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HSC : Hematopoetik Kök Hücre 

FSH : Folikül Stimülan Hormon 
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ekspresyonu arasındaki korelasyon analizi (yüzde ve MFI) ..................... 33 
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ÖZET 

 

Amaç: Çalışmamızın amacı nedeni belirlenemeyen tekrarlayan implantasyon 

başarısızlığı olan hastaların mid-luteal dönemde alınan endometrial biyopsilerinde 

NK hücreleri üzerindeki HLA-G,CD49a,CD158,CD159a ekspresyonunu 

değerlendirerek implantasyon başarısını öngörmede kullanılabilirliğini araştırmaktır. 

 

Materyal Ve Metod: Çalışmamız Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Sağlığı 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tüp Bebek Kliniği’nde Mayıs 2023-Ağustos 2023 

tarihlerinde IVF tedavisi olan ve gerekli kriterleri karşılayan 22 hasta çalışma grubu 

ve 16 konrol grubu ile yapılmıştır.Hastalara transferden önceki sikluslarının 21-

24.gününde kontrollü endometrial hasarlama yapılarak alınan endometrial örnek 

doku labaratuvarına transfer edilmiştir.Burada CD45+ hücre popülasyonu üzerinde 

lenfosit grubundan kapılama yapılarak ; NK hücreleri CD56 ifadelerine göre 

değerlendirilmiş, kapılanan NK hücre alt tipleri üzerinde HLA-G ifadesi 

değerlendirilmiştir. Endometrial NK hücrelerinin alt tiplerinde ayrıca öldürücü hücre 

immünglobulin-benzeri reseptörler CD158 ve CD159a ifadeleri analiz edilmiştir. 

 

Bulgular: Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan hastalarda kontrol 

grubuna göre uterin NK yüzdesi açısından anlamlı fark bulunamamış olup 

MFI(ortalama floresan yoğunluğu) çalışma grubunda anlamlı olarak yüksek 

çıkmıştır(p<0.05) .NK üzerinde eksprese edilen HLA-G yüzde (p<0.001) ve MFI(p 

<0.05) olarak incelendiğinde çalışma grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

NK hücreleri üzerindeki yanlızca CD158 ekspresyonu çalışma grubunda (p<0.05), 

yalnızca CD159a ekspresyonu kontrol grubunda(p<0.05) hem CD158 hem de CD159 

ekspresyonu ise çalışma grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur(p<0.05)  

 

Sonuç: Çalışmamızda implantasyon başarısızlığı olan hastalarda NK 

hücreleri üzerindeki HLA-G ekspresyonu anlamlı olarak daha yüksek olarak 

izlenmiştir. İnflamasyon, enfeksiyon veya çevresel stresin implantasyon için 

elverişsiz ortam oluşturduğu ve HLA-G ekspresyonunun kompanzatuar mekanizma 

olarak yükseldiği düşünülmüştür. Bu çalışma tekrarlayan implantasyon başarısızlığı 
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olan hastalarda, endometrial reseptivitedeki değişimlere ışık tutmuş olup homojen 

popülasyonlarda daha geniş hasta ve kontrol gruplarında çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan İmplantasyon Başarısızlığı, Endometrial 

Reseptivite, HLA-G 
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SUMMARY 

 

Objectıve: 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. 

 

Materıal 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 killer 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). 

 

Conclusıon: 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 
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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-

G 
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1. GİRİŞ 

 

25 Temmuz 1978’de Dr Patrick Christopher Steptoe ve ekibinin yoğun 

çalışmaları sonucunda tarihteki ilk tüp bebeğin dünyaya gelmesinin üzerinden geçen 

45 yılın ardından yardımcı üreme tekniklerinde bir çok aşama katedilmiştir. Artık 

yüksek kaliteli embriyoların seçilmesini veya endometrial durumun 

değerlendirilmesini sağlayan araçlar mevcuttur. Ayrıca, ART protokolleri daha 

yüksek gebelik oranları, daha az çoklu doğum ve genetik olarak etkilenmiş 

progenitörlerden sağlıklı bebekler elde etmek amacıyla gelişmeye devam etmektedir. 

Ancak bu gelişmelere rağmen gebelik oranları hala nispeten düşüktür ve son on yılda 

gebelik oranlarında önemli bir artış göstermemiştir. Bu, uyarılmış döngülerdeki 

implantasyon oranlarının yetersiz kaldığını ve henüz tanımlanmamış diğer faktörlerin 

rol oynaması gerektiğini gösterir.  

Normal bir gebelik başarılı bir implantasyon ve plasentasyon olmadan 

gerçekleşemez. Başarılı implantasyon için blastokistin reseptif endometriuma doğru 

zamanda ulaşması gerekir. Normal bir siklusta başarılı implantasyon oranı %40’tır1. 

Yardımcı üreme teknıklerınden faydalanan hastalarda ise IVF/ICSI sonrası %60-70 

başarısızlık görülmektedir.  

Tekrarlayan implantasyon başarısızlığını tarifleyecek kaliteli embriyo transfer 

başarısızlık sayısı, başarısız siklus sayısı ve hasta yaşını belirten evrensel bir tanım 

bulunmamakla birlikte en sık olarak; organik patolojisi bulunmayan hastalarda iyi 

hormonal yanıt ve endometrial gelişim varlığında en az 2 siklus ve en az 2 ve daha 

fazla iyi kalitede embriyo transferine rağmen klinik gebelik elde edilememesi tanım 

olarak kullanılmaktadır.2Günümüzde infertilite tedavisi alan hastaların %10-15’i 

tekrarlayan implantasyon başarısızlığı yaşamaktadır3. RİF IVF tedavisinde hız 

kısıtlayıcı basamaklardan birisi olmaya devam etmektedir.  

İmplantasyon başarısını arttırmak için çeşitli tedavi modaliteleri tartışılmaya 

devam etmektedir. 2003 yılında İsrail’de Barash tarafından yürütülen implantasyon 

başarısızlığı olan hastalarda, ‘gap junction’ proteini cx43’ün araştırıldığı bir 

çalışmada 12 hastaya endometrial örnek almak amacı ile Pipelle yardımıyla biyopsi 

yapılmış ve akabinde bu hastalardan 11 tanesinin gebe kalması üzerine, lokal 

endometrial hasarlamanın implantasyonu arttırdığı öne sürülerek yeni bir çalışma 
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yapılmıştır Kontrollü endometrial hasarlama; endometriuma yüzeyel olarak yapılan 

minimal hasarlama olarak tanımlanmaktadır. Desidualizasyonu kolaylaştırması, 

işlem sonrasında pro-inflamatuar sitokin artışı ve iyileşme döneminde sitokinlerin 

reseptiviteyi arttırdığı kabul edilmektedir.  

Biz de tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan hastalara endometrıumun 

reseptıf olduğu 20-24. Günde kontrollü endometrial hasarlama yaparak bu esnada 

aldığımız endometrial örneklerdeki NK hücrelerinde eksprese edilen HLA-G 

düzeylerini ve yine NK hücreleri üzerinde inhibitör reseptör olarak görev alan 

CD158a ile CD159a ekspresyonunu inceleyerek implantasyon başarısını öngörmede 

kullanılabilirliğini araştırmayı planladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İNFERTİLİTE 

İnfertilite, 35 yaş altı 1 yıl, 35 yaş üstünde 6 ay korunmasız düzenli ilişkiye 

rağmen gebelik elde edilememesi olarak tanımlanmaktadır4. ESHRE’nin son 

verilerine göre her 6 çiftten biri reprodüktif dönem boyunca en az bir kere infertilite 

tanısı almaktadır5.  

İnfertilite prevalansı kadınlarda %13, erkeklerde %10 civarındadır. 

İnfertilitenin çeşitli nedenleri vardur ve bazı çiftlerde birden fazla etken sorumludur. 

Etiyolojinin %26’sını erkek faktör oluşturmaktadır. İnfertil çiftlerin %21’inde 

ovulatuar disfonksiyon, %14’ünde tubal faktör, %6’sında koital faktörler , %6’sında 

endometriozis, %3’ünde servikal faktör, %28’inde ise açıklanamayan infertilite 

saptanmıştır. Bazı çiftlern birden fazla sorunu olmasından dolayı toplam yüzde 100 

den fazladır6. 

 

2.2. İMPLANTASYON -EMBRİYO VE ENDOMETRİUM ETKİLEŞİMİ  

Normal bir gebelik başarılı implantasyon ve ardından plasentasyon olmadan 

gerçekleşemez. Birbirinden genetik ve immunolojık olarak bambaşka olan blastokist 

ile endometrium arasında efektif bir karşılıklı iletişim sonunda embriyonun uterus 

duvarına yapışıp gömülmesi 7ve bunu endometrial reseptivitenin en yüksek olduğu 

implantasyon penceresi adı verilen kısa bir sürede sağlaması gerekir. Başarılı 

implantasyonun üç ana basamağı vardır; 

1. Fertilizasyon ile oluşan zigotun mitoz bölünmelerle blastokist aşamasına 

kadar gelişimini tamamlanması,  

2. Endometiumun reseptivite kazanarak blastokist invazyonuna izin vermesi  

      3. Embriyo ve endometrium arasında cross-talk olarak adlandırılan endometrial 

integrinler, hücre dışı matriks ve adezyon molekülleri ve endokrin ürünlerle 

haberleşmenin olması. 8 
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2.2.1. Endometriumun İmplantasyona Hazırlanması 

28 günlük bir endometrial siklusun tahmini 14. gununde ovulasyonun 

gerceklestığı kabul edıldığınde bu sıklusun 19-24. günleri arasında sekretuvar 

fazdaki endometrıum embrıyo ımplantasyonu ıcın yeterlilik kazanır. Endometrial 

reseptivitenin östrojen ve progesteron tarafından düzenlendiği ve sadece sınırlı bir 

zaman aralığında korunduğu bu süreye “implantasyon penceresi” denir.  

Proliferatif endometriumdan sekretuar döneme geçiş progesteron artışı ile bu 

dönemde olur. Artan progesteron cAMP aracılığı ile endometrial bağ dokuyu etkiler 

ve bağ doku lipit glikojen gibi moleküllerden zengin hale gelir. Bu nedenle mid-

luteal döenmde endometrial kalınlık yaklaşık 14 mm kalınlığa ulaşır. Fetusun 

endometrium tarafından kabulü için immuntolerans gelişir ve bu durum 

desidualizasyon olarak tanımlanır. Blastokistin uygun implantasyonu ve invazyonu 

için endometriumda desidualizasyon gereklidir 9. 

