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OZET

Amag: Aciklanamayan infertilite olgularinda in vitro fertilizasyon (iVF),
diger yardimei iireme tekniklerine (YUT) kiyasla en basarili klinik gebelik oranina
sahip yaklasim olmasina ragmen, nedenini agiklayabildigimiz infertilite olgularinda
IVF ile klinik gebelik oranlar1 daha yiiksektir. A¢iklanamayan infetilitede altta yatan
birgok karmasik nedenin bir arada olmasi, bunlarin heniiz tam olarak
aydimlatilamamis olmasi ve IVF’nin en pahali girisim olmasi nedeniyle, tedavi
secimi konusunda hekimlere ve ailelere yol gostermesi agisindan IVF tedavisinden
once Klinik gebelik ihtimalinin tam kan saymmi gibi basit bir yontemle
ongoriilebilecegini diistinmekteyiz. Biz de bu c¢alismamizda infertilite nedeni
aciklanamayan hastalarda in vitro fertilizasyon oncesi bakilan tam kan sayimindaki
inflamatuar markerlarin (notrofil/lenfosit oran1 (NLR), platelet/lenfosit oran1 (PLR),

ortalama platelet hacmi (MPV)) IVF basarisina etkisini degerlendirmeyi amagcladik.

Yontem: Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Siileymaniye Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi’ne infertilite nedeniyle Ocak 2014 - Ocak 2018
tarihleri arasinda bagvuran agiklanamayan infertilitesi olan ve IVF yapilip gebe kalan
50 hasta ile IVF yapilip gebelik elde edilemeyen 100 hasta retrospektif olarak sistem
ve dosyalar iizerinden tarandi. Hastalarin demografik verileri, klinik bulgular1 ve tam
kan sayimindaki notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, ortalama platelet
hacmi incelendi. Elde edilen veriler kolmogorov, simirnov ve mann-whitney u testi

ile analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen ve gebelik olan grubun yaslari 24 ile 41
arasinda degismekte olup ortalamas1 32,6 + 4,4, gebelik olmayan grubun yaslar1 26
ile 41 arasinda degismekte olup ortalamasi1 34,5 + 4,1 olarak bulunmustur. Gebelik
olan grupta, nétrofil degeri (4.7 + 2.0), platelet degeri (282.5 + 64.5), lenfosit degeri
(2.3 +£0.6), MPV degeri (10.4 + 1.2), N/L oran1 (2.1 + 0.9), P/L oran1 (131.6 + 38.3)
bulunmustur. Gebelik olmayan grupta nétrofil degeri (4.4 + 1.5), platelet degeri
(287.4 + 71.2), lenfosit degeri (2.3 + 0.6), MPV degeri (10.3 £ 1.1), N/L orani1 (2.1 +
1.1), P/L orami (134.8 + 48.7) bulunmustur. Gebelik olan ve olmayan grupta nétrofil,
platelet, lenfosit degerleri ve N/L ve P/L oranlari anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. IVF sonucu gebe kalan hastalarin gebe kalmayanlara kiyasla



notrofil, NLR, PLR ve RDW degerleri yiiksek iken trombosit, MCV, MPV oranlari
daha diisiik bulundu. Bununla birlikte, farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Verilerimiz  sistemik inflamasyonun, nedeni ag¢iklanamayan
infertiliteli kadinlarda IVF sonuglari iizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegini
diisiindiirmemektedir.  Nedeni  agiklanamayan infertilite  hastalar1  arasinda
inflamasyonun IVF basarist iizerindeki etkisini aydinlatmak ic¢in daha biiyiik

popiilasyonla gelecekteki prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.



ABSTRACT

Objects: Although invitro fertilization (IVF) has the most successful clinical
pregnancy rate compared to other infertility treatment in unexplained infertility
cases, IVF has a higher rate of clinical pregnancy in explained infertility cases. We
think that unexplained infertility, the combination of many complicated causes, the
fact that they are not yet fully elucidated and that IVF is the most expensive
procedure, and that clinical pregnancy can be predicted by a simple method such as
complete blood count before IVF treatment. In this study, we aimed to evaluate the
effect of inflammatory markers (neutrophil / lymphocyte ratio (NLR), platelet /
lymphocyte ratio (PLN), main platelet volume (MPV)) on the success of IVF in
complete blood count before in vitro fertilization in patients with unexplained

infertility.

Methods: A total of 150 patients with Ul who were admitted to Istanbul
Training and Research Hospital, Siileymaniye Gynecology and Obstetrics Clinic
with infertility were retrospectively screened over the system and files. The
demographic data, clinical findings and neutrophil / lymphocyte ratio, platelet /
lymphocyte ratio and mean platelet volume were evaluated. The obtained data were

analyzed by kolmogorov simirnov and mann-whitney u test.

Results: The age of the group with pregnancy ranged from 24 to 41 years,
with a mean of 32.6 + 4.4 years, and the ages of the non-pregnancy group ranged
from 26 to 41 years, with a mean of 34.5 + 4.1 years. The neutrophil value (4.7 £
2.0), platelet value (282.5 £+ 64.5), lymphocyte value (2.3 + 0.6), MPV value (10.4 +
1.2), N/ L ratio (2.1 £ 0.9), P / L ratio (131.6 + 38.3) were found in the pregnancy
group. Neutrophil value (4.4 = 1.5), platelet value (287.4 = 71.2), lymphocyte value
(2.3 £ 0.6), MPV value (10.3 + 1.1), N/ L ratio (2.1 + 1.1), P/ L ratio ( 134.8 + 48.7)
were found in non-pregnant group. Neutrophil, platelet, lymphocyte levels and N / L
and P / L ratios were not significantly different (p, 0.05) in the group with pregnancy
or without pregnancy. Patients who were pregnant with IVF had higher levels of
neutrophil, NLR, PLR and RDW compared to non-pregnant patients, whereas
platelet, MCV and MPV rates were lower. However, the differences were not

statistically significant.

Xi



Conclusion: Our data not suggest that systemic inflammation may have a
negative effect on IVF results in women with unexplained infertility. Future
prospective studies with larger populations are needed to elucidate the effect of

inflammation on IVF success among unexplained infertility patients.
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1. GIRIS

Aciklanamayan infertilite (UI), ovulasyon testleri (midluteal serum
progesteron seviyesi), tubal agiklik ve uterin kavite uygunlugu (histerosalpingogram
ile degerlendirilen) ve semen analizi (Spermiogram) dahil olmak iizere standart
aragtirmalarin sonuclarinin normal oldugu infertilite durumunu ifade ederl. Ul
prevalansi, infertil ¢iftler arasinda tani prosediirlerinden sonra %15-25 arasindadir?.
Ul'nin altinda yatan etyopatogenetik mekanizmalar net olarak bilinmemesine
ragmen, Standart tani prosediirleri tarafindan teshis edilemeyen oosit, tuba veya
sperm fonksiyonuna bagli anormallikler gibi nedenlerin sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir®. IVF, diger infertilite tedavileri ile gebelik olusmadig: durumlarda,
Ul hastalar1 igin etkili ve basarili bir tedavi secenegidir. Ayrica IVF, gamet islevi ile
ilgili ek tam bilgileri saglayabilir*. Ancak yapilan caligmalar, agiklanamayan
infertiliteli kadlarda diger infertil kadinlara gére IVF basar1 oranlarinin daha diisiik

oldugunu géstermistir?,

Diisiik dereceli kronik inflamasyon, C-reaktif protein (CRP), timor nekrozis
faktor-a (TNF-a) ve interlokinler (IL) gibi bir¢cok inflamatuar belirteclerin
yiikselmesi olarak tanimlanmaktadir®®. Aciklanamayan infertil hastalarda degismis
inflamatuar  belirteg  diizeylerine bagli olarak infertilitenin etiyopatogenetik
mekanizmalarinda diisiik dereceli kronik inflamasyon siklikla suglanmaktadir”®,
Calismalar, Ul kadinlarda, o6zellikle implantasyon asamasinda; interlokinler ve
proinflamatuar faktorler ile IVF'nin basarisizlik oranlar1 arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir®. Beyaz kan hiicresi (WBC), nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) gibi bazi tam
kan sayimmi parametrelerinin inflamatuar belirtegler oldugu diisiiniilmektedir'®!!. Son
yillarda, platelet-lenfosit oran1 (PLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV), kronik
inflamasyonun belirtegleri olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir'*'?, PLR'nin
hem tromboz hem de inflamasyonun biyolojik bir belirteci olabilecegi
bulunmustur®®, Trombositlerin artmis proliferasyonunun devam eden proinflamatuar
durumun bir sonucu olduguna inamilmaktadir’>. MPV ayrica trombosit
aktivasyonunun bir gostergesidir ¢iinkii trombosit boyutu ve trombosit aktivasyonu
arasinda yakin bir iliski vardir’®, Infertilitenin kronik inflamasyonu icerdigi

belgelenmis olmasina ragmen, artmus inflamatuar yanmitin IVF basari oranlarini



etkileyip etkilemedigi hakkinda net bir bilgi yoktur. PCOS'lu infertil kadinlarda
NLR, MPV ve PLR ile ilgili baz1 raporlar vardir.'®* Ancak, agiklanamayan infertiliteli
kadinlarda tam kan sayimi parametreleri ile ilgili bir rapor bulunmamaktadir. Bu
calismamizda infertilite ve IVF basarisinda inflamasyonun olast rolii ile ilgili olarak,
tam kan saymmi inflamasyon  belirteclerinin  Ul'nin  etiyopatogenetik
mekanizmalarindan biri olup olmadigin1 ve UI'li kadinlarda bu belirtegler ve IVF

basarisi arasinda bir iligski olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITENIN TANIMI

Literatiirde, infertilitenin  tanimlanmasinda, baz1 goriis farkliliklar
bulunmaktadir. Bir gruba gore infertilite, korunma yontemi kullanmayan seksiiel
olarak aktif kadinlarin canli dogum yapamamasi seklinde tanimlanirken, Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslarast Yardimer Ureme Teknikleri izleme Komitesine
gore infertilite, ciftlerin bir yil siirecinde korunmasiz diizenli cinsel iliskide
bulunmasina ragmen gebelik olusmamasidir. Ureme ¢agindaki ¢iftlerin %10-15’inde
infertiliteye rastlanir. Son 20 yilda infertilite alaninda ¢arpici gelismeler ve
degisiklikler olmustur. Bunlardan birisi basarili tedavi olasiligi ve tireme iizerinde
temel calisma olanaklarini arttiran YUT’iin gelismesi, digeri ise YUT hakkinda
medya tarafindan bilgilendirilen ¢iftlerin sayisindaki artis ve buna paralel olarak

yardim araysi i¢inde olan ciftlerin bagvurularindaki artistir4,

2.2. INFERTILITENIN NEDENLERI

Infertilitenin sikhign ve nedenleri toplumdan topluma farklilik gésterir.
Ciftlerin % 30-40’inda erkek, % 40-50’sinde ise kadin infertiliteden sorumludur.
%10-15 ciftte ise glinlimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile agiklanamayan
infertilite mevcuttur'*®. Gelisen teknoloji ve yontemler sayesinde infertiliteye neden
olabilecek faktorlerin oranlar1 daha belirgin hale gelmeye baslamustir. Ornegin,
infertilite etiyolojisinde agiklanamayan infertilite oran1 %25-28 arasinda degisirken,
son yapilan ¢alismalarda bu oran yaklasik %15 olarak ifade edilmektedir. Yeni
yapilan ¢alismalarda, infertiliteye sebep olan faktorlerden kadin ve erkek faktorleri
yaklagik olarak esittir ve bunlarin her biri infertilitenin %40'm1 olustururken geri
kalan  %20'si ise kadin-erkek  faktorlerinin  ortak  kombinasyonundan
kaynaklanmaktadir'®. Farkli iilkelerde bildirilen infertilite oranlar1 %5-30 arasinda
degismektedir'’. Basarili gebelik icin ovulasyon, ovumun fallop tiipii tarafindan
tutulmasi, fertilizasyon, fertile ovumun uterus igine tasmmasi ve reseptif uterin
kavite icine implantasyonunu gibi karmasik siire¢lerin eksiksiz tamamlanmasi

gereklidir. Erkek fertilitesinde, yeterli say1 ve nitelikte sperm, ovulasyon zamanina



yakin servikste toplanmis olmalidir'®. Infertiliteye neden olan ¢esitli olaylarin

hesaplanan sikligi tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. infertilite etiyolojisi®®

Faktorler

Erkek faktorleri %26
Ovulatuvar disfonksiyon %21
Tubal faktorler %14

Diger nedenler (servikal faktorler, peritoneal faktorler, uterin anomaliler) | %15

Aciklanamayan infetilite %28

2.2.1. Erkege Ait Nedenler

Reprodiiktif yastaki erkeklerin %6’sinda infertilite problemi ortaya
¢ikmaktadir. Bu olgularin yaklasik % 90°ninda da bozulmus spermatogenez vardir.
Normalde fertil bir erkekte giinde 120 milyon adet sperm yapilmaktadir®®>. WHO
tarafindan 7273 evli infertil ¢ift {izerinde infertilite nedenine gore yapilan bir
calismada % 41’inde kadin faktori, % 24 ‘tiinde erkek faktorii, % 24’iinde hem kadin
hem erkek faktorii saptanmis ve % 11’inde de bir neden gésterilememistir?t. Buradan
da anlasilacag: gibi evli infertil giftlerin %48’inde mutlaka erkek faktorii igin igine
girmektedir. WHO’nun infertil ¢iftlerin standardize edilmis arastirma ve tanisi ile

ilgili el kitabinda erkek faktoriiniin etiyolojik gruplar: su sekilde verilmektedir?®:
1) Sekstiel /ejakiilatuar disfonksiyon

2) immiinolojik nedenler

3) Neden belirlenememis grup

4) 1zole seminal plazma anormallikleri

5) Iatrojenik nedenler



6) Sistemik nedenler

7) Konjenital anomaliler

8) Edinsel testikiiler hasar

9) Varikosel

10) Aksesuar bezlerin enfeksiyonu

11) Endokrin nedenler

12) idiopatik oligozoospermi, astenozoospermi, teratozoospermi, azoospermi
13) Obstriiktif kriptozoospermi, azoospermi

Erkek infertilitesi Kklinik gelis sekillerine goére de 5 ana grupta

siniflandiriimaktadir??.

TiP 1- Mekanik infertilite (%60,3-7): Yetersiz koitus s6z konusudur. Bu

durum anatomik, erektil veya ejekiilatuar bozukluklar nedeniyle olabilir.

TIP 2- Azoospermi (%0,9-16): Ejakulatta spermin olmamas: halidir. Infertil
erkeklerde % 10-15 oraninda gozlenir. Primer veya sekonder testikiiler yetmezlik
durumlarinda (non-obstriiktif tip) veya genital trakt obstriiksiyonlarinda ortaya ¢ikar
(obstriiktif tip).

TiP 3- immiinolojik infertilite (%63,4-25): sperm fonksiyonu antikor
baglanmast ile bozulmustur. Sperm sayisinin normal oldugu izole hareket
bozukluklari, sperm agliitinasyonu ya da anormal PKT varliginda antisperm antikor

(ASA) degerlendirilmesi yapilmalidir.

