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OZET

Hidrosalpinks Cerrahi Tedavisinin insan Endometriyumu Uzerine Ultrastriiktiirel
Etkileri

Hidrosalpinks, kadinlarda oldukca yaygin gozlenen ve tuba uterinalarin
overlere yakin, distal kistmlarinda, ici sivi dolu kese seklindeki tikamkhk ile
karakterize bir hastahktir. Hidrosalpinksin, siklikla cinsel yolla bulasan,
Gonorrhea ve Chlamydia enfeksiyonlar1 sonucu olusan, pelvik enflamatuvar
hastaliga bagh, tuba uterinada meydana gelen iltihabi reaksiyonlar sonucu
olustugu diisiiniilmektedir. Cerrahi komplikasyonlar, endometriyozis, tubal veya
ovariyan kanserler ile tubal tuberkiilozun da hastaliga neden olabilecegi
kaydedilmistir. Giiniimiize kadar yapilan arastirmalarda, hidrosalpinksin
kadinlarda gebelik ve implantasyon oranimi belirgin olarak azalttig1 ve diisiik
riskini de arttirdigi rapor edilmistir. Son yillarda yapilan c¢ahismalarda,
hidrosalpinks varhiginin in vitro fertilizasyon tedavisi uygulanan hastalarda gebe
kalma olasihgim yaklasik %S0 oraninda azalttigi, olusan gebeliklerin de yiiksek
oranda diisiik riski tasidig1 rapor edilmistir. Hidrosalpinksli hastalarda,
implantasyon oranindaki bu azalmamin kesin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, uterus kaslarinda olusan peristaltik kasilmalar, reflilye bagh intrauterin
sivi akisi, hidrosalpinks sivisinin embriyo iizerine olas1 toksik etkileri ile
endometriyum reseptivitesinde meydana gelen degisikliklerin etkili olabilecegi
kabul  edilmektedir = Hidrosalpinks  varhginda, embriyonun  uterusa
implantasyonunun belirgin olarak diismesi ve olusan gebeliklerde diisiik oraninin
artmasi, hastaligin uterus endometriyumuna olan etkilerini on plana
cikarmaktadir. Hidrosalpinkse sahip infertil hastalar ile hidrosalpinksli olmayan
veya herhangi bir pelvik enflamatuvar hastali@i bulunmayan hastalarin
endometriyumlarn iizerine cesitli integrinler, transkripsiyon faktorleri ve hiicre
yiizey markirlar1 gibi cesitli faktorlerin etkileriyle ilgili ¢ok sayida arastirma
yapilmis olmasina ragmen, literatiirde hidrosalpinkse sahip kadinlarda cerrahi
tedavi oncesi ve sonrasinda endometriyum ultrastriiktiirii ile ilgili bir arastirmaya
rastlanmamistir. Bu calismada, hidrosalpinks hastahi@ina sahip olan kadinlardan
cerrahi tedavi oncesi ve sonrasinda alinan endometriyum doku oérneklerinin 151k ve
elektron mikroskobik diizeyde incelenmesi ama¢lanmistir. Yaslar1 19-46 arasinda
degisen, bilateral hidrosalpinkse sahip 24 kadindan, cerrahi tedavi oncesi ve
sonrasi endometriyum doku ornekleri elde edildi. Ayrica infertilite tedavisi
amaciyla basvuru yapan, hidrosalpinkse sahip olmayan 5 kadindan elde edilen
endometriyum biyopsileri de kontrol amaciyla kullanildi. Alinan endometriyum
dokular1 mikroskobik incelemeler icin hazirlandi. Hidrosalpinksli hastalara ait
endometriyum orneklerinde; yiizey epitelinde incelme, mikrovilluslu hiicrelerde
mikrovillus sayillarinda azalma, c¢ekirdekte heterokromatin artisi ve piknotik
degisiklikler, apikal sitoplazmada endoplazmik retikiilim sisternalarinda
genisleme ve vakuolizasyon, organel harabiyetine bagh membranéz whorl yapilar,
odemi temsil eden genis ve diizensiz interseliiler bosluklar ile intraepitelyal
makrofaj ve lenfositlere siklikla rastlandi. Ayrica endometriyal bez epitelinde,
interseliller arahiklarda genisleme ve bez epitel hiicrelerinde organel
harabiyetlerinin varhg da gozlendi. Bunlarin yaninda endometriyal stromada



odem alanlarim temsil eden genis interseliiler arahiklar ile stromal hiicrelerde
yapisal degisiklikler belirlendi. Hidrosalpinksin cerrahi tedavisi sonrasi elde edilen
endometriyum dokularinda, her ne kadar baz1 alanlarda hafif yapisal degisiklikler
gozlense de, yiizey epiteli ile bez ve stromal hiicrelerin yapilarinin daha c¢ok
kontrol endometriyum orneklerine benzerlik gosterdigi dikkati ¢ekti.

Sonu¢ olarak, hidrosalpinksli hastalara ait endometriyum dokularinda
ciddi yapisal degisikliklerin meydana geldigi, cerrahi tedavi sonrasinda bu yapisal
bozukluklarin ortadan kalktil, bu nedenle de hidrosalpinks hastahiginda cerrahi
tedavinin etkin oldugu kanaatine varildi.

Anahtar sozciikler: Cerrahi Tedavi, Endometriyum, Hidrosalpinks, Insan,
Ultrastriiktiir.
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ABSTRACT

The ultrastructural effects of surgical treatment of hydrosalpinx on the human
endometrium

Hydrosalpinx is a disease commonly observed in women and characterized
by the obstruction which is in the shape of a fluid filled sac at the distal part of
tuba uterina closed to the ovary. Hydrosalpinx is a sexually transmitted disease
and it is thought that the disease could be occured as a result of Gonorrhea and
Chlamydia infections, pelvic inflamatory disease and inflamatory reactions of tuba
uterina. It has been reported that surgical complications, endometriosis, tubal or
ovarian cancers and tubal tuberculosis can lead to this disease. Nowadays, it has
been reported in the researches that hydrosalpinx markedly reduce pregnancy and
implantation rate and increase the risk of abortion in women. In recent studies it
has been reported that hdyrosalpinx reduce the pregnancy rate about % 50 and
increase the abortion risk in the patients underwent IVF treatment. Although the
cause of the reducement in implantation rate is not exactly known, peristaltic
contractions of uterine muscles, intrauterin fluid flow due to reflux, toxic effects of
the fluid in the hdyrosalpinx on the embryo and alterations in endometrial
receptivity are considered to be effective in this condition. There is a decrease in
implantation rate of embryo to the uterus and an increase in abortion risk in the
patient with hydrosalpinx so the effects of this disease on the uterin endometrium
is very obvious. Although there have been lots of study which investigate integrins,
transcription factors, cell surface markers on the endometrium of the infertile
women with and without hydrosalpinx and pelvic inflammatory disease, there have
been no study in the literature on the ultrastructure of endometrium in patients
with hydrosalpinx before and after surgical treatment. So, in this study we aimed
to obtain endometrial tissue samples from the patients with hydrosalpinx, before
and after the surgical treatment and compare these endometrial tissue samples by
using light and electron microscope. Endometrial tissue samples were obtained
from the 24 women with bilateral hydrosalpinx range 19-46 years before and after
the surgical treatment and normal endometrial tissues were collected from 5
women without hydrosalpinx and evaluated as control group. The endometrial
tissue samples were prepared according to the routine tissue preparation methods.
In endometrial samples of patients with hydrosalpinx; it was observed that large
and unregulated interstitial spaces representing the organellar destruction,
membranous whorl structures associated with organelle destruction, thinning in
the surface epithelium, decreasing in numbers of microvillus and pinopodes in
microvilli cells, increasing in heterochromatin and picnotic changes in the nucleus,
expansion and vacuolization in the endoplasmic reticulum cisternae in the apical
cytoplasm and intraepithelial macrophages and lymphocytes were rised in
number. Also, in endometrial gland epithelium, enlargement in intercellular
intervals and organelle destruction in glandular epithelial cells were encountered.
In addition, structural changes in stromal cells were identified with wide
intercellular spaces representing endometrial stromal edema areas. Although mild
structural changes were observed in endometrial tissues obtained after surgical

xii



treatment of hydrosalpinx, surface epithelium and glandular and stromal cell
structures were more similar with control endometrial specimens.

In conclusion; serious structural changes have occured in endometrial
tissues of patients with hydrosalpinx. These structural abnormalities have removed
after surgical treatment so it is considered that surgical treatment is effective in
patients with hydrosalpinx.

Key words: Endometrium, Human, Hydrosalpinx, Surgical Treatment,
Ultrastructure.
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1. GIRIS

Hidrosalpinks, pelvik enflamatuvar hastalik (PID) sonrasinda gozlenen ve akut
salpenjite bagli olarak gelisen, distal olarak tikali, dilate, siv1 ile dolu tuba uterina ile
karakterize jinekolojik bir hastaliktir. Hidrosalpinks, distal tubal tikanikligin heterojen
spektrumu olarak ifade edilmekte olup, akut salpenjit sonrasi goriilen
komplikasyonlardan olan piyosalpinksin bir sonucu olarak da degerlendirilmektedir'?.

Hidrosalpinks gibi, tuba uterinada hasara neden olan patolojik etkenler, disi
infertilitesinin en 6nemli nedenlerinden olup, tubal faktor disi infertilitesinde %14-38
kadar bir paya sahiptir®. Hidrosalpinksin prevalansi ultrasonografi ile teshis edildiginde
%10-13 iken, histerosalpingografi (HSG), laparoskopi ve agik cerrahi miidaheleler ile
tan1 konuldugunda ise prevalansi %30'a kadar ¢ikmaktadir”.

In vitro fertilizasyon (IVF) ilk olarak, fonksiyonel tuba uterinalara sahip
olmayan kadinlarda, tuba uterinadaki mekanik tikanmanin neden oldugu infertilitenin
tedavisini saglamak amaciyla tasarlanmistir®. Fakat diger tubal patolojilere bagli
infertiliteye sahip kadinlarla karsilastirildiginda, hidrosalpinkse sahip kadinlarda daha
diisiik implantasyon orani, daha diisiik gebelik ve IVF basaris1 rapor edilmi@tire.
Retrospektif caligmalara ait bulgularda hidrosalpinks varliginda endometriyuma
embriyo implantasyonunun %50 oraninda azaldigi, spontan abortus ile gebeligin
sonlandig1 vaka oraninin ise iki katina ¢iktigi kaydedilmistir7.

Hidrosalpinks varliginda azalan embriyo implantasyonunu agiklamak tizere
birgok hipotez One siiriilmiistiir. Bu hipotezler, hidrosalpinks sivisinin geri akim ile
uterin kaviteye dolmasi sonucu endometriyal alanda enflamasyona neden olmasi ve
endometriyumu embriyo implantasyonuna engel duruma getirmesi, implantasyon
gerceklesse bile, hidrosalpinks sivisi icerisinde yer alan toksik bilesiklerin geligmekte
olan embriyo iizerindeki sitotoksik etkisi ve hidrosalpinks sivisnin mekanik yikama
etkisi ile embriyoyu implantasyon penceresinden uzaklastirarak, embriyonun
endometriyuma tutunmasinin engellenmesi olarak agiklanmigtir™®%*,

PID patogenezinde yer alan Chlamydia trachomatis enfeksiyonu ve sonrasinda
ortaya ¢ikan kistik fibrozis transmembran kondiiktans regiilator (CFTR) aracili olaylar
ile hidrosalpinks arasindaki iliski ortaya konularak, hidrosalpinks sivisinin olusumu ile

ilgili mekanizma aydinlatilmaya ¢alisilmistir. CEFTR, tuba uterina epitel hiicrelerinde yer



alan kloriir (CI') iyonlarinin, tuba uterinada serozadan liimene akisini regiile eden bir
membran glikoproteinidir. PID sonrasi tuba uterinada meydana gelen membran
polaritesinin kaybi, CFTR basta olmak {izere, bir¢ok epitelyal membran tastyicisinin ve
iyon kanallarinin ekspresyonunda anormalliklere neden olmustur. Bu sonug,
hidrosalpinks  sivisinin ~ olusumunun  altinda  yatan ana  sebep  olarak
degerlendirilmektedir’. Diger taraftan endometriyal kaviteye geri akim ile dolan
hidrosalpinks sivisi igerisinde bulunan prostaglandinlerin, sitokinlerin ve interlokin-8
(IL-8), interlokin-2 (IL-2), interlokin-a (IL- a), tiimor nekroz faktoér-o. (TNF-a) gibi,
toksik primer enflamatuvar sitokinlerin, endometriyumun normal fizyolojisini bozan
faktorler oldugu hipotezi de 6ne siiriilmiistiir'®.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda hidrosalpinks varhiginda degisen
endometriyuma ait molekiiler ekspresyonlar, genellikle hidrosalpinks varliginda azalan
embriyo implantasyonu ile iligkilendirilmistir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda
hidrosalpinkse sahip infertil hastalar ile hidrosalpinksli olmayan ya da herhangi bir
pelvik enflamatuvar hastaligi bulunmayan hastalarin endometriyumlar: {izerine gesitli
integrinler, transkripsiyon faktorleri, hiicre yiizey markirlar1 ve glikoproteinler tizerine
oldukca fazla arastirma yapilmis olmasina ragmen, literatiirde hidrosalpinkse sahip
kadinlarda cerrahi tedavi oncesi ve sonrasinda endometriyum ultrastriiktiirii ile ilgili bir
arastirmaya rastlanmamustir.

Sunulan ¢aligmada bilateral hidrosalpinkse sahip olan, primer veya sekonder
infertil hastalardan, cerrahi tedavi oncesi ve sonrasi alinan endometriyal biyopsi
orneklerinde, hidrosalpinksin endometriyum tizerine olan etkilerinin 151k ve elektron
mikroskobik diizeyde arastirilmasi ve cerrahi tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGi

2.1. Endometriyum Histolojisi

Uterus; tuba uterina ve vajina arasinda yerlesen disi lireme sisteminin tiibiiler,
kalin duvarl parc;351d1r12. Insan uterusu i¢i bos, armut bicimli bir organ olup pelviste
mesane ve rektum arasinda yerlesmistir. Hi¢ dogum yapmamis kadinlarda 30-40 g
agirliginda, 7.5 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve 2.5 cm kalinligindadir. Uterus
liimeni tuba uterina ve vajina ile devamlilik gosterir. Uterus, hizla gelismekte olan
morulay: tuba uterinadan alir. Blastosistin uterusa ulasmasindan sonra meydana gelen
tiim embriyonik ve fetal gelisimler uterusta gergeklesir™.

Anatomik olarak uterus iki bolgeye ayrilir*®;

1. Korpus uteri (gévde); uterusun genislemis list kismidir. Anterior yiizeyi hemen
hemen diiz olup posteriyor ylizeyi konvekstir. Govdenin yuvarlaklagsmis iist
kismi tuba uterinalara baglandig1 kisimda genisleyerek fundus adini alir'®,

2. Serviks; isthmus ile korpus uteriden ayrilan en alttaki kisimdir. Serviks kanali
(servikal kanal), tist kisimda uterin kavite ile internal os araciligiyla, alt kistmda

vajina ile eksternal os araciligiyla iligki kurar'®*,

Korpus uteri ile karsilastirildiginda serviks, daha fazla bag dokuya ve daha az
diiz kasa sahiptir. Servikste yogun elastik lif bulunmakla birlikte, uterus gdvdesinde
miyometriyumun dis kas tabakasinda 6nemli miktarda elastik lif bulunmaktadir™,

Uterus duvan ii¢ tabakadan meydana gelmistir. Bu tabakalar liimenden disa
dogru endometriyum, miyometriyum ve perimetriyum olarak siralanir™.

Endometriyum uterusun mukoza tabakasidir. Miyometriyum kalin miiskiiler
tabaka olup tuba uterinalarin ve vajinanin kas tabakasi ile devam eder. Perimetriyum
uterusu distan saran ser6z membran olup ayni zamanda visseral peritonun bir pargasidir.
Pelvik ve abdominal periton ile devam eden perimetriyum, tek tabaka halindeki mezotel
hiicreleri ve bu hiicrelerin altindaki gevsek bag dokusundan olusmustur. Ayrica mezotel
hiicrelerinin altinda, genellikle elastik liflerden zegin bag doku tabakas1 yer almaktadir.
Perimetriyum uterusun anteriyor yiiziiniin bir kismim1 kaplarken, posteriyor yiizeyin

tiimiinii drtmektedir®.



Uterusta endometriyum ve  miyometriyumun her ay embriyonun
implantasyonuna hazirlanmak i¢in gegirdigi periyodik degisiklikler, menstriiel siklusu
olusturmaktadir. Embriyo uterusa implante olursa siklus durur ve her iki tabaka da
gebelik boyunca 6nemli biiyiime ve farklanma siirecine girerlg’ls.

Yapisal ve fonksiyonel bir sinsityum olusturan miyometriyum, uterus duvarinin
en kalin tabakasidir. Miyometriyum birbirinden kesin sinirlarla ayrilmamis ii¢ diiz kas
tabakasi igermektedir. Ortada yer alan en kalin tabaka, ¢ok sayida genis kan damarlarini
(venOz pleksuslar) ve lenfatikleri igeren bir tabaka olup, stratum vaskiilare olarak
adlandirilmaktadir. Stratum vaskiilarede i¢ ice gegmis diiz kas lifleri sirkiiler veya spiral
diizenlenme gosterir. Cogunlukla longitiidinal diiz kas liflerinden olusan i¢ kas tabakasi
(Stratum subvaskiilare) ve dis kas tabakasi (Stratum supravaskiilare) uterusun
uzunlamasina eksenine paralel olarak diizenlenmistir. Uterus kontraksiyonu sirasinda
miyometriyumdaki her ii¢ kas tabakasi da ayni1 anda kasilarak fonksiyonel bir sinsityum
olusturururlar. Gebe olmayan insan uterusunda diiz kas lifleri (hiicreleri) 50 pum
uzunluga sahiptir. Gebelik siliresince uterus biiylik Olclide genisler. Uterusun
geniglemesi miyometriyumdaki diiz kas liflerinin hipertrofisine ve hiperplazisine
baglidir. Hipertrofiye ugrayan miyometriyum diiz kas lifleri 500 um uzunluga kadar
ulagabilir. Var olan diiz kas liflerinin hipertrofisinin yaninda, farklanmamis mezensimal
hiicrelerin differansiye olmasi da yeni diiz kas liflerinin olusum siirecine katkida
bulunur. Gebelik siiresince bag doku miktar1 da artar. Gebelik ilerledik¢e uterus duvari
biiyliyen fotusun olusturdugu baskidan dolayr asamali olarak incelir. Dogumdan sonra
uterus tekrar normal boyutlarina geri donmektedir. Bu siiregte, miyometriyumda diiz
kas liflerinin bir kismi dejenere olurken ¢ogunlugu tekrar orijinal boyutuna
donmektedir. Gebelik siiresince sentezi artan kollajen lifleri miyometriyuma destek
olmaktadir. Dogumdan sonra bu kollajen lifler sentez edildigi hiicre tarafindan
enzimatik olarak yikima ugramaktadlrl‘o’.

Endometriyum menstriiel siklus boyunca sirasiyla prolifere ve dejenere
olmaktadir. Ureme hayati boyunca endometriyum her ay uterusu embriyonun
implantasyonuna hazirlamak ve sonrasinda fotal gelisime uygun ortami saglamak
amaciyla periyodik degisikliklere ugrar. Menstriiel siklus boyunca endometriyumun
sekretuvar aktivitesindeki degisiklikler ovaryan follikiillerin maturasyonu ile ilgilidir.

Her bir siklus sonunda endometriyumun kismi pargalanmasi ve parcalanan



endometriyumun atilmasi ile karakterizedir. Endometriyal atillma mukozal
damarlardaki kanama da eslik eder. Atilacak olan dokunun ve kanin yaklagik 3 ya da 5
giin siiren zaman diliminde vajinadan uzaklastirilmasi siirecine menstriiasyon adi
verilmektedir. Menstriiasyonun basladig1 giin, menstriiel siklusun ilk giinii olarak kabul
edilirt**.

