[hMG(human Menaupozal Gonadotropin: FSH+LH): Merional® (hMG, IBSA, Lugano,
Ticino, Isvigre), Menogon® (hMG, Ferring, Saint-Prex, Isvigre), Menopur® (hMG, Ferring,
Saint-Prex, Isvigre)], [ylksek ptrifiye Griner uFSH: Fostimon® (Urofollitropin, IBSA, Lugano,
Ticino, Isvicre)] 75-450 IU/glin dozlar1 arasinda baslandi ve 6-16 gin devam edildi.
Dominant follikil>1 2-13 mm’lik gelisim gosterdiginde 0.25 mg/giin GnRH antagonisti
[Orgalutran® (Ganirelix, Schering-Plough, Kenilworth, USA), Cetrotide® (Cetrorelix, Merck
Serono, Cenevre, Isvigre)] baslandi ve hCG giniine kadar (hCG giini dahil) devam edildi.

Mikrodoz Protokol

Mikrodoz kapsaminda tedaviden bir Onceki siklusta oral kontraseptif Ginera® (etinil
estradiol 0,03 mg + gestoden 0,075 mg, Bayer Schering Pharma, Berlin, Almanya) kullanildi.
Oral kontraseptifin bitiminden sonraki 3. glind 2 x 40 ugr Lucrin® (Leuprolide acetate,
Abbott, Illinois, USA) baslandi. 2 gun sonra tedaviye yuksek doz 300-450 I1U/gin
gonadotropinler [rekombinant rFSH: Gonal-F® (Follitropin alfa, Merck Serono, Cenevre,
Isvigre), Puregon® (Follitropin beta, Schering-Plough, Kenilworth, USA)] eklendi ve 8-12 giin
devam edildi. 2 x 40 ugr Lucrin hCG giinline kadar (hCG gunu dahil) devam edildi.

Uygulanan protokol ve gonadotropin dozlari; optimal sayida ve kalitede oosit elde etmek
i¢in, yas, viicut kitle indeksi (BMI), adetin 3. guinu over follikiil sayisi, bazal FSH ve E,
degerlerine, anamneze ve Onceki tedavilere verdigi yanita gore se¢ildi. Tedavinin takibi seri

TV-USG ile follikiilometrilere ve serum E,, LH, progesteron dlgiimlerine gore yapildi.

Ovaryen stimulasyon sonrasi en az 2 adet7 -18 mm ve birka¢ adet14 mm follikiil

gelistiginde; 14 mm ve (zeri follikiil bagina 200 pg/ml E; degerlerine ulasildiginda; ve de
endometriumun trilaminar ve >6 mm kalinliga ulastiginda hCG [250-500 pgr rhCG:
Ovitrelle® (rekombinant koriogonadotropin alfa, Merck Serono, Cenevre, Isvigre) veya 5000-
10000 IU hCG Pregnyl® (hCG, Schering-Plough, Kenilworth, USA)] uygulanmasiyla

ovulasyon tetiklemesi yapildi.
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hCG uygulamasindan 36 saat sonra ultrasonografi esliginde transvajinal yoldan follikiiller
aspire edilerek oositler toplandi. OPU dan 4-6 saat sonra tim matlr oositlere
mikroenjeksiyon sistemi (Eppendorf® Transformer 2, Hamburg, Almanya; Olympus® 1X71,
Tokyo, Japonya) kullanilarak ICSI islemi uygulandi. Oositler ve embriyolar sirasiyla G1 ve
G2 mediumlarinda (Vitrolife®, Kungsbacka, Isveg) kiiltiire edildi. Inseminasyonu takip eden
16-18. saatlerde insemine edilmis oositlerde proniikleus kontrolii yapild. Iki proniikleus ve
polar cisimcik varligt normal fertilizasyon olarak kabul edildi. Transfer Oncesinde
embriyolar her giin morfolojik olarak degerlendirildi. Blastomerlerin gelismelerine, esit
biiyiikliikte olup olmamalarina ve fragmantasyon icermelerine goére Grade I, I, Ill, 1V

embriyolar olarak klasifiye edildi.

OPU sonras1 600 mg/giin intravaginal mikronize progesteron [Progynex® (Farmako,
Istanbul, Tiirkiye), Progestan® (Kogak, Istanbul, Tiirkive)] ile velveya 3 glnde bir
intramuskuler 1500 1U hCG Pregnyl® (hCG, Schering-Plough, Kenilworth, USA) verilmesiyle
Luteal faz destegi saglandi.

3.3. Serviko-vajinal Lavaj érnegi alinmasi

ICSI sonras1 2-5. giinlerde embriyo transferi (ET) asamasma gelindi. Once litotomi
pozisyonunda spekulum yerlestirildi. Serviks, eksternal os, vajen steril serum fizyolojik ile
yikanip nazikge spang ile kurulandi. Arkasina 5 cc serum fizyolojik (sf: %0,9 NaCl) takilmis
Wallace® kateter (inseminasyon katateri, Smiths Medical, Watford, UK) ile eksternal ostan 0,5
cm iceri girilip; 5 cc sf’in tamami servikal kanala yavasca bosaltildi. Sonra posterior vajinal
fornikse dolan sivilar aspire edildi (serviko-vajinal lavaj (6)). Aspirat’in 1 ml’si standart 1,5
ml‘lik mikro test tiipii (3810, Eppendorf, Hamburg, Almanya) icerisine bosaltilip -20°C’de

dondurulup; biyokimya analizleri yapilana kadar derin dondurucuda saklamaya alindi.

Kiiltir sivilar1 ile eksternal os tekrar temizlendi ve deneme katateri (Wallace TT1816,
TT1816N) sonrast Embriyolog, transfer edilecek embriyolar1 Wallace® katater (1816 N,
2316, Smiths Medical, Watford, UK) icginde laboratuvardan getirdi. Pelvik ultrasonografi
esliginde 2-4 adet embriyo transferi yapildi. Hasta transfer sonras1 yaklasik 2 saat supin

pozisyonunda yatirildi.
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3.4. Serum o6rnegi alinmasi

Ardindan 5 cc vendz kan 6rnegi alinip standart biyo tiplnde +4°C’de, 10 dakika, 1500
(rpm) devirde santrifiij edildi. Santrifiije edilmis serumun 2 ml’si otomatik standart plastik
pipetle baska bir tiibe (5 ml polystyrene test tiibl, Lab Depot, Dawsonville, USA) aktarilip;
-20°C’de donduruldu. Sonra biyokimya analizleri yapilana kadar derin dondurucuda

saklamaya alindu.

Transfer sonrasi intravaginal mikronize progesteron dozu 600 mg/giin olarak ayarlandi.
Embriyo transferinin 10-12. giini serum B-hCG testi ile gebelik durumu tayin edildi. Luteal
faz destegine gebelik tespit edilmisse fetal kalp atimlar1 goriildiikten sonra 8-9. gestasyonel

haftaya kadar devam edildi.

3.5. Biyokimyasal Analiz

Calismaya alinan 85 hastanin da serviko-vajinal ve serum numune toplanmasi islemi
tamamlandiktan sonra, drnekler dnce derin dondurucudan ¢ikartildi ve +20°C oda 1s1sinda
yavasca tekrar sivi hale dondiirtildi. Serviko-vajinal lavaj orneklerinden Biyokimya
laboratuvarimizda ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile Glikodelin
(14) (Glycodelin ELISA kiti, DRG Instruments, Marburg, Almanya) ve M-CSF (6) (Human MCSF
ELISA kiti, RayBiotech, Inc. Norcross, USA) dlizeyleri ve es zamanli serumdan da ELISA
yontemi ile M-CSF (6; 7) (Human MCSF ELISA kiti, RayBiotech, Inc. Norcross, USA)
dizeylerine bakildi.

Servikovajinal lavaj 6rneginde Glikodelin 6l¢iilmesi:

Bunun i¢in 6nce kati-faz sandvi¢ enzim-immunoassay teknigi ile Glikodelin ELISA kitine
serviko-vajinal lavaj numunesinden 50 ul eklendi. Serviko-vajinal lavaj numunesinde
bulunan Glikodelin, Glikodelin antikorlariyla kapli ELISA tabakasiyla birlesti ve tabaka
tizerinde immobil hale geldi. inkiibasyon sirasinda baska bir enzim konjugati (HRP’ye
[Horseradish peroksidazi] bagli monoklonal Glikodelin antikorlari) eklenerek bu komplekse
baglandi. Yikama soliisyonu ile baglanmamis enzim konjugatlar: temizlendikten sonra bu
komplekse TMB (3,3’ 5,5 Tetrametilbenzidin) eklenmesiyle TMB oksitlendi; ve bdylece
immobilize Glikodelin diizeyleriyle direkt orantili bir mavi renk olustu. Referans 6lgiim
dalga boyu >550 nm olan, 450 nm dalga boyunda mikro-tabaka okuyucu ile bu renk
fotometrik olarak olculdi. Bu yontemin serviko-vajinal lavaj Glikodelin’i igin sensitivitesi:

<6 ng/ml; deney i¢i varyasyon katsayilari: CV<%1,9-9,9 olarak belirtilmistir.
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Servikovajinal lavaj 6rneginde M-CSF Olculmesi:

Sonra human M-CSF ELISA kitine 100 ul serviko-vajinal lavaj numunesi eklendi. Serviko-
vajinal lavaj numunesinde bulunan M-CSF, M-CSF antikorlariyla kaplt ELISA tabakasiyla
birlesti ve tabaka lizerinde immobil hale geldi. Yikandiktan sonra biotinilize anti-human
M-CSF antikoru eklendi. Sonra tekrar yikanarak baglanmamis biotinilize anti-human M-
CSF antikorlar1 temizlendi. Komplekse HRT bagli streptovidin eklendi. Sonra tekrar
yikandi ve bu komplekse TMB substratt ve bdylece bagli-immobilize M-CSF duzeyi
miktarinda bir renk olustu. Durdurma soliisyonu (8 ml 2M siilfirik asit) rengi maviden
sartya degistirdi ve rengin yogunlugu 450 nm‘de Olculdi. Bu yoéntemin serviko-vajinal
lavaj M-CSF’si igin sensitivitesi: <5 pg/ml; deney igi varyasyon katsayilari: CV<%10-12

olarak belirtilmistir.