Siklusun 21. gününde progesterondaki yükselme ile endometrial hücrelerin 

apikal yüzeyinde epitelyal çıkıntılar(pinopodlar) oluşur. Pinopodlar uterus epitel 

hücrelerinin apikal yüzdeki çıkıntılarıdır. Pinopodlar anti-adheziv özellik gösteren 

musini toplayarak blastokistin adezyonunu kolaylaştırır10. Yapılan çalışmalar normal 

döngüye sahip kadınlarda ovulasyon sonrası 6. günde alınan endometrial biyopsilerin 

%78'inde pinopodların bulunduğunu ortaya koymuştur ve tekrarlayan implantasyon 

başarısızlığı olan hastalarda tamamen gelişmiş pinopodların gösterilebileceği günün 

belirlenip transfer döngüleri buna göre değiştirildiğinde gebelik oranlarında bir artış 

olduğu izlenmiştir11. Aynı biyopside pinopod görünümü, steroid reseptörlerinin 

kaybı ve avβ3 integrin, osteopontin ve lösemi inhibe edici faktörün maksimum 

ekspresyonu gösterilmiştir  

Endometrial doku, implantasyon başlamadan önce, blastokistten salgılanan 

sinyallerle ve bunlara ek olarak salgılanan sitokin, ‘growth’ faktörler ve kemokinlerle 

immun supresyonu başlatmaktadır. Endometriumdan immuntolerans için koloni 

stimüle edici faktör (CSF-1), Lösemi İnhibitör Faktör (LIF) ve IL1 gibi sitokinler 

salgılanır. İmplantasyonda lösemi önleyici faktörün (LIF) rolü, fonksiyonel bir LIF 

geni olmayan bir fare modelinde gösterilmiştir; homozigot dişi fare, vahşi tip bir 

erkekle çiftleştiğinde, embriyo implantastonu gerçekleşmemiştir. LIF mRNA 
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ekspresyonu, glandüler epitelde stroma ile karşılaştırıldığında 3 kat daha yüksektir ve 

proliferatif faz ile karşılaştırıldığında sekretuar fazdaki artmış ekspresyonu ile döngü 

bağımlıdır. Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan hastaların endometriyal doku 

örneklerinde  LIF ekspresyonu azalmış izlenmiş olup, bu tür hastalardan alınan 

uterus yıkama sıvısı da daha düşük LIF konsantrasyonları içermektedir12. 

uNK (uterin natural killer) hücre sayısı mid-luteal dönemde artış 

gösterir13.Th2 artışının Th1’e göre fazla olması nedeniyle  TH1 / TH2 oranı azalır. T 

helper 2 aracılığı ile IL13 – IL4 -IL6 sentezlenir. Breg (Regulatuar B) hücreleri 

midluteal dönemde endometriumda artış gösterir14.   

Erken dönemde embriyo tarafından platelet aktive edici faktör(PAF) 

salgılanır ve maternal erken gebelik faktörü (EPF) salınımını indükler15,16. Bu 

faktörler immunsupresif özellıkte olup immun toleransa yardımcı olur. Prostoglandin 

E2 sentezini arttırarak vasküler geçirgenlik artışı sağlar. PGE2’nin trofoblastik 

invazyonun ana düzenleyicisi olduğu kabul edilmektedir17. Böylece erken dönemde 

implantasyon ve invazyon için gerekli mediatörlerin salınımı indüklenmektedir.  

VEGF ve FGF faktörü gibi anjiopoetinler artarak implantasyon, invazyon ve 

gebeliğin sağlıklı devamı için gerekli anjiyogenezi indükler18.  

Endometriumun ultrasonografik değerlendirilmesi implantasyon için büyük 

bir prognostik değere sahip olabilir. Proliferatif fazda, endometrium iyi tanımlanmış 

bir merkezi çizgi ile hipoekojenik bir dokuya sahiptir. Bu doku sekresyon fazında 

değişir ve merkezi ekojenik çizginin görülmemesiyle hiperekojenik hale gelir 

19Luminal stromal yoğunluk nedeniyle ovulasyon sırasında endometriyumun üçlü 

çizgili çok katmanlı görünümü, birçok yazar tarafından gonadotropinle uyarılan 

sikluslarda gebelik için prognostik bir faktör olarak tanımlanmıştır (20).Çalışmalarda 

mid luteal faz homojen hiperekojen paterni olan gruplar homojen olmayan paternle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha yüksek gebelik oranları bulunmuştur. 
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Resim 1:Usg’ye göre endometrial morfoloji sınıflaması21. 

 

2.2.2. Endometrial Günleme  (‘Datıng’) Ve Noyes Kriterleri 

 Endometriyum, myometriyumun üzerinde yer alan çok katmanlı, dinamik 

bir yapı olıp fonksiyonel ve bazal tabakadan oluşur. Her ay, adet sırasında 

fonksiyonel tabakadaki hücreler bazal tabakadan ayrılırarak dökülür. Bazal tabaka 

ise myometriyuma bağlı olup bozulmadan kalır ve endometriyal rejenerasyon için bir 

temel oluşturur. Endometriyumda luminal ve glandüler epitel hücreleri, stromal 

fibroblastik hücreli stroma, immünokompetan hücreler ve kan damarları dahil olmak 

üzere birkaç farklı hücre tipi vardır. Bu hücrelerin sayısı, aktivitesi, yapısı ve işlevi 

adet döngüsü ile hamilelik sırasında değişir. 1950'lerin başlarında Noyes ve 

arkadaşları 22300 kadında 8000 spontan döngü sırasında alınan endometriyal 

biyopsilerin histolojik özelliklerini incelediler. Histolojik değişiklikleri bazal vücut 

sıcaklığındaki doğal değişikliklerle ilişkilendirerek, farklı histolojik kalıpları adet 

döngüsündeki belirli zaman noktalarına bağlayabildiler. Bu çalışmanın sonucunda 

ortaya çıkan endometriyal tarihleme kriterleri, o zamandan beri endometriyal yanıtın 

değerlendirilmesi ve endometrial anormalliklerin saptanması için altın standart 

yaklaşım olarak kalmıştır. 

 2020’ de yapılan bir çalışmada endometriyal günlemede histolojik 

değişimler incelenmiştir23.Bu çalışmayla belirtilen günlemelere göre; 

16. Gün: glandüler epitelin subnükleer vakuolasyonu düzenlidir ve belirginleşmiştir, 

stromanın büyük kısmı çıplak çekirdekleri içerir.  

17. Gün: Glandüler epitelin fokal tabakalaşması mevcuttur, çekirdekler aşağı yukarı 

üst üstedir, üstlerinde homojen sitoplazma ve aşağıda büyük vakuoller vardır.  
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 18. Gün: Glandüler epitelde neredeyse hiç tabakalaşma yoktur. Vakuollerin boyutu 

azalmıştır ve vakuoller çekirdeği geçerek glandüler lümene ve oradan lümene 

yakın sitoplazmaya kaymıştır.  

19. Gün: Vakuol sayısı birkaç tane kalacak şekilde azalmıştır. İntraluminal 

sekresyonun varlığı ve psödostratifikasyon ve mitozların olmaması ile 

karakterizedir.  

20. Gün: Salgı zirveye ulaşır. Sekresyonlar Periyodik asit-Şişirme (PAS) reaksiyonu 

ile kırmızıya boyanarak belirginleştirilebilir ve 25. Güne kadar görülebilir. 

Çekirdekler yuvarlak şekilli olup bazalde konumlanır Subnükleer vakuoller 

nadirdir. Stromal ödem başlar. 

21. Gün: Stromal ödem artar.  

22. Gün: Stromal ödem zirveye ulaşır. Spiral arteriyoller belirgin değildir ve stromal 

hücreler sadece ince sitoplazma ile neredeyse çıplak çekirdeklerdir.  

23. Gün: Spiral arteriyoller, çevrelerindeki stromaların yoğunlaşması nedeniyle 

belirginleşir. Bu en erken predesidüel reaksiyondur.  

24. Gün: Spiral arteriyoller çevresindeki predesıdual reaksiyon nedeniyle belirgin 

hale gelir. 

 Stromal çoğalma devam eder24.  
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Resim 2: Noyes kriterleri altındaki temel özelliklerle, adet döngüsünün 16-24 

günlerinde endometriyumun histolojik analizi için H&E boyaması25. 

 

2.2.3. Embriyonun İmplantasyon Süreci 

Döllenmenin ardından mitoz hücre bölünmeleri başlar. Her bölünme 

sonrasında hücrelerin hacmi giderek küçülür ve blastomer olarak adlandırılan 
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hücreler oluşur25.Blastomer sayısı sayısı 12-32 olduğunda gelişen hücre yığını 

morula adını alır. Morulanın internal hücreleri dışarıda bir hücre tabakası ile 

çevrelenmiştir. Morula fertilizasyondan yaklaşık 3 gün sonra oluşur ve uterusa girer 

ve kısa bir süre sonra (fertilizasyonun yaklaşık 4. Günü ) içinde blastosist boşluğu 

oluşur. Blastosist içindeki sıvı arttıkça blastomerlerı iki bölüme ayırır iç hücre kitlesi 

merkezi bir yerleşim göstererek embriyoblastı dış hücre tabakası ise (trofoblastlar 

olarak adlandırılır) plasentanın embrıyonik kısmını oluşturur. Blastosist uterin 

kaviteye ulaştıktan yaklaşık 2 gün sonra zona pellusida dejenere olarak kaybolur. 

Fertilizasyon sonrası yaklaşık 6.günde blastosist endometrial epitele tutunur. 

Blastosistin implantasyonu ikinci haftanın sonunda tamamlanır bu olay 

ovulasyondan sonraki 6-10. Güne denk gelir. Blastosist implante olurken daha fazla 

trofoblast endometriuma temas ederek sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlara 

farklılaşır. İlerleyen sinsityotrofoblast hücreleri endometriyal bağ dokusuna invaze 

olur ve blastosist endometrıumun içine gömülür. Edometrıal hücreler apoptoza 

uğrayarak invazyonu kolaylaştırır26.  

