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1.GIRIS

Insan endometriumu, menstruel siklusun sekretuar ve proliferatif fazlarinda
cesitli degisikliklere ugrar ve “implantasyon penceresi” olarak bilinen kisa bir
slirecte embriyo implantasyonu i¢in uygun hale gelir [1]. Basarili bir implantasyon
olabilmesi i¢in canli bir blastokistin reseptif bir endometriuma uygun zamanda
ulagmasi gerekir [2].

In vitro fertilizasyon (IVF) sonrasi gebelik kayiplarinin  %50-75’inin
implantasyon basarisizligr nedeniyle oldugu tahmin edilmektedir [3]. Erken gebelik
kayiplarinin  %50’si anormal embriyo karyotipi ile iligkili iken kalan %50’si
embriyo-endometrium arasindaki iliski ve implantasyon ile iligkilidir [4].

Tekrarlayan implantasyon basarisizliklarinin (RIF) ve tekrarlayan gebelik
kayiplarinin (RPL); kronik endometrit, endometrial polip gibi endometriumun
patolojilerine bagl olabilecegi gosterilmistir [5]. Organik endometrial patolojiler
tedavi edildikten sonra bazi hasta gruplarinda RIF ve RPL’nin persiste etmesi,
implantasyondaki immiinolojik mekanizmalarin daha ¢ok anlasilmasi, implantasyon
penceresi kavramlarinin anlasilmasiyla endometrial reseptivite calismalart ivme
kazanmistir. Endometrial reseptiviteye etkili olabilecek ve uterusun cesitli
hastaliklarinda ~ farkli  oranda  eksprese  edildigi  gosterilmis  bircok
immiinhistokimyasal marker bulunmaktadir [6].

HOXA-11, Homeobox genlerinden olup bu genin ekspresyonu endometriozis,
hidrosalpinks, adenomyozis gibi bircok benign hastalikta azalmakta ve bu
hastaliklardaki implantasyon basarisizligina neden olabilmektedir [7].

B1 Integrin hiicre migrasyonunda, hiicreler aras: iletisimde ve doku tamirinde

onemli rolii oldugu gosterilmis, integrin ailesinden bir hiicre ylizey proteinidir. B1



Integrinin -hiicre adezyonundaki kritik roliine benzer sekilde- implantasyonda
endometriumda ve erken gebelik doneminde desiduada artmis ekspresyonu oldugu
gosterilmistir [8].

Integrinler, hiicreler ile fokal adezyon molekiilleri arasindaki baglantida kritik
rol oynamaktadir. Fokal Adezyon Kinaz (FAK) ise fokal adezyon alanlarindan
eksprese edilen anahtar proteindir ve integrin aracili sinyal iletiminde 6nemli rol
oynamaktadir. FAK ekspresyonunun fizyolojik olarak desiduada daha fazla oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur [8].

CD44, glikolize hiicre ylizey proteinlerinden biri olup hiicre migrasyonu, T
hiicre aktivasyonu ve hiicreler arasi iletisimde rol oynamakla beraber hyaluronik asit
icin de reseptdr gorevi yapmaktadir. Endometrial CD44 ekspresyonunun, infertil
popiilasyonda endometriumda daha az oldugu gosterilmistir [9].

Extraseliiler Matrix Protein 1(ECM1), ilk olarak osteogenic stromal hiicre
membranindan sekrete edildigi, sonrasinda ise bircok dokuda ekspresyonunun
oldugu ve bircok otoimmiin hastalikta (liken sklerozis vb.) rol oynadig1 gosterilmis,
hiicre membram yerlesimli bir glikoproteindir. Infertil hastalarda endometriumda
ECM1 ekpresyonunda belirgin azalma oldugunu gosteren sinirli sayida caligma
mevcuttur [9].

Bu caligmada tekrarlayan implantasyon basarisizliklari olan ve tekrarlayan
gebelik kayiplar1 olan hastalarda; endometriumun implantasyon icin reseptif oldugu
sekretuar dénemde HOXA-11, B1 Integrin, Fokal Adezyon Kinaz (FAK), CD44 ve
Extraseliiler Matrix Protein 1 (ECM1) ekspresyonundaki degisiklikler
degerlendirildi. Amag¢ bu proteinlerde meydana gelen ekspresyon degisikliklerinin
endometrial reseptivite iizerindeki etkilerini gézlemlemektir. Calisma retrospektif

vaka kontrol ¢aligmasi olarak tasarlanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 infertilite

Fertilite, klinik gebelige sahip olabilme kapasitesi olarak tanimlanmaktadir
[10]. Infertilite ise; en az 12 ay siiresince uygun zamanlanmis korunmasiz cinsel
iliski varligina veya terapotik dondr inseminasyonuna ragmen gebeligin
saglanamamasi olarak tanimlanan bir hastaliktir. Erken tani ve tedavi i¢in, anamnez
ve fizik muayeneye dayanarak, 35 yas iistii kadinlarda 6 ay yeterli bir siiredir [11].

Tim diinyada 186 milyondan fazla insan infertiliteden yakinmaktadir [12].
Ureme c¢agindaki ciftlerin  %10-15"i infertilite tamis1 almaktadir. Infertilite
nedenlerinin %35’ini tubal ve pelvik patolojilerin olusturdugu, %35’inin erkek
faktorii oldugu izlenmektedir. %15 hastada ovulatuar disfonksiyon, %10 hastada
aciklanamayan infertilite mevcuttur. Servikal ve uterin patolojiler, infertilitenin nadir
nedenlerindendir [13].

Sterilitenin aksine infertilite geri doniisii veya ¢6ziimii olmayan bir klinik

durum degildir [14].

2.1.1 Kadin infertilitesi

Infertilite prevelans: erkeklerde %10, kadinlarda %13 civarindadir. infertil
kadinlarda tedavi i¢in basvuru oran1 %57 iken infertil erkeklerde bu oran %53 olarak
saptanmistir. Ayrica kadin infertilitesi prevelanst yasa bagli olarak artis
gostermektedir [14]. Bu nedenle 35 yas iizerindeki kadinlarda 6 ay siire ile, uygun
zamanlanmis cinsel iliski varligina ragmen gebeligin saglanamamasi, infertilite tanisi

icin yeterlidir [11].



Infertilitenin baslica nedenleri tubal ve peritoneal faktorler (%20-40),
ovulatuar disfonksiyon (%10-20), erkek faktorii (%20-40) olarak siralanabilir. Uterin
patolojiler oldukca nadir infertilite nedeni olup geri kalan kismi agiklanamayan
infertilite olusturmaktadir. Kadin infertilitesi nedenlerini ise tubal ve pelvik
patolojiler (%40), ovulatuar disfonksiyon (%40), diger nadir patolojiler (%10) ve

aciklanamayan infertilite (%10) olarak siralamak miimkiindiir [13].

infertilite Nedenleri Kadin infertilitesi Nedenleri

B Tubal ve Pelvik Patolojiler ™ Erkek Faktorii M Ovulatuar Disfonksiyon ™ Aciklanamayan infertilite M Diger Nadir Nedenler

Sekil 1. Infertilite ve Kadin infertilitesi Nedenleri

2.2 implantasyon Penceresi ve Endometrial Reseptivite

Implantasyon embriyonun, uterin duvara tutunup &nce maternal epitele,
ardindan plasentay1 olusturmak i¢in maternal dolasim sistemine penetre oldugu bir

stirectir [13].



Basarili bir implantasyon olmadan saglikli bir gebelik olmasi miimkiin

degildir [13]. Basarili bir implantasyon olabilmesi i¢in ise, canli bir blastokistin

reseptif bir endometriuma uygun zamanda ulasmasi gerekir [2].

“Implantasyon penceresi” olarak adlandirilan, endometriumun trofoblast ile
etkilesimlerini en fazla destekleyebildigi zaman; 28 giinliik bir menstruel periyodun
21-24. giinleri arasinda, kisa bir siirede gergeklesmektedir [15].

Endometrium, menstruel siklus boyunca overyan hormonlarin ve parakrin
sekresyonlarin etkisi ile dinamik bir siire¢ gecirir. Endokrin ve parakrin salgilar,
farkli endometrial hiicre gruplarinin gen ekspresyonunu diizenler [16]. Proliferatif
fazda baskin olan estrojen; stromal hiicre ve gland yapisinda proliferayon ve spiral
arterlerde uzamaya neden olur. Ovulasyon sonrasi progesteronun yiikselmesi ise
sekretuar faz degisikliklerini ve endometriumun implantasyon penceresine
hazirlanmasini saglar [13].

Giliniimiizde implantasyon penceresini tanimak ve endometrial reseptiviteyi
anlayabilmek adina genetik, ultrasonografik, biyokimyasal, immiinolojik ve
histolojik 6zellikleri arastiran bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Implantasyon penceresinde
endometriumda etkili bir¢ok sitokin, biiyime faktorii, adezyon molekiilleri,
hormonlar, prostoglandinler gibi biyomarkerlar bulunmustur [14, 17]. Bu
biyokimyasal ve immiinolojik markerlarin yani sira endometriumun reseptif
donemini tanimlamak adina ultrasonografik olarak endometriumun kalinhgi,
karakteri, vaskiilarizasyon ozellikleri ve hacminden yola ¢ikarak reseptif donemi
belirlemeye yonelik bir¢ok ¢alisma mevcuttur [18]. Yapilan elektron mikroskobik
calismalarla endometriumda, integrinler ve sitokinlerle etkilesim halinde olan,
implantasyon penceresinde luminal epitel hiicrelerinde bol miktarda bulunan

sitoplazmik ¢ikintilar olan pinopodlarin varligi gosterilmistir [19, 20].



Fertilize ovum, ovulasyondan 3-4 giin, fertilizasyondan 2-3 giin sonra
(genellikle menstruel siklusun 18.ya da 19. Giinlerinde), morula asamasindayken
endometrial kaviteye ulasir. Implantasyon ise fertilizasyondan 6-7 giin sonra baslar
ve 3 asamada gerceklesir: 1. Blastokistin endometriuma temas ettigi apozisyon
donemi 2. Blastokistin endometriuma yapistigi adezyon doénemi ve 3. Blastokistin

trofoblastlar ile endometrium igine yerlestigi invazyon donemi [13, 14].
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Sekil 2. implantasyonun asamalari: Apozisyon, Adezyon, Invazyon [13]

2.2.1 Apozisyon Asamasi

Implantasyon, morula uterin kaviteye girdikten genellikle 2-4 giin sonra,
blastokistin uterin duvara apozisyonu ile baglar. Bu temas i¢in 6n kosul olan zona

pellusidanin kaybi, in vitro olarak blastokistin kontraksiyonu ve ekspansiyonuna



bagli zona pellusidanin riiptiirii ile olur. Ancak in vivo kosullarda, zona pellucida
uterin sekresyonlarla da eriyebileceginden, bu asama daha az kritik 6neme sahiptir.
Zona pellucida kaybindan sonra blastokist, implantasyon i¢in zorunlu olan, i¢ hiicre
kitlesi (embriyo) ve trofoektoderme (plasenta) diferansiye olur [13].

Endometrium ve preadeziv embriyo ¢esitli sitokinler salgilayarak
implantasyon alanindaki vaskiilariteyi yeniden diizenlerler ve implantasyonda ilk

maternal adaptasyon, bu vaskiiler yeniden diizenlenme olarak kabul edilebilir [13].

2.2.2 Adezyon Asamasi

Apozisyon sonrasinda implantasyonun devami igin gerekli olan agsama,
endometrial proteinlere baglanmayla iligkili olan adezyon asamasidir. Endometrium
implantasyon ile iliskili en az 3 sitokin tiretmektedir. Bunlar Koloni-Uyaric1 Faktor 1
(CSF-1), Lésemi-Inhibe edici Faktdr (LIF) ve Interlokin-1 (IL-1)’ dir. Adezyon, ileri
asamalarda ise integrin, selektin ve troponinleri de igeren tiim adezyon molekiillerini
icermektedir. Genelde sitokinler, bliylime faktorleri ve onlarin reseptorleri,
implantasyon ile iliskili tiim dokularda gosterilmistir. Trofoblast adezyonu ve
invazyonu fiziksel islemine eslik eden bu cesitli maddeleri biyokimyasal araglar
olarak gormek, bu siireci anlamada yardimcidir [13].

