T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL
iL SAGLIK MUDURLUGU
Saglik Bilimleri Universitesi
Zeynep Kamil Kadin ve Gocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
ISTANBUL ZEYNEP KAMIL KADIN VE COCUK HASTALIKLARI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

YARDIMCI UREME TEKNIKLERI iLE TEKRARLAYAN
IMPLANTASYON BASARISIZLIGI OLAN KADINLARDA NK
HUCRELERIi UZERINDE EKSPRESE EDIiLEN VE SOLUBLE

HLA-G MOLEKUL KANTITASYONUNUN INCELENMESI

Dr. Sare Merve Yilmaz Bulut

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

iSTANBUL - 2023



T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL
iL SAGLIK MUDURLUGU
Saglik Bilimleri Universitesi
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
ISTANBUL ZEYNEP KAMIL KADIN VE COCUK HASTALIKLARI
SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

YARDIMCI UREME TEKNIKLERI iLE TEKRARLAYAN
IMPLANTASYON BASARISIZLIGI OLAN KADINLARDA NK
HUCRELERI UZERINDE EKSPRESE EDILEN VE SOLUBLE

HLA-G MOLEKUL KANTITASYONUNUN INCELENMESI

Dr. Sare Merve Yilmaz Bulut
Tez Damsmam: Dog. Dr. Enis Ozkaya

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

ISTANBUL - 2023



TESEKKUR

‘Hayatimin ve sanatimin safligint koruyacagim’

Bashekimimiz Dog. Dr. ilhan SANVERDI ye, egitim sorumlumuz Prof. Dr.
Sadik SAHIN ve Prof. Dr. Pmar KUMRU’ya,

Egitim siirecimizde her zor animizda yanimizda olan, cerrahi deneyimlerini
bize aktaran ve hekimlik adina ¢ok sey katan Dog. Dr. Cetin KILICCI ve Dog. Dr.
Resul KARAKUS’a

Asistanligim siiresince tiim bilgi ve deneyimlerini bizimle paylasan sordugum
sorular1 cevapsiz birakmayan kendilerinden ¢ok sey 6grendigim birlikte ¢alismaktan
sonsuz mutluluk duydugum hocalarim Prof. D.r Oya Demirci, Dog. Dr. Erbil
CAKAR ve Op. Dr. Sultan Seren KARAKUS’ a

Mesleki ve akademik kimligiyle bilgisini ve yardimini esirgemeyen tez
hocam Dog. Dr. Enis OZKAYA ve tezimin her siirecinde biiyiik bir fedakarlikla her
zaman yardimima kosan tezimi tamamlayabilmemdeki en biiyiik paya sahip olan,
hekimlik basta olmak iizere hayatimin her asamasinda O6rnek aldigim Op. Dr.
Miiserref Banu YILMAZ’a

Birlikte calisirken bityiik keyif aldigim aile gibi oldugumuzu hissettigim tim
es kidemlerime ve ¢alisma arkadaslarima,

Tez siirecinde bana ¢ok yardimci olan Zeynep Kamil Tiip Bebek Unitesinin ve
septik boliimiiniin ¢alisanlar1 basta olmak tizere tim Zeynep Kamil ailesine

Bugiinlere gelmemde en biyiikk pay sahibi olan bizi buyik bir 6zveri ile
yetistiren evlatlari olmaktan gurur duydugum sevgili annem Ayfer YILMAZ, babam
Kamil YILMAZ ve canim kardeslerime,

Asistanlik siirecim boyunca iyi gunde ve kot ginde her zaman en biyuk
destek¢im olan hayati birlikte paylastigimiz sevgili esim Oguzhan BULUT a ve tez
yazim siirecimde filizlenerek gelisen yoruldugum anlarda minik tekmeleriyle bana
giic veren sabirsizlikla gelmesini bekledigimiz sevgili oglumuz Atlas’a sonsuz
tesekkiirlerimle. ..

Dr. Sare Merve Yilmaz

Istanbul - 2023



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt [
SIMGELER Ve KISALTMALAR ....ooiiiccceetcee ettt iv
Y= O 1 ) 74 () (T vi
SEKIL DIZINIT ..ottt vii
RESIM DIZINT ..ot viii
(@ 4 = LT IX
SUMMARY ettt e e e et e et e e n e e e e nnae e e nnae e Xi
1 GIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER ....cootiiiiiiiiiiininis st 3
2.1 INFERTILITE ..ottt 3
2.2. IMPLANTASYON-EMBRIYO VE ENDOMETRIUM ETKILESIMI..... 3
2.2.1. Endometrimun Implantasyona Hazirlanmast .............ccccccecuevevennenen. 4
2.2.2. Endometrial Gunleme (Dating) ve Noyes Kriterleri............c.ccuo....... 6
2.2.3. Embriyonun Implantasyon SHIECi..........ccceveeevereruerieerereceeiseierenaen, 8
2.3. HLA-G VE IMPLANTASYON.....coooiiiriirninereesieinsinssassessessessessseesenees 9
2.4. NK HUCRELERI VE IMPLANTASYON ......coviiniiniiininieineeinsenineinnnes 11
2.5. IMPLANTASYON ASAMALARI.......cccocsiiieseeeeeee e, 13
2.5. 1. APOZISYON EVIESI ..cvvouiiiiiiiiiiiiciieiieee sttt 13
2.5.2. AUEZYON EVIESI ..ottt 13
2.5.3. INVAZYON BVIESi...cvvviveiieiiiiiciicie e 13
2.6. TEKRARLAYAN IMPLANTASYON BASARISIZLIGI ......c.cccevvereee. 14
B Y T I 1 11§ R 14
2.6.2. Tekrarlayan Implantasyon Basarisizlik Nedenleri ...............covuee.... 14
2.6.2.1. Gamet-Embriyo Faktori...........cccovvveveivicireie e 14
2.6.2.2. Uterin ve Endometriyal Faktorler.............cccooveiiiiiiinnnne, 15
2.6.2.3. HIdrosalpinks ........cccoovimmineieeseeeeeee s 16
2.6.2.4. Trombofilik Faktorler.........ccovvvieiieeieie e 16
2.6.2.5. immiinolojik Faktdrler ve Endometrial Reseptivite............ 16
2.7. KONTROLLU ENDOMETRIAL HASARLAMA .......cccovvvirninrnieieeneen. 18
3. GEREC VE YONTEM ....ooiiiioieieeeeeeeeeee e, 21



3.1 ISTATIKSEL ANALIZ oot ea e e e e e arear e 23

4. BULGULAR ... 24
S. TARTISMA L 36
B. SONUC ... 41
T KAYNAKCA e 42



ART
CD
HLA-G
DNA
ECM1
HCG
HOX
IHC
IVF/ICSI
18]

LH

RIF

CSF-1
cCAMP
uNK
YUT
p
ESHRE
E2

LH
PRL
TSH
MFI
HSC
FSH
GnRh
HCG
IL
IFN

KISALTMALAR

. Asissted Reproductive Techniques (Yardimeci Ureme Teknikleri)
: Cluster of Differentiation

: Human Leukocyte Antigen

: Deoksiribo Niikleik Acid

: Ekstraseliiler matrix protein-1

: Human Chorionic Gonadotropine

: Homeobox gen

: Immiinhistokimya

. In Vitro Fertilizasyon / Intra Cytoplasmic Sperm Injection
:Intra Uterin Inseminasyon

: Luteinize Edici Hormon

: Tekrarlayan Implantasyon Basarisizlig1 (Recurrent Implantation
Failure)

: Colony stimulating factor 1

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Uterin Natural Killer

: Yardime1 Ureme Teknikleri

: Beta

: European Society of Human Reproduction and Embryology
: Estradiol

: Luteinizan Hormon

- Prolaktin

: Tiroid Stimilan Hormon

: Ortalama Floresan Yogunlugu

: Hematopoetik Kok Hiicre

- Folikiil Stimiilan Hormon

: Gonadotropin Relasing Hormon

: Human Koryonik Gonadotropin

> Interl6kin

: Interferon


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwie67ioheSAAxWXSvEDHWF5DYIQFnoECAgQAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.otajinemedhastanesi.com%2Ficsi-mikroenjeksiyon-intra-cytoplasmic-sperm-injection%2F&usg=AOvVaw32-v5GUA2GfM_1tT4zHIPR&opi=89978449
https://en.wikipedia.org/wiki/Colony_stimulating_factor_1_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Colony_stimulating_factor_1_receptor

TNF
PGT
LIF
ILT
NKG2
GM-CSF
PAF
EPF
PGE2
VEGF
PAS
MHC
KIR

DOR

: Timor Nekrozis Faktor

: Preimplantasyon Genetik Test

: Losemi Inhibitor Faktor

: immunglobulin benzeri transkript

: CD159

: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
: Platelet Aktive Edici Faktor

: Early Pregnancy Factor(Erken Gebelik Faktori)

: Prostoglandin E2

: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

: Periyodik Asit Schiff

: Major histokompatibilite kompleksi

: Killer-cell immunoglobulin-like receptor(Olduriicii hiicre
immunoglobulin benzeri reseptor)

: Diisiik over rezervi


https://en.wikipedia.org/wiki/Leukemia_inhibitory_factor
https://tr.wikipedia.org/wiki/Maj%C3%B6r_histokompatibilite_kompleksi
https://tr.wikipedia.org/wiki/Maj%C3%B6r_histokompatibilite_kompleksi
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwiY3bGJieSAAxW2Q_EDHfvvD9sQFnoECAwQAQ&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FKiller-cell_immunoglobulin-like_receptor&usg=AOvVaw0ogHBir7SnZpHj6yepviTK&opi=89978449
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwiY3bGJieSAAxW2Q_EDHfvvD9sQFnoECAwQAQ&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FKiller-cell_immunoglobulin-like_receptor&usg=AOvVaw0ogHBir7SnZpHj6yepviTK&opi=89978449
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwiY3bGJieSAAxW2Q_EDHfvvD9sQFnoECAwQAQ&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FKiller-cell_immunoglobulin-like_receptor&usg=AOvVaw0ogHBir7SnZpHj6yepviTK&opi=89978449
https://dergipark.org.tr/en/download/article-file/954288

TABLO DIiZiNi

Tablo 1: Infertilite alt gruplarina gére bazal hormon diizeylerinin ortalamasi

Vi



SEKIL DIZINi

Sekil 1: Kontrol ve ¢alisma grubunun uterin NK incelemesi (ylizde ve MFI).......... 25
Sekil 2: Kontrol ve ¢alisma grubunun total ve uterin NK hiicreleri yiizeyinde
ifade edilen HLA-G incelemesi (ylizde ve MFI) .......ccccccoiviiiiiiiiciicen 26
Sekil 3: Kontrol ve ¢alisma grubunun NK {izerindeki CD158-CD159a
reseptorlerinin Karsilagtirtlmasi.......ccoovvveeiieiiiiieiiiie e 27
Sekil 4: Kontrol ve ¢alisma grubunun HLA-G ifadesine sahip NK hiicreleri
izerinde eksprese edilen CD158 ve CD159a reseptorlerinin
Kars1lastirtlmast ........cccoiiuiieiiiiie e 27
Sekil 5: A¢iklanamayan infertilite ve DOR grubu hastalarin uterin NK hiicre ve
HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre yiizdeleri..........cc.ccoovrveiiinennnn, 28
Sekil 6: Aciklanamayan infertilite ve DOR grubu hastalarin CD158 ve CD159
NK hiicre reseptorlerinin karsilastirtlmast........ccccovveveeiiiiiiiieeiiieesciee e, 29
Sekil 7: Hasta gruplarinin implantasyon deneme sayilart ve HLA-G+ uterin NK
hiicre ekspresyonu arasindaki korelasyon analizi (yiizde ve MFI)............ 30
Sekil 8: Hasta gruplarinin prolaktin seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre
ekspresyonu arasindaki korelasyon analizi (ylizde ve MFI) ..................... 31
Sekil 9: Hasta gruplarinin FSH seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre
ekspresyonu arasindaki korelasyon analizi (ylizde ve MFI)..........cccoee. 32
Sekil 10: Hasta gruplarinin LH seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre
ekspresyonu arasindaki korelasyon analizi (ylizde ve MFI) ..................... 33
Sekil 11: Hasta gruplarinin estradiol seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre
ekspresyonu arasindaki korelasyon analizi (ylizde ve MFI) .................... 34
Sekil12: Hasta gruplarinin TSH seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre

ekspresyonu arasindaki korelasyon analizi (ylizde ve MFI) ..................... 35

vii



RESIM DIZiNi

Resim 1: Usg’ye gore endometrial morfoloji siniflamasi

......................................... 6

Resim 2: Noyes kriterleri altindaki temel 6zelliklerle, adet dongisiiniin 16-24
giinlerinde endometriyumun histolojik analizi i¢in H&E boyamasi ......... 8

Resim 3: Sinif I MHC mOIeKUIU ....covviiiiiiiccie et 10

viii



OZET

Amag¢: Calismamizin amaci nedeni belirlenemeyen tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 olan hastalarin mid-luteal donemde alinan endometrial biyopsilerinde
NK  hucreleri  Gzerindeki  HLA-G,CD49a,CD158,CD159a  ekspresyonunu

degerlendirerek implantasyon basarisini1 ongoérmede kullanilabilirligini arastirmaktir.