Endometriyum yapisal ve fonksiyonel olarak iki farkli tabakaya sahiptir.
Fonksiyonel tabaka, endometriyumun en kalin tabakasi olup menstriiasyon sirasinda
prolifere olan ardindan da pargalanarak atilan endometriyum tabakasidir.
Endometriyumun ikinci tabakasi ise bazal tabakadir ve bu tabaka menstriiel siklus
boyunca sabit kalarak fonksiyonel tabakanin rejenerasyonunu saglamaktadir’®,

Menstriiel siklus fazlari boyunca endometriyum kalinligi 1-6 mm arasinda
degisir. Endometriyum yiizey epiteli sekretuvar ve silyali hiicreleri iceren tek katli basit
prizmatik epitelden olusmaktadir. Yiizey epiteli, altindaki lamina propriya (endometrial
stroma) igerisine invajine olarak uterin bezleri olusturur. Bu basit tiibiiler bezler birkag
silyali hiicre igermekte olup bezler endometriyum derinlerinde dallanabilir.
Endometriyal stroma yiiksek derece hiicreseldir ve bol miktarda hiicreleraras1t maddeye
sahiptir®?,

Endometriyum kendine 0zgii bir kan damarlar1 sistemine sahiptir.
Endometriyumun damar diizeni her menstriiel siklusta prolifere ve dejenere olur. Uterin
arterden, miyometriyumda anastomoz yapan 6-10 arkuat arter dallanmaktadir. Arkuat
arterlerin dallar1 olan radial arterler, endometriyumun bazal tabakasina girer ve bu
tabakay1 besleyen kii¢iik diiz arterleri olustururlar. Radial arterin ana kolu yukar1 yonde
devam eder ve olduk¢a kivrintili hale gelir. Bu sebepten bu artere spiral arter adi
verilmektedir. Spiral arterden kapiller ag1 destekleyen ve siklikla anastomozlasan ¢ok
sayida arteriyol ¢ikmaktadir. Kapiller ag lakiina adi verilen ince duvarli dilate
segmentler icerir. Lakiinalar, endometriyumu drene eden venoz sistemde de yer alabilir.
Diiz arterler ve spiral arterlerin proksimal parcalari, menstriiel siklus sirasinda degisime
ugramaz. Spiral arterlerin distal pargalar1 her menstriiel siklusta, Ostrojenler ve

progesteronun etkisi altinda dejenerasyona ve rejenerasyona ugrar13.



2.1.1. Menstriiel Siklus Sirasinda Siklik Degisimler

Menstriiel siklus sirasinda endometriyumda ii¢ farkli faza ait siklik degisimler
gorilmektedir. Dolayisiyla siklus, endometriyumun fonksiyonel tabakasinin gelisimsel
evrelerinin siirecidir. Menstriiel siklus, pitiiiter bezin pars distalisinden salgilanan ve
ovaryumda steroid sentezini diizenleyen gonadotropinler tarafindan kontrol
edilmektedir. Siklus 28 giinde bir tekrar eder ve bu siire¢ boyunca endometriyum,
birbiri ardina gelen morfolojik ve fonksiyonel degisimlerden ge¢mektedir. Menstriiel
siklus; proliferasyon fazi, sekretuvar faz ve menstrual faz olmak iizere ii¢ ardisik fazdan
olusmaktadir®*°.

Proliferasyon fazi, overlerde folikiiler maturasyonla ayn1 zamanda gergeklesir ve
ovaryan Ostrojen salgilanmasindan etkilenir. Sekretuvar faz, primer olarak progesteron
salgisindan etkilenir ve korpus luteumun fonksiyonel aktivitesiyle ayni zamana rastlar.
Menstriiel faz, korpus luteumun dejenerasyonu ile ovaryumda hormon iiretiminin
azalmastyla baslayan fazdir'®,

Menstriiel siklus fazlar1 devamli bir siirecin parcalar1 olup, bir fazdan diger faza
ani gec¢is s6z konusu degildir. Menstriiel siklusun proliferasyon fazi Ostrojenler
tarafindan regiile edilmektedir. Menstriiel fazin sonunda endometriyum, uterus
bezlerinin bazal kisimlar1 ile spiral arterlerin alt boliimlerini igeren yaklasgitk 1 mm
kalinliginda ince bag dokusundan ibarettir. Uterus bezlerinin bazal kisimlari ile sprial
arterlerin alt kisimlarii igeren tabaka stratum bazaledir. Dokiilmiis olan tabaka ise
stratum fonksiyonaledir'. Ostrojenlerin etkisi altinda proliferasyon fazi baslar. Stratum
bazaledeki epitelyal, stromal ve endotelyal hiicreler hizla ¢ogalirlar. Bezlerin bazal
kismindaki epitelyal hiicreler bezleri yeniden olustururlar ve dokiilmiis olan
endometriyal yiizeye go¢ ederek o bolgeyi kaplarlar. Stromal hiicreler prolifere olarak
baslica kollajen lifleri ve esas maddeyi salgilarlar. Endometriyum yeniden
yapilandirilirken spiral arterler uzayarak, hafifce sarmal hale gelirler. Bu arterler,
endometriyumun ist tigte birlik kismina uzanmazlar. Proliferasyon, 28 giinliik siklusun
yaklasik 14. glinlinde tamamlanmaktadir. Proliferasyon fazinin sonunda endometriyum
3 mm kalinliga ulasir. Bezler dar liimenli olup, goreceli olarak diiz olsalar da, hafif
dalgali goriintimlidiirler. Epitel hiicrelerinin bazal kisimlarinda biriken glikojen

partikiilleri de ayirt edilir™>***.



Menstriiel siklusun sekretuvar fazi progesteron tarafindan kontrol edilmektedir.
Ovulasyondan bir ya da iki giin sonra progesteronun etkisi altinda endometriyumun
fonksiyonel tabakasinda belirgin degisiklikler gozlenir. Endometriyum 6demli hale
gelerek 5-6 mm kalinliga ulasir. Bezler genisleyerek kivrintili bir hal alir. Bezlerin
liimenleri salgi tirtinleri ile doldugu i¢in kesecikli bir goriinim kazanir. Bez epiteli
tarafindan {retilen miikéz sivi implante olan blastosistin gelisimini destekleyen
besleyici maddeler, 6zellikle de glikojen yoniinden zengindir. Sekretuvar fazda mitoz
artik nadir goriiliir. Bu fazda epitel hiicrelerinin hipertrofisi, damar olusumunun artmasi
ve endometriyumun 6demli bir hal almas1 dikkat ¢ekmektedir. Spiral arterler uzayarak
daha kivrintili bir gériiniim kazamirlar ve endometriyumun yiizeyine kadar uzanirlar™*,

Ostrojenlerin ve progesteronun birbirini izleyen etkileri sonucu endometriyumun
stromal hiicreleri desidual hiicrelere dontisiirler. Bu doniisiimii baslatan ise blastosistin
implantasyonudur. Desidual hiicreler biiylik, soluk ve glikojen yoniinden oldukca
zengin hiicrelerdir. Bu hiicrelerin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte,
embriyonun beslenmesi i¢in gerekli ortami sagladiklar1 ve gebeligin sonlanmasi halinde
plasentanin uterus duvarindan ayrilmasinmi kolaylastiran 6zel bir tabaka olusturduklari
diisiiniilmektedir®*°,

Ovaryumdan progesteron ve Ostrojen salgisinin azalmasi sonucunda menstriiel
faz baslar. Fertilizasyon gerceklesmedigi takdirde korpus luteum yaklasik 10 giin
boyunca aktif olarak hormon {iretir. Hormon diizeylerindeki bu ani azalma ile birlikte
fonksiyonel tabakada kan akiminda degisiklikler olusur. Spiral arterlerin duvarlarinda
meydana gelen periyodik kasilmalardan dolay1 fonksiyonel tabaka iskemik hale gelir.
Bezlerde salgilama durur ve stromadaki Odem azalir. Bunun sonucu olarak
endometriyum kalinlig1 azalir. Yaklagsik iki giin sonra, uzun siiren arteriyal kontraksiyon
ve bozulan kan akimi nedeniyle yiizey epiteli bozulur ve kan damarlarinda yirtilmalar
ve bozulmalar meydana gelir. Spiral arterler kapandiginda kan yalnizca bazal tabakaya
akar. Endometriyumdan doku parcalari ayrildik¢a arterlerin, venlerin ve bezlerin
kopmus wuglar1 agiga c¢ikar. Bu dokiilme bazal tabaka kalincaya kadar devam

etmektedir®®.



2.2. Endometriyum Ultrastriiktiirii
Endometriyum, temel fonksiyonu embriyonun implantasyonu i¢in uygun ortami
saglamak olan ve hormonal yollarla regiile edilen bir dokudur. Endometriyum menstriiel

siklus boyunca menstriiel fazlara bagli olarak spesifik degisimler gecirir.

2.2.1. Erken proliferatif faz (4-7. Giin)

Erken proliferatif fazda endometriyumun yilizey ve bez epiteli basit prizmatik
tiptedir. Epitelde baslica silyali ve mikrovilluslu olmak iizere iki tip hiicre ayirt
edilmektedir. Mikrovilluslu hiicreler, apikal yiizeylerinde ¢ok sayida mikrovillusa sahip
olup, belirgin bir glikokaliks tabakasi ile ortiiliidiirler. Hiicrelerin ¢ekirdekleri merkezi
yerlesimlidir ve ovoid veya uzamis sekilde goriiliirler. Cekirdek igerisindeki kromatin
homojen olarak dagilmistir ve g¢ekirdekte birka¢ c¢ekirdek¢ik de bulunabilir. Hiicreler
birbirlerine siki1 baglantilar ile baglanmislardir. Supraniiklear ve bazal sitoplazmada ¢ok
sayida serbest ribozom yer almaktadir. Ayrica sitoplazma igerisinde, graniiler
endoplazmik retikiiliim sisternalari, ¢ok sayida kiiciik mitokondriyonlar ve bazi
alanlarda annulate lamella benzeri yapilar da gézlenmektedir. Golgi aparatus genellikle
zayif olarak gelismistir. Sitoplazma igerisinde ayrica dens cisimcikler ve bir kag lipid
damlacigina da rastlanmaktadir. Yiizey epiteli ve bez epiteli icerisinde daha az sayida
bulunan silyal1 hiicreler, llimene bakan apikal yiizeylerinde silyumlar igermektedir. Bu
evrede, silyali hiicreler diger yapisal Ozellikleri yoniinden, mikrovilluslu hiicrelere
benzerlik gostermektedir. Endometriyal stroma; stromal hiicreler, makrofajlar ve bag

dokusu lifleri ile kan damarlarindan olusmaktadlrm.

2.2.2. Orta ve gec proliferatif faz ( 8-13. Giin)

Bu faz boyunca endometriyal epitel hiicrelerinde bazale yerlesmis, 6kromatik ve
diizensiz smirlara sahip cekirdek yer almaktadir. Epitelde siklikla mitotik figiirlere
rastlanir. Prizmatik hiicrelerde sitoplazmasinda kiiciik veya uzun mitokondriyonlar,
Golgi aparatus ve endoplazmik retikiiliim sisternalar1 yer alir. Bu fazda hiicrelerin
lateral membranlar1 genellikle diizdiir. Bazal sitoplazmada kiigiik glikojen kiimeleri yer
almaktadir. Hiicre sitoplazmasinda bazi sekresyon graniilleri ve heterofagozomlar

bulunmaktadir. Menstriiel siklusun 14. giinii ile birlikte subniiklear bolgede yerlesim



gosteren glikojen partikiilleri sayica artmistir. Bazi hiicrelerde mitoz hala devam

etmektedirt’.

2.2.3. Sekretuvar Faz1 (14-28. Giin)

Menstriiel siklusun sekretuvar fazinda endometriyum, blastosist implantasyonu
icin hazirlanir. Menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda endometriyumun blastosist
implantasyonu i¢in maksimum reseptive gosterdigi periyoda, implantasyon penceresi
adi verilmektedir. Implantasyon penceresi boyunca endometriyal hiicreler spesifik
molekiiler ve morfolojik karakterler kazanmaktadir. Epitelde pinopod adi verilen yiizey
cikintilart gelisir. Epitel hiicrelerinin sekresyonu artar ve hiicre yiizeyinde implantasyon
icin gerekli olan molekiiler biyomarkirlar gelisir. Erken/orta sekretuvar faz boyunca
endometriyumda epitel hiicreleri ii¢ ana ultrastriiktiirel 6zellige sahiptir. Bunlar glikojen
birikimi, dev mitokondriyonlar ve niiklear kanal sistemidir. Sekretuvar fazda

endometriyumun basit prizmatik epitelinde 4 farkl: hiicre tipi ayirt edilir'.

2.2.3.1. Mikrovilluslu Hiicreler

Endometriyal yiizey epitelinde en sik gozlenen hiicre tipidir. Bu hiicreler orta
derecede elektron dens bir sitoplazmaya sahip olup apikal yiizeylerinde ¢ok sayida
mikrovillus ve stereosilyaya sahiptirler. Hiicrelerin apikal bolgelerinde nadir olarak
kiigiik sitoplazmik c¢ikintilar goriiliir. Hiicre cekirdekleri ¢ogunlukla apikal bolgede
yerlesmis olup ovoid ve diizensiz bir siira sahiptir. Bazi hiicrelerde c¢ekirdekeik,
niiklear membran invajinasyonlar1 ile iliskili olarak go6zlenir. Sitoplazma boyunca
bircogu graniillii endoplazmik retikulumla iliskili olan uzun mitokondriyonlar, az sayida
dev mitokondriyonlar, ¢ok sayida diiz endoplazmik retikulum sisternalar1 ve glikojen
partikiilleri yer almaktadir. Supraniiklear bdlgede iyi gelismis Golgi apparatus gozlenir.
Bazal bolgede lipid damlaciklar1 ve glikojen partikiilleri bulunur. Apikal bolgede ve
bazolateral membranlara yakin sekilde elektron dens vezikiiller ve sekonder lizozomlar
yer almaktadir. Komsu hiicreler arasinda apikal bolgede yerlesmis siki baglantilar yer
alirken, lateral yiizeylerde de desmozomlar bulunur. Hiicrelerin apikal yilizeyinde
mikrovilluslar ve stereosilya, nadir olarak kiigiikk apikal ¢ikintilar, sitoplazmasinda

organeller ve gelismekte olan niiklear kanal sistemi yer almaktadir™.



2.2.3.2. Pinopodlu Hiicreler

Apikal ylizeylerinde, pinopod adi verilen genis sitoplazmik ¢ikintilar ile
karakterize olan hiicrelerdir. Pinopodlarin sitoplazmasinda az sayida organel, cok
miktarda mikrofilaman, glikojen partikiilleri, ortiilii vezikiiller, dens vezikiiller, nadir
olarak endoplazmik retikulum sisternalar1 ve kii¢iikk mitokondriyonlar yer almaktadir.
Orta hatta yerlesmis olan ¢ekirdek ovoid olup diizgiin bir ylizeye sahiptir. Niiklear kanal
sistemleri iyi gelismis olup, sitoplazmalar1 orta derecede denstir. Sitoplazmada ¢ok
miktarda mitokondriyon go6zlenirken, dev mitokondriyonlar bulunmaz. Agraniiler
endoplazmik retikiillim ve golgi kompleksi az gelismistir. Sitoplazmalarinda
endoplazmik retikiilim sisternalari, glikojen ve lipid damlaciklari, dens vezikiiller,
sekonder lizozomlar yer almaktadir. Mikroviluslu hiicrelerin aksine, hiicreler arasinda

az sayida desmozom bulunmaktadir®®,

2.2.3.3. Vezikiillii Hiicreler

Vezikiilli hiicreler, diisiik elektron densitedeki sitoplazmalar1 ve apikal
sitoplazmalarinda yer alan genis capli sekretuvar vezikiiller ile karakterize hiicrelerdir.
Vezikiiller iyi gelismis Golgi kompleksi ve endoplazmik retikiilim ile yakindan
iligkilidir. Hiicrenin apikal kisminda biriken vezikiiller luminal yiizeye konveks bir sekil
vermektedir. Apikal ylizeyde az sayida stereosilya ve mikrovillus bulunmaktadir.
Sitoplazmada az sayida lipid damlaciklar1 ve Ozellikle subniiklear bolgede birkag
glikojen partikiilii ile, graniilli endoplazmik retikiiliimla iligkili olarak kii¢iik
mitokondriyonlara rastlanir. Supraniiklear bolgede ise dens vezikiiller yer almaktadir.
Sitoplazmada dev mitokondriyon bulunmaz. Oval ve diizenli bir smira sahip olan
cekirdek genellikle hiicrenin ortasinda yerlesim gosterir. Niiklear kanal sistemleri
belirgin degildir. Hiicreler arasinda az sayida desmozom bulunmaktadir. Epitel boyunca
vezikiillii hiicreler daginik halde bulunabildigi gibi ikili veya tiglii gruplar halinde de
bulunabilir. Hiicrelerde bazal ve apikal bolgelerde dejenerasyon, sitoplazma kayba,
organel genislemesi ve otofagozomlarin olusumu ile karakterize hiicresel oliim
belirtileri goriiliir. Cogu hiicrede ¢ekirdek okromaktik ozellikte iken, bazi hiicrelerde

¢ekirdekte heterokromatin birikimi goriilmektedir™.
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2.2.3.4. Silyah Hiicreler

Yiizey epitelinde en az goriilen hiicre tipidir. Dens bir sitoplazmaya sahip olan
hiicrelerin apikal ylizii diizdiir ve cok sayida silyum yer almaktadir. Silyumlarin
aralarinda mikrovillus ve stereosilyumlar da yer almaktadir. Hiicrenin bazal bolgesine
yerlesmis olan cekirdek diizensiz simnirlara sahiptir. Silyali hiicreler niiklear kanal
sistemlerine sahip degillerdir. Apikal sitoplazmada ¢ok sayida kiiciik mitokondriyon yer
alirken, dev mitokondriyonlara sahip degillerdir. Diger hiicre tiplerine gore,
endoplazmik retikiilimii ve Golgi sisternalar1 iyi gelismemistir. Birka¢ glikojen
partikiilii, dens vezikiiller, lizozomlar ve lipid damlaciklar1 hiicre sitoplazmasinda yer
almaktadir. Glikojen kiimeleri ve mitokondriyonlarla iligkili multilamellar cisimcikler
hiicrenin bazal kisminda gozlenmektedir'.

Sekresyon fazinda endometriyum yiizey epitelinde oldugu gibi, bez epitelinde
de; pinopodlu hiicreler, silyali hiicreler, mikrovilluslu hiicreler ve vezikiilli hiicreler

olmak tizere 4 farkl: hiicre tipi de ayirt edilmektedir™®,
2.3. Hidrosalpinks

2.3.1. Hidrosalpinks Tanim

Tubal sivinin ampullar liimende birikmesine bagli olarak infundibulumun
okliizyonu ile sonuglanan patolojiye hidrosalpinks adi verilmektedir®. Tubal patolojinin
en siddetli formu olan hidrosalpinks, disi infertilitesinin bilinen en yaygin nedenidir.
Basarisiz implantasyon ve diisiik dogum oranlar1 hidrosalpinks varliginda goriilen en
onemli bulgulardir. Diger tubal patolojilere sahip hastalara oranla, hidrosalpinksli
hastalar daha diisiik implantasyon ve gebelik oranina sahiptir. Hidrosalpinks,
beraberinde spontan abortus ve ektopik gebelik riskini de artirmaktadir. Bunlarin
yaninda hidrosalpinks IVF tedavisi goren infertil hastalarda, IVF basarisin1 6nemli
Olgiide diisiirmektedirG.

