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Amagc: Embriyo implantasyon basarisini etkileyen faktorler arasinda, embriyo kalitesi, endometrial reseptivite, ve
embriyo transfer (ET) teknigi baslica sayilabilecek etkenlerdir. in-vitro fertilizasyon uygulamalarindan sonug
alamayan infertil kadinlarda basariyi olumlu yonde etkilemek icin yeni ydntemlere ihtiyag duyulmustur.
Giiniimiizde ko-kiiltiir uygulamalari, iyi kalite embriyo transferine ragmen =3 Tekrarlayan Iimplantasyon
Basarisizligi olan kadinlar igin olumlu sonuca gétirebilen 6nemli bir segenektir. Endometrial ko-kiiltlir ortamlari
‘vapay uterus’ kavraminda da oldugu gibi, embriyolarin transfer dénemi 6ncesi dogala yakin bir ortamda
gelisimlerine izin veren sistemlerdir. Bu amaca yonelik, IVF kiltir medyumlarina ilave olarak endometrial dokudan
hazirlanan ko-kultir sistemleri tercih edilebilmektedir. Ana bulgular: Endometrium ile embriyo arasindaki
etkilesimin en ylksek dizeyde oldugu dénem, embriyonun implantasyon dénemi olup, embriyo transferinin
zamanlanmasi agisindan da kritik bir strectir. Embriyo endometrium arasi iletisimin 4, 5 ya da 6.gtn olmasi
nedeniyle, bu dénemde Embriyo Transferi (ET) yapilmasi daha avantajli gibi goriinmektedir. Bu uzun streyi
saglamak igin, in vivo sartlari mimkiin oldugunca taklit edebilen kiltir sistemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Sonug:
Ko-kdltur sistemlerinin  embriyo gelisimine pozitif etkisi invivo sartlari basari ile taklit etmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu derlemede, yardimci iireme tekniklerinde (YUT) ko-kiiltiir uygulamalarinin gerekliligi ve
sonuglari ele alinmigtir.
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Endometrial coculture applications before embryo transfer

Objective: It can be considered that the factors which affect the success of embryo implantation, embryo quality,
embryo transfer (ET) technique and endometrial receptivity are the main ones. New methods were applied with
the practices of invitro fertilization for the women who failed for positive impact on the success. Today, coculture
application is an important option that can take a positive outcome for women with= 3 recurrent implantation
failure (RIF) despite the transfer of good quality embryos. Endometrial coculture ambiance, the artificial uterus as
discourse and this system allows development embryos that are prior to the transfer embryos in natural
environment. For this purpose, in addition to IVF culture medium, endometrial tissue coculture systems can be
preferred. Main findings: The period when the highest level of interaction between endometrium and embryo, the
embryo implantation period is a critical process in terms of timing of embryo transfer Embryo implantation 4, 5 or
6th day due to the ET in this period seems to be more advantageous. This long-time is to ensure, culture systems
that mimic in vivo conditions as possible are needed. Conclusion: There is a positive effect of coculture systems
on the development of the embryo. The reason for this is that successfully mimicked in vivo conditions. In this
review, the requirement and results of assisted reproductive techniques (ART) and coculture applications are
discussed.
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Gonderim tarihi: 03.10.2011 Kabul tarihi: 09.01.2012 Insan gelisimi bir oositin fertilize olmasiyla baslar.
Fertilizasyon birbirleriyle iliskili karmasik molekiiler
olaylar dizisidir (1). Fertilize olmus oosit,
fertilizasyon sonrast  gelisimine bagli  olarak
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implantasyon siirecine girer (2). Implantasyon,
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embriyonun endometriuma yerlesmesinin
gerceklestisi  kompleks  bir islemdir. Insan
endometriumu; endometrial hiicreler ve embriyodan
kaynaklanan  steroid hormonlar ve parakrin
faktorlerin etkisi altinda, luteal faz siiresince kendini
hazirlar embriyoyu kabul etmeye hazir hale gelir. Bu
asamada embriyo ile endometrium arasinda hala
sirlart ¢6ziilmeye c¢alisilan bir diyalog baglar (3).
Losemi inhibitor faktdr (LIF) ve interldkin (IL)-11'de
dahil olmak tizere, pek ¢ok parakrin faktor
implantasyonu etkiler. yanisira
endometriumda gelisen pinopodlar, integrinler, HOX
genleri ve ayni zamanda oosit Kkalitesi de
implantasyon sonucunda etkilidir (4,5).

