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Tiilii, Y. (2020). implantasyon basarisizh@ olan infertil hastalarda
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Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Klinik Embriyoloji Programa, istanbul.

OZET

Amag: Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan infertil hastalarda,
endometrial reseptivitenin transkriptomik imzasinin tanimlanmasinda kullanilan ERA
(Endometrial receptivity array) testi ile yapilan kisisellestirilmis embriyo transferinin
sonucglarinin  belgelenmesi ve gebelik oranlar1 tizerine etkisinin arastirilmasi
hedeflenmistir.

Metod: Bu c¢alisma retrospektif gézlemsel bir ¢calismadir. Haziran-2017 ve
Nisan-2020 tarihleri arasinda 6el bir IVF klinige basvuran 22-42 yas arasi, iki veya
daha fazla taze veya dondurulmus embriyo transferi yapilan, implantasyon
basarisizlig1 olan 60 kadin calismaya almmustir. Bu ¢alisma Biruni Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan
onaylanmustir.

Bulgular: NGS yapilmis ve saglikli embriyo transferi yapilan hastalardan ERA
sonucu ‘pre-reseptif’ olan 23 kadindan 17’sinde B-hCG degeri pozitif ¢ikmistir.
Blastokist embriyo transferi yapilmis ve ERA sonucu ‘pre-reseptif’ olan 12 kadindan
11’inde B-hCG degeri pozitif ¢ikmustir. Ugiincii giin embriyo transferi yapilmis ve
ERA sonucu ‘pre-reseptif’ olan 4 kadindan 2’sinin B-hCG degeri pozitif ¢ikmustir.
ERA sonucu ‘reseptif” olan 21 kadindan 12’sinde B-hCG degeri pozitif ¢ikmustir.

Sonug ve yorum: Tiim hastalara ERA testi yapilmis ve 6zellikle ERA sonucu
‘pre-reseptif’ olanlarda yapilan embriyo transferlerinin ‘kisisellestirilmis bir
implantasyon penceresi’ zamanlamasina gore yapilmasi sonucunda daha 6nce yapilan
embriyo transferlerinde implantasyon basarisizligi oldugu bilinen hastalarin gebelik
oranlarinda iyilesme goriilmiistiir. implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda ERA
testinin roliiniin daha iyi aydinlatilmas: i¢in daha biiyiik prospektif ve randomize
calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Endometrial Receptivity Array (ERA), Endometrium,

Implantasyon Basarisizligi, Implantasyon Penceresi.
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Tulu, Y. (2020). Investigation of endometrial receptivity in infertile
patients with implantation failure. MA thesis. Biruni University, Department of

Histology and Embryology, Clinical Embryology Program, Istanbul.

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of individualized
embryo transfer according to transcriptomatic profiling of endometrium using
endometrial receptivity array (ERA) on pregnancy rates in patients with recurrent
implantation failure.

Method: The pregnancy rates of fresh or frozen embryo transfer cycles using
two or more embryos were evaluated in this retrospective observational study of 60
patients, aged 22-42 years, with a history of recurrent implantation failure in whom
ERA was performed.

Results: Pregnancy test was positive in 17 of 23 women with a pre-receptive
ERA result and embryo transfer after preimplantation genetic screening with next
generation sequencing. In another group of 12 women with a pre-receptive ERA result
in whom blastocyst transfers were performed, 11 patients had a positive pregnancy test
whereas 2 of the 4 patients who had a pre-receptive ERA result and day 3 embryo
transfer had positive pregnancy tests. Pregnancy test was positive in 12 of 21 women
with a receptive ERA result and embryo transfer.

Conclusion: Timing embryo transfer according to ‘individualised implantation
window’ in view of ERA results helps improve pregnancy rates in patients with a
history of recurrent implantation failure. Prospective and randomized studies are
needed to further enlighten the role of ERA in patients with recurrent implantation
failure.

Keywords: Endometrial receptivity array, endometrium, implantation failure,
implantation window



1. GIRIS VE AMAC

Implantasyon tanim olarak embriyo ve endometrium arasinda meydana gelen
olduke¢a karmasik bir yapiya sahip, igerisinde bir¢ok faktoriin rol aldig1 dinamik bir
stirectir (Mahajan, 2015). Implantasyon siirecinin basariyla tamamlanabilmesi icin
reseptif bir endometrium, blastokist asamasinda bir embriyo ve endometrium ile
embriyo arasinda basarili bir iletisim gerekmektedir (Kliman et al., 2019). Embriyo
hiicreleri kendi aralarinda, endometrium glandiiler ile stromal hiicreleri kendi
aralarinda ve embriyo ile endometrium hiicreleri de kendi aralarinda endokrin,
parakrin ve otokrin gibi 6geler araciligryla iletisim durumundadirlar.

Bahsi gegen elemanlarm bir kismi; sitokinler, insan koryonik gonadotropini,
adhezyon molekiilleri, biiytime faktorleri, hormonlar, ekstraseliiler matriks proteinleri
ile immunolojik faktorleri iceren karmasik bir sistemdir. Basarili bir implantason i¢in
3 temel evre varolmasma karsin bunlarin tamami bir kistm molekiiler olaylarm
gerceklestirdigi biyokimyasal degisikliklere bagh bir sekilde meydana gelir (Madazl,
2008). Blastokist asamasindaki embriyo, fertilizasyon sonrasindaki 5. ila 7. giinler
arasinda uterus kavitesine ulasir. Zona pelusidasindan ayrilan blastokist,
embriyoblastlarin oldugu yerden endometriuma yaklasir (apozisyon asamasi). Daha
sonra ise, blastokist endometriyumun glandiiler epiteli ile yapisir (adhezyon asamasi).
Endometriyuma yapigsmis olan blastokist sonrasinda endometriyumun igerisine
hareket eder (invazyon asamasi) (Madazli, 2018).

Embriyonun desidua ile yapigmasi, bazal membrana inmesi ve stromaya invaze
olmas1 neticesinde implantasyon meydana gelir. Saglikli bir embriyo ile reseptif
endometrium arasinda senkronik bir sekilde meydana gelen, “implantasyon penceresi”
olarak adlandirilan bir siirectir (Tan et al., 2018). Implantasyon penceresi, uterusun
embriyoyu kabul etme yetenegi (reseptivitesi) elde ettigi, 28 giinlilk menstrual
siklusun 20 ila 24. giinlerinde karsilasilan donem (LH pikinden 5 ila 10 giin sonra) ya
da ovulasyondan 6 ila 8 giinden sonraki 4 giinlik donem seklinde tanimlanir (Y1lmaz
et al., 2018). Bu siire¢ igerisinde gerg¢eklesen herhangi bir aksama durumu,
implantasyonu engeller (Polanski et al.,, 2014). Implantasyon mekanizmalar1 tam
olarak aydmlatilmadik¢a endometriyal reseptivitenin kesin bir tanimmi yapmak

zordur.



Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 (RIF), iyi kalitede ve yeterli sayida
embriyo naklinden sonra klinik bir hamilelik ger¢eklestirebilmek amaciyla yinelenmis
bir basarisizlik seklinde tanimlanir. (Coughlan et al., 2014). Arastirmacilar arasinda
RIF i¢in fikir birligi bulunmamasia ragmen, Polanski ve ark. RIF’yi, iki ardigik in
vitro fertilizasyon (IVF) dongiisii, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ya da
dondurulmus embriyo nakil dongiilerinden sonra embriyonun rahim duvarina implante
edilememesi seklinde ifade etmeyi tavsiye etmistir. Bununla birlikte, basarisiz
dongiilerin miktarmi ya da bu IVF ¢aligmalarinda transfer edilen toplam embriyo
miktarimi tanimlayan resmi bir 6l¢iit yoktur. Anlasilacagi tizere, IVF yapan degisik
yerler RIF i¢in degisik tanimlamalardan faydalanabilir (Shufaro et al., 2011).

Normal dis1 uterus anatomisi, non-reseptif endometrium ile annenin tibbi hali
(trombofili ve anormal immiinolojik yanit vb.) vb. konak ortam kaynakli olusan
sorunlar, embriyo ile endometrium ¢apraz-etkilesimi olumsuz sekilde etkilemektedir,
bu da basarili bir implantasyon i¢in ¢ok dnemlidir (Hamutoglu ve ark., 2018; Achache
and Revel 2004).

Gilintimiizde infertil partnerlerin tedavisi i¢in ICSI en yaygin olan yontemlerden
birisidir. Iyi kalitede embriyo transferine ragmen yasanan implantasyon basarisizlig;
ICSI tedavilerinde olduk¢a &nemli bir klinik problemdir. Implantasyonun uterus
kavitesinin disinda baska yerlerde olmasi ektopik plasentasyona sebebiyet
vermektedir. Ayrica uterus kavitesi igerisindeki tiim implantasyonlarm basarili bir
gebelik ile sonuglanacaginin herhangi bir garantisi yoktur. Biitiin hamileliklerin 30%’u
ila 50%’si, ayr1 olarak klinik olarak taninabilen 6 haftadan daha ileri hamileliklerin de
yaklasik olarak 15%’i o6lii dogumla sonuglanir. Ote yandan, IVF ve ICSI
uygulamalarinda implantasyon oram1 yaklasik olarak %25 ila %35 arasinda
duyurulmaktadir (Madazl1,2008). Sonug¢ itibartyla, saglikli bir hamilelik i¢in
implantasyon fizyolojisinin iyi bilinmesi ¢ok 6énem arz eden bir konudur.

Biyolojik 6rneklerin molekiiler analizi tizerine yapilan ¢aligmalar implantasyon
basarisizligr olan hastalarda endometriyum reseptivitesinin degerlendirmede
onemlidir (Hashimoto et al., 2017).

IVF- ICSI-ET yapilan hastalarda embriyo kalitesi ve endometriyal reseptivitesi
gebelik basarisi icin iki temel belirleyici kriterdir. Gelisim siirecini tamamlayamamis
embriyo veya embriyonun reseptif olmayan endometriyuma aktarilmas: implantasyon

asamasinda basarisizliga sebep olur ve IVF-ICSI -ET ’de diisiik gebelik oranlar1 elde



edilir. Endometrial reseptivite icin molekiiler ve hiicresel mekanizmalara dair
bilgilerimiz de artis olmasma ragmen, her bir bireyin reseptivitesinin ne zaman
kazanildigint dogru bir sekilde tanimlamalar1 mimkiin degildir. Bu nedenle,
endometrial reseptivite tayini yapabilmek icin giivenilir biyobelirteclerin belirlenmesi
gerekir (Yilmaz ve Tekmen., 2018).

‘Microarray’ teknolojisinin gelismesi sonucunda implantasyon sirasinda
endometriyumda gen ekspresyonlarini tespit etmek miimkiin hale gelmistir (Diaz-
Gimeno et al., 2011). Son zamanlarda endometriyumun ne zaman reseptif oldugunu
belirlemek i¢in kullanilan gen ekspresyonuna dayanan molekiiler bir belirte¢ olan
Endometrial Receptivity Array (ERA) testi kullanilmaktadir (Diaz-Gimeno et al.,
2017). Bu test, endometrial reseptivite durumuyla ilgili 238 genin ekspresyonunu
analiz etmek icin yeni nesil siralama (NGS) teknolojisini kullanir. Ik endometrial
biyopsi, progesteron uygulamasi (P+5) ile 5 tam giin sonra alinmalidir. Eger 3. giin
embriyolar transfer edilecekse, blastokist transferinden iki giin 6nce (P+3) transferi
planlanir.

Ovaryan steroidlerin etkisi ile implantasyona olan uterin sensitivite degisimi 3
fazda incelenebilir: ‘Pre-reseptif” donem, ‘reseptif’ donem (implantasyon donemi) ve
‘post-reseptif” donem olarak bilinmektedir.  ERA testi her bir hasta i¢in
kisisellestirilmis implantasyon penceresini belirlemek i¢in 238 genin ekspresyonunu
analiz eder. Endometriyumu ‘reseptif” ve ‘reseptif olmayan’ endometriyum olarak
smiflandirir (Diaz-Gimeno et al., 2013).

ERA testi, implantasyon penceresi sirasinda endometriyumun embriyo
transferi i¢in en verimli zaman dilimini belirler (Patel et al., 2019). ERA, implantasyon
basarisizlig1 olan hastalara klinik uygulanabilirligi Ruiz-Alonso ve ark. (2013)
tarafindan yayinlarda gosterilmistir.

Diinya c¢apinda IVF Kklinikleri bir dizi endometrial reseptivitesini
degerlendirmek ve ERA test sonuglarina gore transfer zamanlamasini ayarlamak i¢in
hastalarimda ERA testini kullanarak klinik deneyimlerini yaymlamistir.

Bu ¢alismanin amaci, ERA testine gore reseptif olmayan endometriyuma sahip
oldugu belirlenen infertilite hastalarmin yiizdesini belirlemek ve ERA testine gore
kisisellestirilmis embriyo transferi ile Onerilen transfer gilintiniin ayarlanmasmin

gebelik oranlaridaki degisimleri incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Disi Ureme Sistemi ve Embriyolojisi

Disi tireme organlari; i¢ ve dig genital organlar olarak iki boliimde incelenir.
Dis genital organlarin tamamma vulva denir.

e mons pubis

e labia major

e labia minor

e Kklitoris

e vestibul

I¢ genital organlar;
e overler
e tuba uterinalar
e uterus

e vajina (Ovalle ve Nahirney, 2009).

Erken donem genital sistemler her iki cinsiyette de benzerlik gostermektedir.
Cinsiyet farklanmasi hem otozomal genlerin hem de bir¢cok genin katildigi kompleks
bir stiregtir. Y kromozumunun kisa olan kolu iizerinde SRY (sex-determining region
of the Y chromosome) bolgesinden eksprese edilen testis belirleyici faktoriin (TDF-
testis determining factor) varligir sonucu farklanma gerceklesir. Bu faktoriin hatali
olmasi veya yoklugunda ise disi gonad1 gelisir (Tekelioglu,2002).

Genital sistem embriyolojik bakimdan mezoderm kokenlidir. Disi ve erkek
embriyonlarda iki ¢ift mezonefrik ve paramezonefrik kanal bulunmaktadir. Bu
kanallar gelisimin 5. ve 6. haftalarinda genital sistemin heniiz farklanmamis evresinde
hem erkek hem de diside izlenmektedir. Mezonefrik kanallar erkek {ireme sisteminin
gelisiminde, paramezonefrik kanallar ise disi {ireme sisteminin gelisiminde yer
almaktadir.

Testesteron hormonu disi embriyolarda olmadig1 i¢cin mezonefrik kanallarda
gerileme olur. Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan miiller baskilayici madde

yoklugunda ise paramezonefrik kanal gelisir. Disilerde genital kanallar



paramezonefrik kanallardan meydana gelir. Paramezonefrik kanal tirogenital
kabarikligin 6n-yan yiizeyinde, gonadlarin ve mezonefrik kanallarin lateralinde, kolom
epitelinin uzunlamasina bir girintisi halinde belirmistir. Kanalin kranial uclar1 da huni
seklinde kolom bosluguna agilir (Turhan, 2007).
Paramezonefrik kanalda baslangigta ti¢c kisim belirtilebilir:

e Kolom bosluguna agilan kranial vertikal parca

e Mezonefrik kanallar1 ¢aprazlayan horizontal parga

e Karsi taraftan gelen esiyle birlesen kaudal vertikal parca (Orug, 2013).

Tuba uterinalar, paramezonefrik kanallarin ilk iki boliimiinden, ovaryumlarin
inmesi ile gelisir. Ayni zamanda, uterusu olusturmak amaciyla, kaudal boliimler de
birlesirler. Baslangicta dikey olarak bir araya gelen kanallardan olusmus dikey septum
sonrasinda dejenere olur. Paramezonefrik kanalin ikinci kismi1 mediakaudal yoniinde
hareket ettigi sirada, tirogenital siskinlikler zamanla daha transvers bir diizleme gelir.
Kanallarin orta hatta bir araya gelmelerinin ardindan, biiylik bir transvers pelvik
katlant1 meydana gelir. Bir araya gelmis durumdaki paramezonefrik kanallarin
lateralinden pelvis duvarina dek uzanan bu katlantiya ligamentum latum uteri adi
verilir. Bu ligamentin arka tarafinda ovaryumlar, tist hududunda tuba uterinalar
yerlesmeye Dbaglar. Uterovaginalden uterusun fundus, korpus, isthmus ve
endometriyum epiteli ve bezleri gelisir. Endometriyum stromasi ve miyometriyum
komsu splanknik mezodermden koken almaktadir (Sozen, 2008).

Paramezonefrik kanallarin orta hatta birlesip kaynasmanin olmamasi veya
yetersiz olmasimdan kaynakli birtakim anatomik uterus anomalileri olugabilmektedir.
Bu anomaliler infertilite, tekrarlayan disiikler, erken doguma sebep olabilir

(Sadler,2010).

2.2. Uterusun Anatomisi

Uterus pelvis boslugunda, rektum ve mesane arasinda yer alan, kalin duvara
sahip igerisi bos bir organdir. Onden arkaya yassilasma gosteren sekli itibariyle kesik
bir koniyi andirir. Ortalama 7 cm uzunluga, 4 cm genislige, 2,5 cm kalliga ve 4 kisma

sahiptir:



-Fundus: Tuba uterinalarin a¢ilis yerinin tist kisminda kalan ve uterusun en ist
boliimiidiir.

-Korpus: Uterusun genislemis esas boliimiidiir.

-Isthmus: Uterusun hafif daralmis, korpus ve serviks arasindaki baglanti
kismidir.

-Serviks: Uterusun silindirik bigimde olan en altindaki boliimiidiir. Orta
kisminda serviks kanali bulunmaktadir. Vaginaya giren kismina portio vaginalis denir.
Serviks kanalinin vaginaya agilan bir dis deligi (orifisyum uteri externum) ve uterus
bosluguna agilan bir i¢ deligi (orifisyum uteri internum) bulunmaktadir. Histolojik
yapis1 tubuler organlara benzerlik gosterir ve submukoza bulunmaz. Duvar1 distan ice
dogru su ti¢ ana katmandan olusmustur.

a. Tunika seroza: Perimetrium adin1 alir.

b. Tunika muskularis: Myometrium adin1 alir.

c. Tunika mukoza: Endometrium adini alir.

2.2.1. Perimetrium (Tunika seroza)

En distaki katmandir ve gevsek bag doku yapisindan meydana gelir. Peritoneal
mezotel tarafindan ortiilmis (Kendirci,2017), fundus ile korpusun arka kisimlarini
visseral periton ve bag dokusundan meydana gelen seroza ile kaplanmig durumdadir.
Mesane ile komsu olan oOn tarafi ise adventisya ile ortiilii durumdadir

(Tekelioglu,2002; Ross, 2011).

2.2.2. Miyometrium (Tunika muskularis)

12 mm kalimliginda olup en kalin ve ortadaki kisimdir. Longitudinal ve sirkiiler
kas demetlerinden olusmaktadir. Dista ve igte longitudinal ve orta kisimda sirkiiler
diizenlenmis ve birbiri i¢cine ge¢cmis kaslardan meydana gelmektedir. Orta kas
tabakasinda biiyiik kan ve lenf damarlar1 bulunmaktadir. Ayrica s6z konusu bolgede

arkuat arterlerin varligindan dolayr “stratum vaskiilare” adi verilmektedir. Uterus



servikse dogru daralma gosterir ve kas dokusu incelerek yerini fibroz bag dokusuna
birakir. Miyometriyum kalinlig1 ovarumlardan salman 6strojen hormonunun etkisi
degiskenlik gostermektedir (Kendirci,2017).

Gebelik durumu s6z konusu olmadiginda diiz kas hiicrelerinin uzunlugu
ortalama olarak 50 um’dir. Gebeligin baslamasi ile uterus da biiylimeye baglar.
Uterusun biiyiimesiyle primer olarak varligini siirdiiren diiz kas hiicrelerinin hipertofisi

saglanir ve bu hiicrelerin uzunlugu 500 um’e ¢ikar (Ozcan Metin, 2016).

2.2.3. Endometrium (Tunika mukoza)

Endometrium 5 mm kalinliga sahip uterusun en i¢ katmanidir. Gevsek bag
dokusu yapisindaki lamina propiya ve tek kath knosilyali prizmatik epitel olusan
tabakadir. Epitelde, silyali hiicreler haricinde silya bulundurmayan salgi hiicreleri de
bulunmaktadir. Basit tiibliler yapiya sahip uterus bezleri ile hiicreden zengin
stromadan olusmaktadir. Uterus bezleri, yiizey epitelinin lamina propiyaya ya da baska
bir ifadeyle endometrial stromaya invajine olmasiyla gelisim gosterir. Bundan dolay1
basit tiibiiler bezler silyumlu hiicreleri igerir.

Prizmatik epitel hiicreleri, menstrual siklusun sekretuar fazi sirasinda prolifere
olarak lamina proprianin derinlerine dogru basit tiip benzeri ¢okiintiiler yapar ve uterus
bezlerinin olusumunu saglar. Olusan basit tiibiiler bezler az miktarda silli hiicre
icermekte ve endometriyumun daha derin kisimlarina dogru dallanma gosterirler.
Endometrial stroma yiiksek seviyelerde seliilerdir ve fazla miktarda hiicreler arasi
madde bulundurur. Stromada makrofajlar, fibroblastlar, lenfositler ve graniiler
lokositler bulunur. Bu hiicrelerin miktari, fonksiyon, aktivitesi ve yapist menstrual
siklus ve gebelik boyunca degisiklik gosterir. Fibroblastlar epitel altinda yogunlugu
yiiksek bir katman olusturarak yapisal destek saglar. Endometriumla miyometriumu

ayiran bir submukoza bulunmamaktadir (Ross et al.,2015).

Endometrium yapisal ve fonksiyonel olarak degisiklikler gosteren 2 ayr1 tabaka
icerir. Bunlar; menstruasyonda atilan ve endometriumun kalin kismi olan fonksiyonel

tabaka (stratum fonksiyonalis) ile menstruasyon siirecinde dokiilmeyen ve fonksiyonel



tabakanin yenilenmesine imkan taniyan bazal tabakadir (stratum bazalis) (Simon,
2000).

kapiller arterler
uterus bezleri
Endometrium
Stratum
fonksiyonalis:
2/3

venozsinuzoidler

lamina propria

Endometrium  _
Stratum
bazalis: 1/3

diz kaslifleri
Myometrium
radial arter

Sekil 1: Endometrium Tabakalar1 ve Vaskiilarizasyonu (Anamusluoglu,2017)

Bazal tabaka myometriyuma bitisiktir. Menstrual dongiisii esnasinda dokiilmez
ve menstruasyondan sonra endometriyumun yenilenmesini saglar. Basit ve
psodostratifiye epitelle doseli, nadiren dallanan tubuler glandlardan olusur. Epitelde,
siklusun fazi ne olursa olsun sekretuvar ve mitotik aktivite yoktur. Fonksiyonel
tabakaya gore gland yogunlugu daha azdir. Stroma nispeten daha belirgin, daha
bazofilik ve daha kompakt yapidadir. Sitoplazma belirsiz, niikleuslar kocaman ve igsi
yapitadir. Bazal katman (stratum bazale), miyometriyum ile yakin olan uterus
bezlerinin son boliimlerini barindiran 1/3 bazal kisimdir. Bazal katman 6strojen ve
progesteron hormon kan miktarindan etkilenmezler. Endometriumun kan damar1 agi
muazamdir. Uterin arterden, miyometriumda anastomoz yapan 6-10 arkuat arter
cikmaktadir. Bahsedilen arterlerin dallar1 olan radial arterler endometriumun bazal
katmanima girer ve sonrasinda buradaki endometriumun bu béliimiinii besleyen ufak

diiz arterleri meydana getirirler. Radial arterin ana kolu yukar1 dogru ilerler ve yiiksek

8



miktarda sarmal haline gelir. Bu sebepledir ki, bu arter spiral arter olarak adlandirilir.
Spiral arterden ¢ok mikarda arteriyol ¢ikar ve bunlar kapiller agi desteklerken
genellikle anastomozlagirlar. Menstrual siklus esnasinda diiz arterler ile spiral
arterlerin proksimal kisimlar1 degisim yasamamaktadir. Ostrojen ve progesteronun
etkileri neticesinde spiral arterlerin distal kisimlar her menstrual siklusta
dejenerasyona ve rejenerasyona ugrarlar (Jabbour et al.,2006; Speroff et al., 2005;

Ozcan Metin, 2016).

Endometrium fonksiyonel tabaka, yiizeysel kompakt tabaka ve daha derinde
yer alan spongioz tabaka olarak iki farkli boliime ayrilir. Ust 2/3 kismu sik1 yapidadir
ve bezlerin daralmis boyun bdlgelerini icermektedir. Kompakt tabaka (stratum
kompakta) adin1 alir. Alt 1/3 kismi ise daha genis ve salgiyla dolu bez govdelerini
kapsamaktadir. Stingerimsi yapida oldugundan s6z konusu katman siingerimsi tabaka
(stratum spongiozum) olarak adlandirilmaktadir. Fonksiyonel tabakanin damarlanmasi
spiral arterleri ile gerceklesmistir.

Endometriyumun fonksiyonel tabakasi Ostrojen ile progesteron hormon
diizeylerinin degismesinden ve spiral arterlerin kanlanmasindan fazla etkilenir.

Menstrual dongiiniin sonunda bu katman kismen veya tiimiiyle dokiilir (Aker, 2017).

Tablo 1: Sekretuvar Endometriumda Fonksiyonel Tabaka Ozellikleri

Postovulatuvar fonksiyonel tabaka

Ozellik Yiizey kompakt tabaka Derin spongioz tabaka
Sekresyon Az belirgin Cok belirgin
Predesidua Belirgin Belirsiz

Spiral arterioller Belirgin Belirsiz
Graniilah lenfosit Cok Var

Yeni doganda endometrium c¢ogunlukla proliferasyon evresindeki
goriinlimiindedir ve dogumun ardindan gecen iki haftada da endometriumda
gerilemeler ve incelmeler olur. Ayni zamanda pasif bezler de icermektedir. Puberte de
endometrium epiteli ilk olarak tek kat halinde, algak kiibiktir ve ince bir stromayla
desteklenmektedir. Ayrica stromaya dogru ¢okmiis bir miktar tiibiiler bez de icerir.

Dogurganlik evresinde ise stomal hiicre, epitel hiicre ve damar sayisinda artis olur.



Menopoz ve menars arasindaki siiregte endometrium epiteli yine tek katl ve prizmatik
epitel ile lamina propriyadan meydana gelmekte olup, menopoz siirecinde
endometrium ve miyometrium atrofiye ugrar, endometrium bezleri cok biiyiik oranda

kaybolur (Turhan, 2007).

2.3. Menstrual Siklus ve Hormonal Degisiklikler

Uterus aktif bir yapiya sahip ve embriyonun gelismesi ve biiylimesi amaciyla
Ozellesmis olan bir organdir. Fonksiyonlar1 gergeklestirebilmek amaciyla
endometriumda  bazi  hazirliklar ~ yapmaktadw.  Endometrium,  embriyo
implantasyonuna ve sonra da embriyonik ve fetal gelisime hazirlanabilmek amaci ile
her ay siklik degisiklikler yasar. Ostrojen ve progesteronun siklik degisimleri kontrol
etmesinin neticesinde endometriumun yapisini, biiyiimesini, dokiilmesini ve
degismesini saglar. Bahsi geg¢en degisimlerde steroid hormonlarin disinda lokal
parakrin ve otokrin etmenler de yer alir. Lokal etmenlerin en mithim kaynaklar1 olan
lokositler; implantasyon, serviks a¢ilmasi ve dogumda gorevlidir (Kayisli et al., 2002).

Menstrual siklus, reprodiiktif hayat boyu hamilelik ger¢eklesmediginde,
ortalama 28 giin araliklarla yinelenen ve yaklasik olarak 5 giin boyunca siiren
morfolojik, fizyolojik ve hormonal degisikliklerin tamami seklinde tanimlanabilir.

Pitiier bezin pars distalisinden salgilanan ve ovaryum steroid salgilar1 organize
eden gonadotropinler ile kontrol edilir. Hipofiz, ovaryum folikiilleri ile korpus luteum
hormonlarinin karsilikli olarak gergeklesen etkilesimleri neticesinde endometrium ve

ovaryum siklik degisimler yasar (Ovalle ve Nahirney, 2009).

Tablo 2: Menstriiel Siklusun Donemleri

Siklus | 14’ten 15-16 17-18 19-25 26-27
Giinii Once

POG* 5-11 12-13 4+

JIRUER Proliferatif  Interval Erken Orta Ge¢ Menstriel
Fazlan Sekretuvar

*POG: Post Ovulatuvar Giin
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Hipofizden salinan hormonlar
e Folikiil Uyaric1 Hormon (Follicle Stimulating Hormone-FSH),
e Luteinizan Hormon (LH),
e Prolaktin
Ovaryumdan salinan;
e Ostrojen
e Progesterondur.

Hipotalamusta yer alan ndrosekretuar hiicreleri gonadotropin salgilanmasmi
saglayan hormonu (GnRH) iiretir. Bu hormon hipofiz bezinin 6n lobunu uyararak iki
farkli hormonun salgilanmasini tetikler. Tetiklenen bu hormonlar ovaryum
folikiiliiniin gelisimini ve folikiil hiicrelerinden 6strojen salinimini saglayan folikul
stimule eden hormon (FSH) ve ovulasyon olayini uyaran folikiil hiicreleri ve korpus
luteumu etkileyerek progesteron salgisini saglayan uteinizan hormon (LH)’dir (Moore
and Persuad, 2002).

Ostrojen; uterus rejenerasyonunu uyararak menstrual kanamanin ardindan
endometrium kalinligmin yaklasik olarak 2-3 katina c¢ikarilip biyttiilmesini
saglamaktadir. Progesteron ise endometrium salgi bezlerinin genislemesinde gorev
alarak implante olacak embriyonun ihtiya¢ duyacagi pek ¢cok maddenin salgilanmasini
saglar. Ostrojen ve progesteron beraber disi iireme sistemi organlarmi kontrol eder.

S6z konusu hormonlarla bag dokuda ve epitel hiicrelerde ¢ogalmalar,
farklilagmalar meydana gelir (Kendirci, 2017).

Dogum o6ncesi siiregte anne karninda bulunan ve plasenta araciligryla fetiise
erisen progesteron ve Ostrojenden disi ilireme sistemi organlari etkilenmektedir.
Menopoz evresi ve sonrasinda bu hormonlarin viicuttaki azligi nedeniyle iireme
organlar1 ve islevlerinde bazi gerilemeler meydana gelir. Bununla beraber 6strojen ve
progesteron hormonlarinin etkisiyle endometriyum yapisinda birtakim degisimler olur
(Junqueira and Carneiro, 2009). Bu degisimlere menstruel dongii denir

Menstruel dongii ortalama 28 giindiir. Bu dongii 12-15 yaslarinda baslayip

menapoza kadar stirer. Menstruel dongti ise 3 evreden olugsmaktadir (Turhan, 2007).
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Sekil 2: Uterus Menstrual Siklus Sirasinda Endometrium ve Overlerdeki Degisiklikler
(Anamurluoglu, 2017)

2.3.1. Proliferatif faz

e Proliferasyon (¢cogalma) evresi folikiiler veya Ostrojenik evre olarak da

adlandirilir (Junqueira ve Carneiro, 2009).

e Kanamadan sonra yaklasik olarak 4-14. giinler arasindaki yapisal degismeleri

icermektedir (Sozen, 2008).

e Siklusun erken fazinda endometrium ince yapida, seyrek, kiictik, diiz, glandlar

ve i1gsi hiicreli gevsek stromadan olusmaktadir.

e Menstriiel siklus kanamanin ilk giiniiyle baglar ancak proliferatif aktivite
menstruel kanamadan Once baslar.

e Erken donemlerde rezidiiel stromal yikim odaklar1 izlenir.

12



Bu asamada folikiillerin salgiladig1 6strojen hormonunun etkileri neticesinde
dokiilen endometrium fonksiyonalis yapilma evresindedir (Seftalioglu,1998).
Bazal katmandaki bezlerin silindirik epitel hiicreleri mitoz boliinme ile
cogalmaktadir ve yiizeye uzanan yeni endometrium fonksiyonalis bezlerini ve
dokiilen yiizey epitel hiicrelerini meydana getirirler (Seftalioglu 1998; Ovalle
ve Nahirney, 2009).

Stromadaki bag doku hiicreleri de mitoz boliiniir ve lamina propriya yeni
bastan yapilanir (Ovalle ve Nahirney, 2009).

Bezler basta basit ve diiz haldedir fakat glikojen birikmesi baglamistir (Sozen
2008; Ovalle ve Nahirney, 2009).

Bezlerle senkron bir sekilde spiral arterlerde bazal katmandan islevsel katmana
dogru buiytiyerek hareket eder (Ovalle ve Nahirney, 2009).

Geg folikiiller fazda bezlerin luimenleri genisler ve kivrimli bir goriiniim elde
eder.

Epitel uzunlugu yiikselerek ¢ekirdeklerin degisik diizeylerde lokalize oldugu
daha yiiksek bir silindirik hal elde eder (Ovalle ve Nahirney, 2009).

14. giin itibariyla endometrium tamamiyla yenilenmis durumdadir (Sozen,
2008).

Proliferasyon asamasinin sonucunda endometriumun kalinligi 2-3 mm’ye

kadar gelir (Kendirci, 2017).

2.3.2. Interval faz

Ovulasyon ile ilk sekretuvar degisikliklerin goriilmesi arasinda 48 saatten fazla
olmayan siireye denir (postovulatuvar 1-2, siklusun 15.-16. Giinleri). Serum
progesteron seviyesinin artmastyla gelisim gosterir.

Biyokimyasal olarak luteinize hormon zirvesinin gosterilmesi ve endometrial
glandiiler epitelde belirgin subniikleer vakuollerin yoklugu ile tanimlanabilir.
Endometriyumdaki morfolojik degisiklikler ovulasyondan sonraki 36-48

saatten once belirginlesmez.
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Sekretuvar aktivitenin en erken belirtisi ovulasyonda sonraki ikinci giin gelisim
gosterir (28 giinliik siklusun 14.gtiniinde ovulasyon oldugu varsayildiginda 2.
yar1 16. giin).

Bu donemde proliferatif ve sekretuvar faz ¢akisir. Endometrial glandlar hem

mitotik aktivite gosterir hem de erken sekretuvar aktivitenin belirtilerini

gosterir (Kendirci, 2017).

Tablo 3: Proliferatif ve Interval Dénemin Temel Histolojik Ozellikleri

Siklus Giinii 14’ten Once 15-16

POG* - 1-2

Siklus Fazlan Proliferatif Interval

Anahtar Ozellik Mitozlar Mitozlar, subniikleer

vakuoller

Fonksiyonel Tabakanin | Stroma: gevsek stroma, | Proliferatif benzeri

Mikroskobik Ozellikleri | mitozlar
Glandlar: diizgiin, hafif | Bir miktar subniikleer
krvrilmis tubiiller | vakuol disinda proliferatif
mitozlar benzeri

2.3.3. Sekresyon Evresi

Ovulasyondan sonra korpus luteumun gelisimi ve involiisyonu oldukca net
olarak kontrol edilir.

Siklusun sekretuvar fazi giinlemeyi tam olarak yapmaya olanak saglar.
Ovulasyon sonrasi olusan korpus luteum tarafindan olusturulan progesteron
etkisi ile glandiiler sekresyon, stromal maturasyon ve vaskiiler degisikliklerle
karakterlidir (Aker,2017).

Sekresyon asamasinda, ovaryumda, ovulasyon olmustur ve LH stimulasyonu
ile korpus luteum meydana gelmistir.

Korpus luteum, progesteron ve az miktarda da olsa Ostrojen hormonlarini
salgilar (Seftalioglu,1998).

Progesteron, Ostrojen hormonu etkisi ile gelismis olan bezlerin daha fazla
uyarilmasimi saglar.

Bezler uzayip kivriml bir sekil elde etmeye baglarlar (Seftalioglu, 1998).
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Bezlerin epitel hiicreleri, ¢cekirdegin altinda glikojen biriktirir.

Daha sonra biiylik miktarda glikojen ve glikoprotein barindiran yogun ve

mukoid yapisina sahip salgi ¢iktilar1 bezlerin liimenine verilir (Ovalle ve

Nahirney, 2009).

Spiral arterler, endometrium yiizeyine kadar ilerleyip uzarlar (Seftalioglu,

1998).

Bu asamada endometrium, salgilarin toplanmasina ve stromadaki 6deme de

bagli olarak en kalin (5mm) halini alir.

Sekresyon asamasmin tamamlanmasi gergeklesen degisimler neticesinde

endometriyumda 3 tabaka bulunur;

v Yiizeysel kompakt tabaka: Bezlerin boyun bdliimlerini icermektedir ve ¢ok
az da olsa 6demli goriiniime sahiptir.

v' Kalin spongiyoz tabaka: Bezlerin kivrimli bdliimlerini icermektedir ve
fazlaca 6demli goriintime sahiptir.

v' Derin bazal tabaka: Bezlerin kok boliimleri ile spinal arterlerin alt
kisimlarini igermektedir (Seftalioglu, 1998).

Eger ki fertilizasyon gerceklesmezse; korpus luteum dejenere olur ve bunun

sonucunda ise Ostrojen ve progesteron miktarlari azalmaya baslar.

Endometrium iskemik faza girer ve boylece menstuasyon gerceklesir (Moore

and Persuad,2002).

Ovulasyon sonrasi dollenme gerceklesirse stromal hiicreler lipid ve glikojen

depolayan desidua hiicrelere doniisiir (Ovalle ve Nahirney, 2009).

Bu yap1 blastokistin gomiilmesi ve gelismesi i¢in en uygun ortamdir ve

endometrium gebelik sathasma girer (Seftalioglu, 1998). Progesteron

miyometriumun diiz kas hiicrelerinin kasilmasini baskilayarak implantasyonu

saglar.

2.3.3.1. Erken Sekretuvar Faz (Vakuol Fazi)
Glandlar proliferatif fazda goriilen glandlardan daha biiylik ve genistir.
Liimenlerde sekret belirir.
Subniikleer vakuollerin belirmesi erken sekretvar fazm baglangicinin

belirtisidir. Postovulatuvar 3-5 giin siirer.
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Ovulasyondan sonraki 3. giin (17.giin) bazal vakuollerin en belirgin oldugu
giindir.

Her ne kadar epitel hiicreleri ¢ogalmiyor ise de glandlar bu donemde daha
kivrintil hal alir. Glandlarin ytizey alani artar.

Subniikleer vakuoller 18. giin daha diizensizlesir ve benzer vakuoller

sitoplazmada niikleusun limene bakan tarafinda belirmeye baslar (Aker,

2017).

Tablo 4: Erken Sekretuvar Fazin Ozellikleri

Menstriiel giin | Postovulatuvar giin | Morfolojik 6zellik

14-15 1 Geg proliferatif

16 2 Geg proliferatif+ abortif vakuoller

17 3 Niikleer palizat + subniikleer vakuoller
18 4 + supraniikleer vakuollerin belirmesi

2.3.3.2. Orta sekretuvar faz (sekretuvar tiikenme fazi)
Siklusun 19-25. giinleri arasindadir.
Niikleuslar 19. giinde bazala itilmistir. Mitotik aktivite yoktur. Sekretuvar
vakuollerin kaybi1 erken sekretuvar donemin sonunu gosterir.
Bu donemde histolojik giinleme, glandlarda detaylardan ¢ok progesterona
bagli olarak art arda gelisen 6zgiil stromal degisikliklere gore yapilir.
Endometrium yilizeyinin altindaki stroma daha kompakt hale gelir.
Odem 20-22. giinlerde maksimum seviyededir.
Menstrual siklusun ikinci 0strojen zirvesine rastlar.
Odemin maksimum oldugu donemde, stromal hiicrelerdeki yiiksek niikleo-
sitoplazmik oran hiicrelerin ¢iplak niikleuslar seklinde belirmesine neden olur.
23. giinde o6dem gerilemeye ve ayni zamanda stromal hiicrelerde
desidualizasyon belirmeye baslar.
24. giinde predesidua vaskiiler elemanlar arasinda koprii olusturacak sekilde
yaylir.
25. giin 6dem belirgin sekilde reabsorbe olurken predesidua endometrial
ylizeyin altinda belirmeye baglar.

Mitozlar 23. giinde en fazla stromal hiicrelerde goriiliir.
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Glandlarda birka¢ degisiklik olur. Glandlarin dis kenarlar1 belirgin sekilde
diizensizlesir. Glandlarin ¢api artar.

Mitoz azalir, niikkleuslar bazalda yuvarlak vezikiiler ve soluk boyalidir (Aker,

2017).

2.3.3.3. Geg sekretuvar faz (predesidual faz)
26-28. giinler arasinda predesidual degisiklik yiizeyden asagilara dogru
yayilmaya baslar.
26. giinde endometrial doseyici epitelin altindaki stroma oredesidual
degisiklikten olusan bir bant olusturur.
27. giinde predesidual degisiklik stratum kompaktanin tiim tabakasini tutar.
Grantilal lenfositler ortaya cikar.
Spongioz tabakanin derinlerindeki stroma 6zelliksizdir.
Glandlarda da ylizeye gore yerlesimlerine bagli olarak farkliliklar goriiliir.
Glandiiler sektetuvar aktivite azalir (sekretuvar tilkkenme).
Stratum kompaktumdaki glandlarn daha az sayida goriinmesi aldaticidir.
Spongioz tabakadaki her glandin ylizeyde agilis1 vardir. Glandlar yassi1 veya

kiibik hiicrelerle doselidir. Bazilarinda luminal yikim bulunur.

