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Yardımcı üreme tekniklerinde endometriyal kokültür hücreleri

Endometrial cocultured cells in assisted reproduction techniques

Leyla Bahar1, Semra Kahraman2

ABSTRACT

Objective: Endometrium, which plays a very important 
role in reproductive biology and one of the pathologies 
connected with it as are the problems in the implantation. 
One of the most important processes for the female fer-
tility are experienced in implantation failure and one of 
the developed methods for the solution are endometrial 
coculture application. In this study, to provide knowledge 
of the types of cells in in vitro monolayer endometrial co-
culture. 
Methods: In our study, consisting of 8 fertile and 16 in-
fertile women suffering from recurrent implantation failure 
were included in two groups. Performing aspiration with 
negative pressure pipeline endometrial tissue samples 
were obtained. Intended to carry embryo to the blastocyst 
stage, Endometrial Epithelial-gland cells (EG) and Epithe-
lial stromal (ES) cells are obtained, after concluding of the 
culture was provided to do light microscopic tissue follow 
of these tissues. Cocultured cells were grouped stained 
with toluidine blue. Working with the numerical values of 
the cell types was performed using the Chi-square statis-
tical analysis method.
Results: In cocultured, both fertile and cell types derived 
from the TIB group, with light microscopic examination, 
were distinguished by morphological characteristics. 
Each of the two groups, called cells called vacuoles, mi-
crovilli and cytoplasmic extension was defined.
Conclusion: Both groups, coculture derived from endo-
metrial tissue were examined by light microscope. Thus, 
the identification of differences between groups was pro-
vided classification of cell structures in the coculture and 
endometrial cocultured practices, was concluded to be 
beneficial in the embryo’s development. J Clin Exp Invest 
2015; 6 (4): 357-363
Key words: infertility, endometrium, coculture applica-
tions, implantation failure

ÖZET

Amaç: Endometriyum, üreme biyolojisinde çok önemli bir 
rol oynar ve ona bağlı olarak gelişen patolojilerden biri 
implantasyonda yaşanan olumsuzluklardır. İmplantasyon 
başarısızlıkları, kadın infertilitesi için önemli süreçlerden-
dir ve çözümüne dair geliştirilen yöntemlerden biri ise 
endometriyal kokültür uygulamalarıdır. Bu çalışmada, in 
vitro monolayer endometriyal kokültürdeki hücre tiplerinin 
ayırt edilmesi, doku dinamiğinin aydınlatılabilmesi ve kli-
nik uygulamalarda kullanımı açısından yararlılığının gös-
terilmesi amaçlandı. 
Yöntemler: Çalışmamıza 8 fertil ve Tekrarlayan İmplan-
tasyon Başarısızlığı (TİB) yaşayan 16 infertil kadından 
oluşan 2 grup dâhil edildi. Negatif basınçlı pipelle aspi-
rasyon yapılarak endometriyal doku örnekleri elde edildi. 
Embriyoyu blastosist aşamasına götüreceği düşünülen 
“Endometriyal Epitel-Gland hücresi (EE)” ve “Stromal 
(ES) hücreler” ayrıştırılıp kültürleri yapıldı. Daha sonra 
bu dokular ışık mikroskobik doku takibine alındı. Kokültür 
hücreleri, toluidin mavisi ile boyandıktan sonra gruplan-
dırıldı. Hücre tiplerine ait sayısal değerler ile çalışmanın 
istatiksel analizi ki-kare metodu kullanılarak yapıldı. 
Bulgular: Kokültürlerde hem fertil hem de TİB grubun-
dan elde edilen hücre tipleri ışık mikroskobik incelemeyle 
morfolojik özelliklerine göre ayırt edildi. Her iki grupta da, 
vakuollü, mikrovilluslu ve sitoplazmik uzantılı olarak isim-
lendirilen hücreler tanımlandı. 
Sonuç: Her iki grubun, endometriyum dokularından elde 
edilen kokültürleri ışık mikroskobik düzeyde incelendi. 
Böylece gruplar arası farklılıkların belirlenmesi kokültür-
deki hücre yapılarının sınıflandırılması sağlandı ve endo-
metriyal kokültür uygulamalarının embriyonun gelişimin-
de faydalı olabileceği kanısına varıldı. 
Anahtar kelimeler: infertilite, endometriyum, kokültür uy-
gulamaları, implantasyon başarısızlığı
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GİRİŞ
Endometriyum, birçok biyokimyasal faktörün üre-
tildiği ve vasküler yapı olarak değişen dereceler-
de kanlanan karmaşık bir dokudur [1]. Başarılı bir 
implantasyon, blastosist ve reseptif endometriyum 
arasındaki karşılıklı etkileşimlerin bir sonucudur. 
Endometriyumda reseptivite oluşana kadar çeşitli 
moleküler ve morfolojik değişimler oluşur. İn vitro 
fertilizasyon (IVF), embriyo transferi ve implantas-
yon başarısında, endometriyal reseptivite önemli 
bir basamaktır. Blastosist, sadece endometriyumun 
bu benzersiz moleküler ve morfolojik değişimleriy-
le karakterize olan reseptif fazında implante olabi-
lir [2]. Endometriyumda çeşitli yapısal, hücresel ve 
moleküler olaylar dizisi implantasyon penceresi ile 
kontrol edilir ve bu durumun sonucunda endomet-
riyal reseptiviteyi sağlayan gerekli elemanlar ortaya 
çıkabilir [3]. IVF’de, tekrarlayan implantasyon başa-
rısızlığı kompleks bir konudur ve tamamen anlaşıla-
mamıştır [4].