TIiP 4- Anormal semen Kalitesi: 3 ana parametre olan sayi, hareket ve

morfolojide ya tek tek ya da 2°1i / 3’1t kombinasyonlar seklinde bozukluk vardir.

TiP 5- Sperm disfonksiyonu: 3 ana parametre olan sayi, hareket ve
morfolojide bir bozukluk yoktur fakat spermler fertilizasyon olaym

gergeklestirememektedir.

Sayilan biitiin bu nedenlere yonelik eger yerine koyulabilecek bir tedavi

yontemi varsa bu uygulanabilir. Fakat nedeni belirlenemeyen ve %30’dan fazla



orandaki bir populasyon ig¢in bu giine kadar ampirik tedavi yontemlerine
bagvurulmustur. Bu tedavilere &rnek olarak, gonadotropinler, antiostrojenler,
aromataz inhibitorleri, androjenler, testesteron rebound tedavisi, antibiyotikler,
antiinflamatuar ajanlar, ¢esitli vitaminler, kallikreinler, kaptopril ve tiroksin hormonu
verilebilir. Saf FSH tedavisinin IVF’te fertilizasyon oranlarin1 arttirdigi
belirtilmistir?,

Sperm analizi

Sperm morfolojisi sperm parametreleri arasinda en énemlilerinden biridir.
Morfoloji bozuklugu teratospermi olarak adlandirilir. Giiniimiizde morfoloji
degerlendirilmesinde Diinya Saglk Orgiitiiniin de destekledigi Kruger’in kesin
kriterleri de kullanilmaktadir. Spermlerin bas, akrozom, sitoplazma ve kuyruklarinin
degerlendirildigi bu incelemede normal morfolojik indeksin %14 “lin {istiinde olmasi
beklenir. Motilite analizinde spermlerin hizli dogrusal ileri hareketinin olmasi ve bu
gruptaki spermlerin %25“in lizerinde olmasi gerekmektedir. Toplam hareketli sperm
yiizdesi ise incelenenlerin %50“sinden fazla olmalidir. Motilite bozukluklar
astenospermi olarak adlandirilmaktadir. Sperm sayisi bozukluklar1 ise hafif-orta
oligospermiden ejakulatta hi¢ sperm olmamasi durumu olan azospermiye kadar
degismektedir. Sperm analizi anormal olan erkeklerin testleri Diinya Saglik Orgiitii
onerilerine gore bir ay sonra tekrarlanmalidir. Diinya Saglik Orgiitii sperm analizinde

say1, morfoloji ve motilite arastirilmasi igin referans degerleri belirlemistir?*.

Tablo.2. Diinya Saghk Orgiitii normal sperm parametreleri

Hacim 2-5ml

Ph >7.2

Sperm Konsantrasyonu >20 milyon/ml
Total Sperm Sayisi >40milyon/ejekulat
Motilite Yiizdesi >0%50

Ileri Hareketli Sperm Sayisi >0025

Normal Morfoloji >%30

Lokosit <Imilyon/ml
Fruktoz >13 mol/ejekulat




2.2.2. Kadina Ait Nedenler

2.2.2.1. Ovulatuar nedenler

Kadina bagl infertilitenin %30-40’1m1 olusturur. Anovulasyon, amenore ve
adet diizensizlikleriyle kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup
olmadig1 mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin
diizenli calismasiyla saglanir. Bu aksin herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu
anovulasyon olusabilir.  Anovulasyon tanis1  konulur ise ayirici  tanida
hipotalamohipofizer bozukluklar, Polikistik Over Sendromu (PKOS), anoreksiya
nervosa, prematiir over yetmezligi, hipotiroidizm gibi hastaliklar diisiiniilmelidir®.
Normal adet dongiisii, ovulasyonun oldugunu yiiksek oranda gosterir. Cilinkii normal
adet dongiisiine sahip kadnlarin sadece ¢ok az bir kisminda serum progesteron
seviyeleri anovulatuar diizeylerdedir?.



Tablo.3. Ovulatuar disfonksiyon nedenleri®’

Primer hipotalamik- hipofizer disfonksiyon
Menars veya perimenapozal immatiirite
Yogun egzersiz

Yeme bozukluklar1

Stress

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm
Hiperprolaktonemi

Laktasyonel amenore

Hipofiz timori

Kallman sendromu

Hipotalamus ve/ veya hipofiz bolgesinde travma ve/ veya radyasyon maruziyeti
Sheehan sendromu

Empty sella sendromu

Lenfositik hipofizitis

Diger hastaliklar

Polikistik over sendromu

Hiper ve hipo tiroidizm

Hormon salgilayan tiimérler (adrenal, ovaryan)
Kronik karaciger/ bobrek hastaliklar

Cushing hastaligi

Konjenital adrenal hiperplazi

Otoimmiin, genetik, cerrahi, idiyopatik, ilag veya radyasyonla iliskili prematiir
ovaryan yetmezlik

Turner sendromu

Androjen duyarsizlik sendromu
flaclar

Ostrojen- progestin kontraseptifler
Progestin

Antidepresan veya anti psikotikler
Kortikosteroidler

Kemoterapatik ilaglar




Diinya Saglik Orgiitii, anovulasyonu ii¢ ana gruba ayirmis olup, ek etiyoloji
olarak hiperprolaktinemiyi eklemistir (tablo 4). Bu sistem anovulatuar bozukluklarin
altta yatan endokrin disfonksiyonuna gore tanimlanmasi ve tedavi edilmesi igin

yararlidir®,

Tablo 4. Diinya Saghk Orgiitii anovulasyon simiflandirmasi

WHO class 1: Hipogondatropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik
amenore)

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) hipotalamik sekresyonunun diisikligi
veya GnRH'ya karsi hipofiz yanitsizligi nedeniyle folikiil uyarict hormon (FSH)
konsantrasyonlart  diisik veya normalin alt smirinda, serum estradiol
konsantrasyonlar: diigiiktiir.

I\WHO class 2: Normogonadotropik normoastrojenik anovulasyon |

Bu gruptaki kadinlar normal miktarlarda gonadotropin ve ostrojen salgilarlar.
Bununla birlikte, siklusun folikiiler faz1 sirasinda FSH sekresyonu normal degildir.
Bu grubun ozellikle oligomenore olanlari, polikistik over sendromlu (PCOS)
kadinlari igerir.

IWHO class 3: Hipergonadotropik hiperastrojenik anovulasyon ]

Primer nedenler: Prematiir over yetmezligi (erken menopoza bagl folikiillerin
yoklugu) ve ovaryan rezistans (folikiiler form) seklindedir.

IHiperprolaktinemik anovulasyon |

Bu gruptaki kadinlar anovulatuardir ¢iinkii hiperprolaktinemi, gonadotropini ve
dolayisiyla Ostrojen sekresyonunu inhibe eder; diizenli anovulatuar doéngiileri
olabilir, ancak cogunda oligomenore veya amenore vardir. Serum gonadotropin
konsantrasyonlart genellikle normaldir.

Ovulasyon degerlendirilmesi

Anamnez: 21-35 giinde bir diizenli adet gérmek ve adet oncesi gogiislerde
siskinlik, hassasiyet, dismenore gibi premenstriiel ve menstriiel semptomlarin varlig

muhtemel ovulasyonun belirtileridir'.




LH monitérizasyonu: Ovulasyon LH yiikselmeye basladiktan 34-36 saat,
LH pikinden 10-12 saat sonra gergeklesir. Bu nedenle LH yiikselmesinin tespiti ile

ovulasyonun varlig: ortaya konabilir?®,

Bazal viicut 1sis1 ol¢iimii: Siklusun ilk giiniinden itibaren her sabah aym
saatte, yataktan kalkmadan viicut 1si1sinin dlgiilerek bazal viicut 1s1s1 kartina islenmesi
yontemiyle yapilir. Normal viicut 1s1s1 36,5°C civarinda olup preovulatuar dénemde
bu diizeydedir. Ovulasyondan sonra progesteron hormonu artar. Progesteronun

termojenik etkisi sonucu viicut 1s1sinda 0,2-0,3 °C artis izlenirt43°,

Midluteal serum progesteron él¢iimii: Ovulasyon sonrasi korpus luteumun
olusmastyla birlikte luteinize olan graniiloza hiicrelerinden progesteron salgilanir. Bu
nedenle serum progesteron diizeyinin yiikselmesi ovulasyonun indirekt bir
bulgusudur. Progesteron olgtimii sekresyonun pik yaptigi midluteal donemde
yapilmalidir. Serum progesteronunun 3 ng/ml’nin {istiinde olmasi ovulasyonun
gostergesidir. Luteal faz yetmezligi tanisinda ise ovulasyondan sonraki 5-9. giinler
arasinda 3 kez progesteron Slciimii yapilir. Ug 6l¢iimiin toplam1 30 ng/ml ya da tek
ol¢iimde 10 ng/ml ise luteal faz yetmezligi yoktur%,

Endometrial biyopsi: Ge¢ luteal donemde, genellikle beklenilen
menstruasyondan 2-3 giin once alinir. Proliferatif endometriumun tespit edilmesi
anovulasyonu gosterir. Siklus giiniine gore 2 giin veya daha fazla gecikme luteal faz

yetmezligini diisiindiiriir'*=C,

Ultrasonografik takip: Seri ultrasonografik takip ile dominant follikiil
gelisimi ve ovulasyondan sonra follikiiliin gerilemesi izlenerek ovulasyon olup
olmadigi saptanabilir. Menstriiasyonun 3. giinii TVUSG ile overler ve overlerde
antral folikiiller degerlendirilmelidir. Siklusun 5-7. giinii secilen dominant follikiil
ovulasyona kadar 1-3 mm/giin biiyiime gosterir. Ovulasyon genellikle follikiil ¢ap1
21-23 mm oldugunda gergeklesir*L,

Histerosalpingografi (HSG): Uterin kavitenin boyutunu ve seklini dogru
sekilde gostermekte, uterin gelisimsel anomalilerin (unikornuat, septat, bikornuat

uterus ve uterus didelfis) cogunun goriintilerini net olarak saglamaktadir.
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infertilitede o6nemli rol oynayabilecek submiikéz myomlar:1 ve intrauterin

yapisikliklari da saptayabilmektedir.

Laparoskopi ve Histereskopi: Laparoskopi genel olarak tubal faktor infertilitesini
degerlendirmede kullanilmaktadir. Laparoskopi ile pelvisin sistematik ve ayrintili
incelenmesi herhangi bir hastaligin yerlesimini ve yayginligint dogru olarak
tanimlanabilir. Inceleme uterusu, douglasi, overlerin yiizeylerini, ovaryan fossalar:
ve fallop tiiplerini igermelidir. Servikse uygulanan bir kaniil veya maniplator yoluyla
metilen mavisi gibi boya verilmesi tiplerin agikliginin degerlendirilmesini
saglamaktadir. (kromotubasyon). Histereskopi dogurganligi olumsuz yoénde
etkileyebilecek olan intrauterin patolojilerin hem tanisinda hem de tedavisinde

kullanilan altin standart yontemdir®.
Laboratuar incelemeleri:

1 Hormonal testler: AMH (Anti miillerian hormon), Folikiil stimulan
hormon (FSH), luteinize hormon(LH), ostrodiol (E2), prolaktin,
inhibin B, serbest testosteron, 17-OHprogesteron,
dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEA-S), androstenedion, Tiroid
uyarict hormon(TSH)

1 Serolojik testler: Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti-HCV, Anti-HIV, Rubella
IgG (ve/veya IgM), toxoplasma IgG (ve/veya IgM)

1 Hematolojik testler: Kan grubu ve tam kan sayimi1

Over rezervinin degerlendirilmesi: En iyi zaman erken follikiiler fazdir. (Siklusun
2-4. Giinleri)

1 FSH: 3. giin FSH diizeyi arttik¢a, en yiiksek ostradiol diizeyleri,
toplanan oosit sayisi, gebelik ve canli dogum olasiligi giderek

diismektedir®®**

. FSH’nin 10 I1U/L’un iizerinde oldugu olgularda
konvansiyonel oviilasyon indiiksiyonu ve YUT uygulamalarinda

overin verdigi cevap azalmaktadir.

1 E2: Bazal serum ostradiol diizeylerinin tek basina over rezervi testi

olarak degeri diisiiktiir®™%®, ancak bazal FSH diizeylerinin
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yorumlanmasinda ek bilgi saglayabilir. Serum 6stradioliinde erken bir
yiikselme ilerlemis folikiil gelisimini ve dominant folikiilin erken
secilmesini yansitmaktadir. Yiksek ostradiol; FSH diizeylerini
baskilayarak normalde yiiksek olan FSH degerinin diisiik olarak
Olclilmesine neden olacaktir. Bazal FSH normal ve ostradiol diizeyi
yiiksekse (>60-80 pg/ml), stimiilasyona kotii yanit alma olasiligi
artmakta ve gebelik sans1 azalmaktadir. FSH ve ostradioliin her ikisi
de yiikselmisse, stimiilasyona over yanmiti olasilikla ¢ok zayif

olacaktir®”-38,

Inhibin-B: Over rezervinin giivenilir bir ol¢iimii olarak kabul

edilmemektedir®.

Anti Miillerian Hormon (AMH): AMH preantral ve antral
folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilmektedir®®. Kiigiik
antral folikiiller olasilikla birincil kaynaktir ¢iinkii daha fazla
graniiloza hiicreleri ve daha gelismis mikrodolasimlar1 vardir®. Kiigiik
antral folikiillerin sayis1 kalan folikiil havuzunun biyikligi ile
iliskilidir ve  AMH diizeyleri yas ile belirgin sekilde diiserek,
menopoza yakin saptanamaz hale gelmektedir®.

Klomifen sitrat challenge testi: Siklusun 5- 9. giinleri arasinda 100
mg Klomifen sitrat verilir. Siklusun 3. ve 10. giinlerinde FSH 6lgiiliir.
Bu ol¢iimlerde laboratuar sinirlarini asan bir deger bulunmussa test

pozitif olarak degerlendirilir. Bu simir genellikle 10-22 miU/mL dir®.

GnRH analogu stimulasyon testi (GAST): Ikinci ya da 3. giinii
verilen GnRH analoguna cevaben E2’deki degisim paternleri

degerlendirilir. Diger testlere gore iistiinliigii olmadig1 belirlenmistir®.

Ultrasonografik ol¢iimler: Antral folikiil sayisi ile kadin yasi,
indiiksiyon igin kullanilan ila¢ miktarr, hCG giinii E2 degeri, elde
edilen toplam oosit sayist ve gebelik oranlari arasinda istatistiksel

anlamlilik saptanmistir. Antral folikiil (AF) sayisina gore yapilan
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derecelendirme tedavi semasi ve ila¢ dozlar1 belirlemede

yardimcidir**#°, Buna gore;

o Grade | overler 4 ve altinda antral folikiil igerir, yanitlar genellikle

basarisizdir.

o Grade Il overlerde 4-6 AF bulunur. KOH (kontrollii ovaryen

hiperstimiilasyon) ’a cevap yetersizdir.
o Grade Il overlerde 7-10 AF olup, bu hastalar iyi cevap verirler.

o Grade IV overler PCO (polikistik over) ya da PCO benzeri olup,
bunlarda folikiiler atrezi ya da OHSS (ovaryen hiperstimiilasyon

sendromu) riski yiiksektir.