2.3.4. Menstriiel faz

Gebelik ve implantasyon olmadiginda ovulasyon sonrasi 10. ve siklusun 24.
giiniinde human koryonik gonadotropnlerin (hCG) uyarismin yoklugunda
korpus luteum gelismesini siirdiiremez ve boylelikle progesteron seviyesinde
belirgin azalma goriilir. Geg sekretuvar endometrium sonunda 28. giinde
baslayan menstrual faza dogru ilerler (Turhan 2007).

Korpus luteumun dejenere olmasi sonucunda hormonlarin salgilanmasindaki
azalma damarlarin kasilmas: ile sonuc¢lanmaktadir. Ayrica hormon
seviyesindeki azalmaya bagli olarak bezlerin salgisi son bulur (Kendirci,

2017).
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Intertisiyel stvinin miktar1 diiser ve endometrium kiigiilmeye baslar (Moore
and Persuad, 2002). Bu damarlardaki daralma ise fonksiyonel katmani
oksijenli kan bakimimdan fakirlestirir ve iskemiye sebep olur (Eroschenko,
2008).

Iskemi sonrasinda ise fonksiyonel katman nekroz gosterir (Seftalioglu 1998).

Bundan hemen sonra ise spiral arterler yine genisler (Sozen 2008). Kan yine
damarlara aktig1 i¢in iskemik asamada yipranan spiral arterler yirtilir
(Seftalioglu 1998).

Kan, endometriuma yayilir ve nekrotik fonksiyonel katman bez salgi
enzimlerinin de etkisi sonucunda pargalaninca kanla karisik olarak uterus
lumenine dokiiliir.

Dokiilme en son bazal tabakaya varana dek siirer. Mensturasyon asamasi
oncesinde ve siiresince bazalis tabakasi diiz arterlerden beslenir (Turhan 2007).
Bahsi gegcen katmandaki bezlerin bazal hiicreleri boliinerek artar ve yeni
olusmus olan hiicreler ylizeye dogru go¢ eder (Sozen, 2008).

Ote yandan, bahsi gecen tabakadaki damar endoteli ve stroma hiicreleri de
bolinerek ¢ogalir. Stromadaki hiicrelerden kollojen lifler ile ara madde
salgilanir. Bu asamaya yenilenme asamasi denmektedir. Sonrasinda yeni

dongiiniin proliferasyon asamasi baglar (Turhan, 2007).

2.4. implantasyon -Embriyo ve Endometrium Etkilesimi (Cross-

Talk)

Implantasyon, gebeligin gegeklesmesindeki en ¢nemli asamalardan biridir.

Birbirinden immunolojik ve genetik bakimdan bambaska olan blastokist ile

endometriumun dinamik ve senkron bir karsilagsma siiresi sonunda embriyonun uterus

duvarina yapisip gomiilmesi (Y1lmaz ve Tekmen, 2018) ve implantasyon penceresi ad1

verilen kisa bir donemde sonuglanan bir siire¢ olarak tanimlanir (Ozcan Metin, 2016).

Basarili implantasyon i¢in {i¢ 6nemli basamak sarttir;

. Fertilizasyon sonucu olusan zigotun blastokist asamasina kadar basarili bir

sekilde gelisimini tamamlanmasi ve embriyonun aktivasyonu,
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2. Endometiumun blastokist invazyonuna izin vermesi yani reseptivite
kazanmasi,

3. Embriyo ile endometrium arasinda cross-talk olarak adlandirilan bilgi
aligverisinde yer alan otokrin, parakrin ve endokrin {iriinlerle haberlesmenin

olmasi (Sengupta and Ghosh, 2014).

Trofoektoderm

ile diizenlenmesi
B AR & ;

\ Epiteldeki degisikliklerin sitokin ve biiyiime faktorleri.
i hiicre kitlesi 1

Mikrovillus

H

integrinler

/eseptif endometriyumda integfinler
Uterodom

Endometrial stroma ?°

Jb
Endometrial bezler

Sekil 3: iImplantasyon Oncesi Embriyo ve Endometrium Arasindaki Sinyallesme
(Davidson, 2016)

Endometrial kapiller

2.4.1. Implantasyonun Ardisik Evreleri

e Zona pellusidanin yirtilmasi (hatching): Endometriuma trofoblastlarin
yapisabilmesi ve tutunabilmasi i¢in kesinlikle zona pellisudadan
ayrilmast gerekir. Glikoproteinden meydana gelmis bir ¢esit zarf olan
zona pellisuda, biiylimekte olan embriyonun ve endometriumun

salgiladiklari proteazlar yardimu ile eritilir (irez ve Erkan, 2016).
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Endometrium ile karsilasma oncesi blastokist evresi: Bu evrede
herhangi bir embriyo ve endometrium hiicresi birbiri ile temas etmez.
Uterus, eger ki yikanirsa blastokist elde etme imkéani vardir. Zona
pellisuda kaybolunca, blastokist belirli bir zaman boyunca uterus kavitesi

icerisinde konumlanir (Irez ve Erkan, 2016).

Apozisyon evresi: ilk basta, bu asamada trofoblastlarla endometrial
hiicreler birbiri ile temas eder. Blastokist endometriumu baskilar. Bu
asamada, elektron mikroskobunda trofoblastlarin apikal membrani ile
endometriumun epitel hiicrelerinin arasmmda bir yakmlasma olur.
Insanlarda blastokist lateral boliimiinden endometriuma yaklasmaktadir.
Bu kisimdaki trofoblastlarin ylizeyinde gecici villuslar meydana gelir,
uterus glandlarin1 isgal eder. Bu sayede konseptus uterus kavitesine

endometrial glandlarin bulundugu kisimdan baglanir (Madazli, 2008).

LIF sinyali

Buyilime faktorleri ve sitokinler

Trofoblasttaki
mikrovilliler

Pinopodlar

Yiizey epitelindeki
degisikliklerin dizenlenmesi

e

Ostrojen ve .
progesteron

/ 16 /
) Endometriyal
g - apierier

Sekil 4: Apozisyonu Etkileyen Faktorler (Ozdemir, 2015)
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e Adezyon evresi: Trofoblastlar ve glandiiler epitel arasinda olan iligki
daha sikilasmis durumdadir. Blastokistin endometriuma fiksasyonunu,
glandiiler epiteldeki pikal mikrovilluslarin trofoblast membranlarinda
bunlarla uyumlu olan ¢ukurcuklara baglanmasini saglar. Burada ise
desmozomlar adinda 6zel hiicre baglar1 vardir. Bu agsamada artik epitelo-

koryal plasentasyon meydana gelir.

e Invazyon evresi: Artik trofoblastlar endometriumu daha da derine dogru
deler ve desiduanin ig¢indedirler. Epitel katmani asildiktan sonra ise
troofoblastlar stroma igerisine girer ve buradaki damarlara dogru ilerler.
Insanlarda damarlarin delinmesi ile trofoblastlar iceri girebilir ve bu

sayede hemo-koryal plasenta meydana gelir.

2.4.2. Adhezyon Mekanizmasi

Fallop tiipti icinde, zona pellusida ile c¢evrili olan fertilize olmus ovumun
viabilite kazanmasi i¢in adhezyon olmazsa olmazdir. Fertilizasyonun {izerinden 72
saat gegmesinin ardindan uterus kavitesi i¢ine giren ve totipotent 6zellikte olan morula
evresndeki zigot, hizla simetrik hiicreler seklinde boliiniir. Boliindiik¢e kompaktlasir.
Sonrasinda totipatent olan hiicreler diferansiye olmaya baslar. Gelisen blastokiste
farkli fonksiyonlara sahip olacak polarize olmus hiicrelerden dista olanlara
trofoekktoderm, igte olup fetiisii meydana getirecek olanlara embriyoblast denir. Bu
ayrim (farklilasma) adhezyon molekiilleri ve hiicrei¢i sinyal iletici sistemler vasitasi
ile meydana gelen differansyel transkripsiyon sonuucunda olur (Madazli, 2008; Niwa
et al., 2005).

Polarize olmus endometriumun epitel hiicresi de trofoblastta adhezyon
yapabilme kapastesine sahip degildir. Bunun i¢in depolarize olmalar1 gerekir. Bu
sayede hiicrelerin apikal membranlarinda bazi degisimler olur ve hiicre adhezyon

molekiilleri yer degistirir. Boylelikle adhezyonu saglayacak duruma gelirler.
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~ Implantasyon Penceresi
{Ideal 28 ginlik siklusta 20-23. gin)

Sekil 5: Implantasyon Asamalari1 (Costur-Biyiksiz, 2009)

Apozisyon, Adezyon, Invazyon, Tamamlanmis Implantasyon
P: pinopod, EIN: Endometriyal integrin, TIN: Trofoektodermal integrin,
LE: Luminal epitel, ST: Sinsityotrofoblast, CT: Sitotrofoblast

2.4.3. invazyon Mekanizmasi

Blastokistin ~ luminal epitele  baglanmast  sonucunda  embriyonik
diferansiyasyon baslamaktadir. Blastokist saglamlasinca pluripont sitotrofoblastlar,
sinsisyotrofoblast ile ekstravilloz trofoblast seklinde iki kisma ayrilir. Sitotrofoblastik
kok hiicreler Dbirlesip, sinsiyotrofoblast adindaki multinukleuslu katmanlari
olustururlar. Bu birlesim, gelismekte olan plasentanin en dis katmanimni olusturur.
Sinsisyotrofoblastlar hCG ve HPL salgilar. Bu sayede hamileligin devamliligi
saglanir. Sitotrofoblastik kok hiicreler bu fusiform katmandan yariklasir ve akar. Daha
sonra ise birbirlerine paralel sekilde ekstravilloz trofoblast kolonlardan meydana gelen
yapilar1 olustururlar. Bu formasyonaki ekstravilloz trofoblastlar stromay1 deler. Bu
kolonlar stromaya girdigi siirece lateral olarak dallanir ve daha derindeki
endometriyum- miyometriyum tabakalar1 arasinda gerceklesen seyirlerini siirdiirtirler.
Miyometriumun derinlerine ilerleyen sitotrofoblast kolonlar maternal dolasimla

karsilasir ve kemokinleri salgilarlar (Madazli, 2008).

22



Invazyon ilerlerken, invazyonun daha ¢ok ilerlemesi igin gerekli protinlerin
tiretimi artarak siirer. Ekstavilloz trofoblastlar daha da ilerleyerek spiral arter ve venleri
invaze ederler. Maternal endotelin yerini alirlar. Hatta damar duvarmdaki diiz kaslar1
invaze ederler. Artmakta oksijen tansiyonu hiicresel diferansiyasyonu ilerlettigi
stirada, proliferasyonu baskilar.

Maternal spiral arteriollerin yeniden yapilanmasi sonucu ¢aplart genisler.

Boylece fetiisiin biiylimesi i¢in gereken hazirliklar tamamlanmis olur (Madazli, 2008).

2.5. Embriyo Gelisimi

Doéllenme: Dollenme tuba uterinanin ampullasinda gergeklesir ve 3

fazdan olusur (Irez ve Erkan, 2016).

Faz 1: Spermin korona radiataya girmesi hem sperm hem de tuba uterinanin

mukozal enzimlerinin etkilesmesi sonucu gerceklesir.
Faz 2: Spermin baglanmasi ve sonrasinda zona pellusidaya girisi

Faz 3: Sperm ve oositin zarlarinin birlesmesi ve birlesme bolgesinde her iki zarin
birbirini bozmasi ile ger¢eklesir. Spermin tamamai (hiicre zar1 hari¢) mayoz I1 nin
metafazinda olan sekonder oositin sitoplazmasina girer. Spermin nukleusa ait
icerigi ve sentriol ¢ifti kalir ancak sperm mitokondrisi ve kuyrugu dejenere olur.
Tiim sperm mitokondrisi dejenere oldugundan zigotun i¢indeki tiim mitokondri
maternal kaynaklidir. Sekonder oosit olgun yumurtayi ve sekonder polar cismi
olusturarak mayoz II yi tamamlar. Erkek ve disi pronukleuslar birleserek zigotu

olusturur (irez ve Erkan, 2016).

23



Sekil 6 : Tki Pronukleus Gozlenen Normal Déllenmis Zigot

Fertilizasyon sonucu olusan zigot, arka arkaya mitoz boliinmeler gegirerek
hiicre sayismi arttirir. S6z konusu olay zigotun yariklanmasidir ve bu olay
fertilizasyozu takiben 30 saat icerisinde baslar. Yariklanma sonucunda olusan
hiicrelerin her biri “blastomer” olarak adlandirilir. 3. yariklanmanin ardindan
blastomerler bigim degistirir ve birbirine siki bagl bir hiicre topu olusur (Wamaitha.,
2018). Bu olaya kompaksiyon adi verilir. Kompaksiyonda 3 mekanizma 6nemli rol
oynar; hiicre adezyonu (e-kadherin), filopodia ve kortikal gerilim (aktomyozin).

Hiicre adezyonu i¢in mithim bir komponent olan e-kadherin, kompaksiyon
oncesi 8 hiicreye sahip embriyodaki blastomerlerin tiim yiizeylerinde homojen
bicimde mevcuttur, kompaksiyondan sonra e-kadherin ekspresyonu yalnizca
bazolateral alanda lokalize oldugu go6zlemlenmistir (Bessonnard at al., 2015).
Filopodia, embriyo yiizeyi boyunca gerginligi korumak ve komsu hiicre yiizeylerin
diizlestirilmesini desteklemek amaciyla bir ¢ekim kuvveti yaratir (Fierro-Gonzalez et
al.,2013). Kortikal gerilim ise hiicre membraninin hemen altinda yer alan hiicre iskeleti
elemanlarindan olan aktomyozinlerin kasilmasi ile olusmaktadir (White et al., 2016;
Samarage et al., 2015). Kompaksiyon ile hiicreler arasi etkilesim orani artmaktadir.

Béliinme ve blastokist olusumu: Insanlarda boliinme holoblastiktir. Boliinen
hiicreler tamamen sitoplazmalariyla boliintir. Bolinme stireci blastomer olarak
adlandirilan hiicreleri iceren blastulayr olusturur. Bir blastomer kiimesi (16-32
blastomer) morula denen yapiyr olusturur. Blastomerler 8 hiicreli evreye kadar

totipotenttir, yani her blastomer tek basina tam bir embriyo olusturabilir (Irez ve Erkan,

2016).
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Blastokist olusmasi, morula igine sivi salgilanmasini ve bdylece blastokist
boslugunun olugmasini igerir ve blastokist olarak adlandirilir. Blastokistin i¢ hiicre
kitlesi embriyoblast olarak tanimlanir.  Embriyoblast hiicreleri pluripotenttir.
Ektoderm, mezoderm ve endoderme farklilagabilen kok hiicrelerdir. Blastokistin i¢
hiicre kitlesi ise trofoblast olarak adlandirilir. Boylelikle plasentanin fetal kismi
olusmus olur.

Zona pellisuda dejenerasyonu gebeligin 4. Giintine kadar gerceklesir ve zona
pellisuda implantasyonun gerceklesmesi i¢in dejenere olmalidir. (Irez ve Erkan,
2016).

Morula uterusa ulasinca, uterus boslugunda bulunan s1vi zona pellusiday1 asip
morula igerisinde birikmeye baslar. Zamanla daha da genisleyen hiicrelerarasi
bosluklarin bir araya gelmesi ile blastosél adinda tek bir bosluk meydana gelir. 4. ile
5. giinde 30 ile 200 hiicreye sahip embriyo elde edilir ve blastokist (preimplantasyon
embriyosu) seklinde adlandirilir. Blastokistte, uyku halinde olan 500’1in tistiinde gen
eksprese olur ve transkripsiyone olmaya baslar (Lala et al., 2003).

Blastokist adindaki yapmin dis boliimiinii, ince, plasental yapilarin kaynagi
olan trofoblastlar (tropoektoderm); ve i¢ boliimiinii de embriyonik yapilarin kaynagi

olan embriyoblastlar meydana getirir.

hatching sonrasi

biastokist blastokist

(5.-5,5. giin) (4-5. giin) 16 hiicreli 2 hiicreli donem 5
morula (3. giin) (1-1,5.gin) £ muiox

uterin
kavite .|

[ tertiizasyon
(0. gun)

implantasyon
(6-7. gun)

ovum
uterin
glandlar

Sekil 7: Implantasyon (Kaya, 2009)
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Fertilizasyondan sonra yaklasik olarak 5. veya 6. gilinlerin sonunda ise aktive
olmus blastokistin zona pellusidasi, blastokistten salgilanan sytripsin ve
endometriumdan salgilanan triptaz ve benzeri proteolitik enzimler ile genel
olarak anembriyonik polden lizise ugrayarak yirtilma yasar ve blastokist
hatching meydana gelir (Sekil 7). Daha sonra ise embriyo implantasyona hazir
olur. Bazen ise, hatching Oncesi veya siiresinde trofoblastlarin zonal
penetrasyonlar1 ve stoplazmik projeksiyonlar meydana gelebilir (Norwitz et al.,

2001; Kaya, 2009).

2.6. Endometriumun implantasyona Hazirlanmasi

Implantasyonun basarili olmasi saglikl1 bir gebeligin baslangicina isarettir. Bu
donemde endometrium ve blastokistte ayri ayri1 gerceklesen bazi genomik ve
nongenomik degisiklikler ve aralarinda karmasik iletisim sonucunda implantasyon
meydana gelir (Dey ve ark., 2004). Luminal epitel hiicrelerin pinopod denilen bulboz
yapilara dontismesi, implantasyon doneminde endometriyumdaki en 6nemli hiicresel
degisiklik siirecidir.

Endometrium, gelisen blastosiste reseptif olmak amaciyla hazirlandigi pre-
implantasyon fazinda, belirli bir siire boyunca hormonsal degisimlere ugrar. Ostrojen
ve progesteronun uygun zamandaki karsilikli etkilesimi, endometriumun reseptivite
kazanmasmi saglayan belirgin morfolojik ve fizyolojik degisimleri ardindan,
dollenmis oositin uterusa girisini de diizenler (B1yiksiz, 2009).

Insanda, 28 giinlik endometrial siklusun 14. giiniinde ovulasyonun
gerceklestigi farz edilirse, 19-24. giinler arasinda embriyonun implantasyonu
gerceklesir. Insan endometriumu, menstruel siklusun 19-24. giinleri arasindaki
sekretuvar fazda, gelisen embriyonun implantasyonu igin yeterlilik elde eder. Ostrojen
ve progesteron tarafindan diizenlenen endometrial reseptivitenin, ovulasyondan
yaklasik 7-11 giin sonrasina denk gelen, sadece smirlt bir zaman araligi boyunca
korundugu bu siireye “implantasyon penceresi” olarak tanimlama yapilir (B1yiksiz,

2009).
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Ovulasyondan yaklagik 7-8 giin sonra ovaryan steroidler araciligtyla
endometriumun implantasyona hazirlanmas: gerceklesir. Proliferatif fazin baskin
hormonu 6strojen (E2) iken, sekretuvar faz sirasinda endometriyumda baskin hormon
progesteron (P4)’dur. E2; endometrium luminal ve glandiilar epitel ve stromada
mitotik aktiviteyi arttrmakta ve implantasyona hazirlik amagl fonksiyonel tabakay1
kallastirmaktadir.

P4 etkisiyle endometrial bez ve arterler uzayarak kivrimli hal alirken,
endometrial stroma vaskiiler ve 6demli yapida olup desidualizasyon gerceklesir.
Desidualizasyon endometriumda basarili bir implantasyon i¢in o6n kosuldur.
Desidualizasyon; endometrial stromal hiicrelerinin desidual hiicrelere farklilasmasi
olayidir. Bu hiicrelerin gorevi; embriyo invazyonunu diizenlemek, embriyo gelisimine
destek olmak, immiin yanit1 modiile etmek ve anjiogenezi desteklemek i¢in biiylime
faktorleri ve sitokin kaynagi saglamaktir (Yi1lmaz ve Tekmen, 2018).

Desidualizasyon fizik veya kimyasal uyaranlar ile de gerceklestirilebilir.
Desidual hiicreler glikojen, alkalin fosfataz, alfa —aktin, prolaktin ve biiyiime
faktorlerini icermektedirler. P4, 2 reseptor ve 2 farkli sinyal yolagina sahiptir.
Epitelyal hiicrelerde PRB (Progesteron Reseptor B)’i eksprese ederken, stromal
hiicrelerde baskin olan PRA (Progesteron Reseptor A)’dir. PRA; FGF (fibroblast
bliylime faktorleri) ni dretir, epitelyal hiicrelerde cogalmayi1 saglar, PRB ise;
Ras/Rafl/MAPK yolunu aktive ederek desidualizasyonu uyarir (Yilmaz ve Tekmen,
2018).

Desidualizasyonun ardindan endometriyal stromal hiicrelerden iki ana molekiil;
insiilin benzeri bliytime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) ve prolaktin iiretimi
baslar (Gellersen and Brosens., 2007). Desidual fenotip i¢in prolaktin, endometrial
stromal hiicrelerin farklilasmasint baska bir molekiille ihtiyag duymadan
tetikleyebildiginden desidualizasyon i¢cin en Onemli ara maddelerden biri olmasi
olasidir. Bununla beraber endometriumdaki diger ovaryan steroidler, embriyo
kaynakli sinyaller, parakrin sinyaller ve lokal otokrin de desidual cevap i¢in 6nem arz
etmektedir. Ayrica primatlarda koryonik gonadotropin (CG); korpus luteumun
gerilemesine engel olup, gebelik tirtinlerinin desteklenmesi amaciyla korpus luteum
tarafindan progesteron iretiminin devamliligini saglayan ana luteotropik

hormonlardandir (Cigek ve Mollamahmutoglu, 2009).
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Desidualizasyon sonucunda tek tip 6zel bir ekstraselliiler matriks olusur ki bu
da implantasyon i¢in ¢ok dnemlidir. Bu matriks laninin, heparan proteoglikan ve tip
IV kollajenden zengindir.

Popovici’nnin ‘cDNA microarray’ c¢alismasinda 588 genin endometriumdaki
desidualizasyon esnasindaki ekspresyonlarma bakildiginda gercekten de baz1 spesifik
sitokinlerin, biliylime faktorlerinin, niikleer transkripsiyon faktorlerinin, siklinlern,
cAMP’nin medyator oldugu ileti sistemlerinin ‘up-regulated’ oldugu gosterilmistir
(Madazli, 2008).

Desidualizasyon endometriumda basarili bir implantasyon i¢cin 6n sarttir.
Desidualizasyon esnasinda ‘up-regulated’ veya ‘down-regulated’ olurlar. Popovici’nin
‘cDNA microarray’ c¢alismasinda 588 genin endometriumda desidualizasyon
esnasindaki ekspresyonlarma bakildiginda bazi spesifik sitokinlerin, biiytime
faktorlerinin, niikleer transkripsiyon faktorlerinin, siklinlerin cAMP medyator oldugu
ileti sistemlerinin ‘up-regulated’oldugu gos terilmistir (Popovici et al., 2000).

Brar ve arkadaslar1 ise desidual endometriumda toplam 9 grup genin
desidualizasyon isleminde aktif olarak rol oynadigini ve bu gen gruplarindan
bazilarinimn hiicre ve doku fonksiyonlari, hiicre ve doku yapisi, gen ekspresyonlarinin
diizenlenmesi, kisa niikleotid sekensleri ve fonksiyonlar: heniiz bilinmeyen bazi gen
drtinleri ile ilgili olduklarini iddia etmislerdir (Brar et al. 2001).

Sonug itibariyle desidualize olan stromal hiicreler inflamatuar ve oksidatif
etkilere direng gosterme, trofoblast invazyonunu diizenleme ve lokal maternal immiin
cevabi baskilama becerileri kazanmaktadirlar (Gellersen and Brosens., 2007).

Erken gebelik ve implantasyonda olduk¢a 6nemli bir géreve sahip olan desidua,
gebeligin ilerleyen sathalarinda embriyonun gelisimi ve implantasyon bolgesiyle olan
iliskisine gore li¢ farkli kisma ayrilmaktadir; desidua bazalis, desidua kapsiilaris,
desidua pariyetalis (Dalg¢ik ve Yildirim, 2008).

Desidua Bazalis: Plesentanin maternal kismmi olusturan bu bolge trofoblastlarin
endometriuma invazyonunun ilerlemesi sonucu ulastiklar1 yer olup miyometrium ve
embriyo arasinda kalan bolumdiir.

Desidua Kapsiilaris: Gelisen embriyonun uterus liimenine c¢ikintt yapmasi
neticesinde, bazal kisimdan uzaklasip yalnizca embriyoyu sarmakla kalmis olan

desiduadir. Embriyo ile uterus liimeni arasinda kalan desiduadir.
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Desidua Paryetalis: Uterus duvarmm implantasyon bolgesi haricinde kalan desidual

kismidir (Sadler, 2012; Dalgik ve Yildirim, 2008).

Desidua bazalis

Desidua
paryetalis

Amniyon

Koryonik «
boslugu

kavite

Desidua
kapsularis Uterus

boslugu

DGz koryon \

Sekil 8: Desidua Kisimlar1 (Ozdemir, 2015)

Desidua bazalis, plasentayr miyometriumdan ayirir. Plasental birimlerin
vaskiiler destegini gerceklestirecek spiral arterlerin kivrilabilmesi i¢in yeteri kadar
bosluk olusturabilmesinin yaninda intervilloz bu bosluktan gelecek kanin tahliye
edilebilmesini saglayacak biiylik vendz bosluklar da olusturur (Buyru, 2001). Desidua
bazalisin alt tarafi uterus bezlerinin bazal kisimlarini igeren endometriumun bazal
katmanidir ve dogum esnasinda atilmaz. Spiral arterler ve uterus bezlerinin bazal
kisimlar1 endometriumun derinlerindedir. Pariyetal desidua ise hamilelik tiriintini
miyometriumdan ayirmaktadir (Buyru, 2001). 3. aym sonrasinda ise fetusun asiri
miktarda biiylimesi sebebiyle uterus bosluguna dogru olan tarafindaki desidua
kapsiilaris, desidua pariyetalisle kaynasir. Bu sayede uterus boslugu ortadan kalkmis
olur (Ross and Pawlina, 2011).
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2.7. Endometrial Reseptivite Penceresi

Implantasyon penceresi, uterusun embriyoyu kabul etme 6zelligi (reseptivitesi)
kazandigi, 28 giinliik menstrual siklusun 20-24. giinlerine rastlayan siire¢ (LH
pikinden 5 ila 10 giin sonra) ya da ovulasyonun ardindan 6-8 giin sonraki 4 giinlitk
donem bi¢iminde bilinmektedir.

Endometriumun reseptivite kazanmasi; P4 ve E2’nin koordineli bir sekilde
artis1 ile gerceklesir (Hantak et al, 2014). Endometrial reseptivite progesteron
etkisindeki luminal epitel hiicrelerinin apikal mikrovillilerinin diizleserek yerini
reseptivite penceresi boyunca olusup daha sonra yok olan yumusak cikintilar olarak
bilinen pinopodlara birakmaktadir (Kaya,2009). Pinopodlar, implantasyon
bolgesindeki endometrial kavite sivi dengesini etkiler ve ihtiya¢ duyulursa bir miktar
absorbe ederek blastokistin adezyon ve invazyon siire¢lerinde rol oynar. E2, luteal faz
boyunca P4 yaniti icin gereklidir, ¢linkii PR (progesteron reseptor) ekspresyonu,
endometrial hiicrelerde ER (Ostrojen reseptor) alfa araciligi uyarilir. Tersine, ER alfa
ekspresyonu, niikleer PR’ler araciligiyla P4 tarafindan inhibe edilir. E2 ve P4’un
karsilikli etkisi sonucu, implantasyon bolgesinde endometriyal damar gegirgenliginde
artis gozlemlenir ve endometrial dokuda “implantasyon penceresi” olarak anilan

degisimler ortaya ¢ikar (Sadler, 2012; Costa et al., 2017).
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Sekil 9: implantasyon Penceresi (reseptif dosnem) (Giudice, 2006)

Ovaryan steroidlerin etkisi sonucu implantasyona olan uterin sensitivite

degisimi 3 fazda incelenebilir (Y1lmaz ve Tekmen 2018):

a) Pre-reseptif donem,
b) Reseptif dsnem (Implantasyon donemi)

c) Post-reseptif donem (Tu, et al., 2015; Zhaowei et al., 2014).

Pre-reseptif donem; ovaryan steroidleri tarafindan kontrol edilen

CGee

endometriumda epitelyal farklilagma izlenir. Endometrial stromada “6n

desidualizasyon” diye adlandirilan progesteron bagimli morfolojik farklilagmalar
gozlemlenir. Ostrojeninin kiigiik piki ile endometrium, embriyo ile adezyon yetenegi
kazanarak reseptif faza girer.

Blastokist, endometriuma baglanma yetenegi yani “blastokist aktivasyon’u
kazanir. Luminal epitel hiicrelerinin plazma membranlarindaki mikrovilluslar

kaybolur ve pinopod (endometrium reseptivite belirteci) olarak adlandirilan genis
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membran uzantilar1 gelisir, uterus blastokist adezyonu ile blastokisti ¢evreleyen
stromal hiicreler “desidualizasyon” olarak adlandirilan poliploid sekle sahip stromal
hiicrelere farklanir. Uterusun reseptif fazi gecicidir ve blastokist adezyonu
gerceklesmezse; endometrium, non-reseptif faza girer. Bu sebeple, endometrium
sonucta “implantasyon penceresi’” denilen kisitl siire blastokist adezyonuna izin verir.
Bu siireg, implantasyonu baslatmak i¢in oldukc¢a biiyiik bir dneme sahiptir (Egashira

et al., 2013).

2.8. Endometrium Reseptivitesinde Rol Alan Belirtecler

Endometrium, pek cok biyokimyasal unsurun iiretildigi ve vaskiiler yapisi
sebebiyle kanlanan kompleks bir dokudur. Embriyo transferi ve implantasyon
basarisinda, endometrial reseptivite 6nemli bir basamaktir. Blastokist, yalnizca
endometriumun bu benzersiz molekiiler ve morfolojik degisimleriyle karakterize olan
reseptif fazinda implante olabilmektedir (Mammadov, 2017).

Endometriumda reseptivite olusana degin bircok molekiiler ve morfolojik
degisimler yasanir. Endometriyumun luteal fazinin ¢esitli evrelerini gosteren birgok
molekiiler belirte¢ tanimlanmustir; bu implantasyon penceresinde salgilanan faktorlere
reseptivite (implantasyon) belirtegleri denilmektedir.

Endometriyum reseptivitesinin morfolojik belirteci ise; pinopodlardir. Ayrica
endometrial reseptivite i¢in ekspresyonu gereken homeobox geni (HOXA-10),

pinopod gelisiminde 6nemli role sahiptir
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Tablo 5: Endometriuum ve Embriyodan Salinan Molekiiler Belirtegler (Wang et al.,

1998)

Endometriumdan salinan molekiiller Embriyodan salman

molekiiller

Epidermal buyume faktoru Erken gebelik faktoru (Early
(Epidermal Growth Factor, Pregnancy Factor, EPF),

EGF) ailesi; HB-EGF, Donusturucu | Preimplantasyon faktoru
Buyume Faktoru-a (Transforming Growth | (Preimplantation  Factor,  PIF),
Factor-a, TGF- a), Donusturucu Buyume | Trombosit aktivite edici faktor
Faktoru- (Transforming Growth Factor-p, | (Platelet Activating
TGF-B), Insulin-benzeri Buyume Factor, PAF), Buyume

Faktoru (Insulin-like Growth Factor,

faktorleri, Prostaglandin (PG), ve

IGF), Sitokinler (IL-1, IL-6, Losemi | insankoryonik gonadotropin (HCG)
Inhibitor Faktor (Leukemia
Inhibitory Factor, LIF), Koloni

Stimule Edici Faktor- 1(Colony Stimulating
Factor-1, CSF-1), Tumor

Nekroz Faktoru-o (Tumour Necrosis
Factor-a, TNF- a), Musin-1 (MUC-1),
Interferon gama (INF-y)

Implantasyon oncesi dénemde embriyo kendi gelisimi ve nidasyonunu uyarici
sinyalleri endometriuma iletmektedir. Endometriumun bu asamadaki gorevi yalnizca
pasif degildir. Kendisi de selektif bicimde embriyonal sinyallere cevap olusturur.
Hedef dokunun 6strojen ve progesteronla etkilesmesiyle endometrium, implantasyon
icin hazirlanmis olur. Progesteron endometriyal farklilasma i¢in olduk¢a 6nemli bir

steroiddir (Costur-Biyiksiz, 2009).
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Tablo 6: implantasyonda Rol Alan Belirtecler (Kao, 2002; Strowitzki, 2006; Kaya,

2009)
Glikoproteinler, Sitokinler, Biiyiime Adezyon Pinopodlar, Genler (up-
Proteinler, Hormonlar, Faktor- molekiilleri, Enzimler regiile olanlar,
Lipidler GAG leri Reseptorler down- regiile
. olanlar)
Glikodelin M-CSF (CSF- HB-EGF Integrinler Pinopodlar PAEP geni
1) avp3, avpl,
a4pl
MUC-1 LIF TGF-a,p L-selektin HOXA-10,11
geni
IL-10B,6,11,15 IGFBP-1  E-kaderin DKKI1 geni
TNF-a IGF-1,2 ICAM-1 PAI DAF CDS55 geni
(CD54)
Laminin (LAM) Interferon-y VEGF Histon dease- Osteopontin
(inf-y) tilaz inhibitériic ~ (SPP1) geni
Fibronektin PAF EGF COX-1,2 GADD4S5 geni
GLUT-1 DGF Osteopontin Katepsin APO-D,E genleri
Amphiregiilin FGF HER -1,4 Glutaredoksin MAOA geni
O-glikozile Progesteron KGF Progesteron MMP-2,9 MAP3KS5 geni
proteinler reseptorii-B
Galektin-1,3,9 Prolaktin EPF LIF reseptorii TIMP-1 IL-15 geni
Ephrin peptidleri ~ CRH CXCR-1 C4PBA geni
reseptori
o-SMA hCG Fibronektin EFNA1 (Ephrin
reseptorii Al) geni
Doku Faktorii Kalsitonin LAM-2,4 CLDN4 geni
reseptori
Leptinler IL-1Rt1 TCNI geni
CRHR-1 LAM (3 geni
reseptori
Prostoglandin E2 Gp-130 COMP geni
reseptorii
Tromboksanlar Hyaluroran S100P geni
GAST geni
CP geni
PLA2G2A geni
GZMA geni
GNYL geni
GGTL2 geni
XCL2 geni
KIAA0367 geni

DYNLTS3 geni
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CRSP2 geni
CRABP2 geni
MSX2 geni
SFRP4geni
MMP7 geni
OLFMI geni

APO: Apolipoprotein, CD: Kompleman, CLDN4: Klaudin 4, (CPE reseptorii), COMP: Kikirdak
Oligomerik Matriks Proteini, CP: Seriiloplazmin (ferroksidaz), CRABP2: Hiicresel Retinoik Asid Baglayici
Protein-2, CSRP: Sistein ve Glisinden Zengin Protein-2, C4ABPA: 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 Faktort, FGF: Fibroblast Biiytime Faktorii, GADD45A: Biiyiime Durmasi ve
DNA-hasar-indiikleyicisi-o, GAG: Glikozaminoglikan, GAST: Gastrin, GBP2: Guanilat Baglayict Protein-2
(interferonla-indiiklenebilen), GGTL2: Gamma-glutamiltransferaz-benzeri protein-2, GLUT: membran Glukoz
Tasiyicilart, GNLY: Graniilizin, GZMA: Granzim A(1) (sitotoksik T-lenfosit-iliskili serin esteraz-3), hCG: human
Koryonik Gonadotropin, HER: Insan Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii, ICAM: Interseliiler Adezyon
Molekiilleri, IL1-Rtl: Interlokin-1 Reseptor tip-1, KGF: Keratinosit Biiyiime Faktorii, MMP: Matriks
Metalloproteinaz, MMP7: Matrilysin, MSX2: Msh homeobox 2, OLFM1: Olfaktomedin-1, PAEP: Progestajen-
iliskili Endometrial Protein (PP-14, Glikodelin), PAF: Platelet Aktive-edici Faktor, PAI: Plazminojen Aktivatorii
Inhibitérti, PDGF: Platelet-kaynakli Biiyiime Faktorii, PLA2G2A: Fosfolipaz A2 grup IIA, SFRP4: Salgilanns
Kivrilma-iligkili Protein 4, SPP1: Salgilanmis Fosfoprotein 1 (osteopontin), S100P: S100 kalsiyum baglayici
Protein, TCNI1: Transkobalamin-I, TGF: Transforme-edici Biiyiime Faktort, TIMP: Metalloproteinaz Doku
Inhibitorii, TNF: Tiimor Nekroz Faktér, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Bityiime Faktorii, XCL2: Kemokin (C motif)

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

2.9.Hiicre Adezyon Molekiilleri

Adezyon molekiilleri, hiicrenin yiizeyinde yapisal olarak bulunmakta olan ve
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesiminde gorev alan molekiillerdir. Hiicrenin
korunmasi, yaranin onarilmasi, doku biitiinligtinde adezyon molekiilleri rol sahibidir.
Adezyon molekiilleri yardimu ile hiicrelerin boliinerek ¢ogalmasi ve go¢ etmesi gibi
mithim eylemlerin baslatilabilmesi, endotel ve epitel hiicrelerin segici bariyerler
olusturabilmesi, hiicrelerin birbirine ve matrikse baglanabilmesi saglanir. Ek olarak,
hiicre i¢inde veya hiicreler arasinda sinyallerin aktarilmasinin organize edilmesinde de
gorevlidirler. Ayrica, hiicre iskeleti yardimi ile hiicre hareketlerinin diizenlenmesinde
de rolleri bulunur. Hiicre adezyon molekiilleri ile onlarm ligandlari; gelisme,

farklilasma, go¢ etme, tiimor olusumu ve metastazi vs. durumlarin gerceklesmesinde
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viicuttaki tiirlii kontrol islevlerine sahiptirler. Adezyon molekiilleri ve ECM arasinda
olan iliskilerin; hiicre aktivasyonu, proliferasyonu, tiimor olusmasinda ve apoptozda
mithim oldugu gosterilmistir (Ergurel ve ark., 2002).

Adezyon molekiilleri yap1 ve islev bakimindan ozellikleri dikkate almarak
kategorize edilir. Bahsi gecen smiflandirma dort biiyiik adezyon molekiili ailesi 6n

goriir (Ergurel ve ark., 2002; Kasper et al.,2000; Bauer et al., 2001).

« Integrinler
e Selektinler
e Kadherinler

«  Immiinoglobiilinler

2.9.1. Integrinler

Integrin ailesi kalsiyum-bagimli hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesmesini
saglayan heterodimerik bir ylizey membran proteini olarak bilinir. Ekstraseliiler ve
intraseliiler matriksler arasinda integrasyondan sorumlu bu proteinlerin tiimér iligkili
ozellikleri de bildirilmistir (Cavusoglu ve ark., 2016). Integrinlerin a ve p olmak iizere
2 farkli alt birimi vardwr. 14a ve 8Palt birimi tanimlanmis olup toplam 22
“heterodimerik” birimden olusmaktadirlar.

Bahsedilen bu iki alt birim arasinda kovalent olmayan baglar vardir. Integrin
ligand baglanmasinda, Ca+2 ve Mg+2’a gereksinim duyarlar (Ergurel ve ark., 2002).

Integrinler, hemostazis, yaralarin iyilesmesi, embriyolojik gelisim hem immiin
hem de immiin olmayan savunma mekanizmalar1 gibi pek ¢ok fizyolojik olayda hiicre-
matriks ve hiicre-hiicre adezyonuna katilmaktadir. Bununla beraber implantasyon,
fertilizasyon ve ilk blastula olusumunu i¢cinde barindiran erken gelisim olaylarindaki
onemleri bilinmektedir (Ozcan, 2010).

Endometrium integrinlerce zengindir. Insanda uterusun lumial epitelinde 02,
a3, a6, a9, aV, B1, p4 ve B6 integrin alt birimleri tanimlanmistir (Ozcan ,2010). B5
altbirimi bez epiteli ve limen epitelinin apikal sitoplazmasmda bulunmaktadir

(Ergurel ve ark., 2002). Uterin luminal yiizeyde a2p1, a3p1, a6p1, a9B1, aVB1, aVP3,
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a VPS5 ve a V6 integrinleri bulunur (Ozcan, 2010). Stromal hiilcrelerde ise al1pB1, a4p1,
aVBI1 integrinlerini eksprese edilir (Ergurel ve ark., 2002).

Endometrial integrinler hormon bagimlidir ve mensturel siklus boyunca
degiskenlik gosterir (Cimen, 2011).

Beta-1 integrinler: Bu grubun en genis {iyeleri olan integrinlerdir. Lenfosit
yiizeyinde aktivasyona bagli olarak iki ya da dort hafta gibi bir zamanda ortaya
ciktiklar1 i¢in bunlara ‘Very Late Activation Antigen’ (VLA) adi verilir. Bu grup
proteinler ekstraseliiler matriks proteinlerine baglanarak yara iyilesmesine onemli
katki saglarlar. T lenfositlerin gogiinde ekstraseliiler matrikse tutunarak reseptor roli
alirlar. Beta-1 grup tyelerinden sadece VLA-4, immunoglobulin siiper ailesinden
VCAM-1’¢e baglanir (Hamutoglu et al.,2018; Horstman et al., 2004).

* Beta-2 integrinler: Lokositlerin adezyonundan sorumlu integrindir. Lokosit
hiicrelerinin endotele veya diger immiin hiicrelere baglanmasina olanak saglar. Ug
heterodimerik alt grubu vardir. Bunlar; LFA-1 (lymphocyte function associated
molecule-1), Mac-1 ve pI50/95°tir (Hamutoglu ve ark.,2018).