Materyal Ve Metod: Caligmamiz Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Saglig:
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Klinigi’nde Mayis 2023-Agustos 2023
tarihlerinde 1VF tedavisi olan ve gerekli kriterleri karsilayan 22 hasta ¢aligma grubu
ve 16 konrol grubu ile yapilmistir.Hastalara transferden onceki sikluslarinin 21-
24.glinlinde kontrollii endometrial hasarlama yapilarak alinan endometrial 6rnek
doku labaratuvarina transfer edilmistir.Burada CD45+ hiicre popiilasyonu iizerinde
lenfosit grubundan kapilama yapilarak ; NK hiicreleri CD56 ifadelerine gore
degerlendirilmis, kapilanan NK hiicre alt tipleri iizerinde HLA-G ifadesi
degerlendirilmistir. Endometrial NK hiicrelerinin alt tiplerinde ayrica dldiiriicti hiicre

immiunglobulin-benzeri reseptdorler CD158 ve CD159a ifadeleri analiz edilmistir.

Bulgular: Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda kontrol
grubuna gore uterin NK ylizdesi agisindan anlamli fark bulunamamis olup
MFI(ortalama floresan yogunlugu) c¢alisma grubunda anlamli olarak yiiksek
cikmistir(p<0.05) .NK (zerinde eksprese edilen HLA-G yiizde (p<0.001) ve MFI(p
<0.05) olarak incelendiginde ¢alisma grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
NK hiicreleri tizerindeki yanlizca CD158 ekspresyonu ¢alisma grubunda (p<0.05),
yalnizca CD159a ekspresyonu kontrol grubunda(p<0.05) hem CD158 hem de CD159

ekspresyonu ise ¢alisma grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p<0.05)

Sonug: Calismamizda implantasyon basarisizligi olan hastalarda NK
hicreleri Gzerindeki HLA-G ekspresyonu anlamli olarak daha yiiksek olarak
izlenmistir. Inflamasyon, enfeksiyon veya cevresel stresin implantasyon igin
elverigsiz ortam olusturdugu ve HLA-G ekspresyonunun kompanzatuar mekanizma

olarak yiikseldigi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alisma tekrarlayan implantasyon basarisizlig



olan hastalarda, endometrial reseptivitedeki degisimlere 1sik tutmus olup homojen
popiilasyonlarda daha genis hasta ve kontrol gruplarinda c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan implantasyon Basarisizligi, Endometrial
Reseptivite, HLA-G



SUMMARY

Objective: The aim of our study was to evaluate the expression of HLA-G,
CD49a, CD158, CD159a on NK cells in endometrial biopsies taken in the mid-luteal
period of patients with recurrent implantation failure of unknown origin, and to

investigate its usability in predicting implantation success.

Material And Methods: Our study was carried out with 22 patients who had
IVF treatment and met the necessary criteria and control group of 16 in the IVF
Clinic of Zeynep Kamil Women's and Child Health Education and Research Hospital
between May 2023 and August 2023. Controlled endometrial damage was performed
on the 21-24th day of the patients' cycles before transfer, and the endometrial sample
was transferred to the tissue laboratory. By marking from the lymphocyte group on
the CD45+ cell population; NK cells were evaluated for their CD56 expression,
HLA-G expression was evaluated on the labeled NK cell subtypes. Expressions of
the Kkiller cell immunoglobulin-like receptors CD158 and CD159a were also analyzed

in subtypes of endometrial NK cells.

Results: In patients with recurrent implantation failure, there was no
significant difference in the percentage of uterine NK compared to the control group,
and MFI (mean fluorescence intensity) was significantly higher in the study group
(p<0.05). When HLA-G expressed on NK was analyzed as percent (p<0.001) and
MFI (p<0.05), it was found to be significantly higher in the study group. Only
CD158 expression on NK cells in the study group (p<0.05), only CD159a expression
in the control group (p<0.05), and both CD158 and CD159 expression were
significantly higher in the study group (p<0.05).

Conclusion: In our study HLA-G expression on NK cells in patient with
recurrent implantation failure was significally higher. Inflammation, infection or
environmental stress creates an unfavorable environment for implantation and HLA-

G expression is thought to be increased as a compensatory mechanism. This study

Xi



sheds light on endometrial changes in patients with recurrent implantation failure,
but needs to be done with larger and homogeneous patient groups.

Key Words: Recurrent Implantation Failure, Endometrial Receptivity, HLA-

xii






1. GIRIS

25 Temmuz 1978’de Dr Patrick Christopher Steptoe ve ekibinin yogun
calismalar1 sonucunda tarihteki ilk tiip bebegin diinyaya gelmesinin tzerinden gecgen
45 yilin ardindan yardimci iireme tekniklerinde bir ¢ok asama katedilmistir. Artik
yiiksek  kaliteli ~ embriyolarin  se¢ilmesini  veya endometrial  durumun
degerlendirilmesini saglayan araglar mevcuttur. Ayrica, ART protokolleri daha
yuksek gebelik oranlari, daha az ¢oklu dogum ve genetik olarak etkilenmis
progenitorlerden saglikli bebekler elde etmek amaciyla gelismeye devam etmektedir.
Ancak bu gelismelere ragmen gebelik oranlari hala nispeten diistiktiir ve son on yilda
gebelik oranlarinda 6nemli bir artis gostermemistir. Bu, uyarilmis dongiilerdeki
implantasyon oranlarinin yetersiz kaldigini ve heniiz tanimlanmamis diger faktorlerin
rol oynamasi gerektigini gosterir.

Normal bir gebelik basarili bir implantasyon ve plasentasyon olmadan
gerceklesemez. Basarili implantasyon igin blastokistin reseptif endometriuma dogru
zamanda ulasmas: gerekir. Normal bir siklusta basarili implantasyon orani %40’ tir.
Yardimer tireme tekniklerinden faydalanan hastalarda ise IVF/ICSI sonrast %60-70
basarisizlik goriillmektedir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligini tarifleyecek kaliteli embriyo transfer
basarisizlik sayisi, basarisiz siklus sayisi ve hasta yasini belirten evrensel bir tanim
bulunmamakla birlikte en sik olarak; organik patolojisi bulunmayan hastalarda iyi
hormonal yanit ve endometrial gelisim varliginda en az 2 siklus ve en az 2 ve daha
fazla iyi kalitede embriyo transferine ragmen klinik gebelik elde edilememesi tanim
olarak kullanilmaktadir.?Giiniimiizde infertilite tedavisi alan hastalarin %10-15"i
tekrarlayan implantasyon basarisizigi yasamaktadir’. RIF IVF tedavisinde hiz
kisitlayict basamaklardan birisi olmaya devam etmektedir.

Implantasyon basarisin1 arttirmak igin gesitli tedavi modaliteleri tartisilmaya
devam etmektedir. 2003 yilinda Israil’de Barash tarafindan yiiriitiilen implantasyon
basarisizligi olan hastalarda, ‘gap junction’ proteini cx43’in arastirildigi bir
calismada 12 hastaya endometrial 6rnek almak amaci ile Pipelle yardimiyla biyopsi
yapilmis ve akabinde bu hastalardan 11 tanesinin gebe kalmasi tizerine, lokal

endometrial hasarlamanin implantasyonu arttirdig1 one siiriilerek yeni bir ¢alisma



yapilmistir Kontrollii endometrial hasarlama; endometriuma yiizeyel olarak yapilan
minimal hasarlama olarak tanimlanmaktadir. Desidualizasyonu kolaylastirmasi,
islem sonrasinda pro-inflamatuar sitokin artis1 ve iyilesme déneminde sitokinlerin
reseptiviteyi arttirdigi kabul edilmektedir.

Biz de tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalara endometrrumun
reseptif oldugu 20-24. Giinde kontrolli endometrial hasarlama yaparak bu esnada
aldigimiz endometrial orneklerdeki NK hiicrelerinde eksprese edilen HLA-G
duzeylerini ve yine NK hucreleri (zerinde inhibitor reseptor olarak gorev alan
CD158a ile CD159a ekspresyonunu inceleyerek implantasyon basarisini 6ngérmede

kullanilabilirligini arastirmayi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INFERTILITE

Infertilite, 35 yas alt1 1 yil, 35 yas iistiinde 6 ay korunmasiz diizenli iliskiye
ragmen gebelik elde edilememesi olarak tanimlanmaktadir®*. ESHRE’nin son
verilerine gore her 6 cgiftten biri reprodiiktif dénem boyunca en az bir kere infertilite
tanis1 almaktadir®.

Infertilite prevalanst kadmlarda %13, erkeklerde %10 civarindadir.
Infertilitenin cesitli nedenleri vardur ve bazi ciftlerde birden fazla etken sorumludur.
Etiyolojinin %26°sin1 erkek faktoér olusturmaktadir. infertil ciftlerin %21’inde
ovulatuar disfonksiyon, %14’iinde tubal faktor, %6’sinda koital faktorler , %6’sinda
endometriozis, %3’linde servikal faktor, %28’inde ise aciklanamayan infertilite
saptanmistir. Bazi ciftlern birden fazla sorunu olmasindan dolay1 toplam yiizde 100

den fazladir®.

2.2. IMPLANTASYON -EMBRIYO VE ENDOMETRIUM ETKILESIiMi

Normal bir gebelik basarili implantasyon ve ardindan plasentasyon olmadan
gerceklesemez. Birbirinden genetik ve immunolojik olarak bambaska olan blastokist
ile endometrium arasinda efektif bir karsilikli iletisim sonunda embriyonun uterus
duvarma yapisip gomiilmesi ‘ve bunu endometrial reseptivitenin en yiiksek oldugu
implantasyon penceresi adi verilen kisa bir siirede saglamasi gerekir. Basarili
implantasyonun ¢ ana basamagi vardir;

1. Fertilizasyon ile olusan zigotun mitoz bolunmelerle blastokist asamasina

kadar gelisimini tamamlanmasi,

2. Endometiumun reseptivite kazanarak blastokist invazyonuna izin vermesi

3. Embriyo ve endometrium arasinda cross-talk olarak adlandirilan endometrial
integrinler, hiicre dis1 matriks ve adezyon molekiilleri ve endokrin drinlerle

haberlesmenin olmasi. &



2.2.1. Endometriumun implantasyona Hazirlanmasi

28 gunluk bir endometrial siklusun tahmini 14. gununde ovulasyonun
gerceklestigi kabul edildiginde bu siklusun 19-24. giinleri arasinda sekretuvar
fazdaki endometrrum embriyo implantasyonu icin yeterlilik kazanir. Endometrial
reseptivitenin Ostrojen ve progesteron tarafindan diizenlendigi ve sadece sinirli bir
zaman araliginda korundugu bu siireye “implantasyon penceresi” denir.