Bunun

Gliniimiizde yardimci iireme tekniklerinden en sik
olarak In  Vitro  Fertilizasyon (IVF) ve
Intrasitoplazmik ~ Sperm  Enjeksiyonu  (ICSI)
kullanilmaktadir. 1Iyi kalite embriyo transferine
ragmen, gebe kalmadaki basarisizlik, IVF
uygulamalarinda o6nemli bir klinik problemdir.
IVF’nun  basarisini major  faktor,
implantasyon yetersizligidir. Implantasyon
basarisizligina neden olan etkenlerin calisilmasi
konusunda dev adimlar atilmistir. Ancak bunlar
terapdtik  ¢oziimler ile eslesmemistir. Onerilmis
birgok girisimin degeri heniiz kanitlanmamistir veya
yan etkileri olabilir. Endometrial reseptiviteyi
etkileyen etkenler genis Olglide ¢ozillemeden
kalmistir. Gen ekspresyon profili i¢cin mikrodiziler
kullanan son teknoloji ve progesteron reseptor
polimorfizmi, yakin gelecekte daha ¢ok 151k
tutabilecektir (6). Embriyonun preimplantasyon
donemindeki gelisiminin artirilmas1 ve besleyici
hiicreler adi verilen baska hiicreler varliginda, ko-
kiiltiire edilen embriyolarin implantasyon yeteneginin
gelistirilmesi kavrami yeni bir sistemin ortaya
cikmasina yol acmustir. Ko-kiiltiir adi verilen bu
sistem i¢in  degisik tiirde  birgok  hiicre
kullanilmaktadir (7,8).

sinirlayan

Endometrial ko-kualtur uygulamalari

IVF’de kullanilan in vitro kiiltiir sistemleri, in vivo
sartlara miimkiin oldugunca benzer ortam kosullar1
saglamayr amaglayan sistemlerdir (9-11). Bu
sistemlerden sirali, tek, kondisyonel ve ko-kiiltiir
sistemleri aktif olarak giiniimiizde kullanilmaktadir.
Barmat ve arkadaslar1 tarafindan endometrial ko-
kiiltiir sisteminin embriyo gelisim parametrelerini
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iyilestirdigi ve oosit donasyonu vakalarinda gebelik
oraninda da artis sagladigr kaydedilmistir (11,12).
Simon ve ark (13) benzer sckilde, insan
embriyolarinin blastosist asamasma kadar kiiltiire
edilebilmesini  saglayan ve kiltir ortamia
embriyonik  parakrin = molekiillerin  salinimini
indiikleyen endometrial epitel hiicrelerinden olusan
bir ko-kiiltiir sistemi tanimlamiglardir. Joo ve ark
(14) calismasinda ise endometrial  ko-kiiltiir
sisteminin  embriyo  gelisimini  desteklemesini,
embriyo ve helper (destek) hiicreleri arasinda
hiicreden hiicreye direkt temasin varligina bagh
oldugu iddia edilmistir. Ayrica medyumlardan geriye
kalan toksik zararli maddelerin ve reaktif oksijen
tirlerinin  ko-kiiltiir hiicreleri tarafindan elimine
edildigi ve ayni1 hiicrelerin besleyici maddeleri kiiltiir
ortamina salarak embriyo gelisimini olumlu
etkiledigi gosterilmistir (14). Rubio ve ark (15)
implantasyon  basarisizligi olan  kadmnlarda
endometrial ko-kiiltiir uygulamalar ile daha yiiksek
implantasyon ve gebelik oranlar elde etmislerdir.
Kumtepe ve ark. (16) endometrial ko-kiiltiir
uygulandiktan sonra transfer edilen embriyolarin
gelismis i¢ hiicre kitlesi yapisina sahip olduklarmi,
gebelik sonuglar1 ve devam eden gebelik oranlarinda
anlamli bir artig gézlendigini bildirmislerdir.

