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Ozet

[k invitro fertilizasyon bebegi olan Louis Brown’un
1978’de dogumundan beri yardimla ireme tekniklerinin
(YUT) uygulanma endikasyonlar1 ve basari oranlar1 giderek
artmistir. Yardimla tireme teknikleri ile tedavide tiim geligme-
lere ragmen en verimsiz basamak embryo transferi agamasidir.
IVF programina katilan ¢iftlerin %80-85°1 oosit toplama ve
takiben embryo transferi asamasina ulagsa bile implantasyon
ve transfer bagina gebelik oranlari halen istenilen diizeylere
ulagmamistir. IVF ile tedavi programima alinan hastalarda
basar1 oranlarimni etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla ¢ok
sayida caligma yapilmaktadir. YUT ile tedavide basarih sonug-
lar elde etmek igin Oncelikle bu tedavi yontemlerine uygun
hastalarin ve endikasyonlara gore uygun tedavi modalitelerinin
se¢imi Onemlidir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar sonucunda
implantasyon ve gebelik oranlarini etkileyen baslica faktorler
arasinda oosit/embro kalitesi ve uterin reseptivite yer almakta-
dir. Bu sebeple YUT ile tedavide implantasyon ve gebelik
oranlarini arttiracak bir yaklagim hem uterin reseptiviteyi
iyilestirmeye hem de yiiksek kalitede embryo elde etmeye
yonelik olmalidir. Bu sunumda, YUT endikasyonlari, im-
plantasyon fizyolojisi ve yardimla {ireme teknikleri ile tedavi
uygulamalarinda implantasyon ve gebelik oranlarim etkileyen
faktorlerden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yardimla iireme teknikleri,
Implantasyon, Gebelik oranlari,
Endometriyal reseptivite
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Summary

The indications of assisted reproductive technology
(ART) and the success rates are increasing gradually since the
birth of Louis Brown; the first invitro fertilization (IVF) baby,
in 1978. In spite of advancement in treatment with the assisted
reproductive technology, we still are not successful enough in
the embryo transfer stage. Although the oocyte pick up can be
performed successfully in 80-85%of couples taking IVF pro-
gram, the implantation and pregnancy rates per transfer are not
at expected values. There are multiple data about the factors
affecting the success rates of IVF programmes in the literature.
The most important factor for the success of an IVF program
is the selection of the patient group and the application of the
appropriate treatment strategy to the patient. In the literature
the main factors affecting the implantation and pregnanacy
rates are oocyte and embryo quality and the uterine receptivity.
According to this data to increase the implantation and preg-
nancy rates, we should try to increase the uterine receptivity
and embryo quality. The subjects of this review are the indica-
tions of assisted reproductive technology, the physiology of
implantation and the factors affecting the implantation and
pregnancy rates in assisted reproductive technology.

Key Words: Assisted reproductive technology,
Implantation, Pregnancy rates,
Endometrial receptivity
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Yardimla iireme teknolojisi (YUT), overden
oositlerin elde edilmesini saglayan tim teknikleri
igerir (1). Ik in vitro fertilizasyon bebegi olan
Louise Brown’un 1978’de dogumundan beri yar-
dimla tlireme tekniklerinin kullanim alanlari, basar1
oranlar ve endikasyonlar1 giderek genislemistir (2).
Yardimla iireme teknikleri ile tedavide basarili
sonuglar elde etmek i¢in bu tedavi yontemlerine
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uygun hastalarin ve endikasyonlara gore uygun
tedavi modalitelerinin se¢imi 6nemlidir.

Yardimla Ureme Teknikleri ile
Tedavi Endikasyonlar

a) Tubal ve Peritoneal faktor: In vitro
fertilizasyon-embryo transferi (IVF-ET) baslangic-
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ta tubal hastaligi olan hastalarda tubal blokaji
bypass etmek amaciyla uygulanmustir. Tubal ve
peritoneal adheziv hastaligi olan olgularda tubal
cerrahide mikrocerrahi tekniklerinin kullanilmasi
gebelik sonuglarini iyilestirmistir. Ancak tuboplasti
sonrasi yaklasik 2 yil igerisinde gebeligin saglana-
madigi, ciddi distal hastaligi ve kaniilasyon veya
balon tuboplastiye ragmen proksimal tikaniklig
olan hastalar fazla vakit kaybedilmeden IVF prog-
ramina alinmalidir (1). Ektopik gebelik i¢in iki kez
konservatif cerrahi prosediir uygulanmis olan has-
talarin sadece %30’unda intrauterin gebelik ger-
ceklesecektir. Bu sebeble tubal faktére bagh tek-
rarlayan ektopik gebelik IVF-ET igin bir
endikasyon olusturmaktadir (3). Tubal faktor
infertilitesi olan IVF hastalarinda sadece bir
embryo transferi ile elde edilen gebelik oranlar
%11,5’dur (4).