Serum 6rneginde M-CSF o6lctlmesi:

Ayni sekilde human M-CSF ELISA kitine 100 pl serum numunesi eklendi. Serum
numunesinde bulunan M-CSF, M-CSF antikorlariyla kapli ELISA tabakasiyla birlesti ve
tabaka Uzerinde immobil hale geldi. Yikandiktan sonra biotinilize anti-human M-CSF
antikoru eklendi. Sonra tekrar yikanarak baglanmamis biotinilize anti-human M-CSF
antikorlar1 temizlendi. Komplekse HRT bagh streptovidin eklendi. Sonra tekrar yikandi ve
bu komplekse TMB substrati ve boylece bagli-immobilize M-CSF diizeyi miktarinda bir
renk olustu. Durdurma sollsyonu (8 ml 2M siilfirik asit) rengi maviden sariya degistirdi ve
rengin yogunlugu 450 nm‘de 6l¢ildi. Bu yontemin de serum M-CSF’si igin sensitivitesi:

<5 pg/ml; deney i¢i varyasyon katsayilari: CV<%10-12 olarak belirtilmistir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Serviko-vajinal lavaj Glikodelin ve M-CSF ve serum M-CSF dizeyleri ile elde edilen
gebelik oranlart (ET sonrasi 10-12. glnler serum p-hCG duzeyleri, ET sonrasi 4-6.
haftalarda bakilan TV-USG ile gestasyonel kese ve fetal kalp atimlari) iliskisi istatistiksel
olarak incelenerek klinik prospektif bir arastirma yapilmistir. Bulgularinin istatiksel analizi
“SPSS for Windows Release 17.0” (lllinois, Chicago, USA) programi ile yapildi. Tanimlayici
istatistikler yaninda gruplar arasindaki farkliliklar i¢in “T test, “Mann-Whitney U test”,
"Fisher’s Exact test” ve ”Pearson Chi-Square test” kullanildi. MedCalc 11.0.0
(Mariakerke, Belcika) istatistik programi ile de “ROC Curve” analizleri yapildi. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam hasta sayist 85 olup; serviko-vajinal lavajdan bakilan Glikodelin, serum BhCG
pozitif olan hastalarda (n: 46; bir hastada Lavaj numunesi hemolizli oldugu i¢in Glikodelin
kiti ile Ol¢iim yapilamadi) ortalama 100,18+174,42 ng/ml, serum BhCG negatif olan
hastalarda (n: 39) ortalama 143,49+213,00 ng/ml‘dir. Serviko-vajinal lavajdan bakilan M-
CSF, serum BhCG pozitif olan hastalarda (n: 46) ortalama 2,86+7,55 pg/ml, serum BhCG
negatif olan hastalarda (n: 39) ortalama 4,54+9,24 pg/ml‘dir. Serumdan bakilan M-CSF,
serum BhCG pozitif olan hastalarda (n: 46) ortalama 1,01+4,18 pg/ml, serum BhCG negatif
olan hastalarda (n: 39) ortalama 2,13+6,79 pg/ml*dir.

Son nokta degerlendirmesi: Serum BhCG pozitifligine gore degerlendirildiginde;
Serum BhCG pozitif olanlar ile olmayanlar arasinda serviko-vajinal lavajdan (Lavaj)
bakilan Glikodelin, ve M-CSF ile Serumdan bakilan M-CSF agisindan fark olup
olmadigina bakildi (Tablo 4.1.1).

Tablo 4.1.1; Hastalarin Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF degerleriyle gebelik
oranlari iliskisi, (sd:standart sapma)

Tum hastalar: 85 hasta

(Mann-Whitney U | Gebelik |Hasta
Test) BhCG |sayisi| Ortanca Ortalamazsd P
Lavaj Glikodelin |  yok 39 | 17,04 | 143.49+213,00

g Var (+) | 45 9,10 100,18+174,42
Lavaj M-CSF yok 39 0,005 4.54+9,24
(pg/ml) 0,748
Pg Var (+) | 46 0,004 2,86%7,55
Serum M-CSF yok 39 0,392 2.13%6,79 0.115
(pg/ml) Var (+) | 46 | 0,286 1,01+4,18 '

P<0.05 anlamlilik diizeyinde serum hCG pozitifligi olanlar ile olmayanlar arasindaki
Lavaj Glikodelin (P:0,143), Lavaj M-CSF (P:0,748) ve Serum M-CSF (P:0,115)

dizeylerine bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 4.1.1).

Son nokta degerlendirmesi: Ultrasonografik gebelik Kkesesi pozitifligine gore
degerlendirildiginde;

Ultrasonografik (USG) olarak gestasyonel kesesi olanlar ile olmayanlar arasinda serviko-
vajinal lavajdan (Lavaj) bakilan Glikodelin, ve M-CSF ile Serumdan bakilan M-CSF
acisindan fark olup olmadigina bakild1 (Tablo 4.1.2).
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Tablo 4.1.2; Hastalarin Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF degerleriyle
gestasyonal kese oranlarinin iligkisi

Tum hastalar: 85 hasta (Mann-Whitney U Test)

USG'de gorulen | Gebelik |Hasta
Kesesi |sayisi| Ortanca Ortalamazsd P

Lavaj Glikodelin yok 48 | 16,77 | 139,42+208,23

(ng/ml) 0.049
Var (+) | 36 4,05 94,78+170,95

Lavaj M-CSF yok 48 | 0,0045 4,10+8,76

(pg/mi) 0.996
Var (+) | 37 | 0,0040 3,03+7,89

Serum M-CSF yok 48 0,30 1,78+46,15

(pg/mi) 0.592
Var (+) | 37 0,34 1,19+4,66

USG’de gestasyonel kese gorilenlere bakildiginda gestasyonel kesesi olanlar ile
olmayanlar arasinda Lavaj M-CSF (P:0,996) ve Serum M-CSF (P:0,592) diizeyleri agisindan
P<0.05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel bir fark ¢ikmamistir; ancak Lavaj Glikodelin
(P:0,049) degerleri FKA’s1 olanlarda anlamli derecede diisiik ¢ikmistir (Tablo 4.1.2).

Son nokta degerlendirmesi: Ultrasonografik Fetal Kalp Atimi(FKA) pozitifligine gore
degerlendirildiginde;

Ultrasonografik olarak Fetal Kalp Atimi (FKA) var olanlar ile negatif olanlar arasinda
serviko-vajinal lavajdan (Lavaj) bakilan Glikodelin, ve M-CSF ile Serumdan bakilan M-
CSF agisindan fark olup olmadigina bakildi (Tablo 4.1.3).

Tablo 4.1.3; Hastalarin Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF degerleriyle USG’de
goriilen FKA pozitifligi iligkisi

TUm hastalar: 85 hasta (Mann-Whitney U Test)
USG’de gorilen | Gebelik Hasta
FKA  sayisi| Ortanca Ortalamazsd P

Lavaj Glikodelin | yok 50 | 17,97 @ 153,84+216,07
(ng/ml) 0.009

9 Var (+) 34 4,00 70,95+143,03
Lavaj M-CSF yok 50 | 0,0045 3,93+8,61
(pg/ml) 0,941
P9 Var (+) 35 | 0,0040 3,20+8,08
Serum M-CSF yok 50 0,30 1,73+6,03
(pg/ml) 0,678
P9 Var (+) | 35 0,34 1,24+4,79

Ultrasonografik olarak FKA’1 pozitif olanlar ile negatif olanlar arasinda Lavaj M-CSF
(P:0,941), Serum M-CSF (P:0,678) diizeyleri agisindan P<0.05 anlamlilik diizeyinde
istatistiksel olarak bir fark ¢ikmamuistir; ancak Lavaj Glikodelin (P:0,009) degerleri FKA’s1
olanlarda anlamli derecede diisiik ¢ikmustir (Tablo 4.1.3).
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Subgrup analizleri

Tablo 4.1.1, 4.1.2 ve 4.1.3’de goriildiigi gibi embriyo transfer giinii bakilan M-CSF (Serum
veya Lavaj) icin gebelik agisindan anlam ¢ikmamistir. Anlamli ¢ikan Lavaj Glikodelin’e
daha ayrintili bakilacak olursa Gebelik kesesi sayist (0-1-2-3) olanlar (Tablo 4.2) veya
FKA’1 (Tablo 4.3) olanlar ile arasindaki farkliliklar incelendi.

Tablo 4.2; Lavaj Glikodelin degerlerinin USG’de gebelik kesesi sayilarina gore
degerlendirilmesi

Gebelik kesesi 0 ve 1 olanlar: 67 hasta
(Mann-
Whitney U)  |Gebelik kesesi | Hasta sayisi | Ortanca Ortalamazsd P
Layaj ' 0 48 16,77 139.42+208.23
Glikodelin 1 19 240 | 57.52¢15613 | 2910
Gebelik kesesi 0 ve 2 olanlar: 64 hasta
Gebelik kesesi | Hasta sayisi | Ortanca Ortalamazsd P
Layaj ' 0 48 16,77 139.42+208.23
Glikodelin 2 16 1850 | 143.63:18513 OO
Gebelik kesesi 1 ve 2 olanlar: 35 hasta
Gebelik kesesi | Hasta sayisi | Ortanca Ortalamazsd P
Layaj ' 1 19 2,40 57.52+156.13
Glikodelin 2 16 1850 | 143.63:18513 20
Gebelik kesesi 0 ve 1+2 olanlar: 84 hasta
Gebelik kesesi | Hasta sayisi | Ortanca Ortalamazsd P
La_vaj _ 0 48 16,77 139,42+208,23
Glikodelin 1+2 35 400 | 96,88:172,97 & 2043
Gebelik kesesi 0 ve 1+2+3 olanlar: 85 hasta
Gebelik kesesi | Hasta sayisi | Ortanca Ortalamazsd P
Lavaj 0 48 16,77 139,42+208,23
Glikodelin  142+3 36 405 | 94,78:170,95 & 2949

P<0,05 anlamlilhik diizeyinde gebelik kese sayist:

0 olanlarda (n: 48, ortalama

139.42+208.23 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek Glikodelin Lavaj
diizeyleri varken; gebelik kese sayilari: 1 olanlarda (n: 19, ortalama 57,52+156.13 ng/ml)
(P:_0,010), 1+2 olanlarda (n: 35, ortalama 96,88+172,97 ng/ml) (P:_0,043) ve 1+2+3
olanlarda (n: 36, ortalama 94,78+170,95 ng/ml) (P:_0,049) istatistiksel olarak anlamli ve

daha diisiik Glikodelin Lavaj diizeyleri saptanmistir. Lavaj Glikodelin degerleri ile gebelik
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kesesi sayisi 0 ve 2 olanlar (P: 0,597) ile 1 ve 2 olanlar (P: 0,220) arasinda anlamli bir fark

¢ikmamustir (Tablo 4.2).

gore

Tablo 4.3; Lavaj Glikodelin degerlerinin USG’de FKA pozitifligi sayilarina
degerlendirilmesi
FKA, O ve 1 + olanlar: 69 hasta
(Mann-Whitney
U Test) FKA Hasta sayisi | Ortanca Ortalamazsd P
Layaj ' 0 50 17,97 153,84+216,07
Glikodelin 1+ 19 2,00 5,19:805 | 290
FKA, O ve 1+ 2 +olanlar: 83 hasta
FKA Hasta sayisi| Ortanca Ortalamazsd P
Lavaj 0 50 17,97 | 153,84216,07
Glikodelin 142+ 33 400 | 7245:11498 | 290
FKA,Ovel+ 2+ 3 +olanlar: 84 hasta
FKA Hasta sayisi| Ortanca Ortalamazsd P
Lavaj 0 50 17,97 153,84+216,07
Glikodelin | 1+2+3+ 34 400 | 70,95:14303 | 290
FKA, 0 ve 2 + olanlar: 64 hasta
FKA Hasta sayisi| Ortanca Ortalamazsd P
Lavaj 0 50 17,97 153,84+216,07
Glikodelin 2+ 14 44,47 | 1637418990 7%
FKA, 1 ve 2 + olanlar: 33 hasta
FKA Hasta sayisi| Ortanca Ortalamassd P
Lavaj 1+ 19 2,00 5,19+8,05
Glikodelin 2+ 14 4447 | 16374218990 2942

P<0,05 anlamlilik diizeyinde FKA’s1 olmayanlarda (n: 50, ortalama 153,84+216,07 ng/ml)

istatistiksel olarak anlamli ve daha yliksek Glikodelin Lavaj diizeyleri varken; FKA’s1 1
tane olanlarda (n: 19, ortalama 5,19+8,05 ng/ml) (P:_0,000), FKA’s1 1+2 olanlarda (n: 33,
ortalama 72,45+114,98 ng/ml) (P:_0,007) ve FKA’s1 1+2+3 olanlarda (n: 34, ortalama
70,95+143,03 ng/ml) (P:_0,009) istatistiksel olarak anlamli ve daha diisiik Glikodelin Lavaj

dizeyleri saptanmistir. Lavaj Glikodelin degerleri ile FKA+ olan gestasyonel kese sayist 0

ve 2 olanlar (P: 0,744) arasinda anlamli bir fark ¢ikmamisg iken; 1 ve 2 olanlar arasinda (P:

0,042) icin istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek bir Glikodelin Lavaj duzeyleri

saptanmustir (Tablo 4.3).