Hidrosalpinks, Yunanca su anlamina gelen hidro ve boru anlamina gelen
salpinks kelimelerinden olugmustur ve tuba uterinanin sivi ile dolu oldugunu ifade
etmektedir®. Hidrosalpinks genellikle pelvik enflamatuvar hastalik sonucu goriilen
salpenjitin devami niteliginde, distal olarak tikali siviyla dolu tuba uterina ile

karakterize bir hastaliktir’®. Her iki tuba uterinada goriilen distal tikaniklik bilateral
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hidrosalpinks olarak adlandirilirken, tek bir tuba uterinada meydana gelen
obstriiksiyona unilateral hidrosalpinks adi verilmektedir. Bilateral hidrosalpinks
varliginda IVF basarisi unilateral hidrosalpinks varliginda yapilan IVF basarisinin yarisi
kadardir®. Hidrosalpinksin tip I, tip 1l, tip Ill, tip IV olmak iizere dort evresi
bulunmaktadir. implantasyon basarisi ve gebelik orani tip I ve tip II hidrosalpinkste
yiksek iken, tip III ve tip IV hidrosalpinkste ektopik gebelik riski oldukca

artmaktadir®.
2.3.2 Hidrosalpinks Epidemiyolojisi

2.3.2.1. Prevalans

Tubal hasara neden olan patolojiler infertilitenin 6nemli nedenlerinden olup,
tubal faktdr, disi infertilitesinde %14-38'lik bir orana sahiptir’. IVF tedavisi goren ve
tubal faktore bagl infertiliteye sahip hastalarin yaklasik %30'u, histerosalpingografi
(HSG) veya laparoskopi ile tanist konulan hidrosalpinkse sahiptirg. IVF hastalari
arasinda karsilagtirma yapildiginda, hidrosalpinksli hastalarda gebelik oran1 %10 iken,
diger patojilere sahip olan hastalarda gebelik orami %30'dur?’. Hidrosalpinks,
ultrasonografi ile incelemede %10-13 oraninda, histerosalpingografi (HSG), laparoskopi
ya da laparotomi ile degerlendirildiginde ise %30 oraninda goriilme sikligina
sahiptir*?.
Hidrosalpinkse sahip olan hastalarda IVF'ten sonra elde edilen diisiik dogum
orant (%10) ve ilk trimesterde artan abortus orani (%50), hidrosalpinks sivisinin uterin
kaviteye sizmasi sonucu gelismekte olan embriyo iizerindeki sitotoksik etkiye bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir®’. Pelvik enflamatuvar hastahgin (PID) ilk ataginda tubal
hasar riski %12.8, ikinci PID sonras1 %35.5 iken, tiglincii PID sonrasinda ise risk %75' e
91kmaktad1r23. Ilk PID atag1 sonrasinda tubal infertilite insidansinin 7 Kat, iki atak

sonrasi 16,2 kat ve ii¢ atak sonrasi da 28,3 kat arttig1 belirtilmigtirm.
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2.3.3. Hidrosalpinks patogenezi

2.3.3.1. Salpenjit

2.3.3.1.1. Etiyolojiisi ve tipleri

Salpenjitin en yaygin nedeni piyojenik bir organizma olan gonokokus
bakterisidir. Birgok farkli bakterinin de salpenjite neden oldugu bilinmektedir. Gegmiste
tiiberkiiloz bakterisi salpenjitin en 6nemli nedenlerinden biri iken, gliniimiizde salpenjit
olusum mekanizmasinda daha seyrek goriilmektedir. Bu hastalik ajanlar1 salpenjit
klinikopatolojisinde ii¢ farkl yol izlemektedir’,
1. Gonoreal tipi, uterin mukozayi izleyerek tuba uterinalara ulasir ve enfeksiyon
sonucunda primer olarak endosalpenjit olusumu gozlenir. Enfeksiyonun tubal
mukozadaki tahrip edici etkisi genellikle tubal tikanikliklara yol agmaktadir. Dolayisi
ile bu tip enfeksiyon fertilite ile iliski agisindan biiyilk onem tagimaktadir. Hizl
antibiyotik tedavisi tubal okliizyonun insidansim diisiirmektedir™.
2. Piyojenik tip, ¢ok daha sik olarak dogum sonrasi enfeksiyonlarda rol almaktadir. Bu
nedenle bu tip enfeksiyon gebe uterin kavitesi ile iliskilidir. Nadir olarak serviks
koterizasyonu ve uterin kiirtaj gibi cerrahi prosediir gerektiren bir sonuca neden
olmaktadir’.
3. Tiiberkiiloz salpenjit giiniimiizde yaygin goriilmeyen bir durum olmakla beraber,
1920'den 1950'lere kadar %3.9 oraninda salpenjit nedeninin tiiberkiiloz bakterisi oldugu
rapor edilmistir. Fakat son yapilan arastirmalarda, tubal enfeksiyonun yaklasik
%0.5'inin bu bakteriye bagl olabilecegi belirtilmistir'.

Kronik salpenjit dort ana baslik altinda incelenebilir :

1. Piyosalpinks
2. Hidrosalpinks
3. Kronik interstisyel salpenjit

4. Salpenjit istmica nodosa (Tuba uterina divertikiilozisi)

Piyosalpinks, cogunlukla gonoreal salpenjit sonrast gelisen bir klinik tablo olup

tiiberkiilozis ile birlikte de goriilebilir. Piyosalpinks, tuba uterinalarin fimbrialarinin yer
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aldig1 acikliginda, tubal liimende goriilen tikaniklik sonrasi gelisen bir durum olup,
istmusun veya tuba uterinadaki herhangi bir noktanin da kismen ya da tamamen
tikanmastyla birlikte seyreder. Birikmis olan iltihapli sizint1 s1vis1 drene olamaz ve tubal
distansiyona neden olur. Distansiyon sonrasi tuba uterinalar ¢evre yapilara yapisik
seyreder”.

Tuba uterina liimeni mikroskobik olarak incelendiginde iltihap ile dolu, sismis
ve katlantilar1 bozulmus olarak goriilmektedir. Ayn1 zamanda tuba uterina liimeninde
katlantilar birbirine yapismis ve liimende biriken sivinin yaptigi baski nedeniyle
katlantilarda diizlesme goriilmektedir. Stroma, baslica lenfositler ile diger 16kositler ve
plazma hiicreleri tarafindan infiltre edilmis haldedir ve bu hiicreler daha da diffiize
olarak kas tabakasina kadar yayilabilir. Peritoneal tutulumda adhezyonlar yer almakla
birlikte, bu adhezyonlarin altindaki peritoneal mezotelyumda adenomatéz ve papiller
olusumlar yer alabilir. Malignitenin yaninda, hiicrelerin agliitinasyonuna bagli olarak
dev hiicre topluluklari da ayirt edilebilir’.

Piyosalpinks, genellikle kronik tubal enfeksiyonun gostergesi olmakla birlikte
siklikla akut enfeksiyonlarin (eksaserbasyonlarin) da belirteci olmaktadir Piyosalpinks,
hidrosalpinks, kronik pelvik agri, infertilite, dis gebelik, tuboovarian apseler ve Fitz-
Hugh Curtis Sendromu, akut salpenjit sonras1 goriilen komplikasyonlardand1r1'25.

Hidrosalpinks, birgok olusum teorisiyle agiklanmakla birlikte, piyosalpinksin
sonucu niteligindedir. Piyosalpinkse bagli olarak liimende biriken sivinin bir kismi
rezorbe edilse de yine liimende bir miktar sivi kalir ve bu kalan sivinin da zamanla
hidrosalpinkse yol acacagi kabul edilmektedir. Tubal limende genisleme ¢ok biiyiik
Olctlide olabilecegi gibi daha kiiclik genislemeler de gézlenebilir. Bu genislemeler biiyiik
capta adhezyonlarla birlikte seyreder. Hidrosalpinks bazen overe bitisik ve yapisik bir
kist limeni ile birlesir ve tubo-ovaryan kist olusumuna neden olur. Hidrosalpinks,
ovaryan bir kist gibi torsiyona da ugrayabilir.

Hidrosalpinks duvari ince ve genellikle yar1 saydamdir. Hidrosalpinks varliginda
tuba uterinalarda abdominal orifise yakin konumda, tuba uterinalarin kivrilarak bombeli
yap1 kazandigi alanda, fimbrialar ters g¢evrilmis ve obliterasyona ugramistir. Tuba
uterina duvari boyunca kesi olusturulup incelendiginde, hidrosalpinksin iki formuna
rastlanir. Birincisi hidrosalpinks simpleks olarak adlandirilmaktadir ve hidrosalpinke

bagli olarak sisen tuba uterinalarda liimendeki mukozal katlantilar tuba uterina duvarina
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dogru diizlesir. Genigleyen tuba uterina tek bir limen formundadir. Tuba uterina
mukozasinda normalda prizmatik hiicrelerden olusan yiizey epiteli liimende biriken sivi
nedeniyle baskilanir ve diizlesir. Ikinci form ise hidrosalpinks follikiilaris olarak
adlandirilmaktadir ve yine tuba uterina liimeni berrak bir siv1 ile dolarak sigsmistir fakat
genisleyen tuba liimeni unilokiiler olmayip trabekiiller tarafindan bir ¢cok kompartmana
ayrilmistir. Bu durum, yan yana olan mukozal katlantilarin birbirlerine yapisarak

birlesmesi ile aglklanmaktadlrl.
2.3.4. Hidrosalpinksin Olusumu

2.3.4.1. Klamidyal Enfeksiyon ve Pelvik Enflamatuvar Hastalik

Chlamydia trachomatis'in neden oldugu genital enfeksiyon, diinya genelinde en
sik goriilen ve cinsel yolla bulasan bakteriyel bir hastaliktir. Bakteri enfeksiyonu; pelvik
enflamatuvar hastalik, ektopik gebelik ve tubal faktor infertilitesi komplikasyonlarini
igermektedirg.

Chlamydia trachomatis, metabolik enerji substratlari ve tireme fonksiyonlar1 i¢in
konaketya bagimli, zorunlu olarak hiicre i¢inde yasayan bir bakteridir®. C. trachomatis
diger mikroorganizmalardan farkli olarak yasam dongiilerinde iki formda bulunarak
bifazik yasam siirdiiriir’. Birincisi metabolik olarak inaktif, cevre kosullarina dayanikl
ve enfektif formu olan elementer cisimciklerdir (EB). ikincisi ise hiicre icinde
cogalabilen, enfektif olmayan ve metabolik olarak aktif form olan, bakterinin
cogalmasindan sorumlu retikiilat cisimciklerdir. Konakg¢1 hiicrede C. trachomatis
enfeksiyonu, agir tubal hasarlara, hidrosalpinkse, ektopik gebelige ve infertiliteye neden
olan pelvik enflamatuvar hastaligin bilinen en yaygin nedenidir’. C. trachomatis
DNA'sinin ya da bakteriye ait antijenlerin varliginin, tubal faktor infertiliteye sahip post
enfekte kadinlarda gosterilmesi bu bulguyu destekler niteliktedir®.

Kadinlara alt genital sistem araciligiyla bulagarak iist genital sisteme ilerleyen
C.trachomatis enfeksiyonlarinin semptomlari; pelvik hassasiyet, diizensiz uterus
kanamalar1 ve karin agr1s1d1r25.

C. trachomatis serova E enfeksiyonu, insanda bir¢cok dokuda genellikle epitel
hiicrelerinde yerlesim gdsteren ve pnomonit, konjonktivit, keratit, servisit, endometrit

ve salpenjit gibi pek cok patolojik degisiklige yol acan Chlamydia cinsi bir bakteridir.
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C.trachomatis tiirtiniin epitel doku hiicrelerini segmesinin nedeni bu hiicrelerin CFTR
ekspresyonu bakimindan zengin hiicreler olmalaridir. Ciinkii C. trachomatis elementer
cisimcikleri disi tireme sistemi epitelinde hiicresel internalizasyon i¢in CFTR'yi reseptor
olarak kullanmaktadir. Hidrosalpinkste oldugu gibi, tuba uterinada da bakteriyel
enfeksiyon, CFTR yolu ile siv1 transport profilini degistirmektedir”.

Klamidyal enfeksiyona sahip kadinlarda klamidyal heat shock proteinlerinin
(HSP) (1s1 sok proteinlerinin) seviyelerinin arttigi tespit edilmistir. Sirekli C.
trachomatis enfeksiyonuna maruz kalma sonucu olusan kalic1 enfeksiyonlar, yogun
immiin ve enflamatuvar reaksiyonlari ortaya ¢ikaran 1s1 sok proteinlerinin iiretimine yol
acmaktadir. Is1 sok proteinlerinin {iretimindeki bu artis endometriyal hasarlara ve tuba
uterina hasarlarina neden olmaktadir. Bu proteinlerin embriyo transferi sonrast meydana
gelen basarisiz implantasyonda rol oynayan immiin rejeksiyonlarda yer aldig
distiniilmektedir. Klamidyal HSP'e karsi servikal immiinoglobiilin A antikorunun
varligi, embriyo transferinden sonra elde edilen basarisiz sonuglarla, HSP'nin iliskili
oldugunu gostermektedir. Klamidyal 1s1 sok proteinleri birincisi direkt antijenik
stimiilasyonla, ikincisi ise makrofaj aktivasyonuna neden olan sinyal doniistiiriicti
roliinde olmak iizere iki farkl yolla kronik hastaliga neden olmaktadir®,

Memeli hiicrelerinde C.trachomatis enfeksiyonunun ilk asamasi bakteriye ait
enfeksiydz ajanin konaker hiicre lizerindeki reseptoriine baglanmasidir. Bakteriyel tiire
ait spesifik lipopolisakkarit (LPS), major dis membran protein ve 1s1 sok protein,
bakterinin baglanmasi i¢in gereken klamidyal ligandlardir. Bu bakteriyel ligandlar, ayni
zamanda epitel hiicre internalizasyonu i¢cin CFTR'yi kullanan diger bakterilerde de
tanimlanmistir. Elementer cisimciklerin epitel hiicresine baglanmasi ve hiicreyi istila
etmesi, klamidyal patogenezde anahtar noktadir. C.trachomatis ile enfekte olan
hiicrelerde proteinlerin tirozin fosforilasyonunda artis goriilmektedir. Proteinlerin
tirozin fosforilasyonundaki bu artig, serozadan liimene dogru artmis epitelyal sivi
taginiminin sinyal transdiiksiyon yolaginda énemli bir asamadir”.

Chlamydia ayn1 zamanda insan papilloma virus (HPV) iliskili servikal epitelyal
displazi (intraepitelyal neoplazi) ve servikal karsinoma i¢in risk faktoriidiir. Son
calismalar klamidyal genital enfeksiyonlarin lireme sistemindeki regiilator microRNA

(MiRNA\) ekspresyonlarinda degisimlere neden oldugunu ortaya ¢ikarmustir®®.
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miRNA'lar; hiicresel farklanma, hiicre ¢ogalmasi ve gelisimi ile hiicresel
biitiinliiglin saglanmas1 ve devamlilig1 yaninda patolojik fibrozisi ve onkogenezisi de
diizenlemektedir. Ureme organlarinda miRNA ekspresyonunun klamidyal enfeksiyon
sonucu bozulmasi, miRNA ve siRNA’larin biyogenezinde kritik 6neme sahip olan
riboniikleaz 14  (Dicer) hedefleyen kaspazlarla ilgilidir. miRNA'lar klamidyal
enfeksiyona bagli olarak epitelin fonksiyonel biitiinliiglinde degisimlere neden
olmaktadir®’.

Epitelyal mezensimal ge¢is (EMT) miRNA'lar tarafindan diizenlenen biyolojik
bir siire¢ olup, normal epitelyal hiicrelerin hiicresel biitiinliiklerini ve fonksiyonlarini
kaybederek, fibroblastik mezengim hiicrelerine donilistimiinii kapsamaktadir. EMT,
fibrogenez ve tiimorogenez siirecinde oldukca 6nemlidir. Bunlarin disinda pulmoner,
renal ve hepatik fibrozis gibi organ veya dokularda fibrotik hasar siirecinde rol
oynamaktadir. Tubal fibrozis silirecinde EMT'nin genital klamidyal enfeksiyonlarla
iliskili oldugu rapor edilmistir®.

EMT siirecinde yer alan indiikleyici ajanlar [biiylime faktorleri, hormonlar,
proenflamatuvar sitokinler ve reseptorleri ( TNF-alfa ve TGF-beta)] hiicreler arasi
sinyal yolaklarin1 (Smad, PI3K/ERK ve Wnt/ beta-catenin) aktive etmektedir. Bu sinyal
yolaklar1 ise normal hiicreler aras1 baglant1 ve hiicre-hiicre adhezyon molekiilleri ile E-
kaderin kaybina neden olmakta ve epitelyal hiicrelerde miRNA ve transkripsiyon
faktorlerinin iliskisini bozmaktadir. Dolayisiyla E-kaderin kaybinin EMT’nin spesifik
gostergesi oldugu kabul edilmektedir®.

Klamidyal enfeksiyon; T hiicre, TNF-a sinyal yolagi, kaspaz aktivasyonu ve
dicer inaktivasyonu, fertilite ile lireme epitelinin fonksiyonel biitiinliiglinii regiile eden
protein ve miRNA gibi faktorlerin ekspresyonunda bozulmalar meydana getirerek
EMT’yi indiiklemektedir. Klamidya enfeksiyonu, epitelyal mezensimal gegisi kontrol
eden kritik miRNA’larin ekspresyonunu degistirerek epitelyal biitiinliigii bozmaktadir.
Chlamydia enfeksiyonu sonucu gerceklesen E—kaderinin, N- veya T—kaderinlere
doniistimii epitelyal mezensimal gegisin bir géstergesidirgo.

Sonug olarak C.trachomatis enfeksiyonu sonrasi tuba uterina epitelinde meydana
gelen hasar membran polaritesinin kaybina neden olmaktadir. Polarite kaybina baglh
olarak epitelyal membran transportirlarinin ve iyon kanallarimin (CFTR gibi)

ekspresyonu artarak anormal s1v1 sekresyonuna ve reabsorbsiyonuna neden olmaktadur®.
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2.3.5. Hidrosalpinks Sivisi

Hidrosalpinks varliginda diisik implantasyon ve diisiik dogum oranini
aciklamak tizere bir¢ok hipotez One siiriilmiistiir. Bu hipotezler, hidrosalpinks sivisinin
uterin kaviteye dolmasi sonucu, endometriyumu embriyo implantasyonuna uygunsuz
hale getirmesi, embriyo gelisimini engellemesi veya yalnizca hidrosalpinks sivisinin
endometriyumu yikamasi sonucu embriyonun endometriyuma tutunmasini engellemesi
olarak aglklanmlstlrlo.

Hidrosalpinks sivisi, igeriginde bulunan prostaglandinler, sitokinler ve diger
enflamatuvar komponentlerin varligi nedeniyle endometriyal reseptiviteyi azaltiyor
olabilir. Hidrosalpinks varliginda diisik dogum oraninin ve azalan embriyo
implantasyonunun agiklanmasi sirasinda hidrosalpinks sivisinin normal endometriyal
fizyolojiyi bozdugu hipotezi One siiriilmekle birlikte, ayn1 zamanda hidrosalpinksin
embriyonun normal gelisimini de olumsuz yonde etkiledigi kabul edilmektedir™®.

Normal insan tubal sivisiyla karsilastirildiginda, hidrosalpinks sivisi daha diisiik
potasyum, kalsiyum, glukoz ve laktat konsantrasyonlarina sahiptir. Bunun yaninda
hidrosalpinks sivistyla normal tubal sivinin sodyum ve klor konsantrasyonlar1 birbirine
benzemektedir. Hidrosalpinks sivisimin  diisiik  potasyum, glukoz ve laktat
konsantrasyonlarina sahip olmasi hidrosalpinksin in vitro blastosist agsamasindaki fare
embriyolarinin gelisimi lizerindeki negatif etkisini agikliyor olabilir. Diger taraftan bu
hipoteze ters diismekle birlikte, hidrosalpinks sivisinda yer alan fakat normal tubal
stvida bulunmayan baz1 proteinlerin embriyo gelisimini indiikledigi de rapor
edilmistir®.

Hidrosalpinks sivisinin embriyo implantasyonu {izerindeki negatif etkisinin
nedeni sivi igerigindeki toksik bilesikler de olabilir. Implantasyon oncesi ya da
implantasyon boyunca endometriyumda veya uterus i¢inde gelismekte olan embriyo
tizerinde, hidrosalpinks sivisinda yer alan enflamatuvar mediyatorlerin toksik etkisi s6z
konusudur. Buna karsin hidrosalpinks sivisi trofoblastik hiicrelerin canliligini ve -insan
koriyonik gonadotropin (B-HCG) gibi trofoblastik markirlarin iiretimini artirmaktadir™.