Adezyonda endometriumdaki molekiiler degisiklikler kadar embriyodaki
molekiiler degisiklikler de 6nemli rol oynamaktadir. Hem endometrium hem de
embriyodaki reaksiyonlara yonelik bircok calisma bulunmaktadir. Ancak erken
embriyonun in vivo kosullardaki reaksiyonlarin1 gozlemek ideal kosullarda
saglanamamigtir. Normal implantasyona reseptif endometriumun karakterizasyonu

medikal incelemelere izin vermektedir [13].



2.2.3 invazyon Asamasi

Adezyonun ardindan trofoblastlar implantasyon yerinde iki ayr1 hiicre tipine
farklilasir; sitotrofoblastlar ve sinsityotrofoblastlar. Ardindan spiral arter duvarlar
yikilarak siniizoidal keseler olusup endovaskiiler torofoblastlar ile kaplanir ve
boylece maternal kan damarlar1 invazyonu baslamis olur. Temel degisiklik
sitotrofoblastlar ile maternal vaskiiler hiicrelerin yer degistirmesidir. Plasental
invazyonun amaci, anne ile fetiis arasindaki yliksek kan akimi degisikligine izin
verecek uterin damarlar1 yeniden sekillendirip, kiigiik ve yliksek basingli damarlari,
biiyiik ve diisiik basingli damarlar olarak yeniden diizenlemektir [13].

Trofoblastlarin ¢esitli hiicreleri fagositoz yapma 6zelligi vardir, ancak in vivo
kosullarda bu aktivitenin, 6lii endometrial hiicrelerin veya uterin duvardan dokiilen
hiicrelerin uzaklastirilmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Trofoblastlarin invaziv
yapisina ragmen embriyo tarafindan sentezlenen enzimlerle maternal hiicrelerin
yikima ugramasi, implantasyonda major rol oynamaz. Erken embriyo ¢esitli enzimler
salgilar ve bu enzimler, epitelyal hiicreleri bir arada tutan interseliiler matriksi
yikmak i¢in 6nemlidir [13].

Trofoblast, implantasyonun ge¢ evrelerinde, in vitro olarak normal
interseliiler matriksin komponentleri olan kollajen, elastin ve glikoprotein igeriklerini
sindirebilir. Hiicreler trofoblasttan “temas inhibisyonu” islemi ile uzaklastirilir.
Trofoblastlar daha sonra olusan bosluklar1 doldurarak yayilir. Ekstraseliiler matriks
yikildiginda, epitelyal hiicreleri trofoblastlardan ayiran bu hareket ile, implante olan
embriyonun epitelyal tabakaya dogru hareketi i¢in bir bosluk olusmasi saglanmis

olur [13].



Erken embriyogenez boyunca trofoblastik dokunun yiiksek proliferatif fazi ve
migrasyonu, maternal ve fetal dokular tarafindan iiretilen biiylime faktorleri ve
sitokinler araciligi ile diizenlenmektedir. Erken trofoblastlarin invazyonu, integrin
ekspresyonuna ihtiyag duyar. Integrin ekspresyonundaki degisikligin heniiz
bilinmeyen kontrol mekanizmasi, trofoblast invazyonunun anahtar diizenleyicisidir.
Bunun yaninda vaskiiler biiytime faktorleri, ekstraseliiler matriks yapim ve yikimina
etkili faktorler, hiicre sinyal yolaklari, adezyon molekiilleri gibi bircok lokal etkili
faktor implantasyonun hem invazyon hem de adezyon asamasinda karmagik
stireglerde rol oynamaktadir [13].

Saglikli bir gebelik; implante olabilen bir blastokist ile implantasyona uygun
bir endometrium arasindaki koordineli, senkronize bir iletisim ile miimkiindiir [21].
Bu karmasik siiregte aksama olmasi durumu klinikte implantasyon basarisizlig

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2.3 Tekrarlayan implantasyon Basarisizhg

40 yasin altinda, en az 3 taze veya donmus siklusta, en az 4 adet iyi kalite
embriyo transferine ragmen klinik gebeligin elde edilememesi tekrarlayan
implantasyon basarisizlig1 olarak tanimlanmaktadir [22].

Klinik pratikte; ultrasonografide intrauterin gestasyonel kese varligina dair
kamt olmasi implantasyonun basarili olmasi olarak kabul edilir. Implantasyon
basarisizlig1 ise ultrasonografide intrauterin keseye dair kanit bulunamamasi olarak
tarif edilmistir. Implantasyon basarisizligi migrasyon asamasi gibi cok erken
donemlerde basarisizlik olmasi sonucu olabilecegi gibi, embriyo migrasyonunu
basarili bir sekilde tamamladiktan sonra intrauterin kesenin olusmasi asamasinda

meydana gelen bir hata nedeniyle de olabilir. Her iki durumda da ultrasonografide



intrauterin kese goriilemez. Erken asamada hata sonucunda idrarda veya kanda beta
Human Chorionic Gonadotropine (B HCG) negatiftir. Ancak 2. kosulda (intrauterin
kesenin olusmasi asamasinda meydana gelen hata) B HCG pozitif olarak tespit edilir
ve bu durum biyokimyasal gebelik olarak tanimlanir [22].

In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi alan kadinlarin %10’unda esas problem
tekrarlayan implantasyon basarisizligidir [22]. Tekrarlayan implantasyon
basarisizliginin nedenleri; gamet/embriyo faktorii, uterin/endometrial faktorler ve

diger nedenler olarak 3 ana baglikta incelenebilir.

2.3.1 Tekrarlayan implantasyon Basarisizhgi Nedenleri

2.3.1.1 Gamet/Embriyo Faktorii

Tanimindan da anlasilacagi lizere, tekrarlayan implantasyon basarisizligi,
oncelikle uterin nedenlere baglidir. Ancak embriyo kalitesi subjektif veriler de
icerdiginden, gamet ve embriyo faktoriinden de s6z etmek miimkiindiir.
Gamet/embriyo faktoriinden s6z ederken on planda ele alinacak etkenler oosit
kalitesi, sperm kalitesi ve parental kromozom anormallikleri olacaktir.

Oosit kalitesi, 6zellikle overyan stimulasyona zayif yanithi hastalarda, 0osit
sayisinda azalma ve immatiir embriyo sayisinda artma dolayisiyla, tekrarlayan
implantasyon basarisizliginin bir nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir [23]. Yasa
bagli olarak oosit kalitesinde azalma ise sayisal azligin yani sira, mitokondriyal DNA
hasar1 gibi kromozomal bozukluklar neticesinde andploid embriyo gelisimi ile
iliskilidir [24].

Implantasyonda kiimiiliis hiicreleri de onemli rol oynamaktadir. Kiimiiliis

oophorus, antral folikiil evresinden fertilizasyona ve embriyo gelisimine kadar oosit

ile 1iliskili, graniiloza hiicrelerinin bir kiitlesidir [25, 26]. Kiimiilis hiicreleri
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prostaglandinlerin ve anjiogenik faktorlerin kaynagi olarak islev goriir. Kiimiiliis
hiicre gen ekspreyonundaki degisimler oosit kalitesi ve gebelik sonuclari ile korele
olarak bulunmustur [27, 28].

Diisiik oosit kalitesi gibi, diisiik sperm kalitesi de embriyo kalitesini bozan bir
faktordiir. Sigara kullanimi, genital enfeksiyonlar gibi birgok etken sperm kalitesinde
bozulmaya yol agmaktadir [29]. Sperm DNA fragmantasyonunun artmis diisiik
oranlar1 ve artmis IVF basarisizlig1 ile korele oldugunu gosteren bircok caligma
mevcuttur. Ancak tekrarlayan implantasyon basarisizligi ile dogrudan iliskisini
gosteren bir ¢aligsma heniiz mevcut degildir [22].

Dengeli translokasyon tasiyicilarinin, kromozal anomalili gamet iirettikleri ve
bunun sonucunda infertilite ve diisiik oranlarinin arttigi bilinmektedir [22].
Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan ¢iftlerde kromozomal anomalilerin
arttigint  gosteren ve karyotiplemeyi, bu hasta grubunda rutin olarak Oneren

calismalar mevcuttur [30].

2.3.1.2 Uterin ve Endometrial Faktorler

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi, 6n planda uterin ve endometrial
faktorlere baglidir. Uterin ve endometrial faktorler; konjenital uterin anomaliler ve
uterin kavitede bozulmaya yol agan nedenler (submiikz myoma uteri, intramural
myoma uteri, endometrial polip, intrauterin adezyon, adenomyozis vb.) olarak 2 ana
baslikta toplanabilir [22].

Konjenital uterin _anomaliler; endometrial reseptiviteye etki ederek

infertiliteye ve tekrarlayan gebelik kayiplarina yol acabilir [31]. Septat uterus, en sik
goriilen yapisal uterin anomalidir [13]. Septat uterusun birinci ve ikinci trimester

kayiplarmin yani sira infertiliteye de neden oldugu bilinmektedir [32]. Bikornuat
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uterus da gorece sik bir konjenital uterin anomali olmasina karsin infertilite nedeni
olarak karsimiza ¢ikmamaktadir [33].

Miillerian kanal gelisimine Hox genlerinin etki ettigi tanimlanmistir ve
HoxA10 ve HoxA1l genlerinin endometriumun implantasyon i¢in hazirlanmasinda
onemli rolii oldugu bilinmektedir [34-36].

Leiomyoma uteriler; uterin kontraktiliteyi artirma, sitokin profilinde

dengesizlige neden olma, anormal vaskiilarizasyon ve kronik endometrial
inflamasyon gibi bir¢ok mekanizma ile implantasyonu etkiler [31]. Endometrial
kavitede diizensizlige yol agan submiikdz ve intramural leiomyoma uteriler klinik
gebelik ve implantasyon oranlarinda azalmaya neden olmaktadir. Endometrial
kavitede diizensizlige yol agan submiikéz ve intramural leiomyoma uterilerin
rezeksiyonu sonrasinda klinik gebelik oranlarinda anlamli 6l¢lide artis saptanmistir
[37-39]. Endometrial kavitede diizensizlige yol agmayan intramural leiomyoma
uteriler ise azalmig implantasyon oranmna yol a¢gmasina ragmen yapilan meta-
analizlerde heterojenite ve metodolojik farkliliklar nedeniyle myomektominin
faydasi olduguna dair kanitlar sinirlidir [39-41].

Adenomyozisin kadin fertilitesini etkiledigini diisiindiiren yayinlar olsa da
tekrarlayan implantasyon basarisizligindaki etkisi, tanidaki zorluklar nedeniyle
gercekten az gibi goriinmektedir [42-44]. Adenomyozisin endometriuma uzak
yerlesimli leiomyoma uterilere kiyasla implantasyona daha ¢ok etkisi oldugu tahmin
edilmektedir. Ancak belirgin bir kapsiiliiniin olmamas1 ve ¢ikarilmasi sirasinda uterin
duvar kaybinin sik izlenen bir komplikasyon olmasi nedeniyle cerrahi yaklagim daha
zorlu bir siireg igerir [22].

Endometrial polipler embriyo implantasyonunu engelleyici 6zelliktedir [45].

Literatlirde endometrial polip rezeksiyonu sonrasi 6zellikle intrauterin inseminasyon
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yapilan hastalarda klinik gebelik oranlarinin arttigini gdsteren birgok meta-analiz
mevcuttur [46, 47].
Endometriumun basalis tabakasina ciddi travma, koprii formasyonu olusumu

nedeniyle sonrasinda intrauterin adezyonlara (Asherman Sendromu) neden olabilir.