Proliferatif endometriumdan sekretuar doneme gecis progesteron artisi ile bu
donemde olur. Artan progesteron cAMP araciligi ile endometrial bag dokuyu etkiler
ve bag doku lipit glikojen gibi molekillerden zengin hale gelir. Bu nedenle mid-
luteal déenmde endometrial kalinlik yaklagik 14 mm kalinliga ulasir. Fetusun
endometrium tarafindan kabulii i¢cin immuntolerans gelisir ve bu durum
desidualizasyon olarak tanimlanir. Blastokistin uygun implantasyonu ve invazyonu
icin endometriumda desidualizasyon gereklidir °.

Siklusun 21. giiniinde progesterondaki yiukselme ile endometrial hicrelerin
apikal yiizeyinde epitelyal ¢ikintilar(pinopodlar) olusur. Pinopodlar uterus epitel
hiicrelerinin apikal yiizdeki ¢ikintilaridir. Pinopodlar anti-adheziv 6zellik gosteren
musini toplayarak blastokistin adezyonunu kolaylastirir'®. Yapilan ¢alismalar normal
dongiiye sahip kadinlarda ovulasyon sonrasi 6. giinde alinan endometrial biyopsilerin
%78'inde pinopodlarin bulundugunu ortaya koymustur ve tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 olan hastalarda tamamen geligsmis pinopodlarin gosterilebilecegi giiniin
belirlenip transfer dongiileri buna gore degistirildiginde gebelik oranlarinda bir artis
oldugu izlenmistir''. Aymi biyopside pinopod goriiniimii, steroid reseptorlerinin
kayb1 ve avB3 integrin, osteopontin ve losemi inhibe edici faktdriin maksimum
ekspresyonu gosterilmistir

Endometrial doku, implantasyon baslamadan oOnce, blastokistten salgilanan
sinyallerle ve bunlara ek olarak salgilanan sitokin, ‘growth’ faktorler ve kemokinlerle
immun supresyonu baslatmaktadir. Endometriumdan immuntolerans igin koloni
stimiile edici faktor (CSF-1), Lésemi inhibitor Faktor (LIF) ve IL1 gibi sitokinler
salgilanir. implantasyonda 16semi 6nleyici faktortn (LIF) roli, fonksiyonel bir LIF
geni olmayan bir fare modelinde gosterilmistir; homozigot disi fare, vahsi tip bir

erkekle ciftlestiginde, embriyo implantastonu gerceklesmemistir. LIF mRNA



ekspresyonu, glandiler epitelde stroma ile karsilastirildiginda 3 kat daha yiiksektir ve
proliferatif faz ile karsilastirildiginda sekretuar fazdaki artmis ekspresyonu ile dongi
bagimlidir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarin endometriyal doku
orneklerinde LIF ekspresyonu azalmis izlenmis olup, bu tiir hastalardan alinan
uterus yikama sivist da daha diisiik LIF konsantrasyonlar1 icermektedir!?.

UNK (uterin natural killer) hiicre sayis1 mid-luteal dénemde artis
gosterir’®.Th2 artisinin Th1’e gore fazla olmasi nedeniyle TH1 / TH2 oran1 azalir. T
helper 2 aracilig1 ile IL13 — IL4 -IL6 sentezlenir. Breg (Regulatuar B) hiicreleri
midluteal dénemde endometriumda artis gosterir4,

Erken donemde embriyo tarafindan platelet aktive edici faktor(PAF)
salgilanir ve maternal erken gebelik faktorii (EPF) salmimini indiikler’>, Bu
faktorler immunsupresif 6zellikte olup immun toleransa yardimci olur. Prostoglandin
E2 sentezini arttirarak vaskiiler gegirgenlik artisi saglar. PGE2’nin trofoblastik
invazyonun ana diizenleyicisi oldugu kabul edilmektedir'’. Boylece erken dénemde
implantasyon ve invazyon i¢in gerekli mediatorlerin salinimi indiiklenmektedir.

VEGF ve FGF faktorii gibi anjiopoetinler artarak implantasyon, invazyon ve
gebeligin saglikli devamu icin gerekli anjiyogenezi indiikler'®.

Endometriumun ultrasonografik degerlendirilmesi implantasyon igin biiyiik
bir prognostik degere sahip olabilir. Proliferatif fazda, endometrium iyi tanimlanmig
bir merkezi ¢izgi ile hipoekojenik bir dokuya sahiptir. Bu doku sekresyon fazinda
degisir ve merkezi ekojenik ¢izginin goriilmemesiyle hiperekojenik hale gelir
L uminal stromal yogunluk nedeniyle ovulasyon sirasinda endometriyumun iiclii
cizgili ¢ok katmanli goOriinlimii, bircok yazar tarafindan gonadotropinle uyarilan
sikluslarda gebelik i¢in prognostik bir faktor olarak tammlanmistir (?°).Calismalarda
mid luteal faz homojen hiperekojen paterni olan gruplar homojen olmayan paternle

karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek gebelik oranlar1 bulunmustur.



Resim 1:Usg’ye gore endometrial morfoloji siniflamasi?L,

2.2.2. Endometrial Giinleme (‘Dating’) Ve Noyes Kriterleri

Endometriyum, myometriyumun {izerinde yer alan ¢ok katmanli, dinamik
bir yap1 olip fonksiyonel ve bazal tabakadan olusur. Her ay, adet sirasinda
fonksiyonel tabakadaki hiicreler bazal tabakadan ayrilirarak dokiiliir. Bazal tabaka
ise myometriyuma bagli olup bozulmadan kalir ve endometriyal rejenerasyon igin bir
temel olusturur. Endometriyumda luminal ve glandiiler epitel hiicreleri, stromal
fibroblastik hiicreli stroma, immiinokompetan hiicreler ve kan damarlar1 dahil olmak
tizere birkag farkli hiicre tipi vardir. Bu hiicrelerin sayisi, aktivitesi, yapist ve islevi
adet dongiisii ile hamilelik sirasinda degisir. 1950'lerin baslarinda Noyes ve
arkadaslar1 22300 kadinda 8000 spontan dongii sirasinda alinan endometriyal
biyopsilerin histolojik 6zelliklerini incelediler. Histolojik degisiklikleri bazal viicut
sicakligindaki dogal degisikliklerle iligskilendirerek, farkli histolojik kaliplari adet
dongiisiindeki belirli zaman noktalarina baglayabildiler. Bu ¢alismanin sonucunda
ortaya ¢ikan endometriyal tarihleme kriterleri, o zamandan beri endometriyal yanitin
degerlendirilmesi ve endometrial anormalliklerin saptanmasi i¢in altin standart
yaklagim olarak kalmaistir.

2020° de yapilan bir calismada endometriyal giinlemede histolojik
degisimler incelenmistir?® Bu galismayla belirtilen giinlemelere gore;
16. Giin: glandiiler epitelin subniikleer vakuolasyonu diizenlidir ve belirginlesmistir,

stromanin biiylik kismi ¢iplak ¢ekirdekleri igerir.

17. Glin: Glandiiler epitelin fokal tabakalagsmas1 mevcuttur, ¢ekirdekler asag1 yukari

list iistedir, tistlerinde homojen sitoplazma ve asagida biiylik vakuoller vardir.



18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

Gilin: Glandiiler epitelde neredeyse hi¢ tabakalagsma yoktur. Vakuollerin boyutu
azalmistir ve vakuoller ¢ekirdegi gecerek glandiiler liimene ve oradan liimene
yakin sitoplazmaya kaymuistir.

Giin: Vakuol sayis1 birka¢ tane kalacak sekilde azalmistir. Intraluminal
sekresyonun varligt ve psodostratifikasyon ve mitozlarin olmamasi ile
karakterizedir.

Giin: Salgi zirveye ulasir. Sekresyonlar Periyodik asit-Sisirme (PAS) reaksiyonu
ile kirmiziya boyanarak belirginlestirilebilir ve 25. Giine kadar goriilebilir.
Cekirdekler yuvarlak sekilli olup bazalde konumlanir Subniikleer vakuoller
nadirdir. Stromal 6dem baslar.

Gin: Stromal 6dem artar.

Giin: Stromal 6dem zirveye ulasir. Spiral arteriyoller belirgin degildir ve stromal
hlcreler sadece ince sitoplazma ile neredeyse ¢iplak ¢ekirdeklerdir.

Gilin: Spiral arteriyoller, cevrelerindeki stromalarin yogunlagmasi nedeniyle
belirginlesir. Bu en erken predesidiiel reaksiyondur.

Giin: Spiral arteriyoller ¢evresindeki predesidual reaksiyon nedeniyle belirgin
hale gelir.

Stromal ¢cogalma devam eder?*,



Resim 2: Noyes kriterleri altindaki temel ozelliklerle, adet dongisiiniin 16-24

giinlerinde endometriyumun histolojik analizi icin H&E boyamas1?°.

2.2.3. Embriyonun Implantasyon Siireci
Dollenmenin ardindan mitoz hiicre boliinmeleri baslar. Her bdliinme

sonrasinda hiicrelerin hacmi giderek kiiglilir ve blastomer olarak adlandirilan



hiicreler olusur® Blastomer sayisi sayis1 12-32 oldugunda gelisen hiicre yigini
morula admi alir. Morulanin internal hiicreleri disarida bir hiicre tabakasi ile
cevrelenmistir. Morula fertilizasyondan yaklasik 3 gilin sonra olusur ve uterusa girer
ve kisa bir siire sonra (fertilizasyonun yaklasik 4. Giinii ) i¢cinde blastosist boslugu
olusur. Blastosist icindeki siv1 arttik¢a blastomerler1 iki boliime ayirir i¢ hiicre kitlesi
merkezi bir yerlesim gostererek embriyoblasti dis hiicre tabakasi ise (trofoblastlar
olarak adlandirilir) plasentanin embriyonik kismini olusturur. Blastosist uterin
kaviteye ulastiktan yaklasik 2 giin sonra zona pellusida dejenere olarak kaybolur.
Fertilizasyon sonrasi yaklasik 6.gunde blastosist endometrial epitele tutunur.
Blastosistin  implantasyonu ikinci haftanin sonunda tamamlanir bu olay
ovulasyondan sonraki 6-10. Giine denk gelir. Blastosist implante olurken daha fazla
trofoblast endometriuma temas ederek sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlara
farklilasir. Tlerleyen sinsityotrofoblast hiicreleri endometriyal bag dokusuna invaze
olur ve blastosist endometriumun igine gomiilir. Edometrial hiicreler apoptoza

ugrayarak invazyonu kolaylastirir?®.

2.3. HLA-G VE IMPLANTASYON

MHC (Major Histokompatibilite Kompleksi) molekilleri peptid yapidaki
antijenleri tanimasi iginlenfositlere gosteren membran proteinleridir. MHC tarihsel
olarak doku nakli yapilan hastalarda kabul veya reddi gdsteren ana genetik bdlge
olarak kesfedilmistir. insan MHC molekiilleri insan 16kosit antijenleri (HLA) adim
alir. MHC lokusu iki set olarak bir¢ok polimorfik gen bulundurur bunlar Smif I ve
siif II MHC genleri olarak anilir. HLA ‘larin sitotoksik hiicrelerdeki ligandlar killer
immunoglobulin like receptor’lar (KIR)’dir, bu reseptorler inhibitor ya da aktivator
olabilirler?’.

Simif T MHC molekiilleri iki polipeptid zincirinin non kovalan baglarla
baglanmasiyla olusan heterodimer yapilardir. MHC Siif I molekiiliiniin beta-2
mikroglobulin alt birimi 15. kromozomda kodlanir hafif zincir 6zelliginde ve tim
bireylerde ortaktir. Ayrica 6. kromozom tarafindan kodlanan agir zincir (alfa-o)

icermektedir.



Class | MHC

Peptide-binding
/ cleft

Disulfide bond -----

Ig domain :

Resim3: Sinif I MHC molekulu?’.