Bu grup integrinlerin immunoglobulin siiper ailesinden ICAM molekiilleriyle
baglant1 kurarak T lenfositlerin hedef hiicreleri yok etmesine katki saglarlar
(Hamutoglu ve ark., 2018; Horstman et al., 2004; Terekeci, 2008).

* Beta-3 integrinler (sitoadezinler): Bu grup integrinler inflamasyon meydana
gelen bolgelerde, vaskiiler hasarin oldugu alanlarda nétrofillerle trombositlerin birlikte
hareket etmesine yardimci olur. Beta-3 integrinlerin glikoprotein 26/3a kompleksi
iceren gruplar1 trombosit ve megakaryositlerde bulunur, mezensim hiicrelerinde ise
vitronektin reseptorii igeren integrinler bulunur (Hamutoglu ve ark.,2018).

aVP3 integrin endometriumun luminal epitelinde en iyi bicimde karakterize
edilmis hiicre adezyon molekiiliidiir (Ozcan, 2010). Bu integrin endometriyal epitelde
mensturel siklusun 19. giinii ortaya ¢ikmaktadir. Bu integrinin ekspresyonu varsayilan
acik implantasyon penceresine rastlamaktadir (Hamutoglu et al.,2018). a V3 integrin,
implantasyon penceresi sirasinda uterusun luminal ve glandular epitelinde eksprese
edilmektedir. Bu periyot maksimum uterin reseptivite ile es zamanlara denk gelir. Fare
ve tavsan tlizerine yapilan g¢aligmalarda oVP3 integrinin blokaji implantasyonu

bozdugu, fakat aV’siz farelerin fertil oldugu kaydedilmistir (Ozcan, 2010).
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2.9.2. Selektinler

Selektin grubu ailesi i¢erdigi hiicre ¢esidine gore tige gruba ayrilirlar; L-selektin
(lokosit), P-selektin (trombosit) ve E-selektin (endotelyal). Endotel hiicresinde ve
lokositlerde yiizey kisminda yer alan transmembran glikoproteinleri olarak
bilinmektedirler. Selektin grubu diger adezyon molekiillerinden farkli olarak
karbonhidratlara da baglanabilmektedirler (Terekeci, 2008; Mousa, 2004).
Lokositlerin erken donemlerinde enflamasyon bolgesinde 16kositlerin damara yapisma
ve gegisten Once yavaslayarak yuvarlanma hareketinden sorumlu olduklar: bilinir
(Ergurel,2002; Hamutoglu ve ark.,2018).

* L-Selektin (Cd62l): Selektin ailesinin ilk bilinen grubudur. Kendi ligandi ile
yapisal olarak lokositlerde bulunarak endotel hiicresinde etkilesim gosterirler. Bu
hiicreler kemik iliginden, protimosit natural T ve B hiicrelerinin bir alt grubu olan

graniilositler ve monositler araciligiyla eksprese edilirler (Hamutoglu ve ark.,2018).
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* P-Selektin (CD62P): Trombositler ve endotel hiicreleri iizerinde bulunan bir
selektin grubudur. E- selektinlerle beraber lokositlerin endotel tizerinde asil
kalmalarina olanak saglarlar. En biiyiik selektin grubu seklinde bilinirler. P-selektin
hiicrelerinin sentezi tamamlandiktan sonra endotel hiicrelerinin Weibel-Pallade
cisimciklerinde ve trombosit hiicrelerinin alfa gruplari tizerinde depolanirlar., Endotel,
trombositler ve 16kositler hiicreleri arasinda adezyonu gergeklestirirler. Monositler,
bellek T hiicrelerinin bir alt gruplari, notrofiller ve meme ve kolon kaynakli farkli
karsinomlar P-selektini baglayan ligandlar tarafindan eksprese edilirler (Hamutoglu ve
ark.,2018).

* E-Selektin (CD62E): Heniiz aktif hale gelmemis endotel hiicreleri tizerinde
bulunmazlar. E-selektin, kronik enflamasyon bolgelerinde eksprese edilebilir. Esas
olarak bu hiicrelerin ekprese edilmesi endotoksin, Timor Nekrozis Faktor (TNF) ya
da interlokin-1 uyarisi sonucunda gerceklesir (Somay, 2007; Hamutoglu ve ark.,

2018).

2.9.3. Kadherinler

Kadherinler, molekiil agirliklar1 ortalama 120.000-140.000 kDa arasinda
degiskenlik gosteren, yap1 ve fonksiyonlar1 bakimindan kalsiyuma bagimli ve bunun
yani sira ¢cogunlukla 110 aminoasitten olusan transmembran proteinleri olarak bilinir.
Adezyon bolgesi ve kalsiyum baglayici bolgeleri bulunur. Ayrica yapilarinda kalsiyum
bulundugundan bu adi almiglardir.

Kalsiyum bagimli hiicre-hiicre adezyon iliskisinde rol oynayan bir glikoprotein
grubu olan kadherinler bulunduklar1 doku grubuna goére ti¢ gruba ayrilmaktadirlar.
Bunlar, E- (epithelial), P- (placental) ve N- (neural) kadherinler seklindedir
(Hamutoglu ve ark., 2018).

Sitoplazma igerisinde olduk¢a az bir miktarda gosterilebilen bu molekiiller
plazma membraninda buna kars1 olarak fazla miktarda tespit edilebilmistir. Morula
sathasindaki embriyoda, blastomerler arasi iligkilerin saglanmasi ile hiicresel
bitiinliigin  korunmas1 6zellikle E-kadherin tarafindan gerceklestirilmektedir.
Kadherinler epitelyal hiicrelerde interselliiler birleskenin meydana gelmesinde aktif
bir role sahiptirler. E-kadherin ve E-kadherin-mRNA’s1 pre-implantasyon siiresince

endometrium kisminda eksprese olurlar. Menstrual siklus doénemi siirecinde,

39



endometryial stroma {izerinde farkli sekillerde Kadherin-6 ve Kadherin-11
ekspresyonu goriilmektedir. Kadherin-11’in  mRNA diizeyinin erken gebelik
desiduasinda maksimum diizeyde oldugu saptanmis ama termde yogun olmadigi
sOylenmistir (Hamutoglu ve ark., 2018). Ayrica plesentada ekstravilloz sitotrofoblast
ve sinsityotrofoblast tabakalarinda Kadherin-11’in eksprese oldugu gosterilmistir.
Bunun yan1 sira Kadherin-6 ise yogun sekilde invazif ekstravilloz sitotroblastlarda
predominant kadherinin sub-tipi seklinde bulunmaktadir.

Bunlara bagli olarak Kadherin-6 ve Kadherin-11’in insan plesentasi ve
endometriumunda formasyon ve organizasyonda etkin rolii oldugu belirlenmistir
(Hamutoglu ve ark., 2018).

Bulunduklar1 hiicre tipine gore ise; bu immiinoglobulin siiper ailesi, sinirsel
hiicre adezyon molekiilleri, hiicreler arasi adezyon molekiilleri, vaskiiler adezyon
molekiilleri, L1-hiicre adezyon molekiilleri, 16kosit fonksiyonlu adezyon molekiilleri
ve trombosit endotelyal adezyon molekiilleri seklinde alt1 alt gruba ayrilmislardir
(Hamutoglu ve ark., 2018; Gii¢, 2004). Immiinoglobulinler; endometrium tabakasinin
epitelyal hiicrelerinden ve stromadan salindiklarin i¢in patofizyoloji icin 6nemlidirler.
Immiinoglobulin ailesi iiyeleri, viral ya da paraziter proteinler i¢in bir reseptor seklinde
gorev yaparken bir taraftan da enflamasyon, hemostaz, immiinite ve morfogenez
esnasinda hiicrelerin tanmnabilmesinde olduk¢a etkin rol oynamaktadirlar (Terekeci,
2008).

Embriyo icerisinde 6zel adezyon molekiillerinin ekspresyonu, hiicre gocii ve
ayrica doku diferansiyasyonu icin kadherinlere gereksinim duyulmaktadir. Bunlarla
beraber morfogenez ve farklilagmanin hizin1 artirici yonde de etki gosterdikleri
bilinmektedir (Hamutoglu ve ark., 2018).

E-, P-, N- kadherin alt siniflarma ayrilir. Implantasyonda E-kadherin en ¢ok rol
oynayandir (Balkowiec, 2018).

2.9.4. Immiinoglobulin Siiper Ailesi

IG stiper ailesi tiyeleri, homofilik veya heterofilik baglanma (integrinler icin
ligand) 6zellikleri ile hiicre- hiicre yapigsmasma yardimci olur. Hiicreler aras1 adezyon

molekiilii-1 (ICAM-1 veya CD54), integrinler i¢in bir ligand gorevi tistlenmislerdir.
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ICAM-1 etkilesimleri, 16kositlerin ve diger c¢esitli immiinolojik ajanlarin
transendotelyal gociine aracilik eder. ICAM-1, implantasyon siirecinde endometrial

epitelyal hiicrelerin apikal yiizeyinde yer alir (Balkowiec, 2018).

2.10. Endometriyumdan Salinan Sinyaller

2.10.1. Sitokinler

Sitokinler kiigiik pleotropik glikoprotein yapisinda olan medyatorlerir.
Genellikle lokal olarak paraksin veya otokrin mekanizma ile etki ederler. Hiicre
membranma bagli reseptorleri araciligiyla fonksiyonlarini yerine getirirler. Farklh
sitokinler belli bazi1 hiicreler tizerine ayni veya farkl etki gosterirler. Reseptorleri bol
miktarda eksprese edilir ve farkli ileti yollar1 iizerinden bu etkilerini yapabilirler
(Madazli, 2008). Kadin iireme yollarinda tespit edilen sitokinler gp130, TGF-f, IL-1,
CSFs dir.

Kemokinler, kiigiik kemotaktik sitokinlerdir. Spesifik G proteini reseptorleri
tizerinden gorevlerini yaparlar. Kemokinlerin 50’den fazla tiirli olmasma ragmen
yapilarina gore 4 alt gruba ayrilir. CC, C, CXC ve CX3C. Bunlarin reseptor sayisi
glandlarindan azdir. Lékosit toplanmasi ve aktivasyonunda rol oynarlar. Boylece doku
homeostazini ve immiin yanit1 diizenlerler.

Implantasyon esnasinda lokal olarak iirelilen sitokin ve kemokinler &nemli rol
oynarlar. Bunlar 06zellikle maternal progesteron tarafindan regiile edilmektedir.
Gergekten de sitokinleri, kemokinler ve bunlarm reseptorlerini kopyalan mRNA nin
endometriyumun sekretuvar doneminde implantasyon doneminde arttig1 gésterilmistir
(Giudice., 2006). Bu donem genellikle implantasyon penceresine denk gelmektedir
(Hannan et al.,, 2004). Sitokinler ve onlarin reseptorleri, blastokistin gelisimini,
apozzisyon ve adhezyonunu etkileyebilir.

Sitokinler basarili bir implantasyon icin gerekli olan desidualizasyonda da

diizenleyici rol oynamaktadir.
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(Lindhard et al., 2002)

e Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii — p (Transforming Growth Factor—§, TGF-
)

TGF- B, buyiime faktorleri ailesinin bir {iyesi olup hiicre apoptozisi, doku
sekillenmesinde, proliferasyonu ve farklilasmasi gorev alirlar. TGF- B siiperailesi
tiyeleri endometriumda bol miktarda eksprese edilmektedir. Gebeligin gerceklesmesi,
menstruasyonu, proliferasyon ve desidualizasyon igine alan hiicresel olaylarin
organize edilmesinde rol oynarlar (Jones et al., 2006). LIF/IL-6 yolaklarmi etkileyerek
in vitro olarak kiiltiire edilmis insan endometriyal hiicrelerinin bigimlenmesinde rol
oynadiklar1 ve TGF’lerin immiin baskilayic1 olduklar1 bilinmektedir.

Ayrica TGF-B1 ve baz1 zamanlar TGF-B2 ya da TGF-B3 fare blastokistinin
gelismesinde gorev almaktadir. Bunlara ek olarak TGF-f larin hormonal diizenlenme
altinda anti-adheziv bir glikoprotein olan “sialomusin”i ve bu sayede sialomusin
kompleksini (SMC/Muc4) baskiladigi, dolayisiyla implantasyon i¢in uygun ortami
sagladigt da dustiniilmektedir. Bu nedenden otiirti, TGF-B ailesi {iyeleri

implantasyonda olduk¢a 6nemlidirler (Kahraman, 2013).
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o Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (Insulin-like Growth Factor, IGF)

Hiicre membran reseptorleri ve 6 ¢esit IGF baglayici protein IGF sistemi IGF-
I ve IGF-II'yi olusturmaktadir. Bu sistemin faaliyeti, instilin-benzeri biiytime faktor
baglayict protein 11(IGFBP) reseptorleri ile diizenlenmektedir. Endometriyal
proliferasyon, farklilasma ve embriyo-endometriyum etkilesiminde IGF-I sistemi
onemli rol oynamaktadir.

IGFler tarafindan diizenlenen otokrin ve parakrin etkiler tarafindan steroid
hormonlarin uterusa etkileri saglandigi bilinmektedir. IGF-I, insiilin-benzeri
peptitlerin bir tyesidir. IGF ve IGF-II sistemleri ¢ok giiclii mitojenik ve
differansiyasyon etkiye sahip biiyiime faktorleridirler. Uterustaki ekspresyonunun
ostrojen tarafindan IGF-I'in diizenlendigi bilinmektedir (Oner, 2007). Ostrojenin,
uterin epitelindeki mitojenik etkisinin, agirlikli olarak stromada iiretilen IGF-I’in
parakrin etkisine bagli olabilecegi ge¢mis yillarda yapilan caligmalarda ileri
stirtilmiistiir. Ayrica bu caligmalar, gebelik boyunca maternal veya fetal doku
tarafindan tretilen IGFlerin hem plasental/fetal biiytimeyi hem de uterin biiytimesini
ve gelismeyi etkiledigini gostermektedir.

Mitogenezis ve tiimor olusumunda IGF-I ve reseptoriiniin 6nemli role sahip
oldugu bildirilmistir. Fonksiyonel bir IGF-I reseptorii (IGF-IR) niin hiicre biiylimesi
icin gerekli oldugu, in vivo ve in vitro kosullarda doniismiis hiicrelerin hayatta
kalabilmesi i¢in 6nemli role sahiptir ve ayrica IGF-IR anti-apoptotik etkiye sahiptir.
Biiytime faktorlerinin hiicre dongiisiinde rol oynadiklar1 bilinmektedir, hiicrenin G1
fazindan S fazina gecisinde IGF-I gereklidir. Tiimor baslangici ve ilerlemesinde IGF-
IR ekspresyonu ve aktivasyonu tipik aymricidir (Bruchim,2013). Fonksiyonel IGF-
IR’nin hiicre biiyiimesi i¢in gerekli oldugu, in vitro ve in vivo ortamlarda hiicrelerin
doniistimiinde kritik rol oynadig1 bilinmektedir.

Timor hiicrelerinde, IGF-I tek basma veya IGF-II ile hem apoptozis inhibitori

hem de otokrin/parakrin biiyiime faktorii olarak rol oynar. (Kahraman, 2013).

e Tiimor Nekroz Faktorii—o (Tumour Necrosis Factor—a, TNF-a)
TNF-a, pre-implantasyon embriyolari, tireme organlar1 ve endometriyum gibi
cesitli dokularda eksprese olan ¢ok yonli sitokinlerdendir. Endometriumda vaskiiler
hiicreler, glandular epitelyal hiicreler, immunkomponent hiicreler ve fibroblastlar gibi

TNF-a eksprese eden birbirinden farkl hiicre tipleri mevcuttur.
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TNF-a, pre- ve preimplantasyonda fazlasiyla eksprese olmasina karsm gebelik
stirecinde ¢ok kisithi seviyede eksprese olmaktadir. Fare, insan ve atlarda TNF-o’nin
yiiksek (IGFBP) reseptorleri ile organize etmektedir.

Endometrial dokiintii, transformasyon ve proliferasyonun kontroliinde rol
oynayan progesteron ve dstrojen tiim bunlarla beraber TNF-a ekspresyonunu da regiile
etmekte, bu sebeple de TNF-a, endometriyumun siklik degisikliklerinde onemli

gorevler almaktadir (Kahraman, 2013).

e Interlokin-1 (IL-1)

IL-1 ailesi; interlokin-1 reseptor antagonist (IL-1ra) seklindeki bir antagonist,
interlokin-1a (IL-1a) ve interlokin-1p (IIL-1P) seklindeki iki agonist ile interlokin
reseptor tip 1 ve 2 (IL-1R T1, IL-1R T2) seklinde iki membran baglayici reseptérden
meydana gelir.

Metalloproteinazlarin (MMP) iiretimini uyararak TNF-a ile IL-1 iiretimini
saglar. Bununla beraber embriyo gelisimin pre-implantasyon ve implantasyon
donemlerinde dnemli rol oynar. IL-1, blastokistin endometriumda eksprese edilen ilk
sinyallerinden biri olmakla beraber kanserli hiicre invazyon ve metastaz1 ile hiicre

migrasyonunda da 6nemli rollere sahiptir (Kahraman,2013; Prutsch et al., 2012).

o Interlokin-6 (IL-6)

IL-6 multifonksiyonel sitokinlerden biridir. IL-6 kadin tireme sisteminde,
gestasyonel dokuda yaygin sekilde eksprese edilir. Embriyo implantasyonunun ve
plasental gelisimin saglanmasinda pek ¢cok fonksiyona sahip olup, gebelik toleransinin
gelismesinde immiin cevabi diizenleme rolii oldugu bilinmektedir (Prins et al., 2012).
Ayrica IL-6’nin ekstravilloz hiicre invazyonunun kontroliinii de sagladigi goriisii
ortaya atilmistir (Champion et al., 2012).

Insan endometriyumunda proliferatif fazda IL-6 ¢ok zayif eksprese edilirken,
sekretuvar fazin ortasinda 6zellikle glandiiler ve luminal epitelde ¢ok giiclii eksprese

edilir (Madazli, 2008).

e Losemi Inhibitor Faktor (Leukemia Inhibitory Factor, LIF)
LIF bir IL-6-tip sitokin olup, glikoprotein yapisindadir (Paiva et al., 2009).

Hiicre proliferasyonunu uyarir, blastokist gelisimini ve implantsyon i¢in temel
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yasamsal fonksiyonlarin olugmasmi saglar. LIF hiicredeki heterodimer yapidaki
resptorleri araciligi ile gorevini yapar.

Fertil kadinlarda menstruasyonun 18-28 giinleri arasinda endometriyumda LIf
mRNA s1 eksprese edilir. Ozellikle implantasyon bolgesindeki desidual 16kositlerde
cok miktarda LIF varlig1 gosterilmistir. Bu lokalizasyondan dolay:r LIF in desidual
lIokositlerle  desiduayr delen sitotrofoblastlar arasindaki iliskiyi sagladigi
diistiniilmektedir. Blastokist tizerinde LIF reseptorlerinin varligi tespit edildigi i¢in LIF
muhtemelen embriyo lizerine etki ederek implantasyonda 6nemli rol oynamaktadir.
Blastokist tlizerinde LIF reseptorleri vardir. LIF in embriyo viabilitesini ve zona
pellisudadan disariya ¢ikmayi (hatching) kolaylastirdigi bildirilmistir. Embriyonun
LIF reseptorii eksprese etmedigi durumlarda implantasyon gergeklesse de embriyo
viabilite kazanamamaktadir (Madazli, 2008).

Kadinlarda LIF, uterusun blastokist implantasyonuna uygun hale geldigi
sekretuvar fazin ortalarinda luminal ve glandular epitelde yiiksek seviyede eksprese
olur Gebelik siirecindeyse LIF mRNA ve proteini ilk trimesterde desiduada eksprese
edilir (Paiva et al., 2009).

ovaryum
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Sekil 12: Blastosist Endometrium Etkilesimi (Castro-Rendon et al., 2006)
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e Koloni Stimiile Edici Faktor-1 (Colony Stimulating Factor-1, CSF-1)

Koloni Stimiile Edici Faktér-1 (CSF-1) plasenta ve plazmada 6lciilebilir
diizeylerde var olan nadir sitokin ve biiytime faktorlerinden biridir. Distilfit baglariyla
bagli glikozillenmis bir homodimerdir. Endometriyum epiteli tarafindan salgilanan
trofoektodermdeki reseptorleri {izerinden blastokist apozisyonunu uyardigi
diistiniilmektedir (Iltemur Duvan ve ark., 2003).

CSF-1, farkli hiicre tiirlerinde hiicre farklilagmasi, yagami ve proliferasyonunu
organize etmektedir. CSF-1, luminal ve glandular epitelde, gebelik siiresince artis
gosterir. Menstrual siklus siiresinde ise insan endometriumunda proliferatif faza gore
sekretuvar fazda daha biiyiik diizeyde eksprese edilmektedir (Lim and Day ,2009;
Kahraman, 2013).

e Epidermal Biiyiime Faktorii (Epidermal Growth Factor, EGF) Ailesi-
Epidermal Growth Faktor (EGF)

Epidermal biiyiime faktorii ailesi; epidermal growth faktér (EGF), amfiregulin,
norogulin ve doniistiiriicti biiylime etmeninden (transforming growth factor-a, TGF-
a), heparin binding factor (HB-EGF) meydana gelir (Iltemur Duvan ve ark., 2003).
Biitiin bu etmenler biiyiik diizeyde homologdur ve EGF reseptoriine baglanip EGF-
benzeri aktivite gosterebilirler.

Transmembran proteini olan EGF ailesi tiyeleri, proteolitik siire¢lerde etkin
formlarin1 elde ederler. Bunlar tirozin kinaz reseptorleri ailesi sayesinde sinyallenirler.

EGF, ostradioliin uterus izerine etkisinin mediatorii olan bir polipeptidddir
(Iitemur Duvan ve ark., 2003). Epidermal biiyiime faktorii ailesi erken implantasyon
kaniti olan endometiyumu atake eden blastosisti saran luminal epitelyumun

olusumunu indiikler.

e Epidermal Growth Factor, EGF) Ailesi- Heparin Baglayici-Epidermal
Biiyiime Faktorii (Heparin-Binding-EGF, HBEGF)
Implantasyon siirecinde 6nemli bir rol alan etmenlerden bir digeri de HB
EGF’dir (Kahraman,2013). HB-EGF tarafindan organize edilen bir¢ok farkl hiicresel
aktivitenin plasental dokularin olusumu gibi embriyonik gelisimde 6nemli bir yere

sahip oldugu gosterilmistir. Stromal hiicrelerdeki HB-EGF regiilasyonu,
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desidualizasyon i¢in uterusun hazirlanmasmnda temel etken olabilecegini
gostermektedir (Jessmon et al., 2009).

HB-EGF, implantasyon siiresince embriyo-uterus etkilesimlerinin erken
doneminde araci oldugu HBEGF’ in uterus reseptivitesi boyunca gecici olarak
eksprese edildigi bircok calismayla gosterilmistir (Yuan et al., 2018).

HB-EGF gen mutant fareler uzerinde yapilan calismalar, HB-EGF yoklugunun
implantasyon basarisizligina ve gebeligin gerceklesmemesine yol actigi gosterilmistir.
HB-EGF, transmembran formunun proteolitik olarak pargalanmasi ile ¢oziiniir formu
iretilir. An sulfat proteoglikan (HSPG) molekiillerinin hiicre ylizey proteinleri ile
etkilesebilir, boylece hem blastokist hem de uterusta ErbBl ve ErbB4
fosforilasyonunu indiikler. HB-EGF’nin ErbB1 ile etkilesimi, hiicre-hiicre
adezyonunda ve komsu hiicreler arasindaki sinyal iletiminde onemli rol oynar

(Robertson, 2015; Kahraman, 2013).

e Epidermal Growth Factor, EGF) Ailesi- Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii-

o (Transforming Growth Factor-a, TGF-a)
EGF’e benzer sekilde proliferasyon, migrasyon, farklilasma ve hiicrelerin
remodelinginde rol oynar. Fonksiyonunu EGF reseptoriine baglanarak gergeklestirir.
TGF-a’nin  implantasyonda ve desidualizasyonda rolii oldugu bilinmektedir

(Kahraman, 2013).

e VEGTF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii)

Ozellikle endotel hiicreleri i¢in 6zgiil etkilere sahip olan multifonksiyonel bir
bliytime faktori ailesidir.

Endotel hiicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna
neden olur. VEGF hem embriyogenez sirasinda hem de yetigkinde vaskulogenez ve
anjiogenez i¢in 6nemli ve gereklidir. Anjiogenez; embriyo implantasyonu i¢in gerekli
bir basamaktir ve reseptorleri post-ovulatuar ve peri-implantasyon dénemi siiresince
belirgin olarak artar. Embriyogenez siirecinde VEGF reseptorlerinin anormal
ekspresyonu meydana gelirse, bu durum embriyo kaybi ile sonuglanir. infertil ve
infertil olmayan kadmlarin orta-sekretuar fazdaki uterus sivida bulunan VEGF
diizeyleri karsilastirildiginda infertil kadinlarda onemli 6lctide azalmis oldugu

gosterilmistir (Binder, 2014).
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VEGF ekspresyonu uterus luminal epitelde gebeligin birinci ve ikinci giinii
yilksek ovaryan Ostradiol seviyelerine bagl olarak artmaktadir. Ugiincii giinde
stromada VEGF seviyesi disiiktiir. VEGF dordiincii ve besinci giinlerde luminal
epitelde ve periepitelyal stromada artis gosterir. Ozellikle blastokistin endometriyum
ile temasindan 3 giin sonra implantasyon alanindaki epitel ve periepitelyal stromada

VEGF ekspresyonu artmaktadir (Samarage et al.,2015; White et al., 2016).

2.10.2. MUC-1 (Miisin-1)

Musin 1 (Mucl), c¢esitli tireme yollari, meme bezi, akciger, bobrek, mide ve
pankreas dahil olmak tizere cesitli organlardaki salgi epitel hucreleri tarafindan apikal
olarak ifade edilen musin ailesine ait bir membran glikoproteinidir (Inyawilert et al.,
2014). Musinler hiicre yiizeyini enzimatik olarak diren¢li hale getirirerek, hiicre-hiicre
ve hiicre-ekstraseliiler matriks adezyonlarmi kisitlar ve hiicreleri, immiin sistemden
korurlar. Cesitli tiirlerde Mucl uterus epitelinin yuzeyinde ortaya ¢ikar ve
endometriuma embriyo baglanmasini bloke eder. Implantasyon sirasinda luminal ve
glandular uterus epitelinde hem mRNA hem de protein seviyeleri agisindan azalmis
Mucl ekspresyonu gosterilmis ve bu down regulasyonun implantasyon icin gerekliligi
vurgulanmistir. Progesteron tarafindan Mucl ekspresyonunu diizenlenir. Ayrica,
adezyon fazinda blastokistlerin varligi da Mucl ekspresyonunu etkilemektedir.

Yapilan ¢aligmalar, uterin epitel Mucl’in ekspresyonunun hormonlarin ve
embriyonun koordinasyonu ile diizenlendigini gostermistir; bu nedenle, adezyonu
onleyici molekiil olan Mucl, adezyon faz1 sirasmnda implantasyon bolgesinden

uzaklastirilmalidir (Inyawilert et al., 2015; Bastu et al., 2015).

2.10.3. Glikodelin

Endometrial glandiiler hiicrelerin oligosakkarit yapili riinii olup 180
aminoasitten olusan molekiil agirligr 28 kilodalton (kDa) olan bir glikoproteindir

(Kaya, 2009).
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PAEP (Glikodelin) geni 9934 kromozom bolgesinde yer almaktadir.
Glikodelin sentezi, sekretuar ve desidualize endometrial glandiiler ve liminer epitelden
progesteron regiilasyonu ile olmaktadir (Kaya, 2009).

Gebe olmayan bir siklusta Glikodelin serum konsantrasyonlari, postovulatuar
4-5. giinde artar. Sonraki siklusun 1-3. giiniine kadar yiiksek kalir ve mid-follikiiler

fazda da minimuma iner.

Tablo 7: Glikodelin isoformlarinin biyo-aktiviteleri (Kaya, 2009)

Glikodelin-S  Seminal plazma Kapasitasyonu inhibe eder

Glikodelin-A  Oosit Sperm-zona baglanmasini inhibe eder

Implantasyon bolgesi ~ Immunsiipresyon

Glikodelin-F Fallop tiipii Akrozom reaksiyonunu inhibe eder
Oosit Sperm-zona baglanmasini inhibe eder
Glikodelin-F Oosit Sperm-ovum baglanmasini aktive eder

2.10.4. Embriyodan Salinan Sinyaller

e Erken hamilelik faktorii (Early Pregnancy Factor, EPF),

e Preimplantasyon faktorii (Preimplantation Factor, PIF),

e Trombosit aktive edici faktor (Platelet Activating Factor, PAF),

e Insan koryonik gonadotropin (human Chorionic Gonadotropin-hcg)

e Prostaglandin (PG),

e Erken Gebelik Faktorii (Early Prengnancy Factor, EPF)
Implantasyon 6ncesi donemde maternal ve embriyonik dokular arasmndaki
iliskiler, implantasyon ve gebelik siirecinin saglikli bir sekilde ger¢eklesmesini

saglayan mekanizmalar1 aktive eder. Morton ve arkadaslari tarafindan kesfedilen
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Erken Gebelik Faktorii (EGF) ise daha erken donemde maternal sistemi immunolojik
olarak implantasyona hazirlamaktadir. Dollenmeyi izleyen 6-24 saat igerisinde
konseptiise tepki olarak yumurtaliklardan salgilanan ve Rozet inhibisyon Testi (RIT)
ile tespit edilen EGF, bagisiklik sistemini baskilayict bir proteindir.

Immunosupresif faktor etkisi gésteren EGF’nin yeni olusan embriyoya karsi
maternal immun sistemin tepki gostermesini engellemesi ¢ok Onemlidir. Clinki
gebelik ancak, embriyo annenin immun sisteminden ka¢gmay1 basarabilirse gerceklesir.

Yapilan bir calismaya gore embriyonun canliligi ile yakindan iligkili olan EGF,
embriyo transferinden sonraki 12 saat i¢erisinde ortaya ¢ikar ve embriyonun Sliimii ya
da almmasini takiben 24-48 saat igerisinde kaybolur. Bu sonug¢ gostermektedir ki
gebelik teshisinin yani sira implantasyon basarisizliklarini saptamak ve riskli
gebeliklerin takibini yapabilmek agisindan da EGF biiyiik onem tasimaktadir (Ozbek
ve ark., 2013).

e insan Koryonik Gonadotropin (Human Chorionic Gonadotropin-
Hcg)

Implantasyon, embriyo ile endometrium arasinda, hormonal, parakrin ve
otokrin maddeler araciligiyla karsilikli karmasik bir haberlesmeye ihtiya¢ duyulan
olay olduguna goére, embriyonun maternal bolgede varligi haber veren en onemli
belirte¢ oln hCG nin bir medyator olarak rélii implantasyonda ¢ok 6nemlidir.

hCG bilindigi o ve B subiinitelerden olusmus bir glikoproteindir. hCG nin
benzersiz olmasini saglayan B subiinitesi glikolizedir ve 19. kromozom {izerindeki bir
gen tarafindan kodlanmaktadir. hCG reseptorleri de 2. kromozom tizerindeki bir gen
tarafindan kodlanmaktadir.

Fertil kadmnlarda yapilan endometrial biyopssi calismalarinda, implantasyon
penceresi doneminde endometriumda hCG reseptorlerinin varligi gosterilmistir ve
endometrial reseptivitenin bir belirteci olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir
(Madazli, 2008).

hCG mRNA s1 iki hiicreli embriyoda tespit edilmistir. Blastokist evresinde ise
implantasyondan 6nce trofoblastlar tarafindan yapilmaktadir. Bu evrede hCG, parakrin
bir etki ile endometriumda desidualizasyonu arttirr. Ayrica MMP-9 seviyesini
arttirarak endometrial dokunun yeniden sekillenmesi ile implantasyon penceresinin

stiresini uzatir. LIf ve M-CSF yapimimi arttirarak implantasyonu olumlu anlamda
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etkiler. Ayrica hCG endometriumdaki glandiiler ve stromal hiicrelerdeki COX-2

yapimini arttirir ki bu enzim imlantasyon i¢in gereklidir (Madazli, 2008).

2.11. HLA-G ve implantasyon

HLA-G embriyo tarafindan IVF de kiiltiir tabaklarinda medyumlara salinan ve

varlig1 gebelikle iliskilendirilmis ¢ ziiniir sekilde olan bir maddedir. Ug formu vardir:

e HLA-G5
e HLA-G6 ve
e Membrana bagl dokiillen HLA-G1 formu (Madazl1,2008).

Embriyo 2 hiicreden 8 hiicreye kadar ve sonrasinda blastokist evresinde,
ozellikle HLA-G5 HLA-GI1 1 kiltire alindiklar1 medyumlarin ig¢ine saldiklari
gosterilmistir.  HLA-GS5 trofoektodermden tiiremistir ve tiim torofoblastlarda
goriilmiistir. HLA-G molekiilii oositte vardir. Ama fertilizasyondan sonra
transkripsiyonu azalir, 4 hiicreli embriyo evresinden itibaren yeniden baslar.
Calismalar baz1 embriyolarm HLA-G proteinlerini eksprese etmesini, bazilarinin ise
etmemesini ya da diisiik yogunlukta etmelerini, HLA-G proteinlerindeki polimorfizme
baglamaktadir.

HLA-G proteini eksprese eden embriyolar nasil oluyorda daha yiiksek bir
implantasyon sansina sahip oluyor sorusu bir¢ok arastirmaci tarafindan arastirilmastr.
Bunlardan Yi ve arkadaglart HLA-G salinimin fazla oldugu embriyolarda boliinme

hizininda fazla oldugunu ileri siirmiislerdir (Madazli, 2008).

2.12. Homeoboks (HOX) Genleri ve Implantasyon

Homeoboks (HOX) genleri, menstriiel siklusta endometriumdaki farkli gen
ekspresyonlarint ve embriyo gelisimini idare eden transkripsiyon faktoérlerini kodlar.
Bu genler ilk ‘Drosophila melanogaster’ gosterilmis ve sonra sekense edilmis ve
klonlanmigtir. HOX genleri tarafindan kodlanan transkripsyon faktorleri, daha

asagidaki hedefleri aktive eder veya baskilar. Bu transkripsiyon faktorlerinin DNA
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baglayan alanlar1 60 aminoasid igerir ve heliks tarzindadir. HOX genleri morfogenezi
yonetirler. Dort paralel grupta bulunan 39 HOX geni bulunmaktadir. Bunlarda dort
farkli kromozomdadirlar.

Embriyonik gelisimde HOX genleri ayr1 eksprese edilirler. HOXA9 tubalar
gelisirken, HOXA10 uterus, HOXAT11 alt uterus segmenti ve serviks, HOXA13 ise iist
vajen gelisirken eksprese olur (Madazli, 2008).

Insanda HOXA10 ve 11 gen mutasyonu bilinmemesine ragmen, bunlarin
sekretuvar faz esnasindaki diisiik seviyedeki ekspresyonlar1 implantasyon oranlarimi
azalttig1 soylenmistir (Taylor et al., 1999).

HOX genlerinin fertiliteyi olumsuz olarak etkilemesi ile ilgili olarak daha fazla
kanit endometriyozis ve PKOS lu hastalardan elde edilmektedir (Taylor et al.,1999;
Cermik et al., 2005). Normalde sekretuvar fazin ortasmda HOXAI10 ve 11 gen
ekspresyonuu artar. Endometriozisli kadinlarda bu yiikselme belirgin olarak daha azdir
ve implantasyon defekti ile iliskili oldugu one siirilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda
insanlarda da gen tedavierinin endometrial reseptiviteyi arttirarak implantasyon
oranlarini arttirdigi belirtilmistir (Madazli, 2008).

PKOS Iu kadinlarda ise gebelik oranlar1 az, gebelik kayiplar1 daha fazladir.
PKOS lu kadnlarin endometrial dokularinda HOXA10 ve mRNA seviyesinin kontrol
grubundan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu duruma PKOS da androjenlerin yiiksek
olmasinin neden oldugu iddia edilmistir. Androjenlern varlig1 endometriumun belli bir
dengede olmamasini saglayarak implantasyonu olumsuz etkiledigi ortaya konulmustur

(Erel et al., 2005; Madazli, 2008).

2.13. Endometriyumdaki Morfoljik Degisiklikler: Pinopodlar

Endometrium  reseptivitesinin ~ morfolojik  belirteci ~ pinopodlardir.
Implantasyonda epitelyal hiicreler mikrovilluslarini kaybeder, onun yerine genis ve
diiz membran uzantilar1 gelisir, implantasyon penceresini lokalize eder (Qiong et al.,
2017). Ekspresyonlar1; implantasyon penceresi doneminde kisa siireli maksimum
seviyede izlenir. Pinopodlarin iizerinde blastokist adezyonunda rol alan reseptorler
bulunur. Pinopodlar P4 hormonuna bagimlidir, menstrual siklusun mid-luteal fazda
progesteron seviyesinin yiikselmesi ile pinopodlarmn ilk ortaya ¢ikis1 arasindaki iliski

gozlenmistir (Mokhtar et al., 2017). Ayrica endometrial reseptivite icin ekspresyonu
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gereken homeobox geni HOXA-10, pinopod gelisiminde 6nemli role sahiptir (Li et al.,
2014).

Endometrial reseptivite (alicilik), progesteron etkisi altindaki luminal epitel
hiicrelerinin apikal mikrovillilerinin diizleserek yerine; reseptivite penceresi boyunca
olusup sonra kaybolan yumusak ¢ikintilar olan pinopodlar tarafindan saglanmaktadir.
Pinopodlar, implantasyon bolgesindeki endometrial kavite sivi konsantrasyonunu
etkileyerek; gerekirse bir miktar absorbe ederek blastokistin adezyon ve invazyon
stireglerine yardime1 olur (Stavreus-Evers et al., 2001).

Pinopodlar, ilk olarak farelerde 1958'de tanimlanmis ve endometrial epitelin
cikintilaridir ve daha sonra insan endometriumunda elektron mikroskobu ile
tanimlanmistir. Pinopodlar, insan endometrium epitelinde implantasyon penceresini
gosteren klasik biyo-belirtecler olarak bilinmektedirler. Pinopodlarin sayisi,
implantasyonun basaris1 ile dogrusal korelasyon gosterir ve ¢ok sayida basarisiz
implantasyon gecmisi olan hastalarda pinopod iiretiminin de basarisiz oldugu
bulunmustur.

Bazi1 arastirmacilar, pinopodlarm implantasyon penceresi boyunca
endometriumun yiizeyinde bulundugunu ancak bu siirenin 48 saatten fazla stirmedigini
ve bu siirecin maksimum reseptivite i¢in en kritik donem oldugunu ifade etmektedir.
Ancak bazi aragtirmacilar ise, insan endometriumundaki pinopodlarin sekretuar fazin
yedinci giliniine denk bulunabilecegini iddia etmistir. Bu nedenle, pinopodlar ile
endometrial reseptivite arasindaki iligski halen arastirilmaktadir (Mammadov, 2017).

Dogal sikluslarda yapilan endometriyal biyopsilerde fertil kadinlar ile infertil
kadmlar arasinda histomorfolojik bir farklilik gozlenmemisti. IVF sikluslarinda hCG
glintindeki morfolojik degisiklikler ile klinik gebelik agisindan anlamh bir iligki
bulunamamistir. Diger taraftan embriyo transferi ile arada ciddi ve ileri bir endometrial
matiirasyon farkinin olmasi (3 giinii gecen), gebeliklerin tizerine olumsuz etkisi oldugu
One siirtilmiistiir (Madazli, 2008).

Implantasyon penceresinde endometriumun stromasmda desidual reaksiyon
meydana gelirken, glandiiler epitel hiicrelerin yiizeylerinin apikalinde kabarcik
seklindeki ¢ikimtilara pinopod denir. Elektron mikroskobunda bu yapilar birkag
mikrometre genisliginde ve uzunlugundadir. Endometrium liimenine dogru olan
cikintilardir. Endometriumda mikrovillus goriiniimiine sahiptir. Isik mikroskobunda

da gortlebilir.
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Pinopodlarin ortaya ¢ikmasi progesterona bagli bir olaydwr. Luteal fazin
ortasinda progesteron seviyesi artarken pinopodlar goriilmeye baslar. Ayrica

HOXA10 genininn ekpsresyonu pinopod gelisimi i¢in gereklidir (Madazli, 2008).

2.14. Infertilite ve Yardimer Ureme Tekniklerinde Tekrarlayan

Implantasyon Basarisizhig

12 ay boyunca korunmasiz iliskiye ragmen 35 yas alt1 olan kadinlarda ve 6 ay
boyunca diizenli cinsel birliktelige ragmen 35 yas tistii kadinlarda gebelik olusmuyorsa
infertilite olarak isimlendirilir.

Reprodiiktif ¢agda olan ciftlerin %10-15’inde infertilite sorununa rastlanir.
Infertilite nedenleri toplumlara gore degiskenlik gosterebilir. infertil ¢iftlerde ortalama
%30 ile %40 oraninda erkek ve %40 ile %50 oraninda da kadn faktorii sorumludur.
Yapilan tim tetkik ve muayeneye ragmen sebebi bilinemiyorsa agiklanamayan
infertilite olarak adlandirilir ve yaklasik oran ise %15 civarindadir (Azhari-Zarnagh,
2019).

Sekonder ve primer infertilite olarak 2 ayr1 infertilite tiirti vardir ki daha once
hi¢bir sekilde gebelik elde edilmediyse primer (birincil), canli dogum olsun veya
olmasin en az bir gebelik olustuysa da sekonder (ikincil) infertilite olarak adlandirilir.
Kadinlarda infertiliteye neden olan sebepler ovulatuar bozukluk (%30-40), tubal ve
peritoneal patolojiler (%20-40), aciklanamayan nedenler (%10-15), servikal ve
immiinolojik faktorler (%1-2) olarak bilinmektedir (Azhari-Zarnagh, 2019). Infertilite
tanist olan ¢iftlerde oncelikle infertilite sebebinin ne oldugu bulunur ve bu sebep olan
faktorlerin diizeltilmesi planlanir. Bulunan sebeplerin bircogu tibbi veya cerrahi
yonden tedavi edilebilir.