TİB, 40 yaş altında, en az dört iyi kaliteli, taze 
veya dondurulmuş embriyo transferinin en az 3 
siklusta yapılmasına rağmen klinik gebelik oluşma-
ması durumu şeklinde tanımlanabilir [5]. Bu durum, 
IVF uygulamalarındaki başarıyı etkileyen en önemli 
parametrelerden biridir [6,7]. Tekrarlayan implan-
tasyon başarısızlıklarına çözüm olarak kullanılan 
yöntemlerden biri olan kokültür uygulamaları bu ko-
nudaki birçok çalışmayı da beraberinde getirmiştir. 
Son yapılan çalışmalarda kokültürde ortaya çıkan 
moleküller ve miktarları üzerinde durulmaktadır. 
Racicot ve ark’ları [8] blastosist gibi küremsi yapıda 
sferoid-epitelyal hücre kokültüründe, trofoblast-epi-
telyal kokültür sistemi kullanılarak, trofoblastın epitel 
hücrelerine yaklaşması sırasında hCG’nin arttığını 
doğrulamışlardır. Kaynak ve konsantrasyon açı-
sından çok önemli olan hCG, ilk etapta implantas-
yonla bağlantılı olan MUC16 ve osteopontin mad-
deleri üzerinde çok etkilidir. 2. aşamada ise imp-
lantasyondaki etkiyi sağlamada sitokinlere ihtiyaç 
duyar. Kokültür sistemleri kullanılmasının faydaları 
arasında, hücreler hakkında kapsamlı bilgi sağlan-
ması ve hCG’nin etkilediği hedef genlerin tespitinin 
yapılması sayılabilir. Bunun yanısıra embriyonun 
endometriyuma yaklaşması, implantasyonundaki 
diğer önemli faktörlerin saptanması ve subfertil has-
talar için terapötik hedeflerin sayısının artırılması 
da kokültürün faydaları arasındadır [9]. Geleneksel 
medyumlar yerine uygulanan kokültür sistemlerinin 
embriyo gelişimine olumlu faydalar sağladığı; emb-
riyoda fragmantasyonu azaltıp, klivajı hızlandırarak 
embriyo kalitesini artırdığı tespit edilmiştir. Bu geliş-
me, yardımcı hücreler olarak da bilinen farklı tipler-

