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Embryo implantasyonu icin gecici olarak
endometriumun uygun hale gelmesidir.
Implantasyon penceresi endometriumun
optimal olarak blastokist
implantasyonuna reseptif oldugu periyot

olarak tanimlanmaktadir (postovulatif
D6-10).



IMPLANTASYON PENCERESI

* Postovulatuar 6-10 glinlerde acilir, bunun
disinda non-reseptiftir. Siklus boyunca optimal
hazirliklarin yapildigi devredir. External
hormonlarla bu gtinlerde oynama yapilabilir.



e endometrium is generally receptive
for implantation
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Implantation Process

* Insan embryo implantasyonu tic asamali bir
islemdir (apposition, adhesion ve invasion).

* Bu olay blastocyst ile reseptif endometrium
arasinda olur. Bu, ovarian steroid bagiml bir

olaydir.
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ENDOMETRIAL RESEPTIVITEY]
ETKILEYEN FAKTORLER



ENDOMETRIAL RESEPTIVITEYI
ETKILEYEN GENETIK FAKTORLER

* Hoxa 10 expressionu

e Uterine sensitization-associated gene-1
(USAG-1),

 Endometrial bleeding associated factor (EBAF)
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ENDOMETRIAL RESEPTIVITEYI
ETKILEYEN HORMONLAR

1-COH ESNASINDAKI YUKSEK ESTROGEN RESEPTIVITEYI
KOTU ETKILER

2- Viable gebeliklerin ¢cogunda estrogenin progesterone
orani 7.36 to 12.22

(calculated as estrogen in pmol/L divided by progesterone in
nmol/L).

3- Periimplantasyon peryodunda LH reseptor sayisi ve LH
tarafindan isgalleri artar. Bu LH in implantasyon ve
desidualizasyonda onemini gosterir

4- Agonist ve antagonist tedavilerden sonra dusuk LH
seviyesi gozlenir. Bu durum korpus luteum fonksion
bozuklugu ve kisa luteal fazla beraberdir.



e Bu faktorler implantasyon penceresinde ileri
bir kaymaya neden olmaktadir.

* Progesteron takviyesi endometrial histolojiye
olumlu yonde katkida bulunmaktadir ve
kullaniminin gerekliligi de GnRH agonist
protokolu kullanilan sikluslarda gosterilmistir.



The endometrium is NOT normal in IVF
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ENDOMETRIAL STEROID
RESEPTORLERI

 Implantasyonda dstrogen ve progesteron
reseptorleri 6nemli rol oynar.

e Luteal fazda, progesteron glandular epitelde
PR downregulasyonu yapar.

PR downregulation ve pre-implantation
integrin expresyonu arasinda siki iliski vardir.



Gonadotropin Hormonlar

* Peri-implantasyon periyodunda LH reseptor
sayisi ve LH tarafindan isgalleri artar. Bu
LH’nin implantasyon ve desidualizasyonda

onemini gﬁstermektedir (Bonnamy et al).



GnRH Agonist ve GnRH Antagonist

* Agonist ve antagonist tedavilerinden sonra
dusuk LH seviyesi gozlenir. Bu durum korpus
luteum fonksion bozuklugu ve kisa luteal fazla
beraberdir.

e Tavaniotou A, Smitz J, Bourgain C, Devroey P. Ovulation

* induction disrupts luteal phase function. Ann N Y Acad Sci
e 2001;943:55-63



* Progesteronun COH sikluslarinda peri-
ovulatuar artisi s6z konusudur. Progesteronun
erken donemde yukselmesi sonucu prematur
endometrial luteinizasyon meydana gelmekte,

ou da endometrial reseptivite Gzerine negatif

oir etki olusmasina neden olmaktadir. Buna
carsilik prematur endometrial luteinizasyonun
oosit-embriyo kalitesi GUzerine boyle bir etkisi

yoktur (De long et al., 2000).




YASIN ENDOMETRIAL RESEPTIVITEYE
TESIRI
* |lerlemis yasla birlikte insan fekunditesinde

belirgin bir azalma meydana gelir.

* Yasli kadinlara IVF’le yapilan ART’lerde de
basari oranlarinda belirgin bir azalma

gorulmektedir.




