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ÖZET 

 

Ġdiopatik tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda etyolojiye yönelik 

endometriyal reseptivitenin klinik, immunohistokimyasal ve elektron 

mikroskobik yöntemlerle karĢılaĢtırmalı değerlendirmesi 

Dr. Banuhan ŞAHİN 

 

Tekrarlayan gebelik kaybı arka arkaya 2 veya daha fazla gebelik kaybı olarak 

tanımlanır. Tekrarlayan gebelik kaybı yaşayan çiftlerin yarısında bir neden 

bulunmamaktadır. İdiyopatik olarak adlandırılan bu hastalarda implantasyon 

penceresinde endometrial reseptivite cevabının bozuk olduğu tahmin edilmektedir. 

Çalışmada amacımız idiopatik tekrarlayan gebelik kayıpları olan hasta grubu ile 

doğurgan olduğu bilinen sağlıklı gönüllü grubunun endometriumlarının implantasyon 

penceresinde endometrial reseptivite açısından klinik, immuno-histokimyasal ve 

elektron mikroskobisi yöntemleri ile karşılaştırmalı değerlendirilip etyolojik 

faktörlerin saptanmasıdır. 

İdiyopatik tekrarlayan gebelik kaybı ve sağlıklı gönüllü grubunda endometriyal 

reseptivite tayini için ovulasyon tespitinden altı gün sonra implantasyon penceresinde 

endometriyumun ultrasonografi ile kalınlık ölçümü, tiplendirmesi ve skorlanması 

değerlendirilmiş; alınan endometriyal biyopsi örneğinin immunohistokimyasal 

yöntemle annexin, pentraxin, osteopontin ile boyanması incelenmiş; alınan 

endometriyal biyopsi örneğinin scanning elektron mikroskobik yöntemle pinopod 

dağılımı ve morfolojisi tayin edilmiş; serum 25-OH-Vitamin D düzeyi ölçülmüş; 

histeroskopik gözlemle gland açılımları ve damar yapıları incelenmiştir.  

Hasta ve kontrol grubun yaş ve VKİ ortalamaları benzer bulunmuştur. Yapılan 

istatistiksel yöntemlerle gruplar arasında ultrasonla ölçülen endometriyum 

kalınlığının, endometriyal biyopsi örneğinin immunohistokimyasal olarak 

pentraxinle boyanmasının, serum progesteron düzeyinin, scanning elektron 

mikroskop ile değerlendirilen pinopod yoğunluğunun ve morfolojisinin, 

histeroskopik gözlemle değerlendirilen endometriyal gland açılımlarının ve damar 

yapılarının, serum vitamin D düzeylerinin farklılık gösterdiği bulunmuştur. 
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İnfertilite, tekrarlayan implantasyon başarızlığı, tekrarlayan gebelik kaybında 

implantasyon penceresinde defektif endometriyumun varlığı yapılan çalışmalarla 

kanıtlanmış olsa da ideal belirteç konusunda spekülasyonlar vardır.  Endometriyal 

kalınlık, pentraxinle boyanabilirlik, pinopod dağılımı ve morfolojisi, histeroskopik 

gözlem, serum vitamin D düzeyi idiopatik tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda 

endometriyal reseptivitenin tayininde kullanılabilir birer belirteç olabilirler. 

 

Anahtar kelimeler: İdiopatik tekrarlayan gebelik kaybı, endometriyal 

reseptivite, pentraxin, pinopod, vitamin D 
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SUMMARY 

 

Comperative assesment of etiologic factors on endometrial receptivity of 

idiopathic recurrent pregnancy loss groups by incorporating clinical, 

immunohistochemical and electron microscopy techniques 

 

Recurrent pregnancy loss is defined as the loss of 2 or more pregnancies 

consecutively. Half of the couple has not a cause of recurrent pregnancy loss. It is 

estimated that endometrial receptivity reply is defective in these patients who are 

entitled as idiopathic. In this study our aim was to evaluate the implantation window 

of endometrium in comparison with clinical, immuno-histochemical and electron 

microscopy methods in terms of endometrial receptivity and to determine the 

etiologic factors in patients group with idiopathic recurrent pregnancy loss and 

healthy volunteers group with childbearing is known.  

Endometrium was evaluated with ultrasound for measurement of the thickness, 

score and type; endometrial biopsy specimens were examined immuno-histochemical 

staining of annexin, pentraxin and osteopontin; endometrial biopsy specimens were 

determinated the pinopodes distribution and morphology with scanning electron 

microscopic method; serum 25-OH-vitamin D levels were measured; gland openings 

and vascular structures were investigated with hysteroscopic observations for 

evaluating endometrial receptivity in patients group with idiopathic recurrent 

pregnancy loss and healthy volunteers group, in implantation window, six days after 

detection of ovulation. 

The mean age and BMI were similar in patients and control groups. It was 

found that ultrasound measurement of endometrial thickness, pentraxin staining of 

endometrial biopsy immunohistochemically, serum progesterone levels, evaluation 

of pinopodes density and morphology with scanning electron microscope, 

investigation of endometrial glands opening and vascular structures with 

hysteroscopic observation, serum vitamin D levels were different between the groups 

with statistical methods. 

Although, defective endometrium in the window of implantation was proven 

by studies in infertility, recurrent implantation fail, recurrent pregnancy loss; there 

has been speculations about the existence of an ideal marker.  

Endometrial thickness, staining with pentraxin, pinopodes distribution and 

morphology, hysteroscopic observation, serum vitamin D levels can be used as a 

marker for determination of endometrial receptivity in idiopathic recurrent pregnancy 

loss patients.  
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Key Words: İdiopathic recurrent pregnancy loss, endometrial receptivity, 

pentraxin, pinopode, vitamin D 
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GĠRĠġ 

Tekrarlayan gebelik kaybı veya "habituel abortus"; arka arkaya 2 veya daha 

fazla gebelik kaybı olarak tanımlanır. TGK‟nınolası nedenleri; genetik bozukluklar, 

anatomik nedenler, endokrinolojik bozukluklar, enfeksiyöz hastalıklar, çevresel 

nedenler, immünolojik nedenler ve kalıtsal trombofililerdir. TGK olan çiftlerin 

%50‟sinde bir neden bulunamamaktadır (1). İdiyopatik olarak adlandırılan bu 

hastalarda implantasyon penceresinde endometrial reseptivite cevabının bozuk 

olduğu tahmin edilmektedir. İmplantasyon penceresinde endometriumdan salgılanan 

çeşitli sitokinler, integrinler, prostoglandinler ile oluşan karmaşık bir diyalog 

sonucunda; embriyonun desiduaya yapışması, bazal membrana doğru inmesi ve 

stromaya invaze olması gerekmektedir. Ancak bu haberleşmedeki bazı aksaklıklar 

veya farklılıklar nedeni ile gebelik kayıpları tekrarlı bir şekilde sonlanabilmektedir. 

İmplantasyon penceresindeki bu değişimleri belirlemek ve farklılıkları anlamaya 

yönelik çalışmalar günümüzün en popüler bilimsel araştırma alanlarından biridir.  

Bu çalışmada amacımız İdiopatik tekrarlayan gebelik kayıpları (İTGK) olan 

hasta grubu ile doğurgan olduğu bilinen sağlıklı gönüllü grubunun 

endometriumlarının implantasyon penceresinde endometrial reseptivite açısından 

klinik, immuno-histokimyasal ve elektron mikroskobisi yöntemleri ile karşılaştırmalı 

değerlendirilip etyolojik faktörlerin saptanmasıdır. Bu değerlendirme ile; 

1. Preovulatuar ve Mid-luteal fazda endometriyum kalınlığı ve tipinin 

sağlıklı doğurgan bireylerle İTGK hasta grubu arasında fark var mıdır? Gebelik 

kaybıyla ilişkisini öngörmede rolü var mıdır? 

Endometriyal reseptivitenin ultrason (USG) ile değerlendirilmesi daha çok 

infertilite etyolojisine yönelik yapılmış ve preovulatuar dönemde endometriyumun 

üç çizgi şeklinde olması gebelik şansını artırdığı bulunmuştur (2). Biz de 

çalışmamızda USG ile bakılan hasta ve sağlıklı gönüllülerin endometriyumlarında 

morfolojik ve kalınlık olarak bir fark olabileceğini ve bu farkın İTGK ile ilişkili 

olabileceğini öngörmekteyiz. 

2. Mid-luteal fazda endometrium yüzey epitel hücrelerinden salınan 

annexin, pentraxin, osteopontin gibi sitokinlerin endometriyal reseptiviteyi 
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değerlendirmede rolü var mıdır? Böylece implantasyon penceresinde ideal 

endometriyal reseptivite markerına ulaşmayı hedefliyoruz. 

Geç proliferatif fazda reseptif endometriyumun gelişmesinde düzenleyici 

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Erken orta luteal faza geçişte bazı gen 

ekspresyon değişiklikleri, moleküler fenotip farklılıkları, immunohistokimyasal 

değişiklikler homojen endometriyum oluşmasında rol oynamaktadır. Endometriyal 

gelişim seks steroidlerinin fazdan faza farklı etkilerine maruz kalmakla birlikte 

özellikle östrojen ve progesteronun bazı biyokimyasal faktörler üzerinde etkili 

olduğu ve endometriyal reseptivite ve gebelik şans oranlarını değiştirdiği 

bilinmektedir. Ancak orta luteal fazda endometriyum epitel hücrelerinden salgılanan 

genomik ve proteomik maddeler implantasyon penceresinde gerek embriyonun 

endometriyuma yapışmasını, gerek invazyonunu etkilemektedir (3). Annexin; diğer 

adı lipokortin, potent bir antikoagülan olan proteinin endotelde salınımı ile 

implantasyonun gerçekleşebildiği görülmüştür (4). İnflamatuar bir protein olan 

Pentraxin‟in endometriyumdaki miktarının azalması ile apoptotik hücrelerin enkaz 

kaldırma görevine engel olarak implantasyon başarısızlığına yol açabileceği 

görülmüş (5). Osteopontin; östrojen bağımlı bir protein, embriyonun endometriyuma 

yapışmasında görevli bir sitokin olarak bulunmuştur (6). Bu bilgiler ışığında 

implantasyon penceresinde endometriyum epitel hücrelerinden salınan bu üç 

proteinin miktarının gruplarımız arasında farklılık içereceğini ve bu farklılığın İTGK 

ile ilişkili olabileceğini öngörmekteyiz.  

3. Mid-luteal fazda elektron mikroskobi ile pinopod morfolojisinin 

değerlendirmesi, hasta ve sağlıklı grubu arasında fark var mıdır? 

Endometriyal yüzeyde pinopod oluşumunun embriyo implantasyonu ile korele 

olan morfolojik bir değişiklik olduğu düşünülmektedir (7). Buna bağlı olarak her iki 

gruptaki endometriyumlarda pinopod miktarı, dağılımı ve yüzey özellikleri arasında 

farklılık olacağını ve bu farklılığın İTGK ile ilişkili olabileceğini öngörmekteyiz. 

4. İnfertilitede önemi olan D Vitaminin tekrarlayan gebelik kaybı ile 

ilişkisi var mıdır? 

D Vitamini antioksidan bir madde olup fetomaternal etkileşimde 

immünoregülasyonda rol oynadığı bilinmektedir (8). Bu amaçla iki gruptaki D 
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Vitamini konsantrasyonları karşılaştırılarak düşük D Vitamininin İTGK ile ilişkili 

olabileceğini öngörmekteyiz. 

5. Histeroskopik gözlemde iki grup arasında farklılığın 

değerlendirilmesi. 

Literatür taramasında bu konuda henüz bir çalışma yapılmamış olmakla birlikte 

histeroskopik gözlem kaydı yapılarak uterin kavitede var olan görünümün fotografik 

skalasına göre karşılaştırılmasının her iki grupta farklı olacağını ve bunun İTGK ile 

ilişkili olabileceğini öngörmekteyiz. 

Tüm bu veriler ışığında ulaşmak istediğimiz hedef implantasyon penceresinde 

endometrial reseptivitenin klinik, immuhistokimyasal ve elektron mikroskobi ile 

karşılıklı değerlendirilmesi ile nedeni açıklanamış gebelik kaybını öngörebilen 

güvenilir bir marker bulunabilir mi ve etyolojik sebebin ne olduğu sorusunu 

cevaplamaktır. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

TEKRARLAYAN GEBELĠK KAYIPLARI 

 

Tekrarlayan gebelik kayıplarının (TGK) klasik tanımı yirminci gebelik 

haftasından önce arka arkaya gerçekleşen üç ve üzerinde spontan düşük olarak tarif 

edilmiştir. İnsidans açısından bakıldığında toplumda bir kez düşük yapma olasılığı 

%15-40, iki kez düşük gerçekleşmesi %2-5, üç kez ardarda düşük oluşma şansı ise 

%1‟den azdır. Epidemiyolojik bulgulara göre yaşanmış bir düşük olayını takiben 

tekrar düşük olma olasılığı ailenin yaşayan bir çocuğu varsa %24, yoksa %46 

civarındadır. Tekrar düşük riski, daha önce iki kez düşük yapanlarda %24, üç kez 

düşük yapanlarda ise %40 civarında bulunmuştur. Sosyal nedenlerle uygulanmış 

indüklenmiş abortusların bir sonraki gebelik prognozuna olumsuz etkisi bulunmadığı 

için bu tip düşükleri TGK tanımına dahil etmemek gerekmektedir. Epidemiyolojik 

bulgulara göre iki veya üç düşük sonrası beklenen gebelik prognozu benzer 

oranlardadır. Bu nedenle geçmişte TGK etiyolojisine yönelik araştırmalar tanım 

gereği üç ardışık düşük sonrası önerilirken, son zamanlarda hastanın yaş ve isteğini 

göz önüne alarak iki düşük sonrası incelemeye başlamayı önerenler artmaktadır (9-

11). 

Tekrarlayan gebelik kayıplarının etiyolojisi günümüzde yedi ana başlıkta 

incelenebilmektedir. Gebeliğin farklı dönemlerinde etki eden etiyolojik faktörlerin 

farklı olması nedeniyle gebelik kayıplarının preembryonik, embryonik ve fetal 

dönem olarak ayrı ayrı sınıflanması ve çalışmaların bu şekilde planlanmasını 

önerenler de vardır (12). Günümüzde bilinen etiyolojik faktörlerin hepsi incelense 

bile TGK nedeniyle başvuran hastaların yaklaşık yarısında belirgin bir neden 

saptanamamaktadır. Ancak hiçbir tedavi uygulanmasa dahi TGK hastalarının önemli 

bir kısmında canlı doğumla sonuçlanan başarılı gebeliklerin gerçekleştiği 

unutulmamalıdır. 

 

Tekrarlayan gebelik kayıplarında etiyolojik faktörler: 

1- Genetik nedenler: Parental yapısal kromozomal bozukluklar, gebelik 

ürününe ait kromozomal bozukluklar 
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2- Endokrin nedenler: Luteal faz defekti,Hipo/ Hipertiroidi, D. Mellitus, 

PCOS, Hiperprolaktinemi 

3- Enfeksiyona bağlı nedenler: U.Urealyticum,M.Hominis, T.Gondii, Rubella, 

CMV, Coxackie, Herpetik viruslar 

4- Anatomik nedenler: Konjenital uterin anomaliler, Ascherman sendromu, 

Servikal yetmezlik, İn utero DES maruziyeti 

5- İmmunolojik nedenler: Otoimmun, Alloimmun 

6- Trombofili: Kalıtsal, Edinsel 

7- Diğer: Sigara, Alkol, Kimyasallar, Radyasyon 

 

Genetik nedenler 

Anormal kromozomal yapıya sahip embriyoların yaklaşık %90 kadarı nasıl 

olduğu tam olarak bilinmeyen bir yöntemle abortusa uğratılır(doğal seleksiyon). 

Abortus materyallerinde en sık trisomiler, monosomi X ve daha az sıklıkla 

triploidiler bulunur. Abortus materyalinde rastlanan en sık trisomi 16. kromozoma 

aittir. İlerleyen anne yaşı ile fetal kromozomal anomali riski belirgin artmaktadır. 

Baba yaşının ellinin üzerinde olması da anormal kromozomal yapıdaki spermlerin 

fertilizasyona katılma şansını arttırmaktadır. İn vitro fertilizasyon sonrası 

Preimplantasyon Genetik Tanı (PGT) uygulanan TGK grubundaki hastaların 

embryolarında anöploidi riski normal hastalara göre daha yüksek bulunurken, bu 

hastaların embriyo seleksiyonu sonrası oluşan gebeliklerinde abortus riski 

beklenenden daha az bulunmuştur (13,14). Abortus materyalinde kromozomal 

anomali araştırılan bir çalışmada, önceki abortuslarında anöploidi tesbit edilen 

hastalarda kromozomal anomali riski %70 civarında bulunurken, ilk abortuslarında 

kromozomal anomali bulunmayan hastalarda aynı oran %20 bulunmuştur (15). 

Abortus materyallerinin sitogenetik incelemesinin ailenin sonraki gebelik prognozu 

hakkında değerli bilgiler vermesine rağmen, abortus materyallerinin rutin incelemeye 

tabii tutulması yöntemin maliyeti ve getirisi göz önüne alındığında yaygın kabul 

görmemektedir. 

TGK nedeniyle başvuran yirmi çiftten birinde parental kromozomal 

bozuklukluğuna rastlanır. En sık rastlanan kromozom bozukluğu dengeli 

translokasyonlardır. Homolog olmayan iki kromozom arasında segment değişimini 
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ifade eden resiprokal translokasyonlar bu grubun yarısından daha fazlasını oluşturur. 

Akrosentrik iki kromozomun kısa kollarını kaybederek sentromerde birleşmesini 

belirten robertsonian translokasyonlar ise %40 civarında görülmektedir. Daha nadir 

görülen diğer bir kromozomal bozukluk, kromozomdan kopan bir segmentin ters 

yönde tekrar aynı yere yapışması anlamına gelen inversiyonlardır. Gerek dengeli 

translokasyonlar gerekse inversiyon sonrası gelişen mayoz bölünmede yer 

değişimine uğrayan genetik materyalin ya duplikasyonu ya da eksikliği ortaya 

çıkacaktır. Parental kromozomal anomalili çiftlerin çoğunun sağlıklı çocuk sahibi 

olması mümkündür. Ancak çok nadir rastlanan homolog robertsonian 

translokasyonlarda fetal anöploidi kaçınılmaz olduğu için, aileye oosit/sperm 

donasyonu veya evlat edinme gibi yöntemler önerilmelidir. Parental kromozomal 

bozuklukları ortaya çıkarmada fenotipik bulgular, aile anamnezi veya reproduktif 

anamnez yeterli olmadığı için TGK ile başvuran hastalarda parental karyotipleme 

önerilmelidir. Bu sayede tekrarlayan düşüklerin sebebinin genetik olup olmadığı, 

genetik ise tekrarlama riskini de içeren genetik danışma verilme şansı mümkün 

olacaktır. 

 

Endokrin faktörler 

Luteal faz yetmezliği (LFY), hiperprolaktinemi, PCOS gibi hiperandrojenik 

durumlar, Tiroid fonksiyon bozuklukları ve diabetes mellitus gibi endokrinopatiler 

TGK nedenleri arasında sayılmaktadır (16). Siklus günü ile histolojik günleme 

arasında en az 3 gün fark bulunması ve bunun en az iki siklusda gösterilmesi 

şeklinde tariflenen LFY tekrarlayan gebelik kayıplarının tartışmalı nedenleri 

arasındadır (17). Endometrial biopsilerin değerlendirilmesinde konulan histolojik 

günleme tanısının değerlendiren kişiye göre farklı olabilmesi, hatta aynı preparatın 

değişik zamanlarda aynı kişi tarafından değerlendirilmesinde bile belirgin fark 

olması nedeniyle yöntemin, dolayısıyla tanının güvenilirliği azalmaktadır. 