b) Endometriozis: Endometriozise bagh
infertilitesi olan olgularda yardimc1 iireme teknik-
lerinin kullanilmas1 ile endometriozisin reprodiiktif
sistem {tizerindeki etkileri (folikiilogenez, fertili-
zasyon, embryo gelisimi ve implantasyon) daha net
anlasilmistir (5). Endometriozisli olgular invitro
fertilizasyon programina, basarisiz medikal veya
cerrahi tedaviyi takiben 1 ile 2 yil igerisinde alin-
malidir. Bu olgularda prognoz hasta yasi ve infer-
tilite siiresinin yam sira endometriotik lezyonlarin
siddet ve yayginligima baghdir. Endometriozis
olgulari, evre 1-2 patent tuba olarak kategorize
edilirse transfer basina gebelik oran1 %33,3 iken,
tubal blokaji olan evre 3-4 olgularinda %10’dur

(6).

¢) Sebebi aciklanamayan infertilite: Sebebi
aciklanamayan infertilite terimi, 2 ile 5 yillik diizen-
1i sekstiel iliskiye ragmen, lireme sistemi ve hormon
parametrelerinde infertiliteyi agiklayacak belirgin
anomali ya da anormallik saptanamayan ciftler i¢in
kullanilir. Infertil giftlerin %15°i bu gruba dahildir
(7). Sebebi agiklanamayan infertilite olgularinda
ciftlerde aylik gebelik oram1 %1,5-3’tiir. Izah edi-
lemeyen infertilitenin tedavisi siklus dogurganligi-
m  arttirmaya  yoneliktir.  izah  edilemeyen
infertilitede siiperovulasyon+intrauterin  insemi-
nasyon veya yardimci iireme tekniklerinin uygu-
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lanmas1 gebelik oranlarmi arttrmistir (8). Izah
edilemeyen infertilitesi olan hastalarda en azindan
bir embryo transfer edildiginde siklus basina gebe-
lik oran1 %14.3 olarak belirlenmistir (4).

d) Erkek faktorii: Infertil ciftlerin yaklasik
%?35’inde erkek faktoriiniin rol oynadigr bilinmek-
tedir. IVF-ET erkek faktor infertilitesinde
etyolojinin anlagilmasi ve tedavisinde yeni imkan-
larin  devreye girmesini saglamistir.  Erkek
infertilitesinde fertilizasyonu asiste etmede devrim
yaratan mikromaniiplasyon teknigi, intrasitoplaz-
mik sperm enjeksiyonudur (ICSI). ik kez 1992°de
tammlanan ICSI, ooplazm igine tek bir spermin
direkt enjekte edilmesini kapsar, dolayisiyla hem
zona baglanmasim1 hem de sperm-oolemna
fiizyonunu bypass eder (9). ICSI ile klinik gebelik
orant her bir siklus icin %26°dir (1). IVF
oligospermik erkeklerde mantikli bir secenektir.
Fertilizasyon oranlar1 swim-up sonrasi sperm kon-
santrasyonu 1,5 x10° oldugunda kabul edilebilir
oranlardadir. Progresif motil spermatozoid sayisi
<1,5x10° ise fertilizasyon oranlar1 diisiik olmakta-
dir. Bu nedenle bu olgularda ICSI &nerilmektedir.
ICSI miikemmel fertilizasyon (%60-70) ve oldukga
iyi implantasyon oranlariyla sonu¢lanmaktadir.
ICSI ile ejakulat spermlerinin yanisira testikiiler
(TESE) ve epididimal spermler de basariyla kulla-
nilabilir. Ancak fertilizasyon oranlar1 ejakiilat
spermleri ile Kkarsilastirildiginda testikiiler ve
epididimal spermler ile %55-60’1ara diismektedir
(10,11). 1CSI; normal oosit varliginda énceki IVF
fertilizasyon basarisizligl olan; zayif semen para-
metreleri (dansite, motilite ve/veya morfoloji),
negatif akrozom reaksiyonu yiiziinden diisiik oran-
da veya hi¢ fertilizasyonu bulunmayan veya yiik-
sek titrede antisperm antikoru saptanan ciftlerde
acikea uygulanabilir bir segenektir (2,12).

e) Servikal faktor ve ovulatuvar disfonksi-
yon: Servikal faktorler ve ovulatuvar problemler
primer olarak IVF-ET endikasyonu olusturmazlar.
Servikal bypass tedavisine ragmen intrauterin
inseminasyonun basarisiz sonug verdigi ve servikal
mukusun medikal olarak arttirilamadigi durumlar-
da postkoital testin tekrarlanmasina ragmen etkisiz
sonucglarin ortaya c¢iktigi ¢iftlerde diisiiniilebilir.
Fakat yine de bu durumlar izole durumlar olustu-
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ruyorsa IVF endikasyonu yoktur. Ancak ovulasyon
bozuklugu olan hastalarda ovulasyon indiiksiyonla-
r1 ve intrauterin inseminasyon uygulamalar1 yapil-
mis olmasina ragmen gebelik elde edilememis ise
yardimer iireme teknikleri ile tedavi endikasyonu
vardir (4).