53

ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi ile Lavaj Glikodelin diizeyleriyle, gebelik
kesesi ve FKA iliskileri, sensitiviteleri ve spesifiteleri incelenmistir. Serviko-vajinal
lavajdan bakilan Glikodelin diizeyleri 4,1 ng/ml ve altinda olan hastalarda: %52,78
duyarlilik ile %75 segicilikte gebelik kesesi var (kese sayist: 1, 2 veya 3) (P:_0,0389) ve
%S55,9 duyarlilik ile %76 secicilikte FKA var (FKA sayisi: 1, 2 veya 3) (P:_0,0039)
seklinde anlam izlenmistir (Sekil 4.1).

a) Lavaj Glikodelin (ng/ml) b) Lavaj Glikodelin (ng/ml)
% 100 | % 100 |
80 80 -
£60f & 60f
g8 [ ensiinie:52,8% 2
- 40 |- pesifite: 75,0% w40 L
s | Kriter:<d, ngml s
20| 20 |
P: 0,0389 I
oL ... AVC 0626 NN 5 o
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Spesifite % Spesifite %

a)Gebelik kesesi (varyok) - Lavaj Glikodelin iligkisi b) FKA (var iyok) - Lavaj Glikodelin iligkisi

Sekil 4.1; Lavaj Glikodelin ve a) Gebelik kesesi var/yok ve b) FKA var/yok a¢isindan
ROC egrileri, (MedCalc 11.0.0)
(AUC: ROC egrisi altinda kalan alan)

Gebelik takiplerinde tek gebelik kesesi olan 19 hastadan 2°si (%10,5) aborte ederken; ikiz
gebelik kesesi olanlarda (n: 16) gebelik kaybi yasanmadi ancak ikiz olan 2 hastanin
(%12,5) gebeligi tek gebelik seklinde devam etti.

Aborte eden 2 hastanin embriyo transfer giinii bakilan Lavaj Glikodelin degerleri (ortalama
500 ng/ml), BhCG negatif olan 39 hastadan (ortalama 143.49+213,00 ng/dl), gebelik kesesi
0 olan 48 hastadan (ortalama 139.42+208.23 ng/ml), FKA izlenmeyen 50 hastadan
(ortalama 153,84+216,07 ng/ml) ve biokimyasal gebeligi olan 8 hastadan (ortalama
135.00+206.30 ng/ml) da yaklasik 3-4 kat fazla iken FKA pozitif olan 34 hastadan da
(ortalama 70,95+143,03 ng/ml) yaklasik 7 kat fazla miktarda bulunmustur (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2; Abortus, BhCG(-), G.kese(-), kimyasal gebelik, FKA(-)/(+) ile Lavaj Glikodelin diizeyleri

Ikiz olarak gebelige baslayip tek gebelik seklinde devam eden 2 hastanin Lavaj Glikodelin

degerleri (ortalama 2,85+1,20 ng/ml) olup FKA tek pozitif olan 19 hastanin (ortalama

5,19+8,05 ng/ml) diizeylerinden 1,8 kat daha diisiik olmakla birlikte yakin duzeylerdedir.

Ayrica hastalardan biyokimyasal gebeligi olan hasta sayis1 8 olup gebelik kesesi ve FKA

pozitif olanlar ile Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF degerleri P<0,05 agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel bir 6nemi ¢ikmamustir (Tablo 4.4). Bir hastaya da sol tubal

ektopik gebelik nedeniyle laparoskopi ile sol linear salpingostomi yapilmaistir.

Tablo 4.4; Hastalarin Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF degerleriyle
biyokimyasal gebelik, gebelik kesesi ve FKA +’1igi oranlart iligkisi

Biyokimyasal gebelik ile Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF diizeyleri
(Mann-Whitney U
Test) Gebelik Hasta sayisi | Ortalamazsd P
Lavaj Glikodelin Biokimyasal 8 135,00+206,30 0190
(ng/ml) Gebelik kesesi 37 94,78+170,95 ’
Biokimyasal 8 135,00+£206,30 0109
FKA+ 35 70,95+143,03 ’
Lavaj M-CSF Biokimyasal 8 2,4616,72
/ml) . ; 0,877
(P9 Gebelik kesesi 37 3,03+7,89
Biokimyasal 8 2,46+6,72
FKA+ 35 3,20+8,08 0.858
Serum M-CSF Biokimyasal 8 0,26+0,17 0.158
(pg/ml) Gebelik kesesi 37 1,19+4,66 ’
Biokimyasal 8 0,26+0,17
0,138
FKA+ 35 1,24+4,79

Aciklanamayan infertilitesi olan hastalarin (n: 48) %54,2’sinde (n: 26) BhCG pozitifligi,
%39,6’sinda (n: 19) gebelik kesesi varligi ve %37,5’inde de (n: 18) FKA pozitifligi elde
edildi. Erkek faktor nedeniyle infertilitesi olan hastalarin (n: 28), %57,1’inde (n: 16) BhCG
pozitifligi, %53,5’inde (n: 15) gebelik kesesi varligi ve %53,6’sinda da (n: 15) FKA
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pozitifligi elde edildi. Tubal faktor nedeniyle infertilitesi olan hastalarin (n: 4), %25 (n: 1)
BhCG pozitifligi, gebelik kesesi varligi ve FKA pozitifligi elde edildi. Anovulasyon
nedeniyle infertilitesi olan hastalarin (n: 4), %50’sinde (n: 2) BhCG pozitifligi ve %25’inde
de (n: 1) gebelik kesesi varligi ve FKA pozitifligi elde edildi. Esinde 46XY,
t((8;18)(g13;p11.2) dengeli translokasyon olmasi nedeniyle PGD yapilan 1 hastada, BhCG

pozitifligi ve gebelik kesesi varligi goriilmesine ragmen; FKA izlenemedi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5; infertilite nedenleri ve Gebelik oranlari

infertilite nedeni

Gebelik / infertilite nedeni

capraz-tablosu Aglklaqa- Erkgk Tubal | Anovu- |Genetik
mayan inf.[ faktor faktor lasyon [hastalik [Toplam
Hasta sayisi 22 12 3 2 0 39
yok BhCG (-) % 56,4% 30,8% 7,7% 5,1% ,0% 100,0%
infertilite nedeni % 45,8% 42,9% 75,0% 50,0% ,0% 45,9%
% genel toplamin 25,9% 14,1% 3,5% 2,4% ,0% 45,9%
BhCG Hasta sayisi 26 16 1 2 1 46
BhCG (+) % 56,5% 34,8% 2,2% 4,3% 2,2% | 100,0%
" Infertiite nedeni % | 5420 | 57.1% | 250% | 50,0% |100,0% | 54,1%
%genel toplamin 30,6% 18,8% 1,2% 2,4% 1,2% 54,1%
Hasta sayisi 29 13 3 3 0 48
yok Gebelik kesesi ()% 60.4% 27.1% 6.3% 6.3% .0% 100.0%
infertilite nedeni % 60.4% 46.4% 75.0% 75.0% .0% 56.5%
Gebelik___ % genel toplamin 341% | 153% | 35% | 3.5% 0% | 56.5%
kesesi  Hasta sayisi 19 15 1 1 1 37

Gebelik kesesi (+)% 51.4% 40.5% 2.7% 2.7% 2.7% | 100.0%
infertilite nedeni % 39.6% 53.6% 25.0% 25.0% |100.0% | 43.5%

var

% genel toplamin 22.4% 17.6% 1.2% 1.2% 1.2% 43.5%

Hasta sayisi 30 13 3 3 1 50
" FKA ()% 60.0% 26.0% 6.0% 6.0% 2.0% | 100.0%
infertilite nedeni % 62.5% 46.4% 75.0% 75.0% | 100.0% | 58.8%
% genel toplamin 35.3% 15.3% 3.5% 3.5% 1.2% 58.8%

FKA Hasta sayisi 18 15 1 1 0 35
FKA (+)% 51.4% 42.9% 2.9% 2.9% .0% 100.0%
" infertiite nedeni % | 37.5% | 53.6% | 25.0% | 25.0% | .0% | 41.2%
% genel toplamin 21.2% 17.6% 1.2% 1.2% .0% 41.2%

Hasta sayis| 48 28 4 4 1 85
Gebelik % 56,5% 32,9% 4,7% 4,7% 1,2% | 100,0%

Toplam

infertilite nedeni % 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
% toplam 56,5% 32,9% 4,7% 4,7% 1,2% | 100,0%




Tablo 4.5 devam; Infertilite nedenleri ve Gebelik oranlari

Toplam 85 hasta

O Aciklanamayan inf: 48 O Erkek faktor: 28

O Tubal faktor: 4 @ Anovulasyon: 4
B Genetik Hastalk:1
0 50 B hCG
e yok
8 {+war [l
W 407 Gebelik
m kesasi
s yok &
+war @
30
FKA
yok[]
2~ H"']\FEI"D
104
Acikla- Erkek Tubal Anovu- Genetik
namayan faktér faktér lasyon hastalk
inf,
PhCG: 54,2+ 57,1+ %25+ %50+ %100+
Gebelik

kesesi: %396+ %536+ %25+ %25+ %100+

FKA: %37.5+ %53,6+ %25+ %25+ %0
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Ayrica BhCG pozitifligi, gestasyonel kese varligi ve FKA pozitifligi ile Lavaj Glikodelin,
M-CSF ve Serum M-CSF diizeyleri ile infertilite nedenleri de ayr1 ayr1 incelendi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6; Agiklanamayan inf., Erkek faktorii ve Erkek faktorii olmayan hastalarinda Lavaj
Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF degerleri ile BhCG+, gestasyonel kese+ ve FKA +°1igi iliskisi

Aciklanamayan infertilite: 48 hasta
BhCG| N |Ortalamatsd] P kese n ortalamatsd] P |FKA| n |Ortalamatsd, P
Lavaj | yok |22|142,8:213,0 yok |29 144,3+210,3 yok |30 156,2+216,6