Doppler USG ile over kan akiminin dl¢iilmesi folikiil ve 00sit sayisini tahmin

etmede belirleyici olabilir®.

2.2.2.2. Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipogonadotropik  hipogonadizm’de  hipotalamus  yeterli ~ miktarda
gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) sekrete edemez veya yetersiz hipofizer
gonadotropin iiretimi ile beraber olan bir bozukluk vardir. Oykiide asir1 kilo kayb: ve
malniitrisyon sorgulanmalidir. Hipogonadotropik hipogonadizm; fizyolojik gecikme,
Kallmann sendromu, santral sinir sistemi tiimorleri ve hipotalamik/hipofizer
disfonksiyon durumlarinda goriilebilir. Fizyolojik gecikme ve konstitiisyonel puberte
gecikmesi en sik izlenen formdur. Laboratuar bulgularinda FSH, LH <5 mlIU/ml,
ostradiol (E2) < 40pg/ml, progesteron ¢ekilme kanamasi negatiftir. Vajinal
ultrasonografide atrofik endometrium saptanir. Tedavide over stimulasyonu igin

human menopozal gonadotropin (hMG) uygulamalar1 yapilmalidir*®.

2.2.2.3. Polikistik Over Sendromu

PKOS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluk
olup genel prevelans oran1 %5°tir*. ilk kez 1935 yilinda Stein Leventhal tarafindan,
yedi hastadan olusan bir seride polikistik overler ve amenore birlikteligi seklinde
rapor edilmistir*’. 1990 yilindan itibaren “National Institute of Health” (NIH), PKOS

tanisinin  biyokimyasal, klinik hiperandrojenizm ve kronik oligomenoreye gore
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konulmas1 gerektigini bildirmistir. “European Society of Human Reproduction and
Embriyology” (ESHRE) ve “American Society for Reproductive Medicine” (ASRM)
Rotterdam 2003 Mayis ayinda onceki kriterlere ek olarak over sonografisini de tani
maddeleri arasina eklemistir®®*°, PKOS'lu kadnlar, oligomenore, hiperandrojenizm,
anovulatuvar infertilite ve obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve bozulmus glukoz
toleransi gibi metabolik risk faktorleri de dahil olmak tizere birden fazla anormallige
sahiptir. Ovulatuvar sikluslar1 geri kazandiran ve metabolik riski azaltan kilo kaybz,
cogu kadma oncelikle onerilmelidir. Genel yaklasimimiz 2013 Endokrin Dernegi
Klinik Kilavuzlar1 tarafindan agiklananla benzerdir. PCOS'ta goriilen kronik
anovulasyon ve karsilanmamig Ostrojen; artmis endometrial hiperplazi ve
endometrial kanser riski ile iligkilidir. PCOS tamsi ic¢in Rotterdam Kkriterleri

(asagidaki kriterlerden ikisinin varligi):
1 Androjen fazlalig
1 Ovwulatuvar disfonksiyon
1 USG’de polikistik yumurtaliklar

Hormonal kontraseptifler PCOS'ta menstrual anormallikler ve hirsutizm /
akne i¢in ilk basamak tedavidir. Klomifen ise infertilite igin ilk basamak tedavidir.
Metformin metabolik ve glisemik anormallikler icin faydalidir ve adet
diizensizliklerini diizeltmek igin yararlidir, ancak hirsutizm, akne ve infertilitenin
tedavisinde smirl yeri vardir. Hormonal kontraseptifler ve metformin, PKOS'lu
ergenlerde tedavi segenekleridir. PCOS durumunu iyilestirmede kilo kaybinin roli
belirsizdir ancak diger metabolik anormallikler i¢in asir1 kilolu / obez hastalarda

yasam tarzi degisikligi yararlidir.

2.2.2.4. Hipergonadotropik Hipogonadizm

FSH, LH vyiiksekligi ve E2 diisiikliigii ile seyreden gruptur. Olgularda ilk
degisimin gozlendigi hormon FSH’dir. Kirk yas altinda prematiir over yetersizligi
(POY); %1 olguda karsilastigimiz, hipergonadotropik hipogonadizm tablosuna
ornektir. Otuz yasin altindaki olgularda karyotip degerlendirmeleri gergek patolojinin

belirlenmesi agisindan énem tagir®.
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2.2.2.5. Luteal faz defekti

Luteal faz defekti, endometriumun implantasyona hazirlanmasini saglamak
icin gerekli olan progesteronun vyetersiz iretimiyle sonuglanan korpus luteum
anormalliklerine isaret eder. Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi'nin 2015 yil1 komitesi,
“ Progesteron implantasyon siireci ve erken embriyonik gelisim i¢in dnemli olmasina
ragmen, luteal faz defektinin (LPD) infertiliteye neden olan bagimsiz bir faktor
oldugu kanitlanmamistir.” sonucuna varmustir. Luteal faz defekti igin {izerinde

anlasilmis tanim, tani testi veya tedavi yoktur®?,

2.2.2.6. Tubo-peritoneal nedenler

Tuba ve peritoneal faktorler kadin infertilitesinin % 30-35’den sorumludur®,
Tubal pasaji degerlendirmede kullanilan en yaygin yontem olan HSG, siklusun 6-10.
glinleri arasinda yapilir. HSG’nin tubal tikaniklig1 saptamada sensitivitesi %80’lerde
iken spesifisitesi %90’a yakindir. HSG’de bilateral tubal patoloji saptanmissa ileri
tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal patolojilerin tanisinda en iyi tetkik laparoskopidir.
Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir. YUT deki basar1 oranlarmin giderek artmasiyla
tubal faktor infertilitesinde cerrahi yaklasim endikasyonlar1 giderek azalmaktadir'43C,
Tubal hastalik ve pelvik yapigikliklar, oosit ve spermin fallop tiipiinden normal
taginmasini onler. Tubal faktor infertilitesinin birincil nedeni, klamidya veya gonore
gibi patojenlerin neden oldugu pelvik inflamatuar hastaliktir. Tubal transportu
engelleyebilecek diger durumlar arasinda siddetli endometriozis, gegirilmis cerrahi
veya nontubal enfeksiyona (6rn., Apandisit, inflamatuar barsak hastaligi) bagh
yapisikliklar, pelvik tiiberkiiloz 6ykiisii olabilir. Proksimal tubal blokaj, mukus tikaci
veya uterotubal ostium spazmindan kaynaklanabilir, ancak gercek anatomik

tikamiklig1 yansitmaz®2,

Tubal veya peritoneal kaynakli infertilite sebepleri:
= Pelvik adezyonlar
= Pelvik inflamatuar hastalik
= Pelvik operasyonlar

= Ekstragenital orjinli enfeksiyonlar
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» Genital tiberkiiloz
* Endometriosis

= Tubal nedenler
« Tubal polipler (sadece tubal infertiliteye neden olur)

« Hidrosalpenks

2.2.2.7. Pelvik Adezyonlar

Infertilite ile adezyonlar arasindaki iliski uzun siiredir bilinmektedir.
Giiniimiizde halen adezyon olusumunu 6nleyen ideal bir teknik bulunmamaktadir.
Adezyon olusumu azaltilabilmekte ancak tamamen onlenememektedir. Bu
sebeplerden adezyon tedavisi veya adheziyolizis infertilite cerrahisinde onemli yer
tutmaktadir. Adezyon, organ yiizeylerini anormal olarak birlestiren, iginde
vaskiilarizasyonun da olabilecegi fibroz doku olarak tanimlanmaktadir. Adezyonun
etyolojisinde peritona hasar vererek inflamasyona yol acan enfeksiyon, kimyasal
irritasyon, cerrahi, endometriosis, radyasyon gibi degisik faktorler vardir (14). Pelvik
adezyonlarin tanisinda pelvik muayene, HSG ve USG bilgi verebilmektedir. HSG’de
ge¢ c¢ekilen filmlerde kontrast maddenin peritondaki lokiilasyonu peritubal

adezyonlar diisiindiirmelidir™.

2.2.2.8. Pelvik inflamatuar Hastahk

Vajen pH’si, biyolojik yapisi, vajenin bulundurdugu bakterisid ve
bakteriostatik enzimler ve servikal mukus sayesinde iist genital organlar bakterilere
kars1 korunmaktadir. Bu sistem bozulmadig siirece i¢ genital organlarda enfeksiyon
meydana gelmesi pek miimkiin degildir. Kadinda bu koruyucu sistem &strojenin en
az oldugu ve buna bagh olarak servikal mukusun hemen hemen hi¢ olmadig
menstrilasyon esnasinda son derece zayiftir. Bu donemde olabilecek bir koitus
durumunda, partnerdeki olasi genital hastalik, kolaylikla kadina gececek ve tubal
kaynakl1 infertiliteye neden olabilecektir. Buna ek olarak dogum, diisiik, kiiretaj gibi
obstetrik girisimler veya premenstriiel probe kiiretaj, HSG ve intrauterin uygulamalar
esnasinda steril ¢alisilmadiginda i¢ genital organlarin ve dolayisiyla tubalarin enfekte

olmasi1 her zaman miimkiindiir. Bir pelvik inflamatuar hastalik atagi sonrasi infertilite
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riski oldukga yiiksektir. Bir ¢aligmada bir PID atagi sonrasi tubal infertilite insidansi

%12, iki atak sonras1 %23 ve ii¢ atak sonras1 %54 olarak bulunmustur**=C.

2.2.2.9. Pelvik Operasyonlar

Pelvik cerrahi girisimde mikrocerrahi kurallarina uyulmadig: takdirde tubal
infertiliteye neden olabilir. Myomektomi, kistektomi, wedge rezeksiyon, dis gebelik
operasyonu ve son seneler de sik¢a uygulanan cerrahi laparoskopik girisimler sonucu
tubalar1 etkileyen peritubaovaryan yapisikliklar tubal infertiliteye neden olabilir.
Infertilite cerrahisinde dikkat edilecek noktalar sunlardir: Girisimlerde tubal
infertiliteye neden olmamak icin dikkatli olunmali ve atravmatik galisilmalidir.
Fiziksel travmadan kaginmak igin gereksiz girisimlerden sakinilmalidir. Kimyasal
travma ozellikle eldiven tizerindeki pudralardan olmaktadir. Bu pudralar genital
organlar iizerine bulasirsa postoperatif olarak ciddi yapigikliklar meydana gelir. Bu
nedenle operasyon baslamadan once tiim ekibin ve o6zellikle operatoriin eldiven

lizerindeki pudray1 temizlemesi gerekir®.

2.2.2.10.Ekstragenital Kokenli Enfeksiyonlar

Burada apendisit perforasyonu akla gelmelidir. Buna ilave olarak divertiikiilit
veya basta mesane infeksiyonu olmak iizere iiriner sistem enfeksiyonlarinin i¢ genital
organlara geg¢mesi sonucu peritubaovaryan yapisikliklar ve tubal infertilite

olabilirt44,

2.2.2.11. Tubal Polipler

Jinekolojik literatiirde tubokornual ya da kornual polipler olarak da
belirtilmistir. Genel popiilasyonda HSG cekilenlerin % 2-3’tinde rastlanmaktadir.
Infertil kadinlarda biiyiik polipler daha ¢ok oligoovulasyon /anovulasyon ile iliskili
bulunurken, endometriosis ise hem kiigik hem de biiyikk poliplerle iligkili

bulunmustur®®.

2.2.2.12.Hidrosalpenks

Hidrosalpenks tubalarin sivi ile dolmasi anlamina gelmektedir ve fimbrial
ucun tikanmast sonucu distal kismin distansiyonudur. Fimbrial obstriikksyonun sebebi

siklikla  pelvik  inflamatuar  hastalik, apendiksin  inflamasyonu veya
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endometriosistir®’. Infertilite, PID, endometriosis bulgular: ile bagvuran veya pelvik
cerrahi ge¢irmis hastalarda hidrosalpenks disiiniilmelidir. Bu grup hastalarda tani
siklig1 %10 ile % 30 arasinda degismektedir®’. Tani siklikla HSG ile konur. USG ile
de tam1 konulabilirsede hidrosalpenkslerin yaridan daha azi USG’de saptanabilecek
kadar biiyiiktiir. Tan1 laparoskopi (LS) veya laparotomi (LT) sirasinda da konabilir.
LS tani igin degerlidir. Hidrosalpenks varliginda IVF sonuglari daha diisiik

59,58

olmaktadir Retrospektif sonuglarin incelendigi bir metaanalizde gebelik

oranlarinim %50 azaldig1, spontan diisiik oraninin ise 2 Kat artt1g1 gosterilmistir®.

2.2.2.13.Servikal nedenler

Normal servikal mukus, spermin tasinmasini kolaylastirir. Konjenital
malformasyonlar ve serviks travmasi; servikal stenoz ve serviksin normal mukus
tiretememesine neden olabilir. Servikal mukus meniden spermleri yakalayarak diger
seminal proteinlerden ayirip, anormal morfolojiye sahip spermleri filtre etmektedir.
Bunu yaparak spermin canli kalma siiresini uzatmaktadir®®. Steroid hormon
seviyelerindeki degisikliklere bagli olarak menstriiel siklus boyunca servikal
mukusun yapisinda degisim ger¢eklesmektedir. Folikiiler faz boyunca 6strojen,
servikal mukus iiretimini ve akiskanligini artirarak sperm gecisini saglamaktadir.
Progesteron ise servikal mukus tiretimini ve akiskanlhigin1 azaltarak sperm gegisine
engel olmaktadir. Servikal mukustaki degisiklikler, gebelik olasiliginin ovulasyona
yaklastik¢a artmasini agiklayabilir. Konjenital malformasyon veya servikal travma,
normal servikal mukus iretiminde azalmaya yol acarak infertiliteye neden

olmaktadir®?.

2.2.2.14.Uterin nedenler

Konjenital uterin malformasyonlar: Septat uterus, fertil ve infertil
kadinlarda esit oranda (%1) goriilmektedir, ancak tekrarlayan gebelik kaybi olanlarda
daha fazladir (%3.5). En sik goriilen ve infertilite ile en fazla iligkisi olan konjenital
malformasyondur. Septal kan akimmin bozuklugu ve implantasyona uygun bir alan
olmamas1 embriyo gelisimini olumsuz etkilerken, relatif servikal yetersizligin de bu

duruma eslik etmesi infertilite ile iliskisini agiklamaktadir.
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Septat uterusu ve tekrarlayan gebelik kaybi olan kadmlarin olusturdugu
secilmis toplulukta canli dogum oranlar1 histereskopik septum rezeksiyonundan énce
yaklasik %10 ve cerrahiden sonra %75-80 dir.52%3

Edinsel uterin malformasyonlar:

Myoma uteri: Infertiliteyi etkiledigi kesinlikle bilinen, en kétii yerlesimli
myom, kornual myomdur. Tipiin interstisyel segmentini bozar, uterin kontraktilite
ve ovum-sperm transportu bozulur. Submiikoz myomlar da implantasyonu bozarak
infertiliteyi etkiler®*55%%, Subsersz ve intramural myomlarda ise, endometrial kavite
bozulmuyorsa fertilite etkilenmez. Posterior duvarda yerlesimli myomlar, adezyon

riskini arttirdigi igin infertilite agisindan risklidir.
Kronik endometrit: Endometrial reseptiviteyi bozdugu diistiniilmektedir..