de besleyici monolayer hücreler ile sağlanmaktadır 
[10]. Kokültür sistemlerinin embriyo gelişimine po-
zitif etkisi invivo şartları başarı ile taklit etmesinden 
kaynaklanmaktadır [11]. Farklı canlı türlerine ait 
hücreler ile (örneğin maymun vero hücreleri 12) ko-
kültür için güvenli, tıbbi ve etik olarak birçok hücre 
denenmiştir. Farklı canlı türlerine ait hücrelerin çe-
şitli olumsuz sonuçlara neden olabileceği kanısına 
varıldıktan sonra da insan üreme sistemi hücrele-
rinden, kumulus granüloza hücreleri [13], tuba ute-
rina-endometriyum [14] ve endometriyum [8] hücre-
lerinin kullanıldığı kokültür sistemlerine geçilmiştir. 
Ancak kokültür hücrelerinin faydalı olup olmadığına 
dair birçok moleküler ve biyokimyasal araştırmalar 
yapılmış olmasına rağmen, hücrelerin yapısal ka-
rakterleri hakkında çok fazla bilinmeyen vardır. Li-
teratürde özellikle bu hücrelerin morfolojik yapısına 
dair çalışmaya rastlanmamıştır. Bizim çalışmamızın 
amacı endometriyal kokültürde embriyo gelişimine 
katkı sağlayan bu hücrelerin morfolojisinin ortaya 
konması ve hücre tiplerinin sınıflandırılması olacak-
tır. Bu durumda, hücrelerin yapısal özelliklerinin göz 
önüne serilmesiyle, fonksiyonel durumları hakkında 
direk bilgilerin eldesi sağlanabilecektir.

YÖNTEMLER

Grupların belirlenmesi ve biyopsi elde 
edilmesi
Çalışmamıza iki grup dahil edildi. Vaka grubu ola-
rak, İstanbul Memorial Hastanesi Kadın Hastalıkları 
ve Doğum polikliniğine infertilite nedeniyle başvuran 
ve tıbbi değerlendirmeler sonucunda tekrarlayan 
implantasyon başarısızlığı (TİB) tanısı alan toplam 
16 kadının endometriyumlarından biyopsi örnekleri 
alındı. Kontrol grubu olarak yine, hastaneye inferti-
lite hariç farklı jinekolojik nedenlerle başvuran fertil 
bireyler seçildi (n:8). Biyopsi örneklemesinden önce 
hastalar bilgilendirilerek onamları alındı. Bu çalışma 
Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak 
planlanmış ve İstanbul Memorial Hastanesi Etik Ku-
rulu tarafından onaylanmıştır.

TİB vakalarının ve fertil (kontrol) grubun orta-
lama yaşları sırasıyla 31±5.3 (minimum: 22- maksi-
mum: 42) yıl ve 32±7.2 (minimum: 22- maksimum: 
42) yıl idi. Çalışmamızda TİB grubu, 3 veya daha 
fazla yardımcı üreme tekniği uygulanmasına rağ-
men, implantasyonda başarısızlık nedeniyle gebe 
kalamayan gruptu. Endometriyal biyopsi için birey-
lerin menstrual siklusun orta luteal fazında olmasına 
dikkat edildi. Önemli olan parametreler, menstrual 
siklusun 19-21. gününde olmaları ve ultrasonagrafi 
(USG) kontrolünde korpus luteumun gözlenmesi idi. 
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Endometriyal biyopsi işlemi ameliyathane şartların-
da, steril koşullarda sedasyon sağlandıktan sonra 
gerçekleştirildi. İşlemde negatif basınçlı pipelle as-
pirasyon yapılarak doku örnekleri elde edildi. Me-
morial Hastanesi Tüp Bebek Merkezi’nde endomet-
riyal epitel-gland ve stromal hücre elde edilişi ve 
kültürü için Barmat ve ark’larının [15,16] kullandığı 
yöntemin laboratuvar koşullarına adapte edilmiş 
protokolü kullanıldı.