Glikodelin '\ 2156 73,9:157,4 | 2016] yar (19 |46,2:124.4 | 2091 oy 18 |21,0:60,1 | 2090

(ng/ml)
Lavaj yok |22 |4,13%9,42 yok |29 |3,81+8,83 yok |30 |3,68%8,70

I\(/pl)_gc/:nfll): var 126 (3,51+7,93 0,966 var (19 ({3,77+8,36 0,648 var (18 {3,98+8,55 0,436

Serum yok |22 3,28+8,94 yok |29 |2,56+7,85 yok 130 {2,50+7,72
I\(c)-gcl:nil): var 26 1,57+554 9444 yar 11912.04:646 (0519 yar |18 [2,12:6,64 0941

Erkek Faktor: 28 hasta
BhCG| N |Ortalamatsd| P |kese| n |Ortalamatsd| P |FKA| n |Ortalamatsd| P

Lavaj yok |12/199,1+242,7 yok | 13/184,4+238,3 yok | 13/184,4+238,3
Gl('r'](;gﬁ)“n var | 16(127,4+185,6 0.873 var | 15/135,3+189,3 1,000 var | 15/135,3+189,3 1,000
Lavaj yok /12| 3,21+6,58 yok | 13| 2,97+6,36 yok | 13| 2,97+6,36
'\("pgrﬁg var 16| 2,04:7,85 0-664) \ar 115] 2,17+811 |9467 yar (15 2,17:8,11 0467
Serum yok [12| 0,72+0,77 yok |13| 0,68+£0,75 yok |13| 0,68+£0,75

I\(/pla_gc/:nfll): var | 16| 0,29+0,13 0.205 var |15/0,30+0,133 0,363 var |15/0,30+0,133 0,363

Erkek faktori-olmayan: 57 hasta
BhCG| N |Ortalamatsd| P |kese| n |Ortalamatsd| P |FKA| n |Ortalamatsd| P

Lavaj | yok 27118,7+1982 yok |35|122,6+197,0 yok | 37|143,0+210,1
Cronel™ | var |29 85,1:160.3 %%/ var |21 65821546 %% var |19 20,1s586 200
Lavaj yok | 27 5,13+10,26 yok 35| 4,52+9,54 yok |37 4,27£9,33

'}’I'Ogcmfg var 30| 3,30:7.48 99801 oy 1921 3614787 (0999 yar 20| 3,97:8,18 |94°7

Serum | yok 27| 2,76+8,11 yok 35| 2,19+7,17 yok | 37| 2,09+6,98
'}"p;rflf var 130 1,39:517 93300 \ar 1221 1,8026,02 |9°1° var 20 1,94:631 0783

Erkek faktorl olmayan: Agiklanamayan inf. + Tubal faktér + Anovulasyon + Genetik hastalik
(Mann-Whitney U Test)

P<0,05 anlamlilik diizeyinde agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda, phCG (P:_0,016),
gebelik kesesi (P: 0,001) ve FKA (P:_0,000) pozitif olan hastalarda anlaml: derecede daha

disik Lavaj Glikodelin degerleri bulunmustur. Erkek faktor infertilitesi olan hastalarin
Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF degerleriyle BhCG, gebelik kesesi ve FKA
acisindan anlamli ¢ikmamistir. Tubal faktor infertilitesi olan 4 hastadan FKA’s1 pozitif
olarak izlenen 1 hastanin Lavaj numunesi hemolizli oldugu i¢in Lavajdan Glikodelin

calisilamadi. Tubal faktér (n: 4), Anovulasyon (n: 4) ve Genetik Hastalik (n: 1) sayilari
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istatistiksel manada az oldugu igin ancak erkek faktorii-olmayan infertilite iginde
degerlendirilebilmislerdir. P<0,05 anlamlilik diizeyinde erkek faktorii-olmayan infertilitesi
olan hastalarda, BhCG (P:_0,049), gebelik kesesi (P: 0,004) ve FKA (P:_0,000) pozitif olan

hastalarda anlamli derecede daha diisilk Lavaj Glikodelin degerleri bulunmustur.

Aciklanamayan ve erkek faktoru-olmayan infertilitesi olan hastalarin Lavaj M-CSF ve
Serum M-CSF degerleriyle BhCG, gebelik kesesi ve FKA @asindan anlam 11 ¢gitkmamuistir
(Tablo 4.6).

ROC egrisi ile A¢iklanamayan infertilite hastalarinda Lavaj Glikodelin dizeyleriyle phCG,

gebelik kesesi ve FKA iliskileri, sensitiviteleri ve spesifiteleri incelenmistir (Sekil 4.3).

aj Lava) Glikodeln {nafml) b) Lavaj Glikodelin (na'mi)
% 100 F o, 100 F
80 | ,_l_‘/ a0 [

ensitivite: 68 4%
pesifite; §2.8%
riter: <4, 1ng/ml

Sensiivite
Sensitivite
o
=
I

ET) |
20
i P: 00082 [ P: 0,0001
o[ : : : AUC: 0,703 0 AUCI'. EI,?E?_'
0 20 40 80 &0 100 1 20 40 &0 #0100
Spesifite o Spesifite b
a) Agiklanamayan infertilite BhCGvarlyok h}ﬂ;lﬂlmm:ym infertilite Gebelik kesesi
= Lavaj Glikodelin iligkisi varlyok - Lavaj Glikodelin iligkisi
e} Lavag Glikodelin [ngfml)
e 100

a0

Sensitivite
oy
b

20 :
[ P: 0,0001
0 L} 1 1 1 IAJl.llcl: u’Einl
0 20 40 60 &0 100
Spesifite Yo

&} Aciklanamayan infertilite FKA
var iyok - Lavaj Glikodelin iliskisi

Sekil 4.3; A¢iklanamayan infertilite hastalarinda Lavaj Glikodelin ile a) BhCG var/yok
b) Gebelik kesesi var/yok ve c) FKA var/yok agisindan ROC egrileri, (MedCalc 11.0.0)
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Aciklanamayan infertilite hastalarinda serviko-vajinal lavajdan bakilan Glikodelin
diizeyleri 5,8 ng/ml ve altinda olan hastalarda: %57,7 duyarlilik ile %81,8 segicilikte BhCG
var (P: 0,0082); lavajdan bakilan Glikodelin diizeyleri 4,1 ng/ml ve altinda olan hastalarda
da %68,4 duyarlilik ile %82,8 seg¢icilikte gebelik kesesi var (P: 0,0001) ve %72,2 duyarlilik
ile %83,3 secicilikte FKA var (P: 0,0001) seklinde anlam izlenmistir (Sekil 4.3).

Embriyo transferi glinlerine gore gebelik oranlar1 Tablo 4.7°da gdsterilmistir.

Tablo 4.7; Embriyo transfer giiniine gore gebelik sayilari

Gebelik/Embriyo Embriyo transferi guinu

transferi guni

capraz-tablosu 2. 3. 4. 5. Toplam

BhCG | yok | 7 (%63,6) 30 (%44,1) 0 2 (%40) 39 (%45,9)
var | 4(%36,4) 38 (%55,9) 1 (%2100) 3 (%60) 46 (%54,1)

Gebelik | yok | 7 (%63,6) | 38 (%55,9) 0 3 (%60) 48 (%56,5)

kesesi

var | 4(%36,4) |30 (%44,1) | 1(%100) | 2 (%40) 37 (%43,5)
FKA | yok | 7 (%63,6) |39 (%57,4)| 1(%100) | 3 (%60) 50 (%58,8)

var | 4(%36,4) | 29 (%42,6) 0 2 (%40) 35 (%41,2)
Toplam 11 (%12,9) | 68 (%80) | 1 (%1,2) 5 (%5,9) 85 (%100)
BhCG |
- yok i
% tswar [
.E yok &
m sNar |
s (+war O
FKA
40 yok[
(*ivar[_
20
0 l' \‘ _-;L

2.gun 3.gun 4.gun 5.gun
BhCG: %363+ %558+ %100+ %60+

Gebeliko,363, %4414+ %100+ %40+
FKA:%36,3+ %426+ %0 %40+
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Ayrica embriyo transferi giinlerine gore hastalarin Lavaj Glikodelin, M-CSF ve serum M-

CSF degerleri ile BhCG pozitifligi, gestasyonel kese varligi ve FKA pozitifligi iliskisine
bakilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8; Embriyo transferi 2., 3., ve, 5. giin olan hastalarin Lavaj Glikodelin, M-CSF ve
serum M-CSF degerlerinin phCG+, gestasyonel kese+ ve FKA +’1igi ile olan ilgkisi

2. gun transfer olan 11 hasta
BhCG| N |Ortalamatsd; P kese| n |Ortalamatsd, P |FKA| n | Ortalamatsd | P
Lavaj yok | 7 |137,4+209,7 yok | 7 1137,4+209,7 yok | 7 | 137,4+209,7
Cuwodelin | var | 4 68,6:123,0 05277 var 4 | 68.6:1230 %% var 4 68,68+123,05 0927
Lavaj yok 7 10,78:14,2 yok | 7 110,78:14,2 yok | 7 | 10,78+14,22
!\/'-/CIS)F var | 4 | 15,18+17,4/0.788 \ar | 4| 1518+17,4/0.788] yar | 4 | 15,18+17,48 0,788
pg/m
Serum | yok | 7 | 3,9446,87 yok | 7 | 3,94+6,87 yok | 7 | 3,946,87
z\/l-/CIS)F var | 4 | 0382021 0527 var [ 4| 0,38:021 0527 yar | 4 | 0,38:0,21 |0-527
pg/m
3. gun transfer olan 68 hasta
BhCG| N |Ortalamatsd| P |kese| n |Ortalama:sd| P |FKA| n | Ortalamazsd | P
Lavaj yok |30 154,2+221,0 yok |38/150,1215,4 yok |39 159,1+219,8
(Gn'g']';r?ﬁ)e“” var |37/100,4+174,0 9138 yar 129/ 00,9+168,2 (2049 oy (28] 76,3:151,3 |2.020
Lavaj yok |30 3,38+7,60 yok |38 3,19+7,35 yok 39| 3,11%7,27
:\/'-/CIS)F var |38| 1,8745,13 0923 yar [30| 1,7124,75 (0862 4y 29| 1,77+4,82 (0,943
pg/m
Serum | yok |30 1,82+7,04 yok 38| 1,49+6,27 yok 39 1,47+6,18
!\/"/CIS)F var |38| 1,07x4,58 0280 \ar [30] 1,28:515 9995 yar (29| 1,3045,24 |0:785
pg/m
5. gun transfer olan 5 hasta
BhCG| n |Ortalamasd| P | kese | n |Ortalamatsd] P | FKA | n | Ortalamazsd P
Lavaj yok | 2 | 3,21#4,51 yok | 3 | 7,44+7,99 yok | 3 | 7,44%7,99
g\';/‘r?q?)e“” var | 3 | 5,339,15 080072, 172 10,045:0,007| %890 yar | 2 | 0,045:0,007 |0:800
Lavaj yok | 2 ]0,0010,000 *ista- | yok | 3 |0,001+0,000 *ista- yok | 3 | 0,001£0,000 |*ista-
M-CSF | yar ' 3 0,001:0,000 0 | var | 2 0,001£0000 \ooX var | 2 | 0,001£0,000 | o
(pg/ml) dU§le veri lamadi dU§le veri lamadi duguk veri lamad
Serum | yok | 2 | 0,560,089 yok | 3 | 0,49+0,13 yok | 3| 0,490,13
:\/"/CIS)F var | 3 | 1,46:1,98 0800 \ar 1 5 [ 2026245 10007 yar 1 o 1 2024245 1,000
pg/m
(Mann-Whitney U Test)
*: Diisiik veri sebebiyle istatistik yapilamadi

Embriyo transfer 2. giin olan hastalarin Lavaj Glikodelin, Lavaj M-CSF ve Serum M-CSF

degerleri ile BhCG, gebelik kesesi ve FKA arasinda istatistiksel anlam ¢ikmamaistir.