Ciddi hastalikta semptomlari; amenore, menstruel diizensizlik, spontan abortus ve
tekrarlayan gebelik kayiplaridir [48]. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
kadinlarin %8.5’inde intrauterin adezyon oldugu tespit edilmistir [49]. Intrauterin
adezyonlar histeroskopi ile tedavi edilebilir. Reproduktif sonuglar1 ise preoperatif
endometrial hasarin boyutuna baglidir [48].

Tekrarlayan implantasyon basarisizligl olan hastalarin endometrial biyopsi

sonuclarinda %214-30 oraninda kronik endometrit saptanmistir [50, 51]. Kronik

endometrit endometriumdaki mikroorganizmalar ile immiinsistem arasindaki
dengenin mikroorganizmalar lehine degismesi ile karakterize bir durumdur [52].
Genellikle asemptomatik seyreder. Semptomatik oldugunda anormal uterin kanama,
pelvik agr1 ve 16kore ile karsimiza ¢ikar [53]. Kronik endometrit tanisi genellikle
histopatolojik olarak koyulur ve mikroskopide endometrial stromada plazma
hiicrelerinin varhigi kabul edilen tani kriteridir [54]. Histeroskopi bulgular1 ise
mikropolipler, stromal édem ve fokal ya da diffiiz hiperemidir [52]. Histeroskopi,
kronik endometrit tanisinda, giiglii bir tan1 aracidir ve endometrial kiiltiire gore

sensitivitesi daha yiiksek olarak bulunmustur [51, 55, 56].

IVF hastalarinda yeterli endometrial kalinlik gebelik basarist i¢in 6nemlidir.
Endometriumun fonksiyonel tabakasi, proliferatif fazda estrojen etkisi ile Luteinize
Edici Hormon (LH) pikine kadar biliylimeye devam eder. Sekretuar fazda ise
progesteron etkisi ile endometriumda sekretuar degisiklikler ve endometrial pattern

degisiklikleri meydana gelir [13, 48]. Proliferatif fazda 2 boyutlu transvajinal
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ultrasonografide endometrial kalinligin arttig1 izlenir. Ayrica preovulatuar donemde
trilaminer hipoekoik goriinimde olan endometrium, postovulatuar donemde kompakt
hiperekoik goriiniimdedir. Yardimci iireme tekniklerinde ovulasyon tetiginin
cekildigi giin endometriumun trimaliner hipoekoik goriiniimde olmasi gebelik
sonuglarini olumlu yonde etkilemektedir [57]. Embriyo implantasyonu zamaninda
endometrial kalinligin 7 mm’nin altinda olmasi yardimci iireme teknikleri igin
suboptimal kabul edilmektedir [58]. Bu durum endometrial reseptiviteyi etkileyerek

tekrarlayan implantasyon basarisizliklarinin bir nedeni olarak karsimiza ¢ikabilir.

2.3.1.3 Diger Nedenler

Hidrosalpinks, Fallopian tiipiin ¢esitli nedenlere bagl olarak, distal tikaniklik
nedeniyle dilate olmasi durumudur. Distal tikanikligin temel nedeni, genellikle cinsel
yolla bulasan hastaliklar sonrasinda gelisen, pelvik inflamatuar hastaliktir.
Gelismekte olan iilkelerde daha sik goriilmekle beraber, pelvik tiiberkiilozun da
hidrosalpinksin nedenlerinden biri oldugu tespit edilmistir. Tubal faktorler nedeniyle
infertilite sikayeti olan ¢iftlerde %10-30 oraminda, tubal faktoriin en siddetli
manifestasyonu olan, hidrosalpinks saptanmistir [59]. Hidrosalpinksin implantasyon
lizerine olumsuz etkisinin mekanizmalar;; dogrudan embriyotoksik bir etki
olabilecegi gibi biriken sivinin embriyoya zarar verdigi mekanik bir etkiye veya
endometrial reseptivite iizerindeki olumsuz bir etkisine bagli da olabilir [22].
Hidrosalpinksin tanisi transvajinal ultrasonografi veya histerosalpingografi (HSG) ile
koyulur. Literatiirde, hidrosalpinksi olan hastalarda bilateral salpenjektomi sonrasi,
endometrial reseptivitede regiilasyonun degisimine bagli olarak, gebelik oranlarinda

belirgin artig oldugunu gosteren birgok yayin mevcuttur [60, 61].
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Trombofilik kosullarin tekrarlayan implantasyon ya da IVF basarisizliginda
rolii olup olmadigi heniiz kesinlesmis durum degildir. Edinsel veya kalitsal
tombofilinin anlamli bir sekilde tekrarlayan IVF basarisizligina yol agtigin1 gdsteren
bir¢cok calisma mevcut olsa da genis kapsamli meta-analizlerde anlamli bir iligki
bulunamamistir [22].

Immiinolojik _faktérler, tekrarlayan implantasyon basarisizhiginda son

zamanlarda olduk¢a ilgi c¢ekmistir. Endometrial reseptiviteyi etkileyerek
implantasyon basarisizligina yol agan faktorleri belirleyebilmek icin molekiiler
diizeydeki arastirmalar her gecen giin artmaktadir. [62, 63] Implantasyon asamasinda
endometriumda lokal olarak meydana gelen bircok immiinmodulasyon oldugu
gosterilmistir.  Ancak implantasyondaki immiin mekanizmalar, tam olarak

aydinlatilmis bir konu degildir [13].

2.4 Tekrarlayan Gebelik Kaybi

Spontan abortus veya gebelik kaybi; 20. gestasyonel haftadan once (son adet
tarithine gore) veya fetal agirligin 500 gramin altinda oldugu dénemde gebeligin
istemsiz sonlanmasi olarak tanimlanir [13].

Tekrarlayan gebelik kaybi, arka arkaya 3 veya daha fazla spontan gebelik
kayb1 olarak tanimlanir. Bunun yaninda ard arda 2 spontan gebelik kaybindan sonra
klinik arastirmaya baslanabilir. [48] Kararlar bireysellestirilmeli ve anne yasi, erken
gebelik kayip zamani, kisinin ve ailenin tibbi Oykiisii gibi durumlar dikkate
alinmalidir [15].

Insan koryonik gonadotropin (hCG) igin hassas analizler kullanilarak yapilan

caligmalar, implantasyon sonrast gebelik kaybinin %31 oraninda oldugunu
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gostermektedir. Tekrarlayan gebelik kaybi insidansi ise 300 gebelikte 1 olup

kadinlarin %1’inden azinda goriilmektedir [48].

2.4.1. Tekrarlayan Gebelik Kaybi Risk Faktorleri

Cok sayida c¢aligma, spontan abortus riskinin obstetrik Oykii ile degistigini
gostermektedir. Bir adet abortus Oykiisii olan kadinlarda mevcut gebeligin abortus ile
sonuglanma riski %19-24 civarindadir. Ard arda 4 gebelik kayb1 sonrasi risk %40’a
kadar ¢ikmaktadir [13].

Roberts ve arkadaglarinin yaptigi calismaya gore, gebelikler arasi siire
azaldik¢a spontan abortus oranlar1 artmaktadir [64]. Buna bagli olarak gebelikler
aras1 siirenin, spontan abortuslar icin risk faktorii olabilecegini sOylemek
mimkiindiir. Ancak spontan abortus oranlar ile gebelikler arasi siirenin anlaml
iliskisi olmadigini gosteren yayinlar da mevcuttur [65].

Obtetrik 6ykiiden bagimsiz olarak, spontan gebelik kaybi riski yas ile birlikte
artmaktadir [15]. 30 yasindan Once risk %9-17 iken; 35 yasinda %20, 40 yasinda
%40, 45 yasinda %80’¢ kadar ulasir [66]. Bu durum azalan oosit kalitesi ile iligkili

olabilir.

2.4.2 Tekrarlayan Gebelik Kayb1 Nedenleri

Tekrarlayan gebelik kaybi etyolojisi net olarak anlagilamamigtir. Giinlimiize
kadar yapilan c¢aligmalar dogrultusunda tekrarlayan gebelik kaybina yol agan
faktorleri genetik, anatomik, immiinolojik, endorinolojik, trombofililer ve

enfeksiyonlar olarak gruplandirmak miimkiindiir [50].
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2.4.2.1 Genetik Faktorler

Erken gebelik kayiplarinda ortaya ¢ikan iki yaygin anormallik tiirii vardir:
gelisimsel ve genetik anormallikler. Erken gebelik kayiplarmin ¢ogu morfolojik
olarak anormaldir. Embriyoskopi kullanim1 ile embriyo veya uterustaki erken fetiis
dogrudan gorsellestirilerek abortuslarin % 86-91'inde bu anormalliklerin meydana
geldigi gosterilmistir. Bu fenotipik olarak anormal embriyolarin bazilari, bazi
fenotipik olarak normal embriyolarda oldugu gibi, genetik olarak anormal olacaktir
[67]. Genetik anomaliler igerisinde embriyoda andploidi olmasi spontan ve erken
gebelik kayiplarina neden olabilecek bir durumdur. Ancak abortus materyalinde rutin
olarak genetik analiz yapilmasi, prognoz ve tedaviyi degistirmeyeceginden
onerilmemektedir [68].

Tekrarlayan gebelik kayiplariin yaklasik %3 ila %51 ebeveynlerdeki dengeli
yapisal kromozomal diizenlenme nedeniyle ger¢eklesmektedir [69]. Kromozomal
diizenlenmeler ¢ogunlukla dengeli resiprokal translokasyonlar1 icermekle birlikte
Robertsonian translokasyonlar, kromozomal inversiyonlar ve mozaisizm de
goriilebilmektedir [48]. Parenteral kromozom analizi de tekrarlayan gebelik kaybi
olan hastalara rutin olarak onerilmemekte olup bireysel risk analizi degerlendirmesi

sonrasi gerekli olmasi halinde 6nerilmektedir [68].

2.4.2.2 Anatomik Faktorler

Edinsel ya da kazanilmis serviks ve uterus anomalileri tekrarlayan gebelik
kaybina neden olabilir. Literatiirde tiim konjenital genital sistem anomalilerinin
tekrarlayan gebelik kaybina yol acgabilecegi gosterilmistir. Ancak tekrarlayan gebelik
kayiplart ile en ¢ok iligkili olanlar uterin septum ve intrauterin dietilstilbestrol

maruziyetine bagl anomalilerdir. Endometrial polipler, intrauterin adezyonlar, uterin
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fibroidler gibi kazanilmis uterin anomaliler de hem spontan abortuslarin hem de

tekrarlayan gebelik kayiplarinin nedeni olarak kargimiza ¢ikabilmektedir [48].

2.4.2.3 immiinolojik Faktorler

Immiinolojik baglamda, memeli gebeligi, annenin semi-allojenik bir embriyo
tasidigi essiz bir olgudur. Paternal antijenlerin maternal rejeksiyonu ve immiin sistem
disfonksiyonu, tekrarlayan gebelik kaybi etyolojisinde yogun olarak arastirilan ancak
tartismal1 kalmaya devam eden bir durumdur.

HLA komponentleri hiicre-hiicre iletisiminde dnemli rol oynamaktadir. HLA
komponentlerinin maternal rejeksiyonda ©Onemli olabilecegini gosteren bircok
calisma mevcut olsa da tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda rutin olarak
taranmasi onerilmemektedir [68].

Anti-HLA antikorlar, Colyak hastaligi serum belirtegleri, Anti-niikleer
antikorlar ve Anti-sperm antikorlarinin tekrarlayan gebelik kaybina yol agtigina dair
bir¢ok calisma yapilmis, ardindan yapilan meta-analizlerde bu antikorlarin varlig: ile
tekrarlayan gebelik kayb1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir [68].