YASIN ENDOMETRIAL
RESEPTIVITEYE TESIRI

e 1- Oosit tukenmesi endometrial reseptiviteyi
de bozar. Donor oosit calismalarinda bu

gosterilmistir.
* 2-Yasl vakalarda reseptivite azalma sebebi
progesteron reseptor sayisi azalmasiyla ilgilidir



Endometrial Reseptivite Uzerine
Yasin Etkisi

« Embriyo implantasyon oranlari lineer bir
sekilde yasla birlikte azalmaktadir ( <34 yas
e 0/029, 42 yas e %5) (Rosenwaks et al., 1995)



* Yasli kisilerde anormal endometrial
reseptivite, E2 reseptor seviyesi dusukliginun
neden oldugu progesteron reseptor
seviyesindeki azalmaya baglidir (veldrum, 1993).

* Buna karsilik, luteal destek icin verilen
progesteron dozu arttirildiginda, 40 yas
civarindaki hastalarda gebelik oranlarinda
anlaml bir artis gortulmektedir.



* Yaslailgili olarak endometriumda histolojik degisiklik
adina kesin bir kanit bulunmamaktadir (sauer et al., 1993).

* Implantasyon, gebelik, diisiik veya canli dogum
oranlari arasinda genc ve yasli hastalar arasinda fark
bulunmamaktadir (Abdalla et al., 1997).

e 25’ten 60 yasa kadar 3 farkl grupta siralanmis kadin
Uzerine yapilan calismada; histoloji, ultrason veya
endometriumun steroid hormon reseptor icerigi ile

ilgili olarak herhangi bir grupta farklilik izZlenmemistir
(Fitzgerald et al., 1993).



ENDOMETRIAL RESEPTIVITENIN
POTANSIEL MARKERLARI



1-Endometrial Adezyon Molekulleri

* 4 Ana grup:

¢ 1) Integrinler

* 2) Cadherinler

* 3) Selectinler

* 4) Immunoglobulinler

* Springer TA. Adhesion receptors of the immune system.
*  Nature 1990;346:425-34.



Endometrial Adhezyon Molekulleri

* 1) Integrinler

 Endometrium tarafindan 3 cesit integrin
implantasyon penceresi doheminde
sentezlenmektedir:

*alB1l
*adB1
*avB3




RESEPTIVITE BOZULMASINDA
Duisenler
integrin—V 3 (Tei et al., 2003 ;
Thomas et al., 2003 ).



Endometriumda aVR3 integrin ekspresyonunun
duzenlenmesi;

* positive [e.g. epidermal growth factor (EGF), heparin-
binding EGF (HB-EGF)]

* negative [e.g. 17B-estradiol (E,)] factors (Somkuti et al., 1997 ).

* Proliferatif fazda yiiksek ostrojen diizeyleri, integrin ekspresyonu
inhibisyonu igin ostrojen reseptorii gibi davranir. Luteal progesteron
yiikselmesi akabinde bu reseptoér sayilarinda azalmaya neden olmakta,
boylelikle indirect olarak éstrejenin integrin iizerindeki supresif etkisini
inhibe etmektedir. Bu, net olarak integrin artisi ile sonucglanir.

* Progesteron, muhtemelen, epitelyal avp3 integrin ekspresyonunu
arttirmak icin, parakrin stromal faktorler (6r: EGF ve HB-EGF) gibi
davranmaktadir.



Anormal V83 integrin expression
pattern

1-unexplained infertility (Klentzeris et al.,

1993 ; Lessey et al., 1995 ; Tei et al., 2003 ),
endometriosis (Lessey et al., 1994b ),
2-hydrosalpinx (Meyer et al., 1997 ),

3- luteal phase deficiency (LPD; Lessey et al.,
1992 )

4-polycystic ovarian syndrome (PCOS; Apparao
et al.,, 2002 ).



 Yiikselenler

* A-aromatase p450 mRNA (Brosens et al.,
2004),

B- high matrix metalloproteinases
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Selectin adhezyon sistemi maternal—fetal
arayuzde saptanmistir

e Blastocyst tarafinda, tim embriyo ylzeyine
kiyasla L-selectin’in kuvvetli bir sekilde
boyandigi tespit edilmistir (Genbacev etal., 2003).

 Maternal tarafta, selectin oligosaccharide-
based ligand’larin ekspresyonu (6r: MECA-79
veya HECA-452), implantasyon penceresi
suresince artarak devam etmektedir (Genbacevet

al., 2003).



* Endometriumda integrin ekspresyonu,
endometrial reseptivitenin saptanmasi icin
histolojik giinlemeye olanak saglamaktadir.