Yardimla Ureme Teknikleri ile

Tedavide Basariy1 Etkileyen Faktorler

YUT’deki tiim gelismelere ragmen ortalama
eve bebek gotiirme oranlari heniiz istenilen diizey-
lere ulasmamistir. YUT ile tedavi sikluslarinda
ortalama eve bebek gétiirme orani iyi prognozlu
hastalarda siklus basina %35 iken kotii prognozlu
olgularda %1-5’¢ diismektedir. IVF, infertilite
nedenlerinin ¢ogunun {stesinden gelebilmektedir.
Ancak, ileri yas invivo fertilizasyonda oldugu gibi
IVF’ te de basar1 oranlarmi olumsuz ydnde etkile-
mektedir. Yardimla {ireme teknikleri ile tedavide
sonuglar etkileyen en 6nemli faktdr maternal yas-
tir (13). Otuz bes yasa kadar implantasyon orani
linecer olarak artarken otuz bes yastan sonra
implantasyon oranlar1 progresif olarak yilda %2.8
oraninda azalir. Ayrica yas ilerledikge, primordiyal
follikiillerin sayisinin ve kalitesinin azalmasi ya-
ninda artan kromozomal anomaliler de fertiliteyi
olumsuz yonde etkilemektedir (14,15).

Uterin kavitedeki herhangi bir yiizeyel lezyon
(submiikbz myom, intrauterin adhezyon veya
endometriyal polip) lokal inflamatuvar cevap yara-
tarak (RIA benzeri etki) implantasyonu bozma
potansiyeli tagir. Histerosalpingografi (HSG), Salin
inflizyon sonogram, endometriyal biyopsi ve
transvajinal ultrasonografi potansiyel implantasyon
problemlerini tespit edebilen diyagnostik testlerdir.
Rutin diagnostik histereskopiyi (H/S) IVF-ET has-
talarinda uygulayan Jacobs ve arkadaslart %20
vakada, endouterin yiizeyde lezyon tespit etmisler-
dir. Kiigiik lezyonlarin bile implantasyonu bozma
potansiyeli oldugundan, diagnostik H/S veya salin
sonografinin YUT 6ncesi tiim hastalara yapilmasi
onerilmektedir (16,17).

IVF-ET  hazirhginda  kontrollii  ovaryan
hiperstimiilasyonu (COH) takiben geg¢ proliferatif
fazda endometriyumun transvajinal ultrasonografi
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(TV-USQ) ile degerlendirilmesi ile tedavi sonugla-
r1 tahmin edilebilir. Child ve arkadaslar1 transfer
giinii endometriyal kalinligin 8 mm’den az olmasi-
nin kot prognozla iliskili oldugunu rapor etmis-
lerdir (19). Bunun yamt swa hCG gini
endometriyumun trilaminar goriinlimde olmamasi-
nin invitro fertilizasyon sikluslarinda = zayif
prognozla iligkili oldugunu bildiren c¢aligmalar
vardir (1,18,19). IVF uygulamalarinda atravmatik
bir embryo transferinin implantasyon oranlarini
arttirdign rapor edilmektedir (20). Ayrica yliksek
implantasyon oranlar1 ile uterin kan akimindaki
artis arasinda bir iliski oldugunu bildiren yayinlar
da vardir (19).

Implantasyon Teorisi

[nsan embryosunun implantasyonu hala tam
olarak anlasilamayan dinamik bir siirectir.
Implantasyon siireci, gelismekte olan blastosist ile
uterin epitel arasindaki karmasik bir dizi interaktif
basamag: igerir. Bu basamaklarin herhangi birinde
bir aksama meydana geldiginde embryonun
implante olabilme sans1 azalir (18). Implantasyon
ve trofoblast invazyonu, halen gebeligin olusu-
mundaki en onemli kisitlayici1 faktor olarak goste-
rilmektedir. Adhezyon ve sonrasindaki invazyon
esnasinda embryo ile anne arasinda goriilen mole-
kiiler etkilesimler embryonun implante olabilmesi
icin hayati 6nem tasir. Gebeliklerin %60 kadari
peri-implantasyon doneminde kaybedilir. Bu do-
nemdeki kayiplarin en 6nemli sebeplerinden biri
embryo- maternal sinyal sisteminde goriilen bo-
zukluklardir (21).