Öncelikle, endometriyal biyopsilerden elde edi-
len doku örneklerine, histolojik değerlendirmelerinin 
yapılabilmesi amacıyla, rutin doku takibi işlemleri 
uygulandı. Nötral tamponlu %10’luk formalin solüs-
yonuyla 24 saat boyunca tespit işlemi yapıldı. Tespit 
sonrasında akşamdan sabaha kadar musluk su-
yunda yıkama yapıldı. Dokular daha sonra derecesi 
giderek artan alkol serilerinden geçirilerek dehidras-
yon sağlandı. Ksilol ile şeffaflandırma, parafin+ksilol 
karışımında bekletme ve sonrasında da parafinde 
bekletilerek dokuların infiltrasyonu yapıldı ve parafi-
ne gömülü doku blokları hazırlandı. Parafin bloklar-
dan alınan 5 µm’lik kesitler toluidin mavisi ile boyan-
dı. Hazırlanan kesitler Olympus BX52 mikroskopla 
incelendi ve Olympus DP26 kamera ile fotoğrafları 
çekildi.

Diğer yandan, kokültür yöntemiyle elde edilen 
endometriyal kokültür hücreleri, pellet haline getiril-
di ve daha sonra, yukarıdaki rutin ışık mikroskobik 
doku takibi uygulandı. 5 µm’lik kesitler alındıktan 
sonra, kesitler toluidin mavisi ile boyandı ve Olym-
pus BX52 mikroskopla incelenerek, Olympus DP26 
kamera ile fotoğrafları çekildi. 

İstatistiksel değerlendirme
Işık mikroskobunda X20’lik ve X40’lık büyütmeler ile 
incelenen preparatlarda, hem fertil hem de TİB gru-
bunda 3 tip hücre tanımlandı. Bireylerin her birine 
ait beşer fotoğraf ve her fotoğraftan 80-100 hücre 
sayıldı. Her fotoğraftaki hücre tiplerinin rakamsal 
değerleri not edildi, tüm fotoğraflar değerlendirilerek 
her hücre tipinin aritmetik ortalaması alındı. Hüc-
re tiplerine ait sayısal değerler ile istatiksel analiz 
yapıldı. Fertil ve TİB grupları arasında, hücre tipleri 
frekansları açısından gözlenen farklılıkların anlamlı 
olup olmadığının tespiti için istatistiksel yöntem ola-
rak “ki-kare analizi” uygulandı. 

BULGULAR

Fertil ve TİB grubunun endometriyum doku 
kesitlerinin ışık mikroskobik olarak değerlen-
dirilmesi.

Fertil grupta
Lümene bakan yüzeyde sağlam ve süreklilik göste-
ren epitel hücrelerinden oluşan yüzey epiteli uzan-
maktaydı. Bazal lamina altında oldukça yoğun ve 
çok sayıda hücre içeren stroma yer alıyordu. Aktif 
stromal hücreler çok sayıda ve belirgindi. Çoğu 
alanda stromal hücrelerin desidual hücrelere dö-
nüştüğü belirlendi. Kıvrımlı tübüler bezler, stroma 
da yaygın ve dikkat çekici yoğunluktaydı (Şekil 1a). 
TİB grubunda; epitel hücrelerinin apikal yüzeyde 
devamlılık sağlayamadığı, yer yer dökülmelerin ol-
duğu ve hücrelerin birbiriyle bağlantılarının azaldığı 
gözlendi. Bazal lamina altında stromanın, bazı böl-
gelerde normal hücresel yoğunlukta bazı bölgeler-
de ise hücreden fakir ve düzensiz olduğu, bazen de 
hücre olmayan alanlar oluştuğu gözlendi (Şekil 2a).

Şekil 1a,b: Fertil grup endometriyal örtü ve bez epiteli 
(1a), Fertil grup kokültür hücre tipleri (1b). Sağ ok: Endo-
metriyum bez epiteli, yıldız: endometriyum stromal alanı, 
Sol ok: vakuollü hücreler, Yukarı bükülü ok: mikrovillüs-
lü hücreler, yukarı ok: sitoplazmik uzantılı hücreler (Tolu-
idin blue X20, X40). 
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Şekil 2a,b: Tekrarlayan İmplantasyon Başarısızlığı (TİB) 
grubu bez epiteli ve stroma (2a). TİB grubu kokültür hücre 
tipleri (2b).