* Tip 1 defekt:
avB3 integrini ekspresyonunda yetersizlik

« Tip 2 defekt:
avPB3 integrini ekspresyonunda tam yokluk



2- Endometrial anti-adhesion
molecules

 A-mucin 1(MUC-1)



Endometrial Anti-Adezyon Molekulleri

Yapisma periyodunda embriyo uterusun luminal epitel

yuzeyinde bir musin0z yuzey olan glikokaliks ile karsilikli yer
alir.

Bu yuzeydeki musinler bir grup antiadheziv molekul olup,
ebunlar icinde de en onemlisi mucin 1 (MUC-1) olarak
adlandiriimaktadir.

Musinler insan epitel hucresi yuzeyinde prezente olan bir
glikoprotein allesidir.

Insanlarda ekpresyonu periimplantasyon periyodunda yuksek
seviyededir.

MUC-1’in yuksek periimplantasyon seviyeleri, implantasyon
halindeki blastokisti epitel yuzeyinin diger inhibitor
faktorlerinden koruyucu bir rol oynamaktadir.

Tabibzadeh S. Molecular control of the implantation window. Hum Reprod Update 1998;4:465-71



Endometrial Anti-Adezyon Molekulleri

* Alternatif olarak embriyo icin spesifik bir
tanima badlgesi tasimaktadir.

* Tekrarlayan gebelik kayiplari olan kadinlarda
MUC1 seviyesinin azaldigi gosterilmistir.

* Bu da bize bu molekdillerin erken gebeligin
olusmasi ve devam etmesinde belirgin bir
sekilde rol oynadiklarini gostermektedir.



3- Endometrial cytokinler

* A-:Leukaemia inhibitory factor,
interleukin-1, interleukin-11 (LIF)

* B- colony-stimulating factor (CSF)



Endometrial Sitokinler

Bircok sitokin implantasyonda rol oynamasina ragmen, vital rolde
su dort farkh sitokin yer almaktadir: Leukaemia inhibitory factor,
interleukin-1, interleukin-11 and colony-stimulating factor

Leukaemia inhibitory factor (LIF) reseptif faz endometrium
tarafindan Uretilmektedir. Danielsson ve arkadaslari
antiprogestinler ile tedavi sonrasi LIF in immuinboyama ile azaldigini

gostermislerdir.
Bu bize sunu gostermektedir, LIF endometrial reseptivitede

onemli bir rol oynamaktadir; ancak kesin ustlendigi gorev heniiz
net olarak anlasilamamistir.

Sharkey A. Cytokines and implantation. Rev Reprod
1998;3:52-61



4-Endometrial Buyume
Faktorleri

1) Heparin binding-epidermal growth factor (HB-EGF)

HB-EGF endometrial reseptivitenin maksimal oldugu zamanda
eksprese edilmektedir. Yakin zamanli ¢alismalar sunun
dusunulmesini tesvik etmektedir; HB-EGF hem adhezyonu hem de
embriyonun gelisiminin surdurtlmesinde rol oynamaktadir.

2)-Insulinlike growth factor binding protein-1 (IGFBP-1)
IGFBP-1 sekretuar endometrium ve desiduanin major uranuddur.
|IGFBP-1 IGF'nin hedef hucrelerindeki haraketini inhibe etmektedir.

Endometrial reseptivite Uzerine etkileri icin ileri arastirmalar
gerekmektedir.

Tamada H, Higashiyama C, Takano H, Cohen J, Massey JB, Robinson J, Killick SR. The effects of heparin-
binding epidermal growth factor-like growth factor on preimplantation-embryo development and
implantation in the rat. Life Sci 1999;64:1967-73



5- Endometrial immune markerlar

* A- unexplained infertilitide CD8+ (T
suppressor/cytotoxic) and CD56+ (natural

killer) sayisinda kontrola oranla belirgin
diisme vardir



6- Matrix Proteinler

 A- Laminin, fibronectin, collagen IV
* B- Glycodelin



Matrix Proteinleri

e Laminin, fibronektin ve kollajen tip IV sekretuar
endometriumda bulunmaktadir; ancak
aciklanmayan infertilitesi bulunan hastalarin
endometriumlarinda yoktur.

* Bu da sunu destelemektedir ki; bu matrix
proteinleri muhtemelen implantasyon icin gerekli
proteinlerdir.