Implantasyon siireci ister dogal yollardan is-
terse de yardimer iireme teknikleri ile olsun birbi-
rine benzer sekilde gerceklesir. Fertilizasyondan
sonra, embryo tubayi 5,5-6 giinde kateder. Embryo
implantasyondan hemen oOnce yaklagik bir hafta
siren ve blastosist olusumuna yol agan
differansiyasyonuna ugrar. Bu iyi zamanlanmig
boliinme islemi sonucunda embryo blastosist asa-
masina ulagir ve aralarindan bazilar1 80-100 hiicreli
evreye ulasarak uterusa implante olma oOzelligi
kazanirken bazilar1 da 10-20 hiicreli evre asama-
sinda kalarak uterusa implante olamazlar (22).
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Zona pellusida gibi ekstra-embryonik matrikste
bulunan proteinlerle yapilan ¢alismalar embryonun
bu donemde embryo-maternal sinyal sisteminde
yogun olarak yer aldigim gdstermektedir. Insan
embryosunda hatching 6. giine kadar gerceklesmez
ve bu dénemde ekstra-embryonik matriks (EEM,
zona pellusida) anne ve embryo arasinda adeta
fonksiyonel bir bariyer olusturur. Embryo-maternal
sinyallerin bu ilk 6 giin boyunca hedefe ulasabil-
meleri i¢in bu bariyerden (EEM) gecmeleri gerek-
mektedir (21).

Implantasyonda ilk basamak, embryonun
uterin epitelyum ile karsi karsiya gelmesi ve
adhezyonun gerceklesmesi ile baslar. Adhezyonu
takiben embryo epitel hiicreleri arasina dogru goc
ederek stromay: istila eder ve takiben maternal
dolasima B hCG salgilar. Primat embryolarin
implantasyonu sirasinda koryonik gonadotropin
salmiminin endometriyumu direkt ve indirekt yol-
larla (progesteron ile artis gosteren luteotropik
aktivite) etkiledigi gosterilmistir (21). Plazmada 3
hCG’nin  tespit edilmesi embryolarin  im-
plantasyonun ilk basamagini basariyla gectigini
ifade eder. IVF-ET sonras1 gebeliklerin kiiciik bir
kismmi  biyokimyasal  gebelikler  olusturur.
Maternal kanda B hCG’nin tespit edilememesi
implantasyonun birinci basamagindaki bir basari-
sizligr ifade ederken, biyokimyasal gebeliklerin
goriilmesi ise 2. ya da daha ileri bir implantasyon
basamagindaki  basarisizhigi  gosterir.  Invitro
fertilizasyonda implantasyonla ilgili ana problem
embryolarin uterin epitele baglanamamasi nedeniy-
le implantasyonun ilk basamagindadir (23).
Embryo, adhezyonu takiben endometriyal hiicreler
arasina dogru go¢ ederken bazal membran1 yikan
ve prostoglandin araciligiyla lokal 6dem olusturan
enzimler iretir ve bu enzimler epitelyal hiicreler
arasindaki siki baglantilar1 yikarak trofoblastik
hiicrelerin endometriyal stromaya invazyonunu
kolaylastirir. Trofoblastik penetrasyonun derinligi
trofoblastik  proteazlar ile desidual proteaz
inhibitorleri arasindaki denge ile ayarlanir.
Trofoblastlarin maternal spiral arterioller boyunca
ilerleyip hedeflerine ulastiklarinda sentezledikleri
ekstraseliiler matriks proteinleri ise ¢evre dokulara
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tutunmalarimi kolaylastirir (22). Blastosist, uterusa
tutunduktan sonra 6strojen, hCG, trombosit aktive
edici faktdr (PAF) yaninda erken gebelik faktori
de (EPF) sentezleyerek konaga sinyal gondermeye
baslar. Implantasyonu takiben embryo tarafindan
salinan 6strojen ve hCG lokal olarak etki ederek
endometriyumun  desidualizasyonunu  saglar.
Progesteron bir yandan prostaglandin E,’nin
makrofajlar  tarafindan  sentezini
endometriyumun desidualizasyonunu hizlandirir-
ken diger yandan uterusun irritabilite ve
konraktilitesini  azaltir. Ayrica progesteronun
immiinsupresif 6zelliginin hCG ile birlikte fetal
allogreftin kabuliinii kolaylagtirdig1 diigiiniilmekte-
dir (24,25).

arttirarak

hemen sonra  insan
trofoblastlart  igte  sitotrofoblast ve  dista
sinsityotrofoblast ~ tabakalarmma  farkhilasir ve
sitotrofoblastlarin sinsityotrofoblastlara farklilagti-
g1 isleme sinsitya-lizasyon denir. Gebelik boyunca
embryo ve takiben fetiisun besin degisimi
sinsityotrofoblastlarda gergeklesir. Implantasyonu
takiben uygun sinsityalizasyon olmazsa konsep-
tusun viabilitesi kisitlanir ve hayatta kalmasi zorla-
sir (23).