 

2.3. HLA-G VE İMPLANTASYON 

MHC (Major Histokompatibilite Kompleksi) molekülleri peptid yapıdaki 

antijenleri tanıması içinlenfositlere gösteren membran proteinleridir. MHC tarihsel 

olarak doku nakli yapılan hastalarda kabul veya reddi gösteren ana genetik bölge 

olarak keşfedilmiştir. İnsan MHC molekülleri insan lökosit antijenleri (HLA) adını 

alır. MHC lokusu iki set olarak birçok polimorfik gen bulundurur bunlar Sınıf I ve 

sınıf II MHC genleri olarak anılır. HLA‘ların sitotoksik hücrelerdeki ligandları killer 

immunoglobulin like receptor’lar (KIR)’dır, bu reseptörler inhibitör ya da aktivatör 

olabilirler27.  

Sınıf I MHC molekülleri iki polipeptid zincirinin non kovalan bağlarla 

bağlanmasıyla oluşan heterodimer yapılardır. MHC Sınıf I molekülünün beta-2 

mikroglobulin alt birimi 15. kromozomda kodlanır hafif zincir özelliğinde ve tüm 

bireylerde ortaktır. Ayrıca 6. kromozom tarafından kodlanan ağır zincir (alfa-α) 

içermektedir.  
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Resim3: Sınıf I MHC molekulu27. 

 

Çeşitli çalışmalar, NK hücreleri üzerinde HLA-G’nin inhibitör etkilerini 

göstermiştir. HLA-G, HLA-E, -F ve -H'yi de içeren klasik olmayan MHC Ib 

moleküllerine aittir. Bu moleküller, klasik HLA-Ia molekülleri (HLA-A, -B ve -C) 

ile varyanslı olarak, NK hücrelerini, T ve B lenfositlerini, monositleri ve dendritik 

hücreleri hedef alan güçlü immün düzenleyici özellikler sergiler.11 HLA-G 

sitotrofoblast hücrelerinde eksprese edilerek embriyoyu annenin immun sisteminden 

korumaktadır 28. 1999'da Menicucci ve ark. tarafından, kültürde 3. gün embriyolarını 

çevreleyen ortamda çözünür HLA-G (sHLA-G) tanımlandı29.2002'de ise Fuzzi ve 

ark, 3. gün embriyo kümelerini çevreleyen ortamdaki yüksek sHLA-G 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monocyte
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497120405786?via%3Dihub#bib11
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konsantrasyonlarının, embriyo transferinden sonra gelişmiş implantasyon ve gebelik 

oranları ile ilişkili olduğunu bildirdi. 

 HLA-G trofoblastik hücre invazyonunu kontrol etmek ve lokal 

immünosüpresif durumu korumak için sitokin sekresyonunu modüle ederek 

implantasyonda kilit rol oynar30. Çözünür HLA-G, NK hücrelerinin fonksiyonel 

aktivitesini baskılar 31ve NK hücre aracılı sitotoksisiteyi inhibe eder 32. Embriyodaki 

paternal HLA’lar ile maternal uterın ve veya periferik NK ve Tc hücreleri arası 

etkileşimler ve hücre dağılımlarının sitotoksik yönde olmasının implantasyonu 

etkileyebileceği düşünülmektedir33.  Birlikte ele alındığında, bu gözlemler HLA-

G'nin işlevinin immüntoleransı indüklemek, trofoblast invazyonunu kontrol etmek ve 

başarılı embriyo implantasyonu ve gebelik bakımına izin vermek için spiral arterlerin 

vasküler yeniden şekillenmesine katkıda bulunmak için sitokin sekresyonunu modüle 

etmek olduğunu göstermektedir.sHLA-G molekülü TNF α ve interferon gama (IFN 

γ) gibi  Th1 sitokinlerini inhibitör reseptörlere bağlanarak azaltırken IL-4 gibi Th-2 

sitokinlerini artırmaktadır.Th-1 sitokinleri allograft reddine sebep olurken Th-2 

sitokinleri fetüs reddini Th-1’i baskılayarak önlemektedir. Yi ve ark. HLA-G 

salınımı fazla olan embriyolarda bölünme hızının dafazla olduğunu ileri sürmüşlerdir   

HLA-G genital sistemde tespit edilebilir, ve hamile olmayan kadınların 

kanında 34ve ayrıca erkeklerin seminal sıvısında bulunur35. sHLA-G’nin azalmış 

salınımı, in vitro fertilizasyon(IVF) gebeliklerdeki implantasyon başarısızlıkları, 

preeklampsi ve düşük tehtidi gibi gebelik komplikasyonları ile ilişkili görülmektedir 

36,37. Noci ve ark. tarafından yapılan çalışmada IVF sikluslarında transfer edilecek 

embriyonun seçiminde sHLA-G ELISA kullanılabilir potansiyel bir marker olarak 

önerilmektedir 38.  

Kromozom 6p21.3 üzerinde bulunan HLA-G geni, yedi intron ve sekiz 

ekzondan oluşur. HLA-G mRNA'nın alternatif kırpılması (alternative splicing), dört 

membran izoformu (G1-G4) ve üç çözünür izoform (G5-G7) dahil olmak üzere yedi 

HLA-G izoformu üretir 39.  

 

2.4. NK HÜCRELERİ ve İMPLANTASYON 

Doğal bağışıklık üyesi olan NK hücreleri, kemik iliği kökenli, büyük granüllü 

lenfositlerdir. NK hücreleri CD56 ve CD16 ekspresyonlarına göre iki gruba 
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ayrılmaktadır. Dolaşımdaki NK hücrelerinin yaklaşık %90 ı CD56 dim (düşük) 

CD16 bright (yüksek)  eksprese ederlerek sitolitik etki gösterirken düşük düzeyde 

sitokin salgılarlar. CD56 bright (yüksek) CD16 dim (düşük) NK hücreleri ise 

dolaşımdan ziyade ikincil lenfoid organlarda yerleşmiş olarak bulunurlar ve IFN-γ, 

TNF ve GM-CSF içeren pek çok sitokin üretmektedir fakat sitotoksik özellikleri 

zayıftır. 18 Uterin NK (uNK) hücreleri de yüzeylerinde yüksek CD 56, düşük CD16 

eksprese ederler zayıf sitotoksiktirler ve implantasyonda düzenleyici rol oynarlar. 

Desiduadaki bağışıklık hücrelerinin ~%70'ini oluşturur. Spiral arterlerin 

remodelinginde, trofoblast ivazyonu ve plasentasyonda etkileri vardır40,41.RIF 

hastalarından alınan endometrial örneklemlerde uNK hücre yüzdeleri artmış olarak 

bulunmuştur42,43.  

NK hücrelerinin etkin işlevi aktivatör ve inhibitör yüzey reseptörleri 

tarafından kontrol edilir. Aktivatör reseptörler uyarıldığında proenflamatuvar sitokin 

ve kemokinlerin salgılanmasıyla hücrelerin sitotoksiteleri artarken inhibitör 

reseptörlerin uyarılması hücresel yanıtı baskılayıcı özelliktedir 
44

.Bu işlevler MHC 

sınıf I molekülleri aracılığı ile kontrol edilmektedir. İnsanlarda MHC sınıf I 

moleküllerinin reseptörlerini kodlayan 3 farklı gen ailesi tanımlanmıştır. İlki, 

immunglobulin süper ailesine (Ig) ait olan tip I transmembran glikoproteinleridir ve 

öldürücü hücre Ig-benzeri reseptör (KIR) olarak adlandırılmaktadır. Kromozom 

19q13.4 üzerinde bulunan KIR genleri polimorfik özellik gösterir. Intrasitoplazmik 

alanlarının uzun(L) veya kısa (S) olması ve hücre dışı immunoglobulin sayısına(2D 

veya 3D) göre sınıflandırılır. İkinci reseptör grubu, immunglobulin like transkript 

(ILT) olarak adlandırılır. C- tipi lektin ailesinin üyeleri ise üçüncü grubu 

oluşturmaktadır44,45Bu reseptörler, klasık olmayan HLA moleküllerini tanıyan 

CD94/NKG2A heterodimerini ve öldürücü-Ig-benzeri reseptör (KIR; CD158) 

ailesini içerir46. 

Desidual NK hücreleri dokuda yerleşik marker CD49a yı ve öldürücü hücre 

immünoglobulin benzeri reseptör (KIR) genlerini KIR2DS1, KIR2DS4, KIR2DL1, 

KIR2DL2 ve KIR2DL3 eksprese ederler 47. HLA-C ve HLA-G molekülleri ile dNK 

hücreleri üzerindeki reseptörleri arasındaki etkileşim trofoblast invazyonu, vasküler 

remodeling ve immuntoleransın korunmasına katkıda bulunur.48,49  Yine 

implantasyon döenminde trofoblast hücreleri, NK hücreleri reseptörü KIR2DL4 
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tarafından bağlanan çözünür HLA-G'yi (sHLA-G) eksprese ederek, alıcı 

endometriyumun oluşumuna faydalı olan proinflamatuar/proanjiyojenik bir yanıtı 

aktive eder 50. 

2.5. İMPLANTASYON AŞAMALARI 

Trofoblastların endometriuma yapışıp tutunabilmesi için zona pellisudadan 

ayrılması gerekir. Morulanın endometriuma girişinden1-3 gün sonra glikoprotein 

yapıdaki zona pellisuda embriyo ve endometriumca salgılanan proteazlar tarafından 

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

 

2. 5.1. Appozisyon Evresi  

Embriyo endometrial boşluğa ulaşınca ilk olarak müsin molekülleri ile 

etkileşerek endometriyal yüzey epiteline hafif bir şekilde karşı koyarak 

endometriumu baskılar. Elekton mikroskobu ile incelendiğinde bu aşamada, 

trofoblastların apikal membranı ile endometriumun epitel hücrelerinin yakınlaştığı 

görülür. Trofoblast yüzeyinde oluşan villuslar endometrial dokuya invaze olarak 

konseptusun uterin kaviteye bağlanmasını kolaylaştırır. 

 

2.5.2. Adezyon Evresİ 

Blastosist trofoblastlarca üretilen fetal fibronektinli etkileşim yardımıyla 

endometriuma sıkıca yapışmış durumdadır. Adhezyon integrin (αvβ3 integrin gibi ), 

selektin ve troponinlerin yardımı ile gerçekleşir51. Glanduler epiteldeki pikal 

mikrovilluslar trofoblast membranındaki çukurcuklara desmozomal bağlarla 

bağlanır. Epitelo-koryal plasentasyon oluşmaya başlar. 

 

2.5.3. İnvazyon Evresi  

Trofoblastlar endometrıumun daha da derinine ilerleyerek desıduanın içine 

girer. Ekstraselüler matriks metalloproteinaz aktivasyonu ile yıkılır Epitel katmanı 

geçildikten sonra trofoblastlat stromaya girer ve damarlara doğru ilerleyerek hemo-

koryal plasentayı oluşturur. Plasenta taslağı ovulasyondan yaklaşık 2 hafta sonra 

oluşmuş olur. İnvazyon ilerledikçe gerekli protinlerin sentezi artarak sürer. 