Bilalis D, Klentzeris L, Fleming S. Immunohistochemical
localization of extracellular matrix proteins in luteal phase
endometrium of fertile and infertile patients. Hum Reprod
1996;11;271-18



* Diger bir endometrial protein, glycodelin,
implantasyon periyodunda immunomodulator
rold oldugu disunulmektedir.

* Bu protein progesteron ve antiprogestinlerin
kontrollU altinda endometriumda
bulunmaktadir.

Muller M, Vinge J, Vaisse C, Taylor R. Glycodelin: a pane
in the implantation window. Semin Reprod Med
2000;18:289-98.



7- Morphological Markers

* A- Pinopodes






Pinopodlar progesteron bagimli gibi gériinmektedir.

Menstriel siklus stirecinde progesteron dlizeyinin mid-luteal
artisi ile pinopodlarin ilk kez ortaya cikisi arasinda iliski oldugu
saptanmistir (Stavreus-Everset al., 2001 ; Usadi et al., 2003 ).

Bunun yanisira bir homebox geni olan HOXA-10’nin (bu gen
blastokist implantasyonu icin endometrial reseptivitenin
olusmasi icin zorunludur) eksprese edilmesi pinopod gelisimde

kritik bir rol oynamaktadir.

Gercekten HOXA-10 ekspresyonunun bloke edilmesi pinopod
sayisini dramatik olarak azaltmaktadir.

HOXA-10 endometriumda hem endometrial stromal hiicre
proliferasyonu hem de epitel hiicre morfolojisinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Bagot et al., 2001 ).



Pinopod

Implantasyon penceresinin givenilir bir
markeridir.

Pinopod sayisi implantasyon ile korelasyon
g('isterir (Nikas et al., 1996).

Siklus giinlerinde hangi pinopodun goruldugu
kadinlar arasinda varyasyon gostermektedir.
Bir diger taraftan da pinopodlarin kaybolmasi

implantasyonun meydana geldiginin bir
kanitidir (redy et al., 1997).



* Apoptosis menstriel siklus boyunca normalde olan bir
fenomendir. Menstriasyon ile birlikte pik yapmaktadir.
Ancak basarili implantasygeigin apoptozisin lokal
olarak regule edilmesi gerekmektedir.

* Yakin zamanda yapilan calismalarda reseptivite
penceresi stresince dizenlenmis apoptozisin 6nemi
vurgulanmistir.

e 19-20. glnlerde, apoptosis bazal tabaka glandlarinda
saptanabilir, sonrasinda da fonksiyonel tabakada
izlenebilmektedir.

Galan A, O'Connor E, Valbuena D, Herrer R, Remohi J. The human blastocyst regulates endometrial
epithelial apoptosis in embryonic adhesion. Biol Reprod 2000;63:430-9.



Endometrial reseptivitenin optimize edilmesi ve IVF
basari sansinin arttirilmasi icin cok sayida endometrial

fonksiyon testleri gelisimi arastirmalari yapilmaktadir.

* Bunun sonucu olarak

* 1) Yale; endometrial function testleri (EFT),

e 2)IVlomics; endometrial receptivity array (ERA),

e 3) CCRM; Beta Integrin 3 (implantasyon icin yapistiric
protein) proteini kaybini gosteren testleri
gelistirmislerdir.



Endometrial Reseptivitenin
Optimizasyonu

Uterin reseptivitenin anlasiimasiyla;

1) Infertilitenin primer sebebi olarak yetersiz
endometrial reseptivite hakkinda daha fazla bilgi

edinilecek

2) IVF protokol ve guideline’larda degisiklikler
vapilabilinecek

3) Herhangi bir tedavi verilen ya da verilmeyen
sikluslarda, transfer sonuclari hakkinda daha fazla
bilgi sahibi olunabilinecektir.



* Sorun sudur ki, bu testlerle ilgili olarak hi¢
kimse bu testlerin gercekten yararli olup
olmadigini bilmemektedir. Buna ragmen
infertil kadinlarin olduk¢ca umutsuz olmasi
neticesinde, deneme tahtasi olarak
kullanilmalarindan da memnundurlar. Bu
durumdan kurtulmak adina yuksek miktarda
parayl bu testlerin yapilmasina harcamak
zorundalar (bu testlerin arastirma testleri
oldugu ve de klinik olarak degerli olup
olmadigi bilinmemesine ragmen).



Mouse Ascites Golgi (MAG)

MAG testi bir endometrial fonksiyon testi olarak
dusunulmektedir.

