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Tekrarlayan implantasyon Basarisizhgi ve Yonetimi

GiRiS

Umit CABUS!

A.ETiYOLOJI

Implantasyon, iireme fizyolojsinin en énem-
li basamaklarindan biridir ve zonadan ayrilmis
blastokistin endometriyal dokuya appozisyonu,
adezyonu ve invazyonu olarak tanimlanir (1).
Bagarili bir implantasyon embriyoya, endomet-
riuma ve embriyo ile endometrium arasindaki

aktif etkilesime baglidur.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi (TIB)
birka¢ embriyonun transferinden sonra implan-
tasyon olugsmamasi ile karakterize klinik bir du-
rumdur. In vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo
transferi yapilan iftlerin yaklagik % 10’unda go-
ritliir. TIB ile ilgili literatiiriin artmasina ragmen,
tan1 ve tedavisi igin hala yaygin olarak kabul
gormiis bir tanim veya standart protokol yoktur.
Ancak biitiin tanimlamalar degerlendirildiginde
TIB, 40 yasin altindaki bir kadinda en az ii¢ taze
veya dondurulmus dongiide en az dort kaliteli
embriyonun transferinden sonra klinik bir ge-
beligin saglanamamasi olarak tanimlanabilir (2).
En olast etiyolojileri belirlemek 6nemlidir. Birin-
cil nedene yonelik bireysellestirilmis tedavi imp-
lantasyon oranini artirmak igin etkili bir yontem
gibi goériinmektedir.

ORCID iD: 0000-0001-5478-5673

TIB maternal faktorler, paternal faktorler ve
embriyo faktorii olmak iizere birkag farkli etiyo-
lojik nedeni olan karmasik klinik bir durumdur.
Etiyolojisinde tek bir neden olmayabilir ki genel-
likle birlikte caligan bircok faktor TiBe yol acar.
Bunlar;

1. immunoloji

Uterin ve periferal kanda veya dokuda bulunan
dogal katil hiicreler (NK), T hiicreleri, desidual
dendritik hiicreler (DCs), makrofajlar ve gesitli
sitokinler (TNF-a, INF-y, IL-17, IL-6, IL-1, IL-
4) gibi immiinolojik faktérlerin TIB ile arasinda
iliski oldugunu gosteren bir¢ok ¢aliyma bulun-
maktadir. Ancak yapilan degerlendirmelerde ye-
terli kanit olmadig: belirtilmektedir.

Uterin NK hiicreleri (uNk) erken gebelikte
tim endometriyal l6kositlerin % 70’inden faz-
lasini olusturur (3,4). Desidual stromadaki NK
hiicreleri sitokinler salgilar ve maternal-fetal
bagisikliga aracilik eden reseptorleri eksprese
eder. uNK hiicreleri, fetal ekstravillous trofoblast
(EVT) hiicrelerine dogrudan sitolitik degildir (5).
Yar1 allojenik fetiis i¢in gerekli olan uNK hiicrele-
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ve randomize kontrollii olarak yapilan inSIGHT
caligmasinda ilk IVF tedavi dongiisiinden 6nce
rutin histeroskopi yapilmasinin canli dogum ora-
nin1 artirip artirmadigi degerlendirilmis ve trans-
vajinal ultrasonografi ile uterin kavitesi normal
olarak degerlendirilen infertil kadinlarda canh
dogum oranlarini iyilestirmedigi goriilmiistiir
(132). Benzer sekilde tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 olan kadinlarda yapilan TROPHY
calismasinda da IVF oOncesi rutin histeroskopi
yapilmasinin canli dogum oranini iyilestirmedigi
goriilmiistiir (133).

7. Erkek faktorii

Spermdeki ciddi anormallikler diisitk dollenme,
implantasyon ve gebelik oranlar: ile iliskilidir
(134). Intrasitoplazmik morfolojik olarak segil-
mis sperm enjeksiyonu (IMSI), optimal sperm
elde etmek i¢in enjeksiyondan énce spermi 6000
x bitylitme altinda inceleyen invaziv olmayan bir
yontemdir. Shalom-Paz ve ark. ICSI 6ncesi IMSI
prosediiriiniin, tekrarlayan IVF-ICSI yetmezligi
olan hastalarda implantasyon ve klinik oranlar
i¢in faydali oldugunu bildirmistir (135). Ancak,
diger calismalar benzer sonu¢ ¢ikarmamigstir
(136). Bu nedenle, sperm morfolojisini deger-
lendirmek i¢in spesifik bir mikroskobik kriter
yoktur ve IMSI'nin IVE-ET sonuglar: tizerindeki
etkisini degerlendirmek icin daha fazla ¢caligmaya
ihtiyag vardir.

8. Anoploidiler igin preimplantasyon
genetik test (PGT-A)

PGT-A, IVF-ETdeki embriyolarin kromozomla-
rin1 analiz edebilen ve sonraki transfer i¢in eup-
loid embriyolar1 segebilen bir teknolojidir. Greco
ve ark. yaptig1 calismada karsilastirmali genomik
hibridizasyon ile secilen tekli euploid embriyolar
TIB’li hastalara transfer edildiginde TIB’li olma-
yan gruptaki hastalara benzer implantasyon oran-
lar1 izlenmistir (137). Aksine bagka bir retros-
pektif kohort calismasinda, TIB’li ve tekrarlayan
diisiik oykiisii olan hastalarda PGT-A kullanma-

nin yarari gosterilmis ve implantasyon oranlarin-
da 6nemli bir artis izlenmistir (138). Yine benzer
bir ¢aligmada euploid embriyo transferi yapilan
TIB’li hastalarin kiimiilatif implantasyon orani
% 95.2 bulunmus. Buna bagl olarak ¢ogu TIB’in
kromozom andploidisine bagli oldugu ve euploid
embriyolarin transfer edilmesiyle iyilestirilebile-
cegi one siiriilmiistiir (139). Bu nedenle PGT-A,
TiBli hastalar igin &nemli bir tedavi secenegi gibi
goriinmektedir (140). Ayrica, her hastanin duru-
mu dikkatli bir degerlendirme yapildiktan sonra
PGT-A uygulanmalidir. Ancak mozaisizm etkisi
mulaka goz 6ntinde bulundurulmalidir.

SONUG

TIB bircok hastay1 etkileyen karmagik ve biiyii-
yen bir sorun olmaya devam etmektedir. TIB’in
nedenlerini belirlemek, hastalar1 bilgilendirmek
ve kisisellestirilmis tedavi saglamak implan-
tasyon oranini artirabilir. Ancak her tedavinin
potansiyelini degerlendirmek ve her hasta i¢in
standart bir protokol olusturmak icin tedavi se-
cenekleri hakkinda daha fazla arastirmaya ve za-
mana ihtiyag vardir.
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