Cesitli ¢alismalar, NK hicreleri zerinde HLA-G’nin inhibitor etkilerini
gostermistir. HLA-G, HLA-E, -F ve -H'yi de iceren klasik olmayan MHC Ib
molekdllerine aittir. Bu molekuller, klasik HLA-la molekilleri (HLA-A, -B ve -C)
ile varyansli olarak, NK hiicrelerini, T ve B lenfositlerini, monositleri ve dendritik
hiicreleri hedef alan giicli immiin dizenleyici 6zellikler sergiler.' HLA-G
sitotrofoblast hiicrelerinde eksprese edilerek embriyoyu annenin immun sisteminden
korumaktadir 28, 1999'da Menicucci ve ark. tarafindan, kiiltiirde 3. giin embriyolarin
cevreleyen ortamda ¢ozinir HLA-G (SHLA-G) tanimlandi?®.2002'de ise Fuzzi ve
ark,3. gin embriyo kimelerini cevreleyen ortamdaki yuksek sHLA-G
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konsantrasyonlarinin, embriyo transferinden sonra gelismis implantasyon ve gebelik
oranlari ile iligkili oldugunu bildirdi.

HLA-G trofoblastik hiicre invazyonunu kontrol etmek ve lokal
immunosipresif durumu korumak icin sitokin sekresyonunu modile ederek
implantasyonda kilit rol oynar®®. Cozunir HLA-G, NK hicrelerinin fonksiyonel
aktivitesini baskilar 3ve NK hiicre aracili sitotoksisiteyi inhibe eder 32, Embriyodaki
paternal HLA’lar ile maternal uterin ve veya periferik NK ve Tc hiicreleri arasi
etkilesimler ve hiicre dagilimlarinin sitotoksik yonde olmasinin implantasyonu
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir®. Birlikte ele alindiginda, bu gozlemler HLA-
G'nin iglevinin immiintolerans1 indiiklemek, trofoblast invazyonunu kontrol etmek ve
basarili embriyo implantasyonu ve gebelik bakimina izin vermek igin spiral arterlerin
vaskiiler yeniden sekillenmesine katkida bulunmak igin sitokin sekresyonunu modiile
etmek oldugunu gostermektedir.SHLA-G molekili TNF o ve interferon gama (IFN
y) gibi Thl sitokinlerini inhibitor reseptorlere baglanarak azaltirken IL-4 gibi Th-2
sitokinlerini artirmaktadir.Th-1 sitokinleri allograft reddine sebep olurken Th-2
sitokinleri fetis reddini Th-1’i baskilayarak oOnlemektedir. Yi ve ark. HLA-G
salmimi fazla olan embriyolarda boliinme hizinin dafazla oldugunu ileri sirmiislerdir

HLA-G genital sistemde tespit edilebilir, ve hamile olmayan kadinlarin
kaninda 3%ve ayrica erkeklerin seminal sivisinda bulunur®®. sHLA-G’nin azalmis
salmimi, in vitro fertilizasyon(IVF) gebeliklerdeki implantasyon basarisizliklari,
preeklampsi ve disiik tehtidi gibi gebelik komplikasyonlari ile iligkili goriilmektedir
%37 Noci ve ark. tarafindan yapilan calismada IVF sikluslarinda transfer edilecek
embriyonun seciminde SHLA-G ELISA kullanilabilir potansiyel bir marker olarak
onerilmektedir %,

Kromozom 6p21.3 (zerinde bulunan HLA-G geni, yedi intron ve sekiz
ekzondan olusur. HLA-G mRNA'nin alternatif kirpilmasi (alternative splicing), dort
membran izoformu (G1-G4) ve g ¢ozlnUlr izoform (G5-G7) dahil olmak tzere yedi

HLA-G izoformu Uretir 3°.
2.4, NK HUCRELERI ve IMPLANTASYON

Dogal bagisiklik iiyesi olan NK hiicreleri, kemik iligi kokenli, biyiik graniilli
lenfositlerdir. NK hicreleri CD56 ve CD16 ekspresyonlarma goére iki gruba
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ayrilmaktadir. Dolagimdaki NK hiicrelerinin yaklasik %90 1 CD56 dim (diisiik)
CD16 bright (yiiksek) eksprese ederlerek sitolitik etki gosterirken diisiikk diizeyde
sitokin salgilarlar. CD56 bright (yiiksek) CD16 dim (disiik) NK hiicreleri ise
dolasimdan ziyade ikincil lenfoid organlarda yerlesmis olarak bulunurlar ve IFN-y,
TNF ve GM-CSF iceren pek ¢ok sitokin iretmektedir fakat sitotoksik ozellikleri

zayiftir. 18 Uterin NK (UNK) hiicreleri de yiizeylerinde yiiksek CD 56, diisilk CD16
eksprese ederler zayif sitotoksiktirler ve implantasyonda dizenleyici rol oynarlar.
Desiduadaki  bagisiklik  hiicrelerinin = ~%70'ini  olusturur.  Spiral arterlerin
remodelinginde, trofoblast ivazyonu ve plasentasyonda etkileri vardir®®* RIF
hastalarindan alinan endometrial 6rneklemlerde uNK hiicre ytizdeleri artmig olarak
bulunmustur®?*3,

NK hiicrelerinin etkin islevi aktivator ve inhibitor yiizey reseptorleri
tarafindan kontrol edilir. Aktivator reseptorler uyarildiginda proenflamatuvar sitokin

ve kemokinlerin salgilanmasiyla hiicrelerin sitotoksiteleri artarken inhibitor

reseptorlerin uyarilmasi hiicresel yanit1 baskilayici 6zelliktedir 44.Bu islevler MHC
simf 1 molekiilleri aracihig ile kontrol edilmektedir. insanlarda MHC smif I
molekiillerinin reseptorlerini kodlayan 3 farkli gen ailesi tammmlanmustir. 1lKi,
immunglobulin siiper ailesine (1g) ait olan tip I transmembran glikoproteinleridir ve
oldirict hiicre lg-benzeri reseptor (KIR) olarak adlandirilmaktadir. Kromozom
19913.4 iizerinde bulunan KIR genleri polimorfik 6zellik gosterir. Intrasitoplazmik
alanlariin uzun(L) veya kisa (S) olmasi1 ve hiicre dis1 immunoglobulin sayisina(2D
veya 3D) gore smiflandirilir. Ikinci reseptér grubu, immunglobulin like transkript
(ILT) olarak adlandirilir. C- tipi lektin ailesinin iyeleri ise uUglinct grubu
olusturmaktadir*#°Bu reseptorler, klasik olmayan HLA molekiillerini taniyan
CD94/NKG2A heterodimerini ve oldurtcu-lg-benzeri reseptér (KIR; CD158)
ailesini icerir®®.

Desidual NK hiicreleri dokuda yerlesik marker CD49a y1 ve 6ldirtict hiicre
immunoglobulin benzeri reseptor (KIR) genlerini KIR2DS1, KIR2DS4, KIR2DL1,
KIR2DL2 ve KIR2DL3 eksprese ederler 4. HLA-C ve HLA-G molekiilleri ile dNK
hiicreleri {izerindeki reseptorleri arasindaki etkilesim trofoblast invazyonu, vaskdler
remodeling ve immuntoleransin korunmasina katkida bulunur.*84° Yine

implantasyon ddenminde trofoblast hucreleri, NK hicreleri reseptori KIR2DL4
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tarafindan baglanan ¢oziinir HLA-G'yi (SHLA-G) cksprese ederek, alici
endometriyumun olusumuna faydali olan proinflamatuar/proanjiyojenik bir yaniti
aktive eder *°.

2.5. IMPLANTASYON ASAMALARI

Trofoblastlarin endometriuma yapisip tutunabilmesi i¢in zona pellisudadan
ayrilmasi gerekir. Morulanin endometriuma girisinden1-3 giin sonra glikoprotein
yapidaki zona pellisuda embriyo ve endometriumca salgilanan proteazlar tarafindan

eritilir.(hatching).Implantasyon apozisyon, adhezyon ve invazyon ile devam eder.

2.5.1. Appozisyon Evresi

Embriyo endometrial bosluga ulasinca ilk olarak misin molekiilleri ile
etkileserek endometriyal vyiizey epiteline hafif bir sekilde Kkarsi koyarak
endometriumu baskilar. Elekton mikroskobu ile incelendiginde bu asamada,
trofoblastlarin apikal membrani ile endometriumun epitel hiicrelerinin yakinlastigi
gorulir. Trofoblast yiizeyinde olusan villuslar endometrial dokuya invaze olarak

konseptusun uterin kaviteye baglanmasini kolaylastirir.

2.5.2. Adezyon Evresi

Blastosist trofoblastlarca iiretilen fetal fibronektinli etkilesim yardimiyla
endometriuma sikica yapismis durumdadir. Adhezyon integrin (avpBs integrin gibi ),
selektin ve troponinlerin yardimi ile gerceklesir®l. Glanduler epiteldeki pikal
mikrovilluslar trofoblast membranindaki c¢ukurcuklara desmozomal baglarla

baglanir. Epitelo-koryal plasentasyon olusmaya baslar.

2.5.3. invazyon Evresi

Trofoblastlar endometriumun daha da derinine ilerleyerek desiduanin igine
girer. Ekstraseliiler matriks metalloproteinaz aktivasyonu ile yikilir Epitel katmani
gecildikten sonra trofoblastlat stromaya girer ve damarlara dogru ilerleyerek hemo-
koryal plasentay1 olusturur. Plasenta taslagi ovulasyondan yaklasik 2 hafta sonra
olusmus olur. Invazyon ilerledikce gerekli protinlerin sentezi artarak siirer.
Ekstravilloz trofoblastlar ilerleyisini siirdiirerek spiral arter ve venleri hatta damar

duvarindaki diiz kaslar1 invaze ederler. Implantasyon gerceklesmediginde gebelik
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elde edilemezken, uygunsuz implantasyona bagli erken gebelik kaybi, diisiik dogum

agirhigi veya preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlari goriilebilir

2.6. TEKRARLAYAN IMPLANTASYON BASARISIZLIGI

2.6.1. Tanim

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi’nin  tanimi  {izerinde consensus
olmamakla birlikte kaliteli embriyo transferine ragmen basarisizlik sayisi, basarisiz
siklus sayis1 ve hasta yasindan yola ¢ikan tanimlamalar bulunmaktadir.

IVF / ICSI sonrast en az 2 yiiksek kaliteli blastokist transferine ragmen
gebelik olusmamasi °? , 40 yas alt1 kadinlarda, en az 3 ‘taze’ veya ‘dondurulmus’
siklus ve en az 4 iyi kalitede embriyo transferine ragmen gebelik olusmamasi, 40 yas
altindaki kadinlarda 10 embriyo transferine ragmen gebelik elde edilememesi®3, en az
2 yiiksek kalitede embriyo transferine ragmen gebelik elde edilememesi literatiirdeki
RIF tanimlamalarindan bazilaridir.

Normal bir siklusta basarili implantasyon oran1 %40’tir. Yardimci iireme
tekniklerinden faydalanan hastalarda ise IVF/ICSI sonrast %60-70 basarisizlik
gorulmektedir. T krarlayan implantasyon basarisizligi insidanst %10-15" olarak
belirtilmistir 3. RIF IVF tedavisinde hiz kisitlayic1 basamaklardan birisi olmaya
devam etmektedir.

Embriyoda, endometriyumda veya immun sistemdeki herhangi bir
anormallik, implantasyon basarisizligina sebep olacaktir. Bu nedenle embriyo, uterus
ve fonksiyonel endometrium birlikte degerlendirilmelidir. Tedavi, tespit edilen

sikintiin diizeltilmesine yonelik olmalidir®,

2.6.2. Tekrarlayan implantasyon Basarisiziig Nedenleri

2.6.2.1. Gamet/Embriyo Faktorii

Oosit kalitesi yas ilerledik¢e diiserek andploid embriyo sayisinda artisa ve
mitokondrial DNA hasarinda artmaya sebep olarak oosit sayisinda azalma ve
immatiir embriyo sayisinda artma dolayisiyla, RIF igin bir sebep olarak

gosterilmektedir®™®>®,  Yumurtalik  stimulasyonunda  agresif  protokollerin
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kullanilmasimin kalitesiz oositlerin iiretilmesine ve dolayisiyla tedavide daha fazla
basarisizliga sebep olabilecegini gosteren kanitlar bulunmaktadir.