Bu test implantasyon oncesinde endometrial glandlar
tarafindan sekrete edilen yapiskan musin6z materyalin
endometrial biyopsi ile olcumu seklindedir.

Yaklasik %85 endometrial biyopsisi normal ve fertil kadinlarda
MAG seviyesi menstruel siklusun 5 ila 18. gunleri arasi
yuksek seyretmekte, 19. gunden itibaren ekspresyon
izZlenmemektedir.

Kliman H, Feinberg R, Schwartz L, Feinman M, Laui E, Meawough E. A mucin like glycoprotein
identified by MAG (mouse ascites Golgi) antibodies. Menstrual cycle dependent localization in
human endometrium. Am J Pathol 1995;146:166-81.



Endometrium Function Test

« Endometrial reseptivitenin direkt olarak
belirlenmesinde en etkili yoldur iman et al., 1995).

« MAG testi:

Endometrial Biyopsi. Implantasyon éncesinde
endometrial glandlardan salgilanan yapiskan
mukoz maddelerin olcumunu kapsamaktadir.

Fertil kadinlarin %85%’inde, D5-D18 arasinda
MAG yuksek konsatrasyonlarda sentezlenmekte,
D19°dan sonra ise sentezi olmamaktadir.
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Cyclin E ve p27

Dubowy ve arkadaslari , endometriumun cyclin E ve p27
ekspresyonuna dayali bir endometrial fonksiyon testi
gelistirmislerdir.

Bu test endometriumun gunlemesinin yapilabilmesi ve normal
ve anormal endometrial gelisim arasindaki farkililasmayi
ongormeye izin veren bir testtir.

Cyclin E bazal endometriumda lateral sitoplazmdan (mid-
proliferatif faz), ndkleusa dogru (D18-19) ilerleme gosterir. 20.
gunden sonra yapilan biyopsilerde ise saptanamaz.

P27 yalnizca D17-19 arasindaki gunlerde nukleusta
saptanabillir.

Duboyl, Feinberg F, Keefe D et al. Improved endometrial assessment using cyclin E and p27. Fertil Steril 2003;80:146-56.
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Endometrial Reseptivite'nin
Degerlendiriimesinde Goruntuleme
Yontemleri

. Kalinhk&Patern
*Uygun reseptivite:
-Trilaminer patern (triple line)
-Kalinhk: 7-14 mm
*Uygun olmayan reseptivite:
-Hiperekoik, izoekojenik endometrium
-Kalinlik <7 mm veya >14 mm



Endometrial Reseptivitenin Degerlendirilmesi

Endometrial kalinlik ve konsepsiyon prevalansi arasinda iyi bir
korelasyonun mevcut oldugu sapatanmistir. Ote yandan bazi
calismalarda da aksi yonde sonuclar elde edilmistir.

Buna ragmen 7 mm’nin altindaki endometrium kalinliklarinda
suboptimal implantasyon potansiyeli oldugu soylenebilir.

14 mm’nin uzerinde ol¢lilen endometrium kalinhiklarinda da
implantasyon ve gebelik oranlari belirgin bir sekilde azalmaktadir.

Endometrial thickness has a significant positive

spontaneous and stimulated cycles. Hum Reprod 1990;5:377
. Leibovitz Z, Grinin V, Rabia R, Degani S, Shapiro I, Tal J,
Eibschitz I, Harari O, Paltieli Y, Aharoni A, Zeevi J, Ohel G.
Assessment of endometrial receptivity for gestation in
patients undergoing in vitro fertilization, using endometrial
thickness and the endometrium-myometrium relative
echogenicity coefficient. Ultrasound Obstet Gynecol
1999;143:194-9EInashar A, Afifi A, Donia O. Endometrial thickness and
pregnancy rates in infertile couples undergoing AIH. Benha
M J 1995;12:1-9.



Endometrial Reseptivitenin
Degerlendirilmesi

 Multilayer ekojenik patern (triple-line olarak
adlandirilir) goriinimiu gebelik icin gerekli bir
markerdir.

* Buna ragmen, gebelikler bu patern goérilmeden
dusuk bir siklikta olsa da olusabilmektedir.

e Luteal fazda homojenik hiperekoik paternin
gorulememesi, dusuk gebelik oranlari ile iliskilidir.



e 2) 3D USG:
Endometrial Volim:
2 ml: endometrial reseptivite icin minimum
deger
<1 ml: gebelik izlenmez (ragaa et al., 1999)
>4 ml: endometrial reseptivite artis yok






e 3) Pulsed Doppler USG:

* Bazi yazarlar gebelik oranlari ile uterin arter
doppler akim degerleri arasinda glclu bir iliski
oldugunu bildirmektedirler (carbilion et al., 2001).