Endometriyal biopsinin invaziv, ağrılı ve pahalı bir yöntem olması nedeniyle serum 

progesteron seviyelerinin tespiti alternatif teşhis yöntemi olarak önerilmiştir. 

Progesteronun pulsatil salgılanması nedeniyle tek örnek yerine, üç örnek alınmasını 

ve üçünün toplamının 30 ng/dL ve üzerinde olması halinde LFY ihtimalinin ortadan 

kalktığı belirtilmiştir.Ancak TGK grubunda uygulanan prospektif, kontrollü bir 
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çalışmada endometriyal biopsi sonuçlarına göre %17 LFY tespit edilirken serum 

progesteron seviyeleri tüm hastalarda normal bulunmuştur (18). Sonuç olarak 

standart teşhis kriterlerinin olmaması, kontrollu çalışmalarda TGK etiyolojisindeki 

olası rolünün ispatlanamaması ve LFY‟ne yönelik tedaviye rağmen TGK oranlarında 

iyileşme gösterilememesi nedeniyle, LFY‟nin TGK üzerinde önemli bir rolü 

olmadığı düşünülmektedir. Pratik uygulamada ampirik progesteron takviyesi sıklıkla 

uygulanmakla birlikte yararı çok tartışmalıdır. Gebelik kaybını önlemeye yönelik 

hormon tedavisi ancak LFY teşhisi kesin olarak konmuş ise önerilmelidir. Aşikar 

hipo veya hipertiroidi TGK nedenleri arasında sayılmaktadır. Ancak hafif veya 

subklinik tiroid disfonksiyonu TGK ile ilişkilendirilmemelidir. Antitiroid antikorların 

TGK grubundaki hastalarda daha sık rastlandığı, ancak bu antikorların gebelik 

üzerine olumsuz etkisi olmadığı bildirilmiştir (19). Kontrolsüz diabet spontan abortus 

riskini üç kat arttırmaktadır. Yüksek HbA1c seviyelerinin görüldüğü kontrolsüz 

diabette TGK riski artmaktadır (20). Kan şekeri ve HbA1c seviyeleri normal olan 

kontrollü diabette ise TGK riski normal populasyondan farklı değildir.  

Genel populasyonda %1 oranında rastlanan oligomenore TGK grubunda daha 

sık görülmektedir. Yüksek LH ve androjen seviyelerinin varlığında TGK riski 

artmaktadır (21). Oligomenoreli hastalardan elde edilen abortus materyallerinde 

normal karyotip oranı daha yüksek bulunmuştur (22). Bu nedenle PCOS gibi 

oligomenore ve hiperandrojenemi ile karakterize durumlarda endometriyal 

reseptivitede oluşan değişikliklerin implantasyonu etkileyerek TGK riskini arttırma 

ihtimali akla gelmektedir. 

 

Enfeksiyona bağlı nedenler 

Geçmişte M. Hominis, U. Urelyticum, T. Gondii, rubella, H. Simplex, 

Coxackievirus, Cytomegalovirus, Chlamydia ve Grup B ß-Hemoloitik streptokok 

gibi birçok organizma gebelik kaybıyla ilişkilendirilmiştir. Preterm eylem ve 

doğumla yakın ilişkili bulunan Bakteriyel vajinoza TGK‟lı hastalarda daha sık 

rastlanır, ancak bu hastalarda sonraki gebelikte abortus riski artmaz. Geleneksel 

olarak TGK etiyolojisinde birçok enfeksiyon ajanı suçlanmışsa da, bugüne kadar 

TGK‟da rolü ortaya konmuş, ispatlanmış hiçbir enfeksiyon etkeni bulunmamaktadır. 
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Anatomik nedenler 

Tekrarlayan gebelik kayıplarının yaklaşık %5 kadarından sorumlu tutulan 

konjenital uterin anomalilerin, yaklaşık yarısını septat ve bicornuat uterus oluşturur. 

Uterin septumun varlığı uterin kavitede daralma, plasental vaskülarizasyon ve 

implantasyon ortamının bozulmasına yol açması sonucunda gebelik kayıplarına 

sebebiyet verdiği düşünülmektedir. Uterin septumun modern tedavisi histeroskopik 

rezeksiyondur. İşlem sırasında perforasyon riskini azaltmak amacıyla laparoskopik 

gözlem yapılmasını önerenler de vardır. Gebelik kaybına yol açan uterin anomaliler 

arasında daha nadiren unikornuat uterus, uterus didelphys, inutero ortamda 

dietilstilbesterol (DES) maruziyetine bağlı şekil bozuklukları ve Ascherman 

sendromu sayılabilir. Ascherman sendomunun tedavisinde histeroskopik adezyolizis 

sonrası intrakaviter rahim içi araç veya foley sonda yerleştirilmesi ve yüksek doz 

konjuge östrojen tedavisi önerilmektedir. Diğer anomalilerde metroplasti amacıyla 

uygun cerrahi tedaviler önerilebilir. 

İkinci trimestırda görülen TGK‟nın %10‟u servikal yetmezlik nedeniyledir. 

Ağrısız dilatasyon ve efasmanı takiben, sıklıkla amniotik zarın yırtılması ve ardından 

fetal materyalin atılması şeklinde tipik kliniği bulunan servikal yetmezliğin klasik 

tedavisi vajinal serkilaj uygulamalarıdır. Önceki gebeliklerinde vajinal serkilaja 

rağmen başarılı elde edilememiş ise, hastaya 10. Hafta civarında abdominal serkilaj 

uygulanır ve gebelik miada ulaşınca sezaryanla sonlandırılmalıdır. 

 

Ġmmunolojik nedenler 

Otoimmun nedenler 

Antifosfolipid sendrom (APS); vasküler tromboz ve/veya obstetrik 

morbiditelere (TGK, intrauterin gelişme geriliği (IUGR), preeklampsi, 

açıklanamayan fetal ölüm gibi) yol açan yüksek seviyelerde antifosfolipid antikor 

(APA) konsantrasyonlarının tespit edildiği otoimmun bir hastalıktır. Çeşitli APA‟lar 

tariflenmişse de sadece Antikardiolipin antikor (aCL) ve Lupus antikoagulant (LA) 

yaygın kabul görmüştür. Antikoagulan özelliği nedeniyle LA varlığında fosfolipid 

bağımlı pıhtılaşma testleri uzar. Bu testler aktive parsiyel tromboplastin zamanı 

(aPTT), kaolin pıhtılaşma zamanı, seyreltilmiş Russel yılan zehiri zamanı (dRVVT) 

ve plazma pıhtılaşma zamanıdır. Bu testler arasında daha pratik olduğu için aPTT 
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yaygın kullanılmaktadır. Pıhtılaşma süresi uzayan örnekler mutlaka sağlıklı kontrol 

serumu ile karıştırılarak süredeki uzamanın faktör eksikliğine bağlı olup olmadığı 

test edilmelidir. Testin sonunda LA pozitif veya negatif olarak sonuç bildirilmelidir. 

Antikardiolipin antikor sonuçları negatif, pozitif (hafif, orta, şiddetli) olarak 

bildirilebileceği gibi kantitatif yöntemle (ELİSA) GPL (IgG), MPL (IgM) veya APL 

(IgA) ünitesi şeklinde ölçülebilmektedir. Dolaşımda geçici APA oluşabilmesi 

nedeniyle APA-pozitif sonuçlar en az 6 hafta sonra teyit edilmelidir. TGK‟nın %5-10 

kadarından APS sorumlu bulunmuştur. Abortusa yol açtığı iddia edilen 

mekanizmalar arasında uteroplasental dolaşımda tromboz oluşumu ve/veya oluşan 

antikorların trofoblastların maternal spiral arterlere yeterli invazyon yapmasını 

engellemesi ve bu sayede etkin fetoplasental dolaşımın gerçekleşememesi olduğu 

düşünülmektedir. Antifosfolipide bağlı TGK tedavisinde immunsupresyon amaçlı 

kortikosteroidler ve intravenöz immunglobulin (IVIG), dolaşımda trombozu önleme 

amacıyla düşük doz aspirin (DDA) ve heparin veya bu ajanların çeşitli 

kombinasyonları önerilmiştir. Kortikosteroid (KS) tedavisi sonuçlarının heparin ve 

DDA tedavisinden daha iyi olmaması ve kortikosteroidlerin yolaçtığı preterm 

prematür membran rüptürü, preterm eylem, prematür doğum ve prematürite gibi 

obstetrik morbidite artışları ve yan etkileri nedeniyle günümüzde KS kullanımı artık 

tercih edilmemektedirler (23). KS kullanımı daha ziyade gebelik kayıplarının yanı 

sıra sistemik lupus eritramatozus (SLE) veya trombositopenisi olan hastalarda 

düşünülmelidir. Heparin ve aspirin tedavisi altındaki hastaların bir kısımına IVIG 

tedavisi eklenmiş ancak klinik sonuçlarda düzelme görülmemiştir (24). Yeterli 

sayıda, iyi düzenlenmiş çalışma olmaması nedeniyle ve pahalı olması nedeniyle 

IVIG TGK‟da primer tedavi olarak önerilmemelidir. Aspirin kullanımının APS‟lu 

hastalarda yararlı olduğunu gösteren  çalışmaların yanı sıra aksini gösteren 

çalışmalarda vardır (25,26). Randomize, kontrollü iki çalışmada heparin ve aspirin 

kombinasyonu sadece aspirin kullanımından daha başarılı bulunmuştur (27,28). 

Yapılan bir metaanalizde kombinasyon tedavisinin APS‟lu hastalarda gebelik 

kaybını%54 azalttığı belirtilmiştir (29). Ancak 98 hastanın katıldığı bir çalışmada 

aspirin ile kombinasyon tedavisi arasında canlı doğum oranlarında farklılık 

bulunmamıştır (sırasıyla %72 ve %78) (30). Antifosfolipid sendromlu ve TGK olan 

hastalarda optimum tedavi halen tarışmalıdır. Düşük titrajlı APS‟lu hastalarda ve 



 

10 
 

APS teşhisi konmamış hastalarda kombinasyon tedavisi potansiyel yan etkiler 

nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Heparin tedavisinin kanama ve osteoporotik yan 

etkileri bulunduğu için tedavide kalsiyum, D vitamini takviyesi ve egzersiz 

önerilmelidir. 

Alloimmun nedenler 

Endometriyumda bulunan immun ve inflamatuar hücrelerin ürettiği sitokinler 

üreme fonksiyonunu etkileyebilirler. Gebelik ürününün yarısı genetik yük olarak 

paternal kökenli olmasına rağmen sağlıklı gebeliklerde immunolojik ret olayı 

görülmemektedir. Paternal genetik yüke yönelik immun cevabın nasıl engellendiği 

tam olarak anlaşılamamıştır. Tekrarlayan gebelik kayıplarının oluşmasında öne 

sürülen mekanizmalar arasında anne-baba arasında HLA uyumu, maternal blokan 

antikor yokluğu ve maternal lökositotoksik antikorların yokluğu sayılabilir (31). 

Sağlıklı gebeliklerin yarısında blokan faktörlerin hiç üretilmediğinin tespit edilmesi 

ve bu faktörlerin genellikle 28. Haftadan sonra üretildiğinin ortaya çıkması nedeniyle 

geçmişte popüler teorilerden biri olan maternal blokan antikor teorisi, günümüzde 

geçerliliğini büyük oranda yitirmiştir. Öne sürülen alloimmun mekanizmalardan 

hiçbirinin insanlarda geçerliliği kesin olarak gösterilememişse de birçok ampirik 

tedavi yöntemi tarif edilmiştir. Bunlar arasında en popüler yöntemlerden biri annenin 

paternal lökösitlerle immunizasyonudur. Canlı lökosit kullanımının potansiyel 

tehlikeleri arasında en önemlisi kan transfüzyonu ile geçen HIV, hepatit, CMV ve 

benzeri enfeksiyonların geçişidir. Hasta sayısının az olduğu, kalitesi sorgulanabilir 

nitelikteki çalışmalardan yapılan meta-analizlerde lökosit immunoterapisinin 

klinikde hafif düzeyde etkili olduğu sonucu çıksa da 183 hastanın katıldığı çok 

merkezli prospektif bir çalışmada lökosit immunoterapisi verilmesinin klinikde 

hiçbir katkısı olmadığı ortaya çıkmıştır (32,33). Etkinliği şüpheli, hangi yolla hangi 

dozda kimlere verileceği konusunda hiçbir standartizasyonu olmayan lökosit 

immunoterapisi günümüzdeki bilgilere göre TGK tedavisinde önerilmemelidir. 

Lökosit immunoterapisinin yerine önerilen intravenöz immunglobulin (IVIG) 

tedavisinin etkinliğini gösteren iyi planlanmış, geniş serili çalışmalar yoktur. Pahalı 

olmasının yanısıra hipotansiyon, bulantı, baş ağrısı gibi genel semptomlara yol açan 

IVIG tedavisi ciddi anaflaksi riski, prion hastalığı ve Creutzfeld-Jacob benzeri 

hastalıklar açısından da risk taşımaktadır. İleri sürülen teorilerden biri olan 
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trofoblastlara karşı gelişen T helper-1 (TH-1) immunodistrofisinde progesteron 

uygulaması ile immunsupresyonun sağlanabileceği iddia edilmiştir (34). 

 

Trombofililer 

Normal gebelikte fibrinojen, faktör 2, 7, 10, 12 ve plazminojen aktivatör 

inhibitör-1(PAI-1) seviyelerinde artış ve protein S miktarlarında azalma sonucu 

pıhtılaşma eğilimi artmaktadır. Trombofili ise tromboz eğilimin arttığı bir grup 

pıhtılaşma bozukluklarını içermektedir (35). Koagulasyona artmış eğilim edinsel 

veya kalıtsal nedenlerle olabilir. Edinsel trombofililerin tipik örneği APS‟un 

TGK‟daki önemli rolü önceki bölümde bahsedilmiştir. Son zamanlarda diğer edinsel 

ve herediter trombofililerin TGK‟da önemine dikkat çekilmiştir. Bu grupta aktive 

protein C rezistansı (aPCR), protrombin mutasyonu, hiperhomosisteinemi, protein S, 

protein C ve antitrombin III eksiklikleri sayılabilir (36,37). Kalıtsal trombozların en 

sık sebebi olan aPCR‟nın %95‟inde sebep bir nokta mutasyonudur (Faktör V Leiden, 

FVL). Bu mutasyon taşıyıcılarında tromboz riski heterozigotlarda 5-10 kat, 

homozigotlarda 80-100 kat artmıştır. Tromboz riski Heterozigot Protrombin 

mutasyon taşıyıcılarında (Faktör II G20210A) 2 kat, heterozigotAT-III eksikliğinde 

20-50 kat, homozigot hiperhomosisteinemide (metilen tetrahidrofolat redüktaz; 

MTHFR C677T) ise 2 kat artmıştır. Kalıtsal trombofililerin sistemik tromboz ile 

bağlantısı bilinmekte olmasına rağmen TGK üzerindeki etkisi halen yeterli çalışma 

ile gösterilememiştir. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada üç trombofilik gen 

mutasyonu 101 TGK‟lı hastada araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda kontrol grubu 

ile TGK grubu arasında trombofilik gen mutasyon taşıyıcılığı açısından fark 

bulunamamıştır (38). Ancak 31 çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde fetal 

kayıp ile herediter trombofili taşıyıcılığı arasında değişken bir ilişki bulunduğu 

bildirilmiştir (39). Trombofilik mutasyonların gebelik üzerinde olumsuz etkilerini 

gösteren çalışmaların çoğunluğunun retrospektif veriye dayalı olması ve hangi 

hemostatik testlerin uygulanması gerektiği hakkında henüz yeterli fikir birliği 

olmaması trombofiliye yönelik testlerin, TGK nedenlerinin birincil incelemesinde 

kullanılmasını tartışmalı hale getirmektedir (40). Preeklampsi, IUGR, ablasyo, fetal 

ölüm gibi komplikasyonları yaşayan kadınlar arasında trombofilik gen 

mutasyonlarından birinin bulunma ihtimali %52 bulunurken, normal hastalardan 
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oluşan kontrol grubunda aynı oran %17 bulunmuştur. Bu tip geç komplikasyonların 

tüm gebeliklerde görülme olasılığının %5 olması ve normal gruptaki gebeliklerde 

sorun oluşmaması trombofilik mutasyonlar ile TGK bağlantısını içeren iyi 

planlanmış yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir (41). 

 

Diğer faktörler 

Üreme sağlığı konusunda bilgilerimiz arttıkça bazı gebeliklerin neden hep 

başarısızlıkla sonuçlandığını daha iyi anlamaktayız. Günümüzde bilinen yöntemlere 

rağmen TGK nedeniyle incelenen hastaların yaklaşık yarısında kesin bir etiyolojik 

faktör bulunamamaktadır. Kafein, etanol, nikotin ve diğer sigara metabolitlerinin 

üreme sisteminde doza bağımlı negatif etkileri vardır. Arsenik, cıva, kurşun, etilen 

oksit, formaldehid ve benzeri kimyasallar ile radyasyon gibi etkenlerde üremeyi 

olumsuz etkilemektedir. Hiçbir neden saptanamayan TGK „lı hastaların tedavi 

edilmeseler de büyük oranda canlı doğum yapmaları, hastalara umut olmasının yanı 

sıra bu konuda bilinenlerin bilinmeyenlerden çok daha az olduğunu gösteren bir 

bulgudur. Hastaların ilerki yaşamlarında iskemik kalp hastalığı riskinde 2.3 kat artış 

olduğunu gösteren retrospektif veriler nedeniyle TGK grubundaki hastalar genel 

sağlık hakkında bilgilendirilmeli ve yakın takip sağlanmalıdır (42). 

 

 

ENDOMETRĠYAL RESEPTĠVĠTE 

 

İnsan gelişimi bir oositin fertilize olması ile başlar. Fertilizasyon birbirleriyle 

ilişkili karmaşık moleküler olaylar dizisi olup tek hücreli embriyo olan zigotun 

birinci mitoz bölünmesinin metafaz plağında anne baba kromozomlarının bir araya 

gelmesiyle son bulur. Fertilizasyon sonrası yaklaşık olarak altıncı günde, blastosist 

sıklıkla iç hücre kitlesine yakın bölgeden (embriyonik kutup) endometriyal 

epitelyuma tutunur (43). Östrojen ve progesteronun stromal hücreler üzerine bir dizi 

etkisiyle şekillenen desidual hücreler, blastokistin implantasyonunda çok önem taşır. 

Dönüşüm sonucunda geniş, soluk ve glikojenden zengin olan bu hücrelerin hala 

kesin fonksiyonları bilinmemesine rağmen embriyonun beslenmesi için elverişli, 

uygun bir çevre sağladığı açıktır (44). Sağlıklı embriyo gelişiminde çok önem taşıyan 
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endometriyum; hormonal değişikliklere hassas ve kompleks bir dokudur ve 

biyokimyasal faktörlerin çoğunun üretildiği ve damarsal yapı olarak değişen 

derecelerde kanlanan karmaşık bir dokudur. İmplantasyon boyunca endometriyumun 

kalitesinin anlaşılması için bazı kriterler vardır. Ancak hala bu değerlendirmeler 

subjektif olup tartışılmaktadır (45). 