Diistik sperm kalitesi de embriyo kalitesini bozan bir faktér olmakla birlikte
sperm kalitesinin tekrarlayan implantasyon basarisizligini artirdigin1 gosteren bir
calisma heniiz yoktur®®. Bununla birlikte sperm DNA fragmantasyonunun arttigi
hastalarda antioksidan ilaclar fragmantasyonu azaltabilecegi icin
kullanilabilmektedir®’.

Embriyo genetigi; RIF etyolojisinde 6n planla diisiiniilmiis olup, prenatal tani
uygulamalarinin gelismesi ile PGT yapilmasmin implantasyon oranlarini anlaml
artirmadigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda RIF olan (%67) ve olmayan (%64)
hastalardaki andploidi oranlarinin anlamli farklilikta olmamasi, PGT’nin RIF
tedavisinde yeterli etkinlikte olmadigini diistindiirmektedir.

2ya da 3. Gln embriyo transferinde implantasyon oran1%25-30 iken
blastokist transferinde implantasyon orani %40 ‘tir. Blastokist asamasina daha iyi
kalitede embriyolarin ulasabildigi dogal se¢ilim mekanizmasit bu durumu agiklar.
Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda blastokist transferi
onerilmektedir.

Embriyo Kiiltir Ortami1 da IVF basarisi i¢in olduk¢a 6nemli olup RIF olan hastalarda
homolog endometrial Kiiltiirlerin kullanimi1 6nerilmistir ancak ¢ogu merkezde bu

konuda yeterli donanim bulunmamaktadir.

2.6.2.2, Uterin ve Endometrial Faktérler

Miillerian kanalin olusumu ya da fiizyonununda meydana gelen defektler
sonucu konjenital uterin anomaliler olusur®. Uterin septumun kanlanmasinin az
olmasindan ve endometrial reseptiviteyi etkilemesinden dolay1 implantasyon oranini
azalttig1 diisiiniilmektedir®®. Septumun histeroskopik rezeksiyonu septum fekunditeyi
artird1g1 ve gebelik komplikasyonlarini azalttigi icin dnerilmektedir . Bikornuat ve
arcuat uterus da sik rastlanan uterin anomalilerden olup cerrahi tedavisine ¢cogunlukla
gereksinim duyulmamaktadir®.

Myomlar kontraktiliteyi degistirmeleri ve endometrial kaviteyle olan
iliskilerine gore reseptiviteyi etkileyebilip, HOXA-10 gen ekspresyonu ile

reseptiviteyi azaltirlar. Kavitede diizensizlige sebep olan submukoz ve intramural
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myomlarin rezeksiyou sonrasinda klinik gebelik oranlarinda artis izlenirken kaviteyi
bozmayan myomlarm eksizyonunun faydasi olduguna dair kamitlar smirlidir®t
64 Endometriumdaki adhezyonlar da endometrial reseptiviteyi azaltmaktadir®®.

Adenomyozisin fertiliteyi etkiledigini distindiiren yaymlar var olmakla
birlikte tekrarlayan implantasyon basarisizligindaki rold, tan1 koymadaki zorlugun da
etkisiyle gercekten az gibi gériinmektedir®? .

Endometrial polipler histeroskopik incelemede uterusta en sik saptanan
patolojilerdir®  ve implantasyonu olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir.¢Yapilan
caligmalar  polipler ¢ikarildiginda  spontan  gebelik  oranlarmin  arttigini
gostermektedir.5”%® Randomize prospektif bir calismada, Histeroskopik polipektomi
sonrast 1UI sikluslarinda gebelik oranlarmin anlamli olarak arttigi gosterilmistir®®

infertil hastalarda polipektomi énerilen bir tedavidir.®°

2.6.2.3. Hidrosalpinks

Hidrosalpinks, distal tikanikliga bagli fallopian tiipliniin sivi ile dolup
genislemesi durumudur. En sik nedeni cinsel yolla bulagsan hastaliklara sekonder
gelisen pelvik inflamatuar hastaliklardir. Tubalarda biriken sivi mekanik etkiyle
embriyolara zarar verebilirken yine bu sivinin endometrial reseptiviteyi etkileyerek
implasyon iizerine olumsuz etki gdsterebildigi belirtilmistir’®.Hidrosalpinks olan

hastalara salpenjektomi yapilmasi gebelik oranlarinda belirgin artis saglamaktadir’®.

2.6.2.4. Trombofilik Faktorler
Trombofilik faktorlerin tekrarlayan gebelik kayiplarinda rolii olsa da tekrarlayan
implantasyon ya da IVF basarisizliginda etkisi olup olmadigi heniiz kanitlanmamistir

Aspirin ve heparin verilmesinin sonucu iyilestirecegine dair de yeterli kanit yoktur
70

2.6.2.5. immunolojik Faktorler ve Endometrial Reseptivite

Mid-luteal doneme denk gelen ‘Reseptif Pencere’ adhezyon molekiilleri,
hormonlar kemokinler, sitokinler, immun hiicreler, growth faktérler ve bunlarin
inflamatuar cevaplariyla diizenlenen bir siirectir. Endometrial alicilikta anormallik,

implantasyon basarisizliklarinin iigte ikisinden sorumludur’?
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Endometriumun embriyoyu kabul ederek basarili bir implantasyonun
gerceklesmesi igin immuntolerans gereklidir. Bu tolerans salgilanan sitokinler
bliylime faktorleri ve kemokinler sayesinde diizenlenen hiicre gocleri ile saglanir ve
bu sayede ‘graft versus host’ &nlenmis olur’®. TH1/TH2 oranmin gebelikteki
immiinolojinin temel mekanizmasini olusturdugu diistinilmektedir. TH1 IL-2 /
[FNgama, TNFalfa salgilayarak inflamatuar yanit olustururken TH-2 IL-4, IL-10 ve
IL-5 salgilar ve anti-inflamatuar yanit olusturur. TH1/TH2 oranimmin TH2 Ilehine
degismesi, UNK hiicre sayisinin diizenlenmesi ve bu hiicrelerden salinan sitokinlerin
olusturdugu inflamatuar cevap sayesinde embriyonun implantasyonu basarili bir
sekilde ger¢ceklesmektedir.

RIF tanili hastalarda, NK hiicre sayis1 ve THI1/TH2 orani artmis olup iv
immunoglobulin verilmesinin implantasyon basarisini arttirdigini gosteren g¢alismalar
vardir 47, Treg ise immunmodiilatordiir; TGFbeta salgilar’®’’. Gebelik ve canli
dogumlarda periferik kandaki diizeyi artar. Breg hiicreleri ise IL-10 ve Treg
salgilayarak immunmsupresif cevap olusturur ve RIF izlenen hastalarda bu
hiicrelerde azalma goriillmiistiir™®.

Preimplantasyon doneminde endometrium progesteron araciligiyla immiin-
tolerans ozelligi kazanmaktadir. Stimulasyon amagh yiiksek diizeyde verilen
progesteron, endometriumu erken mature ederek reseptif pencerenin bu nedenle
kagirilmasina sebep olmaktadir’®.

Endometrial reseptivitenin aydinlatilmasi ile implantasyon basarisinda en
onemli faktorlerden biri oldugu gosterilmistir. Molekiiler sinyal yolaklar
aydinlatildik¢a reseptivitenin diizeltimesi implantasyon ve gebelik oranlarim
artirmaya katkida bulunacaktir.

Implantasyon basarisini arttirmaya yonelik tedavi modaliteleri tartisilmaya
devam etmektedir. Tedavi oncesi histeroskopi, plataletten zengin plazma enjeksiyonu
endometrial reseptif pencere aralig1 tayini, immun tedaviler ve kontrollii endometrial
hasarlama ¢alisma yapilmis tedavi modalitelerindendir.

Histeroskopinin RIF olan hastalada gebelik oranlarini arttirdigi gosterilmis
olup hastalara onerilmektedir®. Submiikoz myom, endometrial polip, mtrauterin
adhezyon ve septumun gibi anomaliler histereskopik olarak duzeltilerek gebelik ve

implantasyon oranlari artirilmaktadir.
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Embriyo kalitesi ve endometrial gelisimin uygun oldugu ve pelvik bir
patolojinin ~ olmadigi  durumlardaki transfer basarisizliklari, endometrial
reseptivitedeki azalma ile iliskilendirilmistir. Endometrial hasarlama, reseptiviteyi

arttirmak amaciyla en ¢ok uygulanan yontemlerden biridir 8.

2.7. KONTROLLU ENDOMETRIAL HASARLAMA

Kontrollii endometrial hasarlama; endometriuma vyiizeyel olarak yapilan
minimal hasarlama olarak tanimlanmaktadir. islem sonrasinda pro-inflamatuar
sitokinler artar ve bu durum reseptiviteyi artirirken, desidualizasyonu da kolaylastirir.
Ik defa 2003 yilinda Barash ve arkadaslar: tarafindan rastlantisal olarak tanimlanan
kontrollii endometrial hasarlama yardimci tireme tedavi sonuglarini iyilestirmek igin
uygulanmaktadir®®*. Endometrial hasarlama histeroskopi sirasinda, Karman kaniilu,
Novak kiiret veya pipelle yardimiyla siklusun degisen zamanlarinda 1 ile 4 arasi
degisen sayilarda yapilmaktadir®,

2003 yilinda Israil’de Barash tarafindan yiiriitiilen implantasyon basarisizlig
olan hastalarda, ‘gap junction’ proteini cx43’in arastirildigi bir ¢alismada 12 hastaya
endometrial 6rnek almak amaci ile Pipelle yardimiyla biyopsi yapilmis ve akabinde
bu hastalardan 11 tanesinin gebe kalmasi iizerine, lokal endometrial hasarlamanin
implantasyonu arttirdig1 6ne siiriilerek yeni bir ¢calisma yapilmistir. Bu ¢alismaya 45
calisma grubu 89 da kontrol grubu olmak iizere toplam 134 hasta alinmis ve ¢alisma
grubundaki hastalara siklusun 8, 12, 21 ve 26. giinlerinde Pipelle ile endometrial
hasarlama yapilmistir ve hasarlama yapilan grupta klinik gebelik 2 kat daha fazla
oranda izlenmistir. (%67 ye karsilik %30)%'.

1907°de pregestasyonel gine domuzlarinin uterusunun ¢izilmesinden
kaynaklanan yaralanmanin uterusta desidual hiicre benzer:i hiicre gelisimini
tetikledigi bildirilmistir. Ratlarda yapilan diger deneyler intrauterin yag enjeksiyonu
gibi diger travma formlari tarafindan da endometrial desidualizasyonun
induklenebilecegini gostermistir3®8°,
Yapilan bir ¢ok c¢alisma ve meta-analizde RIF tanili hastalarda kontrollii

endometrial hasarlamadan sonra klinik gebelik oranlarinin arttig1 bildirilmistir %
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Endometrial hasarlamanin desidualizasyonu kolaylastirmasi, lokal bir inflamatuar
siiregle tetiklenen pro-inflamatuar sitokin, interlokin ve growth faktorler: artirmasi,
makrofaj ve dendritik hiicre gogiine bagli yarattigi immun cevapla reseptiviteyi
arttirmasi  etki mekanizmalarindandir. Mekanik bir teori, kontrolli endometrial
hasarlamanin endometrial olgunlagsmada bir gecikmeye ve ardindan endometriyum
ile embriyo arasindaki eszamanliligin artmasina neden oldugunu belirtir®.