Asherman sendromu: Hipomenore, amenore veya dismenore ile kendini
gosterir. Mukozal, fibromuskuler ya da konnektif dokudan meydana gelen bantlar
vardir. Histeroskopik adezyolizis sonrasi, normal menstruasyon diizeni %70- 90

oraninda, gebelik ise %25- 70 oraninda saglanir.

Endometrial polip: Prevelans: %3-5’tir. Elde edilen kanitlar, polipektominin
infertil kadinlarda tiremeyle ilgili performansi artirabilecegini diisiindiirmektedir.
Tedavi polipin  boyutuna, iliskili oldugu semptomlara bagl olarak
bireysellestirilmelidir®”68,

Uterin leiomyom: Benign diiz kas monoklonal tiimérlerdir. Leiomyomu olan
infertil kadinlart karsilastiran ¢alismalarin  meta-analizi, submukozal veya
intrakaviter bileseni olan myomlarin gebelik ve implantasyon oranlarinda diisiiklik
ile iliskili oldugunu gostermistir®®. Submiik6z myomlu kadinlarda myomektomi
yapildiginda, gebelik oranlart infertil kontrollere gore anlamli olarak artmustir. Bu
nedenle, sadece submukozal veya intrakaviter bir bileseni olan myomlarin azalmis

fekundabilite ile iligkili oldugu anlasilmaktadir.

Endometriozis:  Endometriozisli  kadinlarda  dogurganligi  azaltan
mekanizmalar arasinda pelvik adezyonlardan kaynaklanan anatomik distorsiyon,
endometrioma formasyonu ve cerrahi rezeksiyon ile over dokusuna verilen hasar ve
ovulasyon, fertilizasyon, implantasyonun normal siireclerini bozan sitokinler ve

biiyiime faktorleri gibi maddelerin iiretimi yer alir. Endometrium islevsel olarak,
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fonksiyonel tabaka ve bazal tabaka olmak {izere iki tabakadan olusmaktadir.
Fonksiyonel tabakanin yapisal mikroskobik ozellikleri menstrual dongiiniin
evrelerine gore degisiklik gostermektedir. Bu tabaka, ostrojen ve progesteron
hormon diizeylerindeki degisikliklerden ve spiral arterlerin kanlanmasindan
etkilenmektedir. Menstrual dongii sonunda bu tabakanin tamamina yakini
atilmaktadir. Bazal tabaka (stratum bazale), miyometriuma komsu uterus bezlerini
iceren bazal boliimii olusturmaktadir. Bu bolim menstrual dongii sirasinda atilmaz,
menstruasyon sonrasinda endometriumun yenilenmesinden sorumludur. Bazal tabaka

ostrojen ve progesteron hormon kan diizeyinden etkilenmemektedir®.

Uterusun en i¢ katmanim olusturan endometrium dinamik bir dokudur.
Endometriyal stroma bol miktarda interselliiler madde icermektedir. Stromada
fibroblast, makrofaj, grantiler I6kosit ve lenfositler bulunmaktadir. Bu hiicrelerin
sayilari, aktivitesi, fonksiyon ve yapist menstrual siklus ve gebelik boyunca
degismektedir. Fibroblastlar epitel altinda yogun bir tabaka olusturarak yapisal

destek saglamaktadir’®.

Implantasyon, embriyonun endometriuma yerlesmesinin gerceklestigi
kompleks bir islemdir. Implantasyon oncesinde, endokrin, otokrin ve parakrin
mesajlarla, endometrium ve embriyo implantasyon i¢in hazirlanarak uygun ortam

saglanmaktadir’?.

Insan gelisimi bir oositin fertilize olmasiyla baslamaktadir. Fertilize olmus
oosit, fertilizasyon sonrasi gelisimine bagli olarak genellikle 6.giinden itibaren
endometriuma implantasyon siirecine girmektedir. Siirekli gelisen embriyoya bu
donemde blastokist denilmektedir. Blastokist evresindeki embriyo hacimsel olarak
genislemekte ve etrafini saran zona pelusidanin disina ¢ikarak uygun sartlar
saglandiginda uterusa tutunmasi gerceklesir. Ostrojen ve progesteronun stromal
hiicreler tlizerine etkisiyle sekillenen desidual hiicreler blastokistin implantasyonunda
¢ok 6nem tasimaktadir’®. Saglikli embriyo gelisiminde énem tasiyan endometrium,

hormonal degisikliklere hassas ve kompleks bir dokudur’.

Endometrial reseptivite basarili bir implantasyonun gergeklesebilmesi igin
anahtar bir rol istlenmektedir. Eger reseptivitede bir bozulma olursa, infertiliteye
ortaya c¢ikmaktadir.”” Endoemetriuma ait cesitli hormonlar, reseptorler, adezyon

molekiilleri, biiyiime faktorleri ve sitokinler anne ve embriyo arasindaki iletisimi
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saglamakta ve blastokistin implantasyonunun olusumuna katkida bulunmaktadir’®.
Menstiiral dongii boyunca, endometrial reseptivite ovaryan steroidler ile regiile
edilmektedir. Endometrial proliferasyon preovulatuvar evrede ostrojen ile
uyarilirken, ovulasyon sonrasi progesteron endometriumda sekretuvar degisimlere

neden olmaktadir’’.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada agiklanamayan infertil olgular ile
kontrol grubu karsilastirildiginda; endometrial 6strojen reseptoriiniin (ER-a) mid-
luteal fazda down regiile edilmesinde yetersizlik oldugu ileri siiriilmiistiir.
Implantasyon boyunca, progesterona cevap olarak ER-a. down regiile edilmektedir.
Ostrojen ¢ekilmesi ve progesteronun artmasi mid-luteal fazda endometrial gen
eskpresyonunu stimiile etmek igin gereklidir. Mid-luteal fazda ER-a'nin yok olmasi,
progesteronun stromaya tek basina etki etmesi igin olanak saglamaktadir.
Progesterona cevap olarak stromanin parakrin aktivitesi epitelyal gen ekpresyonu ile
sonuglanmaktadir’®. Benzer sonuglar, endometriozis ve polikistik over sendromu

olgularinda da bildirilmistir®.

Endometriozis olgularinda progesteron reseptoriinde defekt ya da bozulmus
aromataz eskpresyonu sonucu artmis dstrojen Ve azalmis progesteron aktivitesinin®
ER-a’ya rezistans gelistirebilecegi ileri siiriilmiistiir’’. ER-a’nin down regiile
edilmesinde ortaya c¢ikan basarisizlik ovaryan ve peritonel endometriozisli olgularda
goriilmiistiir®. Artmis Ostrojen {iiretimi, endometriozisin patofizyolojisine, mitojen
olarak anormal gogalmaya ve apopitozu inhibe etmeye katkida bulunmaktadir®?.

PCOS hastalarinda o6strojene asirt duyarliligi isaretleyen steroid reseptor
koaktivatorlerinin asiri ekspresyonunun, artmis endometriyal ER-a ekspresyonunu
aciklayabilecegi ileri siiriilmiistiir’®. Progesteron seviyelerindeki azalma, progesteron
reseptorlerindeki defektler, strojene karsi olusan hipersensitivite, yetersiz aromataz
ekspresyonu ve progesteron rezistanst midluteal fazda ER-o’i down regiile etmede
basarisizliga gotiirecek nedenler arasinda bulunmaktadirlar. Luteal faz defektinde
yetersiz serum progesteron diizeylerinin, implantasyon boyunca ER-a’in down

regiilasyon zamanlamasinda gecikmeye neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir®.

Embriyo implantasyonu menstriiel siklusun midsekretuvar evresinde
meydana gelir ve bu evre "implantasyon penceresi” adini almaktadir. Bu

implantasyon periyodu sirasinda, endometriyumda belirgin  morfolojik ve
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fonksiyonel degisiklikler meydana gelir ve bunu da desidualizasyon takip eder.
Dendritik ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreler gibi birgok bagisiklik hiicresinin bu
donemde ve erken gebelikte sayilari artmaktadir. Son c¢alismalar, antijen sunan
hiicrelerin (APC'ler) ve NK hiicrelerinin, desiduadaki spiral arterlerin vaskiiler
remodellinge katildigin1 ve APC'lerin olmamasinin gebelik basarisizligina neden
oldugu ileri siirmiistiir. Plasental ve fetal antijenler, gebelik sirasinda bagisiklik
toleransinin indiiksiyonunda rol oynayabilir. Effektorler arasindaki dengenin (yani
dogustan gelen bagisiklik ve Thl ve Thl17 bagisikligi) ve diizenleyicilerin (Th2
hiicreleri, diizenleyici T hiicreleri, vs.) varligi gebeligin kurulmasi ve siirdiiriilmesi
igin sarttir. Son derece karmasik olan endokrin sistem ve immun sistem agi,
endometriumun desidualizasyonunda ve fetomaternal tinitede ¢alismaktadir. Immiin

hiicrelerin implantasyon periyodundaki rolii halen acik degildir®4,

Menstriiel  siklusun  19-23. giinleri arasinda midsekratuvar evrede
endometrium implantasyona hazir hale gelmektedir®®. Implantasyon sirasinda,
trofoblast hiicreleri epitelyal ve stromal hiicreleri par¢alamaktadir. Endometrial doku
sonrasinda onarilarak, biiyiiyen plasenta tarafindan yeniden diizenlenmektedir. Bu
lokal siireg, interlokin 6 (IL-6) ve timor nekroz faktor-a (TNF-a) gibi sitokinlerin
yiiksek seviyelerde bulundugu gii¢lii bir T-helper 1 (Thl) pro-inflamatuar yanit1 ile
karakterizedir®®8’, Bu sitokinler ayrica desiduada immiin hiicreleri olusturan

hucrelerdir.

Desidual Iokositlerin ¢ogunun implantasyon bolgesine ulastigi gézlenmistir.
Bu hiicrelerin %65-70'i uterus spesifik dogal oldiiriicii (UNK) hiicrelerdir ve %10-
20'si ise makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerden
olusmaktadir®. Desiduadaki dentritik hiicreler, Th2 baskin (anti-inflamatuar) ortan
korumak i¢in Thl / Th2 dengesini diizenleyerek, bu yolla gebeligin devam etmesine
neden olabilmektedir®®84 Losemi inhibitor faktor (LiF) ve interlokin 11'de dahil

olmak iizere, pek ¢ok parakrin faktoriin implantasyonu etkiledigi bildirilmistir®®9L,

Endometriozis, endometrial stromada plazma hiicrelerinin varhigr ile
karakterize, kronik inflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir®% Kronik
endometriozis, diizensiz uterin kanama, pelvik rahatsizlik, disparoni gibi zayif
semptomlardan dolayr Klinisyenler tarafindan genellikle gozden kagabilen bir

hastaliktir®. Kronik endometriozis; teshisi zor ve klinik ve ultrason incelemeleri
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nonspesifik olan, histolojik analizleri, 6zellikle menstruasyon oncesi endometrial

dokuda Iskositlerin yaygin olmas1 nedeniyle yaniltici olabilen bir patolojidir.%>%

Endometrioziste gozlemlenen endometrial mikro ortam degisikliklerinin
potansiyel olarak endometrial reseptiviteyi engelledigi ve bunun kadin infertilitesine
neden oldugu ileri siiriilmektedir.®> Bununla birlikte, farkli ¢alismalar daha once
kronik  endometriozisin  infertil  hastalarda, o6zellikle tekrarlayan IVF

basarisizliklarinda % 57.5'¢ ulastigini gostermistir®’.

Her ne kadar kronik endometriozis ve tekrarlayan IVF basarisizliklar
arasindaki korelasyonlar biiyiik oranda degerlendirilmis olsa da, halen kronik
endometriozisin "aciklanamayan infertilite" (Ul) tizerindeki etkisini arastiran bir
caligma bulunmamaktadir. Zayif spontan gebelik orani1 (adet dongiisii bagina%?2 ile
% 4 arasinda)®®° ve terapi i¢in acik hedeflerin bulunmamasi nedeniyle, bu tiir
hastalar siklikla yardimci iireme teknikleri denenmekte ve bunlardan sinirli sonuglar

alinmaktadir®,
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3. NEDENi ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Ovulasyon bozuklugu veya tubal hastaligi olan kadinlarda ve semen
anormallikleri olan erkeklerde infertilite nedenini tanimlamak nispeten kolaydir. Bu
kategoriler, ciftlerin yaklasik %75’inde infertilitenin kaynagini olusturmaktadir.
Ciftlerin kalan %25’inde infertilite endometriozis (%8) veya ¢esitli faktorler (6rnegin
servikal faktor, immiinolojik faktor, uterin faktor) (% 2) veya nedeni agiklanamayan
(%15) olarak katagorize edilebilir!®192 Bu bélimde nedeni agiklanamayan

infertilitenin olasi nedenlerini, tanis1 ve tedavisini ele alacagiz.

3.1. TANI

Aciklanamayan infertilite; 12 ay diizenli cinsel iliski veya 35 yas {istii
kadinlarda 6 ay diizenli cinsel iliski sonrasi1 gebelik olusmamas1 ve ¢iftin tam ve
ayrintili  degerlendirilmesine ragmen kesin bir neden bulunamamasi anlamina
gelirl®1% Aciklanamayan infertilite tamis1  koyabilmek igin en kapsamli
degerlendirme nasil olmali konusunda goriis farkliliklart bulunmaktadir. Genel
kabule gore kapsamli bir degerlendirme, asagidaki faktorlerin degerlendirilmesini

icermektedir:
e Ovulasyon
e Tubal agiklik
e Normal uterin kavite
e Normal semen analizi

e Yeterli over rezervi

3.2. MUHTEMEL ETiYOLOJi

Bazi ¢iftlerin tanimlanabilir bir neden olmamasmma ragmen gebe
kalamamasin1 agiklamak igin c¢esitli olasiliklar degerlendirilmistir. Bu kadinlarin
bazilarinda folikiil gelisiminde, ovulasyonda ve luteal fazda bazi degisiklikler
bildirilmistir!®1%, Ciftlerde, erkek partnerin semen analizi, normal araligin alt
simirindaki sperm konsantrasyonunu ve motilitesini gosterebilir'®’. Implantasyon
basarisizlig1, okiilt servikal faktorler, sperm ve yumurta transportu veya etkilesimi ile
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ilgili problemler diger olasiliklardir°. Ag¢iklanamayan infertilite vakalarinin birgogu
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muhtemelen birden fazla faktoriin varligindan kaynaklanmaktadir (6rnegin, 35 yasin
tizerindeki kadin partner ve diisiik normal semen parametreleri olan erkek partner),
bunlarmn her biri kendi baslarina dogurganligi énemli 6lglide azaltmamaktadir ancak

kombine edildiginde gebelik oranini azaltabilir.