Ekstravillöz trofoblastlar ilerleyişini sürdürerek spiral arter ve venleri hatta damar 

duvarındaki düz kasları invaze ederler. İmplantasyon gerçekleşmediğinde gebelik 
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elde edilemezken, uygunsuz implantasyona bağlı erken gebelik kaybı, düşük doğum 

ağırlığı veya preeklampsi gibi gebelik komplikasyonları görülebilir 

 

2.6. TEKRARLAYAN İMPLANTASYON BAŞARISIZLIĞI  

 

2.6.1. Tanım 

Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı’nın tanımı üzerinde consensus 

olmamakla birlikte kaliteli embriyo transferine rağmen başarısızlık sayısı, başarısız 

siklus sayısı ve hasta yaşından yola çıkan tanımlamalar bulunmaktadır.  

IVF / ICSI  sonrası en az 2 yüksek kaliteli blastokist transferine rağmen 

gebelik oluşmaması 52 , 40 yaş altı kadınlarda, en az 3 ‘taze’ veya ‘dondurulmuş’ 

siklus ve en az 4 iyi kalitede embriyo transferine rağmen gebelik oluşmaması, 40 yaş 

altındaki kadınlarda 10 embriyo transferine rağmen gebelik elde edilememesi53, en az 

2 yüksek kalitede embriyo transferine rağmen gebelik elde edilememesi literatürdeki 

RIF tanımlamalarından bazılarıdır.  

Normal bir siklusta başarılı implantasyon oranı %40’tır1. Yardımcı üreme 

teknıklerınden faydalanan hastalarda ise IVF/ICSI sonrası %60-70 başarısızlık 

görülmektedir. T krarlayan implantasyon başarısızlığı insidansı %10-15’ olarak 

belirtilmiştir 3. RIF IVF tedavisinde hız kısıtlayıcı basamaklardan birisi olmaya 

devam etmektedir. 

Embriyoda, endometriyumda veya immun sistemdeki herhangi bir 

anormallik, implantasyon başarısızlığına sebep olacaktır. Bu nedenle embriyo, uterus 

ve fonksiyonel endometrium birlikte değerlendirilmelidir. Tedavi, tespit edilen 

sıkıntının düzeltilmesine yönelik olmalıdır3. 

 

2.6.2. Tekrarlayan İmplantasyon Başarısızlığı Nedenleri 

 

2.6.2.1. Gamet/Embriyo Faktörü  

Oosit kalitesi yaş ilerledikçe düşerek anöploid embriyo sayısında artışa ve 

mitokondrial DNA hasarında artmaya sebep olarak oosit sayısında azalma ve 

immatür embriyo sayısında artma dolayısıyla,  RIF için bir sebep olarak 

gösterilmektedir54,55. Yumurtalık stimulasyonunda agresif protokollerin 
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kullanılmasının kalitesiz oositlerin üretilmesine ve dolayısıyla tedavide daha fazla 

başarısızlığa sebep olabileceğini gösteren kanıtlar bulunmaktadır.  

Düşük sperm kalitesi de embriyo kalitesini bozan bir faktör olmakla birlikte 

sperm kalitesinin tekrarlayan implantasyon başarısızlığını artırdığını gösteren bir 

çalışma henüz yoktur56. Bununla birlikte sperm DNA fragmantasyonunun arttığı 

hastalarda antioksidan ilaçlar fragmantasyonu azaltabileceği için 

kullanılabilmektedir57. 

Embriyo genetiği; RIF etyolojisinde ön planla düşünülmüş olup, prenatal tanı 

uygulamalarının gelişmesi ile PGT yapılmasının implantasyon oranlarını anlamlı 

artırmadığı gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda RIF olan (%67) ve olmayan (%64) 

hastalardaki anöploidi oranlarının anlamlı farklılıkta olmaması, PGT’nin RIF 

tedavisinde yeterli etkinlikte olmadığını düşündürmektedir. 

2.ya da 3. Gün embriyo transferinde implantasyon oranı%25-30 iken 

blastokist transferinde implantasyon oranı %40 ‘tır. Blastokist aşamasına daha iyi 

kalitede embriyoların ulaşabildiği doğal seçilim mekanizması bu durumu açıklar. 

Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan hastalarda blastokist transferi 

önerilmektedir.  

Embriyo Kültür Ortamı da IVF başarısı için oldukça önemli olup RIF olan hastalarda 

homolog endometrial kültürlerin kullanımı önerilmiştir ancak çoğu merkezde bu 

konuda yeterli donanım bulunmamaktadır. 

 

2.6.2.2, Uterin ve Endometrial Faktörler  

Müllerian kanalın oluşumu ya da füzyonununda meydana gelen defektler 

sonucu konjenital uterin anomaliler oluşur58. Uterin septumun kanlanmasının az 

olmasından ve endometrial reseptiviteyi etkilemesinden dolayı implantasyon oranını 

azalttığı düşünülmektedir59. Septumun histeroskopik rezeksiyonu septum fekunditeyi 

artırdığı ve gebelik komplikasyonlarını azalttığı için önerilmektedir 59. Bikornuat ve 

arcuat uterus da sık rastlanan uterin anomalilerden olup cerrahi tedavisine çoğunlukla 

gereksinim duyulmamaktadır60.  

Myomlar kontraktiliteyi değiştirmeleri ve endometrial kaviteyle olan 

ilişkilerine göre reseptiviteyi etkileyebilip, HOXA-10 gen ekspresyonu ile 

reseptiviteyi azaltırlar. Kavitede düzensizliğe sebep olan submukoz ve intramural 
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myomların rezeksiyou sonrasında klinik gebelik oranlarında artış izlenirken kaviteyi 

bozmayan myomların eksizyonunun faydası olduğuna dair kanıtlar sınırlıdır61–

64.Endometriumdaki adhezyonlar da endometrial reseptiviteyi azaltmaktadır65.  

Adenomyozisin fertiliteyi etkilediğini düşündüren yayınlar var olmakla 

birlikte tekrarlayan implantasyon başarısızlığındaki rolü, tanı koymadaki zorluğun da 

etkisiyle gerçekten az gibi görünmektedir62 . 

Endometrial polipler histeroskopik incelemede uterusta en sık saptanan 

patolojilerdir59   ve implantasyonu olumsuz etkilediği düşünülmektedir.66Yapılan 

çalışmalar polipler çıkarıldığında spontan gebelik oranlarının arttığını 

göstermektedir.67,68  Randomize prospektif bir çalışmada,  Histeroskopik polipektomi 

sonrası IUI sikluslarında gebelik oranlarının anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir68 

İnfertil hastalarda polipektomi önerilen bir tedavidir.69 

 

2.6.2.3. Hidrosalpinks 

Hidrosalpinks, distal tıkanıklığa bağlı fallopian tüpünün sıvı ile dolup 

genişlemesi durumudur. En sık nedeni cinsel yolla bulaşan hastalıklara sekonder 

gelişen pelvik inflamatuar hastalıklardır. Tubalarda biriken sıvı mekanik etkiyle 

embriyolara zarar verebilirken yine bu sıvının endometrial reseptiviteyi etkileyerek 

implasyon üzerine olumsuz etki gösterebildiği belirtilmiştir70.Hidrosalpinks olan 

hastalara salpenjektomi yapılması gebelik oranlarında belirgin artış sağlamaktadır71. 

 

2.6.2.4. Trombofilik Faktörler 

Trombofilik faktörlerin tekrarlayan gebelik kayıplarında rolü olsa da tekrarlayan 

implantasyon ya da IVF başarısızlığında etkisi olup olmadığı henüz kanıtlanmamıştır 

Aspirin ve heparin verilmesinin sonucu iyileştireceğine dair de yeterli kanıt  yoktur 

70. 

 

2.6.2.5. İmmunolojik Faktörler ve Endometrial Reseptivite 

Mid-luteal döneme denk gelen ‘Reseptif Pencere’ adhezyon molekülleri, 

hormonlar kemokinler, sitokinler, immun hücreler, growth faktörler ve bunların 

inflamatuar cevaplarıyla düzenlenen bir süreçtir. Endometrial alıcılıkta anormallik, 

implantasyon başarısızlıklarının üçte ikisinden sorumludur72 
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Endometriumun embriyoyu kabul ederek başarılı bir implantasyonun 

gerçekleşmesi için immuntolerans gereklidir. Bu tolerans salgılanan sitokinler 

büyüme faktörleri ve kemokinler sayesinde düzenlenen hücre göçleri ile sağlanır ve 

bu sayede ‘graft versus host’ önlenmiş olur73. TH1/TH2 oranının gebelikteki 

immünolojinin temel mekanizmasını oluşturduğu düşünülmektedir. TH1 IL-2 / 

IFNgama, TNFalfa salgılayarak inflamatuar yanıt oluştururken TH-2 IL-4, IL-10 ve 

IL-5 salgılar ve anti-inflamatuar yanıt oluşturur. TH1/TH2 oranının TH2 lehine 

değişmesi, uNK hücre sayısının düzenlenmesi ve bu hücrelerden salınan sitokinlerin 

oluşturduğu inflamatuar cevap sayesinde embriyonun implantasyonu başarılı bir 

şekilde gerçekleşmektedir. 

RIF tanılı hastalarda, NK hücre sayısı ve TH1/TH2 oranı artmış olup iv 

immunoglobulin verilmesinin implantasyon başarısını arttırdığını gösteren çalışmalar 

vardır 74,75. Treg ise immunmodülatördür; TGFbeta salgılar76,77. Gebelik ve canlı 

doğumlarda periferik kandaki düzeyi artar. Breg hücreleri ise IL-10 ve Treg 

salgılayarak immunmsupresif cevap oluşturur ve RIF izlenen hastalarda bu 

hücrelerde azalma görülmüştür78. 

Preimplantasyon döneminde endometrium progesteron aracılığıyla immün-

tolerans özelliği kazanmaktadır. Stimulasyon amaçlı yüksek düzeyde verilen 

progesteron, endometriumu erken mature ederek reseptif pencerenin bu nedenle 

kaçırılmasına sebep olmaktadır79.  

Endometrial reseptivitenin aydınlatılması ile implantasyon başarısında en 

önemli faktörlerden biri olduğu gösterilmiştir. Moleküler sinyal yolakları 

aydınlatıldıkça reseptivitenin düzeltimesi implantasyon ve gebelik oranlarını 

artırmaya katkıda bulunacaktır. 