Uterusta hiicresel immiin reaksiyonlarda, periferal kandan farkli olarak, uterin
Natural Killer (uNK) hiicreleri bulunmaktadir. uNK’lar CDS56bright boyanma
paternine sahip hiicreler olup gebelikte oOzellikle ilk trimesterda plasentadaki
16kositlerin %70’inden fazlasin1 olusturmaktadir. Periferal kanda sitotoksik 6zellige
sahip olan natural killer hiicreler uterusta sitotoksisiteyi diisiiriir, spiral arterlerin
vaskiiler olusumunu ve gelisimini destekler, ¢esitli sitokinler salgilayarak trofoblast
invazyonuna izin verir [70]. Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda uNK

hiicrelerinin daha az bulunduguna dair ¢alismalar mevcut olsa da tekrarlayan gebelik
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kaybinda hiicresel immiin mekanizmalar1 anlamak icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir [48, 68, 70, 71].

2.4.2.4 Endokrinolojik Faktorler

Normal gebeligin endokrinolojisi olduk¢a karmasik bir durumdur. Spontan
gebelik, menstruel siklustaki uygun zamanli kritik hormonal degisimlere baglhdir.
Folikiiler ~ gelisim ve ovulasyon, blastokistin tasinmasi, implantasyon,
endometriumun reseptivitesi, korpus luteumun fonksiyonlar1 endokrinolojik
etkenlerle dogrudan ya da dolayl olarak iliskilidir [13, 48].

Tekrarlayan gebelik kayiplar ile iliskili oldugu one siiriilen endokrinolojik
faktorler arasinda luteal faz yetmezligi, LH asir1 salgilanmasi, tiroid bozukluklar
sayilabilir. Insiilin direnci, polikistik over sendromu, diyabetes mellitus, obezite,
azalmis over rezervi, hiperprolaktinemi gibi endokrinolojik bozukluklar da
tekrarlayan gebelik kaybi i¢in potansiyel olusturan endokrinolojik faktorlerdendir.

Hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroid peroksidaz otoantikorlari (Anti-TPO)
tekrarlayan gebelik kaybi etyoloji aragtirmalarinda bircok kere calisilmistir. Tiroid
hormonlar1 ve anti-TPO diizeylerinin, tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
anlamli degisiklikler gosterdigine dair birgok calisma mevcut olsa da aralarindaki
korelasyon net olarak gosterilememistir. Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
TSH ve anti-TPO diizeylerine rutin olarak bakilmasi, bozukluk olmasi durumunda
nedene yonelik tedavi planlanmasi 6nerilmektedir [48, 68].

Luteal faz yetmezligi ve luteal faz defektleri implantasyon bolgesindeki
endometrial gelisimi dogrudan etkileyerek tekrarlayan gebelik kaybina yol acabilir.
Luteal faz defektleri progesteron salinimindaki yetersizlige bagli olabilecegi gibi LH

hipersekresyonuna bagli da olabilir. Artmig LH diizeylerinin tekrarlayan gebelik
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kaybu ile iliskisinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlagilmasa da, anormal LH
salgilanmasi gelismekte olan oosit (erken yaslanma), endometrium (dissenkronize
olgunlagma) veya her ikisinde de dogrudan etkili olabilir [48].

Polikistik over sendromu, obezite, insiilin direnci ve diyabetes mellitus hem
oosit kalitesini etkileyerek hem de ¢ok ¢esitli endokrinolojik degisiklikler yaparak
endometrial reseptivitede degisimlere neden olabilir. Bu durumlarin tekrarlayan
gebelik kaybina yol agabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur ancak dogrudan

iligkileri tam olarak aydinlatilamamustir [13, 48, 68].

2.4.2.5 Trombofililer

Trombofililerin tekrarlayan gebelik kaybina yol agabilecegi uzun yillardir
ileri stirtilen bir hipotezdir. Trombofilileri kalitsal ve edinsel olarak iki grup altinda
incelemek miimkiindiir.

Gilinimiizde kalitsal trombofililerin bilinenleri, Faktér V Leiden mutasyonu,
protrombin gen mutasyonu, protein-C, protein-S ve antitrombin defektleri, metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) mutasyonudur. Kalitsal trombofililerin tekrarlayan
gebelik kaybina yol acabilecegini gosteren giiclii calismalar mevcut olsa da kalitsal
trombofili i¢in risk faktorii bulunmayan hastalarda rutin olarak taranmasi
Onerilmemektedir [68].

Edinsel trombofili ise antifosfolipid sendromu anlamma gelmektedir.
Antifosfolipid  antikorlarin ~ varligi, vaskiiler tromboz ve/veya obstetrik
komplikasyonlarin varliginda antifosfolipid sendrom tanist koyulur. 3 adet iyi
tanimlanmis antifosfolipid antikor mevcuttur: Lupus antikoagiilani, anti-kardiyolipin
antikorlar ve B2 glikoprotein I antikorlar. Bu antikorlardan lupus antikoagiilan1 ve

anti-kardiyolipin antikor pozitifligi ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda giiglii bir
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iliski bulunmustur. B2 glikoprotein I antikorlari ile tekrarlayan gebelik kaybi arasinda
da iliski mevcuttur ancak bu iligki zay1f niteliktedir. Bu nedenle antifosfolipid antikor

taramasi tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarda 6nerilmektedir [68].

2.4.2.6 Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlarin tekrarlayan abortuslarla iliskisi oldukg¢a tartismali konulardan
biridir. Bakteriyel, viral, parazitik, zoonotik ve fungal organizmalarin genital sistem
enfeksiyonu teorik olarak gebelik kaybiyla iliskilendirilmistir; bununla birlikte,
mikoplazma, iireaplazma, klamidya ve a-streptokoklar en sik ¢aligilan patojenlerdir.
Bunun yaninda Herpes Simplex Virus ve Sitomegalovirus plasentay1 ve fetiisii direkt
olarak enfekte edebilir [13, 48].

Spesifik enfeksiyon ajanlarmin  disinda, kronik endometrit tablosu da
tekrarlayan gebelik kaybina yol acgabilir. Bilimsel ¢aligmalar, kronik endometritin,
infertiliteye yol agabildigi gibi preterm eylem ve tekrarlayan gebelik kayb1 gibi kotii
gebelik sonuglari ile de iliskili oldugunu gostermistir [72]. Tekrarlayan gebelik kaybi
olan hastalarin endometrial biyopsi Orneklerinde %9,3-67,6 oraninda kronik
endometrit tespit edilmistir. Caligmalar arasindaki bu biiyiik farkliligin, nispeten az
hasta sayisindan ve uygulanan tani Olgiitlerindeki farkliliklardan kaynaklandigi

diistiniilmektedir [73].

2.5 Endometrial Reseptorler

Basarili bir implantasyon olabilmesi i¢in saglikli bir embriyonun uygun
zamanda reseptif bir endometriuma ulasmasi gerekir. Endometrial reseptivitedeki
yetersizlik, implantasyon basarisizliklarinin yaklagik ticte ikisinden sorumlu iken,

embriyonun kendisi bu basarisizliklarin sadece iigte birinden sorumludur.
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Aciklanamayan implantasyon basarisizligi olan kadinlarda; iyi hormonal cevap, iyi
kalitede embriyolar, tatmin edici endometrial gelisme ve tanimlanabilir patoloji
olmamasina ragmen, suboptimal endometrial reseptivite, embriyo implantasyonunun
inhibe edilmesinde anahtar faktor olarak kabul edilir [74]. Endometriumun
implantasyon penceresi denilen donemde reseptivitesini anlamak i¢in birgok molekiil
tizerinde galismalar yapilmistir. Adezyon molekiilleri, sitokinler, biiylime faktorleri,
lipitler de dahil olmak {izere ¢ok sayida molekiiler mediatdr tanimlanmistir.
Dolayisiyla, endometrial biyopsi o6rnekleri, insan implantasyonuna daha iyi bir bakis
acist elde etmek icin, uterus reseptivitesi ile iligkili molekiilleri tanimlamada

kullanilabilir [75].
2.5.1 HOXA-11

HoxA-11 abdominal B smifi homeobox genlerindendir. Bu genin
transkripsiyon faktorii olarak bilinen fonksiyonunun yani sira yetiskinlerde
fonksiyonel farklilasmaya etki ettigi de gosterilmistir. Menstruel siklusta, luteal fazda
ekspresyonu artmaya baslar ve implantasyon penceresi doneminde en fazla diizeyde
eksprese edilir [76]. Literatirde, HOXA-11’in endometriumdaki ekspresyonunun
endometriozis, polikistik over sendromu gibi nedenlere bagli infertilitede azalma

gostererek endometrial reseptiviteye etki ettigine dair ¢aligmalar bulunmaktakdir. [7,

77].
2.5.2 Betal integrin (B1 integrin)

Ekstraseliiler matrix proteinleri aracilifiyla hiicreler arasi iletisim, hiicre-
hiicre baglanmasi, embriyonik gelisim, hiicre gogili, biiylime kontrolii ve doku

onarimi gibi c¢esitli biyolojik siire¢lerde izlenir. Bu etkilesimlerde integrin ailesi
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biiyiik rol oynar. Integrinler alfa ve beta subunitlerine sahip, transmembran
reseptorler gibi calisan, ekstraseliiler matrix elemanlaridir. Literatiirde B1 integrinin
embriyo implantasyonunda fizyolojik olarak dnemli rolii olduguna dair birgok insan

ve hayvan ¢aligmasi bulunmaktadir [8].

2.5.3 FAK

Fokal Adezyon Kinaz (FAK), ekstraseliller matrixe hiicre baglanma
bolgelerinde, iskele gorevi gdren bir tirozin kinazdir. Integrinlerin ekstraseliiler
matrikse baglanmasint takiben veya Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoriiniin
aracilik ettigi, biiytime faktorli uyariminin ardindan aktive edilir[78-80]. FAK
aktivitesinin implantasyon i¢in vazge¢ilmez olan invazyon ve neovaskiilarizasyon
asamasinda Onemli roli oldugu hayvan deneylerinde gosterilmistir [81, 82].
Implantasyon penceresi doneminde insanlarda uterin sividan yapilan galismalarda

ekspresyon artigi olduguna dair yaymlar mevcuttur [8].

2.5.4 Cluster of Differentiation 44 (CD44)

CD44, transmembran glikoprotein ailesine ait, ekstraseliiler matriksin temel
bir elemanidir. Hyaluronanin anahtar reseptorii olarak ¢alisir. Adezyon, sinyal iletimi
ve migrasyon gibi hiicre fonksiyonlarinda bir¢cok rol oynar. Bu transmembran
glikoproteinin ekstraseliiler komponenti, hyaluronik asitin yani1 sira ekstraseliiler
matriksin birgok komponenti ile iliski halindedir [83, 84]. Endometriozis gibi
patolojilerde CD44 ekspresyonunda degisiklikler olduguna dair ¢alismalar mevcuttur
[85]. Fitzgerald ve arkadaslarinin infertil hastalarin endometriumunda CD44

arastirdiklar1 calismasinda, immiinhistokimyasal olarak CD44 acisindan anlamli bir
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fark bulunmamis olsa da bu calismada endometrial biyopsiler, implantasyon

penceresi goz ardi edilerek alinmistir [9].

2.5.5 ECM1

Extracellular Matrix Protein 1 (ECMI1), endometriumda CD44’iin iliski
halinde oldugu proteinlerden biridir. Ekstraseliiler matriksin bir¢ok komponentinin
implantasyonda rol oynadigina dair ¢alismalar mevcut olsa da literatirde ECM1
ekspresyonuna dair sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu sinirh sayidaki ¢aligmalarda
ise infertil hastalarda ECM1 ekspresyonunda azalma tespit edilmistir [9, 86].