IVF ile tedavi edilen, agiklanamayan infertiliteye sahip ciftler ile tubal
faktoriin infertilitenin sebebi oldugu ciftler karsilastirildiginda, her iki grup igin
embriyo transferi basina canli dogum oranlar1 esdeger olmasina ragmen, nedeni
aciklanamayan infertiliteye sahip ciftlerde azalmis oosit fertilizasyonu ve embriyo
bolinme oranlart goriilmektedir. Aciklanamayan infertilitede tubal faktor
infertilitesine gore IVF tedavisinin basarisizlik oranlari daha yiiksektir. Bu sonuglar,
aciklanamayan infertiliteye sahip c¢iftlerin, muhtemelen oosit ve / veya sperm
fonksiyonunda hafif fonksiyonel anormalliklere sahip olduklarin1 gostermektedir. Bu
anlamda IVF aymi zamanda bir teshis prosediiriidiir. Defektif endometrial
reseptivitenin; blastokistin normal tutunmasimi, invazyonunu ve implantasyonunu
onledigi ve bazi agiklanamayan infertilite ve tekrarlayan gebelik kaybi vakalarindan
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sorumlu oldugu diisiiniilmektedir Bu hastalarin  klinik tanis1 igin hig¢ bir

biyomarker dogrulanmamustir.

Aciklanamayan infertiliteye sahip ¢iftlerin  tedavisi, ¢esitli tedavi
alternatiflerinin etkinligini, maliyetini, giivenligini ve risklerini dengelemelidir.
Ortak yaklasim, az kaynak tiiketen ve hastaya yonelik (6rn., Yasam tarzi
degisiklikleri veya zamanlanmig cinsel iliski) tedaviler ile baslamaktir. Daha sonra
daha fazla kaynak gerektiren tedavilere (klomifen sitrat [CC] + intrauterin
inseminasyon [IUI]) gegilmeli ve son olarak da yiiksek maliyetli tedaviler
(gonadotropin enjeksiyonlar1 + IUI, in vitro fertilizasyon [IVF]) denenmelidir.t°,
Tedaviye yaklagim her ¢ift icin bireysellestirilmelidir. Genel olarak, belirli bir
fertilite tedavisi, ti¢ dongiiden sonra gebelikle sonuglanmazsa, alternatif tedaviler

11 Yasam tarz1 degisikligi ve diizenlenmesi sonrasinda, CC ve IUI ile

distintilmelidir
tedaviye baslanir''?, Aciklanamayan infertil kadmlar ovulatuar oldugundan, CC
ovaryan hiperstimiilasyona ya da mono-ovulatuar kadinlarda ¢ift ovulasyona neden
olmaktir. CC, genital traktiiste ¢ok sayida spermin kalmasini sagladigi hipotezine
dayanarak Ul ile birlestirilmistir. CC / Ul ile 3-4 siklus sonras1 gebelik izlenmeyen

kadinlar icin IVF tercih edilebilir. IVF, en kisa zaman araliginda en yiiksek gebelik
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oranma sahip ve %40’a varan oranla canli dogumla sonuglanan bir girisimdir'*3,

Bununla birlikte, IVF bu tedavi secenekleri arasinda maliyeti en yiiksek tedavidir.

3.3. TEDAVI

izlem tedavisi

Aciklanamayan infertilitesi olan ciftler aktif tedavi olmaksizin prospektif
olarak izlendiginde her ay %1-3i gebe kalmaktadir'***5, Bu nedenle,
aciklanamayan infertilite icin etkili infertilite tedavisi, bu gebelik oranlarinda artis
saglayacak bir yontem olmalidir. Kadinin yasi, izlem tedavisi ile iliskili gebelik
oranmi etkilemektedir!'®, 37 yasindan biiyiik aciklanamayan infertiliteli kadnlar,
izlem tedavisi ile her dongiide %1°den az bir gebelik oranina sahiptir. Randomize
caligmalarda fertilite icin iyi prognozu olan (gen¢ yas, ¢ift tarafli tubal hastalig
olmayan, saglikli spermli) ciftler igin; 6 aylik bir izlem tedavisi sonucu elden edilen
gebelik orani ile intrauterin inseminasyon ve gonadotropin enjeksiyonlar1 tedavisi

sonucu elde edilen gebelik oranlar1 benzer bulunmustur*’:18,

Bu nedenle, izlem tedavisi, kadinin 32 yasindan kiigiik oldugu ve over rezervi
ile ilgili herhangi bir endise olmayan, agiklanamayan infertilitesi olan ciftler icin bir
secenek olabilir. Bununla birlikte, over rezervi 37 yasin istiindeki kadinlarda hizla
azalmaktadir ve kagimilmaz olarak oosit yaglanmasi ve kaybi infertilitenin 6nemli bir
bileseni haline gelmektedir. Bu nedenle bu kadinlar igin izlem tedavisi

onerilmemektedir.
Hasta kontrollii yaklasimlar
Yasam tarz1 degisiklikleri

Epidemiyolojik ¢alismalar sigara, anormal viicut Kitle indeksi, asir1 kafein ve
alkol tiiketiminin kadin ve muhtemelen erkek fertilitesini azalttigin1 gostermektedir.
Aciklanamayan infertiliteye sahip ciftler, sigara i¢cimi ile infertilite arasinda olas1 bir
iliski oldugu konusunda bilgilendirilmeli ve sigarayr birakmaya tesvik edilmelidir.
Kadin partnere, viicut Kitle indeksinin 20-27 arasinda olmasi, kafein tiiketimini
giinde 250 mg'dan (iki fincan kahve) aza indirmesi ve alkol alimin1 haftada 4 standart

birimden fazla olmamasima dikkat etmesi tavsiye edilmelidir!!®,
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ik basamak tedavi

Her yastan ciftler genellikle gebe kalmamalari nedeniyle hayal kirikligina
ugrarlar. Yasam tarzi miidahalelerinin gebelikle sonuglanmadigi durumlarda bu
ciftler igin aktif tedavi onerilir. Asagidaki miidahaleler belirli bir dongiide mevcut
gamet sayisini arttirir ve / veya gametlerin etkilesime girme kabiliyetini kolaylastirir.
Bu miidahaleler, in vitro fertilizasyon prosediirlerine kiyasla daha az risk ve maliyete

sahiptir.

Inutero inseminasyon: Inutero inseminasyon (IUl) prosediirii; spermin
uterus icine enjekte edilmesi durumunda alerjik reaksiyona yol acacak
prostaglandinleri ve semen proteinlerini ¢ikarmak igin ejekiile edilmis sperm
numunesinin yikanmasi, spermin kiltiir ortam1 i¢inde kiigiik bir hacimde konsantre
edilmesi ve serviksten gecirilen kiiciikk bir kateter kullanarak dogrudan uterus

bosluguna birakilmasini igerir.

Klomifen sitrat: Klomifenin tek basmna, oligoanoviilasyon veya
anovulasyona bagli infertilitenin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir ancak
klomifenin ana komplikasyonu, c¢ogul gebelik insidansindaki artistir. 2369
klomifenle indiiklenmis gebeligi iceren bir c¢alismada, ikiz, tgiliz, dordiiz ve
besizlerin insidansinin sirasiyla %7, %0,5, %0,3 ve %0,31 oraninda arttig
gosterilmistir'?®. A¢iklanamayan infetilite tedavisinde ise klomifenin 1UI ile birlikte

uygulandiginda daha yararli oldugu gosterilmistir.

Klomifen sitrat ve IUl kombinasyonu: Klomifen sitrat (CC) (¢ift ovulasyon
oranini arttirmak i¢in) ve Ul (disi Gireme sistemine yiiksek miktarda hareketli sperm
yerlestirmek i¢in) kombinasyonu; ayni anda hem ovulasyonu, hem oosit ve sperm
fonsiyonunun hafif anormalliklerini tedavi edebilir. CC / IUI genel olarak iyi klinik
gebelik orani, nispeten diisitk ¢cogul gebelik orani, oral ilag alimi, monitorizasyon
ihtiyacinin az olmasi ve diisitk maliyet nedeniyle agiklanamayan infertilite i¢in ilk

basamak tedavidir.

Aromataz inhibitorleri ve Ul kombinasyonu: Aromataz inhibitorleri (Al)
+ Ul ile over stimiilasyonu, klomifen sitrat (CC) +1UI'ye yanit vermeyen ve in vitro
fertilizasyon (IVF) veya gonadotropin tedavisini kullanamayan, agiklanamayan
infertilitesi olan kadinlar igin bir se¢enek olabilir. Al'lar CC ile karsilastirildiginda;

Klinik gebelik orani, cogul gebelik oran1 ve canli dogum oran1 benzer
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bulunmustur.'?112212 Ayrica Al’larin enjektabl gonadotropin tedavisine kiyasla
kullanim1 daha kolay (oral dozlama, izlem gerektirmez) ve daha ucuzdur. Al ile
tedavisinde gonadotropin tedavisine kiyasla klinik gebelik oranlar1 daha diisiik olsa
da, ¢cogul gebelik oran1 daha azdir. Bu nedenle diger tedavi secenekleri gebelikle

sonuglanmadiginda, Al tedavisi makul bir secenek olabilir.

18 ila 40 yaslarinda, agiklanamayan infertilitesi olan 900 kadindan olusan bir
calismada intrauterin inseminasyona ek olarak, ovulasyon indiiksiyonu igin rastgele
Al (letrozol), CC veya gonadotropin verilmistir'?t, Toplam canli dogum oranlari
letrozol igin %19, CC igin %23 ve gonadotropin ig¢in %32 olarak bulunmustur.
Dogum oran1 gonadotropin alan kadinlarda en yiiksek iken, bu kadinlar iigiiz dahil
olmak tizere en yiiksek c¢ogul gebelik oranina sahipti. Gonadotropin grubunun
%13'inde, CC grubunun %!1l'inde ve letrozol grubunun %3'inde ¢ogul gebelik
meydana geldi. Gonadotropin tedavisi alan kadinlar igin, ¢cogul gebeliklerin yaklasik
%30’u tgiiz gebeliklerdi. Letrozol ve CC alan kadmlarin sadece ikiz gebelikleri

vardi; tigiiz gebelik olmadi.
Ikinci basamak tedavi

Gonadotropin enjeksiyonu (IUl ile kombine veya tek basina): Genel
olarak, gonadotropinle ovulasyon indiiksiyonu + IUIl tedavisinin ¢ogul gebelik
riskinin yiiksek olmas1 ve gonadatropinle ovulasyon indiiksiyonu ile kiyaslandiginda
in vitro fertilizasyonun daha basarili sonug vermesinden dolayi; CC+IUI tedavisinin
basarisiz oldugu agiklanamayan infertiliteli hastalar i¢cin gonadotropin/ 1UI tedavisi

yerine TVF daha iyi bir secenek olarak goriilmektedir!?*,

In vitro fertilizasyon: TVF en kisa zamanda en yiiksek gebelik oranina sahip
tedavi secenegidir. Ayn1 zamanda en maliyetli miidahaledir ve tek embriyo transferi

yapilmadikea yiiksek cogul gebelik oranina sahiptir'?,

Aciklanamayan infertilitesi olan ¢iftlerde 1VF'nin diger tedavi segeneklerine
kars1 etkinligini inceleyen randomize ¢alismalarin 2012 tarihli bir Cochrane
derlemesinde, canli dogum oranlari, IVF’de izlem tedavisinden anlamli olarak daha
yiiksekti (%45.8'e kars1 % 3.7). Ancak bu ¢alismalar, kiigiik ve heterojen oldugu igin,
aktif tedavilerle karsilastirilmak igin elverisli degildir ve canli dogum oranlarinda

orta dereceli farkliliklar: tespit etmek igin yetersizdir'?®.
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Bagka bir calismada, 6 aylik agiklanamayan infertilitesi olan ve kadin yasinin
38-42 aras1 oldugu 154 ¢ift secilmis, randomize olarak; iki klomifen/ IUI siklusu, iki
gonadotropin/ 1UI siklusu ya da aninda IVF tedavisi verilmistir. Bu giftlerin canli
dogum oranlar1 sirasiyla %7, %8 ve %16'dir*?’. Genel olarak, gebeliklerin %84’
IVF ile tedavi edilen grupta goriilmiistiir. Sonug olarak, bu yas grubunda en iyi sonug
IVF ile elde edilir. Bununla birlikte, bir IVF siklusu, klomifen / 1Ul veya
gonadotropin / Ul siklusundan birkag¢ kat daha pahalidir.
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4. ACIKLANAMAYAN INFERTILITESI OLAN
HASTALARDA TAM KAN SAYIMINDAKI
INFLAMATUAR MARKERLARIN iVF BASARISI VE
GEBELIK ORANLARINA ETKISi

4.1. GEBELIK VE iMMUN SiSTEM

Tubal fimbria tarafindan tutularak tubal kanal i¢inde yolculuguna baslayan
ovum tubal silier hiicreler sayesinde yolculugunu tamamlayip ampullaya yerlesir. O
sirada vajene ulasan milyonlarca spermden zona pelluciday:r delerek dollenmeyi
yapacak spermi bekler. Doéllenme tamamlandiktan sonra olusan zigot uterus
kavitesine dogru ilerlemektedir. Bu arada zigot bolinmeye devam ederek 16 hiicreli
hale gelir. Morula adin1 alan 16 hiicreli kitle fertilizasyonu takip eden 4. giinde uterus
kavitesine ulasir. 16 hiicreli Kitle iginde bir kavite belirmeye baslar ki buna blastokist
ad1 verilir. Blastokistteki hiicre gruplarindan i¢ kisimda olanlardan embriyo dokulari,
dis kisimdan ise uterus duvarma invazyon gosterecek olan trofoblastlar gelisir'?.
Blastokist uterus boslugunda 3-4 giin boyunca serbest¢e dolasir. Bu sirada
endometrium sekresyonlar1 tarafindan beslenir. Blastokistin trofoblastik hiicreleri
desiduayr invaze eder. Implantasyon 2/3 olguda iist uterus segmentinin arka
duvarinda, 1/3 olguda ise &n duvarinda gergeklesir'?®®.,  Implantasyon siireci
embriyonun endometrium epiteline yaklasmasi (apozisyon) ve tutunmasi (adezyon),
epitel katmanin1 gecerek, endometriumun stromal matriksinde yayilim ve gelisimini
stirdirmesi (invazyon) basamaklarini icermektedir. Hem endometriumun epitel
hiicreleri hem de trofoblastlarda mikrovilluslar vardir ve bu villuslar birbirlerine
uyacak sekilde temas ederler. Bu olusumlarin karsilikli formasyonundan sonra
endometriumda blastokist yerinden ayrilamaz. Fibronektin, hiicreler ile ekstraselliiler
matriks arasindaki tutunmada rol oynar. Hiicreler iizerindeki reseptorlere kollajen
gibi ekstraselliiler matriks proteinlerinin yapismasina yardim eder. Ayrica,

fibronektin hiicre gogiinii diizenler, hiicre farklilasmasin1 saglar.

Invazyon asamasinda ise trofoblastlar epiteli gectikten sonra desidualize
olmus endometriumun bazal laminasina yapisir ve alttaki bag dokusuna penetre olur.