Implantasyon asamasinda hem trofoblastlar
hem de desidua tarafindan birgok biliylime faktorii,
sitokin ve parakrin faktér yaninda adhezyon mole-
kiilleri de sentezlenir. Endometriyumu isgal eden
trofoblastlar ile konake¢1 arasindaki iligki, sitokinler
(IL-1, 3,4, 6,7, 8, 11 ve 12) ile biiylime faktorleri
(EGF, TGF, PDGF, IGF, CSF ve FGF) arasindaki
interseliiler sinyallerle diizenlenir (23).

Implantasyondan

Implantasyonu Regiile Eden Sitokin
ve Biiyiime Faktorleri

a) IL-1 ailesi; interlokin-1 ailesi IL-1a, IL-1p,
IL-1R ve IL-1ra’dan olusur. Preimplantasyon do-
neminde insan embryosunda IL-1, IL-1Rtl ve IL-
Ira mRNA ekspresyonu gdsterilmistir (26). Simon
ve arkadaslar1 embryo tarafindan salinan IL-1’in
adhezyon Oncesi endometriyumda lokalize degisik-
liklere yol agtigin1 rapor etmislerdir (27).
Blastosistin reseptif endometriyuma ilk yaniti, IL-1
B (aktif olan ilk sitokin) sekresyonudur. Invitro
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caligmalardan elde edilen sonuglar IL-1’in, luminal
epitelyumda bulunan reseptorlerine baglanmasi ile
endometriyal prostaglandin E,, LIF ve integrin f3;
gibi ikincil sitokinlerin salinimini indiikledigini
gostermistir (28). Salan bu sitokinlerin reseptor-
lerine baglanmasi, blastosist adhezyonu ig¢in
esansiyel olan adhezyon ve anti-adhezyon mole-
kiillerinin ekspresyon paterninde molekiiler degi-
siklikleri baslatarak implantasyon siirecinde rol alir
(28).

b) Interlokin 11: Son zamanlara kadar
implantasyonda rolii oldugu bilinmiyordu. IL 11
reseptorii olmayan fareler {irediginde fenotipik
olarak normal ancak disilerinin infertil oldugu
goriilmiistiir. IL 11’in implantasyon sirasinda
primer desidual cevabi kuvvetlendirerek normal
desidualizasyonun devaminda rol oynadigi diisii-
niilmektedir (29).

¢) Losemi inhibe edici faktor: Hemopoetik
hiicre serisi fonksiyonunun regulatdrii olarak ta-
mmlanan LIF’in farelerde ve maymunlarda
implantasyon icin esas oldugu gosterilmistir. Bir-
¢ok otér LIF’in insanlarda da benzer bir roli
oldugunu diisiinmektedir. LIF blastosistin implan-
tasyonu sirasinda endometriyal glandlarda yiiksek
konsantrasyonlarda eksprese edilir. LIF’in invivo
olarak temel fonksiyonunun blastosistin biiyiimesi-
ni regiile etmek ve implantasyonu baglatmak oldu-
gu diistiniilmektedir. Ayrica LIF’in sitotrofoblast-
larda bir yandan fibronektin sentezini arttirarak
diger yandan da hCG sentezini azaltarak trofo-
blastlarin daha invaziv hale gelmelerini sagladiklart
da rapor edilmistir (30-32).

Cullinan ve arkadaslar1 insanlarda LIF’in
endometriyal ekspresyonunun farelerde oldugu
gibi implantasyonun modiilasyonunda 6nemli bir
rol aldigim ileri stirmiislerdir (33). Bir baska ¢a-
lismada ise implantasyon basarisizlig1 olan infertil
kadinlarda fertil kadinlarla Kkarsilastirildiginda
menstruel siklus sirasinda endometriyum tarafin-
dan LIF iretiminde ciddi bir defekt oldugu rapor
edilmistir (34). Leede ve arkadaslari ise bu calis-
malarin aksine uterin yikama sivilarinda diisiik
konsantrasyonlar da LIF tespit edilen hastalarin
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gebelik sansinin daha yiiksek oldugunu ileri siir-
miislerdir. (35). Sonug olarak bugiine kadar yapilan
caligmalarla LIF’in implantasyonda rol aldig1 an-
cak bu siirecteki esas roliiniin ne oldugu hala netlik
kazanmamustir,

d) Epidermal biiyiime faktor ailesi: Epider-
mal growth faktér (EGF), transforming growth
faktor-o (TGF-a), heparin binding EGF (HB-
EGF), amfiregulin,ve betaselilin  epidermal
biiyiime faktor ailesinin iiyeleridir (36). Bunlarin
hepsi etkisini EGF reseptorii iizerinden gosteririr.
EGF, Ostradiolin uterus T{zerine etkisinin
mediatorii olan bir polipeptiddir (37). HB-EGF
farede blastosist gelismesini, zona delinmesini ve
trofoblast biiylimesini uyarir. Epidermal growth
faktor ailesi; bir yandan steroidin endometriyal
biiylime ve endometriyal diferansiyasyonu lizerin-
deki etkisine aracilik ederken diger yandan da er-
ken implantasyonun kaniti olan, endometriyumu
atake eden blastosisti saran luminal epitelyumun
olusumunu indiikler (38).