Bu tez calismasinda, tekrarlayan implantasyon basarisizligi ve tekrarlayan
gebelik  kaybi olan hastalardan, implantasyon penceresi doneminde alinan
endometrial biyopsi 6rneklerinde HOXA11, B 1 integrin, FAK, CD44 ve ECM1
calisilmasi planlanmistir. Bu molekiillerin endometrial reseptivite lizerindeki etkisine
dair smirli sayida calisma bulunmaktadir. Bu tez calismasinda endometrial

reseptiviteye etkili faktorler ile ilgili literatiire katkida bulunmak amaclanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif vaka kontrol ¢alismasinin etik kurul raporu Gazi Universitesi
Olgme Degerlendirme Etik Alt Cahisma Grubu tarafinca calismanin

gerceklestirilmesinde etik sakinca olmadigi yoniinde kararlagtirilmistir.
3.1 Verilerin Toplanmasi ve Hasta Secimi

Ocak 2019- Ocak 2020 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine bagvuran, 21 yasindan biiyiik, 40 yasindan
kiiglik herhangi bir nedenle endometrial biyopsi yapilan tiim hastalar incelendi
(n=349).
Tekrarlayan Implantasyon Basarisizligi tani kriterleri; [22]
1. En az 3 taze veya donmus siklusta, en az 4 adet iyi kalite embriyo
transferine ragmen klinik gebeligik elde edilemeyen hastalar
2.  Embriyo transferleri sonrasi ultrasonografik olarak gestasyonel kese
goriilmemesi
Tekrarlayan Gebelik Kayb1 tani kriterleri; [13]
1. 3 veya daha fazla, nedeni bilinmeyen, 20. Gestasyonel haftadan 6nce/500
gram altinda gebelik kaybi olan hastalar
Kontrol grubu kriterleri;
1.  Son 1 yil igerisinde dogum yapmis olan, ovulatuar sikluslara sahip,
infertilite disinda baska herhangi bir nedenle endometrial biyopsi yapilan

ancak endometrial herhangi bir patoloji saptanmayan, fertil hastalar
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Dislama kriterleri;

1.

Endometrial biyopsi sonucunda herhangi bir endometrial patoloji bulunmast
(endometrial polip, kronik endometrit, submiikdz leiomyoma vb.)

Alman endometrial biyopsilerin menstruel siklusa gore endometriumun
reseptif donemi diginda alinmis olamasi (21.-24. Giinler arasi reseptif
donem olarak kabul edildi.)

Diyabetes Mellitus, herhangi bir jinekolojik malignite, estrojen ya da
progesteron reseptorii ile iliskili herhangi bir malignite gibi endometrial
reseptiviteyi etkileyebilecek sistemik hastalig1 olan hastalar

Endometrial biyopsi sonucu ektopik gebelik ile uyumlu olan hastalar

Turner Sendromu, endometriozis, hidrosalpinks gibi infertiliteye neden
olabilecek baska bir patolojisi bulunan hastalar

Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 veya tekrarlayan gebelik kaybi tani

kriterlerini kargilamayan, infertilite sikayeti olan hastalar

Incelenen 349 endometrial biyopsi 6rneginin patolojik incelenmesi

sonucunda 108 hastada endometrial polip, 67 hasta kronik endometrit, 8 hastada
endometrial malign/premalign lezyon saptanmasi nedeniyle, bu hastalar ¢alisma dis1
birakildi. 12 hastanin endometrial biyopsi sonucu ektopik gebelik ile uyumlu idi. 55
hasta, proliferatif fazda biyopsi yapildig1 i¢in ¢caligmadan ¢ikarildi. Kalan 95 hastanin
anamnezleri incelendiginde 22 hastaya siklusun sekretuar doneminde, 21. Giiniinden
daha once; 10 hastaya ise 24. Giiniinden daha sonra biyopsi yapildig1 saptandi ve bu
hastalar da ¢alisma dis1 birakildi. 1 hastada Turner Sendromu, 1 hastada meme

kanseri, 2 hastada endometrioma, 4 hastada hidrosalpinks mevcuttu. 12 hasta ise
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tekrarlayan implantasyon basarisizligi veya tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii
olmadig halde infertilite sikayeti ile bagvurmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi.
Kalan 47 hasta calismaya dahil edildi. Bunlarin 15 tanesi tekrarlayan
implantasyon basarisizligi tan1 kriterlerini saglayan, agiklanamayan infertilite
sikayeti olan hastalardi. 16 hasta tekrarlayan gebelik kayb1 tanisina sahipti. 16 hasta

ise kontrol grubu kriterlerini saglamaktaydi.

349 hasta
| 108 endometrial polip
67 kronik endometrit
8 endometrial premalign/malign lezyon
12 ektopik gebelik
154 hasta
55 proliferatif faz |
32 reseptif donem disi biyopsi
67 hasta
4 hidrosalpinks
2 endometrioma
1 Turner Sendromu -
1 meme ca
12 infertil hasta
47 hasta
|
| | |
j.'5 tekrarlayan 16 tekrarlayan
implantasyon ebelik kaybi 16 kontrol
basarnisizhig g

Sekil 3. Hasta se¢imi
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3.2. Preperatlarin Morfolojik Degerlendirmesi

Histopatolojik degerlendirme; %10’luk formaldehit icerisinde fikse edilmis,
rutin doku takibi uygulanarak parafine gomiilmiis, Hematoksilen-Eozin (H&E) ile
boyanmus arsiv preperatlarindan yapilmistir.

Kesitler 151k mikroskobunda (Olympus Bx50), x12,5, x40, x100, x200, x400
(objektif lens x 10x okiiler lens) biiyiitmelerde incelenmistir.

Hemotoksilen eozin kesitler yeniden gozden gegirilerek histolojik olarak endometrial

giinleme yapilmistir.

3.3 immiinhistokimyasal Boyama

Secilen bloklardan HOXA-11, B1 Integrin, FAK, CD44, ECM1
ekspresyonunu gostermek icin immiinhistokimyasal asagida yazili prosediirler

uygulanmistir.

3.3.1 HOXA-11

HOXA-11 antikorunun ekspresyonunu belirlemek i¢in streptavidin-biotin
ticlii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmigtir. HOXA-11
ekspresyonu i¢in Anti-HOXA-11 (Tavsan poliklonal, 1:500 diliisyon, ThermoFisher
Scientific, US) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif kontrolii olarak endometrium

dokusu kullanilmistir.

3.3.2 Betal Integrin

Betal Integrin antikorunun ekspresyonunu belirlemek igin streptavidin-biotin
liclii indirekt immiinperoksidaz yéntemi kullanilarak boyama yapilmistir. 1 Integrin

ekspresyonu igin Anti-integrin B1 (Tavsan monoklonal, klon: EPR16895, 1:1000
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dilisyon, Abcam, ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif kontrolii olarak

kolon dokusu kullanilmaistir.

3.3.3 FAK

FAK antikorunun ekspresyonunu belirlemek icin streptavidin-biotin iiglii
indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. FAK
ekspresyonu i¢in Anti-FAK (Tavsan monoklonal, klon: EP695Y, 1:250 diliisyon,
Abcam, ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif kontrolii olarak dalak ve

hepatoseliiler karsinom dokusu kullanilmistir.

3.3.4 CD44

CD44 antikorunun ekspresyonunu belirlemek icin streptavidin-biotin iiclii
indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. CD44
ekspresyonu i¢in Anti-CD44 (Tavsan monoklonal, klon: EPR1013Y, 1:100 diliisyon,
Abcam, ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif kontrolii olarak tonsilla dokusu

kullanilmistir.

3.3.5ECM1

ECMI1 antikorlarinin ekspresyonunu belirlemek i¢in streptavidin-biotin tiglii
indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. ECMI
ekspresyonu i¢in Anti- Extracellular Matrix Protein-1 (Tavsan monoklonal, klon:
EPR6701, 1:250 diliisyon, Abcam, ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif

kontrolii olarak bobrek dokusu kullanilmistir.
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3.3.6 immiinhistokimyasal Streptavidin- Biotin Boyama Yoéntemi

Parafin bloklardan hazirlanan 4 mikrometre kalinliginda kesitler pozitif sarjh
lamlara alinmistir. Kesitler deparafinizasyondan sonra Ventana-XT kapali boyama
cihazinda boyanmistir. Biotinlenmis baglayici (sekonder) antikor olarak, ticari olarak
kullanima hazir kitler seklinde, streptavidin-biotin kompleksi ve kromojen olarak

ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red (Fast-Red) kullanilmistir.

Immiinhistokimyasal Streptavidin-Biotin Boyama Y 6ntemi:

1. Pozitif sarjli lamlar 80 santigrat derecelik etiivde yarim saat bekletilmistir.

2. 20 dakika ksilende bekletilip berraklastirilmistir.

3. %100’Lik alkolden geg¢irilerek dokularin hidrasyonu saglanmaistir.

4. Alkollerden arindirmak (dehidratasyon) i¢in distile su ile ¢alkalanmustir.

5. Lamlar mikrodalgaya dayanikli 6zel salelerde pH 6,0 sitrat buffer
soliisyonu igerisine siralanarak mikrodalga firinda, yliksek derecede
(85°C 10 dk. ve 70°C 10 dk.) inkiibe edilmistir. Daha sonra oda 1sisinda
30 dk. sogumaya birakilmistir.

6. Kesitler 3 kez distile sudan gegirilmistir.

7. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak igin,
kesitlere %3’liik hidrojen peroksit ¢ozeltisi damlatilip 5 dakika
bekletilmistir.

8. Distile suda 2dk.’lik stirelerle iki kere yikanmislardir.

9. pH 7,274 PBS (0,01 M Phosphate Buffer Saline) i¢inde 2dk.

bekletilmistir.
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10. Lam {izerinde doku harici alanlar kurulandiktan sonra primer antikor
damlatilarak kapali bir kap igerisinde nemini kaybetmeyecek sekilde bir
gece bekletilmistir.

11. PBS’de 2’ser dk. 3 kez yikanmislardir.

12. Biotinlenmis sekonder antikor damlatilmis 10 dakika beklenmistir.

13. PBS’de 2’ser dk. 3 kez yikanmislardir.

14. Streptavidin damlatilmis 10 dakika beklenmistir.

15. PBS’de 2’ser dk. 3 kez yikanmislardir.

16. ImL’e suya, ImL AEC karigtirllmistir. AEC kesitlerin iizerinde dokuyu
kaplayacak sekilde damlatilmistir. Yaklagik 5 dk. bekletilmistir. Kesitlerin
cok koyulagsmasini dnlemek i¢in rengi goz ile kontrol altinda tutulmustur.

17. Distile su ile yikanmuistir.

18. Mayer Hematoksilen’de 1 dk. bekletilmistir.

19. Sebeke suyunda yikanmistir

20. Kesitlerin tizerine PBS damlatilmistir.

21. Su bazli entellan ile kapatilmistir.

3.4 immiinhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

Ekspresyonu membrandz olan B1 Integrin, sitoplazmik olan CD44, FAK ve
ECMI1 endometrial gland ve stroma boyanmasi ekspresyon kuvvetine gore
incelenmistir. Ekspresyonu niikleer olan HOXA-11’in glandiiler ekspresyonu
olmadigindan yalnizca stromal niikleer boyanmalar incelenmistir. Membrandz
boyanmada gland epitelinin interseliiler alani1 esas kabul edilmistir. Boyanmanin
%10’undan azinda goriilmesi veya hi¢ boyanmanin olmamasi negatif, %10 ile %100

arasindaki boyanma pozitif olarak kabul edilmistir. Pozitif kontrol ile
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karsilagtirilarak, boyanma kuvveti hafif ve siddetli olarak derecelendirilmistir.
Endometrial stroma ve glandlarin boyanma siddeti ayr1 ayr1 not edilmistir. Oncelikle
gruplar arasi karsilagtirmalar boyanma olup olmamasina gore yapilmistir. Boyanma
varlig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmayan olgular tekrar degerlendirilmis ve

boyanma siddetine gore yeniden analiz edilmistir.

