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Endometriyoz ve Implantasyon Sorunlar

Endometriosis and Implantation Failure:
Review

OZET Endometriyoz, 6strojen bagimli kronik inflamatuar bir hastaliktir. Endometriyoz dogurgan
¢agdaki kadinlarin yaklagik %7’sinde, oral kontraseptiflere yanit vermeyen kronik pelvik agrisi olan
grubun yaklagik olarak %70’inde, subfertil gruptaki kadinlarin ise yaklagik %50’sinde saptanir. Kesin
tanist igin invaziv bir islem olan laparoskopi islemi gerektiginden tiim popiilasyon i¢in kesin bir
insidans rakami vermek zordur. Endometriyoz ile subfertilite arasinda giiglii bir birliktelik oldugu
genel kabul géren bir kavramdar. Ileri evre endometriyoz ve subfertilite iliskisi net kurulabilirken,
erken evre endometriyoz igin sebep-sonug iliskisi bu kadar acik degildir. Endometriyoz ile subfer-
tilite arasindaki sebep-sonug iligkisini agiklamak i¢in yapilan ilging oosit donasyon modellerinde so-
rumlu oosit gibi gortinmesine karsin endometriyumun sorunsuz olmadig: bir gercektir. Bununla
birlikte donér oosit modelleri bu birlikteligi aciklamak igin ideal bir model degildir. Ciinkii donor
oosit modelleri kohort agisindan incelendiginde ileri yas ve prematiir over yetmezligi olan gruptur
ve bunlardan elde edilen sonuglar tiimiiyle endometriyoz gruplarina uygulanamaz. Bagarili bir ge-
beligin olmazsa olmazi olan implantasyon oldukga kompleks bir olaylar zinciridir. Implantasyon ba-
sarisizliginin altta yatan biyomolekiiler mekanizmalari ¢oziilditkge endometriyozda implantasyon
sorunlari daha anlagilir hale gelmektedir. Son zamanlardaki ¢ok sayida genomik bazli mikro di-
zilim ¢aligmalarina karsin ideal endometriyal reseptivite belirteci heniiz mevcut degildir. En-
dometriyal reseptivite probleminin altta yatan fizyopatolojisinin ¢6ziilmesi hem tekrarlayan
implantasyon basarisizliklarinda hem de agiklanamayan subfertilite yonetiminde yeni ufuklar aga-
caktir.

Anahtar Kelimeler: Embriyo implantasyonu; endometriyoz; gebelik; iireme teknikleri, yardimh

ABSTRACT Endometriosis is a chronic estrogen-dependent inflammatory disease. Endometriosis
can be detected in approximately 7% of women in reproductive period, 70% in the group with
chronic pelvic pain unresponsive to oral contraceptives and approximately 50% of subfertile
women. It is difficult to give a precise incidence for the entire population as because an invasive la-
paroscopic procedure is required for the accurate diagnosis. A clear relationship has been estab-
lished between advanced endometriosis and subfertility. However, it remains unclear whether early
stage endometriosis is associated with subfertility. Although studies performed using oocyte dona-
tion models suggested that oocytes were responsible for this effect, it is clear that the endometrium
is affected in patients with endometriosis. The implantation which is necessary for succesful preg-
nancy is a complex chain of events. When oocyte donor models were examined for cohort, it is
seen that patients in the advanced age and with premature ovarian failure generates this group, and
the results obtained from them entirely not applicable to the endometriosis group. A clear under-
standing of the biomolecular mechanisms that underlie implantation failure will facilitate the study
of implantation problems in patients with endometriosis. Despite so many recent genomic mi-
croarray-based studies, ideal endometrial receptivity markers are not yet available. New horizons
will be open for managing recurrent implantation failure and unexplained subfertility by solving
the underlying pathophysiology of the problem of endometrial receptivity.

Key Words: Embryo implantation; endometriosis; pregnancy; reproductive techniques, assisted
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ndometriyoz, canli endometriyum ve stro-
manin endometriyal kavitenin disinda

E

roskopik viziializasyon gerekli oldugu i¢in endo-

yerlesmesi olarak tanimlanir. Tanida lapa-

metriyozun gercek prevalansini belirlemek giictiir.
Ancak fertil populasyonu temsilen tiip ligasyonu
amagcli laparoskopi yapilan olgularda prevalans %1-
7, subfertilite nedeniyle laparoskopi uygulanan-
larda ise prevalans %9-50 olarak bildirilmistir.!
Bagka bir deyisle endometriyoz tanisi alan olgula-
rin yaklagik yarisi subfertildir. Subfertil kadinlarda
endometriyoz fertil kadinlara gore alt1 ila sekiz kat
daha fazladir.?