Üreme tıbbındaki son ilerlemelere rağmen, insan infertilitesine katkıda bulunan 

uterin reseptivitenin oynadığı rol açık değildir. İmplantasyon başarısızlığı, IVF 

gebelik oranlarında başarıyı etkileyen en önemli etmenlerden biridir (47,48). 

Endometriyumun ultrason ile, endometriyal biyopsi ve uterin sekresyonların analizi 

gibi diğer tekniklerle klinik değerlendirmesi üzerine yoğun çalışmalar yapılmıştır. 

Endometriyal fonksiyonların gelişmesi için sağaltıcı seçenekler önerilmiş ve test 

edilmiştir. Çok sayıda protein ve moleküller endometriyal gelişmeyi etkileyebilir, 

ancak onların implantasyon sürecine katkısı ve klinik kullanıma geçişi yeterince 

anlaşılamamıştır. İnsan endometriyumu fertilite belirleyici bir faktör olarak 

düşünülebilir (49). İnsan embriyosunun implantasyon süreci, endometriyum ve 

embriyo arasında uygun bir diyaloğa ihtiyaç duyar. Anne açısından reseptif 

endometriyum bir ön koşul gibidir (50). İmplantasyon, blastokist ve endometriyal 

tabakalar arasında kendiliğinden gelişen dinamik bir süreç olmasına rağmen, 

implantasyon penceresi boyunca endometriyumun hazırlanması tamamen maternal 

kaynaklıdır. Aksine sağlıklı kadınların ifertilitesinin en büyük sebebi üreme tıbbının 

henüz çözümlenememiş olan implantasyon başarısızlığıdır. 

Transformasyon ve stromal desidualizasyondan oluşan sekretuar faz 

endmetriyumda belirleyici hormon progesteron iken, proliferatif fazın dominant 

hormonu östrojendir (51). İmplantasyonda ovaryan steroidlere yanıt olarak oluşan 

uterin duyarlılık prereseptif, reseptif ve nonreseptif şeklinde üç fazda programlanır. 

Bilindiği gibi blastokist, endometriyumun benzersiz morfolojik ve moleküler 

değişimleriyle karakterize reseptif fazda implante olur (52).  

 

Reseptivitenin morfolojik belirteçleri pinopodlar 

Birçok çalışma, ovulasyon sonrası altıncı ve sekizinci günler arasında, uterin 

reseptivitenin dar bir penceresi içinde blastokist implantasyonunun önemini vurgular. 

Endometriyum, reseptif olana kadar belirli morfolojik değişiklikler geçirir. Bu 
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morfolojik değişiklikler ilk olarak 1950‟lerde Noyes ve ark. Tarafından 

tanımlanmıştır. Reseptivite kazanılan bu kısa ve kesin periyot 48 saatten daha azdır. 

Bu süreç endometriyum epitelyum hücrelerinin apikal membranları üzerinde gelişen 

geniş ve düz uzantıların oluştuğu bir dönemi kapsayıp „implantasyon penceresi‟ 

olarak adlandırılır (53). Endometriyumun reseptif durumuna ek olarak uterusun 

nötral ve saldırgan dönemlerinin de olduğu düşünülmektedir. Nötral dönemde 

embriyo uterus içinde yaşayabilmekte, saldırgan dönemde ise aktif olarak yok 

edilmektedir. Hayvanlarda reseptif dönemin dışında yapılan uterus lavajlarında, 

embriyotoksik ajanlara da rastlanmıştır (54). İmplantasyon döneminde uterus 

boşluğuna uzanan epitelyal hücrelerin apikal membranları mikrovilluslarını 

kaybeder, geniş ve düz membran uzantıları gelişir. Pinositotik fonksiyonları olduğu 

düşünülerek bu uzantılara 1973‟te Enders ve Nelson „pinopod‟ adını vermişlerdir 

(55). Bazı araştırmacılar, uterin reseptivite gelişimi ve pinopod ekspresyonunun 

kesinlikle progesteron bağımlı olduğu, östrojenin yüksek dozunun da hem pinopod 

formasyonunu hem de blastokist implantasyonunu inhibe edeceğini rapor etmişlerdir. 

İmplantasyon penceresi 28 günlük tipik menstruel siklusun 20-23. Günleri ile 

sınırlıdır (56). Maksimum pinopod formasyonu olduğunda endometriyum lümen 

epitelyal hücrelerinde heparin bağlayıcı epidermal büyüme faktörünün yoğun 

bulunduğu ve pinopodlarla birlikte, implantasyonda önemli bir rol oynadıkları 

düşünülmüştür (57). Dahası, pinopod ekspresyonu, implantasyon penceresini 

lokalize etmede ve endometriyal reseptivitenin değerlendirilmesinde faydalı bir 

biyolojik belirteç olabilir (58,59). Aslında epitelyal yüzeydeki bu silya benzeri 

uzantılar şeklinde görülen pinopodlar, ışık mikroskobu ile de görülebilir (60). Ancak 

tarayıcı elektron mikroskobu ile kesin varlığı ve evresi tespit edilebilir (56,61). 

Endometriyal pinopodlar spesifik bir implantasyon belirteci olabilir. Ayrıca 

pinopodların sayısı, hastalar arasında farklıdır ve embriyo transferiden sonra sayısı 

ve implantasyon arasında güçlü bir bağlantı olduğu bulunmuştur (62,63). 

  

Reseptivitenin biyokimyasal belirteçleri 

Doğal sikluslarda gelişen embriyo ve olgunlaşan endometriyum arasında 

kendiliğinden oluşan bir uyum vardır. Östrojen ve progesteronun fizyolojik birçok 

rolünün taslağı çıkarılmasına rağmen bu moleküler ağ ve ortalama faaliyetleri büyük 
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oranda bilinmez. Bu moleküller; sitokinler, büyüme faktörleri, matriks 

metalloproteinazları (MMP), adezyon molekülleri, ekstraselüler matriks 

komponentleri ve homeboks element içeren genlerdir (46). Hücre adezyon molekül 

ailesi; integrinler, kadherinler, selektinler ve immunoglobulinlerdir. 

İntegrinler transmembran proteini olup, embriyolojik gelişmenin hücre matriks 

ve hücre hücre yapışmasını içeren önemli fizyolojik olaylarının çoğuna katılır. a5B3 

integrin ve onun ligandı osteopontin, trofoblastla ilk etkileşimde, endometriyum 

lümen epitelyum yüzeyinden immunohistokimya ile pozitif tespit edilmiştir. 

Epitelyal lokalizasyon ve ekspresyonuna bakarak a5B3‟ün, embriyonik tutunma için 

potansiyel bir reseptör olabilir (64). İntegrinler, en iyi çalışan adezyon 

moleküllerindendir. İntegrin B3 ekspresyonunun artması endometriyal reseptivite 

için bir işarettir. Literatüre bakınca, a5B3 integrin, klinik için oldukça ümit vericidir 

(64).  

Selektinler, lökost transendotelyal trafiğinde çok önemlidir. L-selektin 

damarlanmada lökositlerin yapışmasında gereklidir.  

Kadherinler, kalsiyum bağımlı hücre-hücre adezyon mekanizmasından sorumlu 

glikoproteinlerin bir grubudur. Menstrüel siklusun özellikle orta-sekretuar fazında 

insan endometriyal epitelinde progesteronla kalsitonin salınımı uyarılır. Kalsitonin 

implantasyonda potansiyel bir düzenleyicidir artmış hücre içi kalsiyum salınımını 

izleyen endometryal kalsitonin artışı E-kadherin ekspresyonunu düzenleyebilir ve 

blastokist yerleşiminde etkili olabilir.  

İmmunoglobulinler, endometriyumun hem stroma hemde epitelyal 

hücrelerinden salındıkları için patofizyolojide önemlidirler. İntraselüler adezyon 

molekülü-1, iki farklı seviyede aktive olarak „endometriyozis‟ patogenezinde rol 

oynar. Bu molekülün yüksek yapışma potansiyeli de endometriyozisin sık tekrarama 

nedenini açıklar (65).  

Musinler (MUC), adezyon sağlayan moleküllerin aksine anti-adeziv etkili bir 

gruptur. Endometriyal musinlerin salınımı ilginçtir. Musin ailesinden olan MUC-1 

embriyo implantasyon için doğru yer ve doğru zamanı buluna kadar embriyoyu 

kovan bir moleküldür. Bu durumda lokal aktivasyon mekanizmalarına ihtiyaç vardır. 

Embriyonun MUC-1 engelini aşmak için eksprese ettiği tetikleyici faktörler olabilir 

(66).  
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Sitokinler, çok sayıda fizyolojik role sahip küçük multifonksiyonel 

glikoproteinlerdir. Bu moleküllerin davranışları, vücuttaki implantasyon ve immun 

fonksiyonla ilgili çoğu süreçle bağlantılıdır. Sitokinler ve kimokinler, implantasyon 

bölgesinde trofoblast farklılaşması ve trafiğinde rol oynar. İmplantasyon ve 

plesantasyonda önemli bir potansiyele sahiptir (67). İnterlökünlerden (IL), IL-1, IL-

6, IL-10, IL-11, IL-15 ve IL-18, lösemi inhibitör faktör (LIF), koloni uyarıcı faktör 

(KUF), tümör nekrozis faktör (TNF), ve transforming growth faktör (TGF) bu geniş 

ailenin en kritik öneme sahip üyeleridir (52). LIF ekspresyonu luteal fazda 

maksimumdur ancak bu düzenlemede steroid hormonlarının etkisinin nasıl olduğu 

bilinmemektedir. IL-1 başarılı bir gebelik oluşumunda çok önemli bir rol 

oynayabilir. Bu sistem insan endometriyumunda menstrual siklus boyunca hem 

glandüler hem de stromal hücrelerde tespit edilmiştir. IL-1 aktivasyonundaki 

düzenlemenin bozulması endometriyozis patogenezinde rol oynayabilir (68). 

Endometriyal dokudaki IL ekspresyonunda değişimlerin olması infertil vakalarla 

bağlantılı bulunmuştur. İnsan endometriyumunda IL-6 ekspresyonunun, luteal faz 

boyunca en yüksek seviyelere ulaşması geçici bir durum olarak değerlendirilir (69). 

IL-6 reseptörünün blastokist, trofoblast ve endometriyum trafından eksprese edildiği 

ortaya çıkarılmıştır.  

Prostaglandinlerin (PG) başarılı embriyo implantasyonundaki rolü son 

zamanlarda çok tartışılan bir konudur. Bilindiği gibi başarılı İVF sonuçları 

embriyonun kalitesi ile yakından ilgilidir. Son çalışmalarda PGI2 veya 

prostosiklinlerin, embriyonun in vitro gelişimini çok ileri düzeylere götürdüğü ve 

implantasyon potansiyelini zenginleştirdiği bulunmuştur. Ancak PGI2 ile ilgili 

mekanizmalar henüz açık değildir. Peroksizom proliferatör aktive reseptör-d (PPAR-

d) implantasyon bölgesinde PGI2‟nin etkisiyle ortaya çıkar. İmplantasyon öncesinde 

embriyolar reverse transcription polymerase chain reaction yöntemiyle incelenmiştir 

ve bu embriyoların PPAR-d eksprese ettiği görülmüştür (70). Ekzojen PG 

uygulaması embriyo implantasyonunu doğru zamanda yeniden düzenleyebilir (71). 

PG konsantrasyonunun, endometriyozisli kadınlarda arttığı rapor edilmiştir. PG‟ler 

implantasyon penceresinde, zamanlama aşamasında önemlidir. Blastokist 

implantasyonunda zamanlamada gecikme, embriyonun serviks duvarına 

tutunmasına, anormal plesantasyona ve fetal emilime neden olabilir.   
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HĠSTERESKOPĠ 

 

Histeroskopi (H/S), servikal kanaldan uterin kaviteye ulaştırılan histeroskop ile 

intrauterin diagnostik ve terapötik işlemlerin yapılabildiği endoskopik bir 

prosedürdür.  

Tarihçe: Yaklaşık 150 yıldır histeroskopi ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır. 

Son 25 yıl içinde enstrümantasyonda geliştirilen teknolojik ilerlemeler sonucunda bu 

işlem bir ofis prosedürü haline gelmiştir. İlk başarılı histeroskopi 1869‟da Pantaleoni 

tarafından uterin kanamalı bir postmenapozal vakada uygulanmış ve endometriyal 

polip bulunmuştur (72). İzah edilemeyen uterin kanama histeroskopinin en eski ve en 

sık endikasyon olmasıyla birlikte uterin kavitenin gözlenmesindeki en önemli engel 

yine kandır. Bu engel histeroskopinin gelişmesinin gecikmesindeki en önemli 

nedendir. Charles David 1907de kontakt histeroskopi için kullanılan 

enstrümantasyonu tanımlamıştır (73). 1914‟de Heineberg su irrigasyon sistemini 

geliştirmiştir. I.C Rubin 1925 yılında panoramik karbondioksit histeroskopu ile 

yaptığı çalışmalarla, girişimin siklusun proliferatif fazında yapılması gerektiğini, 

karbondioksitin iyi bir distansiyon ortamı olduğunu ortaya koymuştur. Rubin‟in 

sistem ve kavramları bugün bile histeroskopide geçerliliğini korumakta ve 

çalışmalara esas teşkil etmektedir. Rubin ayrıca direkt gözlem altında doku örnekleri 

alınabileceğini de düşünmüştür (74). İlk kez 1952‟de Vulmiere, Fourestier ve Gladu 

tarafından geliştirilen ışık kaynaklarının kullanılmaya başlanması histeroskopinin 

gelişmesindeki en büyük ilerlemedir (75). 1957‟de Palmer 5mm‟lik histeroskop 

kullanımı ile servikal dilastasyon gereğini gidermeye çalışmıştır (76). 1970 yılında 

Endstörm ve fernstrom endometriyal kavitenin %32 dekstran ile distansiyonunu 

içeren histeroskopik tekniği tanımlamışlardır. 

Histeroskopi ile intrauterin adezyonların tedavisi ilk olarak 1973‟de 

bildirilmiştir (77). 1980‟de ise Jacques Hamou, panoramik görüntünün yanı sıra 20x, 

60x, 150x büyütmeli ayrıntılı kontakt incelmeye olanak tanıyan ve kolayca 

uygulanabilen mikrokolpohisteroskopiyi uygulamaya sokmuştur (78). 1981‟de 

Goldrath tarafından “Touch” tekniğinin, 1988‟de ise Löffler tarafından “nontouch” 

tekniğinin uygulamaya sokulması ile laser histeroskopik teknikler içinde yerini 

almıştır. 
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Histeroskopi Endikasyonları (79): 

1. İnfertilite 

a. Tanı: 

- Müllerian füzyon defektlerinin (MFD) araştırılması 

- İntrauterin adezyon araştırılması 

- İzah edilemeyen infertilite 

- İnvitro fertilizasyon (IVF) ve tubal mikroşirurji öncesi 

- Salpingoskopi 

b. Tedavi: 

- Uterin septum insizyonu 

- Histeroskopik adezyolizis 

- Tubal kanülasyon ve balon tüboplasti 

2. Anormal uterin kanama 

a. Tanı: 

- Premenapozal ve postmenapozal açıklanamayan uterin kanama 

- Postpartum ve postabortus kanama 

- Mol gebeliği 

- Direkt görüş anında endometriyal biopsi 

b. Tedavi: 

- Submüköz myom ve endometriyal polip eksizyonu 

- Parsiyel endometriyal ablasyon 

3. Disloke intrauterin rahim içi araç lokalizasyonunun saptanması ve çıkarılması 

4. Serviks ve endometriyumun premalign ve erken evre malign lezyonlarının 

araştırılması 

5. Diğer kullanım alanları: 

- Fetoskopi 

- Korion villus biopsisi 

- Histeroskopik tubal sterilizasyon (80) 

Histeroskopi kontredikasyonları: 

A. Kesin kontrendikasyonlar 

1.Akut adneksal veya endometriyal enfeksiyon 

2. İnvazif serviks karsinomu 
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3. Şiddetli intrauterin kanama 

B. Relatif Kontrendikasyonlar 

1. Erken postpartum ve postabortus evre 

2. Serviks stenozu ve servikal konizasyon sonrası 

3. İntrauterin gebelik (Disloke rahim içi araç ve gebelik, korion villus biopsisi ve 

fetoskopi olguları hariç). 

Endometrium kanserinde histeroskopinin distansiyon mediası aracılığı ile 

yayılıp prognozu kötüleştirdiğine ait kanıt olmadığını söyleyen çalışmalar olduğu 

gibi aksini söyleyen çalışmalar bulunmaktadır (82,83). Histeroskopi, gebeliğin 

bozulmasına neden olabileceğinden genişletici mediaların embriyo üzerine etkisi 

bilinmediğinden, gebelikte seyrek kullanılmaktadır. Gebeliğin implantasyon fazında 

uygun biçimde yapılan histeroskopinin sanılandan daha az bir riski olabilir (81). 

Koryon villus örneklemesi histeroskopik yapılabildiği halde transabdominal 

ultrasonografi eşliğinde yapılması tercih edilmektedir. 

Histeroskopi komplikasyonları (84,85): 

Histeroskopinin komplikasyonları travmatik komplikasyonlar, hemorajik 

komplikasyonlar ,distansiyon mediası komplikasyonları ve enfeksiyon olarak 

sınıflanabilir. 

a)Travmatik komplikasyonlar: Servikal laserayon, uterin perforasyon travmatik 

komplikasyonlardır. Servikal laserasyon stenozu olan vakalarda dilatasyon 

gerektiğinde olabilmektedir. Uterin perforasyon riskine karşın uterin kaviteye 

ulaşıldığı düşünüldüğü anda öncelikle tubal ostiumlar gibi kaviteyi belirleyici önemli 

yapılar hemen saptanmalıdır. Distansiyon mediasının akım hızında ani artma ve 

uterin kavitedeki tansiyonunda ani kayıp perforasyonun önemli belirtilerindendir. 

Gerekli olduğu düşünülen durumlarda laparoskopi ile hemostaz ve batın içi organ 

hasarı araştırılabilir. 

b)Hemorajik komplikasyonlar: Mekanik metodlar veya rezekteskop gibi termal 

enerjiyle myometrium hasarı sonucu olabilir. Genelde operasyon sırasındaki kanama, 

distansiyon ortamının basıncını arttırarak arteryel basıncı geçip uterin duvarlara 

basınç yapmak suretiyle durdurulabilir. Sonra kanayan damar ball elektrod 

kullanılarak koagüle edilebilir. Gerekli durumlarda postoperatif intrakaviter balon 

uygulanabilir. 
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c) Distansiyon ortamına bağlı komplikasyonlar:Hiskeroskopide distansiyon 

ortamları olarak karbondioksit, dekstran 70‟in %10 dekstroz solüsyonu, düşük 

viskositeli elektrolitli veya elektrolitsiz sıvılar kullanılmaktadır. Distansiyon 

ortamına bağlı komplikasyonların görülme sıklığı %4‟ün altındadır. Karbondioksit 

gazının kullanılması gaz embolisi riskini de getirmiştir. Maksimum 100mmHg 

basınçta ve 100ml/dk akım hızında kullanıldığında karbondioksit güvenilir bir 

mediyumdur. Karbondioksit kanda çözünür hale gelir ve ventilasyon ile atılır. 

Karbondioksitin vasküler intravazasyonunu hesaplamak mümkün değildir. 