2007 yilinda Raziel ve ark. en az 4 basarisiz embriyo transferi olan 60 hasta ile,
stimulasyondan oOnceki siklusun luteal fazinda 2 kere Pipelle ile  kontrolli
endometrial hasar olusturmus ve bu prospektif ¢alismada Klinik gebelik (%30’a
karsilik %12 p=0.02) ve devam eden gebelik oranlarini (%22’ye karsilik %8 p=0.07)

hasarlama yapilan grupta anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. 61

2009’da Karimzadeh ve ark. iki ve daha fazla implantasyon basarisizligi olan
115 hasta ile randomize kontrolli ¢alisma yapmis olup bu ¢alismada, endometrial
hasarlama luteal fazda tek seferde biyopsi katateri ile yapilmistir ve sonucunda Klinik

gebelik oran1 anlamli yiiksek izlenmistir. (%27.1°¢ karsilik %8.9 P = 0.02) 52

2010 yilinda Narvekar ve ark. tarafinca yapilan 115 hastay: i¢eren prospektif
bir ¢calismada, tedaviden 6nceki siklusun follikiiler ve luteal fazinda olmak tizere 2
farkli kez Pipelle ile endometrial hasarlama yapilmigs ve ¢alisma grubunda klinik
gebelik oranlar1 anlamli olarak yiiksek izlenmistir®. (%32.7°ye karsiik %13.7 P =
0.01)

2023 yilinda Maged ve ark tarafindan yayimlanan metaanalizde 9084 kadini
iceren 41 calisma analize dahil edilmis ve endometrial hasarlamanin IVF/ICSI
geciren kadinlarda klinik gebelik, canli dogum, coklu gebelik ve implantasyon
oranlarmi arttirdig1  gosterilmistir. Bu caligmaya gore hasarlama stimulasyon
dongustinden dnceki donguniin folikuler veya luteal fazi sirasinda yapildiginda klinik
gebelikte ve canli dogum oranlarinda 6nemli bir iyilesme vardi. Bu iyilesme, ayni
stimiilasyon dongiisiiniin folikiiler fazinda veya hem folikiiler hem de luteal fazlarda
hasarlama uygulananlarda anlamli degildi. Ilk IVF dongiisiinii gegiren kadinlarda
yararl etkisi gosterilememistir. Kontrolli hasarlamanin sayisi ve yogunlugu ile ilgili
olarak, tek ve hafif ila orta yogunlukta bir ¢izik ge¢iren kadinlarda klinik gebelik

oraninin en ¢ok arttigin1 gostermistir®,
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Hayvan deneylerinde, genetik ve immunolojik c¢alismalarda endometrial
hasarlamanin reseptiviteyi arttirdig1 bildirilse de ®Klinik ¢alisma sonuglarinda fikir
birligine varilamamustir. Tekrarlayan implantasyon basarisizliginin evrensel kabul
goren bir taniminin olmamasindan dolay1 hasta popiilasyonundaki farkliliklar bu
durumun nedenlerinden birisi olarak diisiiniilebilir.

Bircok calismaya gore tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalar
icin endometrial hasarlama efektif bir yontem olarak gorilse de, endometrial
hasarlama yontemi, islemin zamanlamasi ve hasta se¢imi i¢in daha ¢ok c¢alisma ve

veriye ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Sagligi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tip Bebek Klinigi’'nde Mayis 2023-Agustos 2023 tarihlerinde IVF
tedavisi olan ve gerekli kriterleri karsilayan 22 hasta ¢alisma grubu ve 16 hasta
kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Katilimcilarin tamamindan bilgilendirilmis
onam formu alimmistir. Calismamiz Hastanemiz Etik Kurulu tarafindan 84 sayi
numarali karar ile onaylanmistir.

Calisma grubu 23-35 yas aras1 IVF / ICSI sonrasi en az 2 yiiksek kaliteli
blastokist transferine ragmen gebelik elde edilemeyen hastalardan olusturuldu.
Kontrol grubu; 23-45 yas arasinda en az 1 canli dogumu olan, ovulatuar sikluslara
sahip, infertilite digindaki jinekolojik nedenlerle endometrial biyopsi yapilan
hastalardan olusturuldu.

Endometrial biyopsi sonucunda, kronik endometrit, endometrial polip,
submiikoz myom gibi patolojiler bulunan hastalar, Diyabetes Mellitus, herhangi bir
jinekolojik malignite gibi endometrial reseptiviteyi etkileyebilecek sistemik hastaligi
olan hastalar, Turner Sendromu, endometriozis, hidrosalpinks gibi infertiliteye neden
olabilecek baska bir patolojisi bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalara siklusun 2.-3. Ginunde kontrollii ovaryan
stimulasyon icin GnRH antagonist protokoli uygulanmigtir. Stimulasyon igin
gonadotropin dozlar1 75-450 1U arasinda degismektedir. Tedaviye hastanemizin tiip
bebek konseyinde belirlenen dozlarda baslanmaktadir. Dominant folikul 13 mm’ye
ulastiktan sonra tedaviye GnRH antagonistleri eklenmis ve kullanimi tetiklenme
giniine kadar devam etmistir. Antagonist olarak cetrorelix (Cetrotide/Serono®)

ginlik 0.25mg dozda subcutan olarak uygulanmistir. Bu siiregte seri transvajinal
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ultrasonografi 6l¢iimleri yapilmis ve serum E2 diizeyleri takip edilmistir. Ovulasyon
tetiklenmesi dominant folikilin 18 mm’ye ulagmasiyla 250ugr rekombinant hCG
(Ovitrelle®) kullanilarak yapilmistir. Ovulasyonun tetiklenmesinden yaklasik 36 saat
sonra oosit toplama islemi gergeklestirilmistir. Olgularin tamamina ICSI uygulanmis
ve sonrasinda Kaliteli embriyolara vitrifikasyon ile blastosist asamasinda
kriyoprezervasyon prosedurt uygulanmastir.

Hastalara ayni siklusun 21-24. Giniinde kontrolli endometrial hasarlama pipelle
kullanilarak yapildi..Hasarlama yapilirken; Pipelle servikal os'tan direng hissedilene
kadar nazikge ilerletildi. Cihazin i¢ pistonu daha sonra emme olusturmak igin ¢ekildi
ve Pipelle endometrial kavite i¢inde yaklasik 2-3 cm yukar1 ve asagi hareket ettirildi,
ancak servikal os'un distaline gegmedi. Bu esnada kaniile gelmis olan endometrial
ornek iztonik %0.9 NaCl ¢ozeltisi igine aktarildi ve doku labaratuvarina nakledildi.
Doku Tipleme Laboratuvari’na transfer edilen 6rnekler, 70 mikron porlu filtrelerden
stizulerek tek hicre suspansiyonu elde edildi. Hucreler 300 g hizda ii¢ dakika
santrifiij edilerek supernatant uzaklastirildi ve hiicreler fosfat tamponlu salin (PBS)
icinde suspanse edildi. Tek hiicre slispansiyonu haline getirilen hiicreler, EpCAM-
Alexa Fluor 488 (Biolegend #324210), HLA G-PE (Biolegend #335906), CD56-PC5
(Biolegend #304608), CD49a-PC7 (Biolegend # 328311), CD158-APC (Biolegend
#339509), CD159a-Alexa Fluor 700 (Biolegend # 375119), CD45-Krome Orange
(Beckman Coulter #A96416) ve CD16- Brilliant Violet605 (Biolegend #302039)
antikorlar1 ile oda sicakliginda karanlikta 15 dakika inkiibe edilerek isaretlendi.
Inkiibasyon siireci sonunda eritrositler, VersaLyse lisiz soliisyonu (Beckman Coulter
#A09777) ile karanlikta 15 dakika inkiibe edilerek uzaklastirildi.

Hicreler DXFLEX akan hcre 0Olger sistemi kullanilarak okutuldu ve veriler
CytExpert for DXFLEX yazilimi ile analiz edildi. Veri analizi i¢cin CD45+ hiicre
populasyonu Uzerinde lenfosit grubundan kapilama yapildi; NK hicreleri CD56
ifadelerine gore degerlendirildi, kapilanan NK hiicre alt tipleri iizerinde HLA-G
ifadesi degerlendirildi. Endometrial NK hiicrelerinin alt tiplerinde ayrica oldiiriicii
hiicre immunglobulin-benzeri reseptorler CD158 ve CD159a ifadeleri analiz edildi.

Kontrollii endometrial hasralama yapilan hastalara islemden sonraki siklusta
Estradiol (Estrofem 2 mg, Novo Nordisk), dongiiniin ikinci giliniinden baslayarak

ginde 6 mg/gin dozla oral yoldan uygulandi. Estradioliin baslamasindan 10-12 giin

22



sonra endometrial kalinlik ve paterni degerlendirmek igin ultrason muayenesi
yapildi. Endometrial kalinlik o6l¢ildi ve myometriyum ile endometrial ylzey
arasindaki maksimum mesafe (mm) olarak kaydedildi. > 7,5 mm'lik kalinliga
ulasildiktan sonra luteal fazi desteklemek i¢in hastalara intravajinal olarak giinde 3 X
200 mg mikronize progesteron uygulandi. Blastosistler progesteron uygulamasini
takiben (gelisim asamasina bagli olarak) 5. giinde veya 6. giinde transfer edildi.

Transfer sonrasi 12. giinde serum Beta hCG kontrolii yapildi

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel ~ degerlendirmeler ~ GraphPad  Prism  (versiyon:8) ile
gergeklestirilmigstir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gésteren verilerin kiyaslanmasinda t-test, normal
dagilm gostermeyen verilerin kiyaslanmasinda ise Mann-Whitney U test
uygulanmistir. Parametreler arasi korelasyon Pearson korelasyon analizi ile

incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 seviyesinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan 38 hasta katilmis olup
bunlarin 22 si ¢alisma 16 s1 kontrol grubuna dahil edildi. Calisma ve kontrol
grubundan 1’er hastanin doku analizinde gerekli incelemeyi yapabilmek icin yeterli
miktarda NK hiicresi izlenmedi (< 2000 hlicre) ve bundan dolayi 2 hasta ¢alisma dis1
birakildi. Calisma grubumuzun yas ortalamast 31,7 kontrol grubumuzun yas
ortalamasi 40,1 idi. Calisma grubundaki 7 hasta agiklanamayan infertilite, 7 hasta
diisiik over rezervi, 3 hasta polikistik over, 2 hasta tubal faktdr,2 hasta da erkek
faktor infertilite tanisina sahipti.1 hastanin 7,1 hastanin 6, 2 hastanin 4,10 hastanin

3,7 hastanin 2 basarisiz ivf denemesi vardi.
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FSH 6.4 8.35 5.1 5.16 5.95
LH 6.02 6.81 4.2 9.36 1.7
ESTRADIOL 39.02 42.4 27.1 40.3 45
PROLAKTIN 16.2 16 12.9 19.9 24
TSH 1.6 2.4 1.56 2.96 2.55

Tablo 1: Infertilite alt gruplarina gére bazal hormon diizeylerinin ortalamasi
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Sekil 1: Kontrol ve ¢alisma grubunun uterin NK incelemesi (yiizde ve MFI)

Kontrol grubu ve caligma grubu arasinda CD16+CD56+ NK hiicreler
tizerinde CD49a ifade eden hiicre yiizdesi baglaminda anlamli fark tespit
edilememistir (a). Gruplar arasinda CD49a ifadesi ortalama floresan yogunlugu
(MFI) kiyaslandiginda, ¢alisma grubu CD49a MFI degeri kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil-1).
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Sekil 2: Kontrol ve ¢aligma grubunun total ve uterin NK hiicreleri ylizeyinde ifade

edilen HLA-G incelemesi (ylizde ve MFI)

Kontrol grubu ve c¢aligma grubu arasinda CD16+CD56+ NK hiicreler
tizerinde HLA-G ifade eden hiicre yiizdesi ¢alisma grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (a) (p<0.001). Gruplar arasinda HLA-G ifadesi
MFTI degeri kiyaslandiginda anlamli fark izlenmemistir (p>0.05) (b). Benzer sekilde,
kontrol grubu ve c¢alisma grubu arasinda CD16+CD56+CD49a uterin NK hiicreler
tizerinde HLA-G ifade eden hiicre yiizdesi ¢alisma grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiliksek bulunmustur (a) (p<0.05), fakat HLA-G MFI degeri
kapsaminda fark tespit edilememistir (p>0.05).
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Sekil 3: Kontrol ve ¢alisma grubunun NK {izerindeki CD158-CD159a reseptorlerinin

karsilastirilmasi

Kontrol grubu ve g¢alisma grubu arasinda NK hiicre reseptorleri
karsilastirildiginda yalnizca CD159a ifadesine sahip hiicre popiilasyonunun kontrol
grubunda (a), yalnizca CD158 ifadesine sahip hiicre popiilasyonunun ise g¢alisma
grubunda (b) anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
CD158+CD159a+ hiicreler ise ¢alisma grubunda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05) (c).
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Sekil 4: Kontrol ve calisma grubunun HLA-G ifadesine sahip NK hiicreleri tizerinde