Giintimiizde gelismis kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (koh) protokolleri ve
laboratuvarlarin gelismis olmasima karsin, yapilan IVF tedavilerinde basarinin hala
yeteri seviyede olmadigt ve bir¢ok kadinin tekrarlayan 1vf tedavisi aldigi
bilinmektedir (Mammadov, 2017).

Artifisiyel sikluslarda, dogal sikluslardan farkli olarak transfer edilen
embriyonun diisiik implantasyon oranlar1 IVF basarisini etkileyen 6nemli bir

faktordiir. Embriyo implantasyon orani %25-30 ccivarinda olup, uygunsuz uterin
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reseptivite implantasyon basarisizligmin yaklagik 2/3“tinden sorumlu tutulmaktadir.
Bu basarisizlikta embriyonun payi ise 1/3’tiir (Mammadov, 2017).

Aciklanamayan implantasyon basarisizliklarinda; iyi hormonal indiiksiyon,
kaliteli embriyolar, iyi endometrial gelisim olmas1 ve herhangi bir endometrial patoloji
saptanmamasina karsin endometrial reseptif donemin kacirilmasi veya suboptimal
olusu embriyo implantasyonunun olugsmamasinda halen anahtar rol oynamaktadir
(Fatemi et al., 2013).

Gliniimiizde yapilan ICSI tedavilerinde yaklasik olarak %90’lik fertilizasyon
oranlarma varilmasima ragmen; iyi kalitede bir blastokistin transfer edilmis olmasina
karsin implantasyon oraninin hala %60,9 oraninda olmas1 ve canli dogum oranlarinin
da %45 civarinda olmasi, implantasyonda daha bilinmesi gereken ¢ok konu oldugunu
gostermektedir. Blastokist ile embriyo arasinda gergeklesen molekiiler ve hiicresel
etkilesimler heniiz tam olarak anlasilamamistr (Bahar ve Baykal,2008;
Mammadov,2017). Iyi kalitede embriyo transferi ragmen gebe kalamamadaki
basarisizlik, IVF uygulamalarinda o6nemli klinik bir problemdir. Embriyo
implantasyon orani %25-30 araligindadir (Bahar ve Baykal, 2008).

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi (TiB) ile ilgili olarak ise ortak bir tanim
tizerinde anlagsmaya varilmamis olmasmna ragmen kullanilan tanimlarda basarisiz
tedavi sayisi, transfer edilen embriyo sayisi, embriyo kalitesi esas alinmaktadir. En
cok kullanilan tanimi ise 40 yasin altinda en az 2 veya 3 taze ya da donma-¢6zme
siklusunda iyi kaliteli embriyo transferine ragmen klinik gebelik elde edilememesidir.
Basaril1 bir implantasyon i¢in reseptif bir endometrium, blastokist agamasinda embriyo
ve endometrium ile embriyo arasinda basarili bir iletisim gerekmektedir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi, implantasyonun arka arkaya
basarisizligiin pelvik ultrasonografi ile taninabilen durumuna isaret eden klinik bir
vakadir. Bu konuyla ilgili bircok yaymn olmasma ragmen, TIB icin evrensel olarak
kabul edilmis bir tanim bulunmamaktadir (Das and Holzer 2012; Laufer and Simon
2012; Penzias, 2012). Transfer edilen bir embriyonun basarili bir sekilde implante
olma ihtimali %30’dur. Bunun yaninda iki embriyo transferi yapildiktan sonra, her iki
embriyonunda tutunmama olasiligi 0.702 = 0.49'dur. 3, 4, 5 veya 6 embriyo
transferinden sonra, tiim embriyolarin implante basarisizlik ihtimalleri, sirasiyla, 0.703
= 0.34, 0.704 = 0.24, 0.705 = 0.17 ve 0.706 = 0,12 olarak bilinmektedir (Azhari-
Zarnagh, 2019).
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TIB nedeni ile basvuran hastalarda maternal ve paternal sebepler incelenmeli
ve implantasyonun basarili bir sekilde gerceklesmesi saglanmaya caligilmalidir. IVF
sonuclarint iyilestirmeyi amacglayan arastrmalarim ana odak noktas: iki alana
yogunlagmistir:

1. Embriyonik yeterliligin degerlendirilmesi ve

2. Endometrial reseptivitenin optimizasyonu.

2.15. implantasyon Basarisizhgim Etkileyen Faktorler

2.15.1. Oosit Kalitesi

Oosit kalitesinin kotii olmas1 TIB ‘nim bir sebebi olarak gosterilmektedir. Qosit
kalitesi yas ile dogru orantilidir ve yasin ilerlemesi sonucu oosit kalitesinin diismesine,
andploid embriyo sayisinin artmasina ve mitokondrial DNA hasarinda artis olmasma
sebep olmaktadir. FSH degerinin yiiksek olmasi, antral folikiil sayisinin az olmasi ve
diisiik anti-miillerian hormonu azalmis over rezervini ifade etmektedir (Wang et al.,
2009). Agresif yumurtalik stimiilasyon protokollerinin kalitesiz oositlerin tiretilmesine
ve daha fazla dollenme basarisizligima neden olabilecegini gosteren kanitlar

bulunmaktadir (Azhari-Zarnagh, 2019).

2.15.2. Sperm kalitesi

Saghkli bir embriyonun gelisimi igin saglikli spermler gerektiginden TiB’li
hastalarda spermlerin morfolojik analizini yapan testler de kullanilmaktadir. Bu
testlerden biri sperm DNA fragmantasyonunun o6l¢iildiigli, sperm kromatininin asit
ortamdaki stabilitesini degerlendiren sperm kromatin testidir (Azhari-Zarnagh, 2019).

Sperm DNA fragmantasyonunun artmis oldugu hastalarda ¢esitli tedaviler
kullanilmaktadir. Antioksidan ilaglarla DNA fragmantasyon orani azaltilabilir (Greco
et al., 2005).

Sperm DNA hasarmin fazla olmasi embriyo gelisimini olumsuz etkiledigi
bilinmekte olup DNA fragmantasyonu diisiik riski ile iliskilidir fakat TiB ile iliskisi
heniiz netlestirilmis degildir (Mutlu ve ark., 2015).

56



2.15.3. Transfer Edilen Embriyo Kalitesi, Sayisi, Embriyo Kiiltiir

Ortami ve Transfer Teknigi

Embriyo kalitesi maternal yasla iligkili olup 6zellikle 40 yas sonrasi azalma
gostermektedir. Gelisim gilinline gore uygun sayida hiicre iceren embriyo iyi kaliteli
olarak tanimlanir. Blastomerlerin esit sayida ve diizgiin dagilmasi, sitoplazmanin
graniilsiiz olmas1 ve %10’dan az fragmantasyon olmasi1 diger kriterlerdir. Blastokist
asamasinda ise embriyo i¢ hiicre kitlesi, trofoektoderm ekspansiyonu ve kalitesine
gore degerlendirilir (Cutting et al., 2008). Kotii kaliteli bir embriyonun implantasyon
olasiigt %10 iken 1yi kaliteli bir embriyonun implantasyon olasiligi %30,
implantasyon basarisizlig1 olasihig1 ise %70 civarindadir (Mutlu ve ark.,2015). Iki
embriyo transfer edildiginde ise implantasyon basarisizligi orani %49’a transfer edilen
embriyo sayisi arttikga da daha diisiik oranlara inmektedir. Bir in vitro fertilizasyon
(IVF) siklusunda tek embriyo transferi, iki embriyo transferine gore daha diisiik canli
dogum oranlarina sahiptir.

Ancak tek siklusta iki embriyo transferi ile tekrarlayan tek embriyo transferi
(iki fresh ya da bir fresh ve onu takip eden donma ¢dzme siklusu) karsilastirildiginda
kiimiilatif canli dogum oranlar1 ag¢isindan anlamli fark bulunmamaistir. Tek embriyo
transferi iki ve daha fazla embriyo transferine gore daha giivenli bir se¢cenektir ¢linkii
cogul gebelik riskini azaltmaktadir (Pandian et al 2013).

Blastokist transferinde implantasyon orant %40 iken 2 ya da 3. giin
transferlerinde bu oran %25-30 civarinda kalmaktadir. Bunun sebebi daha iyi kaliteli
embriyolarin blastokist asamasina ulasabilmesi ve bu sekilde dogal bir secilim
saglanmasidir. Embriyonun kaliteli olabilmesi i¢in hem oosit hem de spermin kaliteli
olmas1 gerekmektedir. Ileri maternal yas varhginda anoploidi orani artisia bagh
olarak oosit kalitesi bozulmaktadir. Yiiksek doz gonadotropin kullanilan sikluslarda
da oosit kalitesi bozulmakta, fertilizasyon oranlar1 diisiik kalmaktadir (Collins, 2009;
Verberg et al., 2009). Sigara tiiketimi, radyoterapi ve kemoterapi sperm DNA hasarina
neden olmaktadir (Verberg et al., 2009; Mutlu ve ark., 2015). Sperm DNA hasarmin
da embriyo kalitesini bozdugu, konsepsiyon ve implantasyon oranlarmni azalttig
gosterilmistir (Morris, 2002).

TIB olan hastalarda implantasyon ve gebelik oranlarmi artirmak icin blastokist

transferi Onerilmektedir. Blastokist transferi bu asamaya ilerleyen, implantasyon
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potansiyeli daha yiiksek olan embriyoyu se¢ebilme ve endometrial reseptivitenin
artmis oldugu donemde transfer yapabilme avantaji saglayan daha fizyolojik bir
islemdir.

Zona Kalinlasmasi: Oositi ¢cevreleyen kalin aseliiler matrikse zona pellusida
ad1 verilmektedir. Sperm baglanmasinda, akrozom reaksiyonunun olusmasinda, sperm
ve oosit flizyonunda rol almakta; oositin birden fazla spermle fertilizasyonunu
engellemektedir. Implantasyonun olusabilmesi i¢in blastokist ekspansiyonu ile zona
pellusidanin riiptiire olmas1 gerekir; bu olay “hatching” olarak adlandirilir.
Embriyolarin uzun siire kiiltiir ortaminda kalmasi ve ileri yas zona kalmlasmasina
neden olarak ‘“hatching”i ve dolayisiyla implantasyonu engellemektedir (Das and
Holzer, 2012).

Embriyo Kiiltiir Ortam: Kaliteli ve standardize kiiltiir ortami kullanimi IVF
basaris1 i¢in olduk¢ca Onemlidir. Ozmolalite ve pH testleri ile kiiltiir ortamlari
degerlendirilmelidir. Baz1 vakalarda kiiltiir ortamlarmnin kisisellestirilmesi gerekebilir
(Das and Holzer, 2012). Embriyo gelisiminin saglikli ilerlemesi i¢in embriyo kiiltiir
kosullarinin da uygun olmasi gerekmektedir. Embriyonun metabolik ihtiyaglarmi
karsilamak amaciyla degisik kokiiltiir ortamlar1  gelistirilmistir.  Embriyo
kokdiltiirlerinde kiimiiluis-graniiloza hiicreleri, endometrial hiicreler
kullanilabilmektedir. Bunlardan en etkili olanlar homolog endometrial hiicrelerin
kullanildig1  kokaiiltiirlerdir. TIB olan hastalarda otolog endometrial hiicrelerin
kullanildig1 bir ¢alismada embriyo kalitesi ve klinik gebelik oranlarinda artis tespit
edilmis olmasma ragmen kokiltiir kullanimi i¢in ¢ogu merkezde yeterli donanim
bulunmamaktadir (Mutlu ve ark., 2015).

Embriyo Transfer Teknigi: Embriyo transferi sirasinda uterin
kontraksiyonlarin olugmasi, kateter ucunda kan ve mukus olmasi, endometriuma zarar
verilmesi, embriyolarin kateterde kalmasi, embriyonun zona parg¢alanmasi nedeni ile
disar1 ¢ikmasi, transferde kateterin endoservikal kanaldan zor gegmesi istenmeyen ve
implantasyon oranlarini azaltan durumlardir (Das and Holzer,2012). Gebelik
oranlarinin zor transferlerde yaklasik %30 oraninda daha az oldugu bildirilmistir (Das
and Holzer, 2012; Mutlu ve ark., 2015).

Transfer kateterinde kan ya da mukus olmasi, bakteriyel kontaminasyon, uterin
fundusa temas edilmesi, endometriyumun zedelenmesi, tenakulum kullanilmasi, iglem

sirasinda  siddetli agr1 olusmasi1 gebelik ve implantasyon oranlarimi azaltan
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durumlardir. Ultrason esliginde transfer, servikal mukusun aspirasyonu, deneme
transferi yapilmasi, dolu mesane ile islem yapilmasi, yumusak kateter kullanimi

transfer basarisini artiran yontemlerdir.

2.15.4. Kromozomal Problemler

Ebeveynlere Bagh Kromozomal Anomaliler: Kromozomal yap1, TIB olan
hastalarda translokasyon, delesyon, mosaisizm, inversiyon gibi kromozomal
anomalilerin insidans1 %2,5 oranindadir ve bu oran normal populasyona gore artmistir.
Bu nedenle TIB olan hastalarda karyotip analizi yapilmas:1 énerilmektedir (Das and
Holzer, 2012). Bu hastalarda en fazla goriilen kromozomal anomaliler ise
translokasyonlardir.

Kromozomlarda sorun olan gebeliklerin biiyiikk cogunlugu (%90) kaybedilir,
kromozom sorunu olmayan gebeliklerde genel olarak devam eder ve boylelikle
seleksiyon varligini gostermis olur.

Raziel ve ark. nin vyaptiklar1 calismada yiiksek dereceli implantasyon
basarisizliklar1 ve karyotiplendirme ile se¢ilmis bir grup cifte, yardimci iireme
isleminde tekrarlayan implantasyon basarisizligina yonelik ¢alismalarin bir pargasi
olarak karyotipleme 6nermektedirler (Mutlu ve ark., 2015;Azhari-Zarnagh, 2019). RIF
de dahil olmak tizere iireme yetmezliginin genetik ve epigenetik bilgisi, bilimsel
calismalarin odak noktasi olarak diistintilmektedir.

TiB’li hastalarda kromozomal anomali insidanst1 %2,5 olup normal
populasyona gore daha yiiksek oldugundan bu hasta grubunda c¢iftlere karyotip analizi
onerilmektedir

Embriyolarda Aneoploidi: Over rezervi bilindigi tizere yas ilerledikce
azalmaktadir. 35 yasindan sonra oosit kalitesinde de bozulmalar goriilmektedir. Ileri
yaslarda yardime1 tireme teknikleri ile elde edilen oositlerde genislemis perivitellin
araligin genislemesi, pellusida, ince zona ve aralik gibi tipik morfolojik degisiklikler
goriilmektedir. Preimplatasyon genetik tani calismalarinda 35-45 yas arasindaki
hastalarin embriyolarinda %40 oraninda kromozomal anomali goriilmekte ve bunlarin

%76’sinda anoploidi tespit edilmektedir.
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Implantasyon basarisiziginda embriyolardaki en biiyiik problemin genetik
yapilarindaki bozukluklarin olmasi biitiin diinyanin ortak goriisii olarak kabul
edilmektedir. Sonu¢ olarak anoéploidi tekrarlayan disiiklere ve implantasyon
basarisizliklarina yol agmaktadir. Preimplantasyon tani yontemi ile (PGT) transferi
yapilacak embriyolarda genetik agidan tarama anoploidi riskini ortadan kaldirilabilir
(Azhari1-Zarnagh, 2019). Kapsamli kromozom taramasi, tiip bebek tedavilerinde,
tedaviden once uygulanan bir yontemdir. Mevcut olan tiim kromozomlar arastirilir.
24 kromozomun 24’1 de kapsamli kromozom taramasi ile incelenir. Array Komperatif
Genomik Hibridizasyon olarak bilinen yontem CGH ve NGS denilen son teknoloji
tarama yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontem ile arastirilan embriyolarin sahip
oldugu tim kromozom haritas1 ¢ikarilabilir. Bu sayede de onceden fark edilemeyen
kromozom bozukluklar1 bu yontemle goriilebilir. Saglikli olmayan embriyolar bu sekilde

transfer edilmez.

2.15.5. Trombofilik Faktorler

Hemostatik sistem ovulasyon, implantasyon ve gebeligin plesentasyon
doneminde 6nemli rol oynar. Kan kaybinin 6nlenmesi anlamina gelen hemostaz damar
zedelenmesi oldugunda veya yirtildiginda birtakim mekanizmalar ile kan kaybim
onler. Bu mekanizmalar; damar spazmi, trombosit tika¢ olusumu, kanin koagiilasyonu
sonucu kan pihtisinin olusumu ve fibréz dokunun piht1 i¢ine dogru biiylimesiyle
damardaki deligin kalic1 olarak kapatilmasidir.

Tekrarlayan gebelik kayiplar1 ile trombofili arasindaki iligki net olarak tespit
edilmesine ragmen TiB ile arasindaki iliskiyle ilgili degisik goriisler vardir (Azem et
al., 2004; Grandone et al., 2001). TIB ve antifosfolipit antikor pozitifligi olan
hastalarda tedavi verilmesinin IVF basarisi tizerine etkisi kanitlanmamistir (Coughlan
et al., 2014).

Trombofili veya otoantikorlar ile implantasyon basarisizlig1 arasinda net bir
iliski ortaya konulamadigi gibi, aspirin ve heparin uygulamasinm sonucu
lyilestirecegine dair yeterli kanit da yoktur (Coughlan et al., 2014).

Trombofili tespit edilmeyen TIB hastalarinda ampirik heparin, aspirin ya da

kortikosteroid kullanim1 da onerilmemektedir. ASRM de IVF yapilacak hastalarda
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antifosfolipit antikor testi yapilmasmim ve tedavi verilmesinin endike olmadigini

bildirmistir (Coughlan et al., 2014).

2.15.6. Immunolojik Faktirler

Implantasyon basarisizliginin molekiiler ve immiinolojik faktérlerin rolleri de
arastrma konularindandir. Gebeligin baslangict ile devami i¢in kritik siire¢ olan
endometrial stromal hiicrelerin farklilasmasi, desidualizasyon olarak adlandirilir.
Desidualize stromal hiicreler, trofoblast invazyonunu diizenleme ve lokal maternal
immiin yanitlari azaltma yetenegi kazanmaktadirlar (Mutlu ve ark., 2015). Literatiirde
RIF’li kadinlarla ilgili ¢esitli immiinolojik arastirmalar ve tedavileri hakkinda ¢eliskili
arastirmalar bulunmaktadir. immiinolojik incelemelerin ya da immiinolojik tedavinin
yararli olup olmadig1 konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir (Mutlu ve ark.,
2015).

Implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda immiinolojik faktorlerin rolii giderek
artan oranda dikkat cekmektedir. Immiin sistemin bir hiicresi olan dogal Sldiiriicii
hiicrelerin plasental gelisim ve maternal toleransta rol aldigi tespit edilmistir. Dogal
oldiirticti hiicrelerin say1 ve aktivitesinde degisiklikler implantasyon basarisizligina
neden olabilir. Immiinmodiilatér tedaviler IVF basarisizliklarini agiklayacak baska bir
neden bulunamadiginda basariy1 artirmak i¢in kullanilmaktadir (Mutlu ve ark., 2015).

Immiinoterapide natural killer (NK) hiicre iiretimi ve/veya aktivitesini azaltmak
ve anormal Th1/Th2 oranmni diizeltmek amaciyla intravendz immiinglobulin,
proinflamatuar sitokinlerin salmimini ve NK sitotoksisitesini azaltmak amactyla
%20’lik intralipid soliisyonu, steroid kullanimi ve allojeneik lenfosit terapisi gibi
uygulamalar denenmektedir. Ancak TIB olan hastalarda bu tedavilerin faydasi ve

giivenirliligi ile ilgili kesin kanit bulunmamaktadir.

2.15.7. Adenomyozis
Adenomyozis, myometrial doku igerisinde yer alir ve tanist ancak patolojik

olarak konulabilmektedir. ~Adenomyozis, endometrial bez ve stromasinmn derin

myometrial doku igerisinde yer almasi olarak tanimlanmakta, gergek tani ise ancak
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patolojik olarak konulabilmektedir. Adenomiyozis uterusun fonksiyonel boélgesini
etkileyerek implantasyonu bozmakta ve fertiliteyi olumsuz olarak etkilemektedir.
Adenomiyozis varliginda manyetik rezonans (MR) ise kesin dogru tan1 koyduran bir
testtir. Cerrahi tedaviye uygun olmadigindan ultra-long pitiiiter down regiilasyon
yapilmalidir.

Adenomyozisin ultrason bulgulari;

e Myom yoklugunda biiyiimiis, globiiler uterus

o Uterus icinde sagilmis kiigiik anekoik kistler

e Subendometrial linear ¢izgilenme

e Heterojen myometrium ekojenitesi

e Asimetrik uterin biiylime posterior # anterior duvar esit olmamasi

e Endometrial -myometrial yiizeyin belirgin olmamasi

2.15.8. Endometriyozis

Endometriyoz vakalarinda hem oosit ve embriyo kalitesinin kotii olmas1 hem
de endometrial reseptivitenin azalmasi infertiliteye neden olmaktadir.
Endometriyozun erken evrelerinde bile implantasyon oranlar1 daha az bulunmaktadir.
Endometriyozlu hastalarda glikodelin A, osteopontin, HOXA10 gibi implantasyon
belirteclerinin tiretimi azalmistir. Bu hasta grubunda implantasyon déneminde sayica
azalmas1 gereken Ostrojen reseptorlerinin artmasi ve progesteron reseptorlerinin B alt
tinitesinin olmamas1 nedeni ile gelisen progesteron direnci uterin reseptiviteyi
bozmakta ve infertiliteye neden olmaktadir (Mutlu ve ark., 2015).

Endometriyozlu kadmnlarda IVF tedavisi 6ncesi uzun siireli (3-6 ay) GnRH
analogu ile siipresyon yapilmasi devam eden gebelik oranlarinda artis oldugunu

gostermistir.

2.15.9. Uterin faktorler

Uterusu ve endometrial kaviteyi degerlendirmek i¢in kullanilan tan1 yontemleri

ultrasonografi, histerosalpingografi (HSG), sonohisterografi ve histeroskopidir.
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Ultrasonografi ile uterin anatomi, miyom, polip gibi uterin patolojiler, hidrosalpinks,
folikiil caplar1 ve endometriyal gelisim incelenebilir. HSG’nin intrauterin patolojilerin
tespitinde sensitivitesi duisiik, yanlis pozitiflik orami yiiksek olup hidrosalpinks
tespitinde ise faydali birtan1 yontemidir.

Sonohisterografi hem HSG’ye hem de histeroskopiye gore daha az invaziv olup
histeroskopiye benzer tanisal giice sahiptir. Histeroskopi ise intrakaviter lezyonlarin

tanisinda ve tedavisinde kullanilan bir yontemdir (Mutlu ve ark.,2015).

2.15.9.1. Endometriyal polip

Endometrial polipler endometriumun benign
proliferasyonudur. Endometriozis, obezite gibi 0Ostrojen ile iliskili durumlarda
insidans1 artar. Endometriumda fokal ekojenite artis1 ile bazen sadece endometrial
kalinlikta homojen artisla kendi gosterebilmektedir.

Endometrial poliplerin implantasyonu olumsuz etkiledigi diistiniilmektedir.
Yapilan c¢alismalar polipler ¢ikarildiginda spontan gebelik oranlarinin arttigini
gostermektedir.  Histeroskopik polipektomi isleminin intrauterin inseminasyon
sikluslarinda gebelik oranlarini istatistiksel anlamli olarak artirdigi randomize
prospektif bir ¢calismada gosterilmistir. Infertil hastalarda polipektomi &nerilen bir

tedavidir (Mutlu ve ark., 2015).

2.15.9.2. Miyomlar

Myomlar genel olarak submuké6z, intramural ve subser6z olarak siniflandirilir.
Subser6z myomlarin fertilite tizerine etkisi yoktur. Endometrial kaviteyi etkileyen
submuk6z myomlarin fertiliteyi olumsuz yonde etkiledigi konusunda goriis birligi
mevcuttur. Kaviteyi deplase etmeyen intramural myomlarin gebelik tizerine etkisi ve
yonetimi konusunda ise goriis birligine varilamamaisgtir.

Kavite ile iligkisi olmayan intramural miyomlarin IVF sonuclarmn etkileyip
etkilemedigi tartigmali olsa da yapilan meta-analizler intramural miyomu olan
hastalarda olmayanlara gore implantasyon oranlarinin daha az oldugunu
gostermektedir. Ancak bu miyomlarin histeroskopik olarak ¢ikarilmasi klinik gebelik
ve canli dogum oranlarin1 anlamli olarak artirmamaktadir (Coughlan et al., 2018;

Mutlu ve ark., 2015).
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2.15.10. Konjenital Uterin Anomaliler

Miillerian kanalin olusumunda ya da flizyonununda meydana gelen defektler
sonucu konjenital uterin anomaliler olusur. Uterin septumun kanlanmasinin az olmasi
nedeni ile implantasyon oranini azalttig1 disiintilmektedir. Histeroskopik septum
rezeksiyonu hem fekunditeyi artirdigi hem de gebelik komplikasyonlarini azalttigi i¢in
onerilmektedir. Bikornuat uteri ve arkuat uteri varliginda ise nadiren cerrahi tedavi

gerekmektedir (Revel, 2012).

2.15.11.Ince endometriyum

Menstriiel siklus boyunca endometrium basarili bir implantasyon i¢in biyolojik
ve morfolojik degisiklikler ge¢irmektedir. Ultrasonografik olarak endometrium
kalinlhiginin ve yapisinin degerlendirilmesi implantasyon basarisini 6ngdérmede faydali
olmaktadir. hCG giinili ya da embriyo transfer giinii endometrial kalinligm 7 mm’nin
altinda olmasi durumunda ince endometriumdan bahsedilir. Yapilan caligmalarda
implantasyon i¢in yeterli minimum endometrial kalinlik 6-8 mm olarak
belirtilmektedir (Mutlu ve ark., 2015). Endometrial kalinligin 9 mm’den daha fazla
oldugu durumlarda embriyonun implantasyonu, klinik gebelik ve canli dogumlardaki
oranlarda artis oldugu gosterilmistir (Richter et al., 2007).

Ostrojenik uyartya cevap vermeyen ince endometrium, tedavisi zor bir
durumdur (Simon and Laufer 2012). Ince endometrium varliginda intrauterin adezyon
varligindan stiphelenilerek histeroskopi yapilmali ve adezyon tespit edilmesi
durumunda adezyolizis uygulanmalidir. Bu hasta grubunda cerrahi olarak diizeltilecek
bir neden bulunamadiginda yiiksek doz Ostrojen, vajinal ya da transdermal patch
ostrojen, endometrial kan akimini artiracak aspirin ve sildenafil gibi tedaviler
verilebilir. Bu tedavilere rezistan olan hastalarda graniilosit-makrofaj koloni stimiile

edici faktor (GMCSF) lokal ya da sistemik olarak kullanilabilir (Mutlu ve ark., 2015).
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2.15.12. Hidrosalpinks

Hidrosalpinks, distal tubal obstriikksiyona bagli tubalarm sivi ile dolup
genislemesini ifade etmektedir (Coghlan et al., 2014). Hidrosalpinks varliginda
tubalarda biriken sivinin uterin kaviteye bosalmasi sonucu olusan mekanik etki ile
embriyonun endometriyumdan uzaklasmasi, inflamatuar maddelerin embriyoya direkt
toksik etkisi yapmasi ve endometriyal reseptivite markerlerinin iiretiminin azalmasi
sonucu implantasyon bozulmaktadir. Hidrosalpinks varliginda IVF hastalarinda canl
dogum oranlar1 %50 azalmaktadir. Bu nedenle IVF 6ncesi bu hastalara salpingektomi
onerilmektedir (Mutlu ve ark., 2015).

TiB olan hastalarda hidrosalpinks ekarte edilmelidir. Cogu zaman
hidrosalpinks ultrasonografide goriilmediginden bu hastalara daha énce yapilmamissa
HSG yapilmalidir. Eger HSG ile de kesin bir sonuca ulasilamazsa laparoskopi ile
degerlendirilmelidir (Hidrosalpinks varliginda salpingektomi yapilmasi implantasyon

ve gebelik oranlarmni artirmaktadir (Coughlan et al., 2014).

2.15.13. Endometriyal Reseptivite

Implantasyon siireci biiyiime faktorlerinin, hiicre adhezyon molekiillerinin,
sitokinlerin etkin rol oynadig1 genis bir sinyal sistemini icermektedir (Revel, 2012).
Yapilan calismalarda TIB olan hastalarla fertil kontroller arasinda implantasyon
doneminde eksprese olan genlerde biiylik farkliliklar tespit edilmistir. Molekiiler
tiptaki gelismeler sayesinde giiniimiizde tekrarlayan implantasyon basarisizligi infertil
hastalarda, endometrial reseptivitenin transkriptomik imzasmin tanimlanmasinda
kullanilan ERA (Endometrial receptivity array) testi reseptivite durumunu tespit etmek

miimkiindiir.
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2.16. Tekrarlayan Implantasyon  Basansizhgima  Klinik
Yaklasim: Endometrial Receptivity Array (ERA)

Embriyo implantasyon siireci reprodiiktif siirecte en onemli basamak olarak
bilinmektedir. Menstriiel siklusu diizenli olan kadinlarda siklusun 20 ile 24. giinleri
araliginda (implantasyon penceresi) olan embriyo implantasyonu, embriyo ve
endometrium arasinda gerceklesen kompleks ve bir¢ok molekiiler ve morfolojik
belirteglerin rol aldig1 dinamik bir siirectir (Mahajan, 2015). Basarili bir implantasyon
icin, blastokist evresindeki embriyonun maternal endometrial ylizeye yaklasmasi ve
tutunmasiyla, fetiis ile maternal dolasim arasinda bir ara yiiz olusturacak plasentanin
olusmasia kadar gergeklesen asamalar1 kapsayan biyolojik bir siiregtir. implantasyon
penceresi (WOI) tiim kadmlarda sabit degildir, daha =ziyade tekrarlayan dort
implantasyon basarisizligi (RIF) hastasindan birinde kisisellestirilmis ve hatta yer
degistirmistir (Patel et al., 2019).

RIF vakalarin %18-27’sinde endometrial hiperplazi, sinesi, submukoz miyom
ve polipler, endometriyozis, hidrosalpenks, embriyonik kromozomal anormallikleri ve
kalitsal ve edinsel trombofili problemleri tespit edilmistir (Patel et al., 2019). Embriyo
implantasyonu, RIF'in yukarida belirtilen nedenlerini diizelttikten sonra bile her zaman
gerceklesmeyebilir.

Basarisiz bir embriyo implantasyonu giiniimiizdeki reprodiiktif tipta heniiz
coziimlenmemis bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Bassil et al.,2018). IVF
dongiilerinde ortalama implantasyon basarisi farkli kaynaklarda %15 ile %35 arasinda
degismektedir. Basarisiz implantasyonlarin nedenleri, yaklasik 2/3'{inde yetersiz uterin
reseptivite ve 1/3'iinde embriyonun kendisi olarak tespit edilmistir.

Endometrial ~ reseptivitenin ~ anlasilmast  ve  degerlendirilmesinde;
endometriumdaki molekiiler ve morfolojik belirtecler, genomik arastirmalar ve belki
de en 6nemli unsurlardan biri olan ‘Microarray’ teknolojisinin gelismesi sonucunda
implantasyon sirasinda endometriumda gen ekspresyonlarini tespit etmek miimkiin
hale gelmistir (Diaz-Gimeno et al., 2011).

Son zamanlarda endometriumun ne zaman reseptif oldugunu belirlemek icin
kullanilan gen ekspresyonuna dayanan molekiiler bir belirteg olan Endometrial

Receptivity Array (ERA) testi kullanilmaktadir (Diaz-Gimeno et al., 2017).
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ERA testi her bir hasta i¢in kisisellestirilmis implantasyon penceresini
belirlemek i¢in 238 genin ekspresyonunu analiz eder. Endometriyumu ‘reseptif’ ve
‘reseptif olmayan’ endometriyum olarak siniflandirir (Diaz-Gimeno et al., 2013).
ERA testi, implantasyon penceresi sirasinda endometriyumun embriyo transferi i¢in
en uygun zaman dilimini belirler (Patel et al., 2019).

ERA, implantasyon basarisizligi olan hastalara klinik uygulanabilirligi Ruiz-
Alonso et al. (2013) tarafindan yayinlarda gosterilmistir.

Diinya c¢apmmda IVF Kklinikleri bir dizi endometrial reseptivitesini
degerlendirmek ve ERA test sonuglarina gore transfer zamanlamasini ayarlamak igin
hastalarinda ERA testini kullanarak klinik deneyimlerini yaymlada.

Normal IVF/ICSI (Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) sikluslarmda
embriyolar her hastada sabit bir implansyon penceresi (WOI) dikkate alindiginda her
seferinde ayni1 giin (2, 3 veya 5) transfer edilir. Ancak kaliteli embriyolar tekrar tekrar
implante olmadiginda, bu hastalarda implansyon penceresi zamaninin farkli olma

sans1 yiiksek oldugu i¢in endometrial reseptivite kontrol edilmelidir.

2.17. ERA Test Sonucunun Yorumlanmasi

Numunenin, gelecekteki bir transfer dongiisiinde embriyo implantasyonu igin
en uygun zamani belirlemek {izere molekiiler analiz tamamlanmasi sonucu ii¢
potansiyel sonucu vardir:

Pre-Receptive: Bir blastosist transferi yapilmadan 6nce biyopsi alindigi
zamana goOre 12 saat daha fazla progesteron verildikten sonra embriyo transferi

Onermektedir.
P+0 P+5

Delayed WO (ERA® P+5: PRE ]

Endometrium’s state: Pre-receptive - Receptive Post-receptive
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Receptive: Bu gen ekspresyon profili normal alic1 endometriyum ile uyumludur.
Endometrial Reseptivite analizi biyopsi dongiisti sirasinda kullanilan ayni protokolii

takiben bir blastosist (ler) transferi gerceklestirmesini onermektedir.

P+0 P+5

Stordord WOI[ERAC P+5: R -

Endometrium’s state: Pre-recepfive - Receptive Post-receptive

Post-Receptive: Bir blastosist transferi yapilmadan once biyopsi alindigi
zamana gore 12 saat daha az progesteron verildikten sonra embriyo transferi

Onermektedir.

P+0 P+5

Advanced IO ERA® P+5: POST ]

Endometrium’s state: Pre-receptive - Receptive Post-receptive

Endometriumun reseptif oldugu giin bir blastokist (5-7. Giin) transfer
edilmelidir. 3. giin embriyosu ise endometriumun reseptif oldugu giinden iki giin 6nce

transfer edilmelidir.

Keep

developing 1 Implantation
Endomefrium | ——
Pre-Receptive Receptive Post-Receptive
Pafient Receptive at P+4 t — | :
PfO P4l P42 P+3 P44 P+5 P+6 P47 P+...
Star i
Progesterone !
Patient Receptive at P+5 = — ] )
P+0 P+l P+2 P+3 P+4 P+5 P+6 P+7 P+8 i
Stor ] .
Progesterone )
Patient Receptive at P+7 =7 : . == f= =t —
P40 P+l P+2 P43 P+4 P+5 P46 P47 P+8 P+...

Start
Progesterone

Sekil 13: Ugiinii Giin ve Blastokist Embriyolarin Kisisellestirilmis Transferleri

(https://www.igenomix.com, (Erigim Tarihi: 17.04.2020)
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Garrido-Gomez ve ark. 2013, cahsmalarinda orta sekretuar faz
endometriyumunun transkriptomik profilinin, dongiiler arasinda veya nispeten uzun
periyotlarda (3 yil) 6nemli 6l¢iide degismedigini gostermistir. Ayrica endometrial
implantasyon penceresi tedaviler i¢in uygunlugun ve muhtemelen tedavi
basarisizliginin nedenini belirlediklerini gostermislerdir.

Ruiz-Alonso ve ark, (2013) ilk once bu testin klinik uygulamasmi
onermislerdir. “Kisisellestirilmis embriyo transferi” e (pET) dayali bir embriyo
transferi, ticten fazla IVF basarisizlig1 olan RIF hastalarini arastirmislardir. Kontrol
gruplarmi daha 6nce IVF basarisizligi olmayan hastalardi. RIF ve kontrol hastalarmna
hormon replasman tedavisi dongiisiinde (HRT) P + 5 gilinti ERA testi yapmiglardir.
Sonuglar, RIF hastalarinin %25,9’unda degisen biri implantasyon penceresi (WOI)
bulundugunu gostermistir. Kontrollerde ERA testinin sadece %12 oraninda hastada
reseptif olmadigi gostermislerdir. Bu da RIF'li hastalarin dortte birinde bir
endometriyal faktoriin var oldugunu ve implantasyon basarisizliklarina katkida

bulunabilecegini diistindiirmektedir (Mahajan, 2015).

2.18. [Endometrial Reseptivitenin Transkriptomik Imzasim

Tanimlanmasi

Implantasyon; endometrial tabakalar ile blastokist arasmda gergeklesen ve
dinamik bir siire¢ olmasma karsin, embriyonun implante oldugu siire boyunca
endometiumun implantasyona hazirlanmasi maternal kaynaklidir. Saghkli bireylerde
infertilitenin tam olarak anlasilmasi tireme tibbindaki yeniliklere baghdir. Yetersiz
uterin reseptivite embriyo implantasyon basarisizliginin iicte ikisinden sorumludur.
IVF tedavilerinde tekrarlayan implantasyon basarisizliklar1 karmasik ve tiimiiyle
anlasilmis degildir. IVF’de tekrarlayan implantasyon basarisizligi kompleks bir
konudur ve tamamen anlasilmamistir. implantasyonda ovaryan steroidlere yanit olarak
olusan uterin duyarlilik ‘pre-reseptif’, ‘reseptif’ ve ‘post-reseptif’ olmak tizerere 3 ayr1
faz olarak bilinmektedir. Blastokist endometriyumun reseptif fazda oldugu, molekiiler

ve morfolojik degisimlerin gerceklestigi donemde implante olur.
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Mikroarray teknolojisinin gelisiyle, implantasyon basarisizliklar1 6nemli
ol¢tide arastirilmis ve endometrial reseptivitenin fonksiyonel genomikleri son 7 yilda
dogal dongiilerde, kontrollii yumurtalik stimiilasyon (COS) dongiilerinde genis ¢apta
arastirtlmigtir.  Gliniimiizde, biyoinformatik bilgi teknolojilerinin gelismesiyle
giinimiizin  genomik doneminde, hastaligmm alt smiflarnin  analizi  ve
simiflandirilmasinda yeni bakis agilari, 6zellikle tiimor smiflandirmasi ve endometriyal
reseptivite gibi karmasik fonksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Diaz-Gimeno ve ark. (2011) yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda endometrial
receptivite array (ERA) ve transkriptomik imzay1 tanimlamak i¢in insan endometrium
gen ekspresyon profilini siniflandirmis ve bir biyoinformatik test tasarlamislardir

(Diaz-Gimeno, 2011).
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Tablo 8: ERA testinde bakilan 238 genin listesi (Diaz-Gimeno,2011)

List of 238 selected genes for the ERA.