Bu mekanizma kanser metastazlarina benzer; metastaz dokular iizerinde deneysel
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calisma yapmak implantasyondan daha kolay oldugu igin implantasyona ait
bilgilerimizin ¢ogu kanser arastirmalarindan kaynaklanmaktadir. Blastokist ve bir
miktar sivi, endometrial kivrimlardan birine yerlesir. Sivinin absorbe edilmesiyle
endometrium epitelyal hiicreleri ve blastokist yakin temasa geger, endometrium
blastokisti cevreleyerek bir implantasyon alani olusturur. Yine bu asamada,
trofoblastlar dev hiicreler haline gelir ve yapisict bir 6zellik  kazanirlar.
Implantasyon; endokrin, parakrin, otokrin, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
etkilesimleri sonucunda ortaya ¢ikan, ¢ok sayida molekiiliin fonksiyon gosterdigi

karmasik bir siirectir.

Implantasyon siirecinde agiklanamayan infertiliteye 151k tutabilecek ve
arastirilmas1 gereken bircok bilinmeyen durum bulunmaktadir. implantasyonun
gerceklesecegi ve endometriumda hazirliklarin yapildigi déneme implantasyon
penceresi denmektedir. Implantasyon penceresi her menstriiel siklusun midluteal
donemi denen siklusun 20-24. giinlerini kapsar. Uterus stromal ve epitel hiicreleri
olmak {izere 2 hiicre toplulugunu icerir. implantasyon penceresindeki hiicresel
degisiklikler; fibroblast benzeri endometrial stromal hiicrelerin daha biiyiik desidua
hiicrelerine doniistimii, luminal epitelde sekretuar bez yapilarin biiylimesi, yiizeysel
cikintilarin olusmasi (pinopodlar) ve mikrovilluslarin goriilmesidirt**!3l, Bu pencere
dénemi boyunca endometrial pinopodlar, steroid hormonlarin etkisi ile endositoz ve
pinositoz yapmasi sayesinde blastokist implantasyonunu kolaylastiracak yiizey
olusturmaktadir. Bununla birlikte farkli biiylime faktorleri, kemokinler ve adezyon
molekiillerinde ¢esitli degisiklikler olur®132 Bu degisiklikler overin steroid
hormonlari, 17 beta-6stradiol ve progesteron tarafindan diizenlenir'31%,
Implantasyon penceresinde blastokistin tutunma ve invazyonu ile ilgili olarak
gozlenen bu farkliliklar implantasyon gerceklesmedigi taktirde kisa siirede ortadan
kalkar®*, Ayrica micrroarray analiz calismalar1 implantasyon penceresindeki
endometriumda implantasyon belirteglerinin ¢ok sayida gen tarafindan kontrol
edildigini ortaya cikarmistir’3%%, Ayrica luminal glikokaliks yapimi ve negatif
yuiklii bir ortam saglanmasi, endometriumdaki miisin ve integrin yogunlugu, trofinin
ve tastin, kalsitonin, siklooksijenaz 2, HOX geni, steroid hormonlarla, sitokinler
implantasyona etki eden ¢ok cesitli faktorler arasindadir. Implantasyon;

semiallojenik  bir embriyonun endometriuma tutunmasint Vve invazyonunu
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gerektirdigi icin buna kars1 gelistirilen immiin tolerans gebeligin devamui igin olduk¢a
onemlidir®®’.

Plasenta anne ve fetusa ait yapilardan meydana gelmekte ve anne fetus
arasinda yogun alisverise imkan vermektedir. Gebeligin seyrine etki edebilecek pek
¢ok olay plasental diizeyde olusmakta ve plasentasyon asamasindaki olumsuzluklar
fetusu dogrudan etkilemektedir. Gebelikte fetomaternal immun tolerans, lenfositlere
fetal antijen sunumunun olmamasi veya maternal lenfosit islevlerinin baskilanmig
olmasindan kaynaklanabilir. Gebelikte kazanilmis bagisikligin genel olarak
baskilanmis oldugu bilinse de bu baskilanma siireci artmis maternal dogal bagisiklik
yaniti1 ile dengelenmektedir. Gebelerde CD4 T lenfosit sayilarinin azaldigt CD8 T
sitotoksik lenfosit sayilarinin arttigi ve B hiicre bagisikliginin  degismedigi
bildirilmistir3813°,

Gebelikte makrofajlarin, graniilositlerin say1 ve islevleri artmigsken, dogal
oldiirticti hiicrelerin sayisi, sitotoksik kapasiteleri ve IFN y sentezleri azalmistir.
Kompleman sistem faaliyetleri de gebelik boyunca artmigtir. Gebeligin olugmasi ve
giivenle devam edebilmesi aslinda fetopaternal antijenlere karsi immun yanitsizlik
degil tam tersine bir immun tepkinin sonucudur. Anne ve babanin MHC benzerligi
ne kadar fazlaysa implantasyon sansinin 0 kadar azalmasi bu durumu
aciklayabilmektedir*?. Plasental trofoblastlar embriyoyu desiduaya baglamakta ve
embriyonun gelisimini saglamaktadirlar. Trofoblastlar igte sitotrofoblast ve dista
sinsityotrofoblast tabakalarindan olusur. Trofoblastlar klasik MHC molekiillerini
eksprese etmezler. Bundan dolay1 T hiicrelerine antijen sunamazlar. Maternal T
hiicrelerden korunmanin bir nedeni bu mekanizma olabilir. Trofoblastlar sadece
klasik olmayan MHC molekiillerinden HLA-G eksprese ederler. HLA-G 6zellikle ilk
trimesterde yiiksek diizeydeyken gebelik ilerledik¢e miktar1 azalir. Desiduadaki
dogal oldiiriicii hiicrelerde bulunan KIR (killer inhibitor reseptor) reseptorleri ve
CD94/NK62 reseptorleri trofoblastlardaki HLA-G’yi tanirlar. Bu sekilde dogal
oldiiricti  hiicreler trofoblastlarin HLA-G molekiili sayesinde etkisiz hale
gelmektedirler. Aslinda dogal oldiiriicii hiicreler MHC simif 1 bulundurmayan biitiin
hiicreleri yabanci olarak algilayip onlar1 yok ederler. Ancak, trofoblastlardaki HLA-
G molekiilii sayesinde dogal oldiiriicii hiicrelerinin bu fonksiyonlarinin baskilandigi

diisiiniilmektedir#14214% Uteroplasental yatakta bulunan steroid hormonlarimin T-
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helper 2 hiicre gelisimini arttirdigi, lenfosit proliferasyonunu, dogal 6ldiiriicii hiicre
uyartlmasini ve TNF o yapimini azalttigi gosterilmistir. Ayrica, yine bu hormonlarin
B hiicre fonksiyonlarini, T hiicrelerinin antikor bagimli hiicresel sitotoksisitelerini ve

graft rejeksiyonunu baskiladiklar1 gosterilmistir'#4,

Maternal dolasimda fetusa ait hiicreler bulunmasina ragmen reaksiyon
olusmamasimin nedenlerinden biri progesteron hormonudur'®®. Lenfositlerde yiiksek
miktarda progesteron reseptorii  bulunmaktadir.  Progesteronun  lenfositlere
baglanmas1 progesteron tarafindan uyarilan blokan faktorlerin (PIBF) salinmasina
sebep olmaktadir. PIBF dogal oldiiriicii hiicre aktivitelerini baskilamaktadir. Bu olay

bagisiklik toleransinda progesteronun énemli bir yeri oldugunu gostermektedir46147,

Uterus dogal oldiiriicii hiicreleri menstriiel dongiiniin proliferatif fazinda
nispeten diisiik seviyedeyken implantasyon penceresindeki endometriumda ve
gebelik desiduasinda miktarlar1 artmaktadir’*®%°, Bu yiikselme daha ¢ok uterus
dogal oldiriici olarak adlandirilan CD56 ve CD16 natural killer gurubunda
olmaktadir. Uterus dogal 6ldiiriicii hiicrelerinin yap1 ve fonksiyonlar1 diger dogal
oldiiriicii hiicrelerden farklidir'®%15115215315% = By hijcreler dolasimdan desiduaya
gelen ve desidual stromal hiicrelerce sentezlenen sitokinler sayesinde desiduada
cogalan hiicrelerdir’™!, Uterus dogal oldiiriicii hiicrelerinin implantasyon ve
plasentasyona etki ettikleri diisiiniilmektedir’® 18,  Ayrica, bu hiicreler cesitli
sitokinlerin tiretiminde de gorev alirlar. Uterus dogal 6ldiiriicii hiicreleri Granulosit
koloni stimiile edici faktor (G-CSF), Granulosit-monosit koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF), Losemi inhibitor faktor (LIF) salgilarlar. Literatirde LIF salgisinin
implantasyonu stimiile ettigini gosteren caligmalar mevcutturt®160.161162 - Dendritik
hiicreler, dogustan ve edinilmis bagisiklik sistemlerinin cevabini baslatabilen ve
uyumlarint denetleyen heterojen hiicrelerden olugmaktadir. Dendritik hiicrelerin
sorumluluk alani sadece birincil immun yanittan ibaret degildir. Ayrica, bagisiklik

toleransinda da onemli rolleri olan hiicrelerdiri®.

Bu hiicrelerin iglevleri ve
farklilasma dereceleri mikro cevrelerindeki kemokinler ve sitokinlerle diizenlenir'®*.
Literatiirdeki ¢alismalar gebe ve gebe olmayan insan uterusunda dendritik hiicrelerin
bulunabildigini gostermektedir'®. Dendritik hiicreler implantasyon déneminde
birikmeye baslayip gebeligin sonuna kadar desiduada bulunmaya devam

ederler’®1% Ancak uterus dendritik hiicrelerinin anatomik yerlesimi, fenotipi ve en
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onemlisi de gebelik ve implantasyon tizerindeki etkileri agisindan hala yeterli bilgi

mevcut degildir.

4.1.1. Endometrium immiinolojisi

Uterus immiinolojik olarak ayricalikli bir organdir. Immiinolojik olarak
semiallojenik plasental hiicreler tarafindan doku invazyonunu karsilayabilir, yabanci
organizmalara karsi mukozal immiin yanit saglayabilir ve menstriiasyondan
kaynaklanan endometrial debrisleri etkin bir sekilde onarabilir. Dikkat ¢ekici bir
sekilde endometrium; menstriiasyon ve embriyo implantasyonu dahil olmak {izere,
hormonal olarak diizenlenmis fizyolojik siirecler sirasinda akut inflamasyon
mekanizmalarmi kullanir. Bu akut inflamatuvar mekanizmalar, skarlasma ve
disfonksiyon olmadan hizla ¢oziliir. Diger dokulardaki inflamasyon siireglerinin
fizyolojisi net olarak tanimlanmig olmasina ragmen, endometrial inflamasyonun
fizyolojik mekanizmalar1 detayl sekilde incelenmemistir'®’. Diger mukozal immiin
bolgelerdekinden farkli olarak, endometrial immiin siirecler, seks steroidlerinden ve
hCG'deki siklik degisiklikler ile gebelige 6zgii degisikliklerden belirgin sekilde

etkilenirt®s.

Endometriumda, kemik iligi kaynakli immiin hiicrelerin yani sira immiin
fonksiyonlar1 gosteren endometrial epitelyal ve stromal hiicreler bulunur. Birgok
epitelyal hiicreler i¢in oldugu gibi, Toll-benzeri reseptor ailesinin (TLR2 ila 6, 9 ve
10) endometrial epitelyum eksprese eden {iyeleri, patojen iriinleri algilar ve bu
yabanct molekiillere hiicresel bir tepkiyi tetiklerler. Endometrium ayrica konak
savunma molekiilleri, defensinler, sitokinler ve kemokinler tretir. Uterin lenfoid ve
miyeloid hiicreler ise, doku savunmasinda, immiin modiilasyonda, anjiyogenezde ve
doku remodelinginde rol oynarlar'®®®8 Bu hiicreler fallop tiipleri, uterus ve serviks

icinde bulunur. Fallop tiipleri, uterus ve vajinadan daha yiiksek oranda I6kosit icerir
169

Endometrial immiin sistem steroid hormonlar tarafindan diizenlenir.
Progesteron, IL-4, IL-5 ve IL-15'teki artis ve IL-13 reseptorii a2'min down
regiilasyonu uterusta bir lokal Th2 tipi sitokin cevabi indiikler. Antiinflamatuar
sitokinler, 1L-13 ve Th2 yamitinin giiglii inhibitoriidiir. Th2 yanitinin, embriyonun

reddine yol agabilecek proinflamatuar siirecleri oOnleyecegine inanilmaktadir.
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Endometrial kemokin iiretimindeki steroid hormon degisiklikleri, reprodiiktif
sistemdeki Iokosit alt gruplarimin  dagilimin1  etkiler. Ayrica, progesteron,

endometriumun immiin baskilayic1 fenotipinde énemli rol oynamaktadir'®,

Sekretuar fazda, spiral arterioller ve glandiiler epitelyumdaki perivaskiiler
bolgelerden baslayarak endometriumun icine bir Iokosit gocii  vardir'®917°,
Endometrial sitokin / kemokin tiretimindeki progesteron kaynakli degisiklik, bu goge
katkida bulunur*®. Sitokinler, 1L-1, IL-11, IL-15, LIF ve TGF-p lokositlerin

endometriuma taginmasini diizenler.

Maternal immun yanit, endometrial reseptivite ve gebeligin basarisi igin
gereklidir!™®. T regiilatuar hiicreler (Tregs) ve Thl / Thl7 yanitlar1 ile daha
baskilanmis bir immun ortam saglayan faktorler, endometriozis gibi cesitli
inflamatuar durumlarla iligkili infertilite ve gebelik kaybi mekanizmalariyla
iligkilidir.

Lokositler ve lenfositler: Endometriumun immiin hiicre popiilasyonunda,
menstriiel dongiliye bagli ¢arpic1 degisiklikler olur. Bagisiklik sisteminin sayica en
baskin I6kositleri olan natrofiller, normal endometriumda, perimenstrual faza kadar
nadir bulunurlar ve toplam hiicre sayisinin %6 ila %15'ini olustururlar. Eosinofiller
de normal endometriumda perimenstrual faza kadar nadiren bulunurlar.
Eosinofillerin agregatlarda birikmesi, eozinofil katyonik proteinlerinin hiicre disinda
izlenmesi eosinofil aktivasyonunu gosterir. Makrofajlar, dongii boyunca proliferatif
fazdan menstriiel faza kadar endometriumda giderek artarlar. Menstriiasyondan
hemen 6nce, endometriumun fonksiyonel tabakasindaki makrofajlarin sayisi, hemen

hemen notrofillere esittir.

Endometrial lenfoid sistemin ayirt edici bir bilesimi ve aktivitesi vardir. in
situ olarak aktive olan endometrial T hiicreleri aktivasyonun karakteristik 6zelligi
olan antijen sunumuna gore degerlendirilir; bu antijenler, MHC class Il molekiilii
HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ ve VLA-1 icerir. CD3+ T hiicreleri, insan
endometriumunda saptanabilen lenfomyeloid hiicrelerin sadece %21-2’sini temsil
eder. Bunlar, bazal tabakada stromada ve intraepitelyal bolgelerde tek tek agregatlar
icinde dongii boyunca bulunurlar. Bu hiicrelerin sayis1t menstiirasyondan once artar.