Karbondioksitin güvenilirliği ventilasyonu yeterli hastada gösterilmiştir. Verilen 

karbondioksit miktarı artmış PCO2 veya azalmış PO2 değerlerine neden oluyorsa 

riskler ortaya çıkar. Sonuç olarak oluşan metabolik asidoz kardiyak düzensizliklere 

yol açar. Yüksek basınçlarda karbondioksit tubal yollardan peritoneal kaviteye 

ulaşarak, omuz ağrısına neden olabilmektedir. Hyskon %32‟e (dextran 70) bağlı 

oluşan problemler; nonkardiyojenik pulmoner ödem, alerjik reaksiyonlar ve 

koagülopatilerdir. Pulmoner abnormaliteler büyük olasılıkla vasküler sisteme karşı 

oluşan bir direkt toksik etki sonucunda değil de, dextranın plazma genişletici etkisi 

nedeniyle oluşur. Dolaşıma karışan her 100ml Hyskon, intravasküler hacimde 

860mL‟lik artışa yol açar. Dextranın pıhtılaşmayı önleyen özellikleri nedeniyle aşırı 

miktarda ekstravazasyonlu koagülopatilere yol açtığı bilinmektedir. Elektrolitsiz 

irrigasyon sıvısının uterin venler aracıyla sistemik dolaşıma geçmesi ve sonuçta sağ 

atriyuma gelmesiyle pulmoner ödem, hipernatremi, kanama diyatezi ortaya çıkar. 

Düşük viskositeli sıvılar operatif histeroskopide en sık kullanılan distansiyon 

medyumudur. Bunlara isotonik ve ringer laktat solüsyonları dâhildir. Dolaşıma 

geçtiğinde öbür düşük viskositeli sıvılara oranla daha düşük risk taşımalarına rağmen 

bunlar elektrolit içerdiği için rezektoskop ile birlikte ve elektrocerrahide 

kullanılamazlar. Elektrolitsiz sıvılar arasında glisin, sorbitol, mannitol vardır. Düşük 

viskositeli sıvıların kullanımı sürekli akım histeroskoplarında idealdir. Elektrolitsiz 

sıvılar dolaşıma aşırı miktarda geçtiklerinde hipoosmolarite ve hiponatremiye nende 

olabilirler. Eğer bu durum hızla fark edilemez ve agresif olarak tedavi edilmezse, 

beyinde ödeme ve beyin sapında herniasyona yol açarak ölüme neden olabilir. Glisin 

glioksik asit ve amonyağa metabolize olmaktadır. Bu nedenle amonyak artışına bağlı 

ensefalopatiye neden olabilmektedir. Hiponatremi derinliğine oranla daha belirgin 
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merkezi sinir sistemi depresyonunu içeren klinik tabloda amonyak toksisitesi 

düşünülmelidir. 

d) İnfeksiyonlar: 4000 diagnostik histerokopide 0.2%lik enfeksiyon insidansı 

bildirilmiştir. Bu enfeksiyonlardan sadece bir tanesi önem taşıyan bir enfeksiyondu, 

o da yakın zamanda yapılmış bir laparatomiyi takip eden bir histerokopiydi. 

Enfeksyion riski operatif histeroskopi sonrası artar ve endometriyal ablasyonu 

takiben 0.8%lik insidans belirlenmiştir. Histeroskopik myomektomi rezektoskopun 

uterin kaviteye yerleştirilip çıkarılma frekansı nedeniyle %2‟lik risk taşır. Proflaktik 

antibiyotik kullanımı postoperatif enfeksiyon riskini azaltabilir ve pelvik enflamatuar 

hastalık hikayesi olan hastalar proflatik antibiyotik almalıdır. 
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MATERYAL VE METOD 

 

Çalışmamızda 1.12.2013 tarihinden 1.7.2014 tarihine kadar Pamukkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniğine başvuran, 

üreme çağındaki (18-35 yaş), açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olan (iki ve 

daha fazla düşüğü olmuş ve araştırmalar sonucu bir nedeni bulunamamış) hasta 

kadınlarla yine aynı yaş aralığında olup düşüğü olmamış en az bir sağlıklı çocuğu 

olan sağlıklı gönüllüler karşılaştırıldı. Bu olgular; hasta grup (genetik nedenlerin 

ekartasyonu için maternal ve paternal kromozom analiz sonuçları normal çıkmış, 

endokrin nedenlerin ekartasyonu için adetin 5. günü bazal hormonlar (LH, FSH, E2, 

PRL, TSH) sonuçları normal çıkmış, enfeksiyonu olmayan, anatomik nedenlerin 

ekartasyonu için usg ve hsg ile yapılan değerlendirmede endometrial kavitesi olağan 

görülen, trombofili paneli normal olan) ile bazal hormonları normal ve usg‟de 

endometrial kavitesi olağan olup halihazırda jinekolojik bening nedenlerle (kronik 

pelvik ağrı, uterin desensus, basit over kisti, tubal sterilazasyon,...) tarafımızca zaten 

cerrahi planlanmış olan gönüllü gruptan oluşmaktadır.  

Tüm olguların (40 hasta + 30 kontrol = 70 toplam) tek hemşire tarafından boy 

ve kilo ölçümleri yapılarak VKİ değerleri hesaplandı. 

Bazal endometriyal değerlendirme için adetin 3. ile 5. gününde  tüm vakalar 

GE Voluson® E6 (GE medikal sistemleri, Zipf, Avusturya)  ultrason ve IC5-9-

D/GYN transducer 6,5 cm/1,2/15 Hz. transvajinal prob ile bakıldı. Endometriyal 

kalınlık ölçümü ve endometriyum tiplendirmesi için uterus her zaman longitudinal 

düzlemdeyken değerlendirildi. Aynı gün bazal hormonal değerlendirme için 8 saat 

açlık sonrası kandan FSH, LH, E2, PRL, progesteron, TSH, fT3 ve fT4 biyokimya 

laboratuarında bakıldı. D vitamini istendi. Vakalarla adetin 11.-13. gününe 

randevulaşıldı. 

Folükül stimuli edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), total 

testosteron (T), estradiol (E2) ve prolaktin (PRL) seviyeleri 

electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) (Elecsys Kit; Roche Diagnostics, 

Almanya) kullanılarak ölçüldü. Serum vitamin D seviyeleri ise serum 25-OH-VD 

seviyelerinin chemiluminesence immunoassay (Liaison Assay; Diasorin, İtalya) ile 
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ölçülmesi ile değerlendirildi. 25-OH-VD değerleri iki kategoriye ayrıldı. 25-OH-

VD≤9 ng/ml(şiddetli VD eksikliği), 25-OH-VD≤19 ng/ml (VD eksikliği) ve 25-OH-

VD≥20 ng/ml (normal) olarak kabul edildi (86). 25-OH-VD≥50 ng/ml olan vakamız 

yoktu. Mevsimsel değişkenlik ortadan kaldırıldı.  

Ovulasyon tespiti için vakaların LH tetiği ve/veya ultrasonda matür folikülün 

görülmesi veya ovulasyon belirtisinin izlenmesi şart koşuldu. Aynı gün vakalara 

endometriyal kalınlık ölçümü ve endometriyal tiplendirme uygulandı. LH surge 

LH+7 veya progesteron+5, ovulasyon+6. gününde implantasyon penceresi olarak 

kabul edilerek vakalarla tekrar randevulaşıldı.  

Midsekretuar dönemde vakalara endometriyal kalınlık ve tipleme için yapılan 

USG tekrarlandı. D vitamini yenilendi.   

Ultrasonografik skorlama: (87) 

Endometriyal kalınlık: periovulatuar dönemde: < 0,7 cm = skor 0 

                                                                             0,7 – 1,4 cm = skor 1 

                                          Midluteal dönemde: <1,0 cm = skor 0 

                                                                           ≥1,0 cm = 1 

Endometriyum tip: homojen hiperekojenik endometriyum = skor 0 

                               trilaminer (hiperekojen bir duvarla çevrili, merkezinde ekojen çigi 

olan hipoekojenik) endometriyum = skor 1  
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ġekil 1: Endometriyumun ultrasonografik değerlendirmesi (foto 1: homojen 

hiperekojenik tip endometriyum = skor 0; foto2: trilaminer tip(hiperekojen bir 

duvarla çevrili, merkezinde ekojen çigi olan hipoekojenik) endometriyum = skor 1  

 

Preoperatif olarak hazırlanan hasta histeroskopi uygulanmak üzere 

ameliyathaneye alındı. Genel anestezi altında işlem uygulandı.  

Histeroskopi için kullanılan aletler: 

1) Histeroskop: 30 derece açılı 30 cm uzunlukta 4mm çaplı olympus marka 

histeroskop. 

2) Metal muayene kılıfı: Distansiyon, irrigasyon kanalları ve bir de semirijid 

enstrumanlar için ayrı bir kanal içeren 5,5 mm lik metal kılıf. 

3) Pompa sistemi: İzotonik NaCl sıvı torbasına geçirilmiş manşonlu infüzyon 

pompası. 

4) Işık kaynagı: Storz 250 watt halojen ışık kaynağı 

5) Bilgisayar: İşlemin tamamı her hasta için DV studio avio programı kullanan bir 

bilgisayarla kayıt edilmiştir. 

6) Monitör: LG 52 ekran monitör. 

7) Kamera ve video 

  Genel anestezi eşliğinde hastaya spekulum uygulaması ardından vajen 

batticon solüsyonla temizlendi ve tenekulum ile tutuldu. İşleme direkt monitörden 

gözlemle serviks ve servikal kanalın degerlendirilmesi ile başlandı. Daha sonra 
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internal os geçilerek uterin kavite panaromik olarak incelendi. Her iki tubal ostium 

tek tek değerlendirildi. Tüm uterin kavite duvarları ayrıntılı olarak değerlendirilerek 

işleme son verildi. İşlem sırasında gözlenenler histeroskopi kayıt formuna ve 

histeroskopi defterine kayıt edildi. H/S de kullandığımız tüm aletler 20 dakika 

gluteraldehit solusyonunda bekletildikten sonra serum fizyolojik ile yıkandı. 

Distansiyon mediası olarak %0,9 izotonik NaCl kullanıldı. Yeterli intrauterin 

basıncın sağlanması için manşonlu infuzyon pompasından faydalanıldı. Histeroskopi 

işlemi, konuda tecrübeli cerrah tarafından asistan doktorların eşliğinde uygulandı. 

Yapılan tüm histeroskopi işlemlerinin görüntüleri bilgisayar ile kayıt altına alındı. 

Hasta istediği takdirde DVD‟ye kopyalanarak hastaya verildi. 

H/S sırasında küret ile uterus corpus posterior endometriyumdan biyopsi 

yapıldı. Sağlıklı gönüllüler için bu işlem hali hazırda yapılması planlanmış olan 

jinekolojik operasyon sırasında gerçekleştirildi. Alınan biyopsiler aynı cerrah 

tarafından iki eşit parçaya ayrılarak iki ayrı steril biyopsi kaplarına konuldu. 

Immunohistokimyasal incelemeye gidecek olan biyopsi materyali formalin fiksatif 

içine konulup işlem sonrası derhal patoloji birimine ulaştırıldı. Diğer biyopsi 

materyali ise %2,5‟luk gluteraldehit solusyonu içerisinde işlem sonrası derhal 

elektron mibroskobi birimine ulaştırıldı. 

Histeroskopi sonrası hastalar, serviste iki saat vaginal kanama takibine alındı. 

Tüm hastalar herhangi bir komplikasyon oluşmadan poliklinik kontrolü önerilerek 

taburcu edildi. 

Ġmmunohistokimyasal inceleme: 

Tüm vakalar (62 adet: 50 hasta + 12 kontrol) formalin içinde patoloji kliniğine 

ulaştırıldı. İmmunohistokimyasal boyama öncesi tüm spesmenler genel patolojik 

inceleme için uygun alanları doku takibinden sonar parafin bloklar hazırlanarak 

Hematoksilen-Eosin ile boyandı. Hazırlanan preparatlardan patolojik tanı ve Noges 

yöntemi uygulanarak endometriyal günleme yapıldı. Yeterli doku bulunmayan, luteal 

faz dönemine uymayan preparatlar belirlenerek çalışma dışı bırakıldı. Toplam 59 

vaka olmak üzere 48 hasta ve 11 kontrol grubu oluşturularak immünohistokimyasal 

boyama için eski parafin bloklardan tekrar üçer kesit alındı. Olgulara ait 3 µm‟ lik 

parafin kesitler bir gece etüvde 60ºC‟ de bekletildi. Konsante olan tüm antikorlar 
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uygun yüzdelerle dilüe edildi. Tüm vakalardan birbirinin aynısı üç grup oluşturuldu. 

Birinci gruptaki spesmenler Annexin A1 poliklonal antikoru (1:500, Thermo Fisher, 

Ltd, USA) ile, ikinci gruptakiler NP-1 poliklonal antikoru (1:25, Thermo Fisher, Ltd, 

USA) ile, üçüncü gruptakiler de Osteopontin poliklonal antikoru (1:50, Thermo 

Fisher, Ltd, USA) ile boyanmak üzere tam otomatik kapalı sistem VENTANA 

BENCHMARK XT ile çalışıldı. Boyama işlemi bittikten sonra lamlar yıkama 

işlemine alındı. Lamlar yıkandıktan sonra alkol serilerinden geçirildi ve lamlar oda 

koşullarında kurumaya bırakıldı. Ardından ksilen solusyonundan geçirilip entellan 

damlatılarak lamelle kapatıldı.   

Mikroskobik inceleme:  

Rastgele seçilen preparatlar hasta veya kontrol grubu olduğu bilinmeden tek 

patolog tarafından değerlendirildi. Değerlendirmenin yapılacağı alan tespiti için x40 

(x10 oküler lensile x4 objektif lensi) ve x100 (x10 oküler lens ile x10 objektif lensi) 

büyütmeli (Nikon Ecclipse E200, Tokyo, Japonya) mikroskop kullanıldı. 

Preparatların görüş alanı içerisindeki endometriyum yüzey epiteli, endometriyum 

gland epiteli ve endometriyum stroması örnek bir çalışmanın skorlama sistemi 

kullanılarak değerlendirildi (88).  

Ġmmünohistokimyasal skorlama: 

Annexin 1, NP-1 ve Osteopontin ekspresyonlarının yoğunluğu semikantitatif 

bir skorlama sistemi kullanılarak yapıldı (88). Bu skorlama için kullanılan skala 0 ile 

3 arasında puan verilerek yapıldı. 0: negatif, boyanma hiç yok; 1: zayıf boyanma; 2: 

orta dereceli boyanma; 3: güçlü boyanma. Böylece skor 0 ve 1 düşük dereceli 

ekspresyon; skor 2 ve 3 ise yüksek dereceli ekspresyon olarak değerlendirildi.  
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ġekil 2: ANXA-1 ile boyanmış patoloji spesmenleri (foto 1: skor 1, az boyanma, 

yüzey epitelinde boyanma belirgin; foto 2: skor2, orta dereceli boyanma, yüzey ve 

gland epitelinde boyanma belirgin; foto 3: skor 3, iyi boyanma, gland ve stromal 

boyanma belirgin) (foto 1X4, foto 2X4, foto 3X10) 
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ġekil 3: NP-1 ile boyanmış patoloji spesmenleri (foto 1: skor 1, az boyanma, yüzey 

ve gland epitelinde boyanma belirgin; foto 2: skor2, orta dereceli boyanma, gland 

epitelinde boyanma belirgin; foto 3: skor 3, iyi boyanma, her alanda boyanma 

belirgin) (foto 1X10, foto 2X10, foto 3X4) 
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ġekil 4: OPN ile boyanmış patoloji spesmenleri (foto 1: skor 1, az boyanma, yüzey 

epitelinde boyanma belirgin; foto 2: skor2, orta dereceli boyanma, yüzey ve gland 

epitelinde boyanma belirgin; foto 3: skor 3, iyi boyanma, her alanda boyanma 

belirgin) (foto 1X4, foto 2X4, foto 3X4) 
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Scanning elektron mikroskobik inceleme: 

Endometrium doku örnekleri, taramalı elektron mikroskobu  için % 2,5‟luk 

gluteraldehitli solusyonda tespit edildikten sonra, sodyum fosfat tamponda yıkandı 

ve rutin elektron mikroskopi takip işlemlerinden geçirildi. Kritik noktada kurutulan 

örnekler, stamplara yerleştirildi ve altınla kaplandı. Alan Taramalı Emisyon 

Mikroskobunda (FESEM-Carl Zeiss, Supra 40 VP) incelenen örneklerin 

mikrografları alındı (X3000 ve X5000 orijinal büyütme).  

SEM skorlama: 

Örneklerin fotoğraflarından pinopod yoğunluğu, bu konuda yapılmış bir 

çalışmanın skorlama sistemi örnek alınarak değerlendirildi (89). (Skor 0= hiç 

pinopod yok, Skor 1= pinopod yerleşimi <%20 alan, Skor 2= pinopod yerleşimi 

%20-50 alan, Skor 3= pinopod yerleşimi >%50 alan). Örneklerin aynı 

fotoğraflarından pinopod morfolojisi de yine aynı çalışmada yapılan bir diğer 

skorlama sistemi kullanılarak değerlendirildi. (skor 0= hiç pinopod yok, Skor 1= 

büyüyen pinopod, Skor 2= tamamen büyümüş pinopod, Skor 3= büzülmüş pinopod.) 
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ġekil 5: Scanning elektron mikrografları (foto 1: pinopod gelişimi hiç olmayan bir 

endometriyum, foto 2: yeni gelişmekte olan pinopodlar alanın %20‟sinden azında 

oluşmuş, foto 3: iyi gelişmiş pinopodlar alanın %20-50‟sinde oluşmuş, foto 4: 

regrese olmuş pinopodlar alanın %50‟sinden fazlasında oluşmuş) (tüm fotolarX3000) 

 

Histeroskopi bulgularının değerlendirilmesi: 

Histeroskopi bulguları, DVD kayıtlarından midsekretuar dönemde yapılmış bir 

histeroskopi yazısındaki değerlendirme referans alınarak puanlandı (90). Tüm 

endometriyum boyunca yuvarlak tip gland açılımları ve kalın vasküler oluşumlar iyi 

endometriyum olarak değerlendirilirken; nokta tip gland açılımları ve ince vasküler 

oluşumlar kötü endometriyum olarak değerlendirildi .  

 

ġekil 6: Histeroskopi görüntüleri (foto1: nokta tip gland açılımları ve ince vasküler 

oluşumlar, kötü endometriyum; foto 2: yuvarlak tip gland açılımları ve kalın vasküler 

oluşumlar, iyi endometriyum) 
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Elde edilen değerlerin istatistiksel analizinde SPSS programı kullanıldı. 

Tanımlayıcı veriler için aritmetik ortalama, standart sapma ve yüzde dağılımları 

yapıldı. Karşılaştırmalı tablolarda parametrik yöntemler kullanıldı. Tüm verilerde 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 

Bu tez çalışması için 19.12.2013 tarihli ve 60116787-020/52791 nolu etik kurul 

onayı alınmıştır. 
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BULGULAR 

 

USG ĠLE DEĞERLENDĠRĠLEN ENDOMETRĠYAL KALINLIK 

ÖLÇÜMÜ VE TĠPLENDĠRME BULGULARI  

Çalışmaya alınan tüm vakaların ultrasonografik verileri değerlendirildiğinde 40 

hasta ve 30 kontrol olmak üzere toplam 70 olgunun kayıtlarının tam olduğu 

görülmüştür. Hasta grubun yaş ortalaması 27,7 ± 4,5 ve kontrol grubun yaş 

ortalaması 28,68 ± 4,65 olarak hesaplanmıştır. Yaş grupları arasında farlılık olup 

olmadığı incelendiğinde, istatistiksel bir fark belirlenmemiştir (p>0,05). Hasta 

grubun VKİ‟si 27,13 ± 5,43 kg/m
2
 ve kontrol grubun VKİ‟si 24,92 ± 0,051 kg/m

2
 

olarak hesaplanmış ve arada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır 

(p>0,05). 