P<0,05

anlamlilik diizeyinde embriyo transferi 3. giin olan hastalarin, gebelik kesesi (P: 0,049) ve
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FKA (P:_0,020) pozitif olan hastalarda anlamli derecede daha diisiik Lavaj Glikodelin
degerleri bulunmustur. Embriyo transfer 3. giin olan hastalarin Lavaj M-CSF ve Serum M-

CSF degerleri ile BhCG, gebelik kesesi ve FKA arasinda istatistiksel anlam ¢ikmamustir.
Embriyo transfer 4. giin olan sadece 1 hasta oldugu igin istatistiksel incelemeye dahil
edilememistir. Embriyo transferi 5. giin olan hastalarin Lavaj M-CSF degerlerinin ¢ok
diisiik BhCG, gebelik kesesi istatistik

yapilamamistir. Embriyo transfer 5. giin olan hastalarin Lavaj Glikodelin ve Serum M-CSF

Olciilmesi nedeniyle ve FKA acisindan
degerlerine, BhCG, gebelik kesesi ve FKA agisindan bakildiginda ise aralarinda istatistiksel

bir anlam ¢ikmamustir (Tablo 4.8).

ROC egrisi ile 3.glin embriyo transferi olan hastalarin Lavaj Glikodelin diizeyleriyle hCG,

gebelik kesesi ve FKA iliskileri, sensitiviteleri ve spesifiteleri incelenmistir (Sekil 4.4).

a) Lava Glikodelin {ng/ml) b) Lava Glikodelin (ng/mi)
%100 F 04100 F
i 80 |- a0 |-
- 3
s i 5
% 60 | € 60|
=
* : ensitivite: 51,77 E i Sensitivite: 53,6%
40 pesifite: 76,3% 40 | Spesifite: 76,9%
5 riter: <4,1ng/ml i Kriter: <4,1ngiml _
20| 20 F
[ P:0,0368 ¢ P:0,0108
ol , AUC: 0641 ol | AUC: 0,668
] 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Spesifite % Spesifite %

a) 3.glin Embriyo transferi ile Gebelik

b) 3.gln Embriyo transferi ile FKA

kesesi varlyok - Lavaj Glikodelin iligkisi varlyok - Lavaj Glikodelin iliskisi

Sekil 4.4; 3. glin embriyo transferi olan hastalarin Lavaj Glikodelin ile a) Gebelik kesesi
var/yok ve b) FKA var/yok agisindan ROC egrileri, (MedCalc 11.0.0)

Embriyo transfer gunleri 3. giin olan hastalarin serviko-vajinal lavajdan bakilan Glikodelin
diizeyleri 4,1 ng/ml ve altinda olan hastalarda: %51,7 duyarhilik ile %76,3 segicilikte
gebelik kesesi var (P: 0,0368) ve %53,6 duyarlilik ile %76,9 secicilikte FKA var
(P:.0,0108) seklinde anlam izlenmistir (Sekil 4.4).
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Hastalann diger karakteristik ozellikleri

Hastalarin karakteristik 6zelliklerini olusturan verilerin ortalamalari, standart sapmalar1 ve

P degerleri Tablo 4.9’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.9; Hastalarin karakteristik 6zellikleri

+BhCG _BhCG
Tim (ortxsd) (n.:46) (ortxsd) (n':39)
Hastalar +gebeI|_k - gebell_k
Parametre (ortsd) kesesi kesesi P degeri
(n'_85) (ortxsd) (n:37) | (ortxsd) (n:48)
’ +FKA - FKA

(ortxsd) (n:35) | (ortxsd) (n:50)
31,87+4,4 32+4 9 0,898
Yas (yil) 31,93+4,6 | 31,24+4,4 32,46+4,7 0,230
(T test) 31,14+4 .4 32,48+4,6 0,190
Viicut kitle indeksi 24,6+4,4 27,0544 0,044
(BMI) kilo/boy?2 25,7+45 | 24,5+48 26,6+4,1 0,066
(T test) 24,6+42 26,5+4.2 0,115
D3 ESH (mIU/ml 6,2+1,9 5,7+15 0,248
" t(ersrl)u mi) 6,04179 | 64+18 5.7+16 0,096
6,50+1,89 5,7+1,67 0,054
43,5+21,4 38,2+14,0 0,205
D3 '(ETZ t(ef,’sg/ mi) 41,0£184 4294217 30,7+15.6 0,456
42,7422 5 39,9+15,3 0,519
D3 Antral follikil 11,9+4,1 11,4455 0,684
say1s1 11,7+4,8 12,4443 11,1+5,1 0,293
(T test) 12,2+4.3 11,3+5,1 0,475
. S 8,0+4,6 7,9+5,3 0,934
Infertilite siiresi (y1l) 80449 | 7.7+47 8,245,2 0,699
(T test) 78248 8.1645 1 0,764
Onceki basarisiz ICSI 0,50+0,81 0,62+0,71 0,223
say1s1(n) 0,55+0,76 | 0,51+0,76 0,58+0,76 0,565
(Mann Whitney U test) 0,49+0,78 0,60+0,75 0,319
. . 0,30+0,7 0,26+0,6 0,856
e yorius sayist | 0,2820.7 | 0,30:0,7 0,27:0,7 0,789
0,23+0,5 0,32+0,7 0,856
mi 2,29+1,76 2,05+1,80 0,387
TSH (mIU/ml) 2184177 | 2.4+18 2.0+16 0,232
(Mann-Witney U Test) 5 421 9 50416 0214
17,8+72,7 39,3+183,7 0,869
(Maf:r'f\'/-w(tggl rS'%est) 27.3+1333 | 2084813 32.6:1644 | 0878
y 21,4+82.5 31,9+162.4 0,759
3,99+2,11 4.3+3,0 0,570
D3 '-(ﬂtg‘g/ mi) 4194257 | 4,4%20 3.0+2.8 0,464
4.4+2 1 3,9+2.8 0,442




D21 Progesteron 9,045,2 11,4475 0,376
(ng/ml) (T tes) 10,246,5 | 9,045,2 11,4+7,5 0,376
9,154 11,1473 0,471

Topl. gonadotropin 2389+1263 3018+3995 0,867
dozu (Unite) 267842859 | 2211+1125 3038+3652 0,370
(Mann-Witney U Test) 2232+1146 35862990 0,442
hCG guinii Endometrial 10,6+1,7 10,7£2,3 0,923
kalinlik (mm) 10,6+2,0 10,7+1,7 10,6+2,2 0,718

(T test) 10,8+1,7 10,5+2,2 0,528

- 2171+1133 1943+1020 0,347

hCG gur‘T“teES? (po/ml) " 506411081 | 213141157 2013+1030 0,631
(T test) 21531189 20031009 0,544

hCG gln( progesteron 0,78+0,35 0,97+0,60 0,101
(ng/ml) 0,87+0,49 | 0,73%0,32 0,98+0,57 0,015

(T test) 0,72+0,32 0,97+0,56 0,014

- 1,09+0,74 1,67+0,92 0,173

hCG QU”T”t'-tH(”gl m) 1 47+080 | 1,0620,81 1,65+0,89 0,182
(T test) 1,05+0,90 1,61+0,87 0,236

o 3056+2047 2726+1942 0,469

hCG QU”T“t Etzl Porant | 590041992 | 32072217 2674+1802 0,246
(T test) 326542272 | 2659+1768 | 0,190

. 14,5477 12,746,5 0,269
Oosit p'ﬁ‘;';P SaYISL | 137479 | 14,4477 13,1+6,8 0,445
(T test) 14,4478 13,246,8 0,471

] . 11,6458 9,9+4.9 0,163
Mattr ('I??eiltt say1s1 10,8455 | 11,7459 10,1451 0,190

(T test) 11,846,0 10,145,0 0,164

, 2,78+0,51 2,82+0,55 0,779
Embriyo transfer sayist | 5 8,053 27205 2,840,5 0,497
(Mann Whitney U test) ! ' 2:7+0:5 2:8+O:5 0:671
Embriyo kalitesi 1,24+1,07 0,82+0,82 0,081

, 1,0540,98 | 1,27+1,04 0,88+0,91 0,076

(Gradel) (Mann-Whitney U) 129+1 04 0.910.88 0.071
PHSS (progresif ileri 29,4+31,8 27,9+28,8 0,826
hareketli sperm sayis1) 28,7+30,3 | 30,3+34,5 27,5+27,0 0,687
(milyon/ml) (T test) 29,6+35,4 28,0+26,6 0,827
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BMI daha diisiik olan hastalarda anlamli derecede daha yiiksek pozitif BhCG oranlar
goralirken (P:0,044); gebelik kesesi (P:0,066) veya FKA (P:0,115) a¢isindan bir anlam

cikmamistir.

hCG giinii progesteron oranlari daha yuksek olan hastalarda ise anlamli derecede daha

diistiik gebelik kesesi (P:0,015) ve FKA pozitifligi (P:0,014) oranlar1 goriilmistiir (Tablo

4.9).
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Hastalardan 3 ve 3’iin {izerinde basarisiz ICSI denemesi Oyiisii olan hasta sayist 5 olup
(Tablo 4.10) BhCG, gebelik kesesi ve FKA pozitifligi agisindan istatistiksel bir 6nemi

¢ctkmamustir.

Tablo 4.10; Basarisiz YUT ile BhCG, gebelik kesesi ve FKA +’ligi iliskisi

Basarisiz YUT ile gebelik (BhCG, gebelik kesesi ve FKA+ligi)Capraz tablosu
Basarisiz YUT
yok var Toplam P
BhCG yok 36 3 39 0,657
var + 44 2 46
Gebelik kesesi  |yok 44 4 48 0,382
var 36 1 37
FKA yok 46 4 50 0,644
var 34 1 35
Toplam 80 5 85 Fisher Exact Test

Hastalardan 2 ve 2’nin (zerinde abortus oykiisii olan hasta sayis1 6 olup (Tablo 4.11)

BhCG, gebelik kesesi ve FKA pozitifligi agisindan istatistiksel bir 6nemi ¢ikmamastir.