Hidrosalpinksin IVF sonuglar iizerindeki olumsuz etkileri bilinmesine ragmen,
hidrosalpinksin neden oldugu basarisiz implantasyonun olusum mekanizmasi heniiz tam
olarak anlagilamamustir®. Hidrosalpinks sivisinin fare embriyosu tizerindeki toksik

etkileri bilinmesine ragmen, insan embriyosu iizerinde toksik etkisinin olup olmadigi
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11,32

bilinmemektedir~—°. Tuba uterinada, epitelyal tasiyicilar ve iyon kanallari, 6zellikle

CFTR'nin yer aldig1 mekanizma ile hidrosalpinks sivisi olusmaktadir®.

2.3.5.1. Hidrosalpinks Sivisinin Olusumu ile Ilgili Olas1 Mekanizmalar

Enfeksiyon sonrasi hidrosalpinkste tuba uterinada sivi birikiminin ve sigkinligin
olusmasinin nedenleri hala tam olarak bilinmemektedir. Tuba uterinayr déseyen
sekretuvar epitelde iyon hareketi, sivi akisma yardimci unsurdur. iyon hareketi ise
osmotik gradiyente bagli olarak suyun tagimmina baghdir®. Tuba uterinada iyon
hareketi incelendiginde klorid iyonlarmin aktif olarak serozadan mukozaya (tuba uterina
liimenine dogru) dogru hareket ettigi tespit edilirken, sodyum iyonunun her iki yonde
esit oranda tagiiminin oldugu belirtilmistir”™*®. Aktif sodyum absorbsiyonu klorid
iyonlarini ve suyu liimenden hiicre i¢ine ¢ekerken, klorid sekresyonu suyu ve sodyumu
limene iter®*. Klorid iyonlarinin tuba uterinay1 dseyen epitelden limene dogru hareketi
tuba uterinada sivi1 birikimi ile ilgili olup liimene dogru olan klorid iyon akimi, bazi iyon
kanallar1 ve yardimet tasiyicilarin inhibitdrlerine hassastir™.

Pelvik enflamatuvar hastalik patogenezinde yer alan Chlamydia trachomatis
enfeksiyonu ve sonrasinda ortaya ¢ikan CFTR aracili olaylar ile infertiliteye neden olan
hidrosalpinks olusumu arasindaki iliski ortaya konarak, hidrosalpinks sivisinin olusumu
ile ilgili mekanizma ortaya ¢ikarilmaya ¢alistimaktadir®.

Pelvik enflamatuvar hastalik sonrasi tuba uterinada membran polaritesinin kaybi,
epitelde tasiyici proteinlerin ve iyon kanallarinin ekspresyonunda azalmaya neden
olabilir. Bu durum kismen de olsa, pelvik enflamatuvar hastalik sonrasi hidrosalpinks
patogenezinde, hidrosalpinks sivisinin olusumunda rol almaktadir. Tuba uterinada yer
alan epitelyal membran tasiyicilar; sodyum/hidrojen degistirici (NHE), anyon CI
/HCO3™ degistirici (AE), sodyum bikarbonat ko-transporter (NBC), sodyum epitelyal
kanallar (ENaC), akuaporin su kanallar1 (AQP) ve CFTR, cAMP-etkinlestirmeli klorid
kanallardir. Sodyum/hidrojen degistirici (NHE) ve anyon degistirici memeli epitel
hiicrelerinde plazma membran tasiyicilari olup, hiicre i¢i pH regiilasyonu ve hiicre
hacmi kontrolii gibi homeostatik fonksiyonlarda yer almaktadirlar. Ayrica su ve tuzun
transepitelyal tasiniminit diizenleyen cAMP'in hiicre i¢i konsantrasyonunun da
diizenlenmesinde yer alir®. Sodyum-bikarbonat yardimei tasiyici, bikarbonatin (HCO3')

bazolateral membrani gecerek kandan hiicre i¢ine iletilmesini saglarken, fare uterus
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epitelinde apikal olarak yerlesmis anyon degistiriciler ve CFTR, bikarbonatin (HCO3)
liimen igerisine transportunu saglar”.

Enfeksiyon sonrast  hidrosalpinksli  tuba uterina mukozal Kkatlantilar
incelendiginde; dokiilmeye bagh olarak epitelyal hiicre kaybi goriilmiis ve epitelyal
membran iyon kanallariin ve epitelyal membranda yerlesmis elektrolit ve siv1 taginimi
icin gerekli olan tasiyicilarin etkilendigi diisiiniilmiistiir. CFTR, 6zellikle hidrosalpinks
sivisinin olusumunda rol almaktadir®.

CFTR, ATP baglayic1 kaset transporter siiperailesinin sadece bir liyesidir ve
CFTR'nin aym1 zamanda klorid kanali olarak da fonksiyon gordiigii kanitlanmigtir.
CFTR, klorid iyonlarini tastyabilen bagimsiz bir kanaldir. CFTR klorid kanal
aktivasyonu, cAMP bagimli protein kinaz A'min (PKA) fosforilasyonuna ya da ATP
hidrolizine bagimlidir. Hidrosalpinks varliginda cAMP konsantrasyonunun artmasina
bagli olarak transepitelyal potansiyel farkinda artis goriiliir. Bu durum ise CFTR klorid
kanallarinin da dahil oldugu olaylarla siv1 sekresyonunda artisla sonuglanmaktadir®’.

CFTR, klorid kanali olmasimnin yani sira birgok iyon kanalinin ve iyon
tastyicisinin regiilatorii olarak da fonksiyon gormektedir’. CFTR, kalsiyum ile aktive
klorid akimini kontrol etmekte, voltaj bagimli potasyum kanallarini diizenlemekte ve
aquaporin su kanallar1 iizerinden su gegirgenligini aktive etmektedir’®. CFTR aym
zamanda, cAMP bagiml yolaklarda vezikiil trafigini diizenlemektedir®. CFTR
tarafindan diizenlenen en bilindik iyon kanali ENaC'tir. Birgok epitelde CFTR
aktivasyonuna bagli olarak ENaC inhibe olmaktadir®®***2 CFTR, ENaC'in negatif
regiilatoriidiir®. Fibroblastlardaki ENaC kanallari ile ilgili yapilan bir ¢alismada CFTR'
nin ENaC' 1 etkileyerek sodyum akimini degistirdigi gésterilmistir43. CFTR ve ENaC'in
birbirleriyle protein-protein baglantisiyla iletisim kurdugu diisiiniilmektedir**. CFTR ve
ENaC birlikte, uterus ve tuba uterina epitel hiicrelerinin absorbsiyon ve sekresyon

aktiviteleri arasindaki dengenin saglanmasinda rol almaktadirlar®“,

Epitelyal
hiicrelerde CFTR' nin temel fonksiyonlarindan bir tanesi de transepitelyal iyon
tagimminda yer alan proteinlerin koordineli galismalarimni saglamaktir®. CFTR' nin diger
tastyicilar lizerindeki diizenleyici etkisi, onun GTP-baglayici proteinleri aktive etme ve
membran proteinlerinin hiicre i¢i ve hiicre dis1 islemlerini kontrol edebilme yetenegine

bag11d1r44.
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CFTR, klorid kanal1 ve diger iyon tastyicilari i¢in regiilatér olmasinin yanisira,
epitel hiicrelerinde bakteri icin reseptor fonksiyonu da gérmektedir. Ornegin; pulmoner
epitel ve korneal hiicrelerde CFTR, Pseudomonas aeruginosa internalizasyonu igin

reseptdr gorevi gdrmektedir®’ ¢4,

Gastrointestinal epitel hiicrelerinde tifo
mikrobunun CFTR' ye baglanarak cAMP sekresyonunda artisa neden olmasi, sodyum
ve klorid iyonlarinin serozadan mukozaya olan akimini arttirmakta ve diyare ortaya

glkmaktad1r52’53.

2.3.5.1.2. Enflamatuvar Mediyatorlerin Hidrosalpinks Sivis1 Olusumundaki

Rolii

Enflamatuvar mediyatorlerin, sekonder mesajcilar ve birgok epitel hiicresinin
sekretuvar Kkapasitesi iizerinde Onemli etkileri vardir. Prostaglandinler, histamin,
serotonin, platelet aktive edici faktor (PAF) ve diger enflamasyon iriinleri, tuba uterina
epitelinde sekresyonu arttiran faktdrler olarak yer almaktadir. Kiiltiire edilmis insan tuba
uterina epitel hiicrelerinde histaminin iyon hareketini etkiledigi gosterilmistir. Bu
sonuca bagli olarak histaminin tubal sekresyonu da etkilemis olabilecegi belirtilmistir.
Hidrosalpinkse sahip kadinlarin tuba uterinasinda histamin, hidrosalpinks sivisinin
olusumunu arttirmaktadir. PAF, prostaglandinlerin sentezini arttirmaktadir. PAF, direkt
ya da indirekt olarak hidrosalpinks sivisinin uterin kaviteye retrograd tasinimla
dolmasina neden olan miyometriyal veya olasi miyosalpingeal kasilmalar1 stimiile

etmektedir®.

2.3.6. Hidrosalpinksin Endometriyal implantasyon Uzerine Olan Etkileri

2.3.6.1. Endometriyal Reseptivite

Implantasyon, bagarili bir gebelik siireci igin gerekli ilk ve en dnemli basamak
olup gelismekte olan embriyo ve farklanma siirecinde olan endometriyum arasindaki
optimal senkronizasyonu gerektiren kompleks, kimyasal olarak regiile edilebilen bir
siiregtir™*. Embriyo kalitesi implantasyonu etkileyen 6nemli bir kriter oldugu halde,
uterus reseptivitesinde basrol oynayan endometriyal hiicrelerin, gegici bir siire i¢in
koordineli  olarak  farklanmalar1 ve  maternal-embriyonik  doku iligkisinin

senkronizasyonu implantasyonda kritik faktorlerdir. Bununla birlikte implantasyon
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sirasinda meydana gelen aksakliklarin mekanizmasi heniiz tam olarak anlasgilamamistir.
Basarili bir implantasyon; reseptif endometriyum, blastosist gelisim siirecinde olan
fonksiyonel bir embriyo ve senkronize maternal-embriyonik doku iligkisini
gerektirmektedir™.

Endometriyum, ovulasyondan 6 giin sonra blastosist implantasyonuna hazir hale
gelir ve takip eden 4 giin boyunca implantasyon i¢in reseptif durumdadir. implantasyon
gerceklesmezse endometriyum pargalanarak menstriiel siklusun baslamasina neden olur.
Fakat implantasyon gerceklesirse endometriyum embriyo gelisimi i¢in gerekli ve yeterli
destegi saglayabilmek amaciyla ileri gelisim ve farklanma siireclerine girer™.

Implantasyon appozisyon, adhezyon ve penetrasyon olmak iizere ii¢ asamali bir
siirectir Appozisyon, blastosistin endometriyal yilizeye kararsiz bir sekilde tutunmasi
olayidir. Appozisyon siireci boyunca, trofoblast luminal epitele yakinlagsmaya baglar.
Ikinci olarak adhezyon siireci basladiginda trofoblast hiicrelerinin luminal epitel
hiicrelerine daha yakin tutunma gergeklestirdigi goriilmektedir. Adhezyon siirecinden
sonra blastosist endometriyum yiizey epitel hiicrelerini gegerek altindaki stromaya
proteolitik olarak niifuz eder ve penetrasyon siireci baslar. Penetrasyon siireci
trofoblastlar tarafindan kontrol edilmekle birlikte blastosistin invazyonunu sinirlandiran
desiduadir. Hidrosalpinks, endometriyozis ve polikistik ovaryan sendrom (PCOS) gibi

pek cok jinekolojik hastalik, bozulmus uterin reseptivitesi ile yakindan iliskilidir®.

2.3.6.2. Hidrosalpinks Varhiginda implantasyonu Etkileyen Faktorler

Hidrosalpinksin implantasyonu olumsuz etkileyerek gebelik oranlarim
diistirdiigii bilindigi halde, hidrosalpinksin bunu hangi olumsuz etkisiyle gergeklestirdigi
kesin olarak bilinmemektedir. Hidrosalpinks sivisinin, uterusta implante olacak olan
blastosist lizerinde olusturdugu mekanik yikama etkisi ya da hidrosalpinks sivisinin
direkt olarak embriyo tizerindeki toksik etkisi, hidrosalpinksin implantasyon tizerindeki
negatif roliinii agiklamak {izere kullanilan teorilerdir. Bunlarin yaninda hidrosalpinksten
olumsuz etkilenen bir diger faktor de endometriyumun reseptivite kapasitesidirG.

Hidrosalpinks sivisinin endometriyal reseptivite iizerindeki negatif etkisi bir¢ok
calisma 1ile ispatlanmistir. Endometriyal yiizey epitelinde eksprese olarak, implante
olacak embriyo icin reseptor, trofoblastik penetrasyon ve invazyon igin ise stimiilator

olan avf33 integrin, luteal fazda implantasyon penceresi donemi boyunca endometriyal
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reseptivite markirt olarak yer alir. Hidrosalpinksli kadinlarda implantasyon periyodu
boyunca avB3'lin ekspresyonunda azalma oldugu belirtilmistir. Bu durumun IVF
basarisim1 da diisiirdiigli sOylenebilir. Nitekim hidrosalpinksin cerrahi tedavisinden
sonra, ovB3 integrin ekspresyonunun yiikselerek normal seviyesine ulastigi rapor
edilmistir. Akut-faz tubal hasar, geri doniisiimii olmayan endometriyal hasarlari da
beraberinde  getirmektedir. Hidrosalpinks varliginda intrauterin  sitokinlerin,
prostaglandinlerin, 16kotrienlerin, lenfositlerin ve diger enflamatuvar bilesiklerin ortaya

cikmasi direkt olarak endometriyumu etkilemektedir®.
2.3.6.3. Hidrosalpinks Varhginda Azalmis implantasyonun Olasi Nedenleri

2.3.6.3.1. Mekanik Faktorler

Hidrosalpinks sivisinin tuba uterinadan uterin kaviteye akimi ile bu sivinin
uterin kavitede yikama etkisi yarattigi, bu nedenle de implantasyonu inhibe ettigi
belirtilmistir. Ayn1 zamanda hidrosalpinks sivisinin uterin kaviteye akimi basarili bir
implantasyon i¢in gereken embriyo ve endometriyal epitel arasindaki uygun etkilesimi
engellemektedir. Hidrosalpinks sivisinin ¢ok az miktar1 bile endometriyal reseptiviteyi
negatif yonde etkileyerek 1mplantasyonu engelleyebilir. Ayrica uterin kavite
igcerisindeki hidrosalpinks sivisi implantasyon boyunca direkt olarak embriyotoksik etki
de gésterebilmektedirg.

Endometriyal epitel hiicrelerinin liimene bakan apikal ylizeyindeki pinopodlar,
embriyoyu implantasyon alanindan uzaklastiracak siviy1 ekstrakte etmeleri ile biiyiik
oneme sahiptir. Pinopodlar sayesinde implantasyon siireci boyunca embriyonun
endometriyuma tutunmasit ve invazyonu kolaylagmaktadir. Hidrosalpinks sivisi
endometriyum epitel hiicrelerinin pinopodlarma zarar vererek implantasyonu
engellemektedir. Ayn1 zamanda hidrosalpinks varliginda steroidlerin, tuba uterinadaki
ve uterin kavitedeki sekresyonlar1 da etkiledigi ortaya konmustur. Steroid seviyelerinde
ya da steroid reseptorlerinin ekspresyonundaki degismeler, implantasyon i¢in zayif ve
yetersiz bir uterin ortamina neden olmaktadir. Tiim bu bilgilere ek olarak endometriyal
epitel hiicrelerinin apikal yiizeyindeki pinopodlarin, progesteron seviyesindeki
degisimlerden etkilendigi de rapor edilmistir. Hidrosalpinks varliginda bozulmusg

progesteron seviyesi nedeniyle pinopodlarda meydana gelen hasar, blastosistin uterin
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stvist icinde endometriyal yiizeye tutunmadan askida kalmasina neden olmaktadir.
Hidrosalpinkse sahip olmayan bazi kadinlarda ovulasyonun indiiksiyonuyla baslayan
ovaryan stimiilasyon siirecinde hidrosalpinks gelistigi kaydedilmistir. Ovulasyon
indiiksiyonu i¢in gerekli steroid hormonlar uzun vadede cAMP iiretimini stimiile
etmektedir. Aynm1 zamanda tuba uterina enfeksiyonu sonrasi toksik bilesiklerin
¢ogalmasina bagli olarak ADP tarafindan adenilat siklazin (AC) ribosilasyonu
gerceklesmekte, bu durum ise hiicre i¢i cAMP seviyesinin artisina neden olmaktadir.
CAMP, protein kinaz A'nin aktivasyonunu gerc¢eklestirmekte, protein kinaz A ise tuba
uterinada sivi iretiminde artisa neden olan ClI° kanali/CFTR fosforilasyonunu
saglamaktadir. CFTR'nin aktivasyonu, Na® reabsorbe ederek sivi reabsorbsiyonunu
saglayan ENaC'!m inhibisyonuna neden olmaktadir. ENaC inhibisyonu ile artan
hidrosalpinks sivist mekanik etki ile implantasyon penceresi dénemi boyunca embriyo
ve endometriyum arasinda fiziksel bir engel olusturmaktadir®.

Hidrosalpinksli hastalarda tuba uterinada biriken sivi, tubalarda basing
olusturmakta, bu basing utero-tubal baglanti ve uterin internal os arasinda basing
gradiyentine neden olmaktadir. Olusan basing gradiyenti, normal olarak embriyoyu
implantasyon alanina iten intrauterin peristaltik sivi hareketini indiikleyen serviksten
fundusa dogru olan miyometriyal kasilmay1 aksi yonde (fundustan servikse) olmaya
zorlamaktadir®.

Hidrosalpinks sonucu tuba uterinada biriken sivinin fundus ve serviks arasinda
olusturdugu basing gradiyenti, normal olarak serviksten fundusa olan peristaltik uterin
aktivitesine ters yonde oldugundan, embriyoyu servikse dogru iterek embriyonun
implantasyonunu Onleyen mekanik etkiyi olusturmaktadir. Unilateral ve bilateral
hidrosalpinkste tuba uterinalarda olusan basing, intrauterin basingtan daha fazladir.
Unilateral hidrosalpinkste P;=P,=P3<P, olup olusan basing gradiyenti tuba uterinalarda

biriken s1vinin uterin kaviteye geri akimina neden olmaktadir (Sekil 1)8.
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Sekil 1. Hidrosalpinksin uterusta meydana getirdigi basin¢ farkhihginin sematik gosterimi

2.3.6.3.2. Embriyotoksik Faktorler

Hidrosalpinks stvisinin, fare embriyolari iizerinde toksik etkilerinin oldugu
bildirilmigtir. Fakat insan embriyosu ve plasenta hiicreleri iizerindeki embriyotoksik
etkisinin varhigi, sinirl sayida g¢alismada rapor edilmistir. Hidrosalpinks sivisinin fare
embriyolar1 iizerinde toksik etkisi bulunurken insan embriyolarinda bu etkinin
gozlenmemesi tiirler aras1 farkliliga dayandirimugtir®.

Hidrosalpinks sivisinin embriyotoksik etkisi tuba uterinada iiretilen sivinin
hastalik patogenezine bagli olarak degisen kimyasal kompozisyonuna bagli olabilir.
Hidrosalpinks sivisinin kimyasal analizi yapilip serumla karsilagtirildiginda, elektrolitler
acisindan benzer kompozisyon gostermekle birlikte hidrosalpinks sivist daha diisiik
kalsiyum, sodyum, potasyum glukoz, protein konsantrasyonuna ve diisiik ozmolariteye
sahiptir. Hidrosalpinks sivisinin kimyasal igerigi, normal insan tubal sivisinin igerigine
benzemekle birlikte hidrosalpinks sivisindaki bazi varyasyonlar embriyo gelisimini
engellemektedir. Hidrosalpinks sivisinin diisiik ozmolaritede olmasi, diisiik laktat ve
diisiik protein igerigi, in vitro embriyo gelisimini, sperm canliligin1 ve hareketliligini
olumsuz yénde etkilemektedir. In vitro hidrosalpinks sivis1 igerisinde 30 dakika inkiibe
edilen spermlerin hareketliligini kaybettikleri gosterilmistir. Sperm iizerindeki negatif
etkisine ek olarak hidrosalpinks sivist diisiik bikarbonat icerigine bagli olarak, yeni
oviile olmus ve fertilize olmus oositin gelisimini de olumsuz yonde etkilemektedir™®.