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarının periovulatuar dönem endometriyal 

kalınlıklarının dağılımları  

 <7 

mm 

7-7,9 

mm 

8-8,9 

mm 

9-9,9 

mm 

10-10,9 

mm 

11-11,9 

mm 

12-12,9 

mm 

13-13,9 

mm 

Hasta sayı  

           % 

20 

%28,6 

4 

%5,7 

6 

%8,6 

6 

%8,6 

3 

%4,3 

0 0 1 

%1,4 

Kontrol sayı 

             %             

0 4 

%5,7 

6  

%8,6 

9 

%12,9 

8 

%11,4 

1 

%1,4 

2 

%2,9 

0 

Toplam sayı   

              %  

20 

%28,6 

8 

%11,4 

12 

%17,1 

15 

%21,4 

11 

%15,7 

1 

%1,4 

2 

%2,9 

1 

%1,4 

  

Periovulatuar dönemde hastaların yarısının endometriyal kalınlıkları 7 mm‟den 

azdır. Kontrol grubun endometriyal kalınlıklarının %76,6‟sı 8-10,9 mm arasındadır. 

Hasta grubun en düşük endometriyal kalınlık değeri 3,8 mm iken; kontrol grubunki 7 

mm olarak bulunmuştur. Hasta grubun en yüksek endometriyal kalınlık değeri 13,1 

mm iken; kontrol grubunki 12 mm olduğu görülmüştür.   

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarının periovulatuar dönem endometriyal 

kalınlık skor dağılımları  
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Endometriyal 

kalınlık skorlaması 

Hasta (n=40) 

sayı (%) 

Kontrol (n=30) 

sayı (%) 

P değeri 

Skor 0 

Skor 1 

20 (%28,6) 

20 (%28,6)      

0 

30 (%42,9) 

 

0,000* 

 

Periovulatuar dönemde hastaların %50‟sinin endometriyal kalınlık skoru 1 

olarak, kontrollerin %100‟ünün endometriyal kalınlık skoru 1 olarak bulunmuştur ve 

bu durum istatistiksel olarak anlamlı değerlendirilmiştir (p=0,000)*. Kontrol 

grubunda endometriyal kalınlık skoru 0 olan vaka yokken, hasta grubunda 

endometriyal kalınlık skoru 0 olan 20 vaka vardır.  

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarının midluteal dönem endometriyal 

kalınlıklarının dağılımları  

 < 10 mm 10-10,9 

mm 

11-11,9 

mm 

12-12,9 

mm 

13-13,9 

mm 

≥14 mm 

Hasta sayı 

            % 

30 

%42,9 

1 

%1,4 

2 

%2,9 

4 

%5,7 

1 

%1,4 

2 

%2,9 

Kontrol sayı 

              % 

7 

%10 

10 

%14,3 

4 

%5,7 

2 

%2,9 

5 

%7,1 

2 

%2,9 

Toplam sayı  

              %              

37 

%52,9 

11 

%15,7 

6 

%8,6 

6 

%8,6 

6 

%8,6 

4 

%5,7 

 

Midluteal dönemde hastaların %75‟inin endometriyal kalınlıkları 10 mm‟den 

azdır. Kontrol grubun endometriyal kalınlıklarının %46,6‟sı 10-11,9 mm arasındadır. 

Hasta grubun en düşük endometriyal kalınlık değeri 4,3 mm iken; kontrol grubunki 8 

mm olarak bulunmuştur. Hasta grubun en yüksek endometriyal kalınlık değeri 28,6 

mm iken; kontrol grubunki 14,4 mm olduğu görülmüştür. 

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarının midluteal dönem endometriyal kalınlık 

skor dağılımları  

Endometriyal Hasta (n=40) Kontrol (n=30) P değeri 
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kalınlık skorlaması sayı (%) sayı (%) 

Skor 0 

Skor 1 

30 (%42,9) 

10 (%14,3) 

7 (%10) 

23 (%32,9)      

 

0,000* 

 

Midluteal dönemde hastaların %25‟inin endometriyal kalınlık skoru 1 olarak, 

kontrollerin %76,7‟sinin endometriyal kalınlık skoru 1 olarak bulunmuştur ve bu 

durum istatistiksel olarak anlamlı değerlendirilmiştir (p=0,000)*. Kontrol grubunda 

endometriyal kalınlık skoru 0 olan 7 vaka varken, hasta grubunda endometriyal 

kalınlık skoru 0 olan 30 vaka vardır. 

Tablo 5: Hasta ve kontrol grupların periovulatuar ve midluteal dönemdeki 

endometriyal kalınlıklarının (mm) ortalama değerleri, standart sapmaları ve P 

değerleri 

Parametreler Hasta (n=40) 

ort. (ss.) 

Kontrol (n=30) 

ort. (ss.) 

P değeri 

Periovulatuar endometriyal kalınlık - 

mm 

7,3 (2,1) 9,2 (1,3) 0,000* 

Midluteal endometriyal kalınlık - 

mm 

8,9 (4,2) 11 (1,6) 0,010** 

 

Ovulasyon döneminde yapılan ultrasonografik incelemede endometriyal 

kalınlığın hasta gruptaki ortalaması 9,2 ± 1,3 mm ve kontrol gruptaki ortalaması 7,3 

± 2,1 mm olarak hesaplanmıştır ve aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,000)*. Midluteal dönemde bakılan endometriyal kalınlığın hasta gruptaki 

ortalaması 11 ± 1,6 mm ve kontrol gruptaki ortalaması 8,9 ± 4,2 mm olarak 

hesaplanmıştır ve aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p=0,010)**.   

Tablo 6: Periovulatuar ve midluteal dönemde endometriyum tiplerinin hasta ve 

kontrol gruplarına dağılımları 

Parametreler  Hasta (n=40) Kontrol (n=30) P değeri 
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sayı (%) sayı (%) 

Periovulasyon  

Endometriyum tip 0      

                         tip 1                                                                        

 

18 (%69,2) 

22 (%50) 

 

8 (%30,8) 

22 (%50) 

 

0,116* 

Midluteal  

endometriyum tip 0 

                         tip 1  

 

30 (%54,5) 

10 (%66,7) 

 

25 (%45,5) 

5 (%33,3) 

 

0,400** 

 

Ovulasyon döneminde yapılan ultrasonografik incelemede endometriyum tip 0 

olan 18 hasta, 8 kontrol vakası; endometriyum tip 1 olan 22 hasta, 22 kontrol vakası 

bulunmuştur ve değerler arası farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,05)*. Midluteal dönem değerlendirildiğinde endometriyum tip 0 olan 30 hasta, 

25 kontrol vakası; endometriyum tip 1 olan 10 hasta, 5 kontrol vakası tespit 

edilmiştir ve değerler arası farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,05)*.  

Tablo 7: Hastaların abortus sayılarına göre yaşlarının, VKİ (kg/m
2
) 

değerlerinin, periovulatuar ve midluteal dönemdeki endometriyal kalınlıklarının 

(mm) ortalama değerleri, standart sapmaları ve P değerleri  

Parametreler  2 abortus 

ort. (ss.) 

3 abortus 

ort. (ss.) 

4 ve üzeri 

abortus 

ort. (ss.) 

P değeri 

Yaş 

 

28,25 (4,81) 29,25 (5,19) 29,50 (1,29) 0,859* 

VKİ (kg/m
2
) 

 

24,67 (3,58) 25,73 (4,44) 23,97 (4,19) 0,644* 

Periovulatuar 

endometriyal kalınlık 

(mm) 

6,9 (2,2) 8 (2) 7,5 (1,8) 0,585* 

Midluteal endometriyal 

kalınlık (mm) 

9,3 (4,8) 7,8 (3,1) 9,9 (2,2) 0,582* 
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Hastaların abortus sayıları ile yaş ve VKİ (kg/m
2
) değerleri, periovulatuar 

dönem ve midluteal dönem endometriyal kalınlıkları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05)*.  

Tablo 8: Hastaların periovulatuar ve midluteal dönemde endometriyum 

tiplerinin abortus sayılarına göre dağılımı 

 2 abortus 

sayı (%) 

3 abortus 

sayı (%) 

4 ve üzeri 

abortus 

sayı (%) 

P değeri 

Periovulasyon 

endometriyum tip 0 

                         tip 1 

 

17 (56,7) 

7 (%70) 

 

11 (%36,7) 

1 (%10) 

 

2 (%6,7) 

2 (%20) 

 

0,189* 

Midluteal  

endometriyum tip 0 

                         tip 1 

 

11 (%61,1) 

13 (%59,1) 

 

6 (%33,3) 

6 (%27,3) 

 

1 (%5,6) 

3 (13,6) 

 

0,679* 

 

Hastaların abortus sayılarına göre periovulasyon ve midluteal dönemdeki 

endometriyum tipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir 

(p>0,05)*. 

ĠMMUNOHĠSTOKĠMYASAL DEĞERLENDĠRME BULGULARI 

 

1) Annexin-1 ile boyanma bulgulari 

Hasta ve kontrol olmak üzere tüm olguların preparatları incelendiğinde 49 

(%83) hastanın ve 10 (%17) kontrolün toplam 59 olgu spesmeninin değerlendirmeye 

yeterli olduğu görülmüştür. Bunlardan ANXA-1 ile boyanan hasta grubunun 

ortalama skor değeri 1,88 ± 0,75; kontrol grubunun ortalama skor değeri 1,90 ± 0,87 

olarak hesaplanmış ancak aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,05). Hastaların %22,4‟ünün ve kontrollerin %30‟unun ANXA-1 ile skor 3 

olarak boyandığı görülmüştür. Başka bir deyişle, toplam skoru 3 olan 11 hasta, 3 

kontrol; skoru 2 olan 21 hasta, 3 kontrol ve skoru 1 olan 17 hasta, 4 kontrol vakası 

bulunmuştur. Skor 2 ve 3 güçlü boyanma olarak kabul edilirse, hastaların 
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%65,3‟ünün kontrollerin %60‟ının ANXA-1 ile güçlü boyandığı belirlenmiştir. Skor 

1 zayıf boyanma olarak kabul edilirse, hastaların %34,7‟sinin kontrollerin de 

%40‟ının ANXA-1 ile zayıf boyandığı görülmüştür. 

Tablo 9: ANXA-1 ile boyanan hasta ve kontrol gruplarının ortalama değerleri, 

standart sapmaları ve P değerleri 

Skorlar Hasta (n:49) 

 ort-ss. 

Kontrol (n:10) 

 ort-ss. 

P değeri  

Total ANXA-1 skor 1,88 (0,75) 1,90 (0,87) 0,966 

Gland ANXA-1 skor 1,90 (0,58) 1,70 (0,48) 0,723 

Surface ANXA-1skor 1,61 (0,64) 1,30 (0,48) 0,156 

Stroma ANXA-1 skor 1,29 (0,54) 1,20 (0,42) 0,339 

Gland+surface ANXA-1 skor 1,97 (0,43) 1,90 (0,31) 0,588 

 

Tablo 10: ANXA-1 ile boyanan vakaların ayrıntılı skorlanma dağılımları  

 Skor 1 

sayı (%) 

Skor 2 

sayı (%) 

Skor 3 

sayı (%) 

Toplam 

Total ANXA-1 hasta 

                       

17 (%28,8) 

     (%34,7)* 

21 (%35,6) 

     (%42,9)* 

11 (%18,6) 

     (%22,4)*  

49 

(%100)* 

                      kontrol 

 

4 (%6,8) 

    (%40)** 

3 (%5,1) 

   (%30)** 

3 (%5,1) 

   (%30) ** 

10 

(%100)** 

                      toplam 21 (%35,6) 24 (%40,7) 14 (%23,7) 59(%100) 

Gland ANXA-1 hasta 

 

11 (%18,6) 

     (%22,4)* 

32 (%54,2) 

     (%65,3)* 

6 (%10,2) 

   (%12,2)* 

49 

(%100)* 

                        kontrol 

 

3 (%5,1) 

   (%30)** 

7 (%11,9) 

   (%70)** 

0 10 

(%100)** 

                        toplam 14 (%23,7) 39 (%61,1) 6 (%6,2) 59 (%100) 

Surface ANXA-1 hasta 

 

23 (%39) 

     (%46,9)* 

22 (%37,3) 

     (%44,9)* 

4 (%6,8) 

   (%8,2)* 

49 

(%100)* 

                           kontrol 

 

7 (%11,9) 

   (%70)** 

3 (%5,1) 

   (%30)** 

0 10 

(%100)** 
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                           toplam 30 (%50,8) 25 (%42,4) 4 (%6,8) 59 (%100) 

Stroma ANXA-1 hasta 

 

37 (%62,7) 

     (%75,5)* 

10 (%16,9) 

     (%20,4)* 

2 (%3,4) 

   (%4,1)* 

49 

(%100)* 

                         kontrol 

 

8 (%13,6) 

   (%80)** 

2 (%3,4) 

   (%20)** 

0 10 

(%100)** 

                         toplam 45 (%76,3) 12 (%20,3) 2 (%3,4) 59 (%100) 

Gland+stroma ANXA-1    

                           hasta  

5 (%8,5) 

   (%10,2)* 

40 (%67,8) 

     (%81,6)* 

4 (%4,8) 

   (%8,2)* 

49 

(%100)* 

                           kontrol                      

 

1 (%1,7) 

   (%10)** 

9 (%15,3) 

   (%90)** 

0 10 

(%100)** 

                            toplam        6 (%10,2) 49 (%83,1) 4 (%6,8) 59 (%100) 

 *Hasta grubunun kendi içindeki yüzdelik değerleri 

 ** Kontrol grubunun kendi içindeki yüzdelik değerleri 

 

 

2) NP-1 ile boyanma bulgulari 

Hasta ve kontrol olmak üzere tüm olguların preparatları incelendiğinde 48 

(%82,7) hastanın ve 10 (%17,3) kontrolün toplam 58 olgunun spesmeninin 

değerlendirmeye yeterli olduğu görülmüştür.  

Tablo 11: NP-1 ile boyanan hasta ve kontrol gruplarının ortalama değerleri, 

standart sapmaları ve P değerleri 

Skorlar Hasta (n=48) 

ort-ss. 

Kontrol (n=10) 

ort-ss. 

P değeri 

 

Total NP-1 skor 2,42 ± 0,53 1,3 ± 0,48 0,000* 

Gland NP-1 skor 2,40 ± 0,57 1,3 ± 0,48 0,000* 

Surface NP-1 skor 2,42 ± 0,57 1,3 ± 0,48 0,000* 

Stroma NP-1 skor 2,35 ± 0,52 1,3 ± 0,48 0,000* 

 

NP-1 ile boyanan hasta grubun ortalama skor değeri 2,42 ± 0,53; kontrol 

grubunki ise 1,3 ± 0,48 olarak hesaplanmış ve aradaki farklılık istatistiksel olarak 
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anlamlı bulunmuştur (p=0,000) *. Hastaların %97,9‟u ve kontrollerin %30‟u NP-1 ile 

güçlü boyanmıştır. Başka bir deyişle, toplam skoru 3 olan 21 hasta, 0 kontrol; skoru 

2 olan 26 hasta, 3 kontrol ve skoru 1 olan 1 hasta, 7 kontrol vakası bulunmuştur. Skor 

2 ve 3 güçlü boyanma olarak kabul edilirse, toplam 47 hastanın NP-1 ile güçlü 

boyandığı belirlenmiştir. Skor 1 zayıf boyanma olarak kabul edilirse, 7 kontrol 

vakasının NP-1 ile zayıf boyandığı görülmüştür. 

Tablo 12: NP-1 ile boyanan vakaların ayrıntılı skorlanma dağılımları 

 Skor 1 

sayı (%) 

Skor 2 

sayı (%) 

Skor 3 

sayı (%) 

Toplam  

Total NP-1 hasta 

     

1 (%1,7) 

    (%2,1)* 

26 (%44,8) 

     (%54,2)* 

21 (%36,2) 

     (%43,8)* 

48 

(%100)* 

                  kontrol 

 

7 (%12,1) 

   (%70)** 

3 (%5,2) 

   (%30)** 

0 10 

(%100)** 

                  toplam 8 (%13,8) 29 (%50) 21 (%36,2) 58 (%100) 

Gland NP-1 hasta 

 

2 (%3,4) 

   (%4,2)* 

25 (%43,1) 

     (%52,1)* 

21 (%36,2) 

     (%43,8)* 

48 

(%100)* 

                   kontrol 

 

7 (%12,1) 

   (%70)** 

3 (%5,2) 

   (%30)** 

0 10 

(%100)** 

                   toplam 9 (%15,5) 28 (%48,3) 21 (%36,2) 58 (%100) 

Surface NP-1 hasta 

 

2 (%3,4) 

    (%4,2)* 

24 (%41,4) 

   (%50)* 

22 (%37,9) 

    (%45,8)* 

48 (%82,8) 

(%100)* 

                   kontrol 

 

7 (%12,1) 

   (%70)** 

3 (%5,2) 

   (%30)** 

0 10 (%17,2) 

     (%100)** 

                    toplam 9 (%15,5) 27 (%46,6) 22 (%37,9) 58 (%100) 

Stroma NP-1 hasta 

 

1 (%1,7) 

   (%2,1)* 

29 (%50) 

     (%60,4)* 

18 (%31) 

     (%37,5)* 

48 (%82,8) 

     (%100)* 

                   kontrol 

 

7 (%12,1) 

   (%70)** 

3 (%5,2) 

   (%30)** 

0 10 (%17,2) 

     (%100)** 

                    toplam 8 (%13,8) 32 (%55,2) 18 (%31) 58 (%100) 

 *Hasta grubunun kendi içindeki yüzdelik değerleri 

 ** Kontrol grubunun kendi içindeki yüzdelik değerleri 
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Preparatlar boyanma lokalizasyonlarına göre ayrıntılı olarak 

değerlendirildiğinde hasta grubundan 21‟inin gland epitelindeki boyanma, 22‟sinin 

yüzey epitelindeki boyanma, 18‟inin stromasındaki boyanma 3 ile skorlanmıştır. 

Kontrol grubundaki boyanmaların ise hiçbiri 3 ile skorlanmamıştır. Yine hasta 

grubundan 25‟ünün gland epitelindeki boyanma, 24‟ünün yüzey epitelindeki 

boyanma ve 29‟unun stromasındaki boyanma 2 ile skorlanmıştır. Fakat, kontrol 

grubundakilerin 3‟ünün hem gland epiteli hem yüzey epiteli hem de stromasının 

boyanması 2 ile skorlanmıştır. Ek olarak, hasta grubundakilerin 2‟sinin gland ve 

yüzey epitelinin boyanması 1 ile skorlanırken; sadece 1‟inin stromasının boyanması 

1 ile skorlanmıştır. Kontrol grubundan 7‟sinin ise hem gland epitelinin hem yüzey 

epitelinin hem de stromasının boyanması 1 ile skorlanmıştır.  