3.5 istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analiz ve hesaplamalar1 IBM SPSS Statistics 21 (IBM
Corp, NA, USA) ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Demografik 6zellikler One Way ANOVA
testi ile analiz edildi ve post hoc test olarak Bonferroni kullanildi. Kategorik verileri
degerlendirmede Chi-square ya da Fisher’s exact testi kullamildi. Istatistiksel

anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak tanimland.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen kadinlarin demografik ozellikleri Tablo 1’de
ozetlenmistir. Calisma gruplarinda yas, viicut kitle indeksi (VKI) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.07, p=0.21) Tekrarlayan
implantasyon basarisizli§1 ve tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar arasinda canli
dogum sayilar1 agisindan fark izlenmemis olup(p=1) kontrol grubunda canli dogum
sayist daha yiiksek tespit edilmistir. (p<0.01) Abortus sayilar1 agisindan
karsilastirildiginda tekrarlayan implantasyon basarisizligi ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olup(p=1), abortus orani tekrarlayan

gebelik kaybi olan hastalarda diger iki gruba gore daha yiiksektir(p<0.01).

Degisken Kontrol RIF RPL Jeseri
(n=16) (n=15) (n=16) p degetl
Yas (y1l) 36,743,1 35,142,4 34,2436 0,07
BMI (kg/m2) 26,3432 23,942,7 24,3+3,7 0,21
Canli dogum 2,13£0,71  0,13£0,35  0,13x0,34  Siga
Abortus 0,13£0,34  0,07+0,25  3,00:0,81  Sig.b

Veriler ortalama deger + Standart Sapma seklinde not edilmistir. RIF: Tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 (Recurrent Implantation Failure) RPL: Tekrarlayan gebelik kaybi (Recurrent Pregnancy

Loss)

a: Kontrol ile RIF: p<0,01 Kontrol ile RPL: p<0,01 RIF ile RPL: p=1,00
b: Kontrol ile RPL: p<0,01 RPL ile RIF: p<0,01 Kontrol ile RIF: p=1,00

Tablo 1. Demografik Ozellikler
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4.2 Endometrial Glandiiler Boyanmalar

Endometrial glandiiler boyanma degerlendirilirken interseliller membrandz
boyanmanin tiim glandlarin %10’undan fazlasinda olmasi pozitif boyanma olarak
kabul edildi. Daha azinda olmasi ise negatif olarak kabul edildi.

Bl  Integrinin  glandiiler ~boyanmasi  gruplar arasinda  farklilik
gostermemekteydi. Endometrial glandlarda, Fokal Adezyon Kinaz (FAK), CD44 ve
ECM1 boyanmalar ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli

bulundu. (Tablo 2)

Molekiil Boyanma

fsmi Durumu Kontrol RIF RPL p degeri
— Pozitif 15 (%94) 15 (%100) 16 (%100)
PliIntegrin oo atif 1 (%6) 0 (%0) 0 (%0) 0,37
Pozitif 0 (%0) 6 (%640) 3 (%19)
FAK Negatif 16 (%100) O (%60)  13(%81) 002
Pozitif 10 (%62) 10 (%67) 4 (%25)
D44 Negatif 6 (%38) 50633)  12(%675) 09
Pozitif 12 (%75) 3 (%20) 8 (%50)
ECM1 Negatif 4625  12(%80)  8(ws0) 001

Veriler vaka sayist ve yiizde olarak verilmistir. RIF: Tekrarlayan implantasyon basarisizligi
(Recurrent Implantation Failure) RPL: Tekrarlayan gebelik kaybi (Recurrent Pregnancy Loss) FAK:
Fokal Adezyon Kinaz CD44: Cluster of Differentiation 44 ECM1: Extracellular Matrix Protein 1

Tablo 2. Tiim Gruplarda Endometrial Glandiiler Boyanma

Bl Integrinin tim gruplarda tama yakin glandiiler boyanma gosterdigi
tespit edilmesi iizerine preperatlar tekrar incelendi ve boyanma siddeti, kullanilan
antikorun pozitif kontrolii ile karsilastirilarak “hafif” ve “siddetli” seklinde tekrar
degerlendirildi. Bu yeniden boyanma sonrasinda B1 Integrinin endometrial glandiiler
boyanma siddetinin de gruplar arasinda farklilik gostermedigi tespit edildi (p=0,07,;

Pearson Chi-Square)
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Fokal Adezyon Kinazin kontrol grubunda higbir hastada endometrial
glandiiler boyanma gdstermedigi tespit edildi. RIF ve RPL grubunda ise endometrial
glandiiler FAK boyanma artigi tespit edildi. Bu fark RPL grubu i¢in istatistiksel
olarak anlamli degilken (p=0,11; Fisher’s exact test), RIF grubu i¢in anlamli idi

(p<0,01; Fisher’s exact test)) (Tablo 3, Tablo 4) (Resim 1)

Resim 1. Endometrial FAK boyanmasi

Fokal Adezyon Kinazin tiim gruplarin stromalarinda kuvvetli boyanma gosterdigi
goriiliiyor. Kontrol grubunda ve RPL grubunda endometrial glandlarda boyanma

gostermeyen FAK i RIF grubunda yogun glandiiler boyanma gésterdigi dikkat
cekmektedir.

CD44’iin endometrial glandiiler boyanmas1 kontrol grubu ile RIF arasinda
anlamh fark gostermezken (p=0,55; Fisher’s exact test) RPL grubunda anlamh
oOlglide azalmis olarak tespit edildi (p=0,04 ; Fisher’s exact test) (Tablo 3, Tablo 4)
(Resim 4).

Endometrial glandiiler ECM1 boyanmasi hem RIF hem de RPL grubunda
kontrol grubuna gore daha az boyanmakta idi. Bu endometrial glandiiler

boyanmadaki azalma RPL grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,13;
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Fisher’s exact test). RIF grubunun endometrial glandiiler ECM1 boyanmasinin,

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde az oldugu tespit edildi

(p<0,01; Fisher’s exact test) (Tablo 3, Tablo 4) (Resim 2).

Pozitif 0 (%0) 6 (%40)

FAK Negatif 16 (%100) 9 (%60) 0,007
Pozitif 10 (%62) 10 (%67)

CD44 Negatif 6 (%38) 5 (%33) 0,553
Pozitif 12 (%75) 3 (%20)

ECM1 Negatif 4 (%25) 12 (%80) 0,003

Veriler vaka sayisi ve yiizde olarak verilmistir. RIF: Tekrarlayan implantasyon basarisizligi
(Recurrent Implantation Failure) FAK: Fokal Adezyon Kinaz CD44: Cluster of Differentiation
ECML1: Extracellular Matrix Protein 1

Tablo 3. Tekrarlayan Implantasyon Basarisizlig1 Olan Hastalarda FAK, CD44 ve
ECM1’in Endometrial Glandiiler Boyanmasi

KONTROL RIF RPL

Resim 2. Endometrial ECM1 boyanmasi

Tim gruplarin stromalarinda kuvvetli ECM1 boyanmasi izlenmektedir. RIF grubunda endometrial
glandlarda boyanma olmayis1 dikkat cekmektedir.
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Boyanma

Molekiil Ismi DuUrumu Kontrol RPL p degeri
Pozitif 0 (%0) 3 (%19)
FAK Negatif 16 (%100) 13 (%81) 0,113
Pozitif 10 (%62) 4 (%25)
cDa4 Negatif 6 (%38) 12 (%75) 0,037
Pozitif 12 (%75) 8 (%50)
ECML Negatif 4 (%25) 8 (%50) 0,137

Veriler vaka sayis1 ve ylizde olarak verilmistir. RPL: Tekrarlayan gebelik kayb1 (Recurrent Pregnancy
Loss) FAK: Fokal Adezyon Kinaz CD44: Cluster of Differentiation ECM1: Extracellular Matrix
Protein 1

Tablo 4. Tekrarlayan Gebelik Kaybi1 Olan Hastalarda FAK, CD44 ve ECMI’in
Endometrial Glandiiler Boyanmasi

Endometrial glandiiler p1 Integrin, FAK, CD44 ve ECMI1 boyanmalari
incelendiginde tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda ECMI1
boyanmasinin az oldugu, FAK boyanmasinda artis oldugu tespit edildi. Tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalarda ise CD44’iin endometrial glandiiler boyanmasinda
anlamli sekilde azalma oldugu saptandi. Hasta gruplarinda incelenen diger

molekiiller agisindan anlamli fark saptanmadi.

4.3 Endometrial Stromal Boyanmalar

Endometrial stromal boyanma degerlendirilirken tiim stromanin %10’undan
azinda boyanma olmasi negatif, %10’undan fazlasinda boyanma olmasi ise pozitif
olarak kabul edildi.

HOXA-11, B1 integrin, FAK ve ECM1’in endometrial stromal boyanmasi
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gostermezken (p>0,05; Fisher’exact test);
CD44 stromal boyanmas1 gruplar arasinda anlamli sekilde farkli bulundu (p<0,01;

Fisher’s exact test) (Tablo 5).
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Veriler vaka sayisi ve yiizde olarak verilmistir. RIF: Tekrarlayan implantasyon basarisizligi
(Recurrent Implantation Failure) RPL: Tekrarlayan gebelik kayb1 (Recurrent Pregnancy Loss) FAK:
Fokal Adezyon Kinaz CD44: Cluster of Differentiation ECM1: Extracellular Matrix Protein 1

Tablo 5.Tiim Gruplarda Endometrial Stromal Boyanma

HOXA-11 endometrial stromada tiim gruplarda tama yakin boyanma
gostermesi lizerine boyanma siddeti agisindan tekrar degerlendirildi. Boyanma
siddeti, kullanilan antikorun pozitif kontrolii ile karsilastirilarak “hafif” ve “siddetli”

seklinde tekrar degerlendirildiginde boyanma siddeti agisindan da gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,75; Pearson Chi-Square).

B1 Integrinin endometrial stromal boyanmasi kontrol grubu ile RIF grubu
arasinda anlamli degiskenlik gostermezken (p=0,43; Fisher’s exact test) RPL
grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede az boyanma

gosterdigi tespit edildi (p=0,03; Fisher’s exact test). (Tablo 6, Tablo 7) (Resim 3).
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KONTROL

Resim 3. Endometrial 1 integrin Boyanmas1

Kontrol ve RIF grubunda kuvvetli endometrial glandiiler ve stromal [l Integrin boyanmast
izlenmektedir. RPL grubunda da f1 Integrin kuvvetli glandiiler boyanma gostermekte olup stromada
boyanma olmayis1 dikkat ¢ekmektedir.

Endometrial stromal FAK boyanmasi tiim gruplarda tama yakin oranda
pozitif olarak tespit edildi ve boyanip boyanmama ag¢isindan gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,35; Pearson Chi-Square). Ardindan tiim preperatlarda boyanma
siddeti, kullanilan antikorun pozitif kontrolii ile karsilastirilarak “hafif” ve “siddetli”
seklinde tekrar degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda gruplar arasinda stromal
FAK boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,09; Pearson Chi-Square).

CD44’iin endometrial stromal boyanmasi1 hem RIF grubunda hem de RPL
grubunda kontrol grubuna gore azalmis olarak tespit edildi ve bu azalma istatistiksel

olarak anlamli idi (p=0,02 , p<0,01; Fisher’s exact test) (Tablo 6, Tablo 7) (Resim 4).
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KONTROL RIF RPL

Resim 4. Endometrial CD44 Boyanmasi

CD44%in RIF grubunda endometrium stromasinda boyanma gostermedigi izlenmektedir. RPL
grubunda endometriumda hi¢ boyanma olmayusi dikkat ¢ekicidir.

Endometrial stromada ECM1 boyanmasinin tiim gruplarda tama yakin oranda
pozitif olarak saptanmasi ilizerine tim preperatlar tekrar degerlendirildi. Boyanma
siddeti, kullanilan antikorun pozitif kontroliine gore “hafif” veya “siddetli” seklinde

tekrar degerlendirildi. Gruplar arasinda boyanma siddeti agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,1; Pearson Chi-Square).