İmplantasyon başarısını arttırmaya yönelik tedavi modaliteleri tartışılmaya 

devam etmektedir. Tedavi öncesi histeroskopi, plataletten zengin plazma enjeksiyonu 

endometrial reseptif pencere aralığı tayini, immun tedaviler ve kontrollü endometrial 

hasarlama çalışma yapılmış tedavi modalitelerindendir. 

Histeroskopinin RIF olan hastalada gebelik oranlarını arttırdığı gösterilmiş 

olup hastalara önerilmektedir80. Submükoz myom, endometrıal polip, ıntrauterın 

adhezyon ve septumun gibi anomaliler histereskopik olarak düzeltilerek gebelik ve 

implantasyon oranları artırılmaktadır. 
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Embriyo kalitesi ve endometrial gelişimin uygun olduğu ve pelvik bir 

patolojinin olmadığı durumlardaki transfer başarısızlıkları, endometrial 

reseptivitedeki azalma ile ilişkilendirilmiştir. Endometrial hasarlama, reseptiviteyi 

arttırmak amacıyla en çok uygulanan yöntemlerden biridir 81.  

 

 

2.7. KONTROLLÜ ENDOMETRİAL HASARLAMA  

Kontrollü endometrial hasarlama; endometriuma yüzeyel olarak yapılan 

minimal hasarlama olarak tanımlanmaktadır. işlem sonrasında pro-inflamatuar 

sitokinler artar ve bu durum reseptiviteyi artırırken, desidualizasyonu da kolaylaştırır. 

İlk defa 2003 yılında Barash ve arkadaşları tarafından rastlantısal olarak tanımlanan 

kontrollü endometrial hasarlama yardımcı üreme tedavi sonuçlarını iyileştirmek için 

uygulanmaktadır82–84. Endometrial hasarlama histeroskopi sırasında, Karman kanülu, 

Novak küret veya pipelle yardımıyla siklusun değişen zamanlarında 1 ile 4 arası 

değişen sayılarda yapılmaktadır85,86. 

2003 yılında İsrail’de Barash tarafından yürütülen implantasyon başarısızlığı 

olan hastalarda, ‘gap junction’ proteini cx43’ün araştırıldığı bir çalışmada 12 hastaya 

endometrial örnek almak amacı ile Pipelle yardımıyla biyopsi yapılmış ve akabinde 

bu hastalardan 11 tanesinin gebe kalması üzerine, lokal endometrial hasarlamanın 

implantasyonu arttırdığı öne sürülerek yeni bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaya 45 

çalışma grubu 89 da kontrol grubu olmak üzere toplam 134 hasta alınmış ve çalışma 

grubundaki hastalara siklusun 8, 12, 21 ve 26. günlerinde Pipelle ile endometrial 

hasarlama yapılmıştır ve hasarlama yapılan grupta klinik gebelik 2 kat daha fazla 

oranda izlenmiştir. (%67’ye karşılık %30)87.  

1907’de pregestasyonel gine domuzlarının uterusunun çizilmesinden 

kaynaklanan yaralanmanın uterusta desidual hücre benzerı hücre gelısımını 

tetıklediği bildirilmiştir. Ratlarda yapılan diğer deneyler ıntrauterın yağ enjeksiyonu 

gibi diğer travma formları tarafından da endometrıal desidualizasyonun 

induklenebileceğini göstermiştir88,89. 

Yapılan bir çok çalışma ve meta-analizde RIF tanılı hastalarda kontrollü 

endometrial hasarlamadan sonra klinik gebelik oranlarının arttığı bildirilmiştir.
66  
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Endometrial hasarlamanın desidualizasyonu kolaylaştırması, lokal bir inflamatuar 

süreçle tetiklenen pro-inflamatuar sitokin, interlökin ve growth faktorlerı artırması, 

makrofaj ve dendritik hücre göçüne bağlı yarattığı immun cevapla reseptiviteyi 

arttırması etki mekanizmalarındandır. Mekanik bir teori, kontrollü endometrial 

hasarlamanın endometrial olgunlaşmada bir gecikmeye ve ardından endometriyum 

ile embriyo arasındaki eşzamanlılığın artmasına neden olduğunu belirtir90. 

2007 yılında Raziel ve ark. en az 4 başarısız embriyo transferi olan 60 hasta ile, 

stimulasyondan önceki siklusun luteal fazında 2 kere Pipelle ile  kontrollü 

endometrial hasar oluşturmuş ve bu prospektif çalışmada klinik gebelik (%30’a 

karşılık %12 p=0.02) ve devam eden gebelik oranlarını (%22’ye karşılık %8 p=0.07) 

hasarlama yapılan grupta anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. 61  

2009’da Karimzadeh ve ark. iki ve daha fazla implantasyon başarısızlığı olan 

115 hasta ile randomize kontrollü çalışma yapmış olup bu çalışmada, endometrial 

hasarlama luteal fazda tek seferde biyopsi katateri ile yapılmıştır ve sonucunda klinik 

gebelik oranı anlamlı yüksek izlenmiştir. (%27.1’e karşılık %8.9 P = 0.02) 62  

2010 yılında Narvekar ve ark. tarafınca yapılan 115 hastayı içeren prospektif 

bir çalışmada, tedaviden önceki siklusun folliküler ve luteal fazında olmak üzere 2 

farklı kez Pipelle ile endometrial hasarlama yapılmış ve çalışma grubunda klinik 

gebelik oranları anlamlı olarak yüksek izlenmiştir91. (%32.7’ye karşılık %13.7 P = 

0.01) 

2023 yılında Maged ve ark tarafından yayımlanan metaanalizde 9084 kadını 

içeren 41 çalışma analize dahil edilmiş ve endometrial hasarlamanın IVF/ICSI 

geçiren kadınlarda klinik gebelik, canlı doğum, çoklu gebelik ve implantasyon 

oranlarını arttırdığı gösterilmiştir. Bu çalışmaya göre hasarlama stimülasyon 

döngüsünden önceki döngünün foliküler veya luteal fazı sırasında yapıldığında klinik 

gebelikte ve canlı doğum oranlarında önemli bir iyileşme vardı. Bu iyileşme, aynı 

stimülasyon döngüsünün foliküler fazında veya hem foliküler hem de luteal fazlarda 

hasarlama uygulananlarda anlamlı değildi. İlk IVF döngüsünü geçiren kadınlarda 

yararlı etkisi gösterilememiştir. Kontrollü hasarlamanın sayısı ve yoğunluğu ile ilgili 

olarak, tek ve hafif ila orta yoğunlukta bir çizik geçiren kadınlarda klinik gebelik 

oranının en çok arttığını göstermiştir92. 
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Hayvan deneylerinde, genetik ve immunolojik çalışmalarda endometrial 

hasarlamanın reseptiviteyi arttırdığı bildirilse de 93Klinik çalışma sonuçlarında fikir 

birliğine varılamamıştır. Tekrarlayan implantasyon başarısızlığının evrensel kabul 

gören bir tanımının olmamasından dolayı hasta popülasyonundaki farklılıklar bu 

durumun nedenlerinden birisi olarak düşünülebilir. 

Birçok çalışmaya göre tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan hastalar 

için endometrial hasarlama efektif bir yöntem olarak görülse de, endometrial 

hasarlama yöntemi, işlemin zamanlaması ve hasta seçimi için daha çok çalışma ve 

veriye ihtiyaç duyulmaktadır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamıza Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Sağlığı Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Tüp Bebek Kliniği’nde Mayıs 2023-Ağustos 2023 tarihlerinde IVF 

tedavisi olan ve gerekli kriterleri karşılayan 22 hasta çalışma grubu ve 16 hasta 

kontrol grubu olarak dahil edilmiştir. Katılımcıların tamamından bilgilendirilmiş 

onam formu alınmıştır. Çalışmamız Hastanemiz Etik Kurulu tarafından 84 sayı 

numaralı karar ile onaylanmıştır.  

Çalışma grubu 23-35 yaş arası IVF / ICSI sonrası en az 2 yüksek kaliteli 

blastokist transferine rağmen gebelik elde edilemeyen hastalardan oluşturuldu. 

Kontrol grubu; 23-45 yaş arasında en az 1 canlı doğumu olan, ovulatuar sikluslara 

sahip, infertilite dışındaki jinekolojik nedenlerle endometrial biyopsi yapılan 

hastalardan oluşturuldu. 

Endometrial biyopsi sonucunda, kronik endometrit, endometrial polip, 

submüköz myom gibi patolojiler bulunan hastalar, Diyabetes Mellitus, herhangi bir 

jinekolojik malignite gibi endometrial reseptiviteyi etkileyebilecek sistemik hastalığı 

olan hastalar, Turner Sendromu, endometriozis, hidrosalpinks gibi infertiliteye neden 

olabilecek başka bir patolojisi bulunan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışmaya dahil edilen hastalara siklusun 2.-3. Gününde kontrollü ovaryan 

stimulasyon için GnRH antagonist protokolü uygulanmıştır. Stimulasyon için 

gonadotropin dozları 75-450 IU arasında değişmektedir. Tedaviye hastanemizin tüp 

bebek konseyinde belirlenen dozlarda başlanmaktadır. Dominant folikul 13 mm’ye 

ulaştıktan sonra tedaviye GnRH antagonistleri eklenmiş ve kullanımı tetiklenme 

gününe kadar devam etmiştir. Antagonist olarak cetrorelix (Cetrotide/Serono®) 

günlük 0.25mg dozda subcutan olarak uygulanmıştır. Bu süreçte seri transvajinal 
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ultrasonografi ölçümleri yapılmış ve serum E2 düzeyleri takip edilmiştir. Ovulasyon 

tetiklenmesi dominant folikülün 18 mm’ye ulaşmasıyla 250μgr rekombinant hCG 

(Ovitrelle®) kullanılarak yapılmıştır. Ovulasyonun tetiklenmesinden yaklaşık 36 saat 

sonra oosit toplama işlemi gerçekleştirilmiştir. Olguların tamamına ICSI uygulanmış 

ve sonrasında kaliteli embriyolara vitrifikasyon ile blastosist aşamasında 

kriyoprezervasyon prosedürü uygulanmıştır. 