 

3) Osteopontin ile boyanma bulgulari 

Hasta ve kontrol olmak üzere tüm olguların preparatları incelendiğinde 37 

(%78,7) hastanın ve 10 (%21,3) kontrolün toplam 48 olgu spesmeninin 

değerlendirmeye yeterli olduğu görülmüştür. Bunlardan OPN ile boyanan hasta 

grubunun ortalama skor değeri 1,76 ± 0,83; kontrol grubunun ortalama skor değeri 

1,70 ± 0,67 olarak hesaplanmış ancak aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). Hastaların %24,3‟ü ve kontrollerin %10‟u OPN ile skor 3 

olarak boyandığı görülmüştür. Başka bir deyişle, toplam skoru 3 olan 9 hasta, 1 

kontrol; skoru 2 olan 10 hasta, 5 kontrol ve skoru1 olan 18 hasta, 4 kontrol vakası 

bulunmuştur. Skor 2 ve 3 güçlü boyanma olarak kabul edilirse, hastaların 

%51,3‟ünün kontrollerin %60‟ının OPN ile güçlü boyandığı belirlenmiştir. Skor 1 

zayıf boyanma olarak kabul edilirse, hastaların %48,7‟sinin kontrollerin de %40‟ının 

OPN ile zayıf boyandığı görülmüştür. 

Tablo 13: OPN ile boyanan hasta ve kontrol gruplarının ortalama değerleri, 

standart sapmaları ve P değerleri 

Değerler Hasta (n=37) 

ort-ss. 

Kontrol (n=10) 

ort-ss. 

P değeri 
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Total OPN skor 1,70 (0,67) 1,73 (0,83) 0,96 

Gland OPN skor 1,84 (0,76) 2,20 (0,63) 0,16 

Surface OPN skor 1,59 (0,72) 1,60 (0,69) 0,92 

Stroma OPN skor 1,11 (0,39) 1,30 (0,67) 0,63 

Gland+Surface OPN skor 1,89 (0,65) 2 (0,47) 0,56 

Progesteron 10,54 (4,12) 6,80 (3,25) 0,01* 

 

Hasta grubundaki progesteron ortalaması 10,54 ± 4,12 olarak hesaplanmış, 

kontrol grubundaki progesteron ortalaması 6,80 ± 3,25 olarak hesaplanmış ve aradaki 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,01) *.   

Tablo 14: Progesteron değerlerine göre hasta ve kontrol gruplarının sayı ve 

yüzdelik dağılımları  

Progesteron değerleri Hasta 

sayı (%) 

Kontrol 

sayı (%) 

Toplam 

sayı (%) 

4-9 14 (%60,9) 9 (%39,1) 23 (%49) 

10 ve üzeri 23 (%95,8) 1 (%4,2) 24 (%51) 

Toplam 37 (%78,7) 10 (%21,3) 47 (%100) 

 

Tablo 15: Hasta grubunun progesteron değerlerine göre karşılaştırılması  

Skorlar Progesteronu 4-9 

olan hastalar (14) 

ort. ss. 

Progesteronu 10 ve 

üzeri olan hastalar (23) 

ort. ss.  

P değeri 

Total OPN skor 1,43 (0,85) 1,96 (0,76) 0,049** 

Gland OPN skor 1,71 (0,82) 1,91 (0,73) 0,448 

Surface OPN skor 1,36 (0,63) 1,74 (0,75) 0,147 

Stroma OPN skor 1,14 (0,36) 1,09 (0,41) 0,817 

Gland+Surface OPN skor 1,71 (0,72) 2,0 (0,60) 0,244 
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Progesteron değeri 10 ve üzeri olan hasta grubundaki OPN boyanma skoru 

ortalama 1,96 ± 0,76 olarak hesaplanıp; progesteron değeri 4-9 olan hasta grubundaki 

ortalama 1,43 ± 0,85 olarak hesaplanmıştır ve aradaki farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,049)**. Diğer değişkenler arasında ise anlamlı farklılık 

tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 16: OPN ile boyanan vakaların ayrıntılı skorlanma dağılımları  

 Skor 1 

sayı (%) 

Skor 2 

sayı (%) 

Skor 3 

sayı (%) 

Toplam  

Total OPN hasta 

                  

18 (%38,3) 

     (%48,6)* 

10 (%21,3) 

     (%27)* 

9 (%19,1) 

   (%24,3)* 

37 

(%100)* 

                 kontrol 

                  

4 (%8,5) 

   (%40)** 

5 (%10,6) 

   (%50)** 

1 (%2,1) 

   (%10)** 

10 

(%100)** 

                 toplam                  22 (%46,8) 15 (%31,9) 10 (%21,3) 47 (%100) 

Gland OPN hasta 

 

14 (%29,8) 

     (%37,8)* 

15 (%31,9) 

     (%40,5)* 

8 (%17) 

   (%21,6)* 

37 

(%100)* 

                 kontrol 

 

1 (%2,1) 

   (%10)** 

6 (%12,8) 

   (%60)** 

3 (%6,4) 

   (%30)** 

10 

(%100)** 

                 toplam 15 (%31,9) 21 (%44,7) 11 (%23,4) 47 (%100) 

Surface OPN hasta 

 

20 (%42,6) 

     (%54,1)* 

12 (%25,5) 

     (%32,4)* 

5 (%10,6) 

   (%13,5)* 

37 

(%100)* 

                     kontrol 

 

5 (%10,6) 

   (%50)** 

4 (%8,5) 

   (%40)** 

1 (%2,1) 

   (%10)** 

10 

(%100)** 

                     toplam 25 (%53,2) 16 (%34) 6 (%12,8) 47 (%100) 

Stroma OPN hasta 

 

31 (%66) 

     (%83,8)* 

5 (%10,6) 

   (%13,5)* 

0  37  

(%100)* 

                    kontrol 

 

8 (%17) 

   (%80)** 

1 (%2,1) 

   (%10)** 

1 (%2,1) 

   (%10)** 

10  

(%100)** 

                    toplam 39 (%83) 6 (%12,8) 1 (%2,1) 47 (%100) 

Gland + Surface OPN hasta 

 

10 (%21,3) 

     (%27)* 

21 (%44,7) 

     (%56,8)* 

6 (%12,8) 

   (%16,2)* 

37  

(%100)* 

                                 kontrol 1 (%2,1) 8 (%17) 1 (%2,1) 10  
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   (%10)**    (%80)**    (%10)** (%100)** 

                                  toplam 11 (%23,4) 29 (%61,7) 7 (%14,9) 47 (%100) 

 *Hasta grubunun kendi içindeki yüzdelik değerleri 

 ** Kontrol grubunun kendi içindeki yüzdelik değerleri 

 

SCANNING ELEKTRON MĠKROSKOBĠ BULGULARI 

Tüm spesmenler incelendiğinde 45 hasta ve 11 kontrol olmak üzere toplam 56 

vakanın pinopod yoğunluklarının ve morfolojilerinin değerlendirmeye yeterli olduğu 

belirlenmiştir. 

Tablo 17: Hasta ve kontrol gruplarının pinopod yoğunlukları 

Pinopod yoğunluğu 

(fotoğraf alanı) 

Hasta (n=45) 

sayı (%) 

Kontrol (n=11) 

sayı (%) 

P değeri 

0 13 (%28,9) 0  

0,010* <%20 11 (%24,4) 0 

%20-50 9 (%20) 3 (%27,3) 

>%50 12 (%26,7) 8 (%72,7) 

 

Hasta ve kontrol grubu spesmenlerinde pinopod yoğunlukları incelendiğinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p=0,010)*. 

Hangi grubun anlamlı olduğunu bulmak için yapılan ileri analizde, pinopod 

yoğunluklarının hasta ve kontrol grupları ile karşılaştırıldığında pinopod 

yoğunluğunun %20‟den az görüldüğü grup ile pinopod yoğunluğunun %50‟den fazla 

görüldüğü grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p=0,015). 

Aynı şekilde, pinopodun hiç görülmediği grup ile pinopod yoğunluğunun %50‟den 

fazla görüldüğü grup arasında da istaistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur 

(p=0,009). Diğer pinopod yoğunlukları bakımından ise gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık belirlenmemiştir (p>0,05). Hasta grubun yarısından fazlasının 

pinopod yoğunluğunun %20‟den az olduğu, kontrol grubun tamamının pinopod 

yoğunluğunun %20‟den fazla olduğu bulunmuştur.   
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Tablo 18: Hasta ve kontrol gruplarının pinopod morfolojileri 

Pinopod morfolojisi Hasta (n=45) 

sayı (%) 

Kontrol (n=11) 

sayı (%) 

P değeri 

Hiç gelişmemiş 13 (%28,9) 0  

0,033* Yeni gelişen 16 (%35,6) 2 (%18,2) 

İyi gelişmiş 7 (%15,6) 5 (%45,5) 

Regrese olmuş 9 (%20) 4 (%36,4) 

 

Hasta ve kontrol grubu spesmenlerinde pinopod morfolojileri incelendiğinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p=0,033)*. 

Hangi grubun anlamlı olduğunu bulmak için yapılan ileri analizde, pinopod 

morfolojilerinin hasta ve kontrol grupları ile karşılaştırıldığında hiç pinopod gelişimi 

olmayan grup ile pinopod gelişimi iyi olan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuştur (p=0,009). Aynı şekilde, hiç pinopod gelişimi olmayan grup ile 

pinopod gelişimi regrese olmuş grup arasında da istaistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmuştur (p=0,030). Diğer pinopod morfolojileri bakımından ise gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmemiştir (p>0,05). Hasta grubun yaklaşık 

üçte birinde pinopod gelişiminin hiç olmadığı, kontrol grubun tamamının pinopod 

gelişimi gösterdiği ve bunların çoğunun iyi gelişmiş özellikte olduğu bulunmuştur.  

 

SERUM VĠTAMĠN D ÖLÇÜM BULGULARI: 

 

Çalışmaya alınan 40 hasta ve 30 kontrol olmak üzere toplam 70 olgunun 

Vitamin D sonuçları değerlendirilmiştir.  

 

Tablo 19: Hasta ve kontrol grubun 25-OH-Vitamin D değerleri  

 25-OH-Vitamin D değerleri 

0-9 ng/ml  

(şiddetli eksiklik) 

sayı       (%) 

10-19 ng/ml 

(eksiklik) 

sayı        (%) 

≥20 ng/ml 

(normal)  

sayı       (%) 

P değeri 
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Hasta (n=40) 

            

17 (%45,9) 14 (%37,8) 6 (%16,2)  

0,000* 

Kontrol (n=30) 

              

  1 (%33) 17 (%56,7) 12 (%40) 

 

 Çalışmaya katılan hasta ve kontrol grubundaki kadınların 25-OH-Vitamin D 

değerleri kıyaslandığında gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmuştur (p=0,000)*. 

Anlam yaratan grubu bulmak için yapılan ileri analizde 25-OH-Vitamin D değeri 9 

ng/ml ve altında olan grup ile 25-OH-Vitamin D değeri 10-19 ng/ml olan grup ve 25-

OH-Vitamin D değeri 20 ng/ml ve üzerinde olan gruplar arasında anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (p=0,000).  

 

 Tablo 20: Hasta grubundaki farklı seviyelerdeki 25-OH-Vitamin D 

gruplarında yaş, VKİ, periovulatuar dönem endometriyal kalınlık ve midsekretuar 

endometriyal kalınlık ölçümleri 

 

 25-OH-Vitamin D değerleri 

0-9 ng/ml  

(şiddetli eksiklik) 

10-19 ng/ml 

(eksiklik) 

≥20 ng/ml 

(normal) 

P değeri 

Yaş ortalama (s.s.) 

        

26,95 (4,53) 29,57 (4,43) 32,33 (3,07) 0,324 

VKİ ortalama (s.s.) 

        

24,78 (3,58) 24,99 (4,48) 25,25 (3,80) 0,960 

Periovulatuar 

endometriyal kalınlık 

ortalama (s.s.)        

0,76 (0,21) 0,72 (0,21) 0,66 (0,21) 0,583 

Midsekretuar 

endometriyal kalınlık 

ortalama (s.s.)        

0,96 (0,53) 0,81 (0,29) 0,83 (0,12) 0,712 
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 Farklı seviyedeki 25-OH-Vitamin D hasta gruplarının yaş, VKİ, periovulatuar 

dönem endometriyal kalınlık ve midsekretuar endometriyal kalınlık ölçümleri 

açısından aralarında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

 

HĠSTEROSKOPĠ BULGULARI: 

 

Tüm histeroskopi kayıtları incelendiğinde 30 hasta ve 5 kontrol toplam 35 

olgunun görüntülerinin değerlendirmeye yeterli olduğu görülmüştür.  

Tablo 21: Hasta ve kontrol gruplarının histeroskopi gözlemlerindeki 

endometriyal glad ve damar yapıları 

Histeroskopi 

gözlemleri 

Hasta (n=30) 

sayı (%) 

Kontrol (n=5) 

sayı (%) 

P değeri 

Gland yapıları: 

Yuvarlak açılımlı  

Nokta açılımlı 

 

16 (%53,3) 

14 (%46,7) 

 

5 (%100) 

0 

 

0,027* 

Vasküler yapılar: 

İnce ağ karakterli 

Kalın ağ karakterli 

 

20 (%66,7) 

10 (33,3) 

 

0 

5 (%100) 

 

0,005** 

 

Endometriyum gland yapıları incelendiğinde hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p=0,027)*.  Hasta grubun 

yaklaşık yarısının endometriyal glandlarının yuvarlak açılımlı olduğu, diğer yarısının 

ise nokta açılımlı olduğu gözlenmiştir.  Kontrol grubun tamamının gland yapıları 

yuvarlak açılımlı olarak tespit edilmiştir. 

Endometriyum vasküler yapıları incelendiğinde hasta ve kontrol grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p=0,005)*.  Hasta 

grubun yaklaşık üçte ikisinin endometriyal vasküler yapılarının ince karakterli 
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olduğu, üçte birinin ise kalın karakterli olduğu gözlenmiştir.  Kontrol grubun 

tamamının vasküler yapıları kalın karakterli olarak tespit edilmiştir. 
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TARTIġMA 

 

Bazı araştırmacılar, ultrasonla endometriyal gelişimin tespitinin embriyo 

implantasyonu ile korele olduğunu belirtirlerken (91,92), bazıları da endometriyal 

kalınlık veya paterninin embriyo implantasyonunu belirlemede hiç önemli 

olmadığını savunmuşlardır (93,94). Ultrason endometriyum ve subendometriyal alanı 

non-invaziv yöntemle tarayan bir tekniktir. Ultrasonla endometriyal kalınlık, 

morfoloji ve volüm; myometriyal kontraksiyon ve uterin kanlanma bakılabilir (95).  

Bu objektif çalışmada amacımız periovulatuar ve midluteal dönemlerdeki 

endometriyum kalınlık ölçümü ve endometriyum tiplendirmesinden oluşan 

ultrasonografik endometriyal skorlama sistemini kullanarak IRPL hasta ve kontrol 

gruplarındaki endometriyal reseptiviteyi noninvaziv olarak ölçen ultrasonun 

prognostik değerini ortaya koymaktı. Endometriyal reseptivite üzerine yapılan 

ultrason çalışmaları şimdiye kadar infertilite araştırmalarında gebelik prognozuna 

yönelik kullanılmıştır. IRPL üzerine yapılmış herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

Ayrıca IVF sikluslarında preovulatuar endometriyum kalınlık ölçümü ve 

endometriyum tiplendirilmesine kullanılarak midsekretuar reseptif endometriyumun 

prediksiyonuna gidilmiş ancak sekretuar dönemdeki endometrial kalınlık ve 

endometriyum tiplendirmesinin standardizasyonu yapılmamıştır.  

Literatüre baktığımızda reseptif endometriyum öngörü çalışmalarının çoğunda 

periovulatuar endometriyal kalınlık ölçümü kullanılmıştır. Reseptif endometriyum 

oluşturacak doğru periovulatuar endometriyal kalınlık değeri yapılan araştırmalarda 

farklılıklar göstermektedir. Endometriyal kalınlık 4,0 mm‟den az olsa da gebeliğin 

gerçekleşebileceği araştırmalarda gösterilmiştir (96). Bir çalışma uygun endometriyal 

kalınlığın en az 10 mm olması gerektiğini bulmuştur (97). 25 çalışmanın bulunduğu 

bir revizyon araştırmasında sadece 8 çalışmanın endometriyal kalınlıkları ile gebelik 

oranları arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (98). Çoğu 

çalışmada 8,6 – 11,8 mm kalınlığındaki periovulatuar endometriyumların 

midsekretuar dönemdeki reseptif endometriyuma dönüştükleri gösterilmiştir (99). 

Periovulatuar endometriyum olağan şekilde 5 mm ile 8 mm arasındadır ve 6 mm ve 

altındaki ölçümlerde gebelik oluşumu pek muhtemel değildir (100,101,102). Son 
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yapılan bir araştırma endometriyal kalınlık ve gebelik oranlarının birbiriyle son 

derece ilişkili olduğunu ve ince endometriyum (<6 mm) görüldüğünde embriyo 

transferini iptal etmemek gerektiğini çünkü gebelik oranlarının bu incelikte bile 

%50‟den fazla olabileceğini göstermiştir (103). Diğer bir çalışma 7 mm altındaki 

endometriyumların yeterli reseptiviteye ulaşamayıp gebelik oluşturmadıklarını 

gösterse de (93) başka bir çalışmada 4 mm kadar olan bir endometriyumda gebelik 

oluştuğu rapor edilmiştir (104). Bir diğer araştırmada IVF siklusunda transfer edilen 

embriyo kalitesine bağlı olmaksızın endometriyal kalınlık arttıkça gebelik oluşma 

şansının arttığı gösterilmiştir (102). Bu değerlendirme daha sonra yapılan 2464 

sikluslu kohort çalışma ile desteklenmiştir (105). Abortuslar üzerine yoğunlaşan bir 

çalışmada 14 mm‟yi aşan endometriyal kalınlıklarda düşük ihtimalinin artacağı 

savunulmuştur (106). Başka bir çalışmada ise 6-17 mm arası endometriyal 

kalınlıklarda düşük olma olasılığı ile ilişki bulunmamıştır (107).  

Bu çalışmada hasta grubundaki en düşük endometriyal kalınlık ölçümünün 3,8 

mm olduğu, hastaların yarısının endometriyal kalınlık ölçümünün 7 mm‟nin 

altındaydı. Oysa ki; kontrol grubundaki endometriyal kalınlık ölçümlerinin hepsi 7 

mm ve üzerindeydi. Periovulatuar dönemdeki endometriyal kalınlığın eşik değerini 7 

mm olarak kabul edersek, hasta gruptaki ince endometriyumların midsekretuar 

dönemde reseptif endometriyumlara dönüşemedikleri ve böylece embriyoların 

implantasyon anomalisi nedeniyle bir müddet sonra abort olacakları sonucunu 

çıkarabiliriz. Kontrol grubunda ise endometriyal kalınlıkların hepsi 7 mm‟den fazla 

olduğu için bu grupta abortusla karşılaşılmaması olağandır.  