. Pozitif 9 (9%56) 7 (%47)

Pl integrin Negatif 7 (%44) 8 (%53) 0,43
Pozitif 14 (%88) 7 (%47)

CD44 Negatif 2 (%12) 8 (%53) 0,02

Veriler vaka sayist ve yiizde olarak verilmistir. RIF: Tekrarlayan implantasyon basarisizligi
(Recurrent Implantation Failure) CD44: Cluster of Differentiation 44

Tablo 6. Tekrarlayan Implantasyon Basarisizigi Olan Hastalarda Endometrial
Stromal B1 Integrin ve CD44 Boyanmasi
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Boyanma

Molekiil Ismi DUrUML Kontrol RPL p degeri
. Pozitif 9 (%56) 3 (%19)
Bl integrin Negatif 7 (%44) 13 (%81) 0,03
Pozitif 14 (%88) 2 (%12)
cDa4 Negatif 2 (%12) 14 (%88) <0,01

Veriler vaka sayis1 ve ylizde olarak verilmistir. RPL: Tekrarlayan gebelik kayb1 (Recurrent Pregnancy
Loss) CD44: Cluster of Differentiation 44

Tablo 7. Tekrarlayan Gebelik Kaybi Olan Hastalarda Endometrial Stromal
HOXA11, Bl Integrin ve CD44 Boyanmasi

Endometrial stromal Pl Integrin, FAK, CD44 ve ECMI1 boyamalar
degerlendirildiginde FAK ve ECMI boyanmasinin gruplar arasi degiskenlik
gostermedigi tespit edildi. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda
endometrial stromal CD44’te azalma oldugu izlendi. Tekrarlayan gebelik kayb1 olan

hastalarda ise hem CD44 hem de B1 Integrinde endometrial stromal azalma tespit

edilmistir.
Molekiil Ismi RIF RPL
Degisiklik yok Degisiklik yok
Stromal HOXA-11 egls(lp*l) yo e%:)s:lo,; o)yo

Glandiiler B1 Integrin Def;%;iﬂ(;gkz )}’Ok Deiiil(;glg)yok

Stromal B1 Integrin De%:)iﬂéil;)y(’k glzfg,fglés)
Glandiiler FAK (sigrgi) Deg(g:)g:l(;hll; )yok
e T

Glandiiler CD44 Des(g;s:lagl; )yok (/:z:aohgf)

Stromal CD44 é}zjgfgg @iﬁ?ﬁ
Glandiiler ECM1 (/Eiagngis) De%gszllghllz )yok
Stromal ECM1 Def(;;s:ﬂg%lll; ;yok Deg(;;)s:ﬂsgl; )yok

RIF: Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 (Recurrent Implantation Failure) RPL: Tekrarlayan
gebelik kayb1 (Recurrent Pregnancy Loss) FAK: Fokal Adezyon Kinaz CD44: Cluster of
Differentiation 44 ECM1.: Extracellular Matrix Protein 1

*: Her iki grup da %100 boyanma gostermistir.
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Tablo 8. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, RIF ve RPL gruplarinda endometrial
HOXA-11, B1 Integrin, FAK, CD44 ve ECM1’in boyanmalarindaki degisiklikler

5. TARTISMA

Endometrial reseptivite, 1950’11 yillarda endometrial giinleme i¢in Noyes
kriterlerinin belirlenmesinden beri {izerinde galisilmakta olan konulardandir [87]. Ne
yazik ki, embriyonun implantasyonuna iliskin molekiiler mekanizmalar hakkinda
hala ¢ok az bilgi vardir [75]. Gilinimiizde kullanimi artan IVF teknolojileriyle
birlikte, RIF ve RPL oranindaki artisa bagli olarak endometrial reseptivite ¢alismalari
hala 6nem arz etmektedir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi, IVF tedavisi goren kadinlarda %10
oraninda tespit edilmektedir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligina uterin organik
patolojiler, blastokist faktorii, immiinolojik faktorler gibi bir¢ok neden olabilecek
patoloji tespit edilmistir [22]. Ancak nedeni bilinmeyen RIF, IVF basarisizliklarinda
son zamanlarda ciddi bir problem olusturmaktadir. Bu nedenle endometrial
reseptiviteyi etkileyerek RIF nedeni olabilecek molekiiller {izerine ¢alismalar devam
etmektedir.

Tekrarlayan gebelik kaybi ise 300 kadinda 1 goriilen bir problemdir [48].
Artan yas ile birlikte RPL riski artmakla beraber yastan bagimsiz olarak bir¢ok
faktoriin RPL riskini artirdigi gosterilmistir[13]. Bunun yan1 sira nedeni bilinmeyen
tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda, endometrial reseptiviteye etkili olabilecek
bircok molekiiliin ekspresyonunda degisiklik olup olmadigi halen c¢aligilmaktadir.

Bu calisma, tekrarlayan gebelik kayiplar1 olan ve agiklanamayan
tekrarlayan implantasyon basarisizliklari olan kadinlarin, zamanlanmis endometrial
biyopsilerinde HOXA-11, Bl Integrin, FAK, CD44 ve ECM1 ekspresyonunu

degerlendirmek icin tasarlanmistir. HOXA-11’in yalnmizca stromal hiicrelerin
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niikleuslarinda eksprese edildigi, Bl Integrinin hem gland hem de stromada
membrandz boyanma paterni gosterdigi, FAK, CD44 ve ECM1’in ise glandiiler ve
stromal hiicrelerde sitoplazmik boyanma gosterdigi izlenmistir.

Bu calismada tekrarlayan implantasyon basarisizligt olan kadinlarda,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, HOXA-11 ve Bl Integrin ekspresyonunda
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Fokal Adezyon Kinazin glandiiler
hiicrelerdeki ekspresyonunun kontrol grubuna oranla anlamli derecede artmis oldugu
(p<0,01); glandiiler hiicrelerde ECM1 ve stromal hiicrelerde CD44 ekspresyonunun
ise anlamli sekilde azalmis oldugu (p<0,01) tespit edilmistir.

Calismamizda tekrarlayan implantasyon basarisizliklar1 olan hastalarda
endometrial HOXA-11 ekspresyonunda degisiklik saptanmamistir (p>0,05). HOXA-
11 bir homeobox genidir. HOX transkripsiyon genleri, hiicre-hiicre ve hiicre-
ekstraseliiler matrix adezyonunu modiile ederek implantasyonda o6nemli rol
oynamaktadir [88]. 2006 yilinda Daftary G.S. ve arkadaslarinin yaptiklar: derlemede,
HOXA-11 ekspresyonunun implantasyon penceresi doneminde artis gosterdigi tespit
edilmigtir [76]. Szczepanska M. ve ark. 2011 yilinda endometriomasi olan
aciklanamayan infertil hastalarda yaptiklart ¢aligmada ise PCR ile HOXA-11
ekspresyonunda artis olmasinin HOXA-11 protein diizeyine immiinhistokimyasal
olarak yansimayabilecegi gosterilmistir[89]. Bizim ¢aligmamizda da HOXA-11
ekspresyonundaki  degisimin, endometriumda immiinhistokimyasal olarak
gosterilememesi Szczepanska M. ve ark sonucu gibi yorumlanabilir.

Bu calismada tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda Bl
Integrin diizeyinde artis oldugu tespit edilmis (RIF grubunda %100, kontrol
grubunda %94), ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p=0,43).

Ayrica, Fokal Adezyon Kinaz diizeyinin ise RIF grubunda daha yiiksek oldugu tespit
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edilmistir (p<0,05). Integrinler, hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks
adezyonuna aracilik eden a ve B alt birimlerinden olusan, biiyiik transmembran
proteinlerdir. Integrinler hiicre iskelet elemanlarina baglanarak uterin epitel
hiicrelerinin birbirine daha siki baglanmasm saglarlar. integrinlerin hiicre iskelet
proteinlerine baglanmasinin ardindan, fokal adezyon bolgelerinde bulunan bir tirozin
kinaz olan FAK aktive edilir. Lindsay ve arkadaslarinin 2016 yilinda ratlar ile
yaptiklart c¢aligmada; uterin epitelyal hiicrelerin implantasyon sirasinda, birbirine
daha az yapisabilme kabiliyetinin, blastokistin altta yatan stromaya girmesini ve daha
sonra bir plasentanin olusmasini saglamak igin gerekli oldugu sonucuna ulasilmistir.
Ayni c¢alismada fokal adezyonlarin artisginin uterin endometrial hiicreleri daha
kompakt bir hale getirerek implantasyon i¢in bir bariyer gorevi gorebilecegi
gosterilmistir [90]. Bizim ¢alismamizda da Lindsay ve arkadaslarmin sonuglarimi
destekler sekilde, tekrarlayan implantasyon basarisizliginda endometriumun bariyer
fonksiyonunda artis olabilecegini diigiindiirmiistiir.

Implantasyonda rol alan ve agir1 invazyon durumunda artis gdsteren
CD44’lin, bu calismada tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda
endometrial stromada anlamli sekilde azalma gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05).
CDA44 transmembran bir glikoprotein olup hyaluronik asit i¢in major reseptor gorevi
gormektedir [91]. Afify A.M. ve arkadaslari tarafindan endometriumda implantasyon
penceresi donemini de igeren sekretuar fazda ekspresyonunun arttigir gosterilmistir
[91]. CD44 artisinin plasental anjiogenezde kritik rol oynayan, molekiiler diizeydeki
degisimlerden biri oldugu tespit edilmistir [92]. Raheem K.A. tarafindan 2017
yilinda yapilan derlemede, endometrium epitelindeki CD44’in  embriyo
implantasyonunda 6nemli rol oynadig: tespit edilmistir [93]. Son zamanlarda CD44

artisinin, endometriozis patofizyolojisinde endometriumun fazla invaziv olmasindan
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sorumlu olabilecek mekanizmalardan biri oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
[85]. Literatiirde, CD44 ile tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda
yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim g¢alismamiz tekrarlayan
implantasyon basarisizliginda endometriumda CD44’lin arastirildig1 ilk ¢alismadir.
CD44’tiin RIF olan hastalarin endometriumunda azalma gosterdigi tespit edilmis
olup, Pazhohan ve arkadaglarinin endometrioziste asirt invazyon sorumlu oldugu
hipotezine dayanarak, bizim ¢aligmamizda tam tersi olarak implantasyonun azaldig:
durumlarda da CD44 azalmas1 CD44 “iin implantasyondaki etkisini teyit etmektedir.
Extracellular Matrix Protein 1, ilk olarak miirin osteogenik stromal
hiicrelerde tanimlanmus, glikoprotein yapida bir ekstraseliiler matriks tiyesidir. Ciltte
hiicreler aras1 koprii gorevi gormektedir ve bir¢ok dermatolojik hastalikta
ekspresyonu  degismektedir [94, 95]. Ekspresyonundaki artisin  kanser
fizyopatolojisinde rol oynadigina dair c¢aligmalar mevcuttur [96-98]. Bu tez
caligmasinda tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalardan, endometriumun
reseptif oldugu donemde alinan endometrial biyopsiler incelendiginde, endometrial
gland epitelinde ECM1 boyanmasinin azalmis oldugu izlenmistir (p<0,05). insan
endometriumunda ECM1 ekspresyonuna dair ise 2 adet ¢alisma mevcuttur. Ilki 2008
yilinda Hannan N.J. ve arkadaslariin, birinci trimester kiiretaj materyallerinde,
maternal-fetal yiizde ECM1 ekspresyon degisikligini arastirdiklari ¢alismadir [86].
Onlarin ¢aligmasinda implantasyon alaninda ECMI1 ekspresyonunun arttig1 tespit
edilmistir. Fitzgerald H.C. ve arkadaslariin 2018 yilinda agiklanamayan infertil
kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada ise uterin lavaj sivisinda ECM1 ekspresyonunda
azalma saptanmistir [9]. Ancak bu azalma immiinhistokimyasal boyamalarda
korelasyon gostermemistir. Bunun nedeni, bu g¢alismada endometrial 6rneklerin

proliferatif fazda alinmasi ve endometrial reseptivite penceresine denk gelmemesi
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olabilir. Bizim ¢aligmamizda tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda
endometriumun reseptif doneminde ilk kez ECM1 ¢alisilmasi 6nem arz etmekte olup
daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismada; tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, RPL Gykiisii olan kadinlarda HOXA-11, FAK ve ECMI’in
endometrial boyanmalarinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05). RPL Oykiisii
olan hastalarda endometrial stromal hiicrelerde Pl Integrin diizeyinde ve tiim
endometrial hiicrelerde CD44 diizeyinde anlamli sekilde azalma tespit edilmistir
(p<0,05).