¢) Koloni stimulan faktor-1: Koloni stimulan
faktor-1 (CSF-1), plasenta ve plazmada oSlgiilebilir
diizeylerde bulunan nadir sitokin ve biiyiime fak-
torlerinden biridir. Endometriyum epiteli tarafin-
dan salgilanan CSF-1’in trofoektodermdeki resep-
torleri iizerinden blastosist apozisyonunu uyardigi
sanilmaktadir. Insanlarda invitro ¢alismalarda
CSF-1’in trofoblast proliferasyon ve differansi-
yasyonunu stimiile ettigi gdsterilmistir (39). Insan
endometriyumunda sekretuvar dénemde CSF-1
ekspresyonu artar, ayrica ilk trimesterde desidual
dokularda CSF-1 mRNA ve immiinreaktif CSF-1
ekspresyonunun da artig1 gosterilmistir (40). Boy-
lece artmig CSF-1 diizeylerinin otokrin ve
parakrin yollarla implantasyon, desidual fonksi-
yon ve plasental bliyiimede rol aldigi diisiinil-
mektedir (28).

f) Tiimor nekrozis faktor; Timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a), makrofajlar tarafindan iireti-
len bir polipeptiddir. TNF-a, endometriyal hiicreler
ve desidual makrofajlar tarafindan saliarak seliiler
biliylime, diferansiyasyon ve ¢esitli maddelerin
salinimina yol acar (41). insan endometriyumunda;
desidua ve trofoblastlarda TNF-oo mRNA ve resep-
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toriiniin ekspresyonu gosterilmistir. Insanlarda ilk
trimesterde villuslerin sinsityotrofoblastik tabaka-
sinda TNF-a saptanmistir. Bu bulgu TNF-o’nin
diger endometriyal ve trofoblastik faktorler ile
beraber trofoblast implantasyonunun tiim asamala-
rinda (adhezyon, tutunma ve invazyon) diizenleyici
bir rol aldigin1 diisiindiirmektedir (42).

Implantasyon penceresi ve bio-markerler;
menstruel siklusun luteal fazinda endometriyumun
farkli komponentlerinde; glandiiler ve ylizey
epiteli, stromal hiicreler, stromal damarlar ve
ekstraseliiler matrikste bir seri degisiklikler gortiliir
ve bu degisiklikler sonucunda endometriyum
reseptif hale gelir. Endometriyumdaki bu degisik-
liklerin bazilar1 erken gebelik doneminde de devam
ederken bazilar1 ise siurl bir yagam siiresine sa-
hiptir. Implantasyon penceresi déneminde uterin
reseptivite hakkinda bilgi verebilecek bir takim
morfolojik ve biyokimyasal markerlar tanimlan-
mustir (43).

a) Morfolojik marker; IVF’da uygulanan
kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonun yarattigi ana
problemlerden biri endometriyal faktorlerdeki de-
gisimlerdir (44). IVF sikluslarinda fazla sayida
oosit elde etmek i¢in kullanilan ovulasyon indiiksi-
yon ilaglar1 suprafizyolojik seviyelerde steroid
hormon {iretimine yol agarak endometriyal
reseptiviteyi ve takiben implantasyonu olumsuz
yonde etkilerler (45). IVF-ET calismalar1 normal
28 giinliik siklusu olan kadinlarda implantasyon
araliginm 19. ve 21. giinler arasinda oldugunu
gostermistir. Elektron mikroskop c¢alismalarinda
uterin reseptivite doneminde membran morfoloji-
sinde dramatik degisikliklerin oldugu gosterilmis-
tir. Bilhassa bir¢ok tiirde pinopod ad1 verilen uterin
epitelyumdan uzanan genis sitoplazmik projeksi-
yonlar tamimlanmistir. Pinopodlarin ortaya ¢ikis
zamani muhtemel endometriyal reseptivite donemi
ile es zamanl olup siklusun 19 ile 21.giinleri ara-
sinda 24-48 saat siireyle devam etmektedir.
Pinopodlarin fonksiyonunun ne oldugu tam olarak
bilinmemekle birlikte endometriyal reseptivite
doneminde ortaya c¢ikmalari implantasyon araligi-
nin tespitinde morfolojik marker olarak kullanila-
bileceklerini diisiindiirmektedir (46,47).