Endometriyal kalınlık ölçümünün pratik hali olan endometriyal kalınlık 

skorlamasını kullanan bir çalışmada yaşla endometriyal skorlamanın korele olduğu 

bulunmuş, yaş arttıkça endometriyal skorlamanın da artmış olduğu görülmüştür 

(108). Bu durum örneklemi uygun seçilmemiş hasta populasyonuyla ilişkili olduğunu 

düşündürtmektedir. Çünkü endometriyal proliferasyon overlerden salgılanan östrojen 

üretimi ile gerçekleşmektedir. Yaş direk olarak ovaryan rezervi yani östrojen 

üretimini etkileyeceği için daha kapsamlı çalışmalarda yaşla endometriyal 

skorlamanın ters ilişkili olması beklenmelidir. Biz ise çalışmamızda hasta ve kontrol 

grupları arasında yaş açısından anlamlı bir farklılık olmadığını bulduk. Bu sayede her 
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iki grup arasında tüm parametreleri karşılaştırırken yaşa göre değişkenlik durumu söz 

konusu olmamıştır. Yine aynı çalışmada periovulatuar dönem endometriyal skorlama 

ile gebelik oranları arasında ilişki bulunmamıştır (108). Bizim çalışmamızda kontrol 

grubundan kimsenin endometriyumu 0‟la skorlanmamıştı ve hasta grubun yarısının 

endometriyum skoru 0‟dı. Bu değerler istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Bu 

sonuçlar doğrultusunda, periovulatuar dönemin ultrasonografik değerlendirmesinde 

(endometrial kalınlık eşik değeri 7 mm olarak alınıp kalınlığı 7 mm altındaki 

endometriyumlara skor 0 verilir ve kalınlığı 7 mm ve üzeri olanlara skor 1 verilirse) 

önerdiğimiz skorlama sistemi IRPL araştırmalarında etyolojiye yönelik basit ancak 

prognostik değeri olan bir yöntem olarak kullanıma sunulabilir. 

Reseptif endometriyum öngörü çalışmaları son günlerde periovulatuar dönem 

endometriyum paterni başka bir deyişle endometriyum tiplendirmesi üzerine 

yoğunlaşmıştır. Yardımcı üreme teknikleri uygulanan sikluslarda hCG uygulanan 

günde tespit edilen trilaminer enometriyumun hiperekojen endometriyumdan daha 

reseptif olduğu ve gebelik şansının yüksek olduğu belirtilmiştir (109). Trilaminer 

endometriyal patern sıklıkla başarılı gebelikle ilişkiliyken hiperekojenik 

endometriyal patern daha çok anovulatuar sikluslarla ilişkilidir (110,111). Artmış 

progesteron indüksiyonu ile oluşan prematür luteinizasyon, faz dışı endometriyuma 

neden olarak yardımcı üremede hedef olan başarılı gebelik şansını düşürür.  Yine de, 

trilaminer endometriyum varlığı başarılı bir gebeliğin olaşacağını garanti etmez 

(112). Bir IVF çalışmasında trilaminer endometriyumla trilaminer olmayan 

endometriyumun aynı olasılıkla sağlıklı gebelik taşıdığını öne sürmüşlerdir (107). 

Yine birçok çalışmada endometriyal ekojenite paterninin gebelik için prognostik 

değerinin olmadığı belirtilmiştir (113,114). Abortus olasılığı trilaminer olmayan 

endometriyumlarda trilaminer olanlara kıyasla daha yüksek bulunmuştur (115). 

Patern ölçümleri subjektif yöntemlere dayandığı için sonuçlar konusunda karşıt 

görüşler vardır (101,116). Bilgisayar programı ile ekojeniteyi klasifiye eden 

metodolojiyi kullanan bir çalışma ekojenite ile gebeliğin ilişkili olduğunu, ekojenite 

arttıkça implantasyon oranlarında progresif düşme olduğunu göstermiştir (94). Çoğu 

endometriyal ölçüm menstruasyonun uygun zamanında yapılmamaktadır. Aslında 

endometriyal reseptiviteyi gösteren implantasyon penceresi sırasında en değerli ve en 

uygun ölçüm yapılır. Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu endometriyumlarının 
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çoğunun trilaminer karakterde olduğunu gördük. Her ne kadar kontrol grubu 

endometriyumlarının hasta grubu endometriyumlarına göre daha fazla trilaminer 

karakter göstermiş olsa da, aradaki fark istatistiksel olarak bir farklılık ortaya 

koymamıştır. Çoğu infertil hastada periovulatuar endometriyumun trilaminer 

karakterde olmayışı bozuk reseptiviteye işaret etmektedir. Ancak bizim 

çalışmamızda IRPL hastaları üzerine periovulatuar endometriyal paternin prognostik 

bir değeri olmamıştır.  

Periovulatuar dönemde yaptığımız sonografik çalışma ile 7 mm‟den ince 

endometriyumu yani skor 0 endometriyumu IRPL hastalarının prediksiyonu için 

kullanabilir. Ancak periovulatuar endometriyal tiplendirme IRPL‟yi öngörmede 

başarılı bir yöntem olarak belirlenmemiştir.  

Sekretuar dönemde yapılan reseptif endometriyum çalışmaları daha çok 

histolojik günlemenin, endometriyal seks steroid reseptör konsantrasyonunu ölçmek 

için kullanılan immunohistokimyasal yöntemlerin, pinopod ekspresyonunu gösteren 

scanning elektron mikroskobisinin ve sitokinlerin, büyüme faktörlerinin, integrin 

moleküllerinin üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu metodlar hiç pratik yöntemler değillerdir 

(117-121,). Bir noninvaziv yöntem olan ultrasonografik endometriyal kalınlık ve 

ekojenik patern tayini o siklus içerisinde embriyo transferi için yeterli endometriyal 

reseptiviteyi tayin edebilir. Genellikle kabul edilen görüş transvajinal ultrasonla 

görülen ince endometriyal çizginin embriyo implantasyon başarısızlığı ile ilişkisidir 

(113,122,123). Bazı çalışmalar da artan endometriyal kalınlıkla endometriyal 

reseptivitenin arttığını ve buna bağlı olarak implantasyon başarısı üzerinden sağlıklı 

gebelik oluşumu ihtimalinin arttığını göstermiştir (124). Bir IVF çalışmasında gebe 

kalan ve kalmayanların retrospektif olarak luteal faz endometriyal kalınlıkları ve 

paternleri incelendiğinde arada önemli bir fark bulunmadığı gösterilmiştir. Bu 

çalışmada luteal faz endometriyal kalınlık ölçüm ortalaması 10,5 mm olarak 

bulunmuştur. Bu vakaların kaçının abortusla sonlandığı belirtilmemiştir (125). Luteal 

faz endometriyal kalınlık ve paterni parametrelerini kullanan bir infertilite 

çalışmasında endometriyal kalınlık ortalaması 10,4 mm olan ve homojen hiperekojen 

paternli endometriyuma sahip kadınların endometriyal kalınlık ortalaması 10,5 mm 

olan ve nonhomojen hiperekojen paternli endometriyuma sahip kadınlara göre daha 

yüksek oranda gebe kaldıkları gösterilmiştir. Burada endometriyal kalınlık ölçüm 
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değerleri birbirine çok yakın olduğu için gebeliği predikte etme gücü açık değildir 

(126). Çalışmamızda hasta grubun midluteal dönem endometriyal kalınlık ortalaması 

8,9 mm ve kontrol grubun endometriyal kalınlık ortalaması 11 mm ve aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Midluteal dönem ince endometriyumlar 

yeterince reseptif endometriyum olamadıkları için implantasyon anomalisi nedeniyle 

abortusa sebep olabilirler. Çoğu IVF merkezinde, hastalarda yeterli luteal dönem 

endometriyal kalınlığa ulaşmak için progesteron takviyesi kullanılmaktadır. Daha 

sonra yapılacak çalışmalarda progesteron takviyesi ile hastalarda reseptif 

endometriyum oluşturularak onların sağlıklı gebelik şanslarını ölçebilir. 

Endometriyal kalınlık ölçümünün pratik hali olan endometriyal kalınlık 

skorlamasını midluteal dönemde kullanan bir çalışmaya yaptığımız literatür 

taramasında rastlanmamıştır. Son verilere göre uygun luteal faz endometriyal 

kalınlığın 10 mm ile 14 mm arasında olduğu belirtilmektedir (99). Bizim 

çalışmamızda da midluteal dönem endometriyal kalınlığın eşik değerini 10 mm 

olarak alınmıştır. Yapılan analizlerde hastaların %75‟inin endometriyal 

kalınlıklarının 10 mm‟den daha az (skor 0 olduğu), kontrollerin ise %76,7‟sinin 

endometriyal kalınlıklarının 10 mm ve daha fazla ölçüldüğü (skor 1 olduğu) 

belirlenmiştir. Elde edilen bulgular eşliğinde midluteal dönem endometriyal kalınlığı 

10 mm‟den az olan vakaların abortusla sonuçlanabileceği düşüncesindeyiz. Eşik 

değeri 10 mm olan bu skorlama sistemi IRPL araştırmasında etyolojiye yönelik basit 

ancak prognostik değeri olan bir yöntem olarak kullanıma sunulabilir. 

Midluteal dönem reseptif endometriyum paterninin değerlendirilmesinde 

ultrasonografik homojen hiperekojenite aranmaktadır. Bu dönemde endometriyumun 

homojen hiperekojenitede olmayışı düşük fekundite ile ilişkili bulunmuştur (127). 

Grunfeld ve arkadaşlarının çalışmasında, midluteal dönemde yapılan endometriyum 

ultrasonunun sonucunda; histolojik olarak normal bir endometriyal gelişimi %100 

sensitivitede ve %62 spesifitede tespit edilebildiğini göstermişlerdir. Endometriyal 

histolojisi gland ve stromada senkroni göstermeyen kadınlarda sonografik eko 

paterni incelenmiş, bu patern stromal günleme ile ilişkili iken glandüler günleme ile 

ilişkili olmadığı belirlenmiştir. Buradan ekojenite artışın stromal ödemin derecesine 

bağlı olduğu sonucu çıkarılmıştır (128). Şüpheli luteal faz defekti olan 12 kadın 
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üzerinde yapılan bir başka çalışmada ise bütün sonografilerin midluteal fazda 

anormal eko paterninde olduğu görülmüştür (129). Bazı çalışmalar sonuçları 

incelendiğinde ise endometriyal histoloji tahminin endometriyal kalınlık veya 

Doppler ölçümü ile yapılamayacağını göstermiştir (130,131). Bir infertilite 

araştırmasında midluteal dönemde yapılan ultrasonografide endometriumu homojen 

hiperekojen karakterde olanlarda oluşan gebelik yüzdesi, endometriyumu 

nonhomojen hiperekojen karakterde olanlarda oluşan gebelik yüzdesinden daha fazla 

bulunmuştur (127). Luteal faz endometriyal  paternini kullanan bir IVF çalışmasında 

ise homojen ve nonhomojen hiperekonik endometriyuma sahip kadınların gebelik 

şansı bakımından farklılık göstermedikleri bulunmuştur (125). Bizim çalışmamızda 

hasta ve kontrol gruplarında midluteal dönem endometriyum paterni olarak homojen 

hiperekojenik görülenlerle nonhomojen hiperekojenik görülenler arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. Bu nedenle midluteal dönem endometriyum tiplendirmesi IRPL 

prediksiyonu için bir yöntem olarak sunulmasını önermemekteyiz.  

Midluteal dönemde yaptığımız sonografik çalışma ile 10 mm‟den ince 

endometriyum ölçümünün (skor 0) IRPL hastalarının prediksiyonu için referans 

olarak kullanabileceğini, midluteal endometriyal tiplendirmenin ise IRPL‟yi 

öngörmede başarılı bir yöntem olamayacağı sonucuna varılmıştır.  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda sağlıklı gebelik oluşumu için yeterli ve 

güvenli bir endometriyal yatak oluşumu dediğimiz reseptif endometriyumun 

gerekliliği vurgulanmıştır. Eskiden, bu tanıma sadece endometriyal biyopsi örneğinin 

histopatolojik incelenmesi ile günleme yapılarak ulaşılabilirdi. Ancak günümüzde 

teknoloji ve bilimin ilerlemesi ile reseptif endometriyumu oluşturan veya oluşumunu 

engelleyen protein salınımları da incelenir oldu (132). Tez çalışmamızda amacımız 

IRPL hastalarında etyolojiye yönelik endometrial reseptivitenin 

immunohistokimyasal yöntemlerle inceleyerek ANXA-1, NP-1, OPN proteinlerinin 

kontrol grubundakilere kıyasla salınımları açısından fark olup olmadığını 

araştırmaktı. 

ANXA-1: Annexin süperfamilyasına ait olan ANXA-1 inflamatuar yolak, 

hücre proliferasyonu, hücre ölümü, apoptotik hücrelerin fagositozu, en önemlisi de 

karsinogenez gibi hücresel olayları yöneten multifonksiyonel bir proteindir (133). 
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Son zamanlarda infertilite etyolojisine yönelik yapılan birkaç gen çalışmasında bir 

annexin olan ANXA-5‟in trofoblast yüzeyinde bulunan bir protein olduğu ve 

plesanta oluşumunda immünmodülatör ve antikoagülan fonksiyonu görerek sağlıklı 

bir gebeliğin oluşmasında gerekli olduğundan bahsedilmiştir. ANXA-5 fazla 

ekspresyonunun RPL, IUGR, preeklamsi ile ilişkili olabileceği vurgulanmıştır (134). 

Bir çalışma da; annexin A5 otoantikorunun antifosfolipid sendromuna yol açarak 

aşırı trombotik olaylara ve kötü gebelik sonuçlarına yol açabileceği gösterilmiştir 

(135). Diğer bir çalışmada IRPL‟ye yol açabilecek hemostatik genler incelenirken 

ANXA-5 genine de bakılmış ancak hasta ve kontrol gruplarında ekspresyon 

açısından fark bulunmamıştır (136). İmmünohistokimyasal metodla yapılan bir 

çalışmada düşükle sonuçlanmış fare plesantalarında ANXA-5 kaybı gözlenmiş, 

maternal ANXA-5‟in antitrombotik ajan olduğu ve düşüğe sebep olduğu öne 

sürülmüştür (137). ANXA-1‟in gerek epitelde gerek inflamatuar hücrelerde her ne 

kadar inflamatuar proçeste görev aldığı bilinse de endometriyal dokuda çalışılmış 

herhangi araştırması yoktur (138). Bu yüzden IRPL etyolojisine yönelik prognostik 

değeri bilinmemektedir. Biz de bu çalışmada tekrarlayan gebelik kaybı yaşanan 

endometriyumda sağlıklı endometriuma göre embriyoya karşı aşırı bir inflamatuar 

olay yaşandığını düşünerek IRPL hastası endometryumun kontrol endometruma göre 

daha fazla ANXA-1 oluşturur hipotezini kurduk. Yaptığımız immunohistokimyasal 

çalışmanın sonucunda hasta ve kontrol endometriyumlarındaki ANXA-1 protein 

oluşumlarının istatistiksel olarak farklı olmadığını görülmüştür. Çalışma için az 

sayıda kontrol toplanmış olması, sonucun anlamlı çıkmamasına yol açmış olabilir 

çünkü hasta grupta ANXA-1 ile güçlü boyanma kontrol gruba göre daha yüksek yine 

ANXA-1 ile zayıf boyanma kontrol grupta hasta gruba göre daha yüksek 

bulunmuştur. Bu durum inflamatuar yolakta görev alan ANXA-1‟in inflamasyonu 

düzensiz olan IRPL hastası grubun endometriyumunda fazla bulunduğunu 

göstermektedir.  

Sonuç olarak yapılacak daha kapsamlı çalışmalarla istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlara ulaşılabilir. Belki de gelecekte, endometriyumlarında ANXA-1 anti-

inflamatuar proteini fazla tespit edilmiş IRPL hastaları keşfedilecek olan 

antiinflamatuar ilaçlarla tedavi edilebilirler. 
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NP-1: Pentraxin süperfamilyasına ait olan NP-1 doğal immünite, inflamasyon, 

matrix depozisyonu, kadın infertilitesi ve tümör gelişimi gibi pek çok faktör üzerine 

etkisi olan bir proteindir (139). İnfertilite etyolojisi araştırılırken gebelik oluşumu 

için gerekli olan implantasyonda, desidualizasyonda ve plesantasyonda önemli rolü 

olduğu bulunmuştur (140). Bir çalışmada fertilizasyon bozukluğu olan farelerde 

pentraksin kaybı bulunmuştur (141). İnsan reseptif endometriumunda, trofoblastta ve 

desiduada pentraxin gen ekspresyonu olduğu bulunmuştur (142). IRPL etyolojisine 

yönelik NP-1 ile çalışılmış bir araştırma bulunmadığı için NP-1‟in bu konudaki 

prognostik değeri bilinmemektedir. Çalışmamızda tekrarlayan gebelik kaybı yaşanan 

endometriyumda sağlıklı endometriuma göre embriyoya karşı lokal olarak aşırı bir 

inflamatuar olay yaşandığını düşünerek IRPL hastası endometriyumun kontrol 

endometruma göre daha fazla NP-1 proteini oluşturur hipotezini kurulmuştur. 

Yapılan immunohistokimyasal çalışmamızın sonucunda hasta grubundaki 

endometriyumlarında NP-1 protein oluşumlarının kontrol grubundaki 

endometriyumlara kıyasla daha fazla olduğu görülmüştür ve aradaki farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı değerlendirilmiştir. NP-1 ile boyanmanın lokalizasyonuna 

göre spesmenler ayrıntılı incelendiğinde hasta grubundaki endometrial dokuların, 

gland epitel hücrelerinin, yüzey epitel hücrelerinin ve stromal hücrelerin her üçü de 

NP-1‟le güçlü boyanmıştır. Buradan inflamatuar cevabın dokunun her alanında 

oluştuğu sonucu çıkarılabilir. Ve yine, kontrol grubundaki dokunun tüm alanlarının 

NP-1 ile zayıf veya hiç boyanmamış olması da buradaki inflamatuar cevabın yok 

denecek kadar az olduğunu düşündürmüştür. 

Sonuç olarak IRPL hastalarında anormal doğal bağışıklık cevabı ve artmış 

lokal inflamatuar reaksiyona bağlı olarak NP-1‟in salınımının immunohistokimyasal 

yöntemle artmış olduğu tespit edildiği için IRPL tanısını koymada yararlı bir belirteç 

olarak kullanılabilir. Bu hastalar ileride bu konuda yapılacak çalışmalarla 

keşfedilecek immün reseptör antagonistleri veya gen terapisi ile tedaviye aday 

olabilirler. 

OPN: Bir glikoprotein olan osteopontin ilk olarak osteoblastta keşfedilse de 

zamanla hücre adezyonu, migrasyonu, diferansiasyonu ve tümör hücrelerinin 

metastatik dağılımlarının regülasyonu gibi vücutta birçok fonksiyonu olduğu 

öğrenilmiştir (143). Bir gen çalışmasında OPN‟nin invajinasyon, proliferasyon ve 
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endometrial hücrelerin yaşamını devam ettirmesinde görevli olduğu bilgisi ile 

endometriozisteki ektopik endometriyal odaklarda OPN geninin fazla eksprese 

olduğu gösterilmiştir (144). Ayrıca endometriyal reseptivite çalışmalarında 

endometriyal exraselüler matriks proteinlerinden olan OPN‟nin diğer proteinlere 

göre implantasyonda fazlaca regüle olduğu üzerinde durulmuştur (145). 

İmplantasyon anomalisine yol açabilecek uterin fibroidleri inceleyen bir çalışmada 

fibroidi olan grupla olmayan grup arasında mid-sekretuar fazda OPN 

konsantrasyonları arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (146). Düşüklere yol 

açabilecek endometriyal adezyon molekül ekspresyon anomalilerini inceleyen bir 

çalışmada hasta ve kontrol gruplarında OPN ekspresyonları arasında anlamlı bir 

farklılık gözlenmemiştir (147).   

IRPL üzerinde çalışılmış sınırlı sayıda osteopontin çalışması bulunmasına 

rağmen bu konudaki prognostik değeri halen yeterince bilinmemektedir. 