Embriyo implantasyonu, basarili bir gebelik
i¢in 6nemli bir adimdir. Implantasyon bagarist icin
embriyo kalitesi belirleyici olmasina ragmen endo-
metriyal reseptivite bagarili bir gebelikte anahtar
rol oynar. Endometriyal reseptivitenin disfonksi-
yonu subfertilite gelisimine neden olabilir.> Im-
plantasyon basarisizliginin kesin mekanizmasi héla
tam olarak anlagilamamigtir.

Bu derlemede, endometriyal reseptivitenin
molekiiler ve morfolojik markerlari, endometriyal
reseptivitenin implantasyon mekanizmasindaki
rolii ve subfertilite ile iligkisi, endometriyozda im-
plantasyon basarisizliginin fizyopatolojisi i¢in 6ne-
rilen mekanizmalar 6zetlenmistir.

I ENDOMETRIYOZ VE SUBFERTILITE

Endometriyoz ile subfertilite birlikteligi net olma-
sina karsin ozellikle erken evre endometriyoz ile
subfertilite arasindaki biyolojik mekanizma belir-
siz ve tartismali olarak siiregelmektedir. Society for
Assisted Reproductive Technologies (SART) veri-
lerine gore endometriyoz nedeniyle yardimla
iireme teknikleri (YUT) uygulanan grup ile tubal
faktor ve erkek faktorii nedeniyle YUT uygulanan
hastalarin YUT basar1 oranlarinin benzer oldugu
bildirilmigtir.* Ancak bu raporda hem endometri-
yoz prevalansi oldugundan diisiik gésterilmis hem
de endometriyoz evreleri i¢in ayr1 ayr analiz ya-
pimamigtir. Tubal faktor ile erken ve ileri evre en-
dometriyoz hastalarinin YUT sonuglarinin kargi-
lagtirildig: genis bir meta-analizde ileri evre endo-
metriyoz olgularinda YUT basar1 oranlarimin [(OR):

0,60; %95, (GA), 0,42-0,87)] kontrol grubuna gore
daha disiik oldugu gosterilmistir.’ Opoien ve ark.
tarafindan yakin zamanda yapilan bir caligmada
benzer sonuclar bildirilmistir.°®

I ERKEN EVRE ENDOMETRIYOZ ILE
SUBFERTILITE ILISKISI

Erken evre endometriyoz ile subfertilite arasindaki
iligki ve altta yatan biyolojik mekanizmalar ileri
evre endometriyoz kadar net olmasa da YUT ile ya-
pilan ¢alismalarda bu grup hastalarda tubal faktore
gore daha diisiik fertilizasyon ve daha diisiik im-
plantasyon oranlar1 oldugu gosterilmistir [(RR)=
0,93, (%95 GA) 0,87-0,99, p=0,03] (Tablo 1, 2).” En-
dometriyozlu hastalardaki bu diisiik bagar1 oranlar:
daha 6nce yapilan ¢aligmalarin sonuglariyla para-
leldir.®® Bununla beraber erken evre endometri-
yozun fertilite tizerindeki olumsuz etkisi oosit
tizerinden mi yoksa endometriyum tizerinden mi
oldugu tartigmalidir.

I IMPLANTASYON

Implantasyon, endometriyumun gelisen canli emb-
riyoyu basarili bir gebelikle sonuglanacak sekilde
kabul edip uygun ortam saglamasi olarak tanimla-
nabilir. Implantasyon icin en kritik basamak endo-
metriyal reseptivitedir. Insan embriyosu her tiirlii
dokuya implante olabilirken, endometriyuma s1-
nirli bir zaman igerisinde implante olabilir. Bu si-