No. of

Gene symbol Gene name Fold change  probes
GPX3*°° Glutathione peroxidase 3 (plasma) 35.49 2
PAEP®*© Progestagen-associated endometrial protein (placental protein 14, pregnancy- 31.43 1

associated endometrial alpha-2-globulin, alpha uterine protein) (PAEP), transcript

variant 2
COMP*® Cartilage oligomeric matrix protein 30.95 2
SLC1A1¢ Solute carrier family 1 (neuronal/epithelial high affinity glutamate transporter, system Xag), 17.57 3

member 1
LIF® Leukemia inhibitory factor (cholinergic differentiation factor) 15.03 3
TCN1° Transcobalamin | (vitamin B12-binding protein, R binder family) 14.76 1
CXCL14° Chemokine (C-X-C motif) ligand 14 14.02 2
C4BPA° Complement component 4 binding protein, alpha 13.14 2
TSPANg® Tetraspanin 8 12.90 2
LAMB3® Laminin, beta 3, transcript variant 2 11.32 1
MAOA® Monoamine oxidase A, nuclear gene encoding mitochondrial protein 9.39 2
SOD2¢ Superoxide dismutase 2, mitochondrial, nuclear gene encoding mitochondrial protein, 9.06 2

transcript variant 2
GADD45A° Growth arrest and DNA damage inducible, alpha 8.25 1
MUC16 Mucin 16, cell surface associated 8.01 8
THBD® Thrombomodulin 7.84 3
NNMT® Nicotinamide N-methyltransferase 7.74 2
DPP4°¢ Dipeptidylpeptidase 4 (CD26, adenosine deaminase complexing protein 2) 7.72 3
SCGB2A2° Secretoglobin, family 2A, member 2 7.43 2
S100P° $100 calcium-binding protein P 6.95 1
SNX10° Sorting nexin 10 6.56 2
CP°¢ Ceruloplasmin (ferroxidase) 6.34 2
G0S2 Putative lymphocyte GO/G1 switch gene 6.20 2
C4.4A° GPl-anchored metastasis-associated protein homologue 6.03 1
ANG® Angiogenin, ribonuclease, RNase A family, 5 5.98 2
ABCC3*® ATP-binding cassette, subfamily C (CFTR/MRP), member 3 5.98 1
XCL1 Chemokine (C motif) ligand 1 5.80 3
ADRA2A Adrenergic, alpha-2A, receptor 5.78 2
EFNA1 Ephrin-A1, transcript variant 1 5.77 3
KLRCH Killer cell lectin-like receptor subfamily C, member 1, transcript variant 2 5.75 2
TAGLN® Transgelin 5.71 3
SLC15A1 Solute carrier family 15 (oligopeptide transporter), member 1 5.59 2
IGFBP1 Insulin-like growth factor-binding protein 1 5.35 3
PTGER2 Prostaglandin E receptor 2 (subtype EP2), 53 kDa 5.18 2
THBS2 Thrombospondin 2 ol 3
HPSE® Heparanase 517 1
SERPING1° Serpin peptidase inhibitor, clade G (C1 inhibitor), member 1, (angioedema, hereditary), 5.16 2

transcript variant 1
CFD® D component of complement (adipsin) (DF) 5.13 2
CRISP3 Cysteine-rich secretory protein 3 5.09 1
C14orf161° Chromosome 14 open reading frame 161 5.07 2
RPRM® Reprimo, TP53 dependent G2 arrest mediator candidate 5.03 3
GAST® Gastrin 5.00 2
EDNRBP® Endothelin receptor type B, transcript variant 2 4.89 4
RARRES1 Retinoic acid receptor responder (tazarotene induced) 1, transcript variant 2 4.87 1
ABLIM3 Actin-binding LIM protein family, member 3 4.87 4
GLIPR1 GLI pathogenesis-related 1 (glioma) 4.83 2
AOX1° Aldehyde oxidase 1 4.82 2
CYP3A5 Cytochrome P450, family 3, subfamily A, polypeptide 5 4.82 3
CTSW Cathepsin W 4.78 3
DHRS3 Dehydrogenase/reductase (SDR family) member 3 4.72 1
MYL9 Myosin, light polypeptide 9, regulatory, transcript variant 2 4.72 3
CLu® Clusterin (CLU), transcript variant 2 4.70 2
IER3 Immediate early response 3, transcript variant long 4.69 4
GPRC5C G protein-coupled receptor, family C, group 5, member C, transcript variant 1 4.69 6
C3 Complement component 3 4.67 3

Diaz-Gimeno. Customized array for endometrial receptivity. Fertil Steril 2011.
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(Tablo 8 devami)

No. of

Gene symbol Gene name Fold change  probes
AQP3 Aquaporin 3 (Gill blood group) 4.63 2
S100A4° $100 calcium-binding protein A4, transcript variant 1 4.59 2
GNLY Granulysin (GNLY), transcript variant NKG5 4.53 1
INDO® Indoleamine-pyrrole 2,3 dioxygenase 4.49 1
NKG7 Natural killer cell group 7 sequence 4.42 1
CORO1A Coronin, actin binding protein, 1A 4.40 1
SLPI Secretory leukocyte protease inhibitor (antileukoproteinase) 4.39 3
ARG2° Arginase, type Il, nuclear gene encoding mitochondrial protein 4.35 1
ANXA4© Annexin A4 4.27 1
ARID5B°¢ AT-rich interactive domain 5B (MRF1-like) 419 6
DEFB1° Homo sapiens defensin, beta 1 417 2
SPP1#¢ Secreted phosphoprotein 1 (osteopontin, bone sialoprotein |, early T-lymphocyte 415 2

activation 1)
DKK1° Dickkopf homologue 1 (Xenopus laevis) 410 1
HABP2°° Hyaluronan-binding protein 2 4.09 2
GZMA Granzyme A (granzyme 1, cytotoxic T-lymphocyte-associated serine esterase 3) 4.07 1
TBC1D2° TBC1 domain family, member 2 4.07 2
CDA® Homo sapiens cytidine deaminase (CDA), mRNA [NM_001785] 4.00 2
C100rf10° Chromosome 10 open reading frame 10 3.98 3
SLC38A1 Solute carrier family 38, member 1 3.97 2
FLJ20152° Hypothetical protein FLJ20152, transcript variant 1 3.94 2
STAR Steroidogenic acute regulator, nuclear gene encoding mitochondrial protein, transcript 3.93 2

variant 1
LMOD1® Leiomodin 1 (smooth muscle) 3.92 2
HAND2 Heart and neural crest derivatives expressed 2 3.91 2
IMPA2° Inositol(myo)-1(or 4)-monophosphatase 2 3.91 2
CXCL13°¢ Chemokine (C-X-C motif) ligand 13 (B-cell chemoattractant) 3.90 3
NP Nucleoside phosphorylase 3.85 1
DEPDC6* DEP domain containing 6 3.80 1
RARRES3® Retinoic acid receptor responder (tazarotene induced) 3 3.79 1
XCL2 Chemokine (C motif) ligand 2 3.73 4
MT2A° Metallothionein 2A 3.72 2
TIMP3 Tissue inhibitor of metalloproteinase 3 (Sorsby fundus dystrophy, pseudoinflammatory) 3.71 2
RRAS Related RAS viral (r-ras) oncogene homologue 3.70 3
CLDN10 Claudin 10, transcript variant 1 3.68 2
AGR2 Anterior gradient 2 homologue (Xenopus laevis) 3.67 1
PROM1 Prominin 1 3.65 3
COTLA1 Coactosin-like 1 (Dictyostelium) 3.58 5
ACTA2 Actin, alpha 2, smooth muscle, aorta 3.58 2
1D4° Inhibitor of DNA-binding 4, dominant negative helix-loop-helix protein 3.56 1
FAM59A Family with sequence similarity 59, member A 3.54 2
GAS1® Growth arrest-specific 1 353 2
FGB Fibrinogen beta chain 3.53 2
LMCD1°¢ LIM and cysteine-rich domains 1 3.53 2
SYNE2® Spectrin repeat containing, nuclear envelope 2, transcript variant 5 3.52 6
TRA@ T-cell receptor alpha locus, mRNA (cDNA clone MGC:70922 IMAGE:5228329), complete 3.52 5

cds
MRPS2 Mitochondrial ribosomal protein S2, nuclear gene encoding mitochondrial protein 3.49 1
KCNK7 Potassium channel, subfamily K, member 7, transcript variant C 3.49 2
KRT7° Keratin 7 3.48 2
GDF15¢ Growth differentiation factor 15 3.47 2
MFAP5° Microfibrillar associated protein 5 3.42 2
IGF2 Insulin-like growth factor 2 (somatomedin A), transcript variant 1 3.41 3
MT1G*° Metallothionein 1G 3.41 3
VCAM1 Vascular cell adhesion molecule 1, transcript variant 1 3.41 1
CLDN4° Claudin 4 3.41 3
PTPRR® Protein tyrosine phosphatase, receptor type, R , transcript variant 1 3.40 4
SCYE1 Small inducible cytokine subfamily E, member 1 (endothelial monocyte-activating) 3.40 2
DDX52°¢ DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 52, transcript variant 2 3.38 3

Diaz-Gimeno. Customized array for endometrial receptivity. Fertil Steril 2011.
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(Tablo 8 devami)

No. of

Gene symbol Gene name Fold change  probes
HAL Histidine ammonia lyase 3.37 4
LEPREL1 Leprecan-like 1 3.33 2
ADAMTS1¢ Adisintegrin-like and metalloprotease (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3.32 3

1
TH Tyrosine hydroxylase (TH), transcript variant 3 3.31 4
PROS1 Homo sapiens protein S (alpha) 3.28 5
EMCN Homo sapiens endomucin 327 1
FOSL2° FOS-like antigen 2 3.26 5
PSMB10 Proteasome (prosome, macropain) subunit, beta type, 10 3.22 2
ACADSB® Acyl-coenzyme A dehydrogenase, short/branched chain (ACADSB), nuclear gene- 3.22 3

encoding mitochondrial protein
S100A1° $100 calcium-binding protein A1 3.20 1
AMIGO2° Adhesion molecule with Ig-like domain 2 3.20 1
HRASLS3® HRAS-like suppressor 3 3.18 1
HMHA1 Histocompatibility (minor) HA-1 3.17 1
POLD4° Polymerase (DNA-directed), delta 4 3.16 3
CcD7 CD7 antigen (p41) 3.15 3
ARHGDIB Rho GDP dissociation inhibitor (GDI) beta 3.14 2
LRFN4 Leucine-rich repeat and fibronectin type Ill domain containing 4 3.14 2
GBP2¢ Guanylate-binding protein 2, interferon-inducible 3.14 2
GABARAPL1®  GABA(A) receptor-associated protein-like 1 3.13 3
MT1H® Metallothionein 1H 3.12 1
FXYD22e FXYD domain containing ion transport regulator 2, transcript variant b 3.09 2
RNASE4® Ribonuclease, RNase A family, 4, transcript variant 1 3.09 2
PPARGC1A Peroxisome proliferative activated receptor, gamma, coactivator 1, alpha 3.09 4
CYBRD1 Cytochrome b reductase 1 3.08 3
ENPEP® Glutamyl aminopeptidase (aminopeptidase A) 3.05 2
CES1 Carboxylesterase 1 (monocyte/macrophage serine esterase 1), transcript variant 3 3.04 1
ATPBV1A° ATPase, H+ transporting, lysosomal 70 kDa, V1 subunit A 3.04 3
ASS1 Argininosuccinate synthetase (ASS), transcript variant 2 3.03 4
IL15° Interleukin 15, transcript variant 1 3.03 1
BCL6" B-cell CLL/lymphoma 6 (zinc finger protein 51), transcript variant 2 3.02 2
EVC Tissue-type heart Ellis-van Creveld syndrome protein (EVC) mRNA, complete cds 3.02 2

[AF216184]
IL2RB Interleukin 2 receptor, beta 3.01 3
EFEMP1 EGF-containing fibulin-like extracellular matrix protein 1, transcript variant 1 3.00 2
TRH® Thyrotropin-releasing hormone -21.69 2
HLA-DOB® Major histocompatibility complex, class Il, DO beta -11.06 5
ATP6VOE2® ATPase, H+ transporting VO subunit e2 -9.82 2
CSRP2° Cysteine and glycine-rich protein 2 -9.62 2
OLFM4° Olfactomedin 4 -9.35 2
SLC15A2 Solute carrier family 15 (H+/peptide transporter), member 2 -8.44 2
CALB2 Calbindin 2, 29 kDa (calretinin), transcript variant CALB2 -8.40 1
SFRP4° Secreted frizzled-related protein 4 -8.33 1
CTNNA2® Catenin (cadherin-associated protein), alpha 2 -8.02 3
NR4A2 Nuclear receptor subfamily 4, group A, member 2, transcript variant 1 -7.05 3
DUOX1 Dual oxidase 1, transcript variant 1 -6.61 2
KIF20A° kinesin family member 20A -6.33 1
PENK® Proenkephalin -6.16 3
POSTN® Periostin, osteoblast specific factor -6.04 2
LRP4 Low density lipoprotein receptor-related protein 4 -5.87 2
SLC16A6 Solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), member 6 -5.61 3
GPR64 G protein-coupled receptor 64 -5.52 4
RANBP17 RAN binding protein 17 -5.50 2
EDN3® Endothelin 3, transcript variant 3 -5.30 4
C100rf3° Chromosome 10 open reading frame 3 -5.24 1
CENPE® Centromere protein E, 312 kDa -5.20 2
KIAA0888 KIAA0888 protein -5.17 5
COL16A1°¢ Collagen, type XVI, alpha 1 -4.89 2

Diaz-Gimeno. Customized array for endometrial receptivity. Fertil Steril 2011.
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(Tablo 8 devami)

No. of

Gene symbol Gene name Fold change  probes
GALNT12° UDP-N-acetyl-alpha-p-galactosamine:polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase -4.85 3

12 (GalNAc-T12)
ANK3 Ankyrin 3, node of Ranvier (ankyrin G), transcript variant 1 -4.79 6
CAPNg® Calpain 6 (CAPNG) -4.76 2
HPGD Hydroxyprostaglandin dehydrogenase 15-(NAD) -4.72 3
SLC7A1 Solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 1 -4.72 2
MMP26° Matrix metallopeptidase 26 ~4.66 1
LRRC17¢ Leucine-rich repeat containing 17, transcript variant 2 ~4.64 1
KCNG1° Potassium voltage-gated channel, subfamily G, member 1, transcript variant 1 -4.63 5
CYP2J2 Cytochrome P450, family 2, subfamily J, polypeptide 2 -4.54 1
MFAP2° Microfibrillar-associated protein 2, transcript variant 1 -4.48 2
ALPL® Alkaline phosphatase, liver/bone/kidney -4.44 4
CDC20° CDC20 cell division cycle 20 homologue (S. cerevisiae) -4.39 3
GREM2° Gremlin 2 homologue, cysteine knot superfamily (Xenopus laevis) -4.30 5
SOX17° SRY (sex determining region Y)-box 17 -4.24 3
TACC3° Transforming, acidic coiled-coil containing protein 3 -4.08 1
HEY2° Hairy/enhancer-of-split related with YRPW motif 2 -4.07 4
PAQR4° Progestin and adipoQ receptor family member IV -4.06 4
MGC11242° Hypothetical protein MGC11242 -4.08 1
HSD11B2 Hydroxysteroid (11-beta) dehydrogenase 2 -4.03 1
KIF11¢ Kinesin family member 11 -4.01 2
NRG2° Neuregulin 2, transcript variant 5 -4.00 5
OLFM1¢ Olfactomedin 1, transcript variant 3 -3.99 4
COBL Cordon-bleu homologue (mouse) -3.99 2
TOP2A° Topoisomerase (DNA) Il alpha 170 kDa -3.98 1
KNTC2¢ Kinetochore associated 2 -3.88 3
KIAA0802° KIAA0802 protein -3.85 3
SERPINA5® Serpin peptidase inhibitor, clade A (alpha-1 antiproteinase, antitrypsin), member 5 -3.84 2
DLG7° Discs, large homologue 7 (Drosophila) -3.84 1
ASPM® Asp (abnormal spindle)-like, microcephaly associated (Drosophila) -3.79 4
SPDEF® SAM pointed domain-containing ets transcription factor -3.78 1
KMO*® Kynurenine 3-monooxygenase (kynurenine 3-hydroxylase) -3.78 3
CREB3L1 cAMP responsive element-binding protein 3-like 1 -3.77 2
ATP1B1¢ ATPase, Na+/K+ transporting, beta 1 polypeptide -3.73 4
PECI°® Peroxisomal D3,D2-enoyl-CoA isomerase, transcript variant 2 -3.7 1
IDH1 Isocitrate dehydrogenase 1 (NADP-), soluble -3.68 3
CBR3 Carbonyl reductase 3 -3.66 3
C11orfs° Chromosome 11 open reading frame 8 -3.65 1
CKB Creatine kinase, brain -3.61 3
ADAMTSS8 Adisintegrin-like and metalloprotease (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, -3.59 2

8
BIRC3 Baculoviral IAP repeat-containing 3 (BIRC3), transcript variant 1 -3.58 2
DFNB31 Deafness, autosomal recessive 31 -3.54 3
KHDRBS3 KH domain-containing, RNA-binding, signal transduction associated 3 -3.51 2
GALNT4® UDP-N-acetyl-alpha-p-galactosamine:polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 4 -3.50 4

(GalNAc-T4)
TMEPAI® Transmembrane, prostate androgen-induced RNA, transcript variant 1 -3.50 3
KIF4A® Kinesin family member 4A -3.50 1
KCNJ2 Potassium inwardly rectifying channel, subfamily J, member 2 -3.47 2
BARD1¢ BRCA1-associated RING domain 1 -3.47 2
MAP2K6® Mitogen-activated protein kinase kinase 6, transcript variant 1 -3.45 2
OFD1 Oral-facial-digital syndrome 1 -3.44 3
PLA1A® Phospholipase A1 member A -3.42 2
RAD54B RAD54 homologue B (S. cerevisiae), transcript variant 1 -3.42 3
PBK® PDZ-binding kinase -3.42 2
NDRG2°¢ NDRG family member 2, transcript variant 1 -3.40 2
ECM1¢ Extracellular matrix protein 1, transcript variant 2 -3.34 3
PRC1¢ Protein regulator of cytokinesis 1 (PRC1), transcript variant 1 -3.29 1
MSX1¢ Msh homeo box homologue 1 (Drosophila) -3.26 3

Diaz-Gimeno. Customized array for endometrial receptivity. Fertil Steril 2011.
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(Tablo 8 devami)

No. of
Gene symbol Gene name Fold change  probes
CONB2® Cyclin B2 -3.23 3
LRRC Leucine-rich repeat containing 1 -3.23 3
SORD® Sorbitol dehydrogenase -321 5
EPHB3® EPH receptor B3 -320 2
TMSLE® Thymosin-fike 8 -320 2
RASSF2° Ras association (RalGDS/AF-6) domain family 2, transcript variant 1 =319 1
TTC21B mMRNA for KIAA1992 protein [AB0B2523)] =317 2
OPRK1 Opioid receptor, kappa 1 =317 4
TMEMI6A°  Transmembrane protein 16A -3.13 4
CRABPZ® Cellular retinoic acid-binding protein 2 -3.10 3
FLUI0719°  Hypothetical protein FLJ10719 -3.10 1
PRKCQ® Protein kinase C, theta -3.08 1
CDC2° Cell division cycle 2, G1 to S and G2 to M, transcript variant 1 -3.06 2
BUB1B® BUB1 budding uninhibited by benzimidazoles 1 homologue beta (yeast) -3.05 2
STEAP4 STEAP family member 4 -3.04 2
HEY1 Hairy/enhancer-of-split related with YRPW motif 1 -3.08 3

* Genes were validated genes by RT-PCR.
® Genes included as gold standard receptivity biomarkers (25).
® Genes belonging to the endometrial receptivity transcriptomic signature.
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Tablo 9:ERA Genleri I¢in Kullanilan Prob Sekanslar1 (Diaz-Gimeno, 2011)

Agilent probe sequences for the ERA genes.

Gene name Agilent probe Probe sequence

ABCC3 A_23_P207507 GTAACTGTGCTGAATGCTTTAGATGAGGAAATGATCCCCAAGTGGTGAATGACACGCCTA
ABLIM3 A_01_P004704 GGCGAGATTGAAGGGCTTTTGTTATTGTTGTTGGATATTTTTGTTTCCCATAAAAGCACA
ABLIM3 A_24_P123408 TTTGACCGCAGCATGCACAAGCTCCAAAGTGGAATTGGCCGGCTGATTCTGAAGGAAGAA
ABLIM3 A_23_P256205 TTTCTGGAAGAGATTGCATCTGAGGAAATTCAGGAAGGATCTTTGTAGATTGGGGGGAGA
ABLIM3 A_23 P256204 TGTGTTCTCATGTAGGATGTCAGCCCTCCCTGCAACTTCTCTTTTTGGCCAATGTCTTTT
ACADSB A_24_P189516 AAGCCATTCATAAAAGAAGCGTCAATGGCCAAATACTATGCATCAGAGATTGCAGGACAA
ACADSB A_23_P158570 CAACATCCAGTTGAACACCATTGCAAAGCATATCGATGCAGAATACTGACGTCTATAGGA
ACADSB A_32_P31945 AATTCAGAAATTGGGTTTTGGTTCAGTGATTCTCAAGAAAAAGATCTCTTGCCCATTAAG
ACTA2 A_23_P150053 ATCATGAAGTGTGATATTGACATCAGGAAGGACCTCTATGCTAACAATGTCCTATCAGGG
ACTA2 A_01_P006531 ACCGCAAATGCTTCTAAAACACTTTCCCGCTCCTCTCTGTCTCTAGCACACAACTGTGAA
ADAMTS1 A_23_P342275 ACCTCTGAGCAGTGATATAGCATAATAAAGCCCCGGGCATTATTATTATTATTTCTTTTG
ADAMTS1 A_23_P211039 TATGGGGGTAGATAGAAAAGGAGTTGAATCATCAGAGTAAACTGCCAGTTGCAAATTTGA
ADAMTS1 A_01_P013378 CTTTATAAGTATTGGTTTGGGTGTTCCTTCCAAGAAGGACTATAGTTAGTAATAAATGCC
ADAMTS8 A_01_P016559 GAAGAGGAGAGGGGATGGGGCGACAGATCCTATCATCAACTGTCCAGTGGACTGGACCTT
ADAMTS8 A_23_P86956 CACCAATTATGGCTACAATGACATTGTCACCATCCCAGCTGGTGCCACTAATATTGACGT
ADRA2A A_23_P138706 ATCATGTCATTGATGAACTGCCAAAGTCAGGGGAGGAGGGCAGAGACTTTGTGTTTACAT
ADRA2A A_01_P002991 ACTACAAGGACATGGCTCACAAAAGGTTAATGGATGGTTACCTAGAGGATTACCTAGCCC
AGR2 A 23 _P31407 CTCCTCAATCTGGTTTATGAAACAACTGACAAACACCTTTCTCCTGATGGCCAGTATGTC
ALPL A_01_P005774 TTTTITCTCTTTTTGGTGGTGGTTAAAAGGGAACACAAAACATTTAAATAAAACTTTCCA
ALPL A _23_P97043 TCCTCGGAAGACACTCTGACCGTGGTCACTGCGGACCATTCCCACGTCTTCACATTTGGT
ALPL A_24_P353619 GCTACAAGGTGGTGGGCGGTGAACGAGAGAATGTCTCCATGGTGGACTATGCTCACAACA
ALPL A_23_P97046 ACCTGGAAGAGCTTCAAACCGAGATACAAGCACTCCCACTTCATCTGGAACCGCACGGAA
AMIGO2 A_23 P14083 TCTTAGCTTTTAGCACTATTGGTAATTTCAGAGTAGGCCCAAAGGTGATATGACTCCCAT
ANG A_23_P428738 GGCCCAAAGAAAGAGCTACCTGGACCTTTTGTTTTCTGTTTGACAACATGTTTAATAAAT
ANG A_01_P018201 AGAGCTACCTGGACCTTTTGTTTTCTGTCTGACAACATGTTTAATAAATAAAAATGTCAC
ANK3 A_23_P202269 GTGTCATATTAGGTTAATAAGGCTGCTGTGTTTTAAAGGGCATTTTTATTTGGGTTTTGG
ANK3 A_23_P301530 CTCGTAACAGCGAACGGTCAGTCAAGGGATCATAAGTTTTTACTGCCAGTATTGAGAAAT
ANK3 A_24 P162173 ACTTTTATTCTTTCAAAGAAAATAGACTGCCATTTTCCATCAAGATTAGAGACACCAGCC
ANK3 A_01_P007944 ATCAGCATTCATTGACACATAGCTCTAATGACATATGTATGAAAAACCATACACTGGATG
ANK3 A_32_P33304 TGTTGGAATACCGGCGGTGATCTGTCTTTTATAAACTCACCTGATTTAAAGGAAAGATGA
ANK3 A_32_P33309 AGCACCCGTAAATGGACTTTGGTCTCAATGCTTTGACTCTTTGCCGTGGTTTTGGATGTT
ANXA4 A_23_P16976 AATTAAAACGCCTACAGCTGCCTCCTAGAATATAGACTGTCTGTATTATTATTCACCTAT
AOX1 A_01_P009551 CTTTCTGCTGTCACCTTCGTCTTGTCAGAATGAATATAGACACTGTATCTAAGTGGGACC
AOX1 A_23_P154037 TTGGTTTCCTCTAGGGTGATATTCGTCATTACTCTGTCTCTTCAATCCATCCAGCTAAAT
AQP3 A 23 P112481 CTGTCCATCTGTGCATAAGGAGAGGAAAGTTCCAGGGTGTGTATGTTTCAGGGGCTTCAC
AQP3 A 23 P112482 AATTTGGGTCAATACATCCTTTTGTCTCCCAAGGGAAGAGAATGGGCAGCAGGTATGTGT
ARG2 A_23 P128728 TTTGGTCAGACAAGAGAAGGAGGGCATATTGTCTATGACCAACTTCCTACTCCCAGTTCA
ARHGDIB A_23 P151075 TCAGGTTCCAGTAGTTCATTCTAATGCCTAGATTCTTTTGTGGTTGTTGCTGGCCCAATG
ARHGDIB A_01_P018222 CTAGTCACATCCCCTGCCAGATGGAGTTCTTCTTTTGTGAGAGACACTGTAAACAACACA
ARIDSB A _23_P97871 AAGACTGGCAAACAGATGGCAAGGGATGCCCCTCTTTTTCATAAAACTCTCCAAGGTTCA
ARID5B A_01_P007755 TGGTGCATGAATTCTCAAGTACTGTATTTCACTGTGTTGGTGTGTCTGATGGAAATTTCG
ARID5B A_32_P18440 GAGCACTTAAAGTCCAGTGTTGGCTGTTAGTGTATTTGATATTCTGCCTGTCTCCTCATG
ARID5B A_24 P170667 AGAACGAATACCCTATTTAGGTTTTAAACAGATTAACCTTTGGACTATGTTTCAAGCTGC
ARID5B A_24_P944437 ATGTAGAGATCCAGTGTTAAGAGTTCCATTTGCTTCAATTAATTATTTACCTTCCTGTGG
ARID5B A_01_P007754 ATCAGGGCATATACAAAAGGGTTTGTTAAAACTCGATGTTAACTTTACAACTTTCTGACC
ARNSE4 A_23_P205531 GGTTAGATGCCACCATGTAGGGATTATCGCGAGTGGTTGACCTTACACTTACTCCTTAAA
ARNSE4 A_01_P017372 GCTTTTCTGTAATAAGCTTCCTTTTATAATAGTGCTCAGCTTAGCTCTCTCAGATCCTAT
ASPM A_23_P52017 ATCACAAATCCCCTGCAAGCTATTCAAATGGTGATGGATACGCTTGGCATTCCTTATTAG
ASPM A _32_P231556 TCTTTGGAAGATAACAGTGATGTCACAGGGTTGGCTATGTTTATTCTGAATCGCCTACTT
ASPM A_24 P911179 AGGCCGAGTAAGAGAGATTATGACATTTCTTGTAAATGATGTTCTGAAACACCAAGCTAT
ASPM A_01_P018684 ATCACAAATCCCCTGCAAGCCATTCAAATGGTGATGGATACACTTGGCATTCCTTATTAG
ASS1 A_01_P018905 GTGGGGGGCAGCTGCGGTGGGGAGCTATAAAATGACAATTAAAAGATACACTAGTCTTTT
ASS1 A_23 P31922 ATTGTTGTGATAATTTGTAATTGTGACTTGTTCTCCCCGGCTGGCAGCGTAGTGGGGCTG
ASS1 A_23_P31921 TCCCTGGAGGATGCCTGAATTCTACAACCGGTTCAAGGGCCGCAATGACCTGATGGAGTA
ASS1 A _32_P13102 TGTGAAGGTGACCAACGTCAAGGATGGCACCACCCACCAGACCTCCTTGGAGCTCTTCAT
ATP1B1 A_01_P014301 AATAATTGCCAGGAGTACAGTGCTCTTGTTGATCTTGTATTCAGTCAGGTTAAAACAATG
ATP1B1 A_23_P146943 AACTGTCATACGTATGGGACCTACACTTAATCTCTATGCTTTACACTAGCTTCTGCATTT
ATP1B1 A _23_P62932 AATAATTGCCAGGAGTACAGTGCTCTTGTTGATCTTGTATTCAGTCAGGTTAAAACAACG
ATP1B1 A_01_P010458 TGGGTGGGGGGTTGTCATGGGGGAACTGCCCTTTAAATTTTAAGTGACACTACAGAAAAA
Diaz-Gimeno. Customized array for endometrial receptivity. Fertil Steril 2011.
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ATP6VOE2L A_23_P61960 TGAAGCAGAGAAACATTCACACACAAAAAGCAACATAGTCATGTGGGTCCAGATGGCCTC
ATP6VOE2L A_23_P61956 ATGTGGGTCCAGATGGCCTCAGTCCTAGATGTTGGCACCCTTTGCTGTGTCTCCTCAGAG
ATP6V1A A_24_P396994 TATGCTCAGATATTCATCGTAAGTCTCCCTTCACCTGTTACAGAGTTTCAGATCGGTCAC
ATPBV1A A_23_P211965 TTTGTCCTAGGTGTACCCTTTCCTCATCTCTATTAAATTGTAAACAGGACTACTGCATGT
ATPBV1A A_01_P010392 GTAGAGGAAAGGGTGTGTGAACATGGCTAACAATCTCAAATACCCAAATTGTGATAGCAT
BARD1 A_23_P67771 TTGATGGATGCTACTTCTATTTGTGGGGAACCTTCAAACACCATCCAAAGGACAACCTTA
BARD1 A_01_P005782 GCACGGTTTGTGAGAGCCCAGTCATTGTGCTGTTTTTAATTTTTCACATTTTTACAAATA
BCL6 A 23 _P57856 CTGCGTTAAAGGCTCGATTTTGTATCTGCAGGCAGACACGGATCTGAGAATCTTTATTGA
BCL6 A_01_P001583 TTTGGCTGTGTCTAAACTGCATCACCGCGTTGTAAAATATAGCTGTACAAATATCAGAAT
BIRC3 A_01_P001085 ATCAGCGTCCTATACATTGAAGGTGTGCATATATGTTGAATGACATTTTAGGGACATGGT
BIRC3 A_23_P98350 TCCTATACATCGAAGGTGTGCATATATGTTGAATGACATTTTAGGGACATGGTGTTTTTA
BUB1B A_01_P000082 CTAAACAGGCTCATTACAAATGGTTACCTTGTTATTTAACCCATTTGTCTCTACTTTTCC
BUB1B A_23 P163481 CACAGTGTCTGTTCTTGGGGAGCTTGCAGCAGAAATGAATGGGGTTTTTGACACTACATT
C100rf10 A_24_P329795 TGTGTTTTCTCTGGAGATAGAATGTAAACCATATTAAAAGGAAAAAGTTTCAGACAAGCA
C100rf10 A_23_P35597 AAGACCACCGCAGGATGGGCAGCAGAGCTCTGACCTAAGAAGCTGGACTTTTGGGCAGTC
C100rf10 A_23_P35595 CGCCCCAGCAGTGTCCTCAGAACACTCTACTCGCACCTCCCGGTGATCCATGAACTCTGA
C10orf3 A_01_P003476 GTAAACCAAAAACTTTTAAATTTCTTCAGGTTTTCTAACATGCTTACCACTGGGCTACTG
C1torf8 A_01_P012231 TCGCTAGCACAAAATATTGTCGCTAATAGTCATTTCTGTTTTCCCATTGTAAATGCTGTT
C14orf161 A_23_P77041 ACACACGCTTATTGCCGTGGCAACAGCGGTAGTGCTAGGGGGATTAATTTTTATAGCATT
Ci4orf161 A_23_P77043 TCAACTTAAGCATAAAGGGCTCTGAACTTTTCCACTTTAGAGTGACCGTCATTTCAGGAG
C3 A_01_P000840 ATGCCAGGACCTCGGCACCTTCACTGAGAACATGGTTGTCTTTGGGTGCCCCAACTGACC
C3 A_23_P101407 GTGCCGCTGTGCTGAGGAGAATTGCTTCATACAAAAGTCGGATGACAAGGTCACCCTGGA
C3 A_23_P101400 ATGCCAAGACGAAGAGAACCAGAAACAATGCCAGGACCTCGGCGCCTTCACCGAGAGCAT
C4,4° A_01_P000020 ACCGTGCCTTATGCCTGTGTGTGATCAGTTTCTGGCACACAGATGCCTCAATAAAGATTT
C4BPA A_01_P005981 CCTCTTGCAAATCAATACAGATCAGTTTAGCAAATCTACTGTCAATTTGGCAGTGATATT
C4BPA A_23_P97541 TTCTCAAAAGAAGGAGGAAAAGGTGTCTTGCTGGCTTGCCTCTTGCAATTCAATACAGAT
CALB2 A_23_P21092 GCTGGATGCCCTTTTGAAGGATCTGTACGAGAAAAACAAAAAGGAAATGAATATTCAACA
CAPN6 A_23_P217570 GTAGTACTTAGCCTACCTAGACCAGCAAGCATTCATTTTTAGCTCGCTCATTTTTTACCA
CAPN6 A_01_P018103 CTTCTGCAGTGCCTTCACTACACTGCCTTACATAAACCAAATCACAATAAAGTTCATATT
CBR3 A_23_P40453 GTGGTGAATATCAGTAGTTTGCAGTGTTTAAGGGCTTTTGAAAACTGCAGTGAAGATCTG
CBR3 A 24 P934477 CAGGTCATGAGGTTTCATTATCGGCAGTAACTCGTTGCACATGTTTCTAGTGGCAAAAAA
CBR3 A_23_P40445 TTGGTCCATGACAAAGTTGTGCAAAACTGGTAAACGTCTGCTTCGGAGCTTGCTGCTTAA
CCNB2 A_32_P72822 TGTGTAGTTAAGCACCAAACAGCAGAGAGAACTTAGACACTACCACACCAAGCCTTGTGA
CCNB2 A_23_P65757 TTGATTTTGTACATAGTCCTCTGGTCTATCTCATGAAACCTCTTCTCAGACCAGTTTTCT
CCNB2 A_01_P000086 AGTCCTCTGGTCTATCTCATGAAACCTCTTCTCAGACCAATTTTCTAAATATATATTGAG
CD7 A_23 P118862 GGCAGAGGACGGGAGGAGACCAGTCCCCCACCCAGCCGTACCAGAAATAAAGGCTTCTGT
cb7 A_01_P019708 CATGTCCCGCAGCCGCTGCAACACGCTGTCCTCCCCCAACCAGTACCAGTGACCCAGTGG
CD7 A_23 P431815 GACAACCTGACTATCACCATGCACCGCCTGCAGCTGTCGGACACTGGCACCTACACCTGC
CDA A_01_P001621 ATCAGCCTCCCCAAGGTTCTGTCCTGTTCCGAGCAACTTTTCTAATTATAAACATCACAG
CDA A_23_P34597 AGAATGCCCACTGCCTGTAACAGCCACCTGGAGAACTTCATAAAGATGTCTCACAGCCCT
CDC2 A 23 P138507 CCCATGTCAAAAACTTGGATGAAAATGGCTTGGATTTGCTCTCGAAAATGTTAATCTATG
CDC2 A_01_P011602 TATCAAACTTAAGCTGTACTTCATCTTCTAATTTCAAAAGTATAACTTAAAAATGTAAAT
CDC20 A_23 P149195 ATCCACCAAGGCATCCGCTGAAGACCAACCCATCACCTCAGTTGTTTTTTATTTTTCTAA
CDC20 A_01_P005979 CCGCTGAAGACTAACCCATCACCTCAGTTGTTTTTTATTTTTCTAATAAAGTCATGTCTC
CDC20 A_23_P149200 GGTAATGATAACTTGGTCAATGTGTGGCCTAGTGCTCCTGGAGAGGGTGGCTGGGTTCCT
CENPE A_23_P253524 CTGAGTGCAAAACTCAGTAGACTCCTCTTTGTCACTTCTCTGGAGATCCAGCATTCCTTA
CENPE A_01_P006340 GGCTTTACTTTGCCACTAGAGTTGAAATATAAGGGAACAGGAAATGAATGCATTGTGGTA
CESt1 A_23_P206733 ACCTGAAGAGCTTCAAGCTGAAAGGAATTTCCACACTGTCCCCTACATGGTCGGAATTAA
CFD/DF A_01_P001685 AGCAATAAAGTCATCCACTCCTGCATCTGGTTGGTCTTTATTGAGCACCTACTATATGCA
CFD/ DF A_32_P540234 GAGCAATGAAGTCATCCACTCCTGCATCTGGTTGGTCTTTATTGAGCACCTACTATATGC
CKB A_23_P25674 AACCTGGGCAAGCATGAGAAGTTCTCGGAGGTGCTTAAGCGGCTGCGACTTCAGAAGCGA
CKB A_24_P61537 AGAAATGAAGCCCGGCCCACACCCGACACCAGCCCTGCTGCTTCCTAACTTATTGCCTGG
CKB A_01_P017811 CTAACTTATTGCCTGGGCAGTGCCCACCATGCACCCCTGATGTTCGCCGCCTGGCGAGCC
CLDN10 A_01_P007324 GTAAGAAACTGTCTGATATGAATCACAACATGGATGAATGTAGTATTTTCCTGAAGTGTG
CLDN10 A_23_P48350 AAAGTATGAATTAGGAGCCGCTCTGTTTATTGGATGGGCAGGAGCCTCACTGTGCATAAT
CLDN4 A_23_P19944 GGAAGTCCTGGGGTTTTTCCTCTTCCTTCTTTGTGGTTTCTGTTTTGTAATTTAAGAAGA
CLDN4 A_24 P115183 AACATCATCCAAGACTTCTACAATCCGCTGGTGGCCTCCGGGCAGAAGCGGGAGATGGGT
CLDN4 A_01_P000670 GATGGCTCAACCGTGACTTTGGGCTCTGCTTGCATCGGTGTTGGCCACTGTCCCCATTTA
CLU A_23_P215918 TCCAGGAAGAACCCTAAATTTATGGAGACCGTGGCGGAGAAAGCGCTGCAGGAATACCGC
CLU A_23_P215913 CGCTGAGAGGTTGACCAGGAAATACAACGAGCTGCTAAAGTCCTACCAGTGGAAGATGCT
Diaz-Gimeno. Customized array for endometrial receptivity. Fertil Steril 2011.
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COBL A_23 P313623 GTCTACAGGCCAAAATGCGCACAGTTGATTTTCGGTGTGTTCCTGTATAACGGCTTGAAA
COBL A _32_P86173 GTATTTGGCCACCCAGCATTTTTGGGCCGAAGAAAAAATTCAAACCTGTTGTCCAGAGAC
COL16A1 A_01_P003861 AAACCATGAAGGGGCCTTTTGGCTGAAATCACCACCTGCCTTTGGATGAAGGACTCCGTT
COL16A1 A_23_P160318 TGGATGAAAGACTCCGTTGGGAATAAATGGCCAAAGCTTATAGGACTCTGTGACAGGTTG
COMP A 24 P264943 TTACCGCTGCAATGACACCATCCCAGAGGACTATGAGACCCATCAGCTGCGGCAAGCCTA
COMP A_23_P90436 GCTGCTGTGGAAGGACCCGCGAAACGTGGGTTGGAAGGACAAGAAGTCCTATCGTTGGTT
CORO1A A _23 P106761 TATCTCTCCATGTTCAGTTCCAAGGAGTCCCAGCGGGGCATGGGCTACATGCCCAAACGT
CoTL1 A_23_P83620 TTTCTTTGATCTTCTTTTTCTTTTCTCCCCCTCTTTTTTGTTCTAAAGAAAAGTCATTTT
COTL1 A 24 P416131 GGATCGTTTTGTTTTGTTTTTAAAGAAAGGTGAGATTGGCTTGGTTCTTCATGAGCACAT
COTL1 A _32_P158385 AGAGCTATATCAAATGTGCTCATGAAGAACCAAGCCAATCTCACCTTTCTTTAAAAACAA
CoTL1 A_23_P3866 TCATGAGCACATTTGATATAGCTCTTTTTCTGTTTTTCCTTGCTCATTTCGTTTTGGGGA
CoTL1 A 23 P83624 AGACCCTGGTGAAGGAGGTCGTACAGAATTTCGCTAAGGAGTTTGTGATCAGTGATCGGA
cP A_01_P014841 AACAATGTATGTGAAAGTGTAAAATAGAATGTTACTTTAGAATGACTATAAACATTAAAA