Çalışmamızda tekrarlayan gebelik kaybı yaşanan endometriyumda sağlıklı 

endometriuma göre embriyonun endometriyuma tutunmasında ve burada yaşamını 

sağlıklı olarak sürdürmesinde aktif rol oynayan matriks proteinlerinin azalmış 

olmasını beklenerek IRPL hastası endometriyumu kontrol endometruma göre daha az 

OPN proteini bulundurur hipotezini kurulmuştur. Yapılan immunohistokimyasal 

çalışmanın sonucunda hasta grubundaki endometriyumlarında OPN protein 

oluşumlarının kontrol grubundaki endometriyumlara kıyasla daha az olduğu 

görülmüştür ancak aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. OPN 

ile boyanmanın lokalizasyonuna göre spesmenler ayrıntılı incelendiğinde hasta 

grubundaki endometrial dokuların, gland epitel hücrelerinin, yüzey epitel 

hücrelerinin ve stromal hücrelerin her üçü de OPN ile zayıf boyandığı görülmüştür. 

Bir diğer elde edilen sonuç da progesteron ortalama değerlerinin hasta ve kontrol 

grubunda farklı olmasıdır. Hasta grubundaki progesteron ortalama değerleri kontrol 

grubundakilere göre yüksek bulunmuştur ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı 

değerlendirilmiştir. Bu sonuç OPN ekspresyonunun progesteronla arttığını gösteren 

çalışmalara karşıt bir görüş ortaya koymuştur (148).  

Hormon regülasyonu ile endometriyal integrinleri araştıran bir çalışmada ise 

progesteronla OPN miktarının azaldığı gösterilmiştir (149). Ayrıca progesteron 

değeri 4-9 arasında olan hastaların OPN ile boyanma yüzdesi progesteron değeri 10 
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ve üzeri olanlara göre daha düşük bulunmuştur. Hastalarda OPN ile boyanma 

progesteronla doğru ilişkili olarak artmıştır. Bu durum embriyoya lokal endometriyal 

cevapta integrin ekspresyonunun hassas dengesinin bozulması ile açıklanabilir. 

Luteal fazda overden salgılanan progesteron, endometriyal reseptivite için 

vazgeçilmez bir hormondur. Uygun östrojen ve progesteron düzeyi ile endometriyal 

yatak embriyonun implantasyonuna ve burada yaşamını devam ettirebilmesine uygun 

hale gelir. Bunu lokal olarak salgılanan integrinler sayesinde yerine getirir. 

Sonuç olarak yapılacak daha kapsamlı çalışmalarla istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlara ulaşılabilir. IRPL hasta grubunda artan progesteronla OPN miktarının 

arttığı sonucu ile IRPL hastalarına luteal fazda progesteron desteği verilebilir (150).  

Menstruasyonun sekretuar fazında bulunan implantasyon penceresinde 

endometriyum epitelinde temel olarak dört hücre tipi belirginleşir; mikrovilliden 

zengin hücreler, pinopod hücreleri, veziküler hücreler ve silyalı hücreler (151). Bu 

hücreler çevreleri ve komşu hücreler ile endositozis, transitozis ve exositozis gibi 

aktif iletişim işaretleri gösterirler (152). Bu sayede endometriyum yüzey epiteli 

apokrin ve holokrin sekresyon yapabilir (153). İmplantasyon penceresinde 

endometriyum epitelinde ortaya çıkan moleküler ve morfolojik olarak en 

karakteristik hücre, uterus kubbesi de denilen pinopod hücreleridir (154). Bu hücreler 

moleküler biyomarkırlardan zengin yoğun salgı üretirler, aynı zamanda hücre 

yüzeylerinde östrojen ve progesteron reseptörleri bulundurdukları için hormon 

duyarlıdırlar (154). Yüzey epitelindeki pinopodlar blastokistin tutunması, adezyonu 

için alan temin ederler (155,156). Endometriyal pinopodların transmission electron 

microscopy (TEM) ve scanning electron microscopy (SEM) ile görüntülenmiş 

karakteristik gelişim evreleri vardır (157). Yüzeyinde küçük çıkıntıları olan pinopoda 

gelişmekte olan pinopod, yüzeyi küre şeklinde olan pinopoda gelişmiş pinopod ve 

buruşuk görünümlü olan pinopoda da regrese olmuş pinopod denilir (158). 

Endometriyal epiteldeki pinopod dağılımının önemini anlatan bir çalışmaya göre 

normal fertil bir kadında, implantasyon penceresinde endometriyum yüzeyinin 

%50‟den fazlasını pinopodlar kaplamalıdır. Endometriyum yüzeyinin özellikle 

%10‟dan azını kaplayan pinopodlara sahip kadınlar ise tekrarlayan implantasyon 

başarısızlığına uğrarlar (159) 
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Bu çalışmada amacımız elektron mikroskobi ile midluteal fazda implantasyon 

penceresinde endometriyum epiteli yüzeyinde oluşan pinopodların dağılımlarını ve 

morfolojilerini İTGK hasta ve kontrol gruplarında kıyaslamaktı.  

İnfertilite nedeni olan bir genital tüberküloz araştırmasında hasta kadınların 

kontrollere kıyasla anlamlı derecede daha az yoğunlukta pinopod oluşturduğu 

gözlenmiştir (160). Levanorgestrelli rahim içi araç kullanımının endometriyal yüzeye 

yaptığı etkilerini inceleyen bir çalışmada tedavi öncesine göre pinopodların daha 

yumuşak ve düz olduğu gösterilmiştir (158). Bu çalışmada progesteronun pinopodlar 

üzerine olan geliştirici ve çoğaltıcı etkisi görülmüştür. Bir İTGK araştırmasında hasta 

grubunda kontrol grubuna göre pinopod morfolojisi ve dağılımı arasında fark 

bulunmamıştır (161). Başka bir İTGK araştırmasında ise fertil gruba kıyasla İTGK 

grubunda daha az yoğunlukta ve kötü morfolojide pinopod oluşumundan 

bahsedilmiştir (162). Çalışmamızda ise kontrol gruba kıyasla hasta grupta pinopod 

yoğunluğunun az ve morfolojisinin düşük olduğu tespit edilmiştir. Endometriyal 

reseptivite belirteçlerinden olan pinopodların birim endometriyal alanda yoğunlukları 

arttıkça ve morfolojileri geliştikçe implantasyona verimli bir endometriyum 

oluşturdukları İVF çalışmalarından bilinmektedir (163,164). Bu hipotezle yola 

çıkıldığında gebeliğin sağlıklı oluşumu ve sağlıklı devamı için gerekli reseptif 

endometriyumun vazgeçilmez oluşumlarından biri de elektron mikroskobu ile 

görüntülenebilen pinopodlardır. Endometriyal alanın %20‟sinden azında pinopod 

oluşturan kadınlarda başarısız gebeliklerin oluşması, oluşmuş gebeliklerin de devam 

etmemesi gibi sonuçlarla karşılaşılması mümkündür. İmplantasyon penceresinde 

endometriyal yüzeyde serum progesteron miktarı ile ilişkili olarak gelişim gösteren 

pinopodlar embriyonun tutunması, implantasyonu ve invazyonu için gereklidir. 

Pinopodlar bu görevleri yapılarında bulundurdukları moleküler sinyaller ve holokrin 

salgılarla yerine getirirler. Bu haberleşme ve salgılama yolakları henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır ancak tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olanlarda ve 

tekrarlayan gebelik kaybı yaşayanlarda bu yolaklarda bozukluk olduğu aşikardır. 

Endometriyum birim alanda pinopod miktarı az olan bireylerde embriyonun 

tutunması, implantasyonu ve invazyonu güç olacaktır. Yine morfolojisi bozuk 

pinopodlara sahip bireyler de aynı problemleri yaşayacaklardır. Yetersiz yoğunlukta 
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ve gelişimde olan pinopodlar yeterli sinyalleşme yapamayacakları için embriyoyu 

endometriyum içinde sağlıklı olarak barındıramayacaklardır. 

Pinopod oluşumu sadece implantasyon periyoduna özgü olduğu için 

değerlendirilmesi çok zor bir parametre olarak görülmektedir. Elektron 

mikroskobunun daha ulaşılabilir bir yöntem haline geldiği vakit pinopod 

incelemesinin kullanımı endometriyal reseptiviteyi tayin etmede daha değerli hale 

gelebilir.  

Steroid hormon yapıda olan D vitamininin kalsiyum-fosfor dengesinde ve 

kemik metabolizmasındaki etkileri çok iyi bilinmektedir (165). D vitamini bazı 

biyolojik fonksiyonlarını steroid/tiroid nükleer reseptör ailesinin bir üyesi olan 

vitamin D reseptörü (VDR) üzerinden gerçekleştirmektedir (166). VDR'nin kalsiyum 

regüle edici dokularda, bağırsaklarda, iskelet sisteminde, paratroid bezlerinde ve 

ovaryum, uterus, plasenta, testis ve hipofiz gibi üreme organlarında bulunduğu 

gösterilmiştir (167). Son yıllarda yapılan araştırmalarla D vitamininin üreme 

fizyolojisinde de kritik rolü olduğu kanıtlanmıştır. Vitamin D'nin fertilite ve üreme 

kapasitesindeki önemini araştıran çalışmalarda, başarılı kadın üremesi için kritik bir 

rolü olmadığına bazı araştırmacılar inansa da, vitamin D eksikliği oluşturulan 

farelerde çiftleşme sıklığının azaldığı, fertilite oranlarının düştüğü, Littre bezlerinin 

atrofiye uğradığı ve neonatal büyümenin yavaşladığı gösterilmiştir (168). Yine 

benzer kanıtlar erkek ratlarda da saptanmıştır (169). Diğer taraftan toplanan veriler, 

sağlıklı popülasyonda D vitamini eksikliğinin yüksek oranda bulunduğunu, vitamin 

D depolarının dolu olmasının birçok fizyolojik olayın gerçekleştirilmesine yararlı 

katkılar sağladığını ve bu vitaminin eksikliğinde birçok hastalığın ortaya çıktığını 

göstermektedir (170). Bütün bu kanıtlar göz önüne alındığında, rutin infertilite 

nedenlerinin araştırılmasında D vitamini durumunun da göz önünde tutulması ve 

olası yararlı etkilerinden dolayı uygun suplementasyon tedavisin yapılması büyük 

önem arz etmektedir (171).  

Tüm bu veriler ışığında bu çalışmada amacımız infertilitede önemli olan D 

Vitaminin tekrarlayan gebelik kaybı ile de ilişkisinin olabileceğini araştırmaktı. 

Fetomaternal etkileşimde immünoregülasyonda rol oynadığı bilinen D vitaminin 

İTGK hasta grubundaki düşüklüğünün bu hastalık için prognostik bir değer 

taşıyabileceğini öngörmekteyiz.  
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Vitamin D yer aldığı her dokuda hormon sekrete eder, immün cevabı regüle 

eder, hücresel çoğalmayı ve dönüşümü kontrol eder (167). Vitamin D‟nin T helper 1 

(Th 1) hücrelerinin çoğalmasını inhibe ettiği ve interferon gamma (IFN-g), 

interlökin-2 (IL-2) ve tümor nekrozis faktör-alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin yapımını 

sınırlandırdığı rapor edilmiştir (172). Tersine vitamin D, T helper 2 (Th 2) 

sitokinlerinden olan IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13‟ün sentezini ise artırır (8). 

Dahası, çoğu çalışmada vitamin D, Th 1 aracılı otoimmün hastalıklar için modifiye 

edilebilir bir faktör olarak sunulmuştur (173). Vitamin D, B lenfositlerin çoğalmasını 

ve Ig G üretimini inhibe ederek B hücre immünitesini de regüle eder (172). Vitamin 

D‟nin immün modülatör etkileri doğrultusunda implantasyon periyodunda immün 

regülatör olarak haraket edebileceği ve üreme kapasitesinde önemli rol 

oynayabileceği son yapılan tartışmalar arasındadır. Erken gebelikte trofoblastlar 

vitamin D üretirler. Bazı araştırmacılar vitamin D‟nin lokal antiinflamatuar cevabı 

artırarak başarılı gebelik için desidualizasyonu indüklediğini göstermişlerdir (174). 

Bazıları da yeterli vitamin D düzeyinin başarılı IVF gebeliği ile ilişkili olduğunu 

bulmuşlardır (175). Vitamin D‟nin insan üremesi üzerinde önemli bir faktör olduğu 

her geçen gün değerlenmektedir. Ancak tekrarlayan gebelik kayıplarında vitamin 

D‟nin önemi henüz çalışılmamıştır. 

Gebe kadınlarda vitamin D eksikliğinin preeklamsi, erken doğumla ilişkili 

bakteriyel vajinozis, gestasyonel diyabet gibi gebelik komplikasyonlarına yol açtığı 

gösterilmiştir (176-178). Bir çalışmada vitamin D eksikliğinin (<30 ng/ml) artmış 

hücresel otoimmüniteye neden olarak RPL ile ilişkisi olduğu bulunmuştur. Bu 

çalışmada vitamin D eksikliği olan RPL hasta grupta kontrol grubuna kıyasla daha 

fazla antifosfolipid antikor sendromu olan vaka tespit edilmiştir (179). Çalışmamızda 

ise IRPL hasta grupta kontrol grubuna göre vitamin D eksikliği (<20 ng/ml) daha 

belirgin olarak bulunmuştur ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı 

değerlendirilmiştir. Antifosfolipid antikor sendromu tespit edilmiş hastalar baştan 

çalışma dışı bırakıldığı için vitamin D düzeyi ile antifosfolipid antikor sendromu 

durumu arasındaki ilişki incelenmemiştir.  

İntrauterin inseminasyon yapılan PCOS‟lu kadınlarla yapılan bir çalışmada 

vitamin D tedavisi ile menstruel siklus başında ve ortasında endometriyal kalınlığın 

arttığı ancak bunun gebelik başarısı üzerine etkisinin olmadığı bulunmuştur (180). 
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Çalışmamızda da hasta grubunda periovulatuar ve midsekretuar dönem 

endometriyum kalınlıklarının vitamin D düzeyi ile ilişkili olmadığı bulunmuştur.  

Çalışmamızda immunregülatuar görevi olan vitamin D eksikliğinin, 

antifosfolipid antikor sendromu ve diğer otoantikorlar olmadan da, IRPL  ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur. Vitamin D ölçümünün gebelik planlayan her kadında rutin 

olarak yapılması, gelişebilecek düşükleri öngörü açısından pratik olabilir. Vitamin D 

düzeyi düşük tespit edilenlere replasman tedavisinin yapılması bir opsiyon olarak 

fertilite kliniklerine sunulabilir. 

Endometriyum sekretuar fazda fertilize ovumun implantasyonu için morfolojik 

ve fonksiyonel olarak hazırlanır. Endometriyumun matürasyon süreci ovaryan sex 

steroidleri ile regüle olur. Klinik pratikte, endometriyum maturasyonunun morfolojisi 

histolojik değerlendirme ve ultrason bakısı ile öğrenilebilir. Histeroskopi kadın 

infertilitesine yol açabilen endometriyal patolojilerin araştırılmasında kullanılmasına 

rağmen endometriyum morfolojisini değerlendirmede genellikle tercih edilmez 

(181,182). Önceki çalışmalar yapılan histeroskopik gözlemlerin endometriyumun 

fonksiyonel durumunu değerlendirmede yararlı morfolojik bilgiler sağladığını 

göstermiştir (183). Endometriyum yüzeyinde menstruel faza göre değişiklik gösteren 

gland açılımları ve damar yapıları gözlenmiştir (184). Bazı histeroskopistler 

maksimum glanduler sekresyon yapan yuvarlak tip gland açılımlarını ve iyi gelişmiş 

vasküler ağ oluşumlarını iyi endometriyum olarak değerlendirirken; sekretuar 

olmayan nokta tip gland açılımlarını ve ince vasküler oluşumları kötü endometriyum 

olarak değerlendirmişlerdir. Histeroskopi bulguları iyi olan vakalarda kötü olanlara 

göre IVF gebeliklerin başarı şansı daha yüksek bulunmuştur.  

 Bu çalışmada amacımız endometriyum morfolojisini midsekretuar fazda 

histeroskopik gözlem kaydı yaparak değerlendirmekti. Hasta grupta morfolojik 

olarak kötü endometriyumun, kötü endometriyal reseptiviteye yol açarak tekrarlayan 

gebelik kaybı ile ilişkili olabileceğini öngörmekteyiz. 

Histeroskopi görüntülerini inceleyen bir çalışmada kötü endometriyal 

görünümlü endometriyumlara sahip vakalarda daha fazla infertilite ve erken gebelik 

kayıplarıyla karşılaşıldığı rapor edilmiştir (185). Çalışmamızda İTGK hasta grubunda 

kötü endometriyumun histeroskopik izlenimleri olan nokta tip gland açılımları ve 

ince vasküler ağ yapılarının yoğun olarak görüldüğü belirlenmiştir. Kontrol grubun 
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tamamının gland yapıları yuvarlak tip açılımlı, vasküler yapıları kalın ağlar şeklinde 

olup iyi görünümlü endometriyumlara sahip olduğu belirlenmiştir. Kötü 

endometriyum blastokistin yapışacağı ve yerleşeceği alanı yeterli ve uygun 

hazırlayamadığı için tekrarlayan implantasyon başarısızlıklarına neden olur. 

Yuvarlak tip açılımı olan glandlar yeterli miktarda sekresyon yaparak, kalın damar 

ağları da yeterli beslenme sağlayarak endometriyuma yapışan embriyonun sağlıklı 

bir şekilde gelişimini sağlarlar.  

Literatür araştırmasında bizim çalışmamızdan başka luteal fazda histeroskopik 

görünümleri inceleyen tek çalışma olduğu için bu konu araştırmaya açık bir konu 

olma özelliği taşımaktadır. Her ne kadar luteal fazda endometriyal reseptivite 

moleküler belirteçlerle tanımlanabilinse de, histeroskopik gözlem kaydının 

standardizasyonu ile de daha pratik anlamda değerlendirme yapılabilir. 
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SONUÇ 

İdiopatik tekrarlayan gebelik kaybı olan hastaların sekretuar fazda 

implantasyon penceresindeki endometriyal reseptivitelerini kontrol vakalarınkiyle 

karşılaştırdığımız çalışmada elde edilen sonuçlar şunlardır; 

1. Ultrasonografik endometriyum kalınlık ölçüm değeri ve skorlanması 

anlamlı hasta grubunda düşük düzeylerde bulunmuş ve bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Ancak, endometriyum 

tiplendirmesi açısından gruplar arasında fark anlamlı bulunmamıştır. 

2. Biyopsi materyalinin immunohistokimyasal olarak pentraxinle boyanma 

hasta grubunda sık görülmüş ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. Fakat, annexin ve osteopontinle boyanma gruplarda benzer 

olarak değerlendirilmiştir. 

3. Doku örneğinin scanning elektron mikroskobide incelenmesiyle  hasta 

grubunda pinopod yoğunluğunun düşük ve pinopod morfolojisinin geri 

olduğu tespit edilmiş ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. 

4. Histeroskopik gözlemle değerlendirilen endometriyal gland açılımlarının 

hasta grubunda daha çok noktasal yapıda olduğu ve damar yapılarının da 

hasta grubunda daha kalın ağlar yapmış olduğu izlendi. Bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

5. Hasta grubun serum 25-OH-V D değeri kontrol gruba göre daha düşük 

seviyede tespit edilmiştir.  

Endometriyal kalınlık, pentraxinle boyanabilirlik, pinopod dağılımı ve 

morfolojisi, histeroskopik gözlem, serum vitamin D düzeyi idiopatik tekrarlayan 

gebelik kaybı olan hastalarda endometriyal reseptivitenin tayininde kullanılabilir 

birer belirteç olabilirler. 
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