Tablo 4.11; Rekdrren abortus 0ykusu ile phCG, gebelik kesesi ve FKA +’1igi iliskisi

Rekiren abortus ile gebelik (BhCG, gebelik kesesi ve FKA+ligi) Capraz tablosu
Rekiren abortus
yok var Toplam P

BhCG Yok 37 2 39 0,683

var + 42 4 46
Gebelik kesesi |Yok 45 3 48 1,000

Var 34 3 37
FKA Yok 46 4 50 1,000

Var 33 2 35
Toplam 79 6 85 Fisher Exact Test

Toplam 8 hastada endometriozis ¢ykiisu mevcut olup 7’sinde BhCG, gebelik kesesi ve
FKA pozitifligi elde edilmistir. Bu 8 hastanin Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF
degerleri Tablo 4.12°de verilmis olup; endometriozisi olmayanlara (n: 77) gore p<0,05

acisindan istatistiksel bir anlam ¢ikmamustir.
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Tablo 4.12; Endometriozis 6ykiisu ile Lavaj Glikodelin, M-CSF ve serum M-CSF degerleri

Endometriozis ile Lavaj Glikodelin, M-CSF ve serum M-CSF degerleri
Endometriozis
Yok (77 hasta) | Var (8 hasta)
(Mann Whitney U test) (Ortalamazsd) (Ortalamazsd) P
Lavaj Glikodelin 930 57419897 10,5+134 0,096
(ng/ml)
Lavaj M-CSF 3,21£7,57 7,67+13,98 0,336
(pg/ml)
Serum M-CSF 1,61+7,59 0,75+1,22 0,940
(pg/ml)

Toplam 9 hastada histeroskopi ile tan1 konulmus ve eksize edilmis polip dykisi mevcut
olup sadece 2’sinde BhCG, gebelik kesesi ve FKA pozitifligi elde edilmistir (Tablo 4.13).
Bu 9 hastanin Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF degerleri olmayanlara (n: 76)

gore p<0,05 agisindan istatistiksel bir anlam ¢ikmamustir.

Tablo 4.13; Polip 6ykusu ile phCG, gebelik kesesi ve FKA +’1igi ile Lavaj Glikodelin, M-
CSF ve serum M-CSF degerleri iligkisi

Polip ile gebelik (BhCG, gebelik kesesi ve FKA+ligi) ve Lavaj Glikodelin,
M-CSF ve serum M-CSF degerleri

(Mann Whitney U Test) Polip
Toplam
yok var P
BhCG yok 32 (%37,6) | 7 (%8,2) 39 (%45,9)
var + 44 (%51,8) | 2 (%2,4) 46 (%54,1)
Gebelik kesesi  |yok 41 (%48,2) 7 (%8,2) 48 (%56,5)
var 35 (%41,2) | 2 (%2,4) 37 (%43,5)
FKA yok 43 (%50,6) | 7 (%8,2) 50 (%58,8)
var 33 (%38,8) | 2 (%2,4) 35 (%41,2)
Toplam 76 (%89,4) | 9 (%10,6) 85 (%100)

polip yok polip var
(n: 76) (n: 9) P
(Ortalamaztsd) | (Ortalamazsd)

Lavaj Glikodelin

127,0+196,3 | 63,63+164,2 0,210
(ng/ml)
Lavaj M-CSF 3,668,220 | 3,39+10,12 0,801
(pg/ml)
Serum M-CSF 1,42+548 | 2,456,14 0,770

(pg/ml)
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Siklus Ozellikleri

Hastalarin gonadotropinlere cevabi, toplanan oosit sayisina gore siniflanmig; <5 diisiik
cevap, 6-10 arasi orta cevap ve 11< lizeri yiiksek cevap olarak ayrilmis olup BhCG, gebelik

kesesi ve FKA pozitifligi agisindan istatistiksel bir onemi ¢ikmamustir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14; Gonadotropinler cevap ile gebelik iligkisi

Gonadotropinler cevap (OPUsayisi) ile gebelik Capraz tablosu
(Pearson Chi-Square Test) Gonadotropinlere cevap
dusuk orta | yuksek Toplam P
BhCG Yok 6 10 23 39
0,417
var + 3 13 30 46
Gebelik kesesi Yok 6 14 28 48
0,655
Var 3 9 25 37
FKA Yok 6 15 29 50
0,611
Var 3 8 24 35
Toplam 9 23 53 85
Gonadotropinler cevap: (OPU’da <5 follikiil: diisik cevap, 6-10 orta, 11< yuksek cevap)
(Gonadotropinlere diisiik cevap veren hastalarin toplanan follikiil sayis1 3’0in lzerinde olup
[3<follikiil say1s1<5]; hastalarin pik E, dlzeyleri de 500 pg/ml’nin lizerindedir)

Hastalarin ovulasyon indiiksiyonu protokollerine gore olan gebelik (BhCG, gebelik kesesi
ve FKA pozitifligi) ylzdeleri de Sekil 4.5 ve Tablo 4.15’de verilmis olup BhCG, gebelik

kesesi ve FKA pozitifligi agisindan istatistiksel bir 6nemi ¢ikmamustir.

J B hCG
80 vok
(~war @
50 Gebelik
Kesesi
yok &
40 (+war D
O
30- P
+var [
20-
10
c._ | 5§
long antagonist mikrodoz
BhCG: %59,3+ %44 4+ Y37 5+
Gebelik arq7 5+ %389+ %26+
FKA: %45,8+ %33,3+ %25+

Sekil 4.5; Ovulasyon indiksionu protokollerine gére BhCG, gebelik kesesi ve FKA ylizdeleri



Tablo 4.15; Ovulasyon indiiksionu protokollerine gore BhCG, gebelik kesesi ve FKA yiizdeleri

Ovulasyon induksiyon prorokollerine gore gebelik yuzdeleri

(Pearson Chi-Square

tedavi protokolu

Tesy long antagonist | mikrodoz Toplam
BhCG yok 24 (%40,7) 10 (%55,6) = 5(%62,5) | 39 (%45,9) 0.331
var + | 35(%59,3) @ 8 (%44,4) 3 (%37,5) | 46 (%54,1) '
Gebelik  yok | 31(%52,55) | 11 (%61,1) 6 (%75) | 48 (%56,5)
kesesi 0,439
var 28 (%47,5) = 7 (%38,9) 2 (%25) | 37 (%43,5)
FKA yok 32 (%54,2) | 12 (%66,7) 6 (%75) | 50 (%58,8) 0.400
var 27 (%45,8) | 6 (%33,3) 2 (%25) | 35 (%41,2) '
Toplam 59 (%64,9) | 18 (%21,2) | 8(%9,4) | 85 (%100)

Toplam 8 hastada embriyo transferi zor olup sadece 4’iinde BhCG pozitifligi, 3’linde
gebelik kesesi pozitifligi ve 2’sinde de FKA pozitifligi elde edilmistir (Tablo 4.16). Bu 8
hastanin Lavaj Glikodelin, M-CSF ve Serum M-CSF degerleri olmayanlara (n: 77) gore

p<0,05 agisindan istatistiksel bir anlam ¢ikmamastir.

Tablo 4.16; Embriyo transferi zorlugu ile BhCG, gebelik kesesi ve FKA +’ligi ile Lavaj
Glikodelin, M-CSF ve serum M-CSF degerleri iliskisi

Transfer zorlugu ile gebelik (BhCG, gebelik kesesi ve FKA +'ligi) ve Lavaj
Glikodelin, M-CSF ve serum M-CSF degerleri
(Mann Whitney U Test) Transfer
kolay zor Toplam
BhCG yok 35 (%41,2) 4 (%4,7) 39 (%45,9)
var + 42 (%49,4) 4 (%4,7) 46 (%54,1)
Gebelik kesesi  |yok 43 (%50,6) 5 (%5,9) 48 (%56,5)
var 34 (%40,0) 3 (%3,5) 37 (%43,5)
FKA yok 44 (%51,8) 6 (%7,1) 50 (%58,8)
var 33 (%38,8) 2 (%2,4) 35 (%41,2)
Toplam 77 (%90,6) 8 (%9,4) 85 (%100)
kolay (n: 77) zor (n: 8) =
(Ortalamazsd) (Ortalamazsd)
Lavaj Glikodelin (ng/mi) 119,17+190,9 | 130,88+228,2 0,240
Lavaj M-CSF (pg/ml) 4,01+8,70 0,025+0,034 0,969
Serum M-CSF (pg/ml) 1,65+5,79 0,29+0,23 0,076

Hastalardan Asiste Hatching yapilan hasta sayis1 12 olup BhCG, gebelik kesesi ve FKA

pozitifligi agisindan istatistiksel bir Gnemi ¢ikmamistir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17; Asitse Hatching ile BhCG, gebelik kesesi ve FKA +’1igi iliskisi

Asitse Hatching ve gebelik (BhCG, gebelik kesesi ve FKA +’1igi) Capraz tablosu
Asiste Hatching
yok var Toplam P
BhCG Yok 33 (%45,2) 6 (%50) | 39 (%45,9) 0.766
var + 40 (%54,8) 6 (%50) | 46 (%54,1) ’
Gebelik Yok 41 (%56,2) 7 (%58,3) | 48 (%56,5)
kesesi Var 32 (%43,8) | 5 (%41,8) | 37 (%43,5) 1,000
FKA Yok 42 (%57,5) 8 (%66,7) | 50 (%58,8) 0.754
Var 31 (%42,5) 4 (%33,3) | 35(%41,2) ’
Toplam 73 (%85,9) | 12 (%14,1) | 85 (%100) | Fisher Exact Test

Hastalardan Ko-kiiltiir yapilan hasta sayis1 17 olup BhCG, gebelik kesesi ve FKA pozitifligi
acisindan istatistiksel bir 6nemi ¢ikmamuastir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18; Ko-kultur ile BhCG, gebelik kesesi ve FKA +’1igi iligkisi

Ko-kaltir ve gebelik (BhCG, gebelik kesesi ve FKA +’1igi) Capraz tablosu
Ko-kultar
yok var Toplam P
BhCG Yok 31 (%45,6) | 8 (%47,1) | 39 (%45,9) 1,000
var + 37 (%54,4) | 9 (%52,9) |46 (%54,1)
Gebelik Yok 38 (%55,9) | 10 (%58,8) | 48 (%56,5) 1.000
kesesi Var 30 (%44,1) | 7 (%41,2) | 37 (%43,5) '
FKA Yok 39 (%57,4) | 11 (%64,7) | 50 (%58,8) 0,784
Var 29 (%42,6) | 6 (%35,3) |35 (%41,2)
Toplam 68 (%80) 17 (%20) | 85 (%100) | Fisher Exact Test

Hastalardan endometrial uyar1 yapilip yapilmayanlara gére olan gebelik (BhCG, gebelik
kesesi ve FKA +’ligi) yuzdeleri de Tablo 4.19°de verilmistir.