Hastalara aynı siklusun 21-24. Gününde kontrollü endometrial hasarlama pipelle 

kullanılarak yapıldı..Hasarlama yapılırken; Pipelle servikal os'tan direnç hissedilene 

kadar nazikçe ilerletildi. Cihazın iç pistonu daha sonra emme oluşturmak için çekildi 

ve Pipelle endometrial kavite içinde yaklaşık 2-3 cm yukarı ve aşağı hareket ettirildi, 

ancak servikal os'un distaline geçmedi. Bu esnada kanüle gelmiş olan endometrial 

örnek iztonik %0.9 NaCl çözeltisi içine aktarıldı ve doku labaratuvarına nakledildi. 

Doku Tipleme Laboratuvarı’na transfer edilen örnekler, 70 mikron porlu filtrelerden 

süzülerek tek hücre süspansiyonu elde edildi. Hücreler 300 g hızda üç dakika 

santrifüj edilerek supernatant uzaklaştırıldı ve hücreler fosfat tamponlu salin (PBS) 

içinde süspanse edildi. Tek hücre süspansiyonu haline getirilen hücreler, 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) 

antikorları ile oda sıcaklığında karanlıkta 15 dakika inkübe edilerek işaretlendi. 

İnkübasyon süreci sonunda eritrositler, VersaLyse lisiz solüsyonu (Beckman Coulter 

#A09777) ile karanlıkta 15 dakika inkübe edilerek uzaklaştırıldı.  

Hücreler DxFLEX akan hücre ölçer sistemi kullanılarak okutuldu ve veriler 

CytExpert for DxFLEX yazılımı ile analiz edildi. Veri analizi için CD45+ hücre 

popülasyonu üzerinde lenfosit grubundan kapılama yapıldı; NK hücreleri CD56 

ifadelerine göre değerlendirildi1, kapılanan NK hücre alt tipleri üzerinde HLA-G 

ifadesi değerlendirildi. Endometrial NK hücrelerinin alt tiplerinde ayrıca öldürücü 

hücre immünglobulin-benzeri reseptörler CD158 ve CD159a ifadeleri analiz edildi. 

Kontrollü endometrial hasralama yapılan hastalara işlemden sonraki siklusta 

Estradiol (Estrofem 2 mg, Novo Nordisk), döngünün ikinci gününden başlayarak 

günde 6 mg/gün dozla oral yoldan uygulandı. Estradiolün başlamasından 10-12 gün 
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sonra endometrial kalınlık ve paterni değerlendirmek için ultrason muayenesi 

yapıldı. Endometrial kalınlık ölçüldü ve myometriyum ile endometrial yüzey 

arasındaki maksimum mesafe (mm) olarak kaydedildi. ≥ 7,5 mm'lik kalınlığa 

ulaşıldıktan sonra luteal fazı desteklemek için hastalara intravajinal olarak günde 3 x 

200 mg mikronize progesteron uygulandı. Blastosistler progesteron uygulamasını 

takiben (gelişim aşamasına bağlı olarak) 5. günde veya 6. günde transfer edildi. 

Transfer sonrası 12. günde serum Beta hCG kontrolü yapıldı  

 

3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel değerlendirmeler GraphPad Prism (versiyon:8) ile 

gerçekleştirilmiştir. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile 

değerlendirilmiştir. Normal dağılım gösteren verilerin kıyaslanmasında t-test, normal 

dağılım göstermeyen verilerin kıyaslanmasında ise Mann-Whitney U test 

uygulanmıştır. Parametreler arası korelasyon Pearson korelasyon analizi ile 

incelenmiştir. İstatistiksel anlamlılık p<0.05 seviyesinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamıza dahil edilme kriterlerini karşılayan 38 hasta katılmış olup 

bunların 22 si çalışma 16 sı kontrol grubuna dahil edildi. Çalışma ve kontrol 

grubundan 1’er hastanın doku analizinde gerekli incelemeyi yapabilmek için yeterli 

miktarda NK hücresi izlenmedi (< 2000 hücre) ve bundan dolayı 2 hasta çalışma dışı 

bırakıldı. Çalışma grubumuzun yaş ortalaması 31,7 kontrol grubumuzun yaş 

ortalaması 40,1 idi. Çalışma grubundaki 7 hasta açıklanamayan infertilite, 7 hasta 

düşük over rezervi, 3 hasta polikistik over, 2 hasta tubal faktör,2 hasta da erkek 

faktör infertilite tanısına sahipti.1 hastanın 7,1 hastanın 6, 2 hastanın 4,10 hastanın 

3,7 hastanın 2 başarısız ivf denemesi vardı. 
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FSH 6.4 8.35 5.1 5.16 5.95 

LH 6.02 6.81 4.2 9.36 7.7 

ESTRADİOL 39.02 42.4 27.1 40.3 45 

PROLAKTİN 16.2 16 12.9 19.9 24 

TSH 1.6 2.4 1.56 2.96 2.55 

Tablo 1: Infertilite alt gruplarına göre bazal hormon düzeylerinin ortalaması 
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Şekil 1: Kontrol ve çalışma grubunun uterin NK incelemesi (yüzde ve MFI) 

 

Kontrol grubu ve çalışma grubu arasında CD16+CD56+ NK hücreler 

üzerinde CD49a ifade eden hücre yüzdesi bağlamında anlamlı fark tespit 

edilememiştir (a). Gruplar arasında CD49a ifadesi ortalama floresan yoğunluğu 

(MFI) kıyaslandığında, çalışma grubu CD49a MFI değeri kontrol grubundan anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05) (Şekil-1). 
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  Şekil 2: Kontrol ve çalışma grubunun total ve uterin NK hücreleri yüzeyinde ifade 

edilen HLA-G incelemesi (yüzde ve MFI) 

 

Kontrol grubu ve çalışma grubu arasında CD16+CD56+ NK hücreler 

üzerinde HLA-G ifade eden hücre yüzdesi çalışma grubunda kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (a) (p<0.001). Gruplar arasında HLA-G ifadesi 

MFI değeri kıyaslandığında anlamlı fark izlenmemiştir (p>0.05) (b). Benzer şekilde, 

kontrol grubu ve çalışma grubu arasında CD16+CD56+CD49a uterin NK hücreler 

üzerinde HLA-G ifade eden hücre yüzdesi çalışma grubunda kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (a) (p<0.05), fakat HLA-G MFI değeri 

kapsamında fark tespit edilememiştir (p>0.05). 
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Şekil 3: Kontrol ve çalışma grubunun NK üzerindeki CD158-CD159a reseptörlerinin 

karşılaştırılması 

 

Kontrol grubu ve çalışma grubu arasında NK hücre reseptörleri 

karşılaştırıldığında yalnızca CD159a ifadesine sahip hücre popülasyonunun kontrol 

grubunda (a), yalnızca CD158 ifadesine sahip hücre popülasyonunun ise çalışma 

grubunda (b) anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0.05). 

CD158+CD159a+ hücreler ise çalışma grubunda anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0.05) (c). 

 

 

Şekil 4: Kontrol ve çalışma grubunun HLA-G ifadesine sahip NK hücreleri üzerinde 

eksprese edilen CD158 ve CD159a reseptörlerinin karşılaştırılması 
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Kontrol grubu ve çalışma grubu arasında HLA-G ifadesine sahip NK hücreler 

üzerinde CD158 ve CD159a reseptörleri karşılaştırıldığında yalnızca CD159a 

ifadesine sahip hücre popülasyonunun kontrol grubunda (a), yalnızca CD158 

ifadesine sahip hücre popülasyonunun ise çalışma grubunda (b) anlamlı derecede 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0.05). CD158+CD195a+ hücreler ise çalışma 

grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05) (c).  

 

 

Şekil 5: Açıklanamayan infertilite ve DOR grubu hastaların uterin NK hücre ve 

HLA-G ifadesine sahip uterin NK hücre yüzdeleri 

 

Açıklanamayan infertilite ve düşük over rezervi tanılı bireylerin örnek uterin 

NK hücre ve HLA-G ifadesine sahip uterin NK hücre yüzdeleri kıyaslandığında 

gruplar arasında açıklanamayn infertilite grubunda hem CD49a+ uterin NK 

hücrelerinin yüzdesinin (a) hem de HLA-G ifade eden CD49a+ uterin NK 

hücrelerinin yüzdesinin (b) yüksek olduğu tespit edilmiş, ancak hasta grupları 

arasında anlamlı fark gözlenmemiştir (p>0.05). 
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Şekil 6: Açıklanamayan infertilite ve DOR grubu hastaların CD158 ve CD159 NK 

hücre reseptörlerinin karşılaştırılması  

 

Hasta grupları arasında NK hücre reseptörleri bakımından yapılan 

kıyaslamalarda yalnızca CD159a (a) ve yalnızca CD158 (b) ifadesine sahip hücre 

popülasyonlarının hasta grupları arasında anlamlı fark göstermediği tespit edilmiştir 

(p>0.05). CD158+CD159a+ hücreler açıklanamayan infertilite grubunda anlamlı 

seviyede yüksek bulunmuştur (p<0.05) (c). 
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Şekil 7: Hasta gruplarının implantasyon deneme sayıları ve HLA-G+ uterin NK 

hücre ekspresyonu arasındaki korelasyon analizi (yüzde ve MFI) 

 

Hastaların implantasyon deneme sayıları ve HLA-G ifadesine sahip uterin NK hücre 

yüzdeleri arasında yapılan korelasyon analizinde açıklanamayan infertilite grubunda 

implantasyon deneme sayısı ile HLA-G ifadesi arasında negatif yönlü korelasyon 

tespit edilmiştir (a) (r2=0.626, p=0.033). Düşük over rezervi grubunda HLA-G 

ifadesine sahip uterin NK hücre yüzdeleri ile implantasyon deneme sayıları arasında 

korelasyon bulunmamıştır (b) (r2=0.021, p=0.755). Hasta gruplarında uterin NK 

hücreler üzerinde HLA-G ortalama floresan yoğunluğu ile implantasyon deneme 

sayısı arasındaki korelasyon incelendiğinde açıklanamayan infertilite (c) (r2=0.09, 

p=0.506) ve düşük over rezervi (d) (r2=0.144 p=0.04) grupları arasında korelasyon 

tespit edilememiştir. 
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Şekil 8: Hasta gruplarının prolaktin seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hücre 

ekspresyonu arasındaki korelasyon analizi (yüzde ve MFI) 

 

Hastaların prolaktin seviyeleri ve HLA-G ifadesine sahip uterin NK hücre 

yüzdeleri arasında yapılan korelasyon analizinde hem açıklanamayan infertilite (a) 

(r2=0.498, p=0.076), hem de düşük over rezervi gruplarında (b) (r2=0.045, p=0.647) 