Sağ ok: Endometriyum bez epiteli, yıldız: endometriyum 
stromal alanı, Sol ok: vakuollü hücreler, Yukarı bükülü 
ok: mikrovillüslü hücreler, yukarı ok: sitoplazmik uzantılı 
hücreler (Toluidin blue. X40).

Endometriyal kokültür hücrelerinin ışık 
mikroskobik olarak değerlendirilmesi.

Fertil grubun endometriyum kokültür hücreleri 
Fertil gruptaki kokültür hücreleri incelendi, özellikleri 
bakımından farklı üç grup hücre olduğu belirlendi. 
Birinci grup hücreler “vakuollü hücreler” olarak isim-
lendirildi. Bu hücre grubu, diğer hücreler arasında 
en büyük boyutlu olanlardı, seyrek olarak sıralan-
mış, düzensiz mikrovillusları mevcuttu. Bu hücre-
lerin sitoplazmalarında çok sayıda vakuol gözleni-
yordu ve çekirdekleri ökromatik görünümdeydi. Çe-

kirdeklerde belirgin çekirdekçiklerinin varlığı tespit 
edildi (Şekil 1b).

İkinci grup
Orta büyüklükte olan, sitoplazmalarında az sayıda 
vakuoller içeren hücrelerdi. Mikrovilluslarının belir-
gin olması nedeniyle “mikrovilluslu hücreler” olarak 
adlandırıldı. Çekirdekleri heterokromatik ve ekzant-
rik yerleşimli, yarımay görünümündelerdi. Üçüncü 
ve son grup hücreler ise “sitoplazmik uzantılı hücre-
ler” olarak tanımlandı. Değişik boyutlarda hücreler-
di, sitoplazmik uzantılara sahiplerdi. Hücrelerin bir 
kısmı ökromatik bir kısmı heterokromatik çekirdek-
lere sahip görünümdeydi (Şekil 1b).

TİB grubunun endometriyum kokültür 
hücreleri
TİB grubunda, özellikleri açısından farklı üç tip 
hücrenin varlığı dikkat çekti. Birinci grup “vakuollü 
hücreler” şeklinde isimlendirilen ve ökromatik çe-
kirdeklere sahip olan iri ve bol vakuollü hücrelerdi. 
Çekirdeklerinde belirgin olarak, çekirdekçiklere sa-
hip oldukları gözlendi. TİB olan bireylerde de ikinci 
grup “mikrovilluslu hücreler”di ve bu hücreler nadi-
ren rastlanan hücre grubuydu. Kontrol grubunda en 
az sayıda görülen mikrovilluslu kokültür hücrelerine 
TİB grubunda da nadiren rastlanmaktaydı. Son grup 
ise “sitoplazmik uzantılı hücreler” şeklinde isimlen-
dirildi. Çok sayıda sitoplazmik uzantılara sahip bu 
hücrelerin genellikle heterokromatik olan çekirdek-
leri dikkat çekiyordu ( Şekil 2b).

İstatiksel değerlendirme tablosu
Tablo 1’de fertil ve TİB grubunda tanımladığımız 
hücre tiplerinin sayısal değerleri belirtildi. Fertil grup-
ta en sık görülen hücre tipi sitoplazmik uzantılı hüc-
relerdi (%40). TİB grubunda ise en sık vakuollü hüc-
relere rastlanmaktaydı (%80). Her 2 grupta da en 
az rastlanan hücre mikrovillüslü hücrelerdi. Ki-kare 
testi ile yapılan istatistiksel analiz sonucunda; fertil 
ve TİB grubu arasında hücre tipleri frekansları açı-
sından farkın anlamlı olduğu saptandı (p<0.001).