Birgok bakterinin reseptdrii aynt zamanda iyon kanallarinin ve tasiyicilarinin
regiilatorii olan CFTR, epitelyal enfeksiyon sirasinda fosforile olmaktadir. Bu durum ise
transepitelyal sivi sekresyonunun artisi ile sonuglanmaktadir. Hidrosalpinks sivisinin
diisiik ozmolariteye sahip olmasi, CFTR tarafindan aquaporin su kanallarinin (AQP) up-

regiilasyonuna bagli olabilir. Hidrosalpinks varliginda ise CFTR, aquaporin su
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kanallarin1 aktive ederek su permeabilitesini arttirmakta, fazla su girigi ise embriyo
gelisimi i¢in 6nemli olan elektrolitler lizerinde diliisyon etkisi yaratmaktadir. Boylece
hidrosalpinks sivis1 diisiik elektrolit degerlerine sahip olmaktadir. Hidrosalpinks
stvisinin diisiik protein degerine sahip olmasi, epitel tabakasinin sekretuvar aktivitesini
olumsuz yonde etkiliyor olabilir. Hidrosalpinks nedeniyle hasar goren tubal ve
endometriyal hiicreler erken embriyo gelisimi i¢in uygun ve yeterli embriyotrofik
maddelerin iiretimini gerceklestirememektedir®.

Sitokinleri de igeren bir grup faktoriin, hidrosalpinks  sivisinin
embriyotoksisitesini diizenledigi diisiiniilmektedir. Ge¢ enflamatuvar reaksiyonda yer
alan makrofajlar, plazmositler ve diger hiicresel komponentler, intrauterin oositlere
zararli olan sitokinlerin, prostaglandinlerin, l6kotrienlerin ve diger enflamatuvar
bilesiklerin sentezinden sorumlu olan hiicrelerdir. Siddetli pelvik adhezyonda sitokin
konsantrasyonunun yiiksek oldugu, belirtildigi gibi hidrosalpinks sivisinda da yer alan
sitokinlerin, kan ve lenfatik yollarla dogum oranlarini azaltarak, IVF sonuglarini da
olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir. Bunlara ilaveten, hidrosalpinks sivisi igerisinde
yer alan reaktif oksijen tiirlerinin konsantrasyonlarimin da, fare embriyolar1 geligimi

iizerinde olumsuz etkileri gosterilmistir®.

2.3.6.3.3.Endometriyal Faktorler

Tuba uterinalarin akut faz hasari ile es zamanli olarak endometriyumun da zarar
gormesi, endometriyumda implantasyon kapasitesini azaltacak kalici bir hasar
birakabilir. Timor nekroz faktér gibi biyoaktif bilesikler ve salpenjit ile ilgili diger
bliylime hormonlart endometriyal stromal ve epitel hiicrelerini degisime ugratmistir.
Tubal ve uterin motilitenin regiilasyonunda yer alan katekolaminler ve peptiderjik
transmitterler endometriyal reseptiviteyi degistiren faktorlerdendir. Hidrosalpinksin
varli§i endometriyal integrinleri negatif yonde etkileyerek endometriyal reseptiviteyi
azaltabilmektedir. Implantasyon penceresi ile iliskili avp3 integrin ekspresyonunun
hidrosalpinksli kadinlarda azaldig1 go6zlenmistir. Son yillarda hidrosalpinks sivisi
icerisinde endometriyal reseptivitede ve blastosist implantasyonunda Onemli rol
oynayan integrinlerin ekspresyonunu engelleyen heniiz tanimlanmamis bilesiklerin
varlig1 rapor edilmistir. Hidrosalpinksli kadinlarin endometriyumu, endometriyumda

bez/stromal senkronizasyonun bozulmasina bagli olarak faz dis1 endometriyum olarak
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adlandirilmaktadir. Infertil kadinlarin endometriyumunda bir transforming biiyiime
faktorii olan ebafin ekspresyonundaki diizensizlik, uterin reseptiviteyi olumsuz
etkilemektedir. Klamidyal enfeksiyona bagli kronik endometrit ya da enfekte olmus
hiicrelerde temel yapisal proteinlerin ekspresyonunda goriilen azalmanin sonucu olarak
endometriyumda protein ekspresyonunun degismesinin, endometriyal reseptiviteyi
direkt olarak etkiledigi diisiiniilmektedir. Hidrosalpinks varliginda epitel hiicrelerinin
dokiilmesi, dokiilmeye bagli olarak hiicrelerde goriilen incelme ve seyreklesme,
prizmatik hiicrelerin yassi-kiibik sekilli hiicrelere doniisiimii, erken embriyo gelisimi
icin gerekli olup, epitel hiicrelerinden sentezlenen siilfatlanmis glikoproteinlerin
vezikiiler tasinimini diizenleyen, hiicrede apikal olarak yerlesmis CFTR ekspresyonunu

azaltmaktadir®,

2.3.7. Hidrosalpinks Etiyolojisi, Diagnozu ve Tedavisi

Hidrosalpinks tedavisinde, hastalik sebebi ne olursa olsun tedavi secenekleri ile
ilgili temel kaygilardan birisi IVF basarisint maksimize etmeye yoneliktir. Giiniimiizde
cerrahi ve medikal yontem olmak iizere iki ana hidrosalpinks tedavi ydntemi
bulunmaktadir. Cerrahi yontemler; salpingektomi, hidrosalpinks sivisinin aspirasyonu,
tuba uterina ligasyonu ve salpingostomidir. Cerrahi yontemler yaygin olarak
kullanilirken, medikal yontemler daha az tercih edilen tedavi segenegidirg.

Ovaryan stimiilasyondan 6nce ya da oosit alimi boyunca embriyo transferinden
once hidrosalpinks sivisinin aspirasyonu basarisi diisiik bir yontemdir. Ovulasyon
indiiksiyonundan once hidrosalpinks sivisinin aspirasyonu, iyilesmis ovaryan cevap
saglasa da genel olarak istenilen oranda dogum oranini artiramamugtir’.

Salpingektomi IVF'ten 6nce hidrosalpinksin negatif etkilerinin elimine edilmesi
icin Onerilen tedavi yontemidir. Hidrosalpinksli hastalara tedavi yontemi olarak
uygulanan salpingektomi ile ilgili ¢alismalara dayanarak, salpingektominin,
hidrosalpinksin diigiirdiigii IVF basarisin1  arttirdigi  sOylenebilir. Laparoskopik
salpingektomi, hidrosalpinksten dolay:1 tubal faktor infertiliteye sahip tiim kadinlari
ilgilendiren bir durumdur®.

Hidrosalpinks birgok vakada kronik endometrit ve salpenjit sonrasi ortaya
cikmakla birlikte, yaygin olarak C. trachomatis enfeksiyonu sonrasi goriilmektedir.

Reenfeksiyonla ya da kalict enfeksiyonla birlikte klamidyal antijenlere maruz kalma
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sonucu goriilen kronik enflamasyon, endometriyal hasara, tuba uterina hasarina ve
hidrosalpinks patogenezinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu immiinopatolojik
hasar, tubal faktore bagli infertilitenin ana nedenidir. C.trachomatis’ in enfeksiyona
neden olarak tubal faktor infertilite ile sonuglanan hastaliklart meydana getirdigi
bilindigi halde, bu bakteriye yoOnelik medikal tedavi hakkinda c¢ok az bilgi
bulunmaktadir®. Yapilan bir ¢alismada 10 giin boyunca ginde 2 defa 100 mg
doxycycline uygulanan hidrosalpinksli grup ile hidrosalpinkse sahip olmayan grup
arasinda, implantasyon, dogum ve erken dogum oranlar1 acisindan farklilik olmadigi
belirtilmistir®. Hatta klamidyanin tedavisinden sonra bile tuba uterinada bakteri
varhigma rastlanmigtir. C.trachomatis ile ilgili yapilacak ileri ¢alismalarda genis
antibiyotik tedavisi bakteriyi yok edebilir, klamidyal enfeksiyonu azaltabilir ya da tuba
uterinalarda siv1 akiimiilasyonunun da 6niine gegebilirg.

Hidrosalpinksin tanist histerosalpingografi (HSG), transvajinal ultrasonografi,
hidrosonografi, laparoskopi, salpingoskopi, hidro-laparoskopi, klamidya serolojisi ve
MRI HSG ile konulabilir. HSG, bunlar arasinda dncelikli olarak bagvurulan yontemdir.
HSG bulgulari, tubal hastaliklarin hangi asamada oldugunun belirlenmesi ve gebelik
icin 6nemli bir prognoz olan intraluminal mukozal yapinin gorlintiisiiniin belirlenmesi
agisindan degerlidir®.

Salpingoskopi, tubal mukozanin diagnostik ve prognostik degerlendirilmesinde
bagvurulan 6nemli bir uygulamadir®’.

Infertil hastalarda histerosalpingografi (HSG) ve laparoskopi ile tubal patolojinin
tanist konmaktadir. Laparoskopi infertilitede tubal faktoriin belirlenmesinde ve
tedavisinde en gilivenilir ve en etkili metod olarak kabul edilmektedir®®®.
Histerosalpingografi ise, tubal faktére bagimli infertiliteye sahip kadinlarda, uterus
anomalilerini, tuba uterinalarin yapisin1 ve agikligini arastirmak iizere en sik kullanilan
tanisal yontemdir. Tubal patolojiler baz alindiginda, histerosalpingografi ve laparoskopi
arasinda etkili bir korelasyon olsa da, endometriyozis ve pelvik adezyon gibi diger
pelvik patolojilerin belirlenmesinde laparoskopi daha iistiin bir yontem olarak kabul
edilmistir. Histerosalpingografi ile tubal obstriikksiyon bulgusuna giivenildigi ve
laparoskopiye gerek duyulmadigr halde, histerosalpingografinin normal tubal yapiy1 ve
peritoneal faktorleri kanitlamakta yetersiz oldugu ve laparoskopi ile detayli arastirmanin

gerekliligi  belirtilmigtir.  Infertilitede tubal faktdrii  belirlemede laparoskopi,
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histerosalpingografiye gore daha {istiin goriilmesine ragmen, histerosalpingografi
infertilite arastirmalarinda basvurulacak ilk yontem olmalidir. Histerosalpingografi ve
laparoskopi birbirinin alternatifi degil tamamlayicis1 olarak kabul edilmektedir®®. HSG
ile laparoskopinin karsilastirildigi meta-analizlerin sonucunda, tubal obstriiksiyonun
diagnozunda HSG'nin %65 hassasiyete ve %83 spesifiteye sahip oldugu belirtilmistir.
HSG ile tuba uterinada mukozal katlantilarin goriintiisli, laparoskopi ile tuba uterina
duvarmin goriintiisii ve distal tubal tikanikligin derecesi hidrosalpinksin prognozunu
etkileyen faktorlerdir. Transvajinal salpingoskopi ve fertiloskopi gibi yeni metodlar da
tuba uterinanin degerlendirilmesinde kullanilan etkili yontemlerdendir®.

Hidrosalpinksin ana nedenleri pelvik enflamatuvar hastalik, 6nceden gegirilmis
ektopik gebelik, endometriyozis, dnceden gecirilmis abdominal operasyonlar, peritonit
ve tliberkiiloz olarak sayilabilir. 219 hidrosalpinksli kadin incelendiginde, 60'inda en az
bir gebelik sonlanmasi, 55'inde pelvik enflamatuvar hastalik, 43'tinde endometriyozis,
32'sinde onceden gecirilmis pelvik ya da abdominal operasyon, 5'inde tubal tliberkiiloz

oldugu belirlenmistir. 24'i ise tanimlanamamais etiyolojiye sahiptir®.

2.3.8. Hidrosalpinks Varhginda Degisen Endometriyal Ekspresyonlar

Hidrosalpinks endometriyal reseptivite markirlarint olumsuz yonde etkileyerek,
blastosistin  endometriyuma implantasyonunu engellemektedir. Hidrosalpinksten
etkilenen endometriyal reseptivite ile ilgili molekiiler mediyatorlerden en Onemlisi
hiicre adhezyon molekiilleridir (CAMs). Hiicre adhezyon molekiillerinden kaderinler,
implantasyon sirasinda embriyo ve endometriyum arasinda ilk etkilesimi saglayan
molekiillerdir. Transmembran glikoprotein olan E-kaderin ise menstriiel siklus boyunca
endometriyal epitel hiicreleri yiizeyinde yiiksek miktarda eksprese olmaktadir.
Hidrosalpinksli olmayan kadinlarin endometriyumunda hem proliferatif hem de
sekretuvar fazda, luminal ylizeyi doseyen epitel hiicrelerinin ve bez epiteli hiicrelerinin
lateral ve apikal membranlarinda gii¢li E-kaderin ekspresyonunun oldugu
gosterilmigtir. Hidrosalpinksli infertil hastalarin endometriyumunda ise E-kaderin
ekspresyonu azalmigtir. Azalmis E-kaderin ekspresyonu, hidrosalpinks varliginda
goriilen diisiik implantasyon ve gebelik oranlart ile dogrudan iliskilidir®.

Integrinler, implantasyonda rol alan, hiicre membraninda eksprese olan hiicre

adhezyon molekiillerinin bir c¢esidi olup, endometriyal reseptivitenin Onemli bir
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6182 Implantasyon penceresi boyunca bazi steroidlerin, biiyiime faktdrlerinin

markiridir
ve sitokinlerin regiilasyonuyla endometriyumda integrin ekspresyonu artar®. a4f1,
avB3, olBl, implantasyon penceresi donemi boyunca en c¢ok eksprese olan
integrinlerdir®. Integrinlerin ekspresyonunda meydana gelen defektler, tubal patolojiler,
agiklanamayan infertilite ve endometriyozis ile iliskilidir®. Hidrosalpinks varliginda
integrin avB3'in endometriyumda ekspresyonu azalmakta olup, cerrahi tedavi sonrasi
ekspresyonda tekrar artma rapor edilmistir®.

Pinopodlar, kabarcik benzeri yapilar olup, implantasyon penceresi donemi
boyunca endometriyal epitel yilizeyinde goriilen, endometriyal reseptivitenin
mikroyapidaki markirlaridir. Pinopodlarin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle
birlikte, implantasyon siireci boyunca blastosistin pinopodlara tutundugu bilinmektedir.
Losemi inhibitoér faktor (LIF), HOXA10, integrin av3, heparin baglayict epidermal
biiyiime faktorii (HB-EGF), miisin 1 (MUCI1) gibi bircok molekiiler markir pinopod
olusumunda yer almaktadir. LIF, integrin B3 ve MUC1, implantasyon penceresi
déneminde ekspresyonu olan 6nemli molekiillerdir. LIF ve integrin 3, bez ve luminal
epitel ile stromada sentezlenirken; MUCI1 luminal ve glandiiler epitelyal hiicrelerde
eskprese olmaktadir. MUC1'in stromal hiicrelerde ekspresyonu yoktur. Hidrosalpinks
varhiginda endometriyum luminal ve bez epitelinde MUC1'in ve LIF'in ekspresyonu
azalmakta olup, salpingektomi ile bu markirlarin ekspresyonunda artma oldugu
belirtilmistir’.

Disi tireme sistemi enfeksiyonlari salpenjite neden olmakta ve ileri asamada da
infertilite ile sonuclanmaktadir. Enfeksiyon sonucu sayilar1 artan notrofillerden
salgilanan yiiksek miktarda proteaz 3 ve elastaz, doku hasarina neden olmaktadir. Buna
karsin, antimikrobiyal sekretuvar 16kosit proteaz inhibitér (SLPI) ve elafin gibi
antiproteazlar da eksprese olarak doku hasarmi onlemektedirler. Elafin, deri kokenli
antilokoproteinaz olup, elastaz spesifik inhibitordiir. Elafin, Trappin-2 olarak da
adlandirilmaktadir ve dogal anti-mikrobiyal bir molekiildiir. Elafin menstriiasyon
stiresince endometriyal notrofillerden eksprese edilmektedir ve nétrofil elastaz ile
proteinaz 3'ii inhibe etmektedir®. Hidrosalpinks varliginda elafin ekspresyonu
seviyelerinde azalma olmaktadir. Bununla birlikte, hidrosalpinks sivisi icerinde yer alan
sitokinlerin  [TNF-a ve interlokin-18 (IL-1B)] elafin sekresyonunu arttirdigi

gé’)sterilmistir63.
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Miisinler, yiiksek molekiiler agirlikli glikoproteinler olup, genital sistemde
epitelyal ylizeyde yer almaktadir. Hiicre-hiicre sinyalizasyonunda, kanser ve metastazda
rol alirlar. Mukozayi, patojenlerden korumada da onemli rolleri bulunmaktadir. Disi
ireme sisteminde MUCI, servikste, endometriyumda, tuba uterinalarda eksprese
olmakta ve patojenlere karst koruyucu rolii bulunmaktadir. Hidrosalpinksin olusturdugu
enflamatuvar ortamda dogal antimikrobiyal molekiil olan elafinin azalmasiyla MUC1'in
ekspresyonunda azalma olmaktadir. Hidrosalpinkse bagli olarak olusan ektopik gebelik
durumunda da MUC1 ekspresyonunun azaldigi rapor edilmistir™.

Implantasyon penceresinde endometriyal fonksiyonla ilgili, pinopodlar
integrinler, glikodelin, koloni stimiile edici faktor-1, HB-EGF, LIF ve HOX genleri gibi
birgok molekiiler ve morfolojik markir tanimlanmigtir. LIF, IL-6 sitokin ailesinin bir
tiyesi olup, endometriyal reseptivitenin potansiyel markirlarindandir. LIF ekspresyonu
endometriyal epitel hiicrelerinde  stromaya gdre daha yiiksektir. Insan
endometriyumunda LIF proliferatif faz boyunca diisiik seviyelerde eksprese olurken,
orta ve ge¢ sekretuvar faz boyunca luminal ve glandiiler epitelde yiiksek ekspresyon
gostermektedir. Hidrosalpinksli infertil kadinlarin endometriyumunda implantasyon
penceresi dénemi boyunca LIF seviyesi azalmaktadir. implantasyon penceresinde LIF
protein konsantrasyonunun diisilk olmasi, aciklanamayan infertilite ve embriyo
transferinden sonra implantasyon basarisizligi ile iligkili bulunmustur®.