HLA-G ifadesine sahip uterin NK hücre yüzdeleri ve prolaktin seviyeleri arasında 

korelasyon tespit edilememiştir. Benzer şekilde açıklanamayan infertilite grubunda 

üterin NK hücreler üzerinde HLA-G ortalama floresan yoğunluğu ile prolaktin 

seviyesi arasında korelasyon bunulmamaktadır (c) (r2=0.159, p=0.374). Ancak düşük 

over rezervi grubunda uterin NK hücreler üzerinde HLA-G ortalama floresan 

yoğunluğu ile prolaktin seviyesi arasında anlamlı pozitif yönlü korelasyon tespit 

edilmiştir (d) (r2=0.593, p=0.042).  
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Şekil 9: Hasta gruplarının FSH seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hücre ekspresyonu 

arasındaki korelasyon analizi (yüzde ve MFI) 

 

Her iki hasta grubunda da hem HLA-G ifadesine sahip uterin NK hücre 

yüzdeleri (açıklanamayan infertilite grubu (a) CD49a+HLA-G+ (%) r2=0.035, 

p=0.687; düşük over rezervi grubu (b) CD49a+HLA-G+ (%) r2=0.051, p=0.624), 

hem de uterin NK hücreleri üzerinde HLA-G ifadesinin MFI değerleri 

(açıklanamayan infertilite grubu (c) CD49a+HLA-G+ (MFI) r2=0.28, p=0.211; düşük 

over rezervi grubu (d) CD49a+HLA-G+ (MFI) r2=0.043, p=0.651) ile folikül 

stimülan hormon (FSH) seviyeleri arasında korelasyon izlenmemiştir. 
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Şekil 10: Hasta gruplarının LH seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hücre ekspresyonu 

arasındaki korelasyon analizi (yüzde ve MFI) 

 

Her iki hasta grubunda da hem HLA-G ifadesine sahip uterin NK hücre 

yüzdeleri (açıklanamayan infertilite grubu (a) CD49a+HLA-G+ (%) r2=0.078, 

p=0.543; düşük over rezervi grubu (b) CD49a+HLA-G+ (%) r2=0.007, p=0.581), 

hem de uterin NK hücreleri üzerinde HLA-G ifadesinin MFI değerleri 

(açıklanamayan infertilite grubu (c) CD49a+HLA-G+ (MFI) r2=0.116, p=0.453; 

düşük over rezervi grubu (d) CD49a+HLA-G+ (MFI) r2=0.027, p=0.723) ile 

lüteinizan hormon (LH) seviyeleri arasında korelasyon izlenmemiştir. 
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Şekil 11: Hasta gruplarının estradiol seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hücre 

ekspresyonu arasındaki korelasyon analizi (yüzde ve MFI) 

 

Her iki hasta grubunda da hem HLA-G ifadesine sahip uterin NK hücre 

yüzdeleri (açıklanamayan infertilite grubu (a) CD49a+HLA-G+ (%) r2=0.016, 

p=0.786; düşük over rezervi grubu (b) CD49a+HLA-G+ (%) r2=0.002, p=0.907), 

hem de uterin NK hücreleri üzerinde HLA-G ifadesinin MFI değerleri 

(açıklanamayan infertilite grubu (c) CD49a+HLA-G+ (MFI) r2=0.136, p=0.415; 

düşük over rezervi grubu (d) CD49a+HLA-G+ (MFI) r2=0.01, p=0.824) ile estradiol 

seviyeleri arasında korelasyon izlenmemiştir. 
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Şekil 12: Hasta gruplarının TSH seviyesi ve HLA-G+ uterin NK hücre ekspresyonu 

arasındaki korelasyon analizi (yüzde ve MFI) 

 

Her iki hasta grubunda da hem HLA-G ifadesine sahip uterin NK hücre 

yüzdeleri (açıklanamayan infertilite grubu (a) CD49a+HLA-G+ (%) r2=0.339, 

p=0.172; düşük over rezervi grubu (b) CD49a+HLA-G+ (%) r2=0.384, p=0.137), 

hem de uterin NK hücreleri üzerinde HLA-G ifadesinin MFI değerleri 

(açıklanamayan infertilite grubu (c) CD49a+HLA-G+ (MFI) 0.532, p=0.062; düşük 

over rezervi grubu (d) CD49a+HLA-G+ (MFI) r2=0.017, p=0.779) ile tiroid stimülan 

hormon (TSH) seviyeleri arasında korelasyon izlenmemiştir. 
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5. TARTIŞMA 

 

Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı YÜT tedavilerindeki hız kısıtlayıcı 

basamaklardan biridir. Tanımlarda transfer edilen embriyonun genellikle iyi kalite‖i 

olarak belirtilmesinden dolayı implantasyon başarısızlığı ile ilgili çalışmalar daha 

çok uterus üzerine yapılmaktadır. Endometrial alıcılıkta anormallik, implantasyon 

başarısızlıklarının üçte ikisinden sorumlu tutulmaktadır72 . Endometrial reseptiviteyi 

etkileyerek RIF nedeni olabilecek moleküller üzerine çalışmalar devam etmektedir.  

Uterin NK hücreleri implantasyon sırasında endometriyumdaki ana lökosit 

popülasyonudur, bu da RIF patogenezi araştırılıyorsa uNK hücrelerine odaklanması 

gerektiğini düşündürmektedir. Bu hücrelerin, anne toleransını sürdürmede merkezi 

bir rol oynadığına inanılmaktadır ve yüksek NK hücre aktivitesi, gebelik başarısızlığı 

ve infertilite ile ilişkilidir. Düzenlenmemiş bir şekilde hareket eden yerel 

endometriyal NK hücrelerinin infertiliteye yol açabileceği hipotezi, yerel 

endometriyal NK hücre popülasyonunun karakterizasyonuna olan ilgiyi artırmıştır. 

Endometriumun embriyoyu kabul ederek başarılı bir implantasyonun 

gerçekleşmesi için immuntolerans gereklidir. HLA-G trofoblastik hücre invazyonunu 

kontrol etmek ve lokal immünosüpresif durumu korumak için sitokin sekresyonunu 

modüle ederek implantasyonda kilit rol oynar30 ve NK hücre aracılı sitotoksisiteyi 

inhibe eder 32 . 

Bu çalışma nedeni belirlenemeyen tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan 

hastaların mid-luteal dönemde alınan endometrial biyopsilerinde NK hücreleri 

üzerindeki HLA-G, CD49, CD158, CD159a ekspresyonunu değerlendirmek 

amacıyla yapıldı. 

CD49a, kolajen ve laminin bağlayan bir integrin alfa alt birimidir ve farelerde 

dokuya yerleşik NK (trNK) hücre alt kümelerini tanımlamak için bir belirteç olarak 

doğrulanmıştır94,95. Uterin dokuya yerleşik NK hücreleri CD49a eksprese etmektedir. 

Flow sitometri ve immünohistokimya kullanılarak yapılan bazı çalışmalar, RIF olan 

kadınların endometriyumunda peri-implantasyon döneminde uNK hücrelerinin 

sayısının arttığını bildirmiştir 96–98. Bununla birlikte, yakın zamanda yapılan bir 

çalışma, uNK hücrelerinin endometrial arteriyollere göre sayısının ve dağılımının, 

RIF olan kadınlarda, IVF'den sonra embriyo implantasyonunun başarılı olduğu 
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kadınlarla karşılaştırıldığında önemli ölçüde farklı olmadığını göstermiştir 99. Bir 

meta-analiz, uNK hücre sayısında artış olsun ya da olmasın kadınlar arasında IVF 

sonuçlarında farklılık olmadığını gösterdi 100. Bu paradoksal sonuçlar, laboratuvar 

protokollerindeki farklılıklardan veya endometriyumdaki örneklemenin yapıldığı 

siklus zamanından kaynaklanabilir. Hücre analizi için şu anda kullanılan iki 

yöntemden biri olan IHC, uNK hücre popülasyonlarını ölçmede flow sitometriye 

göre daha yaygın olarak kullanılmaktadır. Çünkü periferik kan hücrelerini içermez ve 

özellikle endometrial stromada uNK hücrelerinin tanımlanmasını sağlar. Aynı anda 

binlerce hücre üzerinde birden çok parametrenin değerlendirilmesine olanak 

sağlayarak, flow sitometri IHC ye bir alternatif olabilir. Bununla birlikte, IHC 

protokollerindeki farklılıklar, laboratuvarlar arasında bildirilen uNK hücrelerinin 

sayısında farklılıklara neden olmuştur 101.Belki de uygun endometrial numunelerin 

elde edilmesindeki zorluk nedeniyle, uNK hücrelerinin RIF'deki rolü üzerine çok az 

çalışma yapılmıştır. 

2019 da fertil hastalara kıyasla RIF olan kadınlarda CD56+ ve CD16+ uNK 

hücre sayılarının ve bunların endometriyal arteriyollere göre dağılımının 

değişeceğini varsayarak yapılan bir çalışmada elde edilen sonuçlar hipotezi 

desteklememiş, uNK hücre sayıları fertil hastalara kıyasla RIF olan kadınlarda 

farklılık göstermemiştir. Bu bulguları destekleyen iki çalışma daha mevcuttur102,103. 

Yine bu çalışmada endometrial arterioller incelemeye alınmış fertil grupta 

arteriyollere en yakın uNK'lerde önemli bir artış gösterilmişken bu artış RIF 

grubunda gösterilememiş olup bu durum doğrulanırsa,  RIF grubunda spiral 

arteriyollere uNK alımının azaldığı ve bunun bir şekilde implantasyonu tehlikeye 

attığı düşünülebilir. Genel olarak literatürde uNK hücre sayıları için normal aralığın 

ne olduğu ve bunların RIF hastalarında değişip değişmediği konusunda fikir birliği 

yoktur. Bu nedenle, 'anormal' uNK hücre sayıları için RIF öyküsü olan IVF 

uygulayan kadınları tedavi etmek için kabul edilebilir bir kanıt temeli 

bulunmamaktadır. 