b) Glikokaliks tabakasi ve MUC-1 protein;
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Uterin epitelin non-adheziv 6zelligi kismen yiizey
epitel hiicrelerini kaplayan glikokaliks tabakasina
baglidir. Farelerde bu reseptif donem boyunca
ylizey epitel hiicrelerinin  apikal  plazma
membranlarindaki endometriyal glikokaliks taba-
kasmin kalinligi azalir (48). Insanlarda yiizey
epitelinde MUC-1 ekspresyonu implantasyon asa-
masinda pik yaparken farelerde bu donemde MUC-
1 seviyesi minimuma inmektedir (49). Polimorfik
epitelyal musin olarak da bilinen MUC-1, endo-
metriyal epitelyumun sekretuvar bir iriiniidir.
Bircok c¢alisma, insanlarda MUC-1’in implan-
tasyonda rol aldigimi diistindiirmektedir ancak
MUC-1’in implantasyondaki kesin rolii hala net-
lesmemistir. MUC-1’in implantasyonu engelleyen
ve implantasyon i¢in kaybolmasi gereken bir etken
oldugu sanilmaktadir (50). MUC-1 eksprese edici
hiicrelerdeki adhezyon ve anti-adhezyon giigleri
arasindaki hassas dengenin integrinin gii¢lendiril-
mesi sonucu adhezyon yoniinde ya da MUC-1
seviyesindeki artigla anti-adhezyon yoniinde degi-
sebilecegi ileri siiriilmektedir (51).

¢) Integrinler; embryonun uterus duvarina ilk
olarak tutunmasindan sorumlu olan adhezyon mo-
lekiilleri integrin ve kathedrinlerdir (22,23,52).
Lessey ve arkadaslart integrinlerin de im-
plantasyon penceresinde rol aldigimi ve siklusun
20-24. giinleri arasindaki dort giinliik periyodda
(implantasyon penceresi donemi) &zellikle in-
tegrinin o, o, ve subiinitlerinin glandiler epitel-
yumda ekspresyonunun arttigini rapor etmislerdir.
Siklusun 20. giiniinde aniden ortaya c¢ikan ve
vitronektin reseptorii olan asP;’iin implantasyon
penceresini ac¢tigini ve ovulasyondan siklusun 24.
giiniine kadar mevcut olan fibronektin reseptorii
o4B;’in ortadan kalkmasinin ise implantasyon pen-
ceresini kapattigini gostermislerdir (53). Trofoblast-
larin invazyon ve migrasyonu bu hiicre adhezyon
molekiilleri sayesinde gerceklesir. Integrin ve kat-
hedrinler spesifik ekstraseliiler matriks (fibro-
nektin, tip I kollajen ve vitronektin) proteinlerine
tutunup trofoblastik ve desidual hiicrelerin ileti-
simini saglayarak, immiin survelansi arttirirlar.
Endometriyumun degisik tabakalarinda integrin
aktivite ve ekspresyonununda bolgesel farklilik-

471



Candan ILTEMIR DUVAN ve Ark.

larin oldugu gosterilmistir. Integrin oy ve P; alt
linitelerinin kombinasyonu, uterin reseptivitenin
maksimum oldugu dénemde sekretuvar endome-
triumda fazlaca eksprese edilir. Integrinin B; alt
iinitesinin “implantasyon penceresinin” ag¢ildiginin
giivenilir bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir
(22,23).

d) Glikodelin; endometriyal glandiiler hiicre-
lerin oligosakkarit yapil1 bir tiriinii olan glikodelin,
sadece Ureme organlarinda tespit edilmektedir
(fallop tiipii, endometriyal doku, ovaryan
karsinoma dokusu, ovaryan kist sivilar).
Glikodelin 6zellikle sekretuvar ve desidualize ol-
mus endometriyumda sentezlenir ve Oncelikle
glandiiler ve uterin liimene daha sonra da az mik-
tarda da olsa sirkulatuvar sisteme sekrete edilir.
Glikodelinin implantasyon ve gebelik ile ilgili
biyolojik fonksiyonlar1 hala kesinlesmemekle bir-
likte invitro ortamlarda naturel killer hiicrelerinin
aktivitelerini suprese ettigi ve bu 6zelliginden do-
layr immiinsupresif bir mikrogevre saglayarak
fertilize ovum/preembryoyu korudugu ileri siiriil-
mektedir. Boylece teorik olarak glikodelin
periovulatuar donemde endometriyumda fertilizas-
yona izin verirken, fertilizasyon sonrasi artan dii-
zeyleri ile embryoyu koruyarak implantasyonda rol
almaktadir (54,55). Plazmada dlgiilen glikodelin
diizeyleri endometriyal reseptivitenin biyokimyasal
belirteci olarak basit, noninvaziv ve giivenilir bir
marker olabilir. Ancak bir ¢ok calismada normal
ve patolojik durumlardaki plazma glikodelin dii-
zeylerinin belirgin oranda g¢akistigi gosterilmistir.
Bu yilizden endometriyal fonksiyon testi olarak
plazma glikodelin diizeylerinin 6l¢iimiiniin klinik
olarak faydali olup olmadigmnin anlagilmasi igin
daha genis arastirmalara ihtiya¢ vardir (28).