Implantasyon penceresinde ekspresyon artis1 gosterdigi kanitlanmis olan
HOXA-11’in, bir implantasyon problemi olan RPL’de endometrial boyanmasinda
fark saptanmamuistir (p>0,05). Literatiirde endometrioma, polikistik over sendromu
gibi infertiliteye neden olabilecek hastaliklarda HOXA-11 arastirllmasina dair
yaymlar mevcuttur, fakat tekrarlayan gebelik kaybi ile ilgili bir caligmaya
rastlanmamugtir [7, 77]. Daha once de belirttigimiz {izere, Szczepanska M. ve
arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alisma sonuglarmma benzer sekilde, HOXA-11’deki
degisimin endometriumda immiinhistokimyasal olarak gosterilemeyebilecegi
diistiniilmekle beraber, orneklem biiyiikliigiiniin daha fazla oldugu daha c¢ok
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Integrinler ve FAK, daha once de belirtildigi gibi endometriumun bariyer
fonksiyonu goérmesinde, epitelyal hiicrelerin birbirine siki baglanmasinda rol
oynamaktadir. Teklenburg G. ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklar1 derlemede,
tekrarlayan gebelik kaybinin, endometriumdaki segiciligin azalmasina ve
stiperfertilizasyona bagli olabilecegi sonucuna ulasilmistir [99] (Sekil 5). Teklenburg

G. ve arkadaglarinin hipotezine benzer sekilde, bu ¢alismada tekrarlayan gebelik
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kayb1 olan hastalarin endometrium stromasinda Pl Integrin diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalma tespit edilmistir (p<0,05). FAK diizeyinde ise fark
saptanmamustir (p>0,05). B1 Integrinin stromal hiicrelerde azalmasi endometrial
hiicrelerin  birbirine siki baglanmasin1 engelleyerek embriyo i¢in endometrial
seciciligi azaltiyor olabilir. Bu durumda, implantasyon artarken erken gebelik kaybi1

orani artisina neden olabilir.

Miscarriage
~40%

Miscarriage
10%

Pre-and post-implantation loss
~30%

Preimplantation loss
30%

CONCEPTIONS

CONCEPTIONS

FERTILE SUPERFERTILE

Figure | The embryo wastage iceberg in fertile and superfertile women. The embryo wastage icebergs give an overview of the outcome of con-
ceptions in a normal fertile population and a specific subset of a superfertile population, representing 3% of all couples. The ‘sea-level’ in the figure
distinguishes the pregnancies lost prior to the time of the missed menstrual period and clinically recognized pregnancy losses.

Sekil 4. Teklenburg G. Ve arkadasilariin RPL’de Siiperfertilite Hipotezi [99]

Bu calismada CD44 ekspresyonunun tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin
endometriumunda anlamli sekilde azalma gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). CD44
endometrial hiicrelerde bulunan ve embriyo ile endometrium arasinda bag
kurulmasina yarayan , vaskiiler invazyonda rol alan transmembran bir glikoproteindir
[91]. Bizim ¢alismamizin sonucunda tespit ettigimiz CD44 azalmasi, RPL

olgularinda vaskiiler invazyon ve plasental anjiogenezde defekt oldugunu
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diistindiirmektedir. Bu da artmis abortus i¢in muhtemel bir patofizyolojik mekanizma
olarak diisiliniilebilir. Literatiirde tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda CD44 ile
ilgili yapilmis baska bir ¢aligma tespit edilmemis olup bu konuda daha ¢ok galismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu tez calismasinda; her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalarda endometrial ECM1 diizeyinde azalma tespit edilmistir
(p>0,05). Bu da ¢ok erken gebelik kayiplarinda muhtemel mekanizmalardan biri
olarak diisiiniilebilir. Endometriumda ECM1 diizeyini arastiran sinirl sayida ¢alisma
mevcuttur. Mevcut ¢alismalarda ise sonuglar; endometrial ECM1 diizeyinin infertil
hastalarda azaldigi ve gebelik olustugunda maternal-fetal yiizde artis gosterdigi
seklindedir [9, 86]. Hannan N.J. ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
birinci trimester abortus materyalleri incelenmis olup bu hastalar RPL Oykiisiine
sahip degildir [86]. Bu g¢alismada agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan
hastalarda, ilk kez ECMI1 arastirilmis olup daha ¢ok hasta sayisi ile daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Tekrarlayan implantasyon basarisizligit ve tekrarlayan gebelik kaybu,

giiniimiizde IVF teknolojilerinin yayginlasmasi ile, giderek artan problemlerdir. Hem

tekrarlayan implantasyon basarisizligt hem de tekrarlayan gebelik kaybi

fizyopatolojisi net olarak aydinlatilamamistir. Endometrial reseptivite ¢aligmalari

fizyopatolojiyi anlamak i¢in ivme kazanmistir ve umut vaad etmektedir. Bu ¢alisma

ile

e Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarin endometriumunda,

reseptif donemde;

o

Glandiiler hiicrelerde FAK diizeyinin artmis oldugu, bu artigin
endometriumun bariyer fonksiyonunu artirdigi

Stromal hiicrelerde CD44 diizeyinin azalmis oldugu

Glandiiler hiicrelerde ECM1 diizeyinin azalmis oldugu tespit
edilmistir.

CD44 ve ECMI azalmasinin embriyonun endometriuma
tutunmasini olumsuz yonde etkiledigi diigiiniilmektedir.

HOXA-11 ve Bl integrin diizeyinin ise degisiklik gdstermedigi

saptanmuistir.

e Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarin endometriumunda, reseptif

donemde;

o

Stromal hiicrelerde B1 Integrin diizeyinin azalmis oldugu, bu

azalmanin siiperfertiliteye yol agabilecegi
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o CD44 diizeyinin azalmis oldugu, bu azalmaya bagl olarak
embriyonun  endometriuma  vaskiiler  invazyonunda  ve
plasentasyonunda defekt olabilecegi sonucuna ulasilmistir.

o HOXAI1I1, FAK ve ECMI diizeyinde degisiklik saptanmamustir.

Bu calisma “tekrarlayan gebelik kaybi” ve “tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1’” olmak iizere, implantasyonun g¢esitli asamalarinda defekt oldugu
diisiiniilen iki hasta grubunda endometrial reseptiviteye ve fizyopatolojiye 1sik
tutmaktadir. Arastiran molekiillerin ¢ogu, bu hasta gruplarinda ilk kez ¢alisiimistir.
Endometriumun reseptivitesini anlamak, RPL ve RIF fizyopatolojisini anlayarak
tedavide yeni yollar katedebilmek i¢in daha ¢ok ¢aligsmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
amagla RIF ve RPL’ye yol agabilecegi gosterilmis olan kronik endometrit, luteal faz
yetmezligi, endometrial giinlemede dissenkronizasyon gibi durumlarda da bizim

caligmamizdaki molekiillerin ¢aligilmasi yol gosterici olabilir.
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8. OZET

Basarili1 bir implantasyon olabilmesi i¢in canli bir blastokistin reseptif bir
endometriuma uygun zamanda ulasmasi gerekir. Tekrarlayan implantasyon
basarisizliklarinin  ve tekrarlayan gebelik kayiplarinin;  kronik  endometrit,
endometrial polip gibi endometriumun patolojilerine bagl olabilecegi gosterilmistir.
Bunun yani sira endometrial reseptiviteye etkili olabilecek ve uterusun cesitli
hastaliklarinda  farkli  oranda  eksprese  edildigi  gosterilmis  bir¢ok
immiinhistokimyasal marker bulunmaktadir.

Bu c¢aligmada tekrarlayan implantasyon basarisizliklart ve tekrarlayan gebelik
kayb1 olan hastalardan endometriumun reseptif doneminde alinan biyopsi
materyallerinde HOXA-11, Pl Integrin, FAK, CD44 ve ECMI1 boyanmasi
arastirilmistir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan hastalarda endometrial FAK
boyanmasinda artis tespit edilmistir. FAK artisi, hastaligin fizyopatolojisinde
endometriumun bariyer fonksiyonundaki artisin rol oynadigini diisiindirmiistiir.
CD44 ve ECMI1 ekspresyonunda azalma tespit edilmistir. Buna bagli olarak
embriyonun endometriuma tutunmasinda ve vaskiiler invazyonda defekt olabilecegi
sonucuna ulagilmistir. HOXA-11 ekspresyonunda bir degisiklik saptanmamastir.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda B1 Integrin boyanmasinda azalma
tespit edilmistir. Bu azalmanin RPL patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen
stiperfertilite ile iliskili olabilecegi sonucuna ulasilmistir. CD44 boyanmasinda
azalma saptanmig, bu azalmanin embriyonun vaskiiler invazyonunda ve
plasentasyonda defekt olmasi ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiir. HOXA-11, FAK

ve ECM1 ekspresyonunda degisiklik tespit edilmemistir.
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Bu c¢alisma tekrarlayan implantasyon basarisizligi ve tekrarlayan gebelik
kayb1 olan hastalarda, endometrial reseptivitedeki degisimlere 1s1k tutmus olup bu
hasta gruplarinda fizyopatolojiyi anlamak adina daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan implantasyon basarisizlig, tekrarlayan gebelik

kaybi, endometrial reseptivite
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9. SUMMARY

For a successful implantation, a live blastocyst must attach a receptive
endometrium in the appropriate time. It has been shown that recurrent implantation
failure and recurrent pregnancy loss may be due to the pathologies of the
endometrium, such as chronic endometritis, endometrial polyp. In addition, several
cell adhesion molecules, extracellular matrix proteins and other molecules are
responsible for the succesful attachment, implantation and early development of the
conception and these molecules have shown to be expressed differently be in
receptive endometrium as well as in other uterine pathologies.

In this study, HOXA-11, B1 Integrin, FAK, CD44 and ECMI1 staining were
investigated in the biopsy materials taken in the receptive period of the endometrium
from patients with recurrent implantation failure and recurrent pregnancy loss.

Increased endometrial FAK staining was detected in patients with recurrent
implantation failure. This increase suggested that the increase in the barrier function
of the endometrium plays a role in the pathophysiology of the disease. A decrease in
CD44 and ECM1 expression was detected. Accordingly, it was concluded that there
may be a defect in the attachment of the embryo to the endometrium and vascular
invasion. No change in the expression of HOXA-11 was detected.

In patients with recurrent pregnancy loss, a reduction in f1 Integrin staining
was detected. It was concluded that this decrease may be related to the superfertility,
which is thought to play a role in the pathophysiology of RPL. A reduction in CD44
staining was detected, which was thought to be related to the defect in the vascular
invasion of the embryo and placentation. No change was detected in the expression

of HOXA-11, FAK and ECML1.
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This study shed light on changes in endometrial receptivity in patients with
recurrent implantation failure and recurrent pregnancy loss, and more studies are
needed to understand physiopathology in these patient groups.

Key Words: Recurrent implantation failure, recurrent pregnancy loss, endometrial

receptivity
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11. OZGECMIS

Adr: Sultan

Soyadi: Canan

Dogum Yeri ve Tarihi: Konya/1990

Egitimi:

2008 Igel Anadolu Lisesi (Mersin)

2014 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (Ankara)
Yabana Dili: Ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Bilimsel Etkinlikleri (aldig1 burslar, édiiller, projeleri, yayinlar)
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