Tablo 1. Ki-kare testine göre istatiksel değerlendirme tab-
losu

Hücre Tipi Fertil TİB p
Vakuollü 18 40
Mikrovillüslü 12 2 <0.001
Sitoplazmik uzantılı 20 8

TİB: Tekrarlayan İmplantasyon Başarısızlığı
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TARTIŞMA
Üreme sağlığı ve infertilite çalışmalarında; intrau-
terin patolojilerin erken dönemde tanınabilmesi ve 
hastalarda gebelik oranının artırılabilmesi için farklı 
yöntemler denenmektedir [17]. İmplantasyon başa-
rısızlığı üreme tıbbının henüz çözülmemiş önemli 
bir problemi olup, bu durumdan yetersiz endometri-
yal reseptivitenin sorumlu olabileceği düşünülmek-
tedir [16]. Bundan sonraki sürecin hedefi, birçok etik 
ve pratik anlamdaki zorluklara rağmen, insan imp-
lantasyon mekanizmasının anlaşılmasına dair bazı 
sinyal yolaklarının tanınması ve ortaya konması ol-
malıdır [2]. TİB ile ilgili olarak bugüne kadar yapılan 
henüz standardize edilemeyen birçok tanımlar ve 
terapötik amaçlı çalışmalar vardır [18]. IVF döngü-
sünde, tekrarlayan düşük ve implantasyon başa-
rısızlığı olan hastalarda granülosit koloni uyaran 
faktör (G-CSF) ile tedavi, immün terapi için yeni bir 
öneridir [19]. TİB ile ilgili yapılan son çalışmalarda 
varılan kanı; daha önce TİB ve endometriyal yara-
lanma olan kadınların gebelik süreçlerinde, yaralan-
ma öyküsünün endometriyal komplikasyonların insi-
dansını artırmadığı yönündedir [20]. Bunun yanısıra 
bazı araştırmacılar, lokal endometriyal yaralanma-
nın sitokin ekspresyonu gibi inflamatuar yanıtla, en-
dometriyal reseptiviteyi ve dolayısıyla implantasyon 
oranını geliştirdiğini bildirmişlerdir [21-23]. Çalışma-
mızda olduğu gibi, in vitro kokültür sistemleri için ge-
rekli olan endometriyal biyopsi örneğinin alınması 
da inflamatuar yanıt gibi bazı mekanizmaları tetikle-
yerek olumlu sonuçlar elde edilmesini sağlayabilir. 
Ancak, Melnick ve ark’ları [24], endometrial biopsi 
zamanlamasının, IVF’de otolog endometrial kokül-
tür uygulanan hastalarda, implantasyon oranları 
ve gebelik sonuçlarını etkileyip etkilemediğini be-
lirlemeye çalışmışlardır. Sonuç olarak, bu gruptaki 
hastalarda embriyo kalitesi ve gebelik sonuçlarında 
daha önce ortaya çıkan olumlu gelişmelerin, muhte-
melen biyopsi kaynaklı endometriyal yaralanma ile 
oluşmadığını bildirmişlerdir.

IVF’de kullanılan in vitro kokültür sistemleri, 
in vivo şartlara olabildiğince benzer koşullar sağ-
layan sistemlerdir [25-28]. Bu sistemlerden sıralı, 
tek, kondisyonel ve kokültür sistemleri aktif olarak 
günümüzde kullanılmaktadır. Otolog endometriyal 
kokültür sistemini uygulayan Barmat ve ark’ları, 
bu sistemin embriyo gelişimini iyileştirdiği ve oosit 
donasyonu vakalarında gebelik oranlarını artırdı-
ğını kaydetmişlerdir.15 Çalışmamızda fertil ve TİB 
grubuna ait bireylerin endometriyal kokültür hücre-
leri ışık mikroskobik olarak gruplandırılmaya çalışıl-
mıştır. Endometriyumun fertilite belirleyici bir faktör 
olduğunu bildiren Strowitzki ve ark’ları [29] çalışma-

larında, endometriyal tabakalar ve blastosist arasın-
daki dinamik sürecin burada rol oynayan hücrelerle 
bağlantısını belirtmişlerdir. Ancak endometriyumda 
moleküler düzeyde birçok bilinen olmasına rağmen, 
rutin olarak kullanılan klinik bilgilerin sınırlı olduğu 
bilinmektedir. Bu durumda in vitro monolayer endo-
metriyal dokudaki hücre tiplerinin bilinmesi ve doku 
dinamiğinin aydınlatılabilmesi, klinik uygulamalarda 
kullanımı açısından yarar sağlayabileceğini düşün-
dürmektedir.