Menstriiel siklus boyunca endometriyumda HOXA10 ekspresyonu, dstrojen ve
progesteron tarafindan regiile edilmektedir. Endometriyal epitel ve stroma hiicrelerinde
HOXAI10 ekspresyon seviyesi implantasyonla da es zamanli olarak orta luteal fazda
maksimuma ulagmaktadir. HOXA10 endometriyumda en ¢ok stromal hiicrelerde,
luminal ve glandiiler epitel hiicrelerinde eksprese olmaktadir. HOXAI10,
implantasyonda embriyonun endometriyuma tutunmasini saglayan B3 integrinin
ekspresyonunu regiile etmektedir. Hidrosalpinks varliginda HOXA10 ekspresyonunda
meydana gelen azalma, diisiik implantasyon oraninin nedenlerinden biridir.
Endometriyozis ve PCOS gibi diisiik implantasyon oran ile iliskili patolojilerde azalmis
HOXA10 seviyeleri tespit edilmistir’®. Ayni zamanda HOXA10 endometriyumda LIF
ekspresyonunu da stimiile etmektedir. Dolayisiyla hidrosalpinks varliginda azalmis LIF

ekspresyon seviyesi, azalan HOXA10 ile iliskilidir®.
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PID kapsaminda incelenen salpenjit ve salpenjitin devami niteligindeki
hidrosalpinks varliginda, tuba uterinanin tikanmasi, bakteriyel enfeksiyona bagli olarak
gerceklesen enflamasyonun sonucudur. Salpenjit, silyali ve sekretuvar hiicreleri igeren
epitelde olusturdugu modifikasyonlarla, tuba uterinada psédoendometriyal bir ¢evre
olusturarak anormal implantasyona neden olabilmektedir. Boylece salpenjit ve
hidrosalpinks varliginda ektopik gebelik goriilme siklig1 artmaktadir. Uteroglobin (UG),
diisiik molekiiler agirlikta, antienflamatuvar ve immiinomodiilatér homodimerik bir
peptittir. Disi tireme sisteminde Ostrojen ve progesteron gibi steroid hormonlar UG'nin
temel regiilatorleridir. Implantasyonda endometriyal hazirlikta yer alarak embriyonun
endometriyuma implantasyonunu kolaylagtirmaktadir. UG, immiinbaskilayict bir
sitokindir ve erken embriyo gelisiminde, embriyonun tuba uterinadan uterusa taginimi
boyunca immiinolojik korumadan sorumludur. UG, seminal plazmanin dekapasitasyon
faktorii olup sperm motilitesini azaltmaktadir. C.trachomatis enfeksiyonu sonrasi
gelisen salpenjit ve hidrosalpinks varliginda, artan interferon-Y gibi sitokinler UG
sekresyonunu arttirmaktadir. Sonu¢ olarak enfekte olmus tuba uterinalardaki anormal
UG seviyesi sperm fonksiyonlarini negatif etkileyerek spermin fertilizasyon yetenegini
azaltmaktadir. Pelvik enflamatuvar hastalik sonrasi gelisen hidrosalpinks ya da ektopik
gebelik durumunda tuba uterinada enflamatuvar yanitin artmasi, tuba uterinada epitel
hiicrelerinde immunsiipresif sitokin olan UG sekresyonunun artmasmna neden
olmaktadr .

Tuba uterina epitelinde iyonlarin taginimiyla olusan ozmotik gradiyent sayesinde
sivi tasinimi gergeklesmektedir. Ozmotik gradiyenti olusturan iyonlardan en onemlisi
CI" olup apikal membranda yerlesmis cAMP bagimli CI' kanali olan CFTR ile
tasinmaktadir. Dolayistyla CFTR, tuba uterinada sivi dengesinin kurulmasinda énemli
bir faktordiir. Hidrosalpinks varliginda tuba uterina epitelinde transepitelyal iyon
gecisinde goriilen anormalliklerin hidrosalpinks sivisi olusumuna neden olan en 6nemli
faktorlerden biri oldugu diistiniilmektedir. Saglikli tuba uterinada CFTR apikal olarak
eksprese olurken, hidrosalpinks varliginda ekspresyon artmistir ve daha ¢ok transforme
olarak yassilagmis, dokiilerek azalmig, pseudostratifiye epitele doniismiis alanlarda
ekspresyon gozlenmektedir. Anormal olarak artan CFTR ekspresyonuna bagli olarak

olusan anormal CI” iyonu seviyesi tuba uterina limeninde anormal siv1 artisina neden
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olmaktadir. Bu durum ise hidrosalpinks sivisinin olusumunu agiklayan molekiiler
mekanizmaya 151k tutmaktadir®.

Niikleer faktor-kappa B (NF-kB), menstriiel siklus boyunca endometriyumda
eksprese olan transkripsiyon faktorii olup, enflamatuvar ve immiin yanitta yer
almaktadir. CFTR, NF-kB'nin ekspresyonunu baskilayarak regiile etmektedir.
Hidrosalpinksli infertil hastalarin endometriyumunda NF-kB ekspresyonunda artis
goriilmiistir. Endometriyumda artmis NF-kB, implantasyonu olumsuz yonde
etkilemektedir. NF-kB ekspresyonu arttiginda, interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve TNF-a
gibi proenflamatuvar mediyatorlerin ve enflamatuvar hiicrelerin de ekspresyonu
artmaktadir. Bu durum ise implantasyon penceresi donemi boyunca endometriyumda

o 22
enflamatuvar ve immdiin yanit olusumuna neden olmaktadir®.

2.3.9. Hidrosalpinskli Kadinlarda Yetersiz in Vitro Fertilizasyon (IVF)

Sonuclan

IVF, ilk olarak fonksiyonel tuba uterinaya sahip olmayan kadinlarda tuba
uterinadaki mekanik tikanmanin neden oldugu infertilitenin tedavisini saglamak
amaciyla tasarlanmistir. Diger tubal patolojiye bagli infertiliteye sahip kadinlarla
karsilastirildiginda, hidrosalpinkse sahip kadinlarda daha diisiik implantasyon, daha
diisiik gebelik ve daha diisiik IVF basarisi rapor edilmistir. Hidrosalpinksli kadinlarda
IVF gebelik oran1 %13 iken hidrosalpinksi olmayan kadinlarda IVF basaris1 %26'dir.
Yine baska bir calismada hidrosalpinksli grupta gebelik oran1 %6 iken, hidrosalpinks
yoklugunda bu oran %?23'e yiikselmistir. Hidrosalpinksin ultrason ile gozle goriilebilir
oldugu durumda IVF basaris1 %22 iken, diger tubal patoloji orjinli hastalarda IVF
gebelik oran1 %36 olarak rapor edilmistir. Gebeligin diisiik ile sonlanma orani
hidrosalpinksli hastalarda %70 iken, hidrosalpinksli olmayip bagka tubal patolojiye
sahip grupta bu oran %36'dir. Hidrosalpinks, implantasyonu olumsuz etkileyerek
gebelik oranlarii diisiirmekte ve spontan abortus, kiirtaj ve ektopik gebelik oranlarim
arttirmaktadir. Hidrosalpinksli kadinlarda IVF basaris1 06zellikle hidrosalpinksin
enflamatuvar etiyolojisinden etkilenmektedir®.

IVF, in vivo'da sperm ve ovumun birlesmesini dnleyen tubal obstriiksiiyon gibi
engelleri ortadan kaldirmak iizere, 6ncelikle tubal faktor infertiliteye sahip olan hastalari

tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. IVF ile hasarli tuba uterinalarin by-pass'i, tubal
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faktore bagli infertilite nedeniyle diismiis olan dogum oranimnin normale dénmesini
saglamaktadir. Fakat infertiliteye neden olan tubal hasar hidrosalpinks nedenli ise
IVF'ten sonra bile istenen ve beklenen basar1 elde edilememektedir. Tubal probleme
sahip olup IVF tedavisi goren infertil hastalarin %30'u histerosalpingografi (HSG) ya da
laparoskopi ile teshisi konulan hidrosalpinkse sahiptir’. Hidrosalpinks implantasyon
oranlarini diisiirmenin yaninda ayni zamanda ovumun da kalitesini etkilemektedir™®.
Literatiirde hidrosalpinksin endometriyuma etkisi ile ilgili histolojik ve
ultrastriiktiirel bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bununla birlikte Ajonuma ve arkadaslari
hidrosalpinksli hastalardan elde edilen tuba uterinalarda 6zellikle hidrosalpinks sivisini
iceren alanlarda epitel hiicrelerinin yassilagtigini, epitelin yer yer dokiildigini ve
yapisal degisime ugradiklarini rapor etmislerdir. Ayrica, lamina propria igerisinde ¢ok
sayida kan damarlar ile fibrozisin varligi da gozlenmistir. Bunlarin yaninda, tuba
uterina tunika muskularis tabakasinda kas liflerinin atrofik hale gelerek azaldiklar1 ve
kas dokusunun yer yer fibr6z dokuyla yer degistirdigi ve ayrica 6dem ile karakterize

genislemis alanlarin olustugu da kaydedilmistir67.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1 Infertilite Poliklinigi'ne, infertilite sorunu ve tiip bebek tedavisi nedeniyle
basvuran, gec proliferatif veya erken sekretuvar fazda olan ve yaslar1 19-46 arasinda
degisen, 24 kadindan, hasta onam formu ile bilgilendirildikten sonra, cerrahi tedavi
Oncesi ve tedaviden 3 ay sonra elde edilen endometriyum doku ornekleri incelendi.
Cerrahi tedavi yontemi olarak laparoskopik kornual blokaj gergeklestirildi. Calisma
kapsaminda endometriyal biyopsi alinan hastalar, histerosalpingografi (HSG) ile
operasyon Oncesi bilateral hidrosalpinks tanisi konulan, laparoskopi (L/S) ve
histeroskopi (H/S) ile operasyon sirasinda da bu taninin dogrulandig: hastalar arasindan
secilmistir. Arastirma projesi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan sonra (03.04.2015 tarih
GOKAEK 19 no'lu karar), doku biyopsileri hastalardan Bilgilendirilmis Onam Formu
esliginde alindi. Olgularda, sistemik, otoimmiin veya diger enflamatuvar bir hastalik
tespit edilmedi. Hastalara genel anestezi altinda laparoskopi uygulandi. Laparoskopi
sonucunda bilateral hidrosalpinkse sahip hastalardan endometriyum ornekleri alindi.
Ayrica infertilite tedavisi amaciyla bagvuru yapan ve hidrosalpinkse sahip olmayan
yaslar1 25-39 arasinda degisen 5 kadindan elde edilen endometriyum doku biyopsileri
de kontrol amaciyla kullanildi. Elde edilen doku 6rnekleri, 151k ve elektron mikroskobik

incelemeler i¢in uygun yontemlerle hazirlandi.

3.2. Isik Mikroskobi Yontemleri

Istk  mikroskobik incelemeler i¢in hidrosalpinksli hastalardan alinan
endometriyum biyopsi Ornekleri %10' luk ndétral formalin igerisine alinarak 3 giin
boyunca bekletildi ve tespit gerceklestirildi. Daha sonra formalinin uzaklastirilmasi i¢in
dokular su ile yikand1 ve Leica TP 1020 Ototeknikon Cihazi ile Cizelge 1'de belirtilen
doku takip yontemi uygulandi.
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Cizelge 1. Isik mikroskobik doku takip islemi:

Oda sicakliginda Formalin 30 dakika

Oda sicakliginda %70’lik etil alkol 1 saat

Oda sicakliginda %80’lik etil alkol 1 saat

Oda sicakliginda %90°1ik etil alkol 1 saat 30 dakika
Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat

Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat

Oda sicakliginda Saf alkol 1 saat 30 dakika
Oda sicakliginda Saf alkol+ksilol 1 saat

Oda sicakliginda Ksilol 1 saat

Oda sicakliginda Ksilol 1 saat 30 dakika
60°C’de Parafin 1 saat

60°C’de Parafin 1 saat 30 dakika

Bloklama islemini takiben mikrotom ile 5 um kalinliginda alinan histolojik
kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi. Olimpus BX53 151tk mikroskobunda

incelendi ve fotograflari alind1.

3.3. Elektron Mikroskobi Yontemleri

Elektron mikroskobik degerlendirme i¢in hidrosalpinksli hastalardan cerrahi
tedavi dncesi ve sonrasi alinan endometriyum biyopsi 6rnekleri ve kontrol amagli alinan
endometriyum doku ornekleri Millonig fosfat tamponu (pH: 7,4) ile hazirlanmis %35'lik
glutaraldehit soliisyonuna alindi. Endometriyum doku pargalari, 1 saat glutaraldehit
sollisyonunda bekletildikten sonra, dibi dis¢i mumu ile kapli petri kabi {izerine birkag
damla glutaraldehit ile birlikte alindi ve petri kabinda jilet yardimiyla 1 mm? 'liik
pargalara ayrildi. Ayrilan doku parcalar1 tekrar %35’°lik glutaraldehit soliisyonuna
alinarak 3 saat siireyle tespit edildi. Boylece dokular toplam olarak 4 saat siireyle tespit
edilmis oldu. Daha sonra dokular buffer soliisyonu olan Milloning fosfat tamponunda
10 dakika siireyle yikandi. Dokular ikinci kez Milloning fosfat tamponuna alindiktan
sonra ayni tampon igerisinde bir gece bekletildi. Ertesi giin dokular Millonig fosfat

tamponu ile hazirlanmis %]1'lik osmium tetraoksit soliisyonu ile ikinci defa 2 saat
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siireyle tespit edildi. Ikinci tespit isleminin ardindan yine fosfat tamponu ile 10'ar dakika
stireyle iki kez yikandi. Daha sonra dokular, Cizelge 2'de belirtilen siraya gore derecesi

giderek artan etil alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi.

Cizelge 2. Elektron mikroskobik doku takibinde dehidratasyon islemi

%50'lik etil alkol +4°C 15 dakika
%70'lik etil alkol +4°C 15 dakika
%86'l1k etil alkol +4°C 15 dakika
%96'l1k etil alkol +4°C 15 dakika
%100k etil alkol +4°C 15 dakika
%100'lik etil alkol +4°C 15 dakika

Buraya kadar olan islemler +4°C' de gerceklestirildi. Daha sonra Cizelge 3'te

belirtilen islemler oda 1sisinda gergeklestirildi.

Cizelge 3. Elektron mikroskobik doku takibinde seffaflandirma islemi

%100 Etil alkolde | Oda sicakliginda 15 dakika
Propilen oksitte Oda sicakliginda 15 dakika
Propilen oksitte Oda sicakliginda 15 dakika

Dehidratasyon ve seffaflandirma islemleri tamamlandiktan sonra, doku pargalari
1 hacim propilen oksit ve 1 hacim rezin'den (gdmme materyali) olusturulan karigim
icerisinde 2'ser defa 30'ar dakika siireyle bekletildi ve immerse edildi. Bu islemlerden
sonra doku pargalar taze hazirlanmis rezin igerisine alinarak 1 gece boyunca rotatorda
dondiiriilerek karistirildi ve rezinin doku parcalart igerisine daha iyi niifuz etmesi
saglandi. Ertesi glin taze rezin (gomme materyali) Cizelge 4'te belirtildigi gibi

hazirlandi.
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Cizelge 4. Gomme materyalinin hazirlanisi

Araldehit (CY 212) 20 ml
Sertlestirici (HY 964) 20 ml
Hizlandiric1 (DY 064) 0,6 ml
Plastiklestirici-Dibiitil Fitalat iml

Ertesi giin rotatordan alinan doku pargalar taze hazirlanmis gdbmme materyali
kullanilarak Beem kapsiillere gomiildii ve 60 °C etiivde 48 saat polimerize edildi. Daha
sonra bloklar etiivden c¢ikarillarak sogumaya birakildi. Bloklardan Ultracut S
ultramikrotomu ile 1 pm kalinliginda yar1 ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile
boyandi ve doku bloklarinda uygun alanlarin se¢imi yapildi. Belirlenen alanlardan
ultramikrotom ile 50 nm kalinliginda ince kesitler alindi. Kesitler 200-300 gozenekli
bakir gridlere almarak %70'lik etil alkolde hazirlanan doymus uranil asetat ile
Reynolds'un kursun sitrat soliisyonlar1 ile boyandi. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400

Transmisyon Elektron Mikroskobu (Japan) ile incelendi ve mikrograflar elde edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Is1k Mikroskobik Bulgular

4.1.1.Kontrol Endometriyum

Hidrosalpinkse sahip olmayan kadinlardan elde edilen kontrol endometriyum
doku oOrneklerinin 151k mikroskobik incelenmesinde, endometriyumun ylizey epiteli,
endometriyal bezler ve stromadan olustugu gozlendi. Yiizey epiteli basit prizmatik tipte
olup, hiicrelerin ince, uzun ve bazofilik boyanmis c¢ekirdeklere sahip olduklar1 ve
limene bakan apikal yilizeylerinde mikrovillus ve silya yapilarinin varligi ayirt
edilmekteydi. Yiizeyden stroma derinlerine dogru uzanan ve tiibiiler tipte olan
endometriyal bezlerin, prizmatik tipte bez epiteli ile doseli olduklar1 ve stroma
derinlerine dogru uzandiklar1 gozlendi. Endometriyal stroma, stromal hiicreler, az
sayida lenfosit ve makrofajlar ile bag dokusu lifleri ve kan damarlarini igermekteydi

(Sekil 2).
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Sekil 2. Kontrol endometriyumun 151k mikroskobik goriiniimii. Endometriyumun yiizey epitel
(Ep) hiicrelerinin apikal yiizeylerinde mikrovilluslar (Oklar) izlenmektedir. Stromanin (S)
derinlerine uzanan tiibiiler tipte endometriyal bezler (*), kan damarlar1 ve stromal
hiicreler goriilmektedir. Liimen (Lii) (H&E). Bar=100 pm.
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4.1.2. Hidrosalpinksli Hastalardan Alinan Endometriyum

Hidrosalpinksli hastalardan elde edilen endometriyum doku o6rneklerinin 151k
mikroskobik incelenmesinde dokularin yiizey epiteli ve altinda yer alan stromadan
olustugu ayirt edildi. Epitelde yer yer hipertrofiye ugramis hiicreler ile karakterize ¢ok
katli epitel yamalarmin varligi dikkat cekiciydi. Yiizey epiteli hiicreleri arasinda,
intraepitelyal lenfositlerin varlig1 izlendi. Ayrica epitel hiicreleri arasinda apoptotik
hiicrelerin varlig1 da gozlendi. Baz1 alanlarda endometriyum doku orneklerinde, yer yer
dokiilmiis epitelyal alanlar dikkat ¢ekmekteydi. Ayrica bu grupta endometriyum epitel
hiicrelerinin boylarinda azalmanin varligi da ayirt edildi. Endometriyal bezlerin genel
olarak mikrovilluslara sahip prizmatik hiicrelerden olustugu ve bez epiteli hiicreleri
arasinda yogun olarak intraepitelyal lenfositler ile apoptotik hiicrelerin varlig:1 dikkati
¢cekmekteydi (Sekil 3). Hidrosalpinksli hastalarin endometriyum doku Orneklerinde
stromanin hiicresel agidan daha yogun hale geldigi gozlendi. Stromada yuvarlak
cekirdekli stromal hiicreler, bag dokusu lifleri ve bol miktarda lenfosit ve makrofajlarin
varligi ayirt edildi. Stromada 6zellikle subepitelyal alanlarda ve stroma derinlerinde
lenfosit, makrofaj ve mast hiicrelerinin sayilarinda belirgin bir artisin varlig1 dikkati
cekmekteydi. Ayrica stroma igerisinde, genis kapiller damarlar ve yaygin 6dematoz

alanlarin varlig1 da izlenmekteydi (Sekil 4).
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Sekil 3. Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun 151k mikroskobik goriiniimii. Endometriyum
yiizey epitelinde (Ep) incelme, stromada (S) ddematdz alanlar (*) ile endometriyal
bezler (oklar) izlenmektedir. Liimen (Lii) (H&E). Bar=100 pm.
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Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun 151k mikroskobik goriiniimii.
Endometriyumda yiizey epiteli (Ep) ve altinda yer alan stroma (S) izlenmektedir.
Intraepitelyal lenfositler (Oklar) ve stromada yaygin kan damarlar1 (Ok baslari) ile
odematoz alanlar (*) dikkati cekmektedir. Liimen (Lii)) (H&E). Bar=50 pm.
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4.1.3. Hidrosalpinksin Cerrahi Tedavisi Sonrasi Alinan Endometriyum

Hidrosalpinksin  cerrahi tedavisi sonrasinda hastalardan elde edilen
endometriyum doku Orneklerinin 1s1k mikroskobik incelenmesinde, her ne kadar
O0dematoz alanlar1 da igeren hafif yapisal degisiklikler gézlenmis olsa da, genellikle
dokularin goriiniimii kontrol endometriyumlara benzemekteydi. Bu grupta incelenen
endometriyum dokulari, kontrol grubunda oldugu gibi, yiizey epiteli ile altinda yer alan
stroma ve stromada yer alan bezlerden olusmaktaydi. Yiizey epiteli basit prizmatik
epitel olup, hiicrelerin ince, uzun ¢ekirdeklere sahip olduklar1 ve apikal yiizeylerinde
genellikle mikrovillus yapilarimin varligr ayirt edilmekteydi. Mikrovilluslu hiicrelerin
aralarinda, daha seyrek olarak silyali prizmatik hiicreler izlenmekteydi. Stroma
derinlerine dogru uzanan endometriyal bezlerin, prizmatik tipte bez epiteli ile ddseli
olduklar1 ve ¢ogunlukla mikrovilluslu hiicrelerden olustuklari gézlendi. Endometriyal
stroma, stromal hiicreler, bag dokusu lifleri ve kan damarlarindan meydana gelmistir