CP A_23 P414793 TCACGGCCATAGCTTCCAATACAAGCACAGGGGAGTTTATAGTTCTGATGTCTTTGACAT
CRABP2 A_23_P405064 CCCAACTTCTCTGGCAACTGGAAAATCATCCGATCGGAAAACTTCGAGGAATTGCTCAAA
CRABP2 A_01_P005286 TGAGGGCCTGAGCAGGAAAGACTGGCCCTCTGGCTTCTACACTTTGTCCCTGTAGCCTAT
CRABP2 A _23_P115064 CCCTACACCAACAAAGAGGAATGGCTGCAAGAGCCCAGATCACCCATTCCGGGTTCACTC
CREB3L1 A_01_P003175 CGTTCCAGGAGAAAAGGCTCTACTTCCCAGCCTTTCCTTGCCCCTGACATCTGGACTCTT
CREB3L1 A_23_P150407 TTCGCCCCTCCCTTGTTTTATATTTTATGAAGTTAGTGCGGGCTTTGCTGCTCCCTGGCC
CRISP3 A 23 P419760 ATAACAACAACTTTGGATTTTTATATATAAACTTTGTGATTTAAATTTACTGAATTTAAT
CSRP2 A_01_P010473 CTGTACTTGGATAGGCTGGCTAACTTGTAGGAAGAGAGCACTGTATCGTATCCTTTTGCT
CSRP2 A_23 P44724 TGTACTTGGATAGGCTGGCTAACTCGTAGGAAGAGAGCACTGTATGGTATCCTTTTGCTT
CTNNA2 A_24_P33477 CTTATCCAGGCAGCTAAAAACCTGATGAATGCTGTTGTCCTCACGGTGAAAGCATCCTAT
CTNNA2 A_32_P14986 ATAGGTGTAGCTTGGAGTGCTGGTATCTAATATACCATTGTATTCACTAACTAACTCAAA
CTNNA2 A_23_P84736 GTGAAAAATCTGGAAGTGTAATGGTAGAACATAAAACTTGTATTGCTTCTGTTTCAGTGC
CTSwW A_24_P396167 GACTTCATCATGCTGCAGAACAACGAGCACAGAATTGCGCAGTACCTGGCCACTTATGGC
CTSW A_23 P13031 TGACCATCAACATGAAGCCCCTTCAGCTATACCGGAAAGGTGTGATCAAGGCCACACCCA
CTsw A_23_P13027 TAGAGACCCTGTGGCGCATCAGTTTCTGGGATTTTGTGGACGTCTCCGTGCATGAACTGC
CXCL13 A_23_P121692 GGCGGGGCCGGGGGGACTCTGGTATCTAATTCTTTAATGATTCCTATAAATCTAATGACA
CXCL13 A_01_P003023 AAATTTGCTGTCTAAGATTAATAGCATTCAAAGATCCCCAGACTTCATAGAATACTCAGG
CXCL13 A_23_P121695 CAAGAGGCAAAGGAATCCATGTAGTAGATATCCTCTGCTTAAAAACTCACTACGGAGGAG
CXCL14 A _01_P019786 CGTACATGTCAGAAACCATTAGCATTGCATGCAGGTTTCATATTCTTTCTAAGATGGAAA
CXCL14 A_23_P213745 GTGGTACAACGCCTGGAACGAGAAGCGCAGGGTCTACGAAGAATAGGGTGAAAAACCTCA
CYBRD1 A_24_P345451 CCCTCATTTTTTGGATAGTCACCAGACCGCAATGGAAACGTCCTAAGGAGCCAAATTCTA
CYBRD1 A_01_P005800 TTAGATAACTCCAGCAGAAAACTGTAACTGCTATGTCTTCAGGAAAATGTAGAAGAAAGA
CYBRD1 A_23_P209564 CTTCCTGTGCTGCTTGTGTCAAATGGAACCTGCCCTCTAAAGCACTTTCTTTCCTTTACT
CYP2J2 A_23_P103486 CACGTGTTCTGAAACCACTGGTGTCTGCTCAGATGTGTTGGGACAAAATGAAAGTGACTT
CYP3AS A_24_P916916 ATGTGGCTCCCTCCTGCTGTCCTACAGTCACAACATGGAGTTTGTCTTTTTCTCTGACAG
CYP3AS A_23_P8807 AGGATTTCTACTTTGGTCTTCAAGAAAGCTGTGCCCCAGAACACCAGAGATTTCAACTTA
CYP3AS A 23 P8801 TTCAAGAGATGGAACCCTAAGTGGAGAATGAGTTATTCTAAGGATTTCTACTTTGGTCTT
DDX52 A_32_P153423 AGTACACCTTGGAGTTTTTTCGAAATATGGGTTGGGTTTTTGGGCTCTTGGTTGATTTAA
DDX52 A_23 P118660 GTTTATGCTAAAAATAACACCAAAATGTGGTGAACTCTTAAGGACTTTTCCCTTCAAGTG
DDX52 A_24_P1929 TTCACTGAGGATGATAAGCCATTATTAAGAAGCGTTGCTAATGTTATACAGCAGGCTGGG
DEFB1 A_01_P010027 ACTTTTTATAAGCATTCTTTTAATAAAGGAAAATTGTTTTTGAAGTATACCTCCTTTGGG
DEFB1 A_23_P71480 GCACCTGTTACAGAGGGAAGGCCAAGTGCTGCAAGTGAGCTGAGAGTGACCAGAAGAAAT
DEPDC6 A_23_P60166 GGGGGTAGTTAGGGAGAGACTACATGAAATGGTGTGCCCCTATTTTCTTTCTGATCCTAA
DFNB31 A_01_P000551 CTCTGCACCCCCAGCCTATCCCAGAGGCCTTGCAGGTGACCAGCAGTGTCATTGTATTTA
DFNB31 A 24 P376129 TGTGTAGTGTATGTTATAATACAGGCTAAGCTGCCACAATAAAAGAGCTTAAATACTGTG
DFNB31 A_23_P83351 AGATGGGGCCAACAAACCGCCTGGACTTCTGGAGCCCACGTCCACTCTGGTCCGTGTGAA
DHRS3 A_23_P33759 AGGCAGGAAAACAGCCAGAAGCCACCTTGACACTTTTGAACATTTCCAGTTCTGTAGAGT
DKK1 A_23_P24129 AATAACACCTTCCAAAAACCTGGAGTGTAAGAGCTTTGTTTCTTTATGGAACTCCCCTGT
DLG7 A_23_P88331 ATCCATTTACTCAGCTGGAGAGGAGACATCAAGAACATGCCAGACACATTTCTTTTGGTG
DPP4 A 24 P97104 AGTCATGAGCAGAGCTGAAAATTTTAAACAAGTTGAGTACCTCCTTATTCATGGAACAGC
DPP4 A_23_P39885 GTGCCAGTTATGGCTATAGGTGCTACAAAAACACAGCAAGGGTGATGGGAAAGCATTGTA
DPP4 A_01_P008447 AAATCATTTCCGCATCAGCTGCTGAAACAACAAATAGGAATTGTTTTTATGGAAGCTTTG
DUOX1 A_23_P54291 AGTCTAACACCACAACTAATTTCACCCAAGGTTTTAAGCACGTTCTTTCATCAGACCCTG
DUOX1 A_24 P316586 AAAGCAAAGGAGTGAACTTCTAATGCTGTAATTTCAGACTCACATGGTTGCGCACATGGA
ECM1 A_23_P160559 GATGAACAGGTCAACTGCTTCAACATCAATTATCTGAGGAACGTGGCTCTAGTGTCTGGA
ECM1 A_01_P019449 TGGAGGGTCAAATGGGGGGAACCCCACCCTACCCCACCCCTTTGAACACTCATTACAGTA
ECM1 A 23 P149180 GAACAGAAGGAAGGAATGCCAGCTCCATTTGGGGACCAGAGCCATCCAGAACCTGAGTCC

Diaz-Gimeno. Customized array for endometrial receptivity. Fertil Steril 201 1.
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EDN3 A_01_P007491 CATTGCGCAAACACTCAGAAAGTACTGCCAAAAGCCTAATAAAAAATCTAAAGTTTGCTC
EDN3 A_01_P017090 CATTGCGCAAACACTCAGAAAGTACTGCCAAAAGCCTAATAAAAAATCTAAAGTTTGCTC
EDN3 A_01_P013980 CATTGCGCAAACACTCAGAAAGTACTGCCAAAAGCCTAATAAAAAATCTAAAGTTTGCTC
EDN3 A 23 P17438 AAGTTATTACAGGTATAAAAGTGATGACCTATCATGAGGAAATGAAAGTGGCTGATTTGC
EDNRB A_01_P010992 CAGAAAGAAAGAGCAATAATAATTAATTCACATGCCATGTGGATTCTATTTATAAATCAC
EDNRB A_23 P2831 GCTTCACTGAATTCCTGCATTAACCCAATTGCTCTGTATTTGGTGAGCAAAAGATTCAAA
EDNRB A_24_P330263 GTAAACCAAAACCCAACAATGTGGCCAGAAAGAAAGAGCAATAATAATTAATTCACACAC
EDNRB A_01_P015376 TGTGACAAGTGGACACTATTTATGTTAAATATACAATCATCAAGGAAGTATGAAGTTATT
EFEMP1 A_23_P501007 AGGCAGCCATCATAACCATTGAATAGCATGCAAGGGTAAGAATGAGTTTTTAACTGCTTT
EFEMP1 A_01_P017336 GGAGGCAGCCATCATAACCATTGAATAGCATGCAAGGGTAAGAATGAGTTTTTAACTGCT
EFNA1 A_01_P016340 GGAACCACTCCCACCACAGGCACAAGCTGTCACCTAGCAGCCTCAAAACGGGTCAGTATT
EFNA1 A_23 P254512 TAAAGGGCAGGGCCCACGTGTATAGTATCTGTATATAAGTTGCTGTGTGTCTGTCCTGAT
EFNA1 A_23_P113005 ATGGAGAAAGAAGTGGAGACAGTCCTTTCCCACCATTCCTGCCTTTAAGCCAAAGAAACA
EMCN A_23 P382065 AGTTTTCCGGGCCAAGAATTTTTATCCATGAAGACTTTCCTACTTTTCTCGGTGTTCTTA
ENPEP A_23_P333605 TGTATGGATTAGCATCAGTGAAGAACGTTACTCTTTTGTCAAGGTATTTGGATTTGCTCA
ENPEP A_23_P144596 TTGTGAATCTATTGTTTCTCCTCTGAAGCATTTGGTGGCCTAATTTACAAGCACGATGGA
EPHB3 A_23_P259220 AGATTACACAACCTTCACGACAGTTGGTGATTGGCTGGATGCCATCAAGATGGGGCGGTA
EPHB3 A_23_P95060 AACTGGAGGAGGGGACTCCAGGAATGGGGAAATGTGACACCACCATCCTGAAGCCAGCTT
EVC A_23_P167051 CCAAACGAGCTGTTCATAACAGCGATTTTGCCTAACATTATATCATAAGCGTGTTCCAAT
EVC A_24_P60441 TTGCTCCCTGATTAAAATGAGATATGGCTATTTGGAAGACACTGCATTTTAGCCAGTGTA
FAM59A A_24_P370042 TAAATAGGGATAAGAGAAACTCTTACTATGCAGATTACGTTTTTGAATGGTGAACAGGCT
FAMS59A A_23_P66948 AACACTTGGAGGTGTGCCTTGTACGTCACTCAACAAACACTCAGCAGCTGCTAAAAGAAA
FGB A_23_P136125 GAGTTGGTGTTCATAATTTCAGTTCTAGTTGATTGCGAGAATTTTCAAATAAGGAAGAGG
FGB A_23 P114011 GTGAATAGCAATATCCCAACTAACCTTCGTGTGCTTCGTTCAATCCTGGAAAACCTGAGA
FLJ10719 A_01_P018037 TGAGCAAAGGAGCTTAATGCTAAGGTCAAAAAGGAGAGTGAAAGGTTGAGAACAATTGTC
FLJ20152 A_24_P266048 TGTGATCATCAGCAATAAAGATATAATAACTCTGTTTTCTTAGCCTGTATAGAGGAGAGG
FLJ20152 A_23_P167599 ACTGAAGACTTTGAACACTTGCTTTTTGTGATTGCTTATGTCATTAGTGCCTCATGACTG
FOSL2 A_01_P009941 ACTCAGCTCTCACAGGGGTAATCATCTCAAGTGGTATTTGTAGCCAAGTGGGAGCTATTT
FOSL2 A_23 P218555 TCCCTCATTCATCTTGCAAGCAAATCCCATTTCTTGAAAAGCCTTGGAGAACTCGGTTTG
FOSL2 A_23_P348121 TGGGACTGGAAGTGACCTGTACAAGTGATGCAGAAAGGAGGGTTTCAAAGAAAAAGGATT
FOSL2 A_23_P2185583 TATTGGAAGACTTGGGTTGATCTCTTAGAAGCCATGGGACCTCCTCCCTCATTCATCTTG
FOSL2 A_23_P345581 TGCTGTCACTCCGGGCACCTCGAACCTCGTCTTCACCTATCCTAGCGTCCTGGAGCAGGA
FXYD2 A_24_P196562 TGACTATGAGACCGTTCGCAATGGGGGCCTGATCTTCGCTGGACTGGCCTTCATCGTGGG
FXYD2 A_23_P161769 CTTTAGACCTTTGTCCCCGTCACTGCCAGCGCTTGGGCTGAAGGAAGCTCCAGACTCAAT
G0S2 A_23_P74609 CCAACACTGTGTGAATTATCTAAATGCGTCTACCATTTTGCACTAGGGAGGAAGGATAAA
G0S2 A_01_P004760 GACGCGTCCACTACTGTGTCAATTATCTAAATACGTCTACCATTTTGCGCTAGGGAGGAA
GABARAPL1 A_23_P162640 GATCTCTTACCTTTGGAAAATAGGGGTTAGGCATGAAGGTGGTTGTGATTAAGAAGATGG
GABARAPL1 A_24_P4816 GGATTGGCTTTGATAGAGGAATGGGGATGATGTAAGTTTACAGTATTCCTGGGGTTTAAT
GABARAPL1 A_23 P65817 TGTGTGTCAGTTCTGTCAGCTGCAAGTTCTTGTGTAATGAAGTCAATGCTGTCAGGCCAA
GADD45A A_23_P23221 CCTGCCTTAAGTCAACTTATTTGTTTTTGCCGGGAAAGTCGCTACATGGATCAATGGGTT
GALNT12 A_01_P005123 TTGTTCCACTCTTACGAGACTGCACCAACTCGGATCATCAGAAATGGTTCTTCAAGGAGC
GALNT12 A_23_P257731 GATTTGTGAATGATCCCAGACCAACCCTGAGATTTTGTCAACCTGATTAAGTCAATATGA
GALNT12 A_23_P415652 GAGAATCAGAAGTTCATCTTGCAGGAGGATGGATCTTTATTTCACGAACAGTCCAAGAAA
GALNT4 A_24_P942370 TCCCTATAACTCAAAATAACTTGTTTGTAAAAGAAAATTTGTTTACTTACCCATTAGTAA
GALNT4 A_01_P010093 ACTTTTCTAGGATGAAGACAGCTTATTTTTAAGTTGTATGGTCTTAGTTGGTTTAGGGTC
GALNT4 A_23_P413576 GGTATTTGAAAAACGTTTTTCCTAATTTACATGTTCCAGAGGATAGACCAGGCTGGCATG
GALNT4 A_23 P116922 AAAGCTGGGGTTCATTTTGGTATATCACACTGAAACTGGGTACCCAGAGTGCTGCTGTTT
GAS1 A_01_P005076 CTTGGGGACAGATAGAGGGGATGGTTGGGGATACTTCCCAAAACTTTTTCAAGTCAACTT
GAST1 A_23 P83134 GGATTAAGGGTCCAAAAATGCTGATCTAAGGGGTTGCCATGGTGTTGAACAATGCAACTT
GAST A_23_P159190 ATGGATGGATGGACTTCGGCCGCCGCAGTGCTGAGGATGAGAACTAACAATCCTAGAACC
GAST A_23_P159191 AGCCTATGGATGGATGGACTTCGGCCGCCGCAGTGCTGAGGATGAGAACTAACAATCCTA
GBP2 A_01_P012911 GCTGAAGTGTGGTGAATATGATGAAAATCTGATGAGACCAAACAAGCCATGGGGCACAGT
GBP2 A_23_P85693 ATACAGGCCAAAGAGGTGCTGAAAAAATATTTGGAGTCCAAGGAGGATGTGGCTGATGCA
GDF15 A_23 P16523 TATTGGGGTGACCTTCTTGGGGACTCGGGGGCTGGTCTGATGGAACTGTGTATTTATTTA
GDF15 A_01_P016695 TTGGGGTGACCTTCCTGGGAACTGGGGGGCTGGTCTGATGGAACTGTGTATTTATTTAAA
GLIPR1 A_24_P390096 AAGGGATAAACCTAAATATTTACTTGTTATCATTAGAGAGGGAACATCAAATGCTGGGAC
GLIPR1 A_23 P364024 CAGCTCAAGTACCCTAATTTAGTTCTTTTGGACTAATACAATTCAGGAAAGAAAAAACCC
GNLY A_23_P209954 GTGTGTAGGACGGGGAGGTCACGATGGCGCGACGTCTGCAGAAATTTCATGAGGAGGTAT
GPR64 A_24_P932547 TGTGGAATTCATCCATCCAATTAATTCCAGCTTATAATATTTCTGGTCCACATTTGATGC
GPR64 A_01_P016209 CCATAGTAATAATACACATTTCTGTGAGTGCTGACTTGTCTTTGCAATATTTCTTCTCTG
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GPR64
GPR64
GPRC5C
GPRC5C
GPRC5C
GPRC5C
GPRC5C
GPRC5C
GPX3
GPX3
GREM2
GREM2
GREM2
GREM2
GREM2
GZMA
HABP2
HABP2
HAL

HAL

HAL

HAL
HAND2
HAND2
HEY1
HEY1
HEY1
HEY2
HEY2
HEY2
HEY2
HLA-DOB
HLA-DOB
HLA-DOB
HLA-DOB
HLA-DOB
HMHA1
HPGD
HPGD
HPGD
HPSE
HRASLS3
HSD11B2
D4

IDH1

IDH1

IDH1
IER3
IER3
IER3
IER3
IGF2
IGF2
IGF2
IGFBP1
IGFBP1
IGFBP1
IL15
IL2RB
IL2RB

A_23_P253692
A_23_P253695
A_32_P109029
A_32_P544510
A_23_P38167
A _23_P346673
A_23_P346670
A_01_P006986
A_23_P133474
A_23_P133475
A_23_P329821
A_23_P329822
A _24_P40626
A_23_P97181
A_01_P017852
A_23_P133445
A_01_P014820
A 23 P1173

A _23_P61643
A_23_P61637
A_01_P003831
A_32_P502420
A 23 P7154
A_23_P373521
A_23_P157659
A_01_P001077
A_32_P83845
A_01_P012352
A_23_P168351
A_24_P363408
A _23_P168354
A_32_P477383
A 24 P911788
A_23_P30736
A_32_P343332
A_01_P015398
A_23_P374053
A_24_P71904
A_23_P213050
A_01_P012816
A 23_P256107
A_23_P116414
A 23_P14986
A _23_P59375
A_32_P45009
A _23_P5376
A_01_P006229
A_01_P015343
A_23_P42257
A_01_P000583
A_32_P419552
A_23_P203458
A_23_P421379
A_23_P150609
A_23_P42869
A 23_P42868
A_01_P002590
A _23_P29953
A_24_P203000
A_01_P020028