g) Ebaf; endometrial bleeding associated
factor (ebaf), TGF-p ailesinin yeni bir {iyesi olarak
tammlanmustir. Implantasyon penceresi déneminde
implantasyon ger¢eklesmezse bir seri degisiklik
sonucu endometriyum, implantasyona refrakter
hale gelir ve takiben menstruel kanama baslar. ebaf
mRNA’s1 menstruel kanama baslamadan hemen
once gec sekretuvar fazda ve mensturasyon sira-
sinda endometriyumda saptanir (56,57). Normal
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fertil kadinlarin serum ve endometriyumunda
implantasyon penceresi zamaninda ebaf ekspres-
yonu belirgin olarak diismektedir. Endometriozisli
hastalarda ise endometriyal reseptivite doneminde
ebaf proteinin artmig oldugu goézlenmistir. Bazi
infertilite tiplerinin endometriyumdaki ebaf eks-
presyonunun disregiilasyonu ile ilgili olabilecegi
ve bu gibi marker proteinlerin
reseptivitedeki molekiiler defektleri saptamada
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (58). Kisaca
ebafin premenstruel molekiiler repertuvarin bir
iiyesi oldugu ve nonreseptiv endometriyumun bir
marker1 olabilecegi diisliniilmektedir.

uterin

Sekretuvar endometriyumun desiduaya donii-
stimiinde uterusa spesifik naturel killer (NK) hiic-
relerinde anlamli bir artig olur. Endometriyumdaki
NK yogunlugu proliferatif fazda disiiktiir.
Sekretuvar fazda hizla artar ve implantasyon za-
maninda ¢ok yiiksek sayilara ulagir. Bu naturel
killer hiicrelerin fenotipi CD 56 (parlak), CD 16-,
CD3- diir. Bunlar desidua Idkositlerinin 2/3 {inii
olusturur (42). Fetal hiicrelerde; HLA Class I anti-
jenleri sentezlemediginden rejeksiyon gibi bir du-
rum sozkonusu degildir. Fakat fetal hiicreler HLA-
G antijeni salgilarlar bu antijen trofoblastlara 6z-
giidiir ve HLA-G ve NK hiicreleri arasi etkilesim
trofoblastik invazyonu yonlendirir (22,59,60).

Embryo Kalitesi

Embryo kalitesi, her bir embryonun tek tek ge-
netik ozelliklerine ve ¢evresel faktorlere baglidir.
Embryonun kiiltiir ortamindaki ihtiyaglarini karsila-
yarak embryo kalitesini etkileyen ¢evresel faktorler
gelistirilebilir. Embryonun kiiltiir ortamu ile ilgili
yeni gelismeler invitro ortamda daha fazla blastosist
gelismesini saglamistir (22). Embryonun blastosist
evresinde (fertilizasyondan S5giin sonra) transferi
implantasyon oranini arttirmaktadir. Bu metod
embryo kalitesini arttirmaktan ziyade daha uzun
hayatta kalma ihtimali olan embryoyu se¢meye
yardim eder. Blastosist evresinde yapilan transfer
klinisyene sinirli sayida embryo transferine izin
verir ve boylece yardimci iireme teknikleri ile iligki-
li ¢ogul gebelik oranlarmi azaltabilir (61). IVF
sikluslarinda iki embryo transferi ile gebelik oranla-
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11 %50’lere ulasir bu basariya ulagmak i¢in en iyi
embryolar1 segip transfer etmek gerekmektedir.
Embryo morfolojisi ve gebelik arasindaki
korelesyonlarm sonucu olarak embryologlar transfer
edilen embryolarin kalitesini  belgelemek icin
evreleme semasi kullanirlar. Bu semalarm ¢ogu
sitoplazmik fragmantasyon ve bilylime hiziyla iliski-
liyken bazilar1 da zona pellusida kalinligi, blastomer
buytikliigii ve diizenliligi gibi baska faktorleri kap-
sar. Grade I; mitkemmel morfolojiyi anlatmak {izere
esit biiylikliikte blastomerleri olan ve sitoplazmik
fragmanlar1 olmayan preembryoyu ifade eder, farkli
biiytikliikteki blastomerlerin ve preembryo yiizeyinin
kaplayan minér sitoplazmik fragmanlarin artmasi
embryo grade’ini olumsuz yonde etkileyerek grade’i
arttirr ve takiben basar1 sansimu azaltir (62,63). Ka-
din yasi ilerledik¢e andploid embryo sayist artar ve
bu anoploid embryolarin tiimiinii morfolojik kriterler
ile tanimak her zaman miimkiin degildir. Andploid
embryolarin ¢cogu blastosist asamasina ulasip bunla-
rin da bazilar1 implante olabilmektedir.

Sonug olarak implantasyonu klinik ve molekii-
ler birgok faktdr etkileyebilmektedir. YUT’de
implantasyonda embryo ve endometriyum esas rol
oynarken transfer teknigi de basarty1 etkileyen -
nemli bir faktor olarak rol oynamaktadir.
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