Tablo 4.19; Endometrial uyari ile BhCG, gebelik kesesi ve FKA +’ligi yizdeleri

Endometrial uyan ile gebelik (BhCG, gebelik kesesi ve FKA +’ligi) Capraz tablosu
Endometrial uyari
yok 1 kez 2 kez Toplam

BhCG Yok 34 (%45,9) 2 (%40) 3 (%50) | 39 (%45,9)

var + 40 (%54,1) 3 (%60) 3(%50) | 46 (%54,1)
Gebelik Yok 42 (%56,8) 3 (%60) 3 (9%50) 48 (%56,5)
kesesi var 32 (%43,2) | 2 (%40) 3(%50) | 37 (%43,5)
FKA Yok 43 (%58,1) 3 (%60) 4 (%66,7) | 50 (%58,8)

Var 31 (%41,9) 2 (%40) 2 (%33,3) | 35 (%41,2)
Toplam 74 (%87,1) 5(%5,9) | 6 (%7,1) 85 (%100)
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5. TARTISMA VE SONUG

Gunimiiz YUT uygulamalarinda kaliteli embriyolar elde edilebilmesine ragmen;
implantasyon basarisizliklart nedeniyle ortalama canli dogum oranlar1 halen %45’
gecememektedir. Implantasyon siirecinin aydinlatilmasi i¢in endometrium ile embriyo
arasindaki karmagsik diyalogu olusturdugu disiiniilen pek c¢ok molekiler belirteg
arastirlmistir (LIF, integrin avps, MUC1, HB-EGF, IGFBP.;, IGF.;, TGF.3, HOXA 10.11,
DKK;, Ephrin peptidleri, IL.1, kalsitonin, osteopontin, PAF, VEGF, EGF, MMP_,g,
TIMP.;, COX.1.2, PGE;,, progesteron reseptorleri, pinopodlar, M-CSF, Glikodelin,...(5; 86;
105)). Ancak implantasyonun molekiiler mekanizmasi ve endometrial reseptivite tam
olarak acikliga kavusturulamadig gibi; One siiriilen ¢esitli nedenler {iizerinden de

implantasyon olasiligini artiracak bir tedavi yontemi heniiz belirlenebilmis degildir.

Glikodelin ve M-CSF implantasyon penceresine uygun dénemde serumdan, endometrium
dokusundan ve serviko-vajinal sivilardan eksprese olmaktadirlar (4; 6) ve endometrial
reseptiviteyi  belirlemek i¢in ¢aligilabilecek 6nemli belirteclerdendir. Biz de bu
caligmamizda ICSI planlanan hastalarin embriyo transfer giinii serum ve serviko-vajinal
lavaj orneklerinden Glikodelin ve M-CSF’yi calistik ve sonuglar1 gebelik oranlariyla

karsilastirdik.

Hayatama, Kanzaki ve arkadaslarinin ¢aligmalarda in vitro kultlire endometrium dokusunda
progesteronla up-regile desidualizasyon sirecindeki M-CSF ekspresyonu gosterilmistir
(214; 215). Sharkey ve arkadaslar1 preimplantasyon embriyoda M-CSF reseptorl (c-fms)
transkripsiyonunu gostermislerdir (206). Zolti ve arkadaslari oositlerde ve erken donem
embriyolarda M-CSF ekspresyonunu gostererek; bunun follikller ve embriyonik gelisim
regiilasyonu haricinde maternal immunulojik fark edilmeye de sebep olabilecegini iddia
etmiglerdir (219). Kauma ve arkadaslarimin yaptigi bir c¢alismada proliferatif fazdaki
endometrial glandlara gore sekretuar faz ve 1. trimester desiduada ¢ok daha fazla miktarda
M-CSF bulundugu gosterilmistir (216). Katano ve arkadaslarinin rekirren abortus 6ykusi
olan hastalarda yaptig1 bir ¢alismada prekonsepsiyonel ve konsepsiyonel serum M-CSF
degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (221). Bizim calismamizda ise
Rekdirren abortus 6ykusl olan (n: 6) ve olmayan (n: 79) kadinlarin ET giinti lavaj M-CSF

ve serum M-CSF diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunamamustir.
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Wolff ve arkadaglar1 follikiiler ve erken sekretuar fazda diisiik diizeyde olan M-CSF
MRNA dizeylerinin mid-sekretuar fazda artarak, ge¢ sckretuar fazda da pik yaptigim
gostermislerdir (285). Nishimura ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada IVF sikluslarinda
serum M-CSF dizeylerinin normo-responder hastalarda follikiiler fazda diisiik olup hCG
uygulamasindan sonra midluteal faza kadar arttigi (OPU ve sonrast 2 giin pik yaptigi);
poor-responder hastalarda bu artisin izlenmedigini (208); Takasaki ve arkadaslar1 da erken
follikiiler fazda diisiik seviyede serum M-CSF diizeyleri olan poor-responder hastalarin
sikluslarina M-CSF eklenmesiyle %40’a varan gebelik oranlar1 bildirmislerdir (212). Licht
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada intrauterin mikrodializ sistemiyle Olctilen M-CSF
diizeylerinin sekretuar fazda proliferatif faza goére daha yliksek seyrettigi gosterilmis; gec
luteal fazda intrauterin yolla driner hCG verilmesinden sonra ise intrauterin M-CSF
diizeylerinin azaldigir bildirilmistir (286). Dominguez ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada blastokistlerin kiiltiir medyumlarindan M-CSF diizeyleri bakildiginda sonradan
implante olan ve de olamayan blastokistlerin M-CSF diizeyleri arasinda fark olmadigi
bildirilmistir (287). Gargiulo ve arkadaslarinin serviko-vajinal sekresyonlarda ve serumda
M-CSF diizeyleri menstriiel siklusun fazlarina gore yaptigi bir ¢alismada; serviko-vajinal
sekresyonlardaki M-CSF duzeylerinin siklusun 1-4. giinlerde artmaya baslayp, 7-9.
giinlerinde pik yaptig1, LH pikinden 1 giin sonraya kadar yiiksek seyredip, LH piki sonras1
7. ginde de en diisiik seviyeye indigi; ancak serum M-CSF dizeylerinin ise ne menstriel
fazlar ile, ne de serviko-vajinal sekresyonlarin diizeyleri ile uyumlu olmadig1 gosterilmistir
(6). Salmassi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada gebe kalan hastalarin serum M-CSF
dizeyleri embriyo transferi (ET) ve implantasyondan itibaren artarak gebe kalamayan
hastalarin luteal fazina gére daha yiiksek seyretmis olup; bu artisin desiduaya invazyona
sekonder bir inflamatuar siireci yansittigini iddia etmislerdir (7). Bizim c¢alismamizda ise
normo-responder hastalarin ET gund serum ve serviko-vajinal lavajlarindan bakilan M-
CSF duzeyleri ile gebelik oranlari; serum BhCG, ultrasonda gebelik kesesi ve FKA var/yok

acisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamastir.

Li ve arkadaglarinin fertil ve normal menstriiel siklusu olan goniilliillerle yaptigi bir
calismada uterin flushing ile Glikodelin diizeylerine bakildiginda proliferatif fazda,
periovulatuar fertil donemde ve erken luteal fazda diisiik diizeylerde iken LH piki sonrasi
6. gun itibariyle (midluteal fazda-implantasyon penceresi) siratle artarak ge¢ luteal fazda
da maksimum seviyelere ulagtigini bildirmislerdir (167). Mylonas ve arkadaglarinin yaptigi

bir calismada da endometrial dokulardan monoklonal antikorlarla tespit ettikleri
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Glikodelin-A diizeylerini proliferatif faza gore ge¢ sekretuar fazda anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir (165). Postovulatuar 5. ginden (siklusun 19-20. gunu) itibaren implantasyon
penceresinde (LH piki sonras1 6-10 giin) ve ge¢ luteal fazda endometrial ekspresyonu iyice
artan Glikodelin-A’nin T lenfositleri, NK lenfositler ve antijen sunan monosit kokenli
dentritik hucreler tGzerine immunsipresif etkileri ile (168; 288) fetal allogrefti maternal
immun sistemden koruyarak, implantasyona izin verdigi diisiiniilmektedir (4; 11). Kao ve
arkadaslari, mid-sekretuar implantasyon penceresi doneminde (LH piki sonrasi 8-10.
giinlerde) normal siklusu olan 18 goniilliden aldiklar1 endometrial biyopsiden RNA
hibridizasyonu ile gen profilini bakmiglardir; ve Glikodelin geninin sekretuar fazda

proliferatif faza gore 14,6 kat artigin1 bulmuslardir (12).

Salim ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda tekrarlayan diisiik 6ykisld olan 20 hastanin LH
piki sonrast 7. ginde endometrial yikama sivilarindan bakilan Glikodelin dlzeyleri; 16
kisilik fertil kontrol gurubundan anlamli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (14). Dalton ve
arkadaglar1 tekrarlayan diisiikleri olan 49 hastanin LH piki sonrast 10 ve 12. glnlerde
serum ve uterin yikama sivilarindaki Glikodelin konsantrasyonlarini, 15 fertil kadininkileri
ile kiyasladiklarinda tekrarlayan diigilk hikayesi olan kadinlarda uterin sivi Glikodelin
konsantrasyonlarini anlamli derecede diisiik bulunmustur. Serum Glikodelin seviyelerinde
fark ¢itkmamustir. Ayni ¢alismanin takibinde tekrarlayan diisiik hikayesi olan kadinlardan
gebe kalanlarin (n: 47) LH piki sonras1 7 ve 10-12. gunlerde uterin yikama sivilarina
bakildiginda da; diisiikle sonuglananlarin (n: 16) canli dogumla sonuglanan gebeliklere
(n: 31) gore anlamli derecede daha diisiik Glikodelin diizeyleri oldugu bulunmustur; fakat
serum Glikodelin degerleri arasinda bir fark bulunamamistir (191). Bizim ¢alismamizda ise
tekrarlayan diisiik hikayesi olan (n: 6) ve olmayan (n: 79) kadinlarin ET giinii lavaj
Glikodelin diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak aborte eden 2
hastanin embriyo transfer giinii bakilan Lavaj Glikodelin degerleri, FKA pozitif olan 34
hastadan yaklasik 7 kat fazla miktarda olup; ayrica phCG negatif olan 39 hastadan, gebelik
kesesi 0 olan 48 hastadan, FKA izlenmeyen 50 hastadan ve biyokimyasal gebeligi olan 8
hastadan da yaklasik 3-4 kat fazla oldugu bulunmustur. Yani endometrial reseptivite

basarizligi, embriyotrofik faktérlerden daha agir bastyor olabilir.

Hastalardan biyokimyasal gebeligi olan 8 hastanin Lavaj Glikodelin degerleri, gebelik
kesesi ve FKA pozitifligi ile karsilastirildiginda istatistiksel bir farklilik ¢ikmamastir. Buna
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gore biyokimyasal gebelik reseptivite problemlerinden c¢ok; embriyonik faktorler

sonucunda oluyor gibi gézikmektedir.