TABLO 1: Evre 1-2 endometriyozda implatasyon oranlari.
Endometriyoz Kontrol RR

Calisma Olgu Toplam  Olgu Toplam M-H, %95 GA
Evre I/l

Arici 1996 5 180 54 683 0,35 (0,14-0,87)
Bukilmez 2001 15 90 279 2145 1,28 (0,80-2,06)
Kuroda 2009 4 9 7 23 1,46 (0,56-3,80)
Nejad 2009 14 98 19 159 1,20 (0,63-2,27)
Omland 2006 25 67 21 80 1,42 (0,88-2,30)
Pelicer 1998 0 5 6 38 0,50 (0,03-7,78)
Simon 1994 3 43 44 329 0,52 (0,17-1,61)
Lin 2012 31 128 3005 8293 0,67 (0,49-0,91)
Subtotal (%95 GA) 620 11750 0,83 (0,68-1,01)

Heterojenite: Chiz 16,78; df=7 (p=0,02); 12=%>58,
Genel etki testi Z: 1,83 (p=0,07).
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TABLO 2: Evre 3-4 endometriyozda
implantasyon oranlari.
Endometriyoz Kontrol RR

Calisma Olgu Toplam  Olgu Toplam M-H, %95 GA
Evre NV

Arici 1996 7 128 54 683 0,69 (0,32-1,49)
Biikiilmez 2001 8 74 200 2145 0,83(0,43-1,61)
Diaz 2000 15 101 22 137 0,92(051-1,69)
Kuroda 2009 6 2 7 23 0,99 (0,40-2,45)
Nejad 2009 13 131 19 159 0,83(0,43-1,62)
Pelicer 1998 8 2 6 38 1,95 (0,77-4,96)
Simon 1994 13 232 44 39 0,42(0,23-0,76)
Lin 2012 63 21 3005 8293  0,82(0,67-1,02)
Subtotal (%95 GA) 923 1807  0,79[0,67,0,93]

Heterojenite: Chi? 8,73, df=7 (p=0,27); 12=%20,
Genel etki testi Z: 2,77 (p=0,06).

nirh stire dort-bes glin olup, diizenli menstriiel sik-
luslar olan bir kadinda ortalama 20-24. giinler ara-
sindaki zaman dilimidir. Bagka bir deyimle endo-
metriyum oviilasyonu takiben altinci-dokuzuncu
giinlerde reseptiftir.

I IMPLANTASYONUN EVRELERI

Implantasyon gelisen embriyonun dénemine gére
birkag farkli evrede incelenebilir. Canli blastokist
endometriyal kaviteye ulagtiginda temel implan-
tasyon siireci apozisyon ile baglar. Bu evre luminal
epitel ile blastokist arasindaki gevsek bir baglanma
stireci olup, endometriyal yikama igslemine duyar-
lidir. Bu donemi daha siki baglanma siireci olan
adezyon dénemi takip eder ve bu donem endomet-
riyal yikama iglemine direnclidir. Bu ardigik iki
donem kisa bir siiregtir ve bu siireci embriyonun
epitelyal invazyonu takip eder. Yaklasik oviilas-
yondan 11 ila 12 giin sonra primer villus olusu-
muyla tamamlanir.

I ERKEN GEBELIK KAYBI

Embriyo ve gebelik kaybinin yaklasik %30u im-
plantasyon 6ncesi donemde, %30’u erken gebelik
doneminde ve %10’u da klinik gebelik tanis1 kon-
duktan sonra meydana gelebilir.'*!! Bagarili bir im-
plantasyon icin olmazsa olmaz faktorler reseptif bir
endometriyum, canli bir blastokist ve endometri-
yum ile blastokist arasindaki uyumlu iletisimdir.

| ENDOMETRIYOZ VE
IMPLANTASYON BASARISIZLIGI

Endometriyozlu kadinlarda endometriyozu olma-
yan kadinlara gore klinik gebelik ve implantasyon
oranlar1 belirgin olarak daha kotidir.>®!!3 Endo-
metriyozlu hastalarda YUT’te kétii sonuglar alin-
masindan sorumlu olabilecek faktorler toplanan
oosit sayisinin az olmasi, diisitk pik E2 seviyesi,
diistik fertilizasyon oranlari, diisitk gebelik oranlar
ve diisiik implantasyon oranlaridir.®

Endometriyoz olgularinda implantasyon baga-
risizhiginin altinda yatan neden diisiik embriyo ka-
litesi, disfonksiyonel endometriyum ya da embriyo-
endometriyum arasindaki sinyal iletim bozuklugu
olabilir. Oosit kaynakli faktorlerin dislanmas: i¢in
donor oosit ¢aligmalar ilging bir model olusturur.