Endometriumdaki CD4+ T helper lenfositlerin CD8+ sitotoksik T hiicrelerine oranti,
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periferik kandakinin tersidir. Son olarak, proliferatif faz sirasinda ¢ok azalmisg
sekretuar faz aktivitesi ile sitolitik aktiviteye sahiptir.

Lokositler, endometriumun  hiicresel kiitlesinin  %15-30’unu  olusturur™.

Progesterona yanit olarak dogrudan veya dolayl1 olarak tiretilen karmasik sitokin agi,
endometriuma lokosit gociinde rol oynar!®®. Progesteron implantasyon igin
gereklidir. Immiinolojik toleransin olusturulmasinda dogrudan tutulum dahil olmak
tizere, fetal allogreftin kontrollii invazyonunu denetleyen endometriumdaki karmasik
ve koordineli biyokimyasal etkilesimleri diizenler!’>'’°. Progesteron retinoik asit,
TGFB ve PPAR-y’nin Kolektif etkisi ile CD4 + Iokosit farklilasmasina etki eder.
Endometriozis de dahil olmak {izere bazi jinekolojik bozukluklarda progesteron,
retinoik asit ve PPAR-y aktiviteleri bozulur ve endometrial fenotipte degisikliklere
yol acar. Bu da infertiliteye ve erken gebelik kaybina katkida bulunur”>"*, Normal
endometrium stromal ve intraepitelyal bolgelerde lokositlere ev sahipligi yapar.681%9
Bu immiinotoleransli bir ortam ve basarili bir implantasyon i¢in gereklidir. Son
zamanlardaki kanitlar, maternal immiin yanitin endometrial reseptivitenini®®170 elde
edilmesi igin kritik oldugunu ve immiin hiicrelerin endometrial epitelyal reseptivite

ve iliskili gen ekspresyonunu dogrudan diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir!’#17.

Th1l hiicreler: Thl hiicrelerinin temel sitokini IFN-y’dir ve tiretimi doku spesifik
transkripsiyon faktorii T-bet tarafindan kontrol edilmektedir. Naif T hiicrelerin Thl
hiicre yoniinde gelisiminden IFN-y sorumludurt’®. IFN-y, antijen sunan hiicrelerden
IL-12 salimimimi artirarak Thl farklilasmasini hizlandirmaktadir. Thl hiicreler;
makrofajlari, NK hiicreleri ve CD8+ T lenfositleri aktiflestirerek hiicre igi
patojenlerle savasmaktadir'’’. IFN-y; dogal immiin sistem hiicrelerinden salgilanr,
sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatorii 1’1 (STATL) aktiflestirerek T-bet’i diizenler
ve Thl farklilasmasini giiclendirir. T-bet, T-box ailesinin bir iiyesidir ve Thl
farklilagsmasi ve fonksiyonlar1 ile iligkili anahtar transkripsiyon faktoriidiir. T-bet

eksik T hiicrelerinin, Th1 hiicrelerine farklilasamadig1 bildirilmistir 178,

Th1 hiicreler bagisiklik hiicrelerini infekte veya anormal hedefe saldirmaya
yonlendiren  sitokinlerin salgilanmasindan sorumludurt’’. Tekrarlayan gebelik
kayiplarinda ve tekrarlayan in vitro implantasyon basarisizligi olan olgularda Th-1

sitokinlerinin  diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Th-1 hiicreleri, hiicre aracili
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inflamasyona neden olarak ve pro-inflamatuar sitokinler {ireterek trofoblast

biiyiimesini ve farklilasmasin1 inhibe etmektedir’”.

Th2 hiicreler: Th2 hiicreler, hiicre dis1 parazitlere karsi immiin cevapta kritik
role sahiptir ve IL-4, IL-5 ve IL-13’0 treterek etkisini gostermektedir. Paraziter
enfeksiyonlarin giris yeri olan deri, akciger ve barsak epitelyal hiicreleri ve dogal
immiin sistemin konak hiicreleri parazit iiriinlerini taniyarak IL-4, IL-25 ve IL-33
dahil Th2 sitokinlerini tiretmektedir’®!%, Bu sitokinler, bazofil ve dendritik hiicreler
gibi dogal immiin sisteme ait hiicreleri etkilemekte ve naif T hiicrelerinin Th2
yoniine farklilasmasini saglamaktadir. insanlarda gebelik sirasinda gebeligin anne
tarafindan taninmasinin fertilize olmus ovum tarafindan gonderilen sinyaller aracilig
ile gerceklestigi ve bunun da intrauterin Th2 hiicrelerinin baskin olmasina yol agtigi

diistiniilmektedir®®’.

Uterin Naturel Killer Hiicreleri: Graniiler lenfosit olarak bilinen uterus NK
hiicresi, endometriumda bulunan lenfoid serinin bir {iyesidir'®. Bunlar karakteristik
olarak bilobule veya girintili ¢ekirdeklere ve asidofilik graniiller iceren soluk
sitoplazmaya sahip yuvarlak hiicrelerdir. Hiicre yiizey antijenleri (CD3, CD16+ ve
NCAM / CD56) NK hiicrelerinin 6zel bir alt kiimesidir. Bunlar, CD56, CD16 +
fenotipe sahip olan kan NK hiicrelerinden farklidir.

Uterin NK hiicreleri, perimenstrual endometriumda en bol bulunan lenfoid
hiicrelerdendir. Proliferatif faz endometriumunda ¢ok az bulunurlar. Sekretuar fazda
birikirler, bu sirada endometrial stromadaki hiicrelerin %15-25’ini olustururlar.
Dongii boyunca uterus NK  hiicre sayisindaki dinamik degisikliklerin, steroid
hormonlar tarafindan kontrol edilen endometrial prolaktin  {iretimindeki
degisikliklerle belirlendigi varsayilmistir. Bu diisiince, bir immiinomodiilatér olan
prolaktinin bilinen rollerine ve endometrial prolaktin seviyeleri ile NK hiicreleri

arasindaki korelasyona dayanmaktadir82183,

NK hiicreleri, desidua lokosit popiilasyonunun %70'ini olusturur. Stromal
hiicrelerle  olan  yakin iliskileri, desidualizasyonun baslatilmasinda ve
stirdiirilmesinde 6nemli bir role sahip olduklarin1 gostermektedir. Nonfertil bir
dongiide sekretuvar faz sirasinda biriken NK hiicreleri, programlanmis hiicre

Oliimiine ugrar.
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IL-2 in vitro aktive edildiginde, NK hiicreleri, baz1 sitotoksik proteinlerin
salimmasi yoluyla malign hiicreleri (ve bazi normalleri) 6ldiirmek icin yeterli hale
gelir. Geg proliferatif fazda NK hiicrelerinin, sitotoksik aktivite gosterdigi ve
endometriumun enfeksiyona karst korunmasinda rol oynadigi distiniilmektedir.
Hiicreler ayrica, ilk trimesterde desidua bollugu nedeniyle implantasyon ve

plasentasyon sirasinda trofoblast invazyonunu modiile eder.

In vitro c¢alismalar sitokin ile aktive olan NK hiicrelerinin fagositoz
aktivitesini gosterse de, in vivo olarak trofoblast hiicrelerinin NK tarafindan yikimi
igin ¢ok az kanit bulunmaktadir. NK hiicrelerinin, trofoblastlar {izerine etkisi, koloni
uyaric1 faktor-1 (CSF-1), IL-1, LIF ve interferon-y dahil olmak {izere salgilanan
sitokinleri iceren bir nonsitotoksik mekanizma yoluyla olmaktadir. Trofoblast
hiicrelerinin in vitro ve in vivo direnci, klasik olmayan ve nonpolimorfik majér MHC
smif | antijeni olan HLA-G'yi eksprese etmesi ile agiklanabilir. Boylece NK 6ldiirme

aktivitesi de endometrial stromal hiicreler tarafindan baskilanir'®?,

Dogustan Lenfoid Hiicreler: NK hiicrelerine ek olarak, diger nadir dogustan
lenfoid hiicreler (ILC), son zamanlarda insan endometrium ve desidua dolasiminda
incelenmistir'®®. Uc tip ILC tanimlanmustir, ancak insan endometriumunda sadece
tip-3 ILC tamimlanmistir. Tip-3 ILC’nin, barsak immiinitesi ve mukozal
homeostazda rol oynadigi goriinmektedir ve bu hiicrelerin, endometrial inflamatuar
regiilasyonda potansiyel rolleri oldugu disliniilmektedir. Bununla birlikte,
endometrial fizyoloji veya patolojide bu hiicrelerin 6nemli rolii olduguna dair net

kanitlar yoktur.

Gebelikte Th17/Treg Dengesi: T helper 17 (Th17) ve diizenleyici T (Treg)
hiicreleri, bagisikligi olusturan karmasik sistemin parcalaridir. Saghkli bagisiklik
sistemi, sadece enfeksiyonu taniyip savasmakla kalmaz ayn1 zamanda kendi doku
antijenlerine ve zararsiz organizmalara karst bagisikligi da diizenlemektedir. Bu,
immiin cevabi olusturan hiicreler ve molekiil aglar1 arasinda kurulan hassas bir
dengeyi gerektirmektedir. Gebelik sirasinda, bagisiklik sistemi bir ikilemle karsi
karsiyadir. Bir taraftan anneyi enfeksiyona karsi korumasi gerekmektedir. Diger
taraftan, semi-allojenik fetusu kabul etmesi gerekmektedir. Bu yabanci fetal

antijenlere kars1 spesifik toleransi garanti altina almak igin gebelik siiresince
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meydana gelen inflamatuar immiin prosesin diizenlenmesini icermektedir!84, Bu
diizenleme siireci, gebelikteki immiin dengenin olusmasindan sorumlu farkli immiin
sistem hiicreleri ve molekiil aglarin1 icermektedir. Ornek olarak Treg ve Thil7
hiicreleri dengeyi korumak igin dinamik ve kompleks aglar olusturmaktadir. Bu
hiicreler, istenilen immiin cevabin olusmasi igin diger hiicre tipleriyle etkilesime

gecmektedir'®,

IL-12 ve IFN-y ile wuyarilmis naif T hiicreleri Thl hiicrelerine
farklhilasmaktadir. Bu hiicreler IFN-gama ve TNF-alfa eksprese ederler ve intraseliiler
parazit temizlenmesi ve immun cevaptan sorumludurlar. IL-4 ile uyarilmis naif T
hiicreleri, Th2 hiicresine farklilasmaktadir. Th2 hiicreleri, 1L-4, IL-5, IL-6 ve IL-13"0
eksprese ederek hiicre disi parazit temizlenmesinden sorumludurlar. TGF-p ile
uyartlmig naif T hiicreleri, Treg hiicrelere dontismektedir. Treg hiicreler TGF- B ve
IL-10'u eksprese eder ve immun tolerans ve gebelik basarisindan sorumludurlar.
TGF- B ve IL-6 ile uyarilmis naif T hiicreleri Th17 hiicrelerine farklilasmaktadir.
Th17 hiicreler IL-17, IL-21 ve IL-22'yi ekspres eder ve otoimmiinite ve gebelik
kaybindan sorumludur. IFN-gama ve IL4, naif T hiicrelerinden Th17'ye farklilasmay1
engelleyebilir. IL-6 ve IL-12 sirastyla Treg ve Th2 hiicrelerini inhibe etmektedir'®,

4.1.2. Endometrial immiin Hiicrelerin Diizenlenmesi

Endometriumdaki lenfomiyeloid hiicre serilerindeki degisiklikler, periferik
dolasimdan gelen hiicreler ve intraendometrial proliferasyon sonucu ortaya cikar.
Dolagimdan gelen hiicrelerin ekstravazasyonu ve endometrium boyunca birikmesi
icin gerekli olan lokositleri endotele baglayan hiicreler aras1 adezyon molekiillerinin
ekspresyonu; kemoatraktan sitokinler ve kemokinler ile yonlendirilir 2. Bu
molekiiller steroid hormonlarin etkisi ile menstriiel siklusta boyunca degiskenlik

gosterir.

Birkag¢ kemokin ekspresyonu (fraktalkin (CX3CL1), RANTES (CCL5), IL-8,
MCP-1 (CCL2), MCP-2 (CCL8) ve eotaksin (CCL11l)) endometriumda
gosterilmistir.  Kemokinler, lokositler tizerindeki reseptorlere baglanir. Bu da
endotelde ekstravazasyon, kemotaksi ve adezyona aracilik eden molekiillerin ortaya
cikigint  indiikler, bdylece spesifik lokosit tiplerini  spesifik endometrial
kompartmanlara yonlendirir. ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, E-selektin ve PECAM
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dahil olmak tizere endometriumda eksprese edilen hiicre adezyon molekiilleri, l6kosit
ve trombosit birikiminin yerini belirler. ICAM-1, menstriiel fazdaki fonksiyonel
tabakada bulunur. ICAM-2, vaskiiler endotel ile sinirlidir ve dongii sirasinda fazla
degisiklik goriilmez. VCAM-1 ve E-selektin, sekretuar fazdaki fonksiyonel tabakada
bulunur. Platelet endotelyal hiicre adezyon molekiili (PECAM) adet déneminde
stromada bol miktarda bulunur.

Uterin NK hiicresi proliferasyonu, progesteron etkisi altindaki endometriyal
doku varliginda (CD56 + hiicreleri in vitro prolifere olabildigi igin) stromal faktorler
tarafindan uyarilabilir. LIF azalmasi; normal gebelik igin gerekli olan ve farelerde
tekrarlayan diisiiklerden sorumlu olan Th1, Th2 oranindaki bozukluk ile iliskilidir'®?.
Maternal T hiicreleri, paternal antijenlere ve trofoblastlara yanit olarak LIF
ekspresyonunu arttir. Azalmis yanit, Kotii reprodiiktif sonuglar ile iliskilidir'®.
Progesteron, gebelikte antiinflamatuar bir immiinmodiilatordiir. Progesteron, LIF ve
trofoblast invazyonunu destekleyen diger sitokinlerin salinimini indiikler'®®. LIF
ekspresyonundaki bozukluklar, ¢oklu iireme patolojileri ile iliskilidir'®2. Hem

integrin hem de LIF'nin yoklugu, IVF'de azalmis gebelik basarist ile iliskilidir'®®,

Kompleman Sistemi: Insan fallop tiipii, endometrium ve servikal mukoza,
kompleman sisteminin bilesenlerini eksprese eder'®. Kompleman 3 (C3) ve 4 (C4)
bilesenlerinin aktivasyonu, inflamatuar hiicrelerin kemotaksisini indiikler, fagositozu
artirtr ve hiicre lizisine aracilik eder. Bu dogal bagisiklik sistemi, yabanci dokular1 ve
hiicreleri hedeflerken, doku hasarini 6nlemek igin siki bir sekilde diizenlenmelidir.
Bu ozellikle erken gebelik sirasinda, implantasyon siirecinin kesintiye ugramasi

durumunda onemlidir.