ACCCCTTTTAGTTAAGTCTTTCACTAAGGTTCTCTTGCATATATTTCAAGTGAATGTTGG
AGGGAACTGTCCTACACTGCTATTGTTGCTACATGTATCGAGCCTTGATTGCTCCTAGTT
ATGAGACCATCCTGAAAGAGCAGAAGGGTCAGAGCATGTTCGTGGAGAACAAGGCCTTTT
CCTGAAAGAGCAGAAGGGTCAGAGCATGTTCGTGGAGAACAAGGCCTTTTCCATGGATGA
TCCAGCCAAATAGTGTTCTCGGGGTGGTGGCTGGGCAGCGCCTATGTTTCTCTGGAGATT
GCAGGAACAGGTGTCCATGACCCTGATTACCTGGATCTCACAGGTTCTGGGAATGCAATA
GGGCCTGCTGTGGCTATTCCAACATCTCTGGTCAGGGCCTGGAAGTACCTTAGGACACAT
AGGCCTGGATCTTGCTCCTCTGTGAGGAACAAGGGTGCCTAATAAAAACATTTCTGCTTT
TGGGTGTGGGTGCATGTGGGTGTTTACACACATGCCTACAGGTATGCGTGATTGTGTGTG
CACTCAAGGCCCCAGCCTGGCACAAATGGATGCATACAGTTCTGTGTACTGCCAGGCATG
TCGTTGGGAAATTGATGACCGGAAACTAGAAAGCCCCTATAATGTGGAATATGCATATGT
CTGACGTTACTAAGCATTGCAGCACAATGTAGAAATTGGCTTGGGATGGATAGGTATAGG
GCAAACACGAGCACACTCTCTTCGAACCCAATTGTGGGTGTAGCAATGAAAGCAATATGA
AAGTCCACTGTTAGTCTCTCCGTTAGCACCAGGGACACACTTGTTCTGAGTTTTGTTCAT
CTCCTTCTGGGGGTTATCGTATGTACAAAGTTTACCTTATAATGGCTCAAATTGTATTTA
GAATGAATATGGTTTGTGCTGGAAGCCTCCGAGGTGGAAAAAACTCGTGCAATGGAGATT
AAATTAGGCGCCTTGTTTGAGCTGCATTTCACACTTCTTTAGAGCTAGCTGACCTTTGGC
AACCCAAGGAATGATGGAATCAACACAACATAGTATGTTTGCTTTCCTTACCCAATTGTA
TTCTGCACAAGAAATCCACCAAAATCCCGGAGTCTGAGGACCTTTAATGGGCTTTGTCAT
AGATCAATCCATTGTATCATTCAGTTCTTCTAAAGCCTACGTTGGTTAGGCTGATGGCAG
CCAGGTATTTTCAGATTGTAGGAGTTTTCTTTCTTAACAATTTCAACAGGCCACTCACTC
GCAACAGATAATCCTATGGTCTTTGCCAATAGGGGAGAGACAATTTCTGGAGGAAACTTC
TTGGGGTCGGTATCTAGTGCTATCCATTCATCTGTGGTCGTTCCCTCTTTGAAGATGTTT
TCTGAGGACTCCTTGCATTTGGAATCATCCGGTTTATTTATGTGCAATTTCCTTCCCCTC
ATAGGTTTGTACTGTGCCTAATTTACTTTGTAAACCAGAATGATTCCGTTTTTGCCTCAC
AAACGACCTCCACTGAACTGGGTTTGACCTCTGTTGTACTGATGTGTCGTGACTAAATAA
GGGCTATAAAATATCATTTTTCAGGTTTATTCTTTTAGCAGGTGTAGTTAAACGACCTCC
TAAAAGATAAGAGACACAACATGTATTATGCACTTCATTTCTCTACTGTGTGGAGAAAGC
AAAGGAGAGGGATTATAGAGAAAAGGCGTCGGGATCGGATAAATAACAGTTTATCTGAGT
AAGCTCTTTGTCAAGTTAGTGATTGCATTTGATCCCAAAACAAGATGAATGTATGCAATG
TACTCGGGGCAAAGTACTAGCTCTGTGATTAGATTGAATTCTCCAACAACAACATCTCAG
TTCCAGTCCCAAATCATTTACTTTTCTGTGGTCCAGCCCTACTCCTATAAGTCATGATCT
GGTAGGGAGGCAGGAAGAGGGAAACATTGTGTCTTGTTTAGGATCCTTATTGTGTGTATC
CCAAATCATTTACTTTTCTGTGGTCCAGCCCTACTCCTATAAGTCATGATCTCCAAAGCT
CCAAATCATTTACTTTTCTGTGGTCCAGCCCTACTCCTATAAGTCATGATCTCCAAAGCT
TGTCTTCCAACTGCAGTCTCCACAGTCTTCAGAAGACAAATGCTCAGGTAGTCACTGTTT
GGTCTCTCGGAAGCCACCGTGTGGTTCTTTCACAGGCACGTTTATTTTGCTGAAATAAAA
AGACAAAGTAGTGAACATCAATGAACATCTGATAGAGATAAACTGTAATCAGGCATAAGC
CATCATTATCAATATGTCATCTTTAGCAGGACTCATGCCCGTTGCACAGCAGCCGGTTTA
CCTCTGCTCACTTTAAGAACTTTAACTGACTCCAAAAATCTCAGGAATTAAACTGTTAAC
AGTGGATGAAAACTTCGATCCTTTACCTGATTATTGGCTATCTCTTCTGTTCAAGAAATT
CATCAAGGGGGTCTTGTTTTGCTAGAGAGTTTGGGGTTTGGTTTGTGGATTTCATTGTGA
TGCAGATAGTGCCTCTGCAAACTAAGGAGTGACTAGGTGGGTTGGGGACCCCCTCAGGAT
AAAGCCACCGGAGGAAAGGAAAAAACATCGGCCAACCTAGAAACGTTTTCATTCGTCATT
GTTCTGGTGTCATAGATGTCCCATTTTGTGAGGTAGAGCTGTGCATTAAACTTGCACATG
GCACAGGGAAGTTCTGGTGTCATAGATATCCCGTTTTGTGAGGTAGAGCTGTGCATTAAA
GCACAGGGAAGTTCTGGTGTCATAGATATCCCGTTTTGTGAGGTAGAGCTGTGCATTAAA
CGACTGTCGAGATTGCCCAGTATGTTCTGTGAACACAAATAAACTTGATTTACTGTCTGC
TGTGAGATGTTCCCCCTGCTGTAAATGCAGGTCTCTTGGTATTTATTGAGCTTTGTGGGA
CGACTGTCGAGATTGCCCAGTATGTTCTGTGAACACAAATAAACTTGATTTACTGTCTGC
GTACGTAATATTTATTTTAACTTATGCAAGGGTGTGAGATGTTCCCCCTGCTGTAAATGC
GCCACAACAACCCTCTTAAAACTAATTGGCTTTTTAGAAACACCCCACAAAAGCTCAGAA
TGCTTCCGGACAACTTCCCCAGATACCCCGTGGGCAAGTTCTTCCAATATGACACCTGGA
CTCAACTCAGCTCCTTTAACGCTAATATTTCCGGCAAAATCCCATGCTTGGGTTTTGTCT
CATGAAACACTTCTCATCATATTGTATGTAAGTAATTGCATTTCTGCTCTTCCAAAGCTC
TTTCTGCTCTTCCAAAGCTCCTGCGTCTGTTTTTAAAGAGCATGGAAAAATACTGCCTAG
AATCAAAGCTACCTGTGGTGATGTTGCCACCGGTTAAAATGTACACTGGATATGTTGTTA
CTGTGTGGAACCACTGACTACTGGCTCTCATTGACTTCCTTACTAAGCATAGCAAACAGA
TTGAGGTTGTCTGAGTCTTGGGTCTATGCCTTGAAAAAAGCTGAATTATTGGACAGTCTC
CCACAAAGTGGACGCCTGCTGTATCTTCCCAACAGTGGCTTCACAGACCCACAAGAGAAG
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IL2RB A_23_P255430 CTCCCGGATGCCTTGGAGATAGAGGCCTGCCAGGTGTACTTTACTTACGACCCCTACTCA
IMPA2 A_01_P011439 TCCCCCCAGAATATAAATCTCAGGTAATAAGGCTTTAGAACTGCTGATAAAGCGGATCGT
IMPA2 A_23_P50081 TAGCTGTTTCTCTCTTTAATCTCACGTAGCCTTTTTCAGGTTAGTACGTGTTCTTCTGTC
INDO A_23_P112026 ATCTGCAAATCGTGACTAAGTACATCCTGATTCCTGCAAGCCAGCAGCCAAAGGAGAATA
KCNG1 A_01_P006886 ACCCGCGAGTTCGGGCTCCTGCTGCTCTTCCTCTGCGTGGCCATCGCCCTCTTCGCGCCC
KCNG1 A_23_P210581 CCCTATGTGTGTTTCCCTCAATAAGGAGATGCCTTGTTCTTTTCACCATGCAAATAACAT
KCNG1 A_24_P237117 CCTGTCGGTGCTCTTCGTGACCGTCACCGCCGTCAACCTCTCCGTCAGCACCTTGCCCAG
KCNG1 A_23_P210580 CCAGCCCCTATGTGTGTTTCCCTCAATAAGGAGATGCCTTGTTCTTTTCACCATGCAAAT
KCNG1 A_01_P002764 CCGCCGATGCACCCGCGAGTTCGGGCTCCTGCTGCTCTTCCTCTGCGTGGCCATCGCCCT
KCNJ2 A_23_P329261 AAGTTGAACAATCCTAGCCATTGACAATCGTGATAGTTATTATTTTCCCATTTGCTGTCT
KCNJ2 A_23_P55219 TCGTTTTGTGTTTTTCCCAAAACTTGAACTTGCAGGCAAGCCTTGGTTGGGTATTTGATT
KCNK7 A_23_P86874 CCTGCGCCATTGCCTGCTGCCTGTGCTCAGCCGCCCACGTGCCTGGGTAGCGGTCCACTG
KCNK7 A_01_P003027 GCTTGCTGAAGCGTCAGGTGACCGAGTTCAGCTCCCATAAGGTGGCGGCACCTAAGGAGG
KHDRBS3 A_01_P016715 CTTTTGTAACTCAAGTCTTGAAATGTTCTGTAGTGTTAAGCAAAGTCTCCTCTTGCTTGA
KHDRBS3 A _23_P257335 ATGATGAACAGAGTTATGATTCCTATGATAACAGCTATAGCACCCCAGCCCAAAGTGGTG
KIAA0802 A_01_P004436 AAACACACAGCTGCTGAATGTTCAACCTGTGAAACTGAGATGTTTCTAGAATGAAACAGT
KIAA0802 A _32_P38763 AGGATACCAAATGGAAACACATGATGATGCCTCTGGGTCTGTATGAGACCGTGATGAAGT
KIAA0802 A_23_P360605 CTCAAAGTTTTCTTAAGGGAAAACACTACAAAAAGTCACAAGGATACCAAATGGAAACAC
KIAA0888 A_23_P423074 AAGGGCTTCAATCATATTGGAGGCTTCAATCATCCTTTGATTTGTACTGAGTACTGGTTG
KIAA0888 A_32_P84242 AGAAAGGCTTACCTTCTGTCATCAAGTGATTGTATCATCCTGGATCGTCATTTCCAAGGA
KIAA0888 A_32_P84241 TGGATCGTCATTTCCAAGGAACTAGCCTTTCTTTTCCTAAGCGTCTGTATGTGTTCTAAA
KIAA0888 A_01_P007808 CACATAGTCCTTTGTGAACTTGTTTGTGAAGGAAGTTCACTTTTTGTGTACATACGTGTA
KIAA0888 A_01_P007810 TTGCAAGGCATTAGAAAAAATTTCACAATTACAGGGGACTGAAAATGTGATTTCAACCAG
KIF11 A 24 _P227091 ACACTCCAAGACCTGTGCCTTTTAGAGAAGCTCACAATGATTTAAGGACTGTTTGAAACT
KIF11 A _23_P52278 AACACACTGGAGAGGTCTAAAGTGGAAGAAACTACAGAGCACTTGGTTACAAAGAGCAGA
KIF20A A_23_P256956 TCAAGCCTTGACCACTTGTGATGACATCTTAATCAAACAGGACCAGACTCTGGCTGAACT
KIF4A A 23 _P148475 GCTTGGGAGATGCTTTCAGGTTGCAGCCAGAAGGGGTTTTTTAAATGACTTCTCTGGATT
KLRC1 A _23_P151046 GGTTGAAATAGGAGATGACCTCTAACTGATAGAACGTTACTTTGTGTCGTGATGAAAACT
KLRC1 A_23_P139654 ATTGTTGGGATCCTGGGAATTATCTGTCTTATCTTAATGGCCTCTGTGGTAACGATAGTT
KMO A_24_P387926 AGTGGAATATTAAGTAAAAGTTGGGCACTAATCTGGATTAACATTCGAGGAAATCAGTTG
KMO A_23_P200838 ATAGGACAGATCCCATCTCCTCCACCCAATACATTATTAGACTGAACTGTGACCTGAAAT
KMO A 24 P77082 TCATGCGATTATGCCATCGACCTTTATCCCTCTCTATACAATGGTCACTTTTTCCAGAAT
KNTC2 A_23_P50108 AAAGTGGGAAATAACTTGCAACGTCTGTTAGAGATGGTTGCTACACATGTTGGGTCTGTA
KNTC2 A_01_P010921 AGAATGAAGATAAAATGTTGATCATGTATATATATCCATAGTGAATAAAATTGTCTCAGT
KNTC2 A 24 P14156 AGTGTATTCGACAACTCTGTGAGTTTCTTACAGAAAATGGTTATGCACATAATGTGTCCA
KRT7 A_23_P313591 GAAGATGAAATTAACCGCCGCACAGCTGCTGAGAATGAGTTTGTGGTGCTGAAGAAGGAT
KRT7 A_23_P381945 GAAGATGAAATTAACCACCGCACAGCTGCTGAGAATGAGTTTGTGGTGCTGAAGAAGGAT
LAMB3 A _23_P86012 GCCTTTAGTTCTCCACTGGGGAGGAATCCTGGACCAAGCACAAAAACTTAACAAAAGTGA
LEPREL1 A_01_P018078 ATGGCCAGGTTGCCTACGAGTGGGGTCCACTGATGAAAAGAGGTTTTTTGTACTTACATA
LEPREL1 A_23 P69179 CCAGGTTGCCTAGGAGTGGGGTCCACTGATGAAAAGAGGTGTTTTGTACTTACATAAGAA
LIF A_24_P122137 CATTTCCCTGCAGATGGTACAGATGTTCCTGCCTTAGAGTCATCTCTAGTTCCCCACCTC
LIF A 24 _P233488 GTCTTCCAGAAGAAGAAGCTGGGCTGTCAACTCCTGGGGAAGTATAAGCAGATCATCGCC
LIF A_23_P155017 TCTGGCACCCGGGGAGGTAGCATTTCCCTGCAGATGGTACAGATGTTCCTGCCTTAGAGT
LMCD1 A_01_P019499 AGGAGCAGGCTGGGATCCCAACTATCGCTTGTTGCCTCTTTTCAAGTGGAATTTGAATTT
LMCD1 A 23 _P6771 AGGAGCAGGCTGGGATCCCAACTATCGCTTGTTGCCTCTTTTTCAAGTGGAATTTGAATT
LMOD1 A_01_P000575 ACACACTGGCTCCTAGACCTAAAGGGTATGAGCTGGAGCTAAGGCCAGCTAGAGCTTCCA
LMOD1 A_23_P201940 ACTTGAAGGTTTGATGCCAAAGCAGACATTTTCCTCACACCCACCTGCTGCTGTATGAAT
LRFN4 A_23_P63980 GGTGTGATGGACGGGCAGCTTCCTGTGTGCTCCAAGGGATGAGCCTCGTGGGGCAGAGGG
LRFN4 A_01_P007807 CTTTCCTCGGTTCTGGCCTCCAGACCAGAGTAAGGGGCAGGTCCCTCCAACAGGTGCTCA
LRP4 A_24_P403561 AGCACTGATTTACTCTGTAAAAAGCAAAATCTCTCTGTCCTAAACTAATGGAAGCGATTC
LRP4 A_23_P159349 TCTGGCTCCCTGGATGACACAGAGACGGAGCAGCTGTTACAGGAAGAGCAGTCTGAGTGT
LRRC1 A_23_P215024 TTTTTTCTGAATAAGTCTCTCATAATGAGTGCAGTGTCAGACTGTGCCTACTCTGATGGT
LRRC1 A_01_P020198 TTAAGGGATATTGGGAAAAGTTTTGGTGTGTTTCTGTTGACTTCTTTTTTGTATGCTGTG
LRRC1 A_01_P016431 AGGAAGCTTATAGTGGGTCAAACAAGGAGGTGTTTAGTGTGTTGTTTAAAAAGAAGGCTC
LRRC17 A_23_P253958 GCACCACTACAATGTCCATTTTAATGGCCTGGAATGCAAAACGCCTGAAGAATACAAAGG
MAOA A_23_P83857 CTGCTGAAGATCATTGGATTTTCCACATCAGTAACTGCCCTGGGGTTTGTGCTGTACAAA
MAOA A_23_P96410 CCCCAGTGCTACACGTTGGAGTATACCTATGTGTGTGCTTTGCCACTGAAGTAAGATTTT
MAP2K6 A_01_P016743 TTTTCTTTCTTGGCCTCAAGTTCAATATGGAGAGGGATTGCTTCCCTGAATCCTCTCTTC
MAP2K6 A_23_P207445 ACAGCATCAATAGAAAGTCATCTTTGAGATAATTTAACCCTGCCTCTCAGAGGGTTTTCT
MFAP2 A_23_P1021 GTCTGCTTGGATTTCCTACAGCCCCCGTGGGCATGGACCACCTTTATTTTATACAAAATT
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MFAP2 A 23 P1029 CCGCCTCTACTCCATACACAGGCCTTGCAAACAGTGTCTCAACGAGGTCTGCTTCTACAG
MFAPS A_23_P87700 TGAGAGGAAGGAGGATCTCCTTCTTCTCCAACCATTGACAGCTAACCCTTAGACAGTATT
MFAPS A_01_P003020 TTGACCCTCCTACTCCACATTGCAACATTTGCATCAGACAGCATTTCAATTCCAGTATTA
MGC11242 A_01_P013777 AGATGACTGTTTCTCATGCCTTTATCTTCCTTCATGTAAGTAAAGTGGACCTTTGTGCTC
MMP26 A_23_P2052 TATTCAACCTGTCCTTTCAGGGAGTTTATTGGAGGATCAAAGAACTGAAAGCACTAGAGC
MRPS2 A_23 P135104 TTCTCAATCTAAATGCCTTTCAGGTGGGCCGCTTCCTTGGCTACCTGGTTCCAGGGGGCT
MSX1 A_23_P110430 AAGTGGCTGGAAGAGTCCCTTAGTACTCTTCTAGCATTTAGATCTACACTCTCGAGTTAA
MS8X1 A_01_P001372 AACATTTGCTCTGGGGGGGCAGGGAATACACAGATGCGTTGCAAAGGTAGGTTGAAGGGA
MSX1 A_24_P345837 ACCGCCGCGCCAAGGCAAAGAGACTACAAGAGGCAGAGCTGGAGAAGCTGAAGATGGCCG
MT1G A_23_P60933 AGCTGCTGTGCCTGATGTCGGGACAGCCCTGCTCCCAAGTACAAATAGAGTGACCCGTAA
MT1G A_23_P206707 TTGGGAACTCTAGTCTCGCCTCGGGTTGCAATGGACCCCAACTGCTCCTGTGCCGCTGGT
MT1G A_23_P206701 GCATCGGAGAAGTGCAGCTGCTGCGCCTGATGTCGGGACAGCCCTGCTCCCAAGTACAAA
MT1H A_23_P414343 TGTGCCAAGTGTGCCCACGGCTGCATCTGCAAAGGGACGTCGGAGAAGTGCAGCTGCTGT
MT2A A 23 P106844 CAACCCTGACCGTGACCGTTTGCTATATTCCTTTTTCTATGAAATAATGTGAATGATAAT
MT2A A_24_P361896 CGCTCCCAGATGTAAAGAACGCGACTTCCACAAACCTGGATTTTTTATGTACAACCCTGA
MUC16 A_32_P306874 CACAATGATTCCAACTTCAACTCTTTCCCTTGGTTTACTAGAGACTACAGGCTTACTGGC
MUC16 A_32_P889536 GAGCACACGCTAGTTCAGAAAGTCCAAGCACCATCAAACTTACCATGGCTTCAGTAGTAA
MUC16 A_32_P307960 TGGTGTCTTTATCTGCAGTAACCTCACCTTCGCCACTTTATTCCACACCATCTGAGAGTA
MUC16 A_32_P393950 CCAAGACCTCCTTGGTTGAAACAACTGATGGAACGCTAGTGACCACCATAAAGATGTCAA
MUC16 A_32_P309031 CAGAATCAGCAGAAATGATGATCAAGACACAAACAGATCCTCCTGGGTCTACACCAGAGA
MUC16 A_32_P424560 CAGGGATCCACTCAGCTATGACTCATGGATTTTCACAATTGGATGTGACCACTCTTATGA
MUC16 A _32_P378729 TATCCCTTTTTCCATGACACTAAGCAATGCAGAAACAAGTGCCGAAAGGGTCAGAAGCAC
MUC16 A_23_P5211 AGCATCAAGAGTTATTTTTCTGACTGTCAAGTTTCAACATTCAGGTCTGTCCCCAACAGG
MYL9 A_23 P210428 TGAGTCCTGGGATCAGACACCCCTTCACGTGTATCCCCACACAAATGCAAGCTCACCAAG
MYL9 A_23_P210425 TGAGGAAGTGGACGAGATGTACCGGGAGGCACCCATTGATAAGAAAGGCAACTTCAACTA
MYL9 A_01_P014392 TGTGCTCAGGAGTTGCGGGCAGCATGGACATCTGTCCCAGAGGAGGCAGAATCTCCAATA
NDRG2 A_24_P244800 TTTTCAGCCAGGAAGAGCTCTCTGGAAATTCTGAGTTGATACAAAAGTACAGAAATATCA
NDRG2 A_23_P37205 CGTTTGGCTGCACTAACTTTGGTAGCTCAGTGTGCATCTAGAGTGGGACTGGGGAGGGAG
NKG7 A_23 P119042 GTTTTGAGCGTTGTATTCCAAAGGCCTCATCTGGAGCCTCGGGAAAGTCTGGTCCCACAT
NNMT A_01_P015240 AGGAAGCTGAGCAGATCCCTGTGATGCCTGTGACCTCAATTAAAGCAATTCCTTTGACCT
NNMT A_23_P127584 CTGCTGTGAAAGAGGCTGGCTACACAATCGAATGGTTTGAGGTGATCTCGCAAAGTTATT
NP A _23_P140256 CTACTAGCTCTTTGAGATAATACATTCCGAGGGGCTCAGTTCTGCCTTATCTAAATCACC
NR4A2 A_01_P012780 AGCAGCTTTTGACTGTTTCCAGAGTGCTTATAATATACATAACTCCCTGGAAATTACTGA
NR4A2 A_23_P131207 CTAAATGTTGCGTGGGTGGCATGAGTTGAAGAAGGCAAAGGCTTGTAAATTTACCCAATG
NR4A2 A_23_P131208 AAGTTTTCTGCTGTAAAGAAAGCTGTAATATATAGTAAAACTAAATGTTGCGTGGGTGGC
NRG2 A_23_P213695 TATAACAAAATGTTTTATTTTCATTTTAGCAAAAATTGTCTTATAATACTAGCTAACGGC
NRG2 A_01_P018499 GCTAACGGCAAAGACGTTTTTATAGGGAAACTATTTATATGTAACATCCTGATTTACAGC
NRG2 A_01_P009356 CATCTGCGTGGCTCTGCTGGTCGTGGGCATCGTCTGTGTGGTGGCCTACTGCAAGACCAA
NRG2 A_23_P349857 GGACAGAGATGTTTGGAGAAACTGCCTTTGCGATTGTACATGCCAGATCCTAAGCAAAGT
NRG2 A_23_P213699 CTAGCTAACGGCAAAGGCGTTTTTATAGGGAAACTATTTATATGTAACATCCTGATTTAC
OFD1 A_24_P134653 CTGCAATCTAGTGACAAAGTCGAAAGTTTAACAGGCTTTTCTCATGAAGAACTAGACGAC
OFD1 A 23 P254226 TAGTTCCCCTGATTCTGACCTTGAGTTTGTAGCCAATACTAAGGCAAGGGTCAAAGAGCT
OFD1 A_01_P014581 TTTTCTCACGAAGAACCAGATGACTCTTGGTAACCATGTTTGCTGCCCAGCTTCTAACTT
OLFM1 A_01_P010547 AAGGGCCCTCCAAGCCTTAATGGCACCCTTAAGCCTCCATGCCCAGGCCAAAAGATGCTT
OLFM1 A_23_P219161 GGGCTAACTTAAAAGAGTTTTTTCAATGCTGCAGTGACTGAAGAAGCAGTCCACTCCCAT
OLFM1 A_23_P304311 AGGGCTATGCCTGTGTCTTATTGAGACACCTTGGCAAAGAGATGGCTGATTCTGGGTGGT
OLFM1 A_24_P406601 TCAAAGGAATTACTCTCTTCTTGTTAAATTAGCTAAATCATGTAACCGCAGATAGGAAGG
OLFM4 A_24_P181254 TTTTTCCTTTGATGTTCAAGTCCTAGTCTATAGGATTGGCAGTTTAAATGCTTTACTCCC
OLFM4 A_23 P2789 TTAGATATCTGCAGGGGTGTCTAAAAGTGTGTTCATTTTGCAGCAATGTTTAGGTGCATA
OPRK1 A_23_P169061 TTGAAGGCAAAGATCATCAATATCTGCATCTGGCTGCTGTCGTCATCTGTTGGCATCTCT
OPRK1 A_32_P33576 CAGTTCTTAAACGTGTATAACTATTGTCAGACAATTTATAGGTGTTTCATCTAGTCCTGG
OPRK1 A_32_P33572 GAAAATCACATCCAAAAACGGTATAACCCAGCTTCCTTAAGGCAATTTTCTTCTCTGAAA
OPRK1 A_01_P003195 TAGTCGTGGAGATGTCTTCGTACAGTTCTTCAGGAAGAGAGGAGTTCAATGATCTGGGTT
PAEP A_23 P257129 TACGGTGGCGAACGAGGCCACGCTGCTCGATACTGACTACGACAATTTCCTGTTTCTCTG
PAQR4 A_ 23 P397334 CAAGGCCCCCTCTGTCCTTTTCAGAACACATGGACTTGGAGGCAGATTTGAAATAAACTT
PAQR4 A_23_P397341 GCCATGTTGCCACATGAGCAAGCTTGGGTGCTCCCAAGGTTCAAATACTTTTTATTAGAC
PAQR4 A_23 P66213 TTTCCCTCCAAGCTCCTATTTTACTGTGTCAGCTGGAAGGAAACCTTTCCCTCTTGGGAC
PAQR4 A_23_P66211 TTACTGTGTCAGCTGGAAGGAAACCTTTCCCTCTTGGGACCTCTTTACCCTCTGTGACCT
PBK A_32_P62997 AGCTCTGGAAACAGATGTCTAGTGATCATCTCAGCTGAAGTGTGGCTTGCGTAAATAACT
PBK A_23_P82699 ATTGGCTATAAGCACTTGGAATTGTACTGGGTTTTCTGTAAAGTTTTAGAAACTAGCTAC
Diaz-Gimeno. Customized array for endometrial receptivity. Fertil Steril 2011.
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PECI A_23_P156852 CTTCAGGGAAGATGGCTATCAGATGAATGCACAAATGCTGTGGTGAACTTCTTATCCAGA
PENK A 23 P254584 TTCATTGTCTGGATAACTATACAACCTGAAAACTGTCATTTCAGGTTCTGTGCTCTTTTT
PENK A 23 P417918 TTTGCTAGCCAAAAGGTATGGGGGCTTCATGAAAAGGTATGGAGGCTTCATGAAGAAAAT
PENK A_01_P015221 CATTTCAGGTTCTGTGCTCTTTTTGGAGTCCTTAAGCTCAGTATTGGTCTGTTGCAGCTA
PLATA A_23_P29816 GAGAAAAGCAAAGCTCTTTCTTATTTTCCTCATAATCAGCTACCCTGGAGGGGAGGGAGA
PLA1A A_24_P294408 TTACCTGAACCAGTGAACTTACAAGCAAGTGTGACTGTTTCCTGTGACCTGAAGATAGCC
POLD4 A_23_P127367 CTGCTGCCTGTCTCCCTGACCCATGATCTGGCAAGTTAGGCACAGTCAGACATGGACAGT
POLD4 A _01_P004358 GGAGAGTGGTCACTGGGGAAAAGGACCTGGCCATCACCTTCCAGTACCTGCTGCCTGTCT
POLD4 A _23_P360215 CTATGAGGCACCACGTAAGACCTCCTGCCCTTAGCTCTCTTGCTCACCACCCAAGAACCT
POSTN A_24_P347411 AGAATCTGACATCATGACAACAAATGGTGTAATTCATGTTGTAGATAAACTCCTCTATCC
POSTN A _23_P205111 AGGAAGTTGCAAGCCAACAAAAAAGTTCAAGGATCTAGAAGACGATTAAGGGAAGGTCGT
PPARGC1A A_23_P18443 TTGAGCCCTTGCCGGGCCTTTTTTCCACCTGCCAATTCTACATGTATTGTTGTGGTTTTA
PPARGC1A A 24_P303052 TCTCCAGGCAGTAGATCCTCTTCAAGATCCTGCTATTACTATGAGTCAAGCCACTACAGA
PPARGC1A A_23_P18447 AATCACTGTAGTCTAAGACCTGATCTATAGATGACCTAGAATAGCCATGTACTATAATGT
PPARGC1A A_01_P016440 TTTTTTAAATGTGCAGTACACATCAGCCTCACTGAGCTAATAAAGGGAAACGAATGTTTC
PRC1 A_23_P206059 TCTCAATCACTACTCTTCTTGAAGCACTATTATTTATTCTTCCGCTGTCTGCCTGCAGCA
PRKCQ A_23_P1374 ACTGATCAACAGCATGGACCAGAATATGTTCAGGAACTTTTCCTTCATGAACCCCGGGAT
PROM1 A _23_P258463 TGGGGTGTTTGTTCCCATTGGATGCATTTCTATCAAAACTCTATCAAATGTGATGGCTAG
PROM1 A_01_P010711 TCAAATGTGATGGCTAGATTCTAACATATTGCCATGTGTGGAGTGTGCTGAACACACACC
PROM1 A_23_P258462 TCAAATGTGATGGCTAGATTCTAACATATTGCCATGTGTGGAGTGTGCTGAACACACACC
PROS1 A_24_P119141 AGCAGCACAGGAATCTTACTTCTTGGCAGCTGCAGTCTGTCAAGATGAGACATCAGATTA
PROS1 A 23 _P73114 CCAGAACAAATTTTAACAAAAGGACAACCACAGAGGGATATAGTGAATATCGTATCATTG
PROS1 A_32_P500684 TATACGAAGCTGGAATTTGATGAAGCAAGGAGCTTCTGGAATAAAGGAAATTATTCAAGA
PROS1 A_23_P84510 TGGTACTGTGATGCATTTCAAGTGGCAGTTTTATCACGTTTGAATCTACCATTCATAGCC
PROS1 A 24 P383480 ATTTGATTTCCGGACATATGATTCAGAAGGCGTGATACTGTACGCAGAATCTATCGATCA
PSMB10 A 23 _P140805 CAGTGAAGCCACTAACCCTGGAGCTAGTGGAGGAAACTGTGCAGGCTATGGAGGTGGAGT
PSMB10 A_23_P140807 ACACTGAGCTCACCCACAGAGCCCGTGAAGAGGTCTGGCCGCTACCACTTTGTGCCTGGA
PTGER2 A_23_P151710 CCAGCTGCCTATTGATTTAAGCTTTCCTGTTGAATGACAAAGTATGTGGTTTTGTAATTT
PTGER2 A_01_P012436 GAACATGGTTTGACTCATCTTATATGGGAAACCATGTAGCAGTGAGTCATATCTTAATAT
PTPRR A_23_P47924 TCTTGTGAATGGACTGTCAGCTGTTAAACTGTTCCTGTTTTGAAGTGCTATTACCTTTCT
PTPRR A _32_P770346 TGATCATTTTTTGGCAATTAATCAGAAGAAGAGTGGGAAGCCGGTATTCATTTATAAGCA
PTPRR A_32_P461885 AGACCAAAAAATGTAACCGATTCATTGAGCACCTACATTAATGCTAATTATATTAGGGGC
PTPRR A _32_P480310 GTTTTAACTACTTGTCTCTCTTTTGCTAAGAAGGGATTTTTGAATATGCTATCTACCTGG
RAD54B A_01_P017426 ACTCAAGCTACTGGCACATAATGAAAGATTACTTCATGACATTCCATTGCTCTTCTTTTG
RAD54B A _23_P82738 CAAGCTACTGGCACATAGTGAAAGATTACTTCTGACATTCCATTGCTCTTCTTTTGAAAA
RAD54B A_23_P94141 AAATTTTGGATTGTATGTTCAGGAGAAGAGGGATGGATTGAAAAGAAGGCAGCAGCTAGA
RANBP17 A_23_P58819 TCTGGGTCTCAGGACAGTGATGTTGGCTAGCCCAGGGGAATGTATTTTTCAAAACATACA
RANBP17 A _01_P013828 TAAGACATGAAAGGTTGGCCTTACTGTTGAACAAGAAGTAAATCCACAGGCTCCTGTTAT
RARRES1 A_23_P18078 TGAGACTCATCTGGGATTTGGCTTTCCTTGGAAGCTCTTACGTGATGTGGGAAATGACAA
RARRES3 A_23_P1962 AGGCGTTCTCTAGATCCTTTCCTCTGTTTCCCTCTCTCGCTGGCAAAAGTATGATCTAAT
RASSF2 A _23_P166087 GATGGTACATGACTTGATTCAACGTTTGGTTCTGAACTTACACACTGATGCGTTTACTCA
RPRM A_01_P017520 AAGACCCAGAATAGAACTCGTAGCTCGTGACTGCACGGTTTACGCCACAAAAGTGCTCTT
RPRM A _23_P5370 ACCTTTGATTGTAACGTGCCGTTTTAAGAGGTTTTGTGTTTGTTTGCTTGAATACAAATG
RPRM A 23 P5365 TGCACGGTTTACGCCACAAAAGTGCTCTTGACATCCGTGACACCGTTTTGACTTTTTGTT
RRAS A_01_P012092 GGGCTACTGCCACTGTGTGCCTTCCGCCAACACCTCCTGTCCCCACCTAAGCCTGGTGGG
RRAS A 23 P39076 TAGCTGCCTTCGCACCTTGCTGTGTGACCTGAGGCCCTCACTGAGCCTCAATTTCCTCAT
RRAS A _23_P39074 GTGGGGGTGAGGGGCTCCGGGTCACTGCTGTATATAACTCCCCTCCCCCAGAAAAATAAA
S100A1 A _23_P383227 CTCACAGTGGCCTGTAACAATTTCTTCTGGGAGAACAGTTGAGCAGACAGCCACATTGGG
S100A4 A_23_P94800 ATAAGCAGCCCAGGAAGAAATGAAAACTCCTCTGATGTGGTTGGGGGGTCTGCCAGCTGG
S100A4 A_32_P900698 CTTCCACAAGTACTCGGGCAAAGAGGGTGACAAGTTCAAGCTCAACAAGTCAGAACTAAA
S100P A 23 P58266 CCAAAAGTGTTTGTTGGCAATTATTCCCCTAGGCTGAGCCTGCTCATGTACCTCTGATTA
SCGB2A2 A 23 P161940 CTTAACCAAACGGATGAAACTCTGAGCAATGTTGAGGTGTTTATGCAATTAATATATGAC
SCGB2A2 A_01_P016031 CTTAACCAAACGGATGAAACTCTGAGCAATGTTGAGGTGTTTATGCAATTAATATATGAC
SCYE1 A_01_P002141 AACATAAAAGCTAGGAGATGTGGCATCTGAACATTTTTGCTTTGCTGCCAGAGTAACCCT
SCYE1 A 23 _P121686 GGTCATGTGTGCTAGTTCACCAGAGAAAATTGAAATCTTGGCTCCTCCAAATGGGTCTGT
SERPINAS A 23 P205355 AACAACTGTCAGTTCATCCTGCATGGGAAAAATGTTGGAATGGGAGTCTGAAATGGGGCT
SERPINAS A 24 _P321766 GTATGCTGGTAGCTAGTGATTTACACAGGTTTAGTTGACTAATGAGGCATTACAAATAAT
SERPINGT1 A_23_P139114 CATGCTCTCCAAACCACTTTTTGCAGCTTTCTCTAGTTCAAGTTCACCAGACTCTATAAA
SERPING1 A_23_P139123 GACAACATTTGATCCCAAGAAAACCAGAATGGAACCCTTTCACTTCAAAAACTCAGTTAT
SFRP4 A 23 P215328 TGTGTGCATACTCTAGAAGAGTAGGGAAAATAATGCTTGTTACAATTCGACCTAATATGT
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SLC15A1 A_24_P8165 TGACCACTGGAGAGTCTAAGCCATCCTTAGCATGGGCATCCATCTTCCTAAACTGTTATT
SLC15A1 A_23_P128609 GTAGTGCTTATACCTATATAGTCCAAAGGAAGAATGACAGCTGCCCTGAAGTGAAGGTGT
SLC15A2 A_23 P92107 ATACCCTGCAGTGCACTGTAGAACAGAAGATAAGAACTTTTCTCTGAATTTGGGTCTTCT
SLC15A2 A_01_P004018 TATGTATGATGTGATCTGGTCCAGCCAGGGCCTGGTTTGTCAGCTATCTAGGTTTGATAA
SLC16A6 A_23_P152791 GAGATATGTAGAAAGACTCTTTGGTTCACATTCCGATATTAAAATAGTGACATGAACTGG
SLC16A6 A_01_P007822 AATAGTTTTTGTTAAACCTTTTGTAAAGTACCAAGGCTCCCATTAACAAATTACGGCCTC
SLC16A6 A_24 P731648 ACTACATTTTAAAGGGAATGTGTATGTGAAGAGCACTACCAACATCGCTTTTGTTTTAAG
SLC1A1 A_01_P003853 AGATAGCAGAAGAGTAAATAAGTACTCAGTATTGACCACCTACATCTGAAATCTACAACA
SLC1A1 A 23 P216468 GAAATCCAAAATAGTCATGTTTCTGCAGTATTCTGTAGCCAACTTAAACCTGTGCTTTCA
SLC1A1 A_24 P232252 CATTGTGAATCCCTTTGCCTTGGAATCCACAATCCTTGACAACGAAGACTCAGACACCAA
SLC38A1 A_23_P363399 TTGGGGATGATTCTTACCTTGGTAATTAAATGAAGCTACACATTTGGGTAATCTAGCAAA
SLC38A1 A_01_P001379 GTACCTAAGTAAGGATGATCTAGGATAAGTAACTCCTGTTTTATATTGAGTACTTTAGGG
SLC7A1 A_23 P117242 GTGAACATTTCAACCAGCCTTATAGCTGTTCTCATCATCACCTTCTGCATTGTGACCGTG
SLC7A1 A 24 P253251 CAAGGCAAATGATTTTGTGTTTCTTGATGACAGACTATTAAGTTTGGGACTTATTTTCCC
SLPI A_23_P91230 AGGTCCTTTCCACCCTGAGACTTGGCTCCACCACTGATATCCTCCTTTGGGGAAAGGCTT
SLPI A_01_P005468 ACAGCAGGATTTCAGGAAGTGCCAGTTGATCAATGAATAAATAAATGAGCCTATTTCTCT
SLPI A 24 P190472 AAGAGATGTTGTCCTGACACTTGTGGCATCAAATGCCTGGATCCTGTTGACACCCCAAAC
SNX10 A_23_P8513 TTTAAGAGCGATCCTCATCCCTTCAGCAATATGTATTTGAGTTCACACTATTTCTGTTTT
SNX10 A_24_P98109 AAGAGTGGCAGAGGCTACTACAAAAAGCAACCTTTTCATTTTCACTAAGAGTTTAAAAGC
SOD2 A 24 P935819 GAAGATAATCGATAGTCATGTTTTTTAGACTCTCTGTATTGCTTGGTAAGCTACGTAGTA
SOD2 A _23_P134176 TTGATGTGTGGGAGCACGCTTACTACCTTCAGTATAAAAATGTCAGGCCTGATTATCTAA
SORD A_32_P89691 CGTCTGGGATGAAGGCTTGTCAGCACTTCCAGTTTAGAACGCAATGTTTCTAGAGACATA
SORD A_32_P85311 CTCTGGAGAAAGCTCTGGAGGCCTTTGAAACATTTAAAAAGGGATTGGGGTTGAAAATCA
SORD A_32_P127153 GTAGCCATGACATAGCTTGAGCTATAGCCTTTAATTCCTTACTTTGGCTATGGGTGGAGG
SORD A_23 P77103 CAGCACTTCCAGTTTAGAACGCAATGTTTCTAGAGACATATTGGCTGTTTGTTTTGATGA
SORD A_01_P000174 ATGAGGGCTGAGTTATGAAAAGATAACTTCTGAAGACTTAACTGGCCCAGAAGCTGATTT
SOX17 A 23 P82775 ACCCTATTTCCAAGTTCAAGTTAACTAGCTTTGAATGTGTCCCAAAACAGCTTCCTCCAT
SOX17 A_01_P001801 GTCCCAAAACAGCTTCCTCCATTTCCTGAAAGTTTATTGATCAAAGAAATGTTGTCCCGG
SOX17 A_24_P46946 CTGGGCGCGCCTCCGCTCGACGGCTACCCGTTGCCCACGCCCGACACGTCCCCGCTGGA!
SPDEF A 23 P111194 CCGCCATGAACTACGACAAGCTGAGCCGCTCCATCCGCCAGTATTACAAGAAGGGCATCA
SPP1 A_23_P7313 TTCCACAGCCATGAATTTCACAGCCATGAAGATATGCTGGTTGTAGACCCCAAAAGTAAG
SPP1 A_01_P017618 GAATGTAATAAGAATCTGGTGGTGTCAATTGCTTACTTGTTTTCCCACAGTTGTCCAGCA
STAR A_32_P527817 GAAATATAGTCCAAGCTTTCTCTGTGGAAAAAGACAAAACTCATTAGTAGACATGTTTCC
STAR A_23_P8981 TCATTAGTAGACATGTTTCCCTATTGCTTTCATAGGCACCAGTCAGAATAAAGAATCATA
STEAP4 A_24 P351906 ATATCCCCTTGGATTTCACTTGCATTGTGCAATAAGCAAAGAAGGGTTGATAAAAGTTCT
STEAP4 A_23_P255231 CTGGAAGAGAACACCATTTTATCTCAGGTTAGTGAAGAATCAGTGCAGGTCCCTGACTCT
SYNE2 A_32_P109727 AATTAAAGAGGTACCCTTTGAGACACTAGCCCAGTGGAATCTAGAACACGCTACTTTAAA
SYNE2 A_23_P205553 AGGGAACTAATGCAACTGGAAAAGGAGCTGGTAGAACGTCAACCTCAAGTGGACATGTTA
SYNE2 A_23_P128887 AACCTCAAGTGGACATGTTACAGGAGATTTCAAACAGCCTTCTCATTAAGGGACATGGAG
SYNE2 A_23_P140277 AATCTGGGAGGCAGAAGCCAAATCTGTTTTGGATCAAGATGATGTGGACACCTCAATGGA
SYNE2 A_24_P68311 CAATGCGCCACCTATGAGTCTGTCAATGTGACCGATTTTAAGTCAAGTTGGAGAAATGGG
SYNE2 A_24 P307759 AAGAAGCTAAAGAGAAAGTCCAGATCAATGTGGTAAAACTCATTGCAGCGTTGAAGAACT
TACC3 A_23 P212844 AGCTCCACGGGAAGAACCTGGAACTGGGGAAGATCATGGACAGGTTCGAAGAGGTTGTGT
TAGLN A_01_P002824 TTGAAGAAGAACCAGCCCAGCCTGCCTCCTATCTTTTCCTGGAATATTTTTGGGGTTGGA
TAGLN A 23 P87011 ACCCGTGTGGTACCTTCAGCCCTGGCCAAGCTTTGAGGCTCTGTCACTGAGCAATGGTAA
TAGLN A_23 P87013 CCGTGGAGATCCCAACTGGTTTATGAAGAAAGCGCAGGAGCATAAGAGGGAATTCACAGA
TBC1D2 A_23_P123662 CAAGCAAGAGCACTGCCTCTATAGGGTAACCTGGAACATTCTCTAGGTTATATCAATATA
TBC1D2 A_23_P123666 GCCGGAAGCTGATGAACATCGCCTTCAATGACATGAACCCCTTCCGCATGAAACAGCTGC
TCN1 A_23_P64372 CCAGAAAATGAATGATACTATATTTGGTTTCACAATGGAGGAGCGCTCATGGGGGCCCTA
TH A_01_P009817 TCCGCCCTTCCCTGACACTGTCTGCTGCCCCAATCGCCGTCACAATAAAAGAAAGTGTGG
TH A_24_P924602 TCACAGGCTCTCCGTGGCCTGGAACTGCAGCCCCAGCTGCATCCTACACCCCCACCCCAA
TH A_23_P258633 CTGTCCACGCTGTACTGGTTCACGGTGGAGTTCGGGCTGTGTAAGCAGAACGGGGAGGTG
TH A_23 P95891 GGATGAGGAAATTGAGAAGCTGTCCACGCTGTCATGGTTCACGGTGGAGTTCGGGCTGTG
THBD A_01_P013083 TTCCAGACTGCTTCCAATTTTTCTGGAACACATTAAATATGGATCAGTTATAAGTAGCAG
THBD A_23_P91390 ACAGGGTCTGCAAGGTCTTTGGTTCAGCTAAGCTAGGAATGAAATCCTGCTTCAGTGTAT
THBD A_32_P192334 TCTTTCTGTAACCATAACAACTTCATATATGAGGACTTGTGTCTCTGTGCTTTTAAATGC
THBS2 A_23_P253652 ACTTTTTACTTTTTTGCGTGTGGAGCTGTATTCCCGAGACCAACGAAGCGTTGGGATACT
THBS2 A_23_P62021 TCGTTGTGTTGTTTTGCTGCACTTTTTACTTTTTTGCGTGTGGAGCTGTATTCCCGAGAC
THBS2 A_24_P605612 TGTGGAGTGAAAATTGGGCATGCCATTACATTGCTTTTTCTTGGTGGTTAAAAAGAATGA
TIMP3 A_23 P399078 CAAGATGGCACCCAAGTGTTTGGCTTCTGGCTACCTAAGGTTAACATGTCACTAGAGTAT
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TIMP3 A_01_P005541 CTGTCTAGAAGGAATGTATTTGTTGCTAAATTTTGTAGCACTGTTTACAGTTTTCCTCCA
TMEM16A A_01_P014722 CCTTTTATGGAAACCGTTTTTTAAAAAAGTGAATGTACACAAATCCACAGAAGACTGTGG
TMEM16A A_24_P87036 ATGAGTGATCTAAATTTGCAGCAATGATACTAAACAACTCTCTGAAATTTCTCAAGCACC
TMEM16A A 24 _P110831 CTTATCTGGTGTGTTCATATAGAATCACCTAGAAGGATAAAGTCGCTGTAGAGTTAATGA
TMEM16A A_23_P98304 TCAGGGTTTCAAGAAGTCTTAGGGCTTCCAGGGGTCCCCTGGAAGCTTTAGAATATTTAT
TMEPAI A_01_P015348 GAAGAAACTGCTTGTTGTGTATCAGTAATCATTAGTGGCAATGATGACATTCTGAAAAGC
TMEPAI A_24_P413126 AAGAAACTGCTTGTTGTGTATCAGTAATCATTAGTGGCAATGATGACATTCTGAAAAGCT
TMEPAI A_23_P57089 GCCGGGCTGGGGCTGCGTAGGTGAAAAGGCAGAACACTCCGCGCTTCTTAGAAGAGGAGT
TMSL8 A_23_P137173 TGTAGTTCTTGCATCCTATACTGGATAAGCCTGTTTTAACCTGCTATGATGGGTGCTTCC
TMSL8 A_23_P137179 TAGAGATTTTAGGCGTCTTCGGATATCTTCTCACCTATGTTCCCTGGCTAAGAAGTCAGA
TOP2A A 23 P118834 TGTGAGGCGATTATTTTAAGTAATTATCTTACCAAGCCCAAGACTGGTTTTAAAGTTACC
TRA@ A_23_P106061 CTCACCTTTGGGACAGGCACTCAGCTAGAAGTGGGACTCAATATCCAGAACCCTGACCCT
TRA@ A_23_P258504 ATCTTCAGTGGGTTCTCTTGGGCTCTAGGTCCTGGAGAATGTTGTGAGGGGTTTATTTTT
TRA@ A_32_P806170 TTTCTTTAACCATTTTTGAAACCCTTCAAAGGCAGAGACTTGTCCAGCCTAACCTGCCTG
TRA@ A_23_P44857 ATCATTCATGGTCTAAAAAACAATGAAACCAATGAAATGGCCTCTCTGATCATCACAGAA
TRA@ A_23_P258798 TAGTGTTCATAAAGAAATACATAGTATTCTTCTTCTCAAGACGTGGGGGGAAATTATCTC
TRH A_23_P132760 TCTGGCTGTGGGATAAATGTGTGTGGGAATATTGAAACATCGCCTAGGAATTGTGGTTTG
TRH A_01_P011590 AGCCCCTTTCCCTTGTCAATGACAGTCATCCTAATGATAATAAAACCTGCATCCAGATAA
TSPANS A_23_P36531 GCTGATTGGGGAAATAATTTTCAACACTATCCTGAATTATGTGCCTGTCTAGATAAGCAG
TSPANS A_23_P36528 TTGAGATACTGGGTTTGGTGTTTTCTATGGTCCTGTATTGCCAGATCGGGAACAAATGAA
TTC21B A_23 P5422 TGATGACTCTGCTTCTATGAGGTCACCAGCAGTAGAACCATATCTTGCTGGCATACACTT
TTC21B A_24 P111511 ATCCAACTTATCCAAAAATCAGAAAGGATATACTTGATAAGGCCCGTGCGTCTTTAAGAC
VCAM1 A_23_P34345 AAAGCCAACATGAAGGGGTCATATAGTCTTGTAGAAGCACAGAAATCAAAAGTGTAGCTA
XCL1 A_23_P200752 CTTTACTGCGAATAAGCTTTTAATGCTCCAAATGCTGACCCATGCAATATTTCCTCATGT
XCL1 A_24_P45476 AGTTTATACTCACCTTTTATGAAAGCACTGCATGAATAAAATTATTCCTTTGTATTTTTA
XCL1 A_01_P019136 CACTCTTAGAGTCCAGCTTGTAATGGTTCTTTACACATGAGTCACAAGTTACAGCTGTGA
XCL2 A_23_P321431 TCACTGCATACATTGTGGAAGGTGTAGGGAGTGAAGTCTCACATAGGAGGACCTGTGTGA
XCL2 A_01_P017396 CATGAATAAAGTTATTCCTTTGTATTTTTACTTTTAAATGTCTTCTGCATTCACTTATAT
XCL2 A_23 P51534 CCAGTTAGCAGAATCAAGACCTACACCATCACGGAAGGCTCCTTGAGAGCAGTAATTTTT
XCL2 A_23_P51532 CTCATTTCACTTTACACCCTCATGGACTGAGATTATACTCACCTTTTATGAAAGCACTGC
Diaz-Gimeno. Customized array for endometrial receptivity. Fertil Steril 2011,
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3. MATERYAL METOD

Yapmis oldugumuz bu ¢aligsma retrospektif gézlemsel bir ¢alismadir. Haziran-
2017 ve Nisan-2020 tarihleri arasinda 6zel bir IVF klinigine bagvuran 22-42 yas aras,
iki veya daha fazla taze veya dondurulmus embriyo transferi yapilan, ‘implantasyon
basarisizligi tanis1” almis 60 kadin (n=60) calismaya alinmistir. Arastirma etik kurul

onay1 Biruni Universitesi Etik Kurulundan onay almmustir.
Calismaya dahil edilme ve edilmeme kosullar1 asagida belirlenmistir;
1. Tekrarlayan IVF basarisizhigi (en az 2 kez, taze veya donmus-¢oziinmiis
IVF/ICSI siklus basarisizlig1) hikayesi olan 22—42 yas arasinda olan primer

infertil veya sekonder infertil kadin hastalar,

2. Endometrium kalinligi, ERA testi ve embriyo transferi doneminde progesteron

baslandig1 giin 7 mm {izerinde olan hastalar,

3. Implantasyon ve basarili gebelik iizerine etki edebilecekleri diistiniilerek tiroid
fonksiyon testleri ve trombofili paneline bakilmis hastalar (transfer doneminde
gerekli 6nlemleri alinmis ve tedavileri diizenlenmis hastalar),

4. Transvaginal ultrasonografi veya histerosalpingografi (HSG) ile uterin
sorunlar1 tespit edilmis ve hidrosalpenksin varsa tespit edilmis gerekli islemleri

(Histeroskopi, Laparoskopi) yapilmis hastalar,

5. Anovulatuvar sikluslar1 diglamak amaciyla diizenli menstruel siklus hikayesi

olan hastalar,

6. Karyotip analizleri yapilmis hastalar,

7. Arastirma protokoliinii kabul etmis hastalar,
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e Infertilite sebebi azoospermi (sperm testi sirasmnda meni sivisinda hi¢ sperm

bulunmamasi durumu) faktorii olan hastalar calismaya alinmamastir.

Calisma protokolii tiim detaylar1 ile hastalarimiza anlatildi ve kabul eden tiim
hastalardan arastirmaya goniillii olarak katildiklarina dair yazili onam belgeleri alindi.

ERA testi yapilan hastalar;

I- NGS yapilmis ve saglikli embriyo olan hastalar (n=33),

2- NGS yapilmamis fakat blastokist olarak dondurulan embriyolar1 olan hastalar
(n=19),

3- DOR (azalmis over rezervi) tanisi olan, embriyolar1 3. giin dondurulan hastalar

(n=8) olarak gruplandirilmistir.

3.1.Era Testi Icin Hastammn Hazirlanma Protokolii ve Biyopsi

Ahnmasi islemi

Tiim hastalara menstrual siklusun 2. veya 3. giinii oral 6 mg/giinde estradiol
verilmis ve 1 hafta sonunda 8mg/giinde estradiole yiikseltilmistir. Dongiiniin 12.
veya 13. giinlinde wultrason ile endometrial degerlendirme yapilmistir.
Endometriyumu ti¢ ¢izgi sekinde, diizenli ve kalinlig1 7 mm’nin tizerinde, progesteron
0. 55 <IU/mL altinda, E2 (estradiol) 150> IU/mL olan hastalarda vaginal olarak
progesteron jel baslanmistir.  Progesteron bes tam giin (yaklasik 120 saat)
uygulanmistir. Progesteron baslandigi tarih ve saati not alinmistir. Bundan 5 giin
sonra pipelle katater ile endometrial kaviteye girilerek gebelige hazirlanmis
endometriyum dokusundan biyopsi 6rnegi alinmis ve islem saati de kaydedilmistir
(biyopsi iglemi ayn1 merkezde ayn1 hekim tarafindan yapilmustir).

Biyopsi yapilan doku dogrudan kriyotiipe almmustir. Biyopsi oncesi, ERA
Kriyotiip tizerine hastanin adi soyadi etiketlenmistir. Kriyotiip en az 10 saniye
kuvvetlice ¢alkalanmustir. Biyopsi numunesinde RNA'nin uygun sekilde

korunmasini saglamak i¢in doku miktar1 Kriyotiip iizerindeki beyaz ¢izgiyi
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geemeyecek sekilde olmasina dikkat edilmistir. Kriyotiip derhal bir buzdolabina (4-
8 C / 39-46 F) yerlestirilip ve bu sicaklikta en az 4 saat bekletilecek sekilde
saklanmistir. Bu korunmus 6rnek, orijinal kriyotiipte, daha sonra oda sicakliginda
gonderilmistir. Alternatif olarak, numuneler 3 hafta buzdolabinda saklanabilir veya
sevkiyat zamanma kadar -20 ° C / -4 2F'de (6nerilen) dondurulabilir. Numune daha
sonra oda sicakliginda (<35 ° C / 95 2F) gonderilmistir. Numuneler, hastanin
bilgilendirilmis onami ve doldurulmus bir talep formu ile oda sicakliginda (<352 C/
9 52 F) gonderilmistir. Oda sicakliginda gonderilecek numuneler en fazla 4 ila 5 giin
icerisinde laboratuvara ulasacak sekilde planlanmustir.

Laboratuvar endometriyal doku orneginden elde edilen RNA'YI kullanarak
238 gene bakar ve progesteron baslama saati ve biyopsi alma saati dikkate alarak
analiz yapar. ERA, RNA gen profiline bagli olarak endometriyumun reseptif olup
olmadig: ile ilgili bilgi verir. Endometrium reseptif degilse, test her hasta icin
kisisellestirilmis bir implantasyon penceresi bulmamizi saglar.

Tim embriyo transferleri USG esliginde ayn1 IVF ekibi ve ayni hekim

tarafindan ve arafindan uygulanmstir.

Arastirmada gebelik sonuclarint degerlendirme de kullandigimiz terimler olan;

e Primer Infertilite: Hastanin daha once hi¢c gebelik elde etmemesi
primer(birincil) infertilite olarak tanimlanir.

e Sekonder infertilite: Dogumun canli olup olmamasinin 6nemi olmaksizin en az
bir klinik gebelik olusmussa sekonder (ikincil) infertilite olarak adlandirilir.

e Biyokimyasal gebelik: embriyo transferi yapildiktan sonra 14 giin sonunda
serum B-hCG diizeyi> 50 IU / L olmas1 fakat giin asir1 takiplerde orantili
yiikselmenin olmadigi B-hCG degerlerinin sifirlandigi ve menses ile

sonuglanan hastalar

e Klinik  gebelik: Pozitif =~ B-hCG*den  5-6  hafta  sonrasinda
transvajinal/transabdominal ultrasonografi ile saglikli bir gebelik kesesi ile
pozitif fetal kalp atimlarmm goriilmesi olarak tanimlanir.

e Devam eden gebelik: 20. Gebelik haftasina saglikli sekilde ulasmis devam

eden gebelik olarak adlandirilir.
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Canli dogum: 28. Gebelik haftasindan sonra elde edilen ve saglikli dogum ile

sonug¢lanma durumu olarak adlandirilir.

Arastirmada amag;

Tim hastalara ERA testi yapilmis ve ERA sonucu ‘pre-reseptif’ olanlarda
yapilan embriyo transferlerinin ‘kisisellestirilmis bir implantasyon penceresi’
zamanlamasma gore yapilmast sonucunda gebelik oranlarmi iyilestirip
iyilestirmedigini istatistiksel olarak gostermek ve reseptif ERA sonucuna gore
yapilan transferlerin de gebelik oranlarini karsilastirmak,

‘Pre-reseptif’ ve ‘reseptif” ERA sonucuna gore transferi yapilmis, gebelik
olusan tiim hastalarm dogum, diisiik ve devam eden gebelik oranlarinin
belirlenmesi ve transfer edilen embriyolar blastokist, NGS ve 3. Giin
embriyolari olmalar1 arasinda anlamli fark olup olmadigmi gostermek,
Kisisellestirilmis bir implantasyon penceresi zamanlamasima gore transfer
edilen embriyolarin blastokist, NGS yapilmis ve 3. giin embriyolar1 olmasimin
ayr1 ayr1 gebelik oranlar1 arasinda fark olup olmadgini istatistiksel olarak

gostermek,
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3.2. istatistiksel Analiz

Arastirma verileri, “SPSS (Statistical Program for Social Sciences) v.2.,0”
kullanilarak bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.

Haziran-2017 ve Nisan-2020 tarihleri arasinda 6el bir IVF klinigine basvuran
22-42 yas arasi, iki veya daha fazla taze veya dondurulmus embriyo transferi yapilan,
‘implantasyon basarisizlig1 tanist” almis 60 kadin (n=60) calismaya alinmistir.
Calismaya alman 60 hastadan 33 hastaya NGS yapilmis ve saglikli oldugu bilinen
embriyo transferi yapilmistir. 19 hastaya NGS yapilmamis blastokist transferi
yapilmistir. 8 hastaya ise 3. Giuin embriyo transferi yapilmistir. 3. Giin embriyo
transferi yapilan hastalarda ‘tekrarlayan implantasyon basarisizlig1’ tanisi ile birlikte

azalmis over rezervi (DOR) tanisida bulunmaktadir.
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Calismanin akis semasi sekil 15de 6zetlenmistir.

calismaya alinan toplam hasta
n=60

ERA ERA ERA ERA ERA ERA
sonucu sonucuy sonucu sonucu sonucu sonucu
reseptif re-resepti reseptif re-resepti reseptif Pre-reseptif
olanlar olanlar olanlar olanlar olanlar olanlar

n=10 n=23 n=7 n=12

pozitif

negatif
n=2

pozitif
n=2

negatif
n=1

pozitif
n=11

Sekil 14 :Arastirmaya Ait Akis Semasi1 (Flow-chart)
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3.3. Tammlayici istatistik

Olgiimle elde edilen degiskenler igin, ortalama + standart sapma, sayimla elde

edilen degiskenler i¢in frekans (yiizde) tanimlayici dlgiiler olarak kullanilmistir.

Tablo 10: Tanimlayici Istatistik Analizi (Tiim Hastalarda)

Sayr | Minimum | Maximum Ortalama Standart
(En kiiciik) | (En biiyiik) sapma

Yas 60 22 42 35,967 4,573
Daha 6nce yapilan | 60 2 10 4,200 2,057
ICSI Sayisi
Ortalamalar
Embriyo Transfer | 60 2 6 3,133 1,228
Ortalamalari
ERA Testi Oncesi | 60 7 mm 13 mm 9,906 1,701
Endometriyum
Kalinhg1
Ortalamalar
Transfer Oncesi | 60 7 mm 13 mm 9,879 1,632
Endometriyum
Kalinhgi
Ortalamasi

Tablo 10’ye gore; tanimlayic istatistik analiz sonucu incelendiginde tiim
hastalarin yas ortalamasi 35.967 olarak bulunmustur. Minimum yas degeri 22,
maximum yas degeri 42°dir. Daha once yapilmis deneme sayis1 (ICSI) ortalamasi
4.200, minimum ICSI deneme sayist 2, maximum say1 10’dur. Daha 6nce yapilan
embriyo transfer ortalamasi 3.133, minimum yapilan transfer sayisi 2, maximum say1
ise 6’dir. ERA test zamani endometrium kalinlig1 ortalamasi 9.906 mm, minimum
deger 7 mm, maximum deger ise 13 mm’dir. Transfer 6ncesi endometrium kalinlig
ortalamast 9.879 mm, minimum endometriyum kalnligi 7 mm, maximum

endometrium kalinlig1 13 mm olarak bulunmustur.
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Tablo 11: Blastokist Embriyo Transferi Yapilan Hastalarda ERA Sonuglarina Gore

Gebelik Oranlar1
ERA sonugclari Frekans | Yiizde
(%)
‘Pre-receptive’ 11 57,9
Pozitif
Serum BhCG  degerlerine  gore :
(pozitif/negatif) ‘Pre-receptive’ 1 5,3
Negatif
‘Receptive’ Pozitif | 7 36,8
Toplam 19 100,0

Tablo 11°e gore blastokist embriyo transferi yapilan hastalarin ERA sonuglari

incelendiginde ‘pre-receptive’ ve serum BhCG pozitif 11 (%57,9), ‘pre-receptive’

serum BhCG negatif 1(%5,3) olarak bulunmustur.

ERA sonucu ‘receptive’ ve serum BhCG pozitif 7(%36,8) olarak bulunmustur.

Bu tabloya gore blastokist embriyo transferi yapilan hastalarda ‘kisisellestirilmis

implantasyon penceresi’e gore yapilan transferlerdeki gebelik oran1 %57,9 ve serum

BhCG negatif hasta sayis1 (gebelik olusmamast) ise %5,3 olarak bulunmustur. Bu

durumda blastokist transferi yapilan hastalarda ‘kisisellestirilmis implantasyon

penceresi’e gore yapilan transferler gebelik oranlarni iyilestirmektedir.

Tablo 12: Blastokist Embriyo Transferi Yapilmis Tiim Hastalarin Gebelik Durumu

Frekans Yiizde (%)
Serum  BhCG Pozitif 18 94,7
degerlerine gore Negatif 1 5,3
(pozitif/negatif) Toplam 19 100,0
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Tablo 12°e gore blastokist embriyo transferi yapilan tiim hastalarin gebelik durumu
arastirma sonucu incelendiginde serum BhCG pozitif hasta sayist 18 (%94,7), serum
BhCG negatif hasta sayist ise 1 (%5,3) olarak bulunmustur. Blastokist embriyo
transferi yapilan, ERA sonucu ‘reseptif’ ve ‘pre-reseptif’ olan tiim hastalarin gebelik
sonuclar1 incelendiginde (18/19, %94,7) yiiksek oranda bir gebelik oram1 oldugu
gozlemlenmistir. Reseptif olan endometriumda da ERA test sonucundaki zamanlamanin
dikkate almarak transfer yapilmasi gebelik oranlar1 {lizerine olumlu etki ettigini

dustindiirmektedir.