"

eksprese edilen CD158 ve CD159a reseptorlerinin karsilastirilmasi
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Kontrol grubu ve calisma grubu arasinda HLA-G ifadesine sahip NK hiicreler
tizerinde CD158 ve CD159a reseptorleri karsilastirildiginda yalnizca CD159a
ifadesine sahip hiicre popiilasyonunun kontrol grubunda (a), yalnizca CD158
ifadesine sahip hiicre popiilasyonunun ise ¢alisma grubunda (b) anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). CD158+CD195a+ hiicreler ise ¢alisma
grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (c).
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Sekil 5: Aciklanamayan infertilite ve DOR grubu hastalarin uterin NK hiicre ve
HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre ytlizdeleri

Aciklanamayan infertilite ve diislik over rezervi tanili bireylerin 6rnek uterin
NK hiicre ve HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre yiizdeleri kiyaslandiginda
gruplar arasinda aciklanamayn infertilite grubunda hem CD49a+ uterin NK
hiicrelerinin yiizdesinin (a) hem de HLA-G ifade eden CD49a+ uterin NK
hiicrelerinin ylizdesinin (b) yliksek oldugu tespit edilmis, ancak hasta gruplar

arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05).
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Sekil 6: Agiklanamayan infertilite ve DOR grubu hastalarin CD158 ve CD159 NK

hiicre reseptorlerinin karsilastirilmasi

Hasta gruplari arasinda NK hiicre reseptorleri bakimindan yapilan
kiyaslamalarda yalnizca CD159a (a) ve yalnizca CD158 (b) ifadesine sahip hiicre
popiilasyonlarinin hasta gruplar1 arasinda anlamli fark gostermedigi tespit edilmistir
(p>0.05). CDI158+CD159a+ hiicreler agiklanamayan infertilite grubunda anlamli
seviyede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (c).
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Sekil 7: Hasta gruplarinin implantasyon deneme sayilar1 ve HLA-G+ uterin NK

hiicre ekspresyonu arasindaki korelasyon analizi (yiizde ve MFI)

Hastalarin implantasyon deneme sayilari ve HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre
ylizdeleri arasinda yapilan korelasyon analizinde agiklanamayan infertilite grubunda
implantasyon deneme sayis1 ile HLA-G ifadesi arasinda negatif yonlii korelasyon
tespit edilmistir (a) (r=0.626, p=0.033). Diisiik over rezervi grubunda HLA-G
ifadesine sahip uterin NK hiicre yiizdeleri ile implantasyon deneme sayilari arasinda
korelasyon bulunmamistir (b) (r»=0.021, p=0.755). Hasta gruplarinda uterin NK
hiicreler lizerinde HLA-G ortalama floresan yogunlugu ile implantasyon deneme
sayis1 arasindaki korelasyon incelendiginde agiklanamayan infertilite (¢) (1=0.09,
p=0.506) ve diisiik over rezervi (d) (r>=0.144 p=0.04) gruplan arasinda korelasyon

tespit edilememistir.
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Sekil 8: Hasta gruplarinin prolaktin seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre

ekspresyonu arasindaki korelasyon analizi (ylizde ve MFI)

Hastalarin prolaktin seviyeleri ve HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre
ylizdeleri arasinda yapilan korelasyon analizinde hem agiklanamayan infertilite (a)
(r=0.498, p=0.076), hem de diisiik over rezervi gruplarinda (b) (1>=0.045, p=0.647)
HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre ylizdeleri ve prolaktin seviyeleri arasinda
korelasyon tespit edilememistir. Benzer sekilde agiklanamayan infertilite grubunda
iterin NK hiicreler lizerinde HLA-G ortalama floresan yogunlugu ile prolaktin
seviyesi arasinda korelasyon bunulmamaktadir (c¢) (r=0.159, p=0.374). Ancak diisiik
over rezervi grubunda uterin NK hiicreler iizerinde HLA-G ortalama floresan
yogunlugu ile prolaktin seviyesi arasinda anlamli pozitif yonlii korelasyon tespit

edilmistir (d) (*=0.593, p=0.042).
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Sekil 9: Hasta gruplarinin FSH seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre ekspresyonu

arasindaki korelasyon analizi (ylizde ve MFI)

Her iki hasta grubunda da hem HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre
yuzdeleri (agiklanamayan infertilite grubu (a) CD49a+HLA-G+ (%) 1=0.035,
p=0.687; diisiik over rezervi grubu (b) CD49a+HLA-G+ (%) r»=0.051, p=0.624),
hem de wuterin NK hiicreleri iizerinde HLA-G ifadesinin MFI degerleri
(agiklanamayan infertilite grubu (c) CD49a+HLA-G+ (MFI) r=0.28, p=0.211; diisiik
over rezervi grubu (d) CD49atHLA-G+ (MFI) r=0.043, p=0.651) ile folikiil

stimiilan hormon (FSH) seviyeleri arasinda korelasyon izlenmemistir.
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Sekil 10: Hasta gruplarinin LH seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre ekspresyonu

arasindaki korelasyon analizi (ylizde ve MFI)

Her iki hasta grubunda da hem HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre
ylizdeleri (acgiklanamayan infertilite grubu (a) CD49a+HLA-G+ (%) r=0.078,
p=0.543; diisiik over rezervi grubu (b) CD49a+HLA-G+ (%) r=0.007, p=0.581),
hem de wuterin NK hiicreleri tizerinde HLA-G ifadesinin MFI degerleri
(agiklanamayan infertilite grubu (c¢) CD49a+HLA-G+ (MFI) r=0.116, p=0.453;
disiik over rezervi grubu (d) CD49a+HLA-G+ (MFI) r=0.027, p=0.723) ile

liiteinizan hormon (LH) seviyeleri arasinda korelasyon izlenmemistir.
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Sekil 11: Hasta gruplarinin estradiol seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre

ekspresyonu arasindaki korelasyon analizi (ylizde ve MFI)

Her iki hasta grubunda da hem HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre
yilizdeleri (agiklanamayan infertilite grubu (a) CD49a+HLA-G+ (%) r=0.016,
p=0.786; diisiik over rezervi grubu (b) CD49a+HLA-G+ (%) 1»=0.002, p=0.907),
hem de wuterin NK hiicreleri tizerinde HLA-G ifadesinin MFI degerleri
(aciklanamayan infertilite grubu (c¢) CD49a+HLA-G+ (MFI) r=0.136, p=0.415;
diisiik over rezervi grubu (d) CD49a+HLA-G+ (MFI) r=0.01, p=0.824) ile estradiol

seviyeleri arasinda korelasyon izlenmemistir.
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Sekil 12: Hasta gruplarinin TSH seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hiicre ekspresyonu

arasindaki korelasyon analizi (yiizde ve MFI)

Her iki hasta grubunda da hem HLA-G ifadesine sahip uterin NK hiicre
yuzdeleri (agiklanamayan infertilite grubu (a) CD49a+HLA-G+ (%) 1=0.339,
p=0.172; disiik over rezervi grubu (b) CD49a+HLA-G+ (%) 1»=0.384, p=0.137),
hem de wuterin NK hiicreleri iizerinde HLA-G ifadesinin MFI degerleri
(agiklanamayan infertilite grubu (c) CD49a+HLA-G+ (MFI) 0.532, p=0.062; diisiik
over rezervi grubu (d) CD49a+HLA-G+ (MFI) r»=0.017, p=0.779) ile tiroid stimiilan

hormon (TSH) seviyeleri arasinda korelasyon izlenmemistir.
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5. TARTISMA

Tekrarlayan implantasyon basarisizlign YUT tedavilerindeki hiz kisitlayic
basamaklardan biridir. Tanimlarda transfer edilen embriyonun genellikle iyi kaliteli
olarak belirtilmesinden dolayr implantasyon basarisizlig: ile ilgili ¢alismalar daha
cok uterus tizerine yapilmaktadir. Endometrial alicilikta anormallik, implantasyon
basarisizliklarmin iigte ikisinden sorumlu tutulmaktadir’® . Endometrial reseptiviteyi
etkileyerek RIF nedeni olabilecek molekiiller tizerine ¢calismalar devam etmektedir.

Uterin NK hiicreleri implantasyon sirasinda endometriyumdaki ana lokosit
popiilasyonudur, bu da RIF patogenezi arastiriliyorsa uNK hiicrelerine odaklanmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Bu hiicrelerin, anne toleransini siirdiirmede merkezi
bir rol oynadigina inanilmaktadir ve yiiksek NK hiicre aktivitesi, gebelik basarisizligi
ve infertilite ile iliskilidir. Diizenlenmemis bir sekilde hareket eden yerel
endometriyal NK hiicrelerinin infertiliteye yol acabilecegi hipotezi, yerel
endometriyal NK hucre poptlasyonunun karakterizasyonuna olan ilgiyi artirmistir.

Endometriumun embriyoyu kabul ederek basarili bir implantasyonun
gerceklesmesi i¢in immuntolerans gereklidir. HLA-G trofoblastik hiicre invazyonunu
kontrol etmek ve lokal immunosupresif durumu korumak icin sitokin sekresyonunu
modiile ederek implantasyonda kilit rol oynar®® ve NK hiicre aracili sitotoksisiteyi
inhibe eder 32

Bu calisma nedeni belirlenemeyen tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
hastalarin mid-luteal dénemde alinan endometrial biyopsilerinde NK hicreleri
uzerindeki HLA-G, CD49, CD158, CDI159a ekspresyonunu degerlendirmek
amaciyla yapildi.

CDA49a, kolajen ve laminin baglayan bir integrin alfa alt birimidir ve farelerde
dokuya yerlesik NK (trNK) hiicre alt kiimelerini tanimlamak igin bir belirte¢ olarak
dogrulanmustir®®. Uterin dokuya yerlesik NK hiicreleri CD49a eksprese etmektedir.
Flow sitometri ve immiinohistokimya kullanilarak yapilan bazi ¢aligmalar, RIF olan
kadinlarin endometriyumunda peri-implantasyon doneminde uNK hicrelerinin
sayisinin arttigini bildirmistir °-%. Bununla birlikte, yakin zamanda yapilan bir
caligma, uNK hiicrelerinin endometrial arteriyollere gore sayisinin ve dagiliminin,

RIF olan kadinlarda, IVF'den sonra embriyo implantasyonunun basarili oldugu
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kadmlarla karsilastirildiginda 6nemli 6lciide farkli olmadigini gostermistir %, Bir
meta-analiz, uNK hiicre sayisinda artis olsun ya da olmasin kadinlar arasinda IVF
sonuglarinda farklilik olmadigmi gosterdi . Bu paradoksal sonuglar, laboratuvar
protokollerindeki farkliliklardan veya endometriyumdaki 6rneklemenin yapildigi
siklus zamanidan kaynaklanabilir. Hucre analizi igin su anda kullanilan iki
yontemden biri olan IHC, uNK hiicre popiilasyonlarini 6l¢gmede flow sitometriye
gore daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Clnku periferik kan hiicrelerini icermez ve
Ozellikle endometrial stromada uNK hiicrelerinin tanimlanmasini saglar. Ayni anda
binlerce hiicre iizerinde birden c¢ok parametrenin degerlendirilmesine olanak
saglayarak, flow sitometri IHC ye bir alternatif olabilir. Bununla birlikte, IHC
protokollerindeki farkliliklar, laboratuvarlar arasinda bildirilen uNK hiicrelerinin
sayisinda farkliliklara neden olmustur 1°.Belki de uygun endometrial numunelerin
elde edilmesindeki zorluk nedeniyle, uNK hucrelerinin RIF'deki rolu tizerine gok az
calisma yapilmistir.