Westergaard ve arkadaglarnin yaptigi bir ¢aligmada ICSI planlanan 20 hastanin tedavi
oncesi 2 siklusu ve tedavi siklusu serum Glikodelin diizeyleri diizenli olarak (siklusun 2, 8,
12, 14, 20, 24, 28. giinleri) olc¢iildiigiinde; tedavi ile gebe kalan 7 hastanin tedavi oncesi 2
siklus ve tedavi siklusunda da, gebe kalamayan 13 hastaya oranla anlamli 6lglide daha
diisiik serum Glikodelin diizeylerinin oldugunu; ancak gebe kaldiklar1 siklusun gec luteal
fazinda ise gebe kalamayan hastalara gore anlamli Olciide daha yiiksek Glikodelin
dizeylerinin goriildigiini bildirmislerdir (170). Chryssikopoulos ve arkadaslari tarafindan
ICSI yapilan 26 hastanin degerlendirilmesinde hCG ve ET gund serum Glikodelin
konsantrasyonlari; gebe kalan 8 hastada, gebe kalamayan 18 hastadan daha yiiksek olarak
tespit edilmistir (289). Liu ve arkadaslar1 ICSI yapilan hastalarin OPU ve ET giinii serum
Glikodelin konsantrasyonlarint IVF sonuglariyla degerlendirdiklerinde, gebe kalan ve
kalamayan gruplar arasinda anlamli fark bulmamislardir; ancak gene de OPU ve ET giinii
arasindaki serum Glikodelin artis1 ve Glikodelin oranlar1 gebe kalan guruplarda daha fazla
bulunmustur (290). Oehninger ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Glikodelin ile inkiibe
edilen spermlerin inkiibe edilmeyenler gore doz bagimli ve daha az miktarda zona
pellusidaya baglandiklar1 gosterilmistir (178). Yani Glikodelin fertil midsiklusta spermin
basina baglanarak, sperm ile oositin tutunmasini inhibe edebilir (kontraseptif etki). Durand
ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda LH piki 6ncesi acil kontrasepsiyon maksadi ile 0,75 gr
levonorgesterol (LNG)’iin 12 saat ara ile oral alinmasimi takiben serum Glikodelin
degerlerinin luteal fazda erkenden yiikseldigini ve LH piki sonrast 9. giin aldiklar
endometrial biyopsilerdeki Glikodelin-A  diizeylerinin de daha diisiik oldugunu
belirtmislerdir (197). Mandelin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada LNG’li RiA
kullanan 6 hastanin hepsinde ve bakirli RIA kullanan 11 hastaninda 4’iinden siklusiin 7-16.
giinleri arasinda fertil midsiklusta alinan endometrial spesmenlerde Glikodelin-A artisini
gostermigler; ve Glikodelin-A’nin sperm-ovum baglanmasini inhibe edici etkisiyle

kontraseptif etkiye katkida bulundugunu belitmislerdir (198).

Glikodelin-A’nin siklusun 5. ve 19-20. giinler arasinda ve 6zellikle periovulatuar donemde
endometrial diizeyleri diisiiktiir ve fertilizasyona izin verir (168). Bizim ¢alismamiz da bu
yonde anlamli sonug¢ vermistir; yani ET glnu serviko-vajinal lavajdan bakilan Glikodelin

diizeyleri ile gebelik oranlari; serum PhCG, ultrasonda gebelik kesesi ve FKA var/yok
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acisindan karsilastirildiginda; serum BhCG agisindan anlamli bir fark bulunamamigsa da
ultrasonda gebelik kesesi ve FKA saptanan hastalarda anlamli derecede daha diisiik lavaj
Glikodelin dizeyleri bulunmustur. Calismamizda ET giinleri ayr1 ayri incelendiginde ET

gunu 3. giin olan hastalar (n: 68) i¢in de ayn1 benzer sonuglar ortaya ¢ikmaistir.

Mackenna ve arkadaslari, agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda (n: 16) LH piki
sonrast 7, 10 ve 12. giinlerde serum ve uterin yikama sivilarinda Glikodelin diizeyleri
bakarak kontrol grubu (n: 10) ile karsilagtirtlmislardir. Serum dlzeylerinde ve LH piki
sonras1 7. gun uterin yikama sivilarinda anlaml bir fark izlenmezken; LH piki sonrasi 10
ve 12. giinlerdeki uterin yikama sivisi Glikodelin diizeyleri agiklanamayan infertilite
hastalarinda, kontrol gurubuna gére anlamli derecede daha diistik saptanmistir (190). Bizim
calisgmamizda ise aciklanamayan infertilitesi olan hastalarin (n: 48) ET giinii serviko-
vajinal lavajdan bakilan Glikodelin diizeyleri serum BhCG, ultrasonda gebelik kesesi ve
FKA’s1 var olan hastalarda; olmayanlara gore anlamli derecede daha diisiik lavaj
Glikodelin diizeyleri bulunmustur. Calismamizdaki erkek faktor infertilitesi olan hastalarin
Lavaj Glikodelin degerleriyle BhCG, gebelik kesesi ve FKA gisindan bakildigindaysa bir
anlam c¢ikmamistir. Bu da gostermektedir ki; agiklanamayan infertilite bir endometrial

reseptivite sorunudur. Erkek faktoriinde ise reseptivite sorunu yoktur.

Kao ve arkadaslari, mid-sekretuar implantasyon penceresi doneminde endometriozisi olan
hastalardan (n: 8) alinan endometrial biyopsi gen profilerini kontrol grubu (n: 7) ile
karsilastirdiklarinda Glikodelin geninin endometriozisi olanlarda 51,5 kat daha az oldugunu
gostermislerdir (164). Bizim ¢alismamizda da endometriozis olan hastalarn (n: 8, ortalama
10,5+13,4 ng/ml) ET glnl serviko-vajinal lavajdan bakilan Glikodelin degerleri
olmayanlara (n: 77, ortalama 130,27+198,97 ng/ml) gore daha diisiik ortalama degerlerde

olmakla birlikte P<0,05 agisindan anlamli ¢gtkmamustur.

Styne-Gross ve arkadaglarinin dondr oosit alicilari {izerine yaptigi bir ¢calismada obez olan
ve olmayan hastalarin implantasyon ve gebelik oranlarina baktiklarinda, aralarinda bir fark
bulmamislardir (291). Bellver ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, BMI arttik¢ca
implantasyon ve gebelik oranlarinda negetaf bir sonu¢ goziikmekle birlikte; istatistiksel bir
anlam ¢ikmamistir (292). Bizim g¢alismamizda ise BMI daha yiksek olanlarda anlaml
derecede daha diisiik pozitif BhCG oranlanin goriilmesi, obezitenin endometrial

reseptiviteyi olumsuz etkiledigini diisiindiirmektedir. Ancak bizim ¢alismamizda da BMI
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arttikga ultrasonda gebelik kesesi ve FKA agisindan daha negetaf bir sonug izlenimi

gorilmekle birlikte; istatistiksel bir anlam ¢ikmamustir

Venetis ve arkadaslariin bir meta-analizinde hCG giinii progesteron diizeyleri yiiksekligi
ile gebelik oranlart agisindan anlamli bir fark olmadigini belirtmiglerdir (293). Bizim
caligmamizda ise hCG giinli progesteron oranlar1 daha yiiksek olan hastalarda anlaml
derecede daha diisiik gebelik kesesi ve FKA pozitifliginin gorilmesi; endometrial
advansmanin bir gostergesi olan hCG gunu progesteron yiksekliginin reseptiviteyi

azalttigini diisiindiirmektedir.

Motorras ve arkadaslarinin 1835 embriyo transferi iizerine yaptig1 bir calismada, implante
olan her bir embriyonun, embriyo-endometrium arasi etkilesimlerle diger bir embriyoya da
yardimci olarak, digerinin implantasyon olasiligini %22 oraninda artirdigir gosterilmistir
(294). Matias ve arkadaslarinin YUT gebelikleri iizerine bir c¢alismasinda ikiz
gebeliklerdeki abortus rakamlarinin teklerden 2/5 kat daha az oldugunu soylemislerdir
(295). Lambers ve arkadaslarinin gebe kalan ICSI hastalar1 lizerine yaptiklar1 bir ¢alismada
da, takip ettikleri 936 adet ikiz gebelikten %79,6’sinin ikiz olarak ve %17,9’unun da tek
gebelik olarak devam ettigini; ancak %2,5 oraninda (n: 11) abortus gorildigiinii
bildirmisler; takip ettikleri 1148 adet tek gebeligin de %81,5 oraninda devam ettigini ve
%18,5 oraninda (n: 212) abortus goriildiigiini bildirmislerdir. Toplam gebelik kayb1 %2,5
(ikiz)‘e %18,5 (tek) ve gebelik kesesi basina kayip da %11,46 (ikiz)‘ya %18,5 (tek) olup
ikizlerde abortus oranlarmin teklere gore anlamli derecede diisiik oldugunu (P<0,001)
gostermislerdir.  Bunun nedeni olarak ikiz gebeliklerde teklere oranla daha fazla
progesteron ve hCG dretilmesiyle birlikte Glikodelin gibi implantasyon faktorlerinin de
daha fazla salgilanmasina ve bdylece ikizlerde uterin g¢evrenin teklerden daha miisait
oldugunu iddia etmislerdir (296). Bizim cgalismamizda da tek gebelik kesesi olan 19
hastadan 2‘si (%10,5) aborte ederken; ikiz gebelik kesesi olanlarda (n: 16) gebelik kayb1
yasanmadi ancak ikiz olan 2 hastanin (%12,5) gebeligi tek gebelik seklinde devam etti.
Ayrica ikiz FKA pozitif olanlarin ET giinii bakilan lavaj Glikodelin konsantrasyonlari, tek

FKA pozitif olanlara gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.

Ikiz gebeliklerde daha diisiik olan abortus rakamlari ile birlikte, teklere oranla Glikodelin

gibi implantasyon belirteclerinin daha fazla salgilanmasi; ikiz embriyolarin birbirleri ve
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desiduayla olan diyaloglari sayesinde daha uygun bir endometrial mikro-¢evre olusturarak

birbirlerinin implantasyonunu kolaylastirdiklar1 seklinde yorumlanabilir.

IVF prognozunu 6nceden belirleyebilecek bir implantasyon belirteci olarak ¢ok umut verici
olan Glikodelin, siklusun periyoduna gore midsiklus fertil penceredeki diisiik olan

dizeyleri ile, ¢alismamizda da goriildiigii gibi fertilizasyona imkan saglamstir.

Daha once klinigimizde yapilan Ilgin ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada,
YUT oncesi sekretuar fazda Ofis Histeroskopi ile alman endometrial biyopsi
orneklerindeki Glikodelin-A ekspresyonlar;; YUT sonuglariyla retrospektif olarak
karsilastirilmis; luminal-glanduler epitel ve stromal HSCORE (boyanma yogunlugunun 1s1k
mikroskobu ile semikantitatif histolojik skorlanmas1) degerlerinin gebe kalan (BhCG pozitif
olan) grupta, gebe kalamayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(10). Bu da gostermistir ki siklusun midluteal implantasyon araliginda, bu sefer ylksek

olan Glikodelin diizeyleri implantasyon yardimeci olmaktadir.

Glikodelin, fertilizasyon problemi nedeniyle ve de endometrial reseptivite ve implantasyon
yetmezligi nedeniyle tekrarlayan IVF basarisizligi olan hastalarin tanisinda faydali olabilir.
Ustelik Glikodelin’in kontraseptif amacli kullamlmasi da miimkiin gdziikkmektedir.
Endometrial dokuya alternatif olarak kolayca serumda ve uterin sivida da tespit edilebilir.
Glikodelin ile ilgili ¢alismalarin sayisi artikga fertilizasyon ve implantasyon igin 6nemi
daha iyi anlagilacaktir. Boylelikle hem infertil ciftler icin yeni tedavi yontemleri

gelistirilebilecek; hem de fertil ciftler icin yeni kontrasepsiyon teknikleri saglanabilecektir.
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