I DONOR OOSIT MODELI

Ovum donasyonu ile yapilan YUT ¢alismalari,
farkli sonuglarin elde edildigi olgu gruplarinda
retrospektif olarak endometriyoz prevalansinin
degerlendirilmesi veya ayni vericiden alinan oo-
sitlerin endometriyozlu olan/olmayan gruplara
dagitildig1 prospektif olgu-kontrol ¢aligmalari bi-
¢imindedir. Retrospektif ¢caligsmalarda endometri-
yozlu hastalardan elde edilen oositlerde daha diisiik
implantasyon orani dikkati ¢ekerken, farkli sonug-
lar kargilagtirildiginda alicidaki endometriyoz sik-
Lig1 agisindan fark bulunamamigtir.”*1> Prospektif
calismalarda ise alicida endometriyozun olup ol-
mamas1 gebelik oranlarini, implantasyon oranla-
rini, canli dogum oranlarini etkilememis gibi
gorinmektedir.'®!” Bununla beraber donér oosit
modellerinde endometriyozlu olgularda 6topik en-
dometriyumun sorunsuz olduguna dair ¢ikarim ya-
niltic: olabilir. Ciinkii oosit donasyon modelleri
endometriyozda oositi degerlendirmek i¢in ilging
bir model olmasina karsin ideal bir metot degildir.
Buradaki biittin alicilar GnRH analoglariyla down
regiilasyon yapilmis ve E2 ve progesteronla da ha-
zirlanmis ileri yas grubu hastalardir. Endometri-
yozlu hastalarin 6topik endometriyal hiicrelerinin
GnRH analogla muamele edilmis in vitro kilttr or-
taminda diistik olan apopitotik hizlarinin normale
ulastif1 saptanmigtir.'® Bu bulgu endometriyozlu
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hastalarin ovaryan stimiilasyon 6ncesi uzun siireli
GnRH analogu kullanmasi sonucunda implantas-
yon orani, devam eden gebelik orani ve canl
dogum oranlarinin daha yiiksek olmasi ile destek-
lenmistir.'”? Ustelik bu iyilesme toplanan oosit sa-
y1s1, fertilizasyon orani ve transfer edilen embriyo
sayisindan bagimsizdir.?'?? Ayrica alicilar daha ¢ok
diisiik over rezervine sahip olmalari nedeniyle en-
dometriyozla iligkili subfertilite i¢cin model olmak-
tan uzaktir ve tim endometriyoz populasyonunu
temsil etmezler. Bu nedenle endometriyozla iligkili
subfertil gen¢ kadinlarda implantasyon ve gebelik
oranlarini degerlendirmek i¢in gecerli bir model
degildir. Dolayisiyla endometriyozla iligkili subfer-
tilitede endometriyumun beraat1 i¢in kanitlar ye-
terli degildir.

I ENDOMETRIYOZ VE OTOPIK ENDOMETRIYUM

Endometriyozlu kadinlarin 6topik endometriyum-
lan birkag yonden defektiftir. Endometriyumun dis-
fonksiyonel olmasindan ve hastaligin etiyopatoge-
nezinden, progesteron direncinin artmig olmasi ve
ostrojen dominant mikrogevre sorumludur. Proges-
teron uterin epitel hiicrelerinde 6strojenin neden
oldugu proliferatif etkiyi inhibe etmesinin yani sira
stromal hiicre proliferasyonunu artirarak, desidua-
lizasyona neden olarak ve genomik etkisiyle bazi
adezyon molekiillerinin ortaya ¢ikmasini saglayarak
uterin reseptiviteyi artirir ve embriyonun tutunma-
sina uygun ortam saglar. Ostrojen reseptériinde nor-
malde implantasyon penceresi doneminde down-
regiilasyon beklenir. Ancak artmig progesteron di-
renci nedeniyle bu donemde Gstrojen reseptoriinde
artig ve ostrojen agirlikli bir ortam olusur. Bu da
blastokistin implantasyonu i¢in uygun degildir.?®

|| ENDOMETRIYOZ VE
IMPLANTASYON BiYOMARKERLARI

Son 20 yilda genomik ¢aligmalarda son derece dik-
kat geker bir artis saptanmis ve 6ngoriilmeyen mik-
tarda veri toplanmigtir.?* Tanimlanmig 1453 gen
¢ifti implantasyondan sorumlu tutulurken, bunlar-
dan 200’e yakini olduk¢a 6nemli fonksiyona sahip-
tir. Ancak bu genlerin her birinin eksprese ettigi
tek bir biyomarker, implantasyonun biyomekaniz-
masin1 agitklamada yeterli degildir. Ciinkii implan-

tasyon kompleks bir fizyopatolojiye sahiptir ve bir
genin eksprese ettigi proteinde azalma bir bagka
genin eksprese ettigi proteinde artis ile kompanse
edilir.®