(Sekil 5).
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Sekil 5. Hidrosalpinks cerrahi tedavi sonrasi alinan endometriyumun 151k mikroskobik goriiniimii.
Endometriyumda yiizey epiteli (Ep) ve altinda yer alan stroma (S) izlenmektedir

Stromada yer alan endometriyal bezler (Oklar) ve 6dematoz alanlar (*) goriilmektedir.
Liimen (Lii) (H&E). Bar=100 pm.
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4.2. Elektron Mikroskobik Bulgular

4.2.1. Kontrol Endometriyum

Infertilite tedavisi amaciyla basvuru yapan, hidrosalpinkse sahip olmayan
hastalardan elde edilen kontrol endometriyum Orneklerinin elektron mikroskobik
incelenmesinde, endometriyum ylizey epitelinin uzun prizmatik hiicrelerden olustugu,
hiicrelerin liimene bakan apikal yiizeylerinde ¢ok sayida mikrovillusa sahip olduklari
gorildii. Endometriyal epitelde prizmatik hiicrelerin apikal sitoplazmalar1 liimene dogru
uzanarak pinopod yapilarini olugturmustu. Bu hiicrelerin yaninda, apikal yiizeyi diizgiin
mikrovilluslu hiicreler de bulunmaktaydi. Mikrovilluslu hiicrelerin, lateral yilizeylerinde
yer alan siki1 baglantilar ile birbirlerine bagli olduklari izlendi. Mikrovilluslu hiicrelerin
sitoplazmalarinda, bazal yerlesimli 6kromatik goriiniimlii bir ¢ekirdege sahip olduklari
goriildii. Cekirdek igerisinde kromatin dagiliminin genellikle homojen olmakla birlikte,
cekirdek kilifina yakin heterokromatik alanlarin varligi da izlendi. Hiicrelerin
sitoplazmalarinda ¢ok sayida mitokondriyon, graniiler endoplazmik retikiilim (GER)
sisternalar1 ve lizozomlarin varlig1 gézlendi. Ayrica sitoplazmada daginik halde serbest
ribozomlar ve bazal sitoplazmada az sayida glikojen partikiillerine de rastland: (Sekil 6
ve 7). Endometriyal bezlerde mikrovilluslu ve silyali olmak iizere iki tip hiicre ayirt
edildi. Bez hiicreleri prizmatik tipte olup, hiicrelerin apikal yiizeylerinde yer alan siki
baglantilarla birbirlerine bagli olduklar1 goézlendi. Bez epitelinde ¢ogunlukla
mikrovilluslu hiicreler yer almakla birlikte, baz1 hiicrelerin apikalinden limene dogru
uzanan silyumlarin varligi da izlendi. Bez epiteli hiicrelerinin bazale yakin oval bir
cekirdege sahip olduklari, bazi1 ¢ekirdeklerde bir veya iki adet ¢ekirdekgigin varligr da
ayirt edildi. Hiicrelerin sitoplazmasinda mitokondriyonlar, lipid damlaciklari, GER
sisternalart izlendi. Bez epiteli hiicrelerinin, altta, stromaya komsu yiizeyde, bir bazal
lamina ile sarili oldugu ayirt edilmekteydi (Sekil 8). Endometriyal stroma igerisinde
yuvarlak ya da oval ¢ekirdege sahip stromal hiicreler yer almaktaydi. Stromal hiicrelerin
cekirdekleri okromatik olup, ¢ekirdek icerisinde bir veya daha fazla cekirdekgigin
varligi aywirt edilmekteydi. Stromal hiicrelerin sitoplazmalarinda az sayida
mitokondriyon, GER sisternalari, serbest ribozom ve birkag lipid damlacigi gozlendi.
Bunlara ilaveten, stromada kan damarlart ve bag dokusu lifleri de goriilmekteydi (Sekil
9).
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Sekil 6. Kontrol endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Endometriyum yiizey
epitelinin uzun prizmatik hiicrelerden olustugu, hiicrelerin liimene bakan apikal
yiizeylerinde ¢ok sayida mikrovillusa (MV) sahip olduklar1 goriilmektedir. Epitel
hiicrelerinde, cekirdek (C), mitokondriyonlar (M), GER sisternalar1 (ER) ve lipid
damlaciklar (L) gozlenmektedir. Epitelin altinda, bazal lamina (BL) ve stromal hiicreler
(SH) izlenmektedir. Bar=2 pm.
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Sekil 7. Kontrol endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Endometriyum yiizey
epitelinin prizmatik hiicrelerden olustugu, hiicrelerin liimene bakan yiizeylerinde
mikrovilluslara (MV) sahip olduklar1 goriilmektedir. Hiicrelerde ¢ekirdegin (C) yuvarlak
veya oval oldugu gozlenmektedir. Yiizey epitel hiicrelerinin c¢ekirdekleri dkromatik
goriiniimdedir. Sitoplazmada GER sisternalar1 (ER), mitokondriyonlar (M) ve lipid
damlaciklar1 (L) gozlenmektedir. Epitel altinda bazal lamina (BL) ve stroma (S)
izlenmektedir. Bar=2 pm.
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Sekil 8. Kontrol endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Endometriyal bez epitelinin
prizmatik hiicrelerden olustugu, hiicrelerin liimene bakan yiizeylerinde mikrovilluslara
(MYV) sahip olduklar goriilmektedir. Hiicrelerde ¢ekirdegin (C) ince, uzun ve oval bir sekle
sahip oldugu, bir ya da iki adet ¢ekirdek¢ik (0K basi) icerdigi gozlenmektedir. Bez epitel
hiicrelerinin sitoplazmalari, yiizey epiteline gore oldukca elektron dens goriiniimdedir.
Sitoplazmada GER sisternalar1 (ER), mitokondriyonlar (M) ve lipid damlaciklar1 (L)
gozlenmektedir. Bez epiteli altinda bazal lamina (BL) ve stroma (S) goriilmektedir. Liimen
(LU). Bar=2 um.
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Sekil 9. Kontrol endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Endometriyal stromada

cekirdek (C) ve sitoplazmasiyla normal yapida stromal hiicreler (SH) ile aralarinda bag
dokusu lifleri (*) izlenmektedir. Bar= 2 pm.
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4.2.2. Hidrosalpinksli Hastalardan Alinan Endometriyum

Hidrosalpinksli hastalardan elde edilen endometriyum doku orneklerinin
elektron mikroskobik incelenmesinde, endometriyum yiizey epitelinin uzun, tek sirali
prizmatik hiicrelerden olustugu, epitelde mikrovilluslu ve silyali olmak iizere iki tip
hiicrenin bulundugu gézlendi.

Endometriyum yiizey epitelinde; incelme ve diizlesme, mikrovilluslu hiicrelerde
mikrovillus sayisi1 ve boyutunda azalma, pinopodlarin sayilarinda azalma, pinopod
yapilarinda diizlesme ve vakuolizasyon, c¢ekirdekte heterokromatin artisi, bazi
hiicrelerde ¢ekirdekte ileri piknotik degisiklikler, prizmatik hiicrelerin apikal
sitoplazmalarinda endoplazmik retikiilim sisternalarinda genisleme ve vakuolizasyon,
apikal sitoplazmik kayip ve dokiilme, organel harabiyetine bagli membranéz whorl
yapilari, 6demi temsil eden genis ve diizensiz interseliiler bosluklar ile intraepitelyal
makrofaj ve lenfositlere siklikla rastlandi (Sekil 10-15).

Bunlarin yaninda, endometriyal bez epitelinde, interseliiler araliklarda genisleme
ve bez epitel hiicrelerinde hafif sitoplazmik organel harabiyetleri de gozlendi (Sekil 16).
Ilaveten endometriyal stromada dem alanlarini temsil eden genis interseliiler araliklar,
stromal hiicrelerde organel harabiyeti, vakuolizasyon, lizozom ve lipid damlaciklarinda

artis da gézlenen ortak bulgulardi (Sekil 17 ve 18).

51



Sekil 10.

: i
Hidrosalpinksli
Endometriyum yiizey epitelinin prizmatik hiicrelerden olustugu, hiicrelerin liimene
bakan apikal yiizeylerinde, mikrovilluslarin (MV) sayillarimin belirgin sekilde azalms
olduklar:1 goriilmektedir. Hiicrelerde c¢ekirdek (C), sitoplazmada mitokondriyon (M),
genislemis GER sisternalar1 (ER) gosterilmistir. Genis ve diizensiz interseliiler
bosluklar (*) dikkati cekmektedir. Epitel altinda bazal lamina (BL) ve stroma (S)

hastaya ait endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii.

izlenmektedir. Bar=1 pm.

52



Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii.
Endometriyum yiizey epitelinin prizmatik hiicrelerden olustugu, liimene (Lii) bakan
yiizeylerinde mikrovilluslarin (MV) ve silyumlarin (Oklar) yer aldigi goriilmektedir.
Epitel hiicreleri arasinda genis interseliiler bosluklarin arttig1 dikkati cekmektedir (*).
Baz1 hiicrelerin sitoplazmalarinda yaygin dejeneratif alanlar ve membranéz whorl
yapilar1 (ok baslari) izlenmektedir. Cekirdek (C)., Bazal lamina (BL) ve stroma (S)

gosterilmistir. Bar=2 pm.
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Sekil 12. Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Prizmatik
yiizey epitel hiicrelerinin apikalinde mikrovilluslar (MV) ve silyumlar (Oklar)
izlenmektedir. Yiizey epitel hiicrelerinde mikrovillus kaybi ve interseliiller alanlarda
odematoz alanlari temsil eden, diizensiz ve genis interseliiler bosluklar (*) goriilmektedir.
Baz1 hiicrelerin apikal sitoplazmasinda organel harabiyeti, vakuolizasyon (V) ve
membranoz whorl (Ok baslary) yapilan izlenmektedir. Cekirdek(C), Lipid damlaciklar
(L) ve intraepitelyal lenfosit (IL) gosterilmistir. Bar=1 pm.
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Sekil 13. Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Prizmatik
yiizey epitel hiicrelerinde ¢ekirdekte (C) heterokromatin artisi ile bazi hiicrelerde apopitoz
sonucu olusan apopitotik cisimcikler (Ok baslar1) izlenmektedir. Epitel hiicreleri arasinda
interseliiler araliklarda genisleme, sitoplazmada vakuolizasyon (V) dikkati ¢ekmektedir.
Liimende (LU) hiicresel par¢alanmaya ait oldugu diisiiniilen hiicresel atiklarin (*) varhg
gozlenmektedir. Bar=2 pm.
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Sekil 14. Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Yiizey
epitel hiicrelerinde mikrovilluslarm (MYV) sayilarinda belirgin azalmanin varh@
gozlenmektedir. Hiicrelerin bazilarinda c¢ekirdekte (C) heterokromatin artisi dikkat
cekmektedir. Epitel hiicreleri arasinda hiicreler arasi araliklarda genisleme (*) ile
intraepitelyal makrofajin (MF) varhg dikkati cekmektedir. Bazal lamina (BL) ile stromal
hiicre (SH) gosterilmistir. Bar=2 pm.
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Sekil 15. Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Yiizey
epitel hiicrelerinin cekirdeklerinde (C) heterokromatin artisi, interseliller arahklarda
genisleme (*), sitoplazmada vakuolizasyon (V) ve intraepitelyal lenfosit izlenmektedir (IL).
Bazal lamina (BL) ve stroma (S) gosterilmistir. Bar= 0.5 pm.
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Sekil 16. Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Bez epitel
hiicrelerinin liimene bakan apikal yiizeylerinde mikrovilluslar (MV) goriilmektedir. Bez
epitelinde hiicreler arasi araliklarda genislemeler (¥) ile baz1 hiicrelerde vakuolizasyon (V)
ve membranéz whorl yapilar1 (Ok baslar1) dikkati cekmektedir. Cekirdek (C), Liimen
(LU) Bar=2 pm.
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Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii.
Endometriyal stromada, stromal hiicreler (SH) ve hiicreler arasi madde (*)
izlenmektedir. Stromal hiicrelerin bazilarinda sitoplazmada vakuoller (V) ile lipid
damlaciklart (L) goriilmektedir. Stromada genis interseliiller arahklar dikkat
cekmektedir. Cekirdek (C) Bar=2 pm.
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Sekil 18. Hidrosalpinksli hastaya ait endometriyumun elektron mikroskobik goriiniimii. Stromada

bulunan stromal hiicreler (SH) izlenmektedir. Stromal hiicrelerin aralarinda
sitoplazmasinda vakuoller (V) ve lizozomlar (LI) ile karakterize olan makrofajin (M)

varh@ dikkati cekmektedir. Cekirdek (C) Bar=1 pm.
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4.2.3. Hidrosalpinksin Cerrahi Tedavisi Sonrasi Alinan Endometriyum

Hidrosalpinksin  cerrahi tedavisi sonrasinda hastalardan elde edilen
endometriyum doku Orneklerinin 151k mikroskobik incelenmesinde, ylizey epitelinin
mikrovilluslu ve silyali prizmatik hiicrelerden olustugu gozlendi. Yiizey epitelinin
ultrastriiktiirel olarak, bazi alanlarda hafif yapisal degisiklikler gostermekle birlikte,
yapisinin daha ¢ok kontrol endometriyuma benzerlik gostermesi ilgi ¢ekici bulundu.
Cerrahi tedavi sonrasi elde edilen endometriyal dokularin epitel, bez ve stromal
yapilarinin normale yakin oldugu tespit edildi.

Cogunlukla endometriyal prizmatik epitelin apikal sitoplazmalarinin liimene
dogru uzanmasi ile olusan pinopod yapilarinin varligi gozlendi. Epitel hiicrelerinin
¢ekirdekleri ince, uzun, oval sekle sahipti ve g¢ekirdek genellikle hiicrenin bazalinde
yerlesim gostermekteydi. Hiicre c¢ekirdeklerinin genellikle 6kromatik gdriinlimde
oldugu ve c¢ekirdek igerisinde bir veya birden fazla ¢ekirdek¢igin bulundugu goriildii.
Hiicrelerin sitoplazmalarinda normal yapida ince, uzun mitokondriyonlar, graniiler
endoplazmik retikulum (GER) sisternalar1 ve Golgi kompleksinin varligi izlendi. Ayrica
sitoplazma igerisinde lipid damlaciklari, vakuoller ve glikojen partikiillerinin varligi da
gozlendi. Epitelin alt kisminda ince bir bazal laminaya sahip oldugu ayirt edildi (Sekil
19 ve 20).

Bez epitel hiicrelerinin ¢ogunlukla mikrovilluslu hiicrelerden olustugu gozlenmis
olup aralarinda az sayida silyali hiicrelerin varligi da saptandi. Bez epitel hiicrelerinin
cekirdekleri okromatik tipte olup, icerisinde gekirdekgikleri de izlendi. Sitoplazmada
yer alan organellerin normal yapilarint koruduklari dikkati c¢ekti (Sekil 21).
Endometriyal stromada yer alan stromal hiicreler genellikle yuvarlak ya da oval sekilli
olup, sitoplazmalarinda normal yapida organellere sahip olduklar1 ve bazi hiicrelerde
lipid damlaciklarinin varligr gozlendi. Ayrica stroma igerisinde normal yapida kan

damarlari ile bag dokusu liflerine de rastland: (Sekil 22).
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Sekil 19. Hidrosalpinks cerrahi tedavisi sonrasi elde edilen endometriyumun elektron mikroskobik
goriiniimii. Endometriyum yiizey epitelinin uzun prizmatik hiicrelerden olustugu,
hiicrelerin liimene bakan apikal yiizeylerinde, ¢ok sayida mikrovillus (MV) ve pinopod
(Cift oklar) yapilarmin varhg: goriilmektedir. Cekirdek (C), Bazal Lamina (BL) ve
stroma (S) gosterilmistir. Bar=2 pm.
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Sekil 20. Hidrosalpinks cerrahi tedavisi sonrasi elde edilen endometriyumun elektron mikroskobik
goriiniimii. Uzun prizmatik hiicrelerden olusmus epitel tabakasinda hiicre cekirdekleri
(C) okromatik karakterde olup cekirdek icerisinde ¢ekirdekg¢igin varhg: izlenmektedir.
Hiicrelerin limene bakan apikal yiizlerinde mikrovillus (MV) ve pinopod (Cift oklar)
yapilar gozlenmektedir. Epitel hiicrelerinin cekirdek ve sitoplazmik 6zellikleri ile normal

goriiniimde olduklan dikkati cekmektedir. Bar=2 pm.
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Sekil 21. Hidrosalpinks cerrahi tedavisi sonrasi elde edilen endometriyumun elektron mikroskobik
goriiniimii. Endometriyal bez epitelinin prizmatik hiicrelerden olustugu, hiicrelerin
liimene bakan yiizeylerinde mikrovillus (MV) ve silyumlara (Oklar) sahip olduklari
goriilmektedir. Hiicrelerde cekirdegin (C) yuvarlak veya oval oldugu gozlenmektedir.
Bazal lamina (BL) ve stroma (S) gosterilmistir. Bar=2 pm.
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Sekil 22. Hidrosalpinks cerrahi tedavisi sonrasi elde edilen endometriyumun elektron mikroskobik
goriiniimii. Endometriyal stromada yer alan stromal hiicrelerin (SH) gekirdek (C) ve
sitoplazmik yapilarinin normal oldugu gozlenmektedir. Bazi stromal hiicrelerde
sitoplazmada lipid damlaciklarinin (L) varhgi izlenmektedir. Bar= 1 pm.
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5. TARTISMA

Insanda hidrosalpinks cerrahi tedavisinin endometriyum {izerine olan etkilerinin
151k ve elektron mikroskobik diizeyde incelendigi bu ¢alismada, hidrosalpinksli
hastalara ait endometriyum ylizey epitelinde incelme, mikrovilluslu hiicrelerde
mikrovillus ve pinopod sayilarinda azalma, ¢ekirdekte heterokromatin artis1 ve piknotik
degisiklikler, apikal sitoplazmada endoplazmik retikiilim sisternalarinda genisleme,
sitoplazmik kayip ve dokiilme, organel harabiyetine bagli membran6éz whorl yapilari,
6demi temsil eden genis ve diizensiz interseliiler bosluklar ile intraepitelyal makrofaj ve
lenfositlere siklikla rastlandi. Ayrica endometriyal bez epitelinde, interseliiler
araliklarda genisleme ve bez epitel hiicrelerinde organel harabiyetlerinin varligr da
gbzlendi. Bunlarin yaninda endometriyal stromada 6dem alanlarini temsil eden genis
interseliiler araliklar, stromal hiicrelerde organel harabiyeti, vakuolizasyon ile lizozom
ve lipid damlaciklarinda artislar da belirlendi. Hidrosalpinksin cerrahi tedavisi sonrasi
elde edilen endometriyum dokularinin mikroskobik incelenmesinde, her ne kadar bazi
alanlarda hafif yapisal degisiklikler gozlense de, yiizey epiteli ile bez ve stromal
hiicrelerin yapilarinin daha ¢ok kontrol endometriyum orneklerine benzerlik gosterdigi
dikkati gekti.

Glinlimiize kadar literatlirde hidrosalpinksli hastalarda endometriyum yapisinda
meydana gelen hiicresel degisikliklerle ilgili bir caligmaya rastlanmamistir. Bu
calismada ilk defa hidrosalpinksli hastalardan cerrahi tedavi dncesi ve sonrasinda elde
edilen endometriyum doku orneklerinde hiicresel yap1 151k ve elektron mikroskobik
diizeyde arastirildi.

Hidrosalpinks kadinlarda oldukga sik gézlenen ciddi bir saglik sorunudur. Pelvik
enflamatuvar hastalik (PID) sonrasinda gozlenen ve akut salpenjite bagli olarak gelisen,
hidrosalpinks, distal kismi tikali, genislemis ve i¢i sivi ile dolu tuba uterina ile
karakterizedir. Tuba uterinada hasara neden olan patolojik etkenler, disi infertilitesinin
en onemli nedenlerinden birisidir ve tubal faktor disi infertilitesinde %14-38 kadar bir
paya sahiptir’. Yapilan arastirmalarda hidrosalpinkse sahip kadinlarda implantasyon
oraninin azaldigi, daha diisiik gebelik ve IVF basarisinin elde edildigi rapor edilmistir.
Hidrosalpinks varliginda endometriyuma embriyo implantasyonunun %50 oraninda

azaldig1, spontan abortus ile sonuglanan gebeliklerin arttigi kaydedilmistir7. Giliniimiizde
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halen hidrosalpinks varliginda disi iireme sisteminde meydana gelen yapisal ve
fonksiyonel bozukluklar tam olarak aydinlatilamamustir.