* Bazi yazarlarda boyle bir iliski olmadigi
vonunde gorus bildirmektedirler (salle et al., 1998).
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e 4) 3D Power Doppler USG:

* Subendometrial perfuzyon endometrial
reseptiviteyi tahmin edememektedir (kuupesic et
al., 2001).

* Subendometrial vaskularizasyon indeksinin

kul
edi
kul

animi, IVF gebelik oraninin tahmin
mesinde endometrial volimu
anmaktan daha degerlidir (ming et al., 2003).



5) MRI:
Yuksek maliyeti nedeniyle rutinde kullanimi yoktur.
6) Laser Blood-Flowmetry:

Endometrial reseptivitenin degerlendirilmesinde yeni
bir yolda endometrial doku kan akiminin histero-
fiberoskop (laser blood-flowmetry) ile 6lctlmesidir.

Implantasyon icin endomertrial reseptivitenin
belirlenmesi icin, konvansiyonel ydontemlerden daha
ustundur (Jinno et al., 2001).



Uterusta insan embriyo implantasyonu. (A) Endometrium dstrojen artisi ile prolifere olmaktadir. (B) Luteinize folikul
progesteron uretimi ile endometrial farklilasmaya yol agmaktadir. (C) Blastokist ostium yolu ile uterusa giris yapmakta ve
L-selektin sinyali ile serbest bir sekilde endometriumda yuvarlanmaktadir. (D) Mucin-1 (MUC-1) blastokisti reddeder ve

endometrial alanlara adezyon ile implantasyon sansini yok eder. (E) Kemokin ve sitokinler blastokisti optimal
implantasyon bolgesine yonlendirmektedirler. (F) Adezyon molekilleri (6r: integrinler ve cadherinler) basarili bir
implantasyonun gerceklesmesi adina siki bir sekilde blastokisti endometrial pinopodlara baglamaktadirlar.




Endometrial Reseptivitenin Arttirilmasi
Icin Stratejiler

e Ovarian stimulasayon protokollerini kullanmak, endometrial
reseptivitede minimum bir azalmaya neden olabilir.

* Yiksek cevap veren (high responders) hastalarda
preimplantasyon periyodu boyunca FSH step-down rejimi
kullanihp dstrojen seviyeleri dusurtlerek endometrial
reseptivite arttirilabilir.

 COH dogal sikluslar ile karsilastirildiginda suprafizyolojik
hormon seviyeleri ile iliskilidir.

* Yuksek E2 seviyeleri, ki onlenmesi gerektigi bilinmektedir,
high responder hastalarda degismis E2/Progesteron orani

neticesinde endometrial reseptivitenin azalmasinda ana
faktor olmaktadir.



Endometrial Reseptivitenin Arttiriimasi

Icin Stratejiler

Kontrolli ovaryan hiperstimuilasyona giden sikluslarin erken luteal
fazi; periovulatuar periyot boyunca belirgin olarak artmis serum
progesteron seviyeleri, ilerlemis endometrial histolojik 6zellikler ve
embriyo implantasyon zamaninda endometrial pinopodlarin
yoklugu ile karakterizedir.

Erken progesteron ylukselmesi endometrial reseptivite lizerinde
negatif etkiye sahiptir; ancak oosit-embriyo kalitesi tzerine boyle
bir etkisi bulunmamaktadir.

Tum bunlar prematir endometrial lGteinizasyon penceresi
olusumuna neden olmaktadir.



Endometrial Reseptivitenin Arttiriimasi
Icin Stratejiler

e Uterin vaskularizasyonun arttirilmasi:
e 1. Dusuk doz aspirin
e 2. L-arginine (Nitric oxide donor): L-arginine

 jlavesi uterine kan akimini, endometrial
receptiviteyi ve implantasyonu arttirmaktadir.