I HOX GENi

Hox geni endometriyal biiyiime, diferansiyasyon
ve reseptivite i¢in esastir. Hem Hoxa 10 hem de
Hoxa 11 messenger RNA insan endometriyum ve
stromasinda eksprese edilir. Bu ekspresyon &zel-
likle orta ve ge¢ sekretuar fazda implantasyon pen-
ceresine uyan donemde daha fazladir. Bunun
sonucunda integrinler ve IGFBP1 gibi baz1 medi-
yatorlerin regiilasyonu saglanir. Ancak hem Hoxa
10 hem de Hoxa 11 geninin endometriyozlu ka-
dinlarda fertil kadinlara gore daha diisitk oranda
eksprese edildigi saptanmigtir.”> HOX geni regii-
lasyonu ile eksprese edilen L-selektin, blastokistin

gevsek tutulma siirecinde anahtar rol oynar.?628

HOX geni ekspresyonundaki problemler en-
dometriyum-embriyo arasindaki gevsek baglanma
siirecini etkileyebilir. Integrinler ise luminal epite-
lin apikal bolgesinde implantasyon penceresinin
acilis doneminde saptanir.”*? Endometriyozlu ve
subfertil kadinlarin cogunda bu dénemde 6zellikle
avpP3 integrin gosterilememistir. Bu yokluk ayrica
YUT esnasinda gériilen implantasyon basarisizligi
ile de birliktedir.?*

I LOSEMi INHIBE EDICI FAKTOR VE
INTERLOKIN 11

Implantasyon igin kritik markerler olan Lésemi In-
hibe Edici Faktor (LIF) ve interlokin-11 (IL-11)’in
hem subfertil kadinlarda hem de endometriyozlu
hastalarda azaldig gosterilmigtir.?***3¢ Bunun di-
sinda endometriyozlu hastalarda implantasyon
biyomarkerlarindan osteopontinin ge¢ sekretuar
fazda azalmasi, apolipoprotein E ve apolipoprotein
Al’in sekretuar fazda artmis olmasi muhtemel im-

plantasyon sorunlarina yol acabilir.”%

I ENDOMETRIYOZ VE IMPLANTASYON

Otopik endometriyumdaki implantasyon sorunla-
rina yol acabilecek bir bagka potansiyel mekanizma
ise inflamatuar degisikliklerdir. Endometriyum-
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daki nitrik oksit artisi, T regiilator hiicre azalmasi,
endometriyozdaki siklooksijenaz 2 (COX2) eks-
presyonunda artis, makrofaj infiltrasyonundaki
artis ve IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin artis1 olasi
mekanizmalar arasinda sayilabilir.*** Burada inf-
lamasyon ve immiinolojik isleyis icice ge¢mistir.
Monosit kokenli 16kositler ve dogal 6ldiiriicii hiic-
releri tim endometriyal hiicrelerin %20-40'1m
olustururlar. Endometriyumdaki bu genis hiicre
tipi trafigi endometriyal reseptivitenin saglanma-
sinda kritik rol oynayabilir.”® Sonug olarak; endo-
metriyozda kétii YUT sonuglarinda en énemli

sebep oosit gibi goriiniirken endometriyal resepti-
vite disfonksiyonu onu izleyen ikinci 6nemli
sebep olarak gorinmektedir. Ancak; 6topik en-
dometriyumun endometriyozda nasil disfonksi-
yone oldugu tam olarak aydinlatilamamigtir. Son
zamanlardaki ¢ok sayida genomik bazli mikrodi-
zilim ¢aligmalarina karsin ideal endometriyal re-
septivite belirteci hentiz yoktur. Endometriyal
reseptivite probleminin altta yatan fizyopatoloji-
sinin ¢oziilmesi hem tekrarlayan implantasyon ba-
sarisizliklarinda hem de agiklanamayan subfertilite
yonetiminde yeni ufuklar acacaktir.
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