Çalışmamızda endometriyum kokültür hücre-
leri ışık mikroskobunda incelendiğinde; literatürde 
ilk kez hem fertil hem de TİB grubunda morfolojik 
özellikleri bakımından farklı üç hücre tipi olduğu ta-
nımlanmıştır. Uygulanan kikare testi ile fertil ve TİB 
gruplarında hücre tipleri frekansları açısından göz-
lenen farklılık, istatistiksel olarak da anlamlı bulun-
muştur (p<0.001). 

Birinci grup “vakuollü hücreler” olarak adlan-
dırılmıştır. Bu hücrelerin dikkat çeken özellikleri 
arasında sitoplazmalarında çok sayıda vakuol içer-
meleri ve seyrek olarak sıralanmış, düzensiz mik-
rovilluslarının varlığı belirtilebilir. Çok miktarda salgı 
materyali içeren vakuollerin varlığı, hücrenin zengin 
bir granüllü endoplazmik retikulum (GER) sistemine 
sahip olmasını açıklamaktadır. Bu gruptaki vakuollü 
hücrelerin, kontrol grubunun normal endometriyum 
dokusundaki salgı materyalini üreten bez epitel 
hücreleriyle benzer hücreler olduğu düşünülmüştür. 
Çünkü birbirine fonksiyon olarak benzeyen bu hüc-
relerin en belirgin özellikleri, luteal evredeki endo-
metriyumda salgı vakuolleri oluşturmalarıdır. İn vitro 
kültür koşullarındaki salgı vakuollerinin embriyo geli-
şimine katkıda bulunan özel proteinler salgıladıkları 
düşünülmüştür. TİB grubundaki hücrelerin incelen-
mesinde de çok sayıda, irili ufaklı vakuollere sahip 
hücreler görülmekle birlikte fertil gruptaki kadar dev 
vakuoller gözlenmemiştir. Bu hücreler, TİB grubu 
hücreleri arasında en sık gözlenen hücre tipidir. Bu 
oranın yüksekliği implantasyonun kolaylaşması ve 
embriyonun beslenmesi açısından çok önemli olan 
salgı materyalini sağlayabilmek için, çok sayıda va-
kuol oluşturabilme çabası şeklinde düşünülmekte-
dir. Bu çaba morfolojiye hücre sayısının artışı ve her 
hücrede çok sayıda vakuol oluşumu şeklinde yansı-
maktadır. Aynı zamanda çalışmamızdaki bu hücre 
grubunun fertil gruptaki vakuollü hücrelerden fazla 
olması istatistiksel açıdan anlamlıdır. 

İkinci grup hücreler; az sayıda vakuoller içeren 
“mikrovilluslu hücreler”dir. Bunlar fertil grup kokültür 
hücre tiplerinden sayıca en az görülen hücrelerdir. 
Mikrovilluslu hücrelerin sitoplazmalarında az da 
olsa vakuoller bulunmaktadır. Bu hücrelerin ilk göze 
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çarpan belirleyici özellikleri mikrovillusları olmasına 
karşın, yapı olarak ilk grupta tanıttığımız vakuollü 
hücrelere benzemeleridir. Hücrenin mikrovillus ya-
pıları, sitoplazmadaki vakuollerin artması ile gittikçe 
değişime uğradığı izlenimi vermektedir. Kontrol gru-
bunda en az sayıda görülen mikrovilluslu kokültür 
hücrelerine TİB grubunda da nadiren rastlanmak-
tadır. Bu durum TİB grubu dokusundaki yetersizlik 
göstergelerinden biri olarak yorumlanabilir. Diğer 
yandan, TİB grubunda vakuol içeriğinin oluşma ye-
tersizliğinden dolayı mikrovilluslu hücrelerin vaku-
ollü hücreye dönüşümü çok hızlı gerçekleşmekte 
olduğu için TİB grubunda en sık vakuollü hücreler 
tespit edilmiş olabilir. Her iki tip hücre grubunda da 
vakuollerin varlığı ve salgı materyalinin sağlanma-
sına yönelik bir hücre dinamiği dikkati çekmektedir.