Crry, aktive C3 ve C4'iin otolog hiicrelerin yiizeyinde birikmesini kontrol
eder. Kompleman sisteminin kontrolsiiz aktivasyonunu yansitan Crry'nin eksik
oldugu farelerde kompleman birikimi ve plasenta inflamasyonu nedeniyle fetal 6lim
goriilmiistiir.'® Kompleman aktivasyonu antifosfolipid sendromu ile iliskili gebelik
kaybinda 6nemli bir neden gibi goriinmektedir ve heparin uygulamas: ile énlenebilir.
Bu gozlemler, kompleman sistemin kontroliiniin, fetomaternal tolerans icin gerekli

oldugunu gostermektedir.
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Integrin ailesi iiyeleri, kompleman aktivasyonunun kademesini engelleyen
koruyucu proteinlerin  bir parcasidir, C3'in diizenlenmesinde rol oynadigi
distiniilmektedir. DAF veya faktor H, C3b'yi sindirerek C3 aktivasyonunu
smirlandirmak i¢cin OPN'ye baglanarak bu hiicre yiizeyi reseptorleri (av3 integrin ve
CD44 dahil) ile etkilesime girebilir. Av3 integrin, OPN ve DAF hepsi insan
endometriumundaki implantasyon sirasinda eszamanli olarak ortaya cikar ve
embriyonik baglanma sirasinda kompleman aktivasyonuna karsi birincil koruma
gorevi gorebilir ve boylece maternal immiinitenin erken gebeligi yok etmesini

onleyebilir'®,
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5. GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Siileymaniye Kadm Hastaliklar1 ve
Dogum ek binas1 Infertilite poliklinigine infertilite nedeniyle Ocak 2014- Ocak 2018
tarihleri arasinda basvuran ve infertilite tedavisi goren 2 ila 15 yildir agiklanamayan
infertilitesi olan, 24- 41 yas arasi, IVF tedavisi goren 150 kadin hasta retrospektif
olarak sistem ve dosyalar tizerinden tarandi. Agiklanamayan infertilite tanim1 en az 1
yillik diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalamamis ve yapilan temel infertilite
degerlendirme testlerinde bir patoloji saptanmamis hastalar olarak kabul edildi.
Aciklanamayan infertilitesi olan grup olarak yapilan temel infertilite degerlendirme
testlerinde ovulasyonun normal oldugunu gosteren laboratuar testleri, tubal pasajin
ve endometrial kavitenin diizenli ve agik oldugunu gosteren histerosalpingografi ve
normal sperm parametreleri olan erkek faktorii dislanmis hastalardan segildi.
Hastalarin demografik verileri, klinik ve laboratuvar bulgulari incelendi. Hastalarin
IVF oncesi notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orami, ortalama platelet hacmi
restrospektif olarak degerlendirildi. Elde edilen laboratuar bulgulari ile IVF basart

oranlar1 karsilastirmali olarak incelenmistir.

Verilerin tamimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
disiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6lgiilmiistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-
whitney u test kullanilmistir. Calismada 0,05'den kiiciik p degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir(p=0,05). Analizlerde SPSS 22.0 programi

kullanilmastir.
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6. BULGULAR

Aciklanamayan infertilitesi olan, yaslar: ortalama 33.6+4.4 olan, ortalama
5.7+2.2 yillik infertilite gegmisi olan 150 kadin hastanin laboratuar bulgulari
Tablo5.’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin demografik ve biyokimyasal verileri

Min-Mak Medyan Ort.1s.s.
Yas 24.0 - 41.0 34.0 336 £ 44
infertilite Siiresi 2.0 - 15.0 5.0 57 £2.2
Notrofil (N) x10° 1.9 14.0 4.3 45 £ 1.7
Platelet (P) x10° 157.0 581.0 274.0 285.8 + 68.8
Lenfosit (L) x10® 1.0 5.1 2.2 23 £ 06
MCV 57.3 - 96.4 86.3 84.8 £ 6.9
MPV 7.4 -13.2 10.3 103 + 1.1
RDW 12.1 - 25.0 13.4 14.0 + 1.7
N/L Orani 1.0 - 10.1 1.9 2.1 £1.0
P/L Orani 58.6 - 363.1 124.1 133.7 £ 45.4

Bu hastalardan 50’si IVF tedavisi sonucunda gebe kalmis olup 100’iinde
tedavi basarisiz sonuglanmistir. Gebelik olan grupta hastalarin yaslar1 ve infertilite
siiresi gebelik olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik bulunmustur.
(Tablo 6) (Grafik 1 ve 2)

Tablo 6. IVF sonucunda gebe kalan ve kalmayan hastalarin yas ve infertilite

siirelerinin karsilastirmal analizi

Gebelk () Gebelk (4)
Ort.ss.s. Medyan Ort.ss.s. Medyan P
Yas 345 +41 340 317 +45 320 0.000 ™
infertilite Siresi 60 £22 60 50 +20 50 0.007 m

™ Mann-whitney u test
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Grafik.1. Hastalarin yasinin basarih IVF oranlarina etkisi
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Grafik 2. Hastalarm infertilite siirelerinin basarih IVF oranlarina etkisi

Gebelik olan grupta, nétrofil degeri (4.7 + 2.0), platelet degeri (282.5 + 64.5),
lenfosit degeri (2.3 £ 0.6), MPV degeri (10.4 = 1.2), MCV degeri (84.6 + 7.6), RDW
degeri (14.0 = 1.5), N/L oram (2.1 + 0.9), P/L oran1 (131.6 + 38.3) bulunmustur.
Gebelik olmayan grupta noétrofil degeri (4.4 + 1.5), platelet degeri (287.4 + 71.2),
lenfosit degeri (2.3 + 0.6), MPV degeri (10.3 + 1.1), MCV degeri (84.9 + 6.5), RDW
degeri (14.0 + 1.8), N/L oranmi (2.1 + 1.1), P/L oran1 (134.8 + 48.7) bulunmustur.
Gebelik olan ve olmayan grupta nétrofil, platelet, lenfosit, MCV, RDW degerleri ve
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N/L ve P/L oranlar anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. IVF sonucu gebe
kalan hastalarin gebe kalmayanlara kiyasla nétrofil, NLR, PLR ve RDW degerlerinin
ortalamalar1 benzer olup medyan degerleri hafif yiiksek iken trombosit degerleri
diisiik, MCV, MPV oranlar1 benzer bulundu. Bununla birlikte, farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli degildi. Gebelik olan ve olmayan gruplar arasindaki inflamatuar

belirteglerin karsilastirilmasina iligkin veriler Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Gebelik olan ve olmayan gruplarin kan parametrelerinin p degerleri

Gebelik (-) Gebelik (+)
Ort.1s.5. Medyan Ort.s.s. Medyan P
Nétrofil (N) x103 44 £15 42 47 £ 20 46 0448 m
Platelet (P) x10° 2874 +712 2770 2825 + 645 2695 0566 m
Lenfosit (L) x108 23 £06 22 23 £06 22 098g m
MoV 849 +65 865 B46 +76 86.1 0903 m
MPV 103 £ 11 103 104 £12 102 0763 m
FOW 140 =18 134 140 15 135 0876 m
N Orani 21 £141 19 21 £09 20 0456 m
P/L Crani 1348 + 487 1239 1316 =383 1247 0886 m

™ Mann-whitney u test

Nétrofil (N) x10°

16
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12
10

A O 0

Gebelik (-) Gebelik (+)

Grafik 3. Gebe olan ve olmayanlarin nétrofil degerleri
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Grafik 4. Gebe olan ve olmayanlarin platelet degerleri

Lenfosit (L) x10°
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Grafik 5. Gebe olan ve olmayanlarin lenfosit degerleri
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Grafik 6. Gebe olan ve olmayanlarin N/L oranlar:
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Grafik 7. Gebe olan ve olmayanlarin P/L oranlar
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7. TARTISMA

Aciklanamayan infertilite, ovulasyon testleri, tubal agiklik ve uterin kavite
uygunlugu ve semen analizi dahil olmak {izere standart arastirmalarin sonuglarinin
normal oldugu infertilite durumudur. Agiklanamayan infertilite tanis1 koyabilmek
icin en kapsamli degerlendirme neleri i¢ermelidir hakkinda net bir goris birligi
yoktur. Agiklanamayan infertil hastalarda inflamatuar belirteglere bagli olarak
infertilitenin etiyopatogenetik mekanizmalarinda diisiik dereceli kronik inflamasyon
siklikla suglanmaktadir’®, Calismalar, aciklanamayan infertiliteli kadinlarda,
ozellikle implantasyon asamasinda proinflamatuar faktorler ile IVF basar1 oranlari
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir®. Notrofiller, proinflamatuar olarak sistemik
ve lokal inflamatuar yanitta aktif rol alirlar. Aktivasyon ve go¢ fonksiyonlar1 T-
helper lenfositlerden salinan IL-17 tarafindan tetiklenir. Endometriotik dokuda hangi

tip notrofillerin inflamasyon ile iliskili oldugu net bilinmemektedir.

Bu calismada, IVF tedavisi goren agiklanamayan infertiliteli kadinlarda,
notrofil, lenfosit, NLR, PLR ve MPV gibi tam kan sayimindaki inflamasyon
belirtecleri ve bu belirtecler ile IVF sonuglar1 arasindaki iliski arastirildi. IVF
tedavisi ile gebe kalan ve kalamayan hastalar arasinda trombosit, nétrofil, lenfosit,
NLR, PLR ve MPV gibi tam kan sayimindaki inflamasyon belirtecleri arasinda
anlaml bir fark bulunamadi. IVF sonucu gebe kalan hastalarin gebe kalmayanlara
kiyasla notrofil, NLR, PLR ve RDW medyan degerleri minimal yiiksek iken
trombosit, MCV, MPV oranlar1 daha diisiik bulundu. Ancak farkliliklar istatistiksel
olarak anlaml degildi. Ayrica ¢alismamizda, subklinik enfeksiyonlar gibi tam kan
sayim1 parametrelerini etkileyen kiiciik orneklem biytkliigii ve diger faktorler, tam

kan sayimi parametreleri arasindaki 6nemsiz farkliliklarin nedenleri olabilir.

Literatiirde, yapilan c¢alismalarla gelisen kanitlar infertilitenin diisiik dereceli
kronik inflamasyon ile iligkili oldugunu desteklemektedir. NLR ve PLR'yi
degerlendirmek sistemik inflamasyonu 6ngorebilir'®’. WBC, NLR gibi baz1 tam kan
sayimi parametrelerinin inflamatuar belirtegler oldugu diisiiniilmektedir'®t. Son
yillarda, PLR ve MPV, kronik inflamasyonun belirtegleri olarak giderek daha fazla
kullanilmaktadir'®*2, PLR'nin hem tromboz hem de inflamasyonun biyolojik bir

belirteci olabilecegi bulunmustur'®. Trombositlerin artmis proliferasyonunun devam
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eden proinflamatuar durumun bir sonucu olduguna inanilmaktadir'®. Ayrica MPV,
trombosit aktivasyonunun bir gostergesidir ¢iinkii trombosit boyutu ve trombosit
aktivasyonu arasinda yakin bir iliski vardir'®. Bizim de ¢alismamizda baktigimiz
markerlardan, istatistiksel olarak fark olmasa da, en biyiik fark trombosit

degerlerinde idi.

Calismamiza benzer olarak yapilan c¢alismalarda, WBC ve lenfositler
acisindan Ul ve fertil kontroller arasinda, menstriiel siklusun 20 ve 24. giinleri
arasinda plazmanin degerlendirilmesinde higbir farklihk saptamamistir'®®. Ancak
calismalar, Ul hastalarinin plazmasinda implantasyon penceresi (luteal faz) sirasinda
fertil kontrollere kiyasla artmig IFN-g ve IL-2 seviyeleri ile azalmis TGF-b seviyeleri
bulmustur’. Dahasi, Ul hastalar: fertil bireylere kiyasla yiiksek serum 1L-2, IL-4, IL-
6, IL-21, TNF-a ve IFN-g seviyelerini gostermistir®.

Tam kan sayimi parametrelerinin IVF sonuglari {izerindeki roliinii ilgilendiren
birka¢ ¢aligma vardir. MPV degerlerinin klinik gebelik ve implantasyon orani ile
negatif korelasyon gosterdigi ve PKOS'lu hastalarda PLR diizeylerinin diisiiklerle
pozitif iliskili oldugu bildirilmistir'®. Ul'de implantasyon basarisizligi ve abortusun
birincil mekanizmalarindan birinin  endometriyumun reseptivitesinde azalma
olduguna inanilmaktadir ve ¢aligmalar Ul kadinlarinda implantasyon basarisizliginda
immiin faktorlerin roliinii vurgulamaktadir'®®. Yiiksek trombosit sayisi, artmis PLR
ve azalmig lenfosit sayilarinin hem tromboz hem de inflamasyon agisindan risk
faktorii oldugu one siiriilmiistiirt>!3, Trombositlerin artmis proliferasyonunun devam
eden proinflamatuar durumun bir sonucu olduguna inanilmaktadir'®, Artmis PLR,
tromboz riski ve inflamasyon implantasyonu olumsuz etkileyebilir. Enflamasyon,

endotelyal disfonksiyonun temel 6zelligidir'®.

Endotelyal disfonksiyon ve artmis PLR, spiral arteriollerin trombozuna yol
acan artmis hemostatik fonksiyonlara katkida bulunabilirt®®!®,  Trombosit
aktivasyonunun arteryel okliizyonun etiyopatogenezinde merkezi bir rol oynadig: ve
artmig tromboksan A2 diizeyleri ile sonuglanan endotel hasarina neden olabilecegi
one siiriilmiistiir’®. Bu nedenle, PLR ve embriyo implantasyonu arasindaki negatif

iliski, spiral arteriollerin trombozu ile agiklanabilir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizin ana kisitliligi 6rneklem biyiikliiginin kiigiik olmasidir. Bir
baska sinirlama ise retrospektif olmasi1 ve tek merkezden veri kullanimidir. Bunlar
sonuglarin genel popiilasyona yansimasini Ve uygulanmasimi sinirlar. Fertilizasyon
ile yakindan iligkili olan oosit kalitesinin degerlendirilememesi de bir baska
smirlamadir. Tiim hastalar, gebe kalan ve gebe kalamayan olarak ayirt edilmeksizin
tek bir grup olarak ele alindiginda tiim parametrelerin normal laboratuvar
degerlerinden belirgin bir sapma icermedigi goriilmektedir. IVF, laboratuar kosullari
gibi bircok faktorden etkilenebilen suprafizyolojik bir durumdur. Bu kisitlamalara
ragmen, bu ¢alisma agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda tam kan sayimindaki
inflamasyon belirtegleri ve IVF basaris1 arasindaki iligskiyi degerlendiren nadir
caligmalardan biridir. MPV, NLR ve PLR degerlerinin rutin olarak kullanimi igin
homojen popiilasyonlarda, hiicresel ve molekiiler diizeyde siddetli inflamasyonu

kanitlanmis olan hastalarda daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak, verilerimiz inflamasyon markerlarinin agiklanamayan
infertiliteli  kadinlarda IVF sonuglart iizerinde bir etkisi olabilecegini
diistindiirmemektedir. Agiklanamayan infertil hastalarda sistemik inflamasyonun IVF
basarisi tizerindeki etkisini aydinlatmak icin daha biiyiik popiilasyonla prospektif

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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