2013 yılında yayımlanan ve 22 çalışmanın dahil edildiği bir meta analizde de 

infertil ve doğurgan kadınlarda periferik ve uterin NK (uNK) hücre yüzdelerini 

değerlendiren çalışmaların meta analizi, iki grup arasında anlamlı bir fark 

göstermedi104.Biz de çalışmamızda Kontrol grubu ve çalışma grubu arasında 
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CD16+CD56+ NK hücreler üzerinde CD49a ifade eden hücre yüzdesi bağlamında 

anlamlı fark tespit edemedik ancak gruplar arasında CD49a ifadesi ortalama floresan 

yoğunluğu (MFI) kıyaslandığında, çalışma grubu CD49a MFI değerini kontrol 

grubundan anlamlı derecede yüksek bulduk 

 2022 yılında yapılan bir çalışmada, göbek kordon kanı hematopoetik kök 

hücrelerden (HSC'ler), kemik iliği kök hücrelerinden ve in vitro periferik kan NK 

hücrelerinden insan CD49a+ NK hücrelerini indüklemek için üç adet besleyici 

olmayan hücre indüksiyon sistemi kurularak yüksek seviyelerde CD49a, CD9, 

CD39, CD151 ekspresyonu, düşük CD16 ekspresyonu seviyeleri gösteren ve bariz 

sitotoksik özelliği olmayan desıduel NK hücrelerine benzer indüklenmiş NK 

hücreleri üretilmiş ve in vivo bir murin gebelik modelinde fetal büyümeyi teşvik edip 

uterin arter kan akışını iyileştirebileceği öne sürülmüş olup bu araştırma, insan 

kaynaklı CD49a+ NK hücrelerinin, sonunda olumsuz gebelik sonuçları yaşayan 

hastaları tedavi etmek için kullanılabilecek üç hücreli indüksiyon sistemi yoluyla 

fetal büyümeyi destekleme yeteneğini göstermektedir105. 

Bir dizi yayınlanmış çalışma, spesifik HLA-G alelleri, genotip ve haplotipler 

ile IVF tedavisinin başarısı arasında önemli ilişkiler olduğunu bildirmiştir 106,107. 

Ayrıca, birkaç çalışma spesifik HLA-G polimorfizmleri ile tekrarlayan gebelik kaybı 

riskinin artması veya azalması arasında önemli ilişkiler olduğunu bildirmiştir108,109.  

HLA-G ve infertilite ilişkisini açıklayabilecek patofizyolojik mekanizmalar 

bulunamamasına rağmen genellikle implantasyon başarızlığı ve gebelik kaybıyla 

endometriumda düşük HLA-G ekspresyonu ile ilişkili olduğu düşünülmüştür.  

Papuchova ve arkadaşlarının 2022 yılındaki çalışmasında da bu genel kanının aksine 

HLA-G ekspresyonu infertil grupta daha yüksek bulunmuştur  110. 2005 yılında 

Rizzo ve arkadaşları primer ve sekonder infertil hasta gruplarından uterin yıkama 

sıvısı alarak HLA-G ekspresyonunu karşılaştırmış ve primer infertil kadınlarda 

sHLA-G seviyesi daha düşük bulunmuştır. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde, 

kontrol grubu ve infertil grup arasında CD16+CD56+CD49a uterin NK hücreler 

üzerinde HLA-G ifade eden hücre yüzdesi infertil grupta anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur  (p<0.05). Özellikle tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan 

hastalarda HLA-G ekspresyonunun yüksekliğinin; inflamasyon, enfeksiyon veya 

çevresel stresin implantasyon için elverişsiz ortam oluşturması ile ilgili olduğu 
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düşünülebilir. Sharkeyet ve arkadaşlarının çalışmasında da gösterildiği gibi HLA-

G’nin koitus sonrasında implantasyon için gerekli olan inflamatuar yanıtı 

engelleyebilecek aşırı bağışık yanıta aracılık edebileceği düşünülmüştür. Aynı 

çalışmada artan CD138+ hücrelerinin kronik endometrit ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüş ve artan HLA-G ekspresyonu kompanzatuar mekanizma olarak 

düşünülmüştür 111  . Bizim çalışmamızın sonuçlarına göre de HLA-G yüksekliğinin 

bununla ilişkili olabileceğini düşündük.    

HLA-G'nin IVF-ET başarısındaki potansiyel rolü, RIF tanısı olan kadınlar ve 

eşleri üzerinde HLA sınıf I, HLA sınıf II, HLA-G ve KIR alelleri için genotipleme 

yapan Lashley ve diğerleri (2014) tarafından da belirtildi ve sonuçlar ilk IVF 

prosedürlerinden sonra başarılı embriyo implantasyonu olan çiftlerden ve normal 

fertil çiftlerden elde edilen sonuçlarla karşılaştırıldı. Gruplar arasında RIF olan 

kadınlarda kontrollere kıyasla daha yüksek bir HLA-C2 sıklığı ve HLA-G'ye daha 

yüksek bir 14 baz çifti (bp) ekleme sıklığı bulundu. Araştırmacılar, bu iki genetik 

lokusun IVF'nin başarısını etkileyebilecek bir risk faktörü olduğu sonucuna 

vardılar112.  

2009 yılında Mc Grath ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada infertil 

kadınlardan menstruel siklusun proliferatif fazı sırasında alınan endometriyal 

numunelerden izole edilen NK hücrelerinde CD158a, sekretuar fazında da CD158b 

ekspresyonu fertil endometrıumlara göre belirgin şekilde daha yüksek izlenmiş113. 

Biz de CD158(KIR2DL1) ifadesine sahip hücre populasyonunu çalışma grubunda 

anlamlı derecede yüksek bulduk. HLA-G ifadesine sahip NK hücreleri üzerinde 

CD158 ifadesine sahip hücre popülasyonunu da yine çalışma grubunda anlamlı 

derecede yüksek izledik. NK hücreleri üzerinde inhibe edici bir etki sergileyen hem 

CD158a hem de CD158b'nin daha yüksek ekspresyon seviyeleri, lokal NK'yı 

baskılayarak doğurganlığı etkileyebilir. Azalan NK hücre aktivitesi (örn. sitokin ve 

büyüme faktörü salgılanması)  trofoblast invazyonu ve vasküler büyüme dahil olmak 

üzere plasental gelişim süreçlerini etkileyerek implantasyonu kolaylaştırabilir. 

Buna karşılık, Varla-Leftherioti ve diğerleri (2007,2010), 40 tane RIF 

hastasında kontrol grubuna kıyasla inhibe edici gen kombinasyonunun (KIR2DL1-

HLA-C2)daha az eksprese edildiğini gösterdiler. Ancak, IVF sonrası altı 

implantasyon başarısızlığı olan kadınlarda bu kombinasyonu hiç saptamadılar114,115. 
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2011 de Morandi ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışma sHLA-

G'nin periferik kan ve tonsil lenfoid hücrelerinde bulunan CD56bright ve CD56dim NK 

hücrelerindeki aktivator (NKp30, NKp44, NKp46, NKG2D, NTBA, 2B4 ve DNAM-

1) ve inhibitor (KIR2DL1/S1, KIR2DL2,L3/S2, KIR2DL4 ve ILT2/CD85j) reseptor 

ekspresyonunu etkilemediğini gösterdi. Yine bu çalışmada sHLA-G’nin, CD94 ve 

NKG2A(CD159a) moleküllerinin fenotipik ve fonksiyonel bir down regülasyonunu 

indüklediği gösterildi. 

CD94/NKG2A, HLA-E molekülünü bağlar.45 HLA-E HLA sınıf I 

moleküllerinin lider dizisinden üertilen peptidleri bağlayarak CD94/NKG2A 

reseptörü ile etkileşim yoluyla NK hücrelerine sunar ve NK hücrelerinin HLA-sınıf I 

moleküllerinin hedef hücreler üzerindeki ekspresyonuna izin verir. HLA-E ve 

CD94/NKG2A arasındaki etkileşim, HLA-E+ hedef hücrelerinin NK hücresi aracılı 

lizisini inhibe eder.45 SHLA-G'nin NK hücreleri üzerinde negative feed back 

gerçekleştirerek daha önce sHLA-G'ye duyarlı hale getirilmiş NK hücrelerini daha 

sonra HLA-E molekülü tarafından inhibe edilmeye daha az eğilimli hale getirdiğini 

tahmin etmek caziptir. sHLA-G'nin NK hücreleri üzerindeki CD94/NKG2A 

ekspresyonunu down regule etmesinin sitotrofoblast implantasyonu sırasında 

meydana gelen tolerans kırılması sürecinde ilgili olabileceği düşünüldü 45.Biz de 

çalışmamızda yalnızca CD159a ifadesine sahip NK hücre popülasyonunu ve HLA-G 

ifadesine sahip NK hücreleri üzerinde CD159a ifadesine sahip hücre 

popülasyonunun kontrol grubunda anlamlı derecede yüksek bulduk(p<0.05).  

Çalışmamızda hasta alt gruplarımızın reseptör ekspresyonlarını 

kıyasladığımızda CD158+CD159a+ hücreleri açıklanamayan infertilite grubunda 

anlamlı seviyede yüksek bulduk (p<0.05).Literaturde infertilite alt gruplarının NK 

hücrelerindeki inhibitör reseptör ekspresyonunu(KIR2DL1,NKG2A)kıyaslayan bir 

çalışma yoktur. Hasta sayımız kısıtlı olmakla birlikte bu konunun yeni yapılacak 

çalışmalarla desteklenebileceğini düşünüyoruz. 

Çalışmamız tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan hastalarda,  

endometrial reseptivitedeki değişimlere ışık tutmuştur. Ancak çalışmamızdaki hasta 

sayısı kısıtlıdır ve çalışma grubu başarısız deneme sayısına göre heterojendir. Diğer 

yandan çalışma ve kontrol grupları hassas bir şekilde tespit edilmiştir. Homojen 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497120405786?via%3Dihub#bib45
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497120405786?via%3Dihub#bib45
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytotrophoblast
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popülasyonlarda daha geniş hasta ve kontrol gruplarında çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

 

6. SONUÇ 

 

Hipotezimiz, üreme başarısının annenin fetüse karşı immünolojik toleransına 

bağlı olduğunu varsayar. Desiduadaki NK hücreleri ile trofoblast arasındaki tüm 

aktive edici ve inhibe edici sinyallerin dengesi en önemli faktördür ve embriyo 

implantasyonu üzerinde etkisi olabilir. Bu süreçte yer alan reseptörlerin (KIR, NKG, 

HLA-C ve HLA-G) genetik altyapısının araştırılmasının, RIF tanısında ve tedavi 

sonuçlarının tahmininde yardımcı olabileceğine ve hastalık patogenezinin 

aydınlatılmasına yardımcı olabileceğine inanıyoruz. Ancak homojen popülasyonlarda 

daha geniş hasta ve kontrol gruplarında çalışmalar yapılmalıdır. 
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