2019 da fertil hastalara kiyasla RIF olan kadinlarda CD56+ ve CD16+ uNK
hiicre sayilarinin ve bunlarin endometriyal arteriyollere goére dagiliminin
degisecegini varsayarak yapilan bir c¢alismada elde edilen sonuclar hipotezi
desteklememis, uNK hiicre sayilar1 fertil hastalara kiyasla RIF olan kadinlarda
farklilik gostermemistir. Bu bulgular1 destekleyen iki ¢alisma daha mevcuttur®?1%,
Yine bu c¢alismada endometrial arterioller incelemeye almmig fertil grupta
arteriyollere en yakin uNK'lerde 6nemli bir artis gosterilmisken bu artig RIF
grubunda gosterilememis olup bu durum dogrulanirsa, RIF grubunda spiral
arteriyollere uNK aliminin azaldigi ve bunun bir sekilde implantasyonu tehlikeye
attig1 diigiiniilebilir. Genel olarak literatlirde uNK hiicre sayilari i¢in normal araligin
ne oldugu ve bunlarin RIF hastalarinda degisip degismedigi konusunda fikir birligi
yoktur. Bu nedenle, 'anormal' uNK hiicre sayilari i¢in RIF &ykiisii olan IVF
uygulayan kadinlar1 tedavi etmek icin kabul edilebilir bir kanit temeli
bulunmamaktadir.

2013 yilinda yayimlanan ve 22 ¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde de
infertil ve dogurgan kadinlarda periferik ve uterin NK (uNK) hiicre ytizdelerini
degerlendiren c¢aligmalarin meta analizi, iki grup arasinda anlamli bir fark

gostermedil® Biz de calismamizda Kontrol grubu ve galisma grubu arasinda
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CD16+CD56+ NK hiicreler iizerinde CD49a ifade eden hiicre yiizdesi baglaminda
anlamli fark tespit edemedik ancak gruplar arasinda CD49a ifadesi ortalama floresan
yogunlugu (MFI) kiyaslandiginda, c¢alisma grubu CD49a MFI degerini kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek bulduk
2022 yilinda yapilan bir ¢alismada, gobek kordon kani hematopoetik kok
hiicrelerden (HSC'ler), kemik iligi kok hticrelerinden ve in vitro periferik kan NK
hiicrelerinden insan  CD49a” NK huicrelerini indiiklemek icin (¢ adet besleyici
olmayan hicre indiksiyon sistemi kurularak yiksek seviyelerde CD49a, CD9,
CD39, CDI151 ekspresyonu, diisiik CD16 ekspresyonu seviyeleri gosteren ve bariz
sitotoksik ozelligi olmayan desiduel NK hiicrelerine benzer indiikklenmis NK
hiicreleri tiretilmis ve in vivo bir murin gebelik modelinde fetal biiyiimeyi tesvik edip
uterin arter kan akisini iyilestirebilecegi One siiriilmiis olup bu arastirma, insan
kaynakli CD49a+ NK hiicrelerinin, sonunda olumsuz gebelik sonuglari yasayan
hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilabilecek ii¢ hiicreli indiiksiyon sistemi yoluyla
fetal bilylimeyi destekleme yetenegini gostermektedir'®.

Bir dizi yayinlanmis ¢alisma, spesifik HLA-G alelleri, genotip ve haplotipler
ile IVF tedavisinin basaris1 arasinda &nemli iliskiler oldugunu bildirmistir 106197,
Ayrica, birkag ¢alisma spesifik HLA-G polimorfizmleri ile tekrarlayan gebelik kaybi
riskinin artmasi1 veya azalmasi arasinda dnemli iliskiler oldugunu bildirmistirt®1%,
HLA-G ve infertilite iliskisini agiklayabilecek patofizyolojik mekanizmalar
bulunamamasina ragmen genellikle implantasyon basarizligi ve gebelik kaybiyla
endometriumda diisik HLA-G ekspresyonu ile iligkili oldugu distintilmiistiir.
Papuchova ve arkadaglarinin 2022 yilindaki ¢calismasinda da bu genel kaninin aksine
HLA-G ekspresyonu infertil grupta daha yiiksek bulunmustur ''°. 2005 yilinda
Rizzo ve arkadaslar1 primer ve sekonder infertil hasta gruplarindan uterin yikama
stvisi alarak HLA-G ekspresyonunu karsilastirmis ve primer infertil kadinlarda
SHLA-G seviyesi daha diisiik bulunmustir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde,
kontrol grubu ve infertil grup arasinda CD16+CD56+CD49a uterin NK hiicreler
tizerinde HLA-G ifade eden hiicre yiizdesi infertil grupta anlamli derecede yiiksek
bulunmustur  (p<0.05). Ogzellikle tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan

hastalarda HLA-G ekspresyonunun yiiksekliginin; inflamasyon, enfeksiyon veya

cevresel stresin implantasyon igin elverigsiz ortam olusturmasi ile ilgili oldugu
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diisiiniilebilir. Sharkeyet ve arkadaslarinin ¢alismasinda da gosterildigi gibi HLA-
G’nin koitus sonrasinda implantasyon i¢in gerekli olan inflamatuar yaniti
engelleyebilecek asir1 bagisik yanita aracilik edebilecegi disiliniilmiustiir. Ayni
caligmada artan CDI138+ hiicrelerinin kronik endometrit ile iliskili olabilecegi
diistiniilmiis ve artan HLA-G ekspresyonu kompanzatuar mekanizma olarak

11 Bizim ¢alismamizin sonuglarma gére de HLA-G yiiksekliginin

diistiniilmiistiir !
bununla iliskili olabilecegini diisiindiik.

HLA-G'nin IVF-ET basarisindaki potansiyel rolii, RIF tanis1 olan kadinlar ve
esleri lizerinde HLA smif I, HLA siif II, HLA-G ve KIR alelleri i¢in genotipleme
yapan Lashley ve digerleri (2014) tarafindan da belirtildi ve sonuclar ilk IVF
prosediirlerinden sonra basarili embriyo implantasyonu olan ¢iftlerden ve normal
fertil ¢iftlerden elde edilen sonuglarla karsilastirildi. Gruplar arasinda RIF olan
kadinlarda kontrollere kiyasla daha yiiksek bir HLA-C2 siklig1 ve HLA-G'ye daha
yiiksek bir 14 baz ¢ifti (bp) ekleme sikligi bulundu. Arastirmacilar, bu iki genetik
lokusun IVF'nin basarisimt etkileyebilecek bir risk faktorii oldugu sonucuna
vardilar!''2,

2009 yilinda Mc Grath ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada infertil
kadinlardan menstruel siklusun proliferatif fazi sirasinda alinan endometriyal
numunelerden izole edilen NK hiicrelerinde CD158a, sekretuar fazinda da CD158b
ekspresyonu fertil endometriumlara gore belirgin sekilde daha yiiksek izlenmig3.
Biz de CD158(KIR2DL1) ifadesine sahip hiicre populasyonunu g¢alisma grubunda
anlamli derecede yiiksek bulduk. HLA-G ifadesine sahip NK hiicreleri iizerinde
CD158 ifadesine sahip hiicre popiilasyonunu da yine g¢alisma grubunda anlamhi
derecede yiiksek izledik. NK hcreleri (izerinde inhibe edici bir etki sergileyen hem
CDI158a hem de CDI58b'nin daha yiiksek ekspresyon seviyeleri, lokal NK'yi
baskilayarak dogurganlig: etkileyebilir. Azalan NK hiicre aktivitesi (6rn. sitokin ve
bliylime faktorii salgilanmasi) trofoblast invazyonu ve vaskiiler bliylime dahil olmak
tizere plasental gelisim siireclerini etkileyerek implantasyonu kolaylastirabilir.

Buna karsilik, Varla-Leftherioti ve digerleri (2007,2010), 40 tane RIF
hastasinda kontrol grubuna kiyasla inhibe edici gen kombinasyonunun (KIR2DL1-
HLA-C2)daha az eksprese edildigini gosterdiler. Ancak, IVF sonrasi alti

implantasyon basarisizlig1 olan kadinlarda bu kombinasyonu hi¢ saptamadilar!!*!"3,
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2011 de Morandi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma sHLA-
G'nin periferik kan ve tonsil lenfoid hiicrelerinde bulunan CD56""9" ve CD56%™ NK
hlcrelerindeki aktivator (NKp30, NKp44, NKp46, NKG2D, NTBA, 2B4 ve DNAM-
1) ve inhibitor (KIR2DL1/S1, KIR2DL2,L3/S2, KIR2DL4 ve ILT2/CD85j) reseptor
ekspresyonunu etkilemedigini gosterdi. Yine bu ¢alismada sHLA-G’nin, CD94 ve
NKG2A(CD159a) molekdllerinin fenotipik ve fonksiyonel bir down regulasyonunu
indiikledigi gosterildi.

CD94/NKG2A, HLA-E molekiiliini baglar.45HLA-E HLA smf I
molekdllerinin lider dizisinden tertilen peptidleri baglayarak CD94/NKG2A
reseptori ile etkilesim yoluyla NK hiicrelerine sunar ve NK hiicrelerinin HLA-sinif I
molekdllerinin hedef hicreler Uzerindeki ekspresyonuna izin verir. HLA-E ve
CD94/NKG2A arasindaki etkilesim, HLA-E" hedef hiicrelerinin NK hiicresi aracili
lizisini inhibe eder.*® SHLA-G'nin NK hiicreleri (izerinde negative feed back
gerceklestirerek daha once sHLA-G'ye duyarli hale getirilmis NK hiicrelerini daha
sonra HLA-E molekiilii tarafindan inhibe edilmeye daha az egilimli hale getirdigini
tahmin etmek caziptir. sHLA-G'nin NK hicreleri Uzerindeki CD94/NKG2A
ekspresyonunu  down regule etmesinin sitotrofoblast implantasyonu sirasinda
meydana gelen tolerans kirilmasi siirecinde ilgili olabilecegi diistiniildi 45.Biz de
calismamizda yalnizca CD159a ifadesine sahip NK hiicre popiilasyonunu ve HLA-G
ifadesine sahip NK hiicreleri {izerinde CD159a ifadesine sahip hiicre
popiilasyonunun kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek bulduk(p<0.05).

Calismamizda  hasta alt gruplarimizin  reseptdor  ekspresyonlarini
kiyasladigimizda CD158+CD159a+ hiicreleri agiklanamayan infertilite grubunda
anlaml seviyede yiiksek bulduk (p<0.05).Literaturde infertilite alt gruplarmin NK
hiicrelerindeki inhibitor reseptor ekspresyonunu(KIR2DL1,NKG2A)kiyaslayan bir
calisma yoktur. Hasta saymmiz kisitli olmakla birlikte bu konunun yeni yapilacak
caligmalarla desteklenebilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamiz tekrarlayan implantasyon basarisizligit  olan hastalarda,
endometrial reseptivitedeki degisimlere 151k tutmustur. Ancak calismamizdaki hasta
sayist kisitlidir ve caligma grubu basarisiz deneme sayisina gore heterojendir. Diger

yandan calisma ve kontrol gruplari hassas bir sekilde tespit edilmistir. Homojen
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popllasyonlarda daha genis hasta ve kontrol gruplarinda calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

6. SONUC

Hipotezimiz, iireme basarisinin annenin fetiise kars1 immiinolojik toleransina
bagli oldugunu varsayar. Desiduadaki NK hiicreleri ile trofoblast arasindaki tiim
aktive edici ve inhibe edici sinyallerin dengesi en énemli faktordir ve embriyo
implantasyonu Uzerinde etkisi olabilir. Bu surecte yer alan reseptorlerin (KIR, NKG,
HLA-C ve HLA-G) genetik altyapisinin arastirilmasinin, RIF tanisinda ve tedavi
sonuglarinin  tahmininde yardimci olabilecegine ve hastalik patogenezinin
aydinlatilmasina yardimci olabilecegine inaniyoruz. Ancak homojen popiilasyonlarda

daha genis hasta ve kontrol gruplarinda ¢alismalar yapilmalidir.
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