Üçüncü grup hücreler ise “sitoplazmik uzantılı 
hücreler” olarak adlandırılmıştır. Tablo 1’de görül-
düğü gibi, bu hücre tipi fertil grubun en sık görülen 
hücre tipidir. Sitoplazmik uzantılı hücrelerin yüzeyi 
embriyo transferi sonrasında implantasyonu kolay-
laştıran özel reseptörleri barındıran, belki de emb-
riyonun yaklaşması ve tutunması aşamalarında ilk 
iletişim kuran, kontrol grubunun pinopod oluşturan 
yüzey epitel hücreleriyle eş değer hücreler olabilir-
ler. Bir başka deyişle, bu hücreler, embriyonun imp-
lantasyon sürecinde etkileşimde bulunduğu yüzey 
epitel hücrelerinin kokültürdeki görüntüleri olduğu 
fikrini vermektedirler. TİB grubu sitoplazmik uzan-
tılı kokültür hücrelerinin, fertil grupta olduğu gibi, 
endometriyum yüzey epitel hücrelerine benzerlik 
gösteren hücreler olabileceği tahmin edilmektedir. 
Dokudaki epitel hücrelerinden köken aldıklarından 
dolayı aynı tip hücre davranışını göstermektedirler. 
Bazen de bir tarafa doğru tomurcuklanma veya ku-
tuplaşma eğilimi göstermesi ise yüzey epitel hücre-
lerinden köken aldığının bir kanıtı olarak değerlen-
dirilebilir. Fertil gruptaki gibi bu hücrelerin de yüzey 
reseptörlerine sahip oldukları, bu reseptörlerin emb-
riyonun tutunmasında ve implantasyonun kolaylaş-
tırılmasında rol oynadıkları düşünülebilir. Sitoplaz-
mik uzantılı bu hücrelerin yüzeyinde, son yıllarda 
konfokal mikroskopi ile endometriyal dokuda ortaya 
çıkarılan HB-EGF, integrinler, HOXA10 gibi preimp-
lantasyon süreci moleküllerinin ekspresyonları bu-
lunabileceği düşünülmektedir. Ayrıca sitokinlerin, 
implantasyonu düzenleyen etkisi üzerinde de du-
rulmaktadır [30]. Bilindiği gibi, insan embriyonik kök 
hücreleri (İEKH) pre-implantasyon döneminde emb-
riyoda gelişen iç hücre kitlesinden elde edilirler. Son 
dönemde geliştirilen kültürlerde, İEKH’nin besleyici 
hücre ile birebir temasına gerek olmadığı, ancak 
hücre tutunmasını sağlayan substratın varlığının 

uzun süreli, etkin in vitro İEKH’nin kültürü için ge-
rekli olduğu ileri sürülmüştür [31]. İmplantasyon ba-
şarısını artıran sonuçlar için, endometriyal kokültür 
hücreleri ve İEKH arasındaki hücresel ve moleküler 
mekanizmaların aydınlatılmasına ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak, araştırmadaki hedefimiz olan en-
dometriyum kökenli infertilitenin ana sebeplerinden 
biri olan implantasyon başarısızlığına katkı ve yarar 
sağlamak üzere uygulanan endometriyal kokültür 
yönteminin ve hücrelerinin incelenmesi sağlanmış-
tır. IVF sonuçlarının başarılı olmasındaki sebepler 
ayrıntılarıyla, hücre tipi ve yapısıyla açıklanmaya 
çalışılmıştır. Hücre tiplerinin ayrıntılı özelliklerinin 
incelenmesini ve klinikte infertilite tedavi yöntemle-
rine yansıtılmasını esas alan daha ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır.
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