Hastaligin etkiledigi baslica organ olan tuba uterinada bilateral veya unilateral
olarak gelisen hidrosalpinksin organin fonksiyonunu bozdugu bilinmektedir.
Hidrosalpinksin tuba uterinada olusturdugu tikanma ve mekanik etkinin organin
fonksiyonun bozulmasma neden oldugu agiktir. Bununla birlikte hidrosalpinks
varliginda disi lireme sistemi iizerinde hiicresel diizeyde yapilan arastirmalarin sayisi
olduk¢a stnirlidir®” %89,

Ajonuma ve arkadaslari, hidrosalpinksli hastalardan elde ettikleri tuba uterina
doku orneklerinin 151k mikroskobik degerlendirmesinde, ampulladan istmusa kadar olan
bolgede, yer yer dokiilerek yok olmus epitalyal hiicre hatlarin1 gostermisler ve tunika
mukozada prizmatik epitel hiicrelerinin yassi hale doniistiiklerini belirtmislerdir.
Arastirmacilar, tuba uterina mukozasina ait lamina propria igerisinde kan damarlarinin
oldukca genisledigini ve lamina proprianin fibrozisle karakterize oldugunu, tunika
muskularis tabakasinda kas liflerinin atrofik hale gelerek azaldigini ve buna bagli olarak
da bazi alanlarda fibr6z dokuyla yer degistirdigini rapor etmislerdir. Bunlarin disinda,
tuba uterina duvarinda 6dem alanlarini temsil eden genis bosluklarin olustugunu, dilate
olmus kan damarlarindan kanin ekstravazasyonun gerceklestigini ve Ozellikle
yassilasmis ya da dokiilmiis epitelyal alanlarin bulundugu luminal bolgelerde yer alan,
hidrosalpinks sivis1 igerisinde, ¢ok miktarda enflamatuvar hiicrenin varhigini
gostermislerdir. Calismacilar, transmisyon ve tarayict elektron mikroskobik
incelemelerinde de hidrosalpinksli hastalara ait tuba uterina yiizey prizmatik hiicrelerde
yaygin olarak silya ve mikrovillus kaybinin meydana geldigini rapor etmislerdir®’.

Sunulan ¢aligmada hidrosalpinkse sahip hastalardan elde edilen endometriyum
yiizey epitelinde, epitelde yer yer incelme, prizmatik hiicrelerde mikrovillus ve silya
kaybi, hiicreleraras1t mesafelerde genisleme, hiicre ¢ekirdeklerinde heterokromatin artis,
piknotik degisiklikler, sitoplazmada organel harabiyeti ile intrasitoplazmik 6dem
alanlarmi temsil eden, farkli biiyiikliiklerde vakuollerin olustugu goézlendi. Ayrica
hidrosalpinksli hastalara ait endometriyum yiizey epiteli igerisine gé¢ eden makrofaj ve
lenfositleri i¢eren ¢ok sayida enflamatuvar hiicrenin varhigi da dikkati ¢ekti. Foroglou
ve arkadaslar1 tavsanlarda deneysel hidrosalpinksin etkilerini inceledikleri

caligmalarinda tuba uterina yiizey epitelinde silyali hiicrelerde silyum kaybi ve
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sitoplazmik vakuolizasyon ile sekretuvar hiicrelerde salgi graniilii birikiminin
olustugunu rapor etmislerdir®®.

Otubu ve arkadaglar1 da karsilastirmali olarak insan ve tavsanlarda yaptiklari
arastirmada, hidrosalpinksli hastalarda tuba uterinada mukozal katlantilarda azalma ile
yiizey epitelinde atrofik degisiklikler ve prizmatik hiicrelerde silyum kaybinin meydana
geldigini, deneysel olarak olusturulan hidrosalpinkste de tuba uterinada benzer
bulgularin olustugunu rapor etmislerdir. Aragtirmacilar hidrosalpinkste tuba uterina
liimeninde meydana gelen asir1 basincin yapisal degisikliklerin olusmasina sebep
oldugunu ileri siirmiislerdir®.

Hidrosalpinks varliginda meydana gelen hiicresel dejenerasyonlarin nedeni
giiniimiizde hala tam olarak aciklanamamistir. Hidrosalpinkste tuba uterina liimeninde
stvi artisgina bagli olarak meydana gelen mekanik basing yaninda, hidrosalpinks
stvisinda yer alan enflamatuvar hiicreler ile proenflamatuvar sitokinlerin de hiicresel

5,8,31

hasara neden olabilecegi yaygin olarak kabul edilmektedir Diger taraftan

hidrosalpinks ~ sivisinin  hiicreler lizerine toksik etkilerinin de bulundugu

bilinmektedir®*?.

Calismamizda hidrosalpinkse sahip kadinlarda endometriyum
yapisinda meydana gelen hiicresel degisiklikler ilk defa tanimlandi. Endometriyumda
ozellikle ylizey epitelinde meydana gelen yapisal bozukluklarin belirgin olmasi ve bu
degisikliklerin daha once tuba uterinada yapilan calismalarda elde edilen bulgularla
benzerlik gostermesi ilging olarak degerlendirildi.

Her ne kadar tuba uterinada yer alan hidrosalpinks kesesinden endometriyuma
stvi refliisi olsa da’, kese icerisindeki sivi basmncinin  daha yiiksek oldugu
bilinmektedir®. Dolayisiyla ¢alismamizda endometriyum yiizey epitelinde meydana
gelen belirgin hiicresel hasarlarin reflii olan hidrosalpinks sivisinin yalnizca mekanik
basincina bagli olarak olustugunu sdylemek dogru olmayacaktir. Bu nedenle
hidrosalpinks varliginda endometriyumda elde ettigimiz yapisal degisikliklerin diger
nedenlerinin de ortaya konulmasi ve bu hiicresel hasarlarin olusma mekanizmasinin
aydinlatilmasi, gelecekte hidrosalpinks sivisinin tuba uterina iizerine olan zararh
etkilerinin ortaya cikarilmasina da katki yapabilecektir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda hidrosalpinks olusumu ve kese igerisinde sivi
birikimi ile hidrosalpinks sivisinin hiicreler iizerine olan zararli etkilerinin

9,66

aciklanmasinda molekiiler mekanizmalarin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir ™. Ajonuma
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ve arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada, hidrosalpinksli hastalarin tuba uterina ylizey
epitelinde CFTR ekspresyonlariin arttigini rapor etmislerdir. Arastirmacilar artan
CFTR oraninin, tuba uterina epitelinde CI° iyonunun transepitelyal gegisini
degistirdigini, bu durumun iyon hareketiyle olusan ozmotik gradiyente bagl sivi akisini
etkiledigini, buna bagli olarak da, tuba uterina liimeninde anormal sivi artisinin
meydana geldigini ileri siirmiislerdir®®. Buna karsin Song ve arkadaslari, bilateral veya
unilateral hidrosalpinkse sahip 31 infertil kadindan almman endometriyum doku
orneklerinde yaptiklari immiinohistokimyasal bir ¢alismada, tuba uterina epitelinde
CFTR ekspresyonlarinin  azaldigint  rapor etmislerdir.  Arastirmacilar, ayni
calismalarinda, CFTR yaninda NF-kB ve miisin-1 (MUCL1) ekspresyonlarimi da
degerlendirmisler, CFTR ve MUCI'in ekspresyonlarinda azalma, NF-kB'nin
ekspresyonunda ise artis oldugunu kaydetmislerdir. CFTR'nin NF-kB ekspresyonunu
baskiladigin1 bdylece azalan CFTR'ye bagli olarak NF-KB'nin ekspresyonunun artis
gosterdigi sonucuna varmislardir. Endometriyumda artmis NF-kB implantasyonu
olumsuz yonde etkilemektedir. NF-kB ekspresyonu arttiginda, IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-
a gibi proenflamatuvar mediyatorlerin ve enflamatuvar hiicrelerin de ekspresyonu
artmaktadir. Bu durum ise implantasyon penceresi donemi boyunca endometriyumda
enflamatuvar ve immdiin reaksiyonlarin artisina neden olmaktadir®.

Bizim g¢alismamizda, hidrosalpinksli hastalara ait endometriyum yiizey epiteli
ve stromada ¢ok sayida lenfosit ve makrofajin epitel igerisine go¢ ettigi mikrograflarda
goriilmektedir. Bu hiicrelerin hidrosalpinks varliginda endometriyumda meydana gelen
immiin cevaplara bagli olarak artis gosterdiklerini sOylemek yanlis olmayacaktir.
Gergekten de yapilan arastirmalarda, sitokinleri de igeren bir grup faktoriin,
hidrosalpinks sivisinin embriyo toksisitesini diizenledigi bildirilmistir. Nitekim yapilan
arastirmalarda, ge¢ enflamatuvar reaksiyonda yer alan makrofajlar, plazmositler ve
diger hiicresel komponentlerin, oositlere zararli olan sitokinlerin, prostaglandinlerin,
l6kotrienlerin ve diger enflamatuvar bilesiklerin sentezinden sorumlu olan hiicreler
oldugu rapor edilmistir®. Diger taraftan siddetli pelvik adhezyonda sitokin oranlarinin
belirgin olarak yiikseldigi, hidrosalpinks sivisinda yer alan sitokinlerin kan ve lenfatik
yollarla sistemik dolasima katildigi, bu yolla dogum oranlarini azaltarak, IVF

sonuglarmi da olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistirg. Hidrosalpinks s1visi igerisindeki
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reaktif oksijen tiirlerinin konsantrasyonlarinin da fare embriyolar1 gelisimi {lizerinde
zararl etkilerinin oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir.

Diger taraftan hidrosalpinks endometriyal reseptivite markirlarint da olumsuz
yonde etkileyerek, blastosistin endometriyuma implantasyonunu engellemektedir.
Endometriyal reseptivite ile ilgili molekiiler mediyatorlerden en Onemlisinin hiicre
adhezyon molekiilleri oldugu, bu grupta yer alan kaderinlerin implantasyon sirasinda
embriyo ve endometriyum arasinda ilk etkilesimi sagladiklar diisiiniilmektedir. ilaveten
bir transmembran glikoprotein olan E-kaderin’in hidrosalpinksli olmayan kadinlarin
endometriyumunda hem proliferatif hem de sekretuvar fazda, luminal yiizeyi doseyen
epitel hiicrelerinin ve bez epiteli hiicrelerinin lateral ve apikal membranlarinda giiclii
olarak eksprese oldugu, buna karsin hidrosalpinkse sahip infertil hastalarin
endometriyumunda E-kaderin ekspresyonunun azaldigi gosterilmis, E-kaderin
ekspresyonundaki azalmanin, hidrosalpinks varliginda goriilen diisiik implantasyon ve
gebelik oranlar ile dogrudan iliskili oldugu sonucuna varilmstir®.

Son yillarda yapilan arastirmalarda integrinler’in, implantasyonda rol alan ve
hiicre membraninda eksprese olan hiicre adhezyon molekiillerinin bir tiirii olduklar1 ve

162 3 .
8.2 mplantasyon penceresi

endometriyal reseptivitede gorev aldiklari rapor edilmistir
boyunca bazi steroidlerin, biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin regiilasyonuyla
endometriyumda integrin ekspresyonu artmaktadir®. Nitekim o481, avB3, olBl,
implantasyon penceresi donemi boyunca en ¢ok eksprese olan integrinlerdir.
Dolayisiyla integrinlerin ekspresyonunda meydana gelen bozukluklarin, tubal
patolojiler ile aciklanamayan infertilite ve endometriyozisle iligkili oldugu ileri
siiriilmiistiir®. Gergekten de hidrosalpinks varliginda integrin avB3'iin endometriyumda
ekspresyonunun azaldigi, cerrahi tedavi sonrasinda ise ekspresyonda tekrar artma
oldugu rapor edilmistir®.

Pinopodlar’in, implantasyon penceresi dénemi boyunca endometriyal epitel
yiizeyinde goriildiigii ve endometriyal reseptivitenin de 6nemli mikroskobik markirlar
olduklar1 bilinmektedir. Pinopodlarin fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte,
implantasyon siirecinde blastosistin pinopodlara tutundugu kabul edilmektedir. LIF,
HOXAZ10, integrin avB3, HB-EGF ve MUC1 gibi birgok molekiiler markirin pinopod

olusumunda yer aldig1 diisiiniilmektedir. LIF ve integrin B3, bez ve luminal epitel ile

stromada sentezlenirken; MUC1’in yalnizca yiizey epiteli ve bez epitelinde eksperese
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oldugu kaydedilmistir. Hidrosalpinks varliginda endometriyum yiizey ve bez epitelinde
MUCI ve LIF ekspresyonunun azaldigi, salpingektomi ile bu markirlarin
ekspresyonunda artma oldugu rapor edilmistir’. Sunulan ¢alismada da hidrosalpinksli
hastalardan elde edilen endometriyum yiizey epitelinde mikrovillus ve pinopodlarin
sayilarinda azalma oldugu, cerrahi tedavi sonrasinda ise bu yapilarin say1 ve
dagilimlarinin kontrol grubuna benzerlik gosterdigi tespit edildi.

Hidrosalpinks sivisinin fare embriyolar1 lizerinde embriyotoksik etkisinin
bulundugu buna karsin insan embriyosu {izerinde toksik etkisinin olmadigini ileri siiren
caligmalar yayimlanmistir. Dolayisiyla hidrosalpinks sivi igeriginin insanlarda kisisel
varyasyonlar gosterebilecegi ifade edilmistir’’. Calismamizda hidrosalpinks varliginda
endometriyum ylizey epiteli ve bez epitelinde gozlenen hiicresel hasarin, artan immiin
cevaplar yaninda, uterus liimenine reflii sonucu bosalan hidrosalpinks sivisinin toksik
etkisine bagli olarak da olusabilecegi ileri siiriilebilir. Gergekten de hidrosalpinksin
cerrahi tedavisi sonrasinda alinan endometriyum doku Orneklerinde hiicresel yapinin
tekrar normale donmesi ve daha ¢ok kontrol endometriyuma benzerlik gostermesi bu
goriisii destekler niteliktedir.

Bilateral hidrosalpinkse sahip hastalardan elde edilen endometriyum doku
orneklerinin mikroskobik incelenmesinde, ylizey epiteli ve bez epitelinde Onemli
hiicresel degisikliklerin meydana geldigi, bu yapisal bozukluklarin hidrosalpinksin
cerrahi tedavisinden sonra ortadan kalktigr ilk defa bu ¢aligmada gosterildi. Bununla
birlikte, hidrosalpinks varliginda endometriyum yapisinda meydana gelen hiicresel
hasarlarin nedenlerinin ortaya cikarilmasi i¢in ileri molekiiler analizlerin yapilmasi
gerektigi de diistiniildii. Sonu¢ olarak, hidrosalpinksli hastalara ait endometriyum
dokularinda ciddi yapisal degisikliklerin meydana geldigi, cerrahi tedavi sonrasinda bu
yapisal bozukluklarin ortadan kalktigi, bu nedenle de hidrosalpinks hastaliginda cerrahi

tedavinin etkin oldugu kanaatine varildi.
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6. SONUCLAR

Bilateral hidrosalpinkse sahip hastalardan, cerrahi tedavi dncesi ve sonrasi alinan
endometriyal biyopsi Orneklerinin, hidrosalpinkse sahip olmayan kadinlardan elde
edilen ve kontrol grubu olarak degerlendirilen endometriyum doku Ornekleriyle
karsilagtirilarak, hidrosalpinksin endometriyum iizerine olan etkisinin 151k ve elektron
mikroskobik diizeyde arastirildigi ve cerrahi tedavi etkinliginin mikroskobik diizeyde

degerlendirildigi bu ¢alisma sonucunda;

1. Hidrosalpinksli hastalardan elde edilen endometriyum doku orneklerinin, 151k
mikroskobik degerlendirilmesinde, yiizey epitel tabakasinda yer yer dokiilmiis
hiicrelerin oldugu, epitel hiicre boylarinin azaldigt ve baz1 bolgelerde
psOdostratifiye hiicre hatlarinin olustugu,

2. Hidrosalpinksli hastalardan elde edilen endometriyum doku Orneklerinin 151k
mikroskobik degerlendirilmesinde, hipertrofiye ugramis hiicrelerin olusturdugu
cok katli epitel yamalarinin varligi, intraepitelyal lenfositlerin sayica arttigi,
epitel hiicreleri arasinda apoptotik hiicrelerin yer aldigi

3. Hidrosalpinksli hastalarin endometriyumunda, endometriyal bez epiteli hiicreleri
arasinda yogun olarak intraepitelyal lenfositler ile apoptotik hiicrelerin varligi,

4. Hidrosalpinksli hastalara ait endometriyal stromada &zellikle subepitelyal
alanlarda ve stroma derinlerinde lenfosit, makrofaj ve mast hiicrelerinin
sayilarinda belirgin bir artig oldugu ve stroma igerisinde, genis kapiller damarlar
ve yaygin 6dematdz alanlarin varligi,

5. Hidrosalpinksin cerrahi tedavisi sonrasi elde edilen endometriyum doku
orneklerinin 151k mikroskobik incelenmesinde, bazi alanlarda hafif yapisal
degisiklikler —gozlendigi ve genellikle yapisal gOriiniimiin  kontrol
endometriyumuna benzedigi,

6. Hidrosalpinksli hastalardan elde edilen endometriyum doku &rneklerinin
elektron mikroskobik degerlendirilmesinde, endometriyum yiizey epitelinde;
incelme ve diizlesme, mikrovilluslu hiicrelerde mikrovillus sayis1 ve boyutunda
azalma, pinopodlarin sayilarinda azalma, pinopod yapilarinda diizlesme, ve

vakuolizasyon,
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7. Hidrosalpinksli hastalarin endometriyum ylizey epitel hiicre cekirdeklerinde
heterokromatin artisi, bazi hiicrelerde ¢ekirdekte ileri piknotik degisiklikler,

8. Hidrosalpinksli hastalarin endometriyum yiizey epitel hiicrelerinin apikal
sitoplazmasinda yer alan endoplazmik retikiiliim sisternalarinda genisleme ve
vakuolizasyon, apikal sitoplazmik kayip ve dokiilme, organel harabiyetine bagli
membrandz whorl yapilari, 6demi temsil eden genis ve diizensiz interseliiler
bosluklar ile intraepitelyal makrofaj ve lenfositlerin varligi,

9. Hidrosalpinksli hastalarin endometriyal bez epitelinde, interseliiler araliklarda
genisleme, bez epitel hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde hafif organel
harabiyetleri, stromada 6dem alanlarini temsil eden genis interseliiler araliklar,

10. Cerrahi tedavi sonrasi elde edilen endometriyumda, uzun prizmatik yiizey epitel
hiicrelerinin; pinopod, mikrovillus, 6kromatik c¢ekirdek ve organel yapilar
acisindan kontrol endometriyum yiizey epitel hiicrelerine benzedigi,

11. Cerrahi tedavi sonrasi elde edilen endometriyumda bez epitel hiicrelerinin
cogunlukla mikrovilluslu hiicrelerden olustugu, stromada oval ya da yuvarlak
sekilli stromal hiicrelerin yer aldig1 ve bez epitel hiicreleri ile stromal hiicrelerin

sitoplazmik organellerinin kontrol endometriyumuna benzer oldugu tespit edildi.

Biitin bu sonuglar dikkate alindiginda, hidrosalpinksli hastalara ait
endometriyum dokularinda ciddi yapisal degisikliklerin meydana geldigi, cerrahi tedavi
sonrasinda bu yapisal bozukluklarin ortadan kalktigi, bu nedenle de hidrosalpinks

hastaliginda cerrahi tedavinin etkin oldugu kanaatine varildu.
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