Tablo 13:Blastokist Transferi Yapilmis ve Gebe Kalan Hastalarin Gebelik Durumlari

Frekans Yiizde (%)
Serum Dogum 9 50,0
BhCG Devam Eden Eebelik 8 44,4
pozitif
olan Diisiik 1 5,6
hastalar Toplam 18 100,0

Tablo 13’ye gore blastokist embriyo transferi yapilmis ve gebe kalan hastalarin
gebelik durumu arastirma sonucu incelendiginde saglikli dogum yapan hasta sayis1 9
(%50,0), devam eden gebeligi olan hasta sayis1 8 (%44,4), diisiik yapan hasta sayisi
1(%5,6) olarak bulunmustur.
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Tablo 14: Ugiincii Giin Embriyo Transferi Yapilan Hastalarda ERA Sonuglarina Gore Gebelik

Oranlar1
ERA sonugclari Frekans Yiizde (%)
Serum ‘Pre-receptive’ 2 25,0
PhCG Pozitif
degerlerine gore
(pozitif/negatif)
‘Receptive’ 4 50,0
Negatif
‘Pre-receptive’ 2 25,0
Negatif
Toplam 8 100,0

Tablo 14’ye gore liclincli giin embriyo transferi yapilan hastalarda ERA
arastirma sonuglar1 incelendiginde ‘pre-receptive’ ve serum BhCG pozitif olan hasta
sayi1st 2 (9%25,0), ‘receptive’ ve serum BhCG negatif olan hasta sayis14 (%50,0) olarak
bulunmustur. ERA sonucu ‘pre-receptive’ ve serum BhCG negatif olan hasta sayis1 2
(%25,0) olarak bulunmustur. Burada hem ‘reseptif’ hem de ‘pre-reseptif’ ERA
sonucuna gore yapilan transferlerde basarili gebelik oranmnin az, serum BhCG negatif
olan hasta (gebelik olusmama) oranm yiiksek olmasi transfer edilen embriyolarin 3.
giin olmasi ile iligkili oldugu diistindiirmektedir. 3. giin embriyosunun transferi,
implantasyon basarisizliklarimin sadece endometrial kusurlardan kaynaklanmadigi,
reseptif endometriumla birlikte iyi kalitede embriyo transferinin de Onemini

gostermektedir.
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Tablo 15: Ugiincii Giin Embriyo Transferi Yapilmis Tiim Hastalarin Gebelik Durumu

Frekans Yiizde (%)
Serum PhCG Pozitif 2 25,0
degerlerine gore Negatif 6 75,0
(pozitif/negatif) Toplam 8 100,0

Tablo 15°e gore liglincii glin embriyo transferi yapilan tiim hastalarin gebelik
durumu arastirma sonucu incelendiginde serum BhCG pozitif hasta sayisi 2 (9%25,0),

serum BhCG negatif hasta sayis1 6 (%75,0) olarak bulunmustur.

Tablo 16: Ugiincii Giin Embriyo Transferi Yapilmis ve Gebe Kalan Hastalarin Gebelik

Durumu
Frekans Yiizde (%)
Dogum 2 100,0
Toplam 33

Tablo 16’a gore liglincii glin embriyo transferi yapilmis ve gebe kalan hastalarin
gebelik durumu arastirma sonucu incelendiginde gebe kalan 2 (%100) hastanin da

saglikli dogum yaptig1 bulunmustur.
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Tablo 17: NGS Yapilmis, Normal Embriyo Transferi Yapilan ve Gebe Kalan Hastalarin
Gebelik Durumu

ERA sonuclari Frekans Yiizde (%)
‘Pre-receptive’ Pozitif 17 51,5
‘Pre-receptive’ Negatif 6 18,2
Serum BPhCG
degerlerine gore
‘Receptive’ Pozitif 5 15,2
(pozitif/negatif)
‘Receptive’ Negatif 5 15,2
Toplam 33 100,0

Tablo 17°e gore NGS yapilmis ve normal embriyo transferi yapilan hastalarda
ERA arastirma sonuglar1 incelendiginde Era ‘pre-receptive’ ve serum BhCG pozitif
olan hasta sayis1 17 (%51,2), ‘pre-receptive’ ve serum BhCG negatif hasta sayis1 6
(%18,2) olarak bulunmustur. ERA sonucu ‘receptive’ ve serum BhCG pozitif hasta
sayist 5 (%15,2), ‘receptive’ ve serum BhCG negatif hasta sayis1 5 (%]15,2), olarak
bulunmustur.

Bu tabloya gore NGS yapilmis ve kromozomal olarak saglikli oldugu bilinen
embriyolarin yani sira embriyo transferinin Kkisisellestirilmis zamanlamasi RIF
vakalarmda implantasyon sansini arttirmigtir. ERA testine (17/33, 51,5%) dayanarak
reseptif olmayan endometriumlu hastalarda, daha sonra kisisellestirilmis embriyo

transferi klinik gebelik oranini arttirmistur.
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Tablo 18: NGS Yapilmis Embriyo Transferi Yapilan Tiim Hastalarin Gebelik Durumu

Frekans Yiizde (%)
Serum PhCG Pozitif 22 66,7
degerlerine gore Negatif 11 33,3
(pozitif/negatif) Toplam 33 100,0

Tablo 18’ya gore NGS yapilmis embriyo transferi yapilan tiim hastalarin

gebelik durumu arastirma sonucu incelendiginde serum BhCG pozitif hasta sayis1 22

(%66,7), serum BhCG negatif hasta sayis1 11 (%33,3) olarak bulunmustur.

Tablo 19: NGS Yapilmis Normal Embriyo Transferi Yapilan ve Gebe Kalan

Hastalarin Gebelik Durumu

Frekans Yizde (%)
Serum BhCG Dogum 10 45,5
pozitif  olan Devam Eden Gebelik 10 45,5
hastalar Diisiik 7 9.1
Toplam 22 100,0

Tablo 19’a gore NGS yapilmis, normal embriyo transferi yapilmis ve gebe

kalan hastalarin gebelik durumu arastirma sonucu incelendiginde dogum yapan hasta

sayist 10 (%45,5), devam eden gebeligi olan hasta sayis1 10 (%45,5) ve diisiik yapan

hasta sayis1 2 (%9,1) olarak bulunmustur.

Tablo 20: Tiim Hastalarda ERA Sonucu ‘Pre-Receptive’ Olan ve Serum BhCG Pozitif

Olan Hastalarm Gebelik Durumu

Frekans Yiizde (%)
Serum Dogum 13 43,3
phCG Devam Eden Gebelik 14 46,7
pozitif olan Diistik 3 10,0
hastalar Toplam 30 100,0
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Tablo 20’ye gore tiim hastalarda ERA sonucu ‘pre-receptive’ olan ve serum

BhCG pozitif olan hastalarin gebelik durumu arastirma sonucu incelendiginde dogum

yapan hasta sayis1 13 (%43,3), devam eden gebelig olan hasta sayis1 14 (%46,7) ve

diisiik yapan hasta sayis1 3 (%10,0) olarak bulunmustur.

Tablo 21: Tiim Hastalar Era Sonucu ‘Receptive’ Olan ve Serum BhCG Pozitif Olan

Hastalarin Gebelik Durumu

Frekans Yiizde
(%)
Serum Dogum 8 66,7
BhCG Devam Eden Gebelik 4 33,3
pozitif olan Toplam 12 100,0
hastalar

Tablo 21°e gore tiim hastalar ERA sonucu ‘receptive’ olan ve serum BhCG

pozitif olan hastalarin gebelik durumu arastirma sonucu incelendiginde dogum yapan

hasta sayisi 8 (%66,7), devam eden gebeligi olan hasta sayis1 4 (%33,3) olarak

bulunmustur.

3.4. Ki Kare Testi

Ki kare bagimsizlik testi iki veya daha fazla degisken grubu arasinda iligki

bulunup bulunmadigini incelemek i¢in kullanilir. Yani degiskenler arasinda

bagimsizlik olup olmadigi arastirilir. Ki —kare bagimsizlik testinin uygulanabilmesi

icin gézlem sonuglarmin smiflandirilmis veya gruplandirilmis bilesik seriler seklinde

gosterilmesi gerekir (Kalayci, 2010).

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p olarak kabul edilmistir.
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Tablo 22: Tiim gruplar arasinda serum BhCG degerleri pozitif ve negatif olan tiim

hastalar arasindaki iliski (Ki-kare analizi)

Serum BhCG | Toplam | Ki- P Sonuc¢
Pozitif | Negatif kare
degeri
Blast Say1 | 18 1 19

Yiizde (%) | %94,7 | %53 | %100,0

Tiim 3.giin | Say1 2 6 8
Gruplar Yizde (%) | %25,0 | %75,0 | %100,0
13,425 | 0,001 | Kabul
NGS | Say1 22 11 33

Yiizde (%) | %66,7 | %33,3 | %100,0

Toplam | Say1 42 18 60
Yizde (%) | %70,0 | %30,0 | %100,0

Tiim gruplar arasinda serum BhCG degerleri pozitif ve negatif hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir (P=0,001<0,05). Blastokist embriyo
transferi yapilan hastalarin serum BhCG pozitif sayist 18(%94,7), serum BhCG negatif
hasta sayis1 sayis1 1(%5,3) olarak bulunmustur. Ugiincii giin embriyo transferi yapilan
hastalarin serum BhCG pozitif sayisi 2 (%25,0), serum BhCG negatif hasta sayisi
6(%75,0). NGS yapilmis ve normal embriyo transferi yapilan hastalarin serum BhCG
pozitif sayisi 22(%66,7), serum BhCG negatif sayisi 11(%33,3) olarak bulunmustur.
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Tablo 23: Tiim hasta gruplar1 arasinda Serum BhCG degerleri pozitif olanlarin gebelik

durumu arasindaki iligki (Ki-kare analizi)

Gebelik durumu Toplam | Ki- P Sonu¢
kare
deger
i
Dogum | Devam | Diisii
eden k
gebelik
Blast | Say1 9 8 1 18
Yizde | %50,0 | %444 | %5,6 | %100,0
(70)
Tiim 3.giin | Say 2 0 0 2 2,316 | 0,678 | RED
Gruplar
Yizde | %100,0 | %0,0 0,0% | %100,0
(%)
NGS | Sayr 10 10 2 22
Yizde | %455 | %455 | %9,1 | %100,0
(%)
Toplam | Say1 21 18 3 42
Yizde | %50,0 | %42,9 | %7,1 | %100,0
(%)

Ttum gruplar arasinda serum BhCG degerleri pozitif olanlarin gebelik durumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur(p=0,05<0,678). Blast embriyo

transferi yapilan hastalarin dogum sayist 9(%50,0), devam eden gebelik sayisi

8(%44,4), diisiik sayis1 1(%5,6). Ugilincii giin embriyo transferi yapilan hastalarin
dogum sayis1 2(%100), devam eden gebelik sayist 0(%0,0), diisiik sayis1 0(%0,0).

NGS yapilmis ve normal embriyo transferi yapilan hastalarin dogum sayis1 10(%45,5)

devam eden gebelik sayis1 10(%45,5), diistik sayis1 2(%9,1) olarak tespit edilmistir.
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Tablo 24: Tiim hastalarda ERA sonucu ‘pre-receptive ‘olanlarin gebelik sonuglarinin

(Serum BhCG pozitif/negatif) gruplar arasinda karsilastirilmasi (ki-kare analizi)

ERA sonucu’Pre- Toplam | Ki-kare | P Sonu¢
receptive’ olan gruplar degeri
Blast | Ugiincii | NGS
Giin
ERA ‘Pre- Say1 11 2 17 30
sonucu receptive’
‘Pre- Serum Yizde | %36,7 | %6,7 %56,7 | %100,0
receptive’ | phCG (%)
olanlarin | Pozitif
oerum 6948 | 0,031 | Kabul
5 abu
[‘hCGl Pre- Sayi | 1 4 6 11 ’
sonuglar | ;o onsive
Serum Yizde | %9,1 | %36,4 | %54,5 | %100,0
BhCG (%)
negatif
Toplam Say1 12 6 23 41
Yiizde | %29,3 | %14,6 | %56,1 | %100,0
(%)

ERA sonucu ‘pre-receptive’ olan ve serum BhCG pozitif ve serum BhCG
negatif hastalar ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir
(p=0,031<0,05).

ERA sonucu ‘pre-receptive’ olup serum BhCG pozitif ve blast embriyo transferi
yapilmig hasta sayis1 11(%36,7), tiglincii glin embriyo transferi yapilmis hasta sayisi
2(%6,7)dir. NGS yapilmis ve normal embriyo transferi yapilan hasta sayisi 17(%56,7).

ERA sonucu ‘pre-receptive’ olup serum PBhCG negatif ve blast embriyo
transferi yapilmig hasta sayisi 1(%9,1), tiglincii giin embriyo transferi yapilmis hasta
say1s1 4(%36,4), NGS yapilmis ve normal embriyo transferi yapilmis hasta sayisi
6(%54,5) olarak bulunmustur.
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Tablo 25: Tum hastalarda ERA sonucu ‘reseptif’ olanlarin gebelik sonuglarinin

(Serum BhCG pozitif-negatif olarak) gruplar arasindaki iliskileri (ki-kare analizi)

ERA sonucu Toplam | Ki- P Sonu¢
‘Receptive’olan gruplar kare
deger
i
Blast Ucgiincii | NGS
Giin
Say1 7 0 5 12
ERA ‘Receptive’
sonucu Serum Yiizde | %58,3 | %0,0 %41,7 | %100,0
‘receptive’ | BhCG (%)
olanlarin | Pozitif 10,79 | 0,005 | Kabul
Serum 2
BhCG Receptive | Say1 0 4 5 9
durumu S
erum
phCG Yiizde | %0,0 | %444 | %55,6 | %100,0
Negatif (%)
Toplam Say1 7 4 10 21
Yizde | %33,3 | %19,0 %47,6 | %100,0
(%)

ERA sonucu ‘receptive’ olan ve serum BhCG pozitif ve serum BhCG

negatifolan hastalar ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir

(p=0,031<0,05). ERA sonucu ‘receptive’ olup serum BhCG pozitif ve blast embriyo

transferi yapilmis hasta sayis1 7(%58,3), ticlincii giin embriyo transferi yapilmis hasta

say1s1 0(%0,0), NGS yapilmis ve normal embriyo transferi yapilmis hasta sayisi

5(%41,7).

ERA sonucu ‘receptive’ olup serum BhCG negatif ve blast embriyo transferi

yapilmis hasta sayisi 0(%0,0), ticlincii giin embriyo transferi yapilmis hasta sayisi

4(%44,4), NGS yapilmis ve normal embriyo transferi yapilmis hasta sayisi 5(%55,6)

olarak bulunmustur.
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3.5.Kruskal Wallis Testi

Bu test gruplar arasi tek yonlii varyans analizinin non-parametrik alternatifidir.
Bu analiz siirekli degiskenlere sahip iic ya da daha fazla grup icin karsilastirma
yapmay1 saglar. Degerler swrali hale g¢evrilir ve her grup icin sirali ortalamalar

karsilastirilir (Kalayci, 2010).

Tablo 26: Ttuim hastalarin gruplara gore yas analizi (Kruskal Wallis H Testi)

Tiim gruplar Say1 Siralamalarin Ki-kare P
Ortalamasi degeri
Blast 19 31,132 0,981
Yag 3.Giin 8 29,938 DEED)
NGS 33 30,273
Toplam 60

Analiz sonuglarina gore yas ortalamasi en yiiksek blast embriyo transferi
yapilmis hastalar (31,132), ikinci sirada iiglincii giin embriyo transferi yapilmis
hastalar (30,273) yer almaktadir. En diisiik NGS yapilmis ve normal embriyo transferi
yapilmis hasta larin yas (29,938) ortalamasi olarak tespit edilmistir, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,981>0,05).

Tablo 27: Tum hastalarin gruplara gore toplam ICSI sayilar1 analizi (Kruskal Wallis H
Testi)

Tiim gruplar Say1 Siralamalarin | Ki-kare | P
Ortalamasi degeri
Blast 19 31,632
ICSI sayilar
Uctincii | 8 39,375
glin 3,102 0,212
NGS 33 27,697
Toplam 60
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Analiz sonuglara gore ICSI sayis1 ortalamasi en yiiksek {igtincii giin embriyo
transferi yapilmis hastalar (39,375), ikinci sirada blast embriyo transferi yapilmis
hastalar (31,632) yer alir. En diisik NGS yapilmis ve normal embriyo transferi
yapilmis hastalarin (27,697) ortalamasi1 olarak tespit edilmistir, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,212>0,05).

Tablo 28: Tiim hastalarin gruplara gére daha 6nce yapilan toplam embriyo transfer

sayilar1 analizi (Kruskal Wallis H Testi)

Tiim gruplar Say1 Siralamalarin | Ki-kare P
Ortalamasi degeri
Blast 19 31,579
Daha once yapilan | Uciincii | 8 27,625
embriyo transfer | giin 0,319 0,852
ortalamalari NGS 33 30,576
Toplam | 60

Analiz sonucglarina gore daha once yapilan embriyo transfer ortalamalari
ortalamasi en yiiksek blast embriyo transferi yapilmis hastalar (31,579), ikinci sirada
NGS yapilmis ve normal embriyo transferi yapilan hastalar (30,576) yer alir. En diisiik
ticlincii giin embriyo transferi yapilmis hastalarm (27,625) ortalamasi olarak tespit

edilmistir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,852>0,05).

Tablo 29: ERA Testinde Endometiuum Kalinlig1 (Kruskal Wallis H Testi)

Tiim gruplar Say1 Siralamalarin Ki-kare P
Ortalamasi degeri

Blast 19 27,316

ERA testinde

endometrium | Uciincii giin 8 24,125

kalinhg 2,937 0,230
NGS 33 33,879
Toplam 60
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Analiz sonuglarina gére ERA testinde endometrium kalinlig1 ortalamasi en
yiiksek NGS yapilmig embriyo transferi yapilan hastalar (33,879), ikinci sirada blast
(27,316) transferi yapilmis hastalar (27,124) yer alir. En diisiik {i¢tincli giin embriyo
transferi yapilan hastalarin (24,125) ortalamasi olarak tespit edilmistir, ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,230>0,05).

Tablo 30: (Kruskal Wallis H Testi)

Tiim Gruplar Say1 Siralamalarin Ki- P
Ortalamasi kare
testi
Blast 19 26,158
Transfer 6ncesi
endometrium | Ugiincii giin | 8 25,438
kalinhg1 3,355 0,187
NGS 33 34,227
Toplam 60

Analiz sonuclarmna gore transfer oncesi endometrium kalinlig1 ortalamasi en
yiiksek NGS yapilmis ve normal embriyo transferi yapilmis hastalar (34,227), ikinci
sirada blast embriyo transferi yapilmis hastalar (26,158) yer alir. En disiik tiglincii
gilin embriyo transferi yapilan hastalarin (25,438) ortalamasi olarak tespit edilmistir,

ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0,187>0,05).
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4. TARTISMA

Mikroarray teknolojisinin gelisimi ile bir¢ok biyolojik fonksiyon ve hastalik
stireclerinin  anlasilmasinda hizli ilerleme saglannmistir (Mahajan, 2019). Insan
implantasyonu, saglikli bir embriyo ile islevsel olarak alict bir endometrium arasinda
senkronizasyon gerektiren kompleks bir stiregtir. Belirli bir hastada uygun implantasyon
penceresinin dogru tanimlanmasi, endometrial reseptivite biyobelirtegleri kullanilarak,
endometrial implantasyon penceresinin yanlis zamanlamasindan kaynaklanan
implantasyon basarisizliginin énlenmesine yardimei olabilir. Son on yilda gergeklestirilen
insan endometriyal transkriptomik analizi bize endometrial reseptiviteyi belirleme
yetenegine sahip oldugununa dair genomik bilgiler vermistir (Garrido-Gomez et al.,
2013). Mikroarray teknolojisi, implantasyon penceresinin (WOI) transkriptomik
imzasinin tanimlanmasina izin vermistir. Bu teknoloji, endometrial reseptivite tanisi igin
bir molekiiler tan1 araci olan endometrial reseptivite dizisinin (ERA) gelismesine yol
acmustir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi (RIF) olan hastalarda bu testin kullanimu,
implantasyon penceresinin bu hastalarin dortte birinde yer degistirdigini ve ERA
testine gore belirlenen giinde kisisellestirilmis bir embriyo transferi (pET) kullaniminin
tireme performansini artirdigimi gostermistir (Mahajan, 2019). ERA, implantasyon
penceresininin tamimlanmasit ve embriyo transferinin kisisellestirilmesi yoluyla IVF
sonuglarinin iyilestirilmesinde bir adimdir. Testin dogru ve tekrarlanabilir oldugu
gosterilmistir. Testin klinik olarak uygulanmasi bir¢cok klinikte yapilmis ve 6nemi
vurgulanmistir fakat 6neminin daha iyi anlasilmasi icin de daha biiyiik randomize

calismalar gerekmektedir (Mahajan, 2019).

Mikroarray teknolojisi ¢ift sarmalli DNAnm komplementerinden tek sarmalli
DNA’nin, 6zel bir cam tizerinde bulunan sabit problarla hibridize olmas1 sonucunda
isaretlenen komplementer DNA’nin (¢cDNA) verdigi floresan veya radyaktivitenin
siddetine gore 6zel bir bilgisayar ortaminda okunmasi ve yogunlugunun saptanmast
esasina gore dayanir. Calismanin tasarimi, 6rneklerin toplanmasi ve se¢imi burada ¢ok
onemlidir (Madazli, 2008).

Implantasyon siirecinin biiyiik bir kismi hala ¢6ziilmeye devam etmektedir.
Embriyonun bu siiregte 6nemli bir rol aldig1 unutulmamalidir ve embriyoya yapilan

genetik tarama testleri sonucunda genetik olarak saglikli embriyo transferinin
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yapilmasi implantasyon oranmin iyilestigini gosterilmistir. Bununla birlikte, normal
embriyo ile kisisellestirilmis embriyo transferi yaptiktan sonra bile %100 basar1
gosteren higbir rapor bulunmamaktadir. Embriyo transferi yapilan kadinlarda
ozellikle bagisiklik sistemi de fazlaca onemlidir (Mahajan, 2019).

Mahajan (2019), ERA testinin endometrial reseptiviteyi teshis etmek i¢in
bugiin mevcut olan en objektif ve en dogru test oldugunu soylemistir. Implantasyon
penceresini tanimlamak ve boylece her hasta icin kisisellestirilmis bir implantasyon
penceresi olusturmak i¢in ERA test sonuglarindan yararlanmistir. RIF'LI hastalarda
tireme performansmin iyilestirilmesinde fayda  sagladigim1i  gostermistir.
Calismalarinda, RIF'LI kadinlarin %27,5’inin implantasyon penceresinin farkl
oldugunu gostermistir. RIF grubundaki implantasyon oranlari, gebelik ve devam eden
oranlar1 kisisellestirilmis bir embriyo transferinden sonra arttigini soylemistir.
Merkezlerinde 2 kaliteli blastokist transferi ile 1 FET (dondurulmus embriyo transferi)
yapildig1 33 RIF hastasinda yapilan alt grup analizinde hastalarimn {i¢te birinde ‘reseptif
olmayan’ endometriyum oldugu tespit etmistir. Kisisellestirilmis embriyo transferi, bu
hastalarda tireme sonucunu iyilestirdigi gostermistir (Mahajan, 2019).

Ureme tibbinda, 6nemli bir zorluk, implantasyon penceresi sirasinda
endometrial reseptivite durumunu objektif olarak tanimlamak ve teshis etmektir. Diaz-
Gimeno ve ark, (2011) calismalarinda, 6nce mikroarray teknolojisini (ERA)
kullanarak molekiiler bir ara¢ olusturmaya ve sonrasinda, implantasyon penceresi
sirasinda endometriumun transkriptomik imzasmi belirlemeye odaklanmislardir.
Endometrial reseptivite dizisi (ERA), endometrial biyopsileri 238 se¢ilmis genin
ekspresyonuna dayanarak ‘reseptif’, ‘pre-reseptif’’ veya ‘postreseptif’ olarak
smiflandiran mikroarray teknolojisine dayanan molekiiler bir tani testidir (Diaz-
Gimeno ve ark., 2011). 238 genin pre-reseptif durumdan reseptif duruma gegiste farkl
olarak ifade edildigi gostermis ve listelemislerdir (Diaz-Gimeno et al., 2011).

Hashimoto ve ark. (2017) tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan 50 kadin
tizerinde ERA testi yapmis ve %24 oraninda reseptif olmayan endometrium oldugunu
bildirmiglerdir (12/50). Era testine (5/10, 50%) dayanarak reseptif olmayan
endometriumlu kadinlarda, daha sonra kisisellestirilmis embriyo transferinde klinik
gebelik orani, standard embriyo transferine sahip kadinlara kiyasla (12/34, 35.3%) daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Hashimoto et al., 2017).
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Ruiz-Alonso ve ark., (2013), c¢aligmalarinda dogal veya hormonal olarak
hazirlanmis sikluslarda donmus-¢oziilmiis embriyo transferi yapilmasi planlanan 85
kadinda endometrial reseptiviteyi degerlendirmislerdir. ERA testi, tekrarlayan
embriyo implantasyon basarisizligi olan kadmnlarda (22/85, %25,9), tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 olmayan kadinlara kiyasla (3/25, %12) daha yiiksek bir
reseptif olmayan endometrium oram tespit etmislerdir. ilk ERA testinde reseptif
olmayan endometriyum tanisi alan kadmlar, kisisellestirilmis embriyo transferinden
sonra %50 (takip verileri olan sekiz kadindan dordii) gebelik oranma ulastigini
belgelemislerdir (Ruiz-Alonso et al., 2013).

Ruiz-Alonso ve ark., (2014), bir ¢alismasinda ERA testi ile endometriumun
reseptif olmayan (pre -veya post-reseptif) olarak teshis edilmis, standart embriyo
transferini takiben devam eden gebeliklere ulasamayan 17 kadin hakkinda rapor
belirtmislerdir. Ayni 17 kadina ERA sonucuna gore toplam 20 kisisellestirilmis
embriyo transferi uygulamislar ve %353'i (9/17) devam eden gebelik asamasina
ulastigini belgelemislerdir.

Mahajan (2019) iki veya ikiden fazla embriyo implantasyon basarisizligi olan
kadinlarda (22/93, %28), standart embriyo transferi ile IVF sonrasinda sadece bir
implantasyon basarisizligi (14/93, %]15) olan hastalara oranla daha yiiksek reseptif
olmayan endometrium oldugunu bildirmistir (Mahajan, 2019).

Tan ve ark, (2018), 88 kadinda endometrial reseptiviteyi degerlendirmis ve
genel olarak %44,3’liik (39/88) reseptif olmayan bir oran bildirmislerdir. En az bir
basarisiz donma-¢cozme ve normal embriyo transferine sahip olan kadinlarda reseptif
olmayan endometrium orant %37,5 (18/48) oldugunu soylemislerdir. Embriyo
transferini takiben devam eden gebelik oranlari, reseptif olan (%50,9), reseptif
olmayan ve Kkisisellestirilmis embriyo transferi yapilmis (%51,6) olan kadimnlar
arasinda benzerlik oldugunu séylemislerdi (Tan et al., 2018).

Embriyonik andploidi, oOzellikle ileri anne yas1 vakalarinda insan
implantasyonu basarisizligma biiyiik onem tasir. Embriyo i¢inde meydana gelen
kromozomal anormalliklerin RIF'in %60'n1 olusturdugu gosterilmistir (Scot et al.,
2013). Euploid (normal) embriyonun transferi, tim implantasyon basarisizliklarinin
embriyonik kusurlardan kaynaklanmadig: icin IVF'de %100 basar1 orani saglamaz

fakat hem euploid (normal) embriyo transferi hem de kisisellestirilmis embriyo
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transferi yapilmis hasta gruplarinda basar1 oraninin daha yiiksek oldugu ¢aligsmalarda
gosterilmistir (Tan et al., 2018).

Ayrica, euploid embriyonun implantasyon basarisizlig1 oykiisii olan hastalarin
onemli bir kisminin, ERA tarafindan tespit edilen farkli bir implantasyon penceresine
sahip oldugunu gosterilmistir. Bu hastalar icin, kisisellestirilmis embriyo transferi ile
sonraki euploid FET'nin sonuglarini iyilestirebilir (Tan et al., 2018).

ERA gore, klinikte test yapilan hastalarin %22,5 farkli bir implantasyon
penceresi oldugu tespit edilmistir. Farkli bir implantasyon penceresi olan hastalar
arasinda, vakalarin biiyiik ¢cogunlugu pre-reseptif (%88) oldugunu bildirmislerdir (Tan
et al., 2018).

Dondurulmus embriyo transferi yapilmis hasta grubu igerisinde
kisisellestirilmis embriyo transfer grubundaki hastalar ERA yapilmamis hasta grubuna
kiyasla daha iyi implantasyon orani ve daha iyi devam eden gebelik oranlarina sahip
oldugu Tan ve ark. tarafindan gosterilmistir. Reseptif olmayan endometrium 6zellikle
RIF hastalarinda siklikla bulundugundan, endometriyumun reseptif oldugu zaman
embriyo transferinin kisisellestirilmis zamanlamasi RIF vakalarinda implantasyon
sansin1 artiracaktir. Tan ve ark., 2018, euploid (normal) embriyo transferinde basarisiz
olan hastalarda ERA'nin rolii {izerine bir ¢alisma yiirtitmiislerdir.

Kisisellestirilmis bir embriyo transferinden sonra, embriyonun implante olma
orani ve elde edilen gebeliklerin devam etme oraninin fazla oldugunu bulmuslardir
(Tan et al., 2019).

5 RIF hastasindan birinde farkli implantasyon penceresi (~%18 reseptif
olmayan ERA) bulunmustur (Patel et al., 2019).

Simon ve ark. prospektif randomize ¢alismalari ile ilk IVF siklusuna alinan
kadinlarda bile roliinii kanitlamistir. Kisisellestirilmis embriyo transferinden sonra
(ERA test sonuglarina dayanarak), gebelik oranlarinin ve devam eden gebelik oraninin
(%85,7 ve %55,1), ERA testi yapilmamis taze embriyo transferine (%61,7 ve %43,3)
veya dondurulmus embriyo transferine (%60,8 ve %44,6) oranla anlamli olarak daha
fazla oldugunu kanitlamiglardir (Simon et al., 2000).

Mahajan (2019), c¢alismasinin Hint popiilasyonundaki sonuclari; RIF
hastalarinda %27,5 oraninda endometrial faktor saptamis ve bu da RIF olmayan
gruptan %15 anlamli olarak daha yiiksek oldugunu soylemislerdir (P = 0.04).

Kisisellestirilmis embriyo transferinden sonra, devam eden genel gebelik oran %42,4
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ve implantasyon orani %33 olarak bulmuslar ve bu da 1 yillik in vitro fertilizasyon
sonuglariyla esit oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica israrla ince endometriyumlularda
ERA testi uygulamis ve bu hastalarin %75'inde endometriyumun 6 mm veya daha az
olmasma ragmen reseptif oldugunu bulmuslardir. Bu grupta gebelik orant %66,7
olarak belirlenmistir (Mahajan, 2019). Yapilan ¢alismalarin sonug¢larini dogrulamak
icin ERA testinin daha ¢ok uygulanmas1 gerekli olsa da giliniimiizde olduk¢a yararh
bir teknik haline gelmistir. Bu sonuglar1 dogrulamak i¢in daha biiyiikk calismalar
gerekli olsa da ERA oldukga yararli bir ara¢ haline gelmistir.

Uretici firmaya gore ERA, 37 yasin altindaki hastalar i¢in morfolojik olarak iyi
kalitede embriyolarin en az 3 veya 3’ten fazla basarisiz transferi olan veya 37 yas tistii

hastalarda 2 veya daha fazla basarisiz transferi sonucu yapilmalidir.

Tablo 31: ASRM'de Sunulan Prospektif Randomize Kontrolli Bir Calismanin
Sonuglar1

(Gebelik Hiz1 ve Devam Eden Gebelik Hizindaki iyilesmeyi gostermektedir.)

Taze ET Dondurulmus ET | Kisisellestirilmis
ET
17 122 1 17

Hasta(n) 1

%61,7 60 8% 85 T %*
%35,3 41.4 % 47.8%
%443,3 44 .6% 55.1%

* p=0.003 by Chi-Square test

ET: embriyo transfer

( https://www.igenomix.com., Erisim Tarihi: 17.04.2020)
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Sekil 15: ERA Testi implantasyon, gebelik ve devam eden gebelik oranlarini
tyilestirmektedir. (https://www.igenomix.com, Erisim Tarihi: 17 Nisan 2020)

Kisellestirilmis ET * p=0.003 by Chi-Square test

Sonug¢ olarak ‘microarray ‘teknolojisi ile yapilan ¢alismalarda elde ettigmiz
bilgiler implantasyon organizasyonu hakkinda bize detayli bilgi vermektedir. Embriyo
endometrial epitele tutunurken, endometrium yiizeyinde yuvarlanmasi, baglanmasi ve
sonra endometrial hiicre yilizeylerindeki karbonhidrat ve proteinler ile koprii kurmasz,
endometriumdaki bu olaylarda yer alan molekiillerin sentezine bagli olarak
gergeklesir. Bu esnada embriyo-endometrium etkilesimi, biiyime faktorleri ve
sitokinler ile saglanan parakrin mekanizmalar ile gereklesir. Immiin sistem ise bu
esnada fetal allografti reddetmeyecek, onu tolare edecek ve hatta kouyacak
antibakteriyel ve detoksifikasyon genlerindeki ekspresyon degisikliklerini yapacaktir.
Bu sirada bir¢ok olay ayn1 anda veya ardisik gen ekspresyonlarindaki degismeler ile
meydana gelecektir. Sonug olarak saglikli bir embriyo saglikli sekilde implante olacak
ve gebeligin saglikli ilerlemesi ve sonuglanmasi i¢inde gerekli kosullar da saglanmis

olacaktir.
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5. SONUC ve ONERILER

Embriyo implantasyonu, saglikli bir embriyo ile alict bir endometrium
arasinda senkronizasyon gerektiren karmasik bir siiregtir. Endometrial reseptivitenin
(ER) teshisi zor ve simdiye kadar mevcut testlerin cogu giivenilir degildi. Mikroarray
teknolojisi, implantasyon penceresinin (WOI) transkriptomik imzasmin
tanimlanmasina izin verdi. Bu teknoloji, endometrial reseptivitenin tanisi i¢in bir
molekiiler tan1 araci olan ERA' nin gelistirilmesine yol agmustir. Tekrarlayan
implantasyon basarisizligi olan hastalarda bu testin kullanilmasi, implantasyon
penceresinin bu hastalarin dortte birinde yer degistirdigini ve ERA tarafindan
belirlenen giinde kisisellestirilmis bir embriyo transferinin kullanilmasinin tireme
performansini artirdigini gostermistir.

Bu c¢alismanin sonuglarina gore tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
infertil hastalarda, endometrial reseptivitenin transkriptomik imzasinin tanimlanmasinda
kullanilan ERA testi ile yapilan kisisellestirilmis embriyo transferi ve implantasyon
penceresinde dogru zamanlamanin belirlenmesi gebelik sonuglarinin iyilestigi
goriilmiistiir.

Implantasyon basarisizlig1 olan kadinlarda yapilan ERA testi embriyo
implantasyon oranin1 ve dolayisiyla da gebelik oranlarini iyilestirmede iyi bir teknik
olarak onerilmektedir. Saglikli embriyo transferi, tim implantasyon basarisizliklari
embriyonik kusurlardan kaynaklanmadig: icin IVF'de %100 basar1 orani saglamaz.
Ozellikle saglikli embriyonun kisisellestirilmis bir zamanda yapilan transferi basarili
implantasyon saglanmasinda 6nemli bir adimdir. Yapmis oldugumuz ¢alismamizda
da ozellikle NGS yapilmis embriyolar1 olan ve ERA testi ile kisisellestirilmis embriyo
transferi yapilan hastalarda gebelik oranlarinda artis oldugu gortilmektedir.

Mevcut literatir verileri de ERA testinin yardimci iireme teknikleri
tedavilerinde implantasyon basarisizligi olan hastalarda daha sik kullanilmasinin
fertiliteye katkida bulunacagmni diistindiirmektedir. Bazi kliniklerde uygulanmasi
devam etmekte olup 6nemi vurgulanmistir.

ERA testinin RIF grubundan da etkinliginin anlagilmasi i¢in en giivenilir
bilimsel yontem randomize kontrollii caligsmalar olacaktir. RIF grubunda sinirli sayida
cift bulunmasi, esdeger bir kontrol grubu olusturmanin gii¢liigii, testin maliyetinin

yiiksek olmasi gibi nedenlerle bizim ¢alismamizin giicli yeterli olmamistir. Calismaya
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alinmis olan hastalarin daha 6nce implantasyon basarisizligi olan hastalardan secilmis
olmasi1 ve kisisellestirilmis embriyo transferi sonucu gebelik oraninda artis olmasi

ERA testinin giivenilir ve yararl bir test oldugunu gostermektedir.
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Ek-1: ERA Test Rapor Ornegi

ERA Report

Igenomix

FICHZL=S N REPRODUCTIVE GENETICS

ERA (ENDOMETRIAL RECEPTIVITY ANALYSIS)

Urlgue pazlds  MUZ-000 Date recelved;  20/12/207 Clinlz; VP linic
Sampletype;  Endometrial bicpsy  Report Date;  28/12/2017 Clinizian;  Dr.
Fatient name; Progesterone”  02ng/mL Ne. biopsy; 1
Fatient DOB: Measure dlate:

First intake of P 14/12/2017 $:00 AM

Date of biopsy: 19/12/2017 900 AM

Cycletyoz  HRTPHS (120 heurs)
TEST RESULTS:

RECEPTIVE; EARLY RECEPTIVE

Recommendation: The personalized embryo transfer (pET) of a blastocyst/s should be
performed with 132 + 3 hours of progesterone administration (12 hours [ater than the time at
which this endemetrial biopsy was performed). A new endometrial hiopsy is not required, *

I
|
|
I
|
I
|
|
|
|

V

i
i
|
I
|
|
|
I
|
|

Pre-Recepive

ERA" ENDOMETRIAL RECEPTIVITY ANALYSIS

Receplive Post-Receplive

1l

(https://www.igenomix.com., Erisim Tarihi: 17 Nisan 2020)
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Ek -2: Kurum Izin Yazisi

M@M

INFERTILITE - GEBELIK TAKIBI ve DOGUM - JINEKOLOJI - UROLOJI

10.12.2019

BIRUNI UNIVERSITESI REKTORLUGU
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligina

Yagmur TUIG adl Kisinin ‘im_piantasyon Basarisizlgi Olan Infertil Hastalarda
Endometrial ~ Reseptivitenin  Incelenmesi’ isimli  arastrmayr  kurumumuzda

yapmasinda herhangi bir sakinca bulunmamaktadir. Bilgimiz dahilinde calismasini
ylriitmektedir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.

Imza

Op. Dr. Erbil Yagmur

Dip. No: 23536/27064

Mﬁi No: 99960

AL

Ovwwwmomart.com.tr BRinfo@momart.com.tr % 021221152 11 00530 247 40 30
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Ek -3: Etik Kurul Onay1

Biruni Universitesi Girisimsel Clmayan Arastirmalar Etik Kurulu

07.02.2020

Sapin Dr.Ogr.Uyesi.Nazl Fce ORDUERI

Biruni Universitesi Girigsimsel Olmayan Avastimalar Etik Kurulu yapilan inceleme
sonucunda planladig: “Irr-} iasyon Basarisizi

g Olan Infertil Hastalarda Endometrial
Resepiivitenin incelenmes! 7 isimli siastzmzmzin kurulumuzun 07.02.2020 tarihli
toplantisinda etik yonden uygun olduguna karar verilmistir.

y Ltik Kurul Bagkani /
of.Dr.Can Polat EVIGUN
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T.C.
BIRUNI INIVERSITESE

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURUL KARARI

Karar No: 2020/37-22 -
Tarih: 07.02.2020 Dr JC?@E;RaZH Fce ORDUERI’nin planladizi  “Implantasyon
e Sagaisizlig Clau lafertil Hastalarda Endometrial Reseptivitenin ||
Toplant: Sayisi:37 tncclenmesi ® konulu arastinma incelendi, yapilan inceleme sonucunda ||
crzaticizim enik voeden uygun olduguna karar verildi. ?
UYELES ’
Adi soyad: Alau: | Bélimi | Kattlim .
; Imza i
L V) ;
1 iGU i En S1YO z 4
Prof.Dr.Can Polat EYIGUN ip E 13 qu-ﬁbzilxlgllirll Etik Kurul VL |k
Fakiiliesi i e o ObIyolo) Baskani f
. = 4 i
Prof.Dr.Leimain SENTURAN ‘ - ‘t Etik i
| > e Hesicelik Bélimib Baskan Z \L_/ F ¢
| e | Yardimais: | ) |k
Prof.Dr.Fatma CELIK ! : -/(/\\ k
| Uye —~ .
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i | Dog.Dr.Sdlen ‘ R 5 !
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8. OZGECMIS

Adi Soyadi: Yagmur Tiili

Dogum Tarihi:

Mail Adresi:

Ogrenim Durumu: Yiiksek Lisans

Derece

Okul Adi ve Boliimii

Mezuniyet Yili

Lisans

Yiiksek Lisans
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9. INTIHAL RAPORU

KARDES ARACILI SUNULAN DAVRANISSAL OGRETIM
PROGRAMININ OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN
COCUKLARIN SOZEL DAVRANIS BECERILERINI
GELISTIRMEYE ETKISI

ORWINALLIK RAPORU

11 5 b W7

BENZERLIK ENDEKSI  INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

Submitted to The Scientific & Technological
" Research Council of Turkey (TUBITAK)

Ogrenci Odevi

wd

Submitted to Anadolu University

Ogrenci Odevi

%1

dergipark.org.tr

Internet Kaynag

%]

www.uoek2019.com

internet Kaynagi

%]

Submitted to Abant {zzet Baysal Universitesi <o 1
Ogrenci Odevi Yo
dergipark.ulakbim.gov.ir

n Entemgt }annagl . <%1
Submitted to Istanbul Aydin Universit

Ogrenci Odevi i Y <0/01
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