Endometrial Reseptivitenin Arttiriimasi
Icin Stratejiler

e Patolojik Durumlarin Tedavisi:

e 1) Luteal faz defekti

e 2) Uterin kaviteyi bozan fibroidler
e 3) Uterin septum

* 4) Hidrosalpinks

* 5) Endometiriozis

e 6) Otoimmun durumlar: Aciklanamayan tekrar eden
dustkleri olan ve cok sayida embriyo transferi yapilip
basarisiz olan infertil kadinlarda, periferal ve
endometrial CD56, CD16 ve NK hucre seviyelerinin
oransal olarak arttigi gésterilmistir.



Table II. Findings on hysteroscopy in the study group.

Total Age 230 years Age<30 years infertility> 8 yvears Infertility< 8 yea
Findings on hysteroscopy, No (%) @=34) (@=35) @=33) @=34)
33 (59.5) 34 (69.3) 19 (65.51) 37 (77.08) 16 (53.3)
Submucosal Myoma 3(98) 5 0 4 1
‘ Single large polyp 11(20.7) 8 3 9 2

Polypoid endometrium 10 (18.8) 6 - 6 -
[Endometrial hyperplasia 10(188) 8 2 7 3
Uterine cavity hypoplasia 4(7.8) 3 1 2 2
Adhesions 7(3.7) 3 B 5 2
Endocervical polyp 338 1 2 0 3
Multiple lesions 358 2 1 3 0
Without any finding 36(40.44) 20 16 18 18
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Table I. Assumed aetiologies for repeated implantation failure (RIF)

Decreased endometrial receptivity
Uterine cavity abnormalities
Thin endometrium
Altered expression of adhesive molecules
Immunological factors
Thrombophilias
Defective embryonic development
Genetic abnormalities (male/female/gametes/embryos)
Zona hardening
Suboptimal culture conditions
Multifactorial effectors
Endometriosis
Hydrosalpinges
Suboptimal ovarian stimulation




Uterin Leiomyoma

Mekaniksel: Kas mekaniklerinde degisiklikler

Morfolojik: Endometrial buttnlikte
degisiklikler

Vaskiler: Uterin arter kan akiminda
degisiklikler

Biyokimyasal: Lokal sitokin duzeylerinde
degisiklikler




SUBMUKOZ MYOM




Uterin Myomlar ve ART Sonuclari
Ramzy et al (Hum Reprod, 1998)

e 51 case vs 355 control

* |[VF'e giden hastalarda, capi 7 cm’den klcuk
myomu olan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda implantasyon ve gebelik
oranlarinin benzer oldugu saptanmistir



Uterin Myomlar ve ART Sonuclari
Oliveira et al (Fertil. Steril., 2004).

* 4cm )intranmural myomu olan hastalar, <4cm
intramural myomu olan hastalardan daha az
gebelik oranlarina sahiptirler.



Myomektomi

 Myomektomi sonrasi yuz guldurucu gebelik
oranlarinin saptanmasi, bir ¢ok klinisyen tarafindan
myomlarin cerrahi olarak cikarilmasinin gebelik ve
canli dogum oranlarinin arttigini dusunmelerine
neden olmustur (review Donnez and Jadoul, 2002).

* QOysaki, bu konuda uygun ve yeterli sayida klinik
calisma yapiimamisgtir.

* Ayrica myomektominin degeri ve komplikasyonlari
hakkinda yeterli duzeyde bilgi bulunmamasina
ragmen; bir ¢cok klinisyen, uterin kavite seklini bozan
submukoz myomlarin histeroskopik olarak
cikarilmasini onermektedir.



Table IV, Summary of studies reporting on the reproductive outcome after hysteroscopic myomectomy

Reference No. of No. of Pregnancy Delivery
cases pregnancies  rate (%) rate (%)

Donnez ef al. (1990) Ll 16 67 67
Valle (1990) 16 10 62 50
Corson and Brooks (1991) [3 [0 i 61

~ Hucke {1992} 14 4 8.1 -
Goldenberg et al. (1995) 5 1 41 40
Preutthipan and Theppisai (1998) 12 2 16.7 -
Giatras et al. (1999) 41 25 60.9 48.7
Varasteh et al. (1999) 36 19 328 36.1
Vercellini ef al. (1999) 40 5 3715 325
Current study 39 16 211 10.0




* Endometrial Polip: Endometrial hattan gelisen,
uterin kaviteye dogru proturude olan benign
olusum.

e Uterin Sinesi: Uterin kavite icinde olan skar
veya adezyon.



Endometrial Polip Histeroskopi
Goruntusu

left tubal ostium




HISTEROSKOPIK ASHERMAN GORUNTUSU