Ko-kiiltiir uygulanan merkezlerde, her ne kadar her
hastanin kendi 6zelligi goz Oniine alinarak 6zel bir
degerlendirme ile ko-kiiltiir uygulamas: yapilsa da,
konuyla ilgili belli standartlarin olugturulmasi
saglanmustir. Ko-kiiltiir uygulama endikasyonlari; 35
yas ve fistii hastalar, onceki Yardimla Ureme
Teknikleri (YUT) denemeleri sonucu gebelik elde
edilemeyen durumlar, yiiksek FSH diizeyine sahip
kadinlar, Ovulasyon indiiksiyon programlarina kotii
yanit veren hastalar, dnceki denemelerinde diisiik
kalitede  embriyo  gelisimi  (yiikksek  oranda
fragmantasyon, yavas embriyo gelisimi, diizensiz
klivaj) gozlenen hastalar ve 3 veya daha fazla
implantasyon basarisizlig1 yasayan hastalar seklinde
sayilabilir (17). Bununla birlikte, ko-kiiltiiriin
etkinligiyle ilgili karsit goriislerde vardir. Fabbri ve
ark (19) ko-kiiltiire alinan embriyolarin uterusa
transferinden sonra gebelik oranlarinin  gercek
artistyla sonuglarin ¢eligebilecegini belirtmislerdir.
Plachot ve ark (19); ko-kiiltiir sonucunda, graniiloza
hiicrelerinin embriyo gelisimini olumlu etkilemesine
ragmen, TIB olan bireylerde gebelik oranlarinda bir
gelisme saglamadigini vurgulamislardir. Urman ve
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Balaban (8), canli blastosistleri daha kapsamli
inceleyebilmek icin ko-kiiltiir veya sirali medyum
kullanimi konusundaki tercihin bugiin hala tartigmali
bir konu olduguna dikkat ¢gekmislerdir. Zhang ve ark
(9) ise, embriyonun endometriuma yaklagsmasi ve
invazyonunun ana siirecinin kesfedilmesini saglayan,
yeni bir embriyo implantasyon modeli {izerinde
calismiglardir.  Fare  blastosistlerini  Ishikawa
hiicreleriyle kokiiltire ederek, bu yeni modelin
embriyonun uygun olup
olmadigini arastirmislardir (8,9).

implantasyonu  igin

Ko-kiiltiir yontemi her ne kadar uygulamasi nisbeten
zor, titizlik ve tecriibe gerektiren zorlayicit unsurlar
icerse de, TIB olan vakalar icin basariyr artirdig
bilinmektedir. Embriyonun; eskiden beri
kullanilmakta olan geleneksel medyumlardan olusan
besiyerleri yerine, anne endometriumundan elde
edilen otolog endometrial dokuda kiiltiire
edilmesinin, gebelik oranin1  olumlu  olarak
etkiledigini bildiren bir¢ok arastirmada (10,20),
otolog endometrial ko-kiiltiir tercih edilmistir. Bazi
arastirmacilar ¢alismalarinda ko-kiiltiir hiicreleri
arasinda ortaya ¢ikan etkilesimin morfolojik
yansimalarimi degerlendirmislerdir (10,15,21). Daha
once ko-kiiltlir sistemleriyle calisan aragtirmacilarin
bir kismi insan hiicreleri haricinde hiicrelerle ko-
kiiltiir ¢alismalart yapmuglardir (22,23). Daha sonra
insan ireme sistemi kaynakli olarak tuba uterina
(24,25), tuba uterina-endometrium siralt ko-kiiltiirleri
(25,26), endometrium (27,28), kiimiiliis-graniiloza
hiicreleri  (29) gibi farkli hiicre gruplart da
kullanilmistir. Giiniimiize kadar yapilmig olan ko-
kiiltiir hiicrelerine ait ultrastriiktiirel ¢alismalar,
genellikle oosit graniiloza hiicreleri ile yapilmistir
(30). Nottola ve ark (31) da kiiltiire edilmis graniiloza
hiicrelerinin bazi biyolojik 6zellikleri ve ince yapisi
hakkinda incelemelerde bulunmuslardir.

Monolayer endometrial ko-kaltur

IVF’de kullanilan in vitro kiltiir kosullart her ne
kadar kabul edilebilir iyi embriyo gelisim ve gebelik
oranlar1 saglasa da bugiin hala istenen yeterlilikte
degildir. Bu nedenle, embriyo kalitesini gelistirmeye
yonelik ileri caligmalarda modern ko-kiiltiir teknikleri
kullanilmaktadir (32,33). Preimplantasyon
doneminde embriyonun basarili
implantasyona hazirligi agisindan endometrial epitel
hiicrelerinden  olusan  bir  ko-kiiltiir  sistemi

gelisimi  ve
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tanimlanmistir. Bu sistemlerinin en biiylik avantaji,
ko-kiiltlir ~ hiicrelerinin  ortama  embriyotrofik
maddeleri salmasi ve ortamdaki toksik maddelerin
kdiltiir uzaklagtirmasidir  (34).
Besleyici maddeler, biiyiime faktorleri, sitokinler
embriyotrofik  faktorleri  olustururken,  kiiltiir
medyumunda ortaya ¢ikan amonyum, serbest
radikaller, agir metaller de atilmasi gereken toksik
ajanlart olusturmaktadir. Monolayer ko-kiiltiirlerin
Ozelliklerinden biri medyumda ortaya c¢ikan
embriyotrofik  faktorlerin hiicre tipine spesifik
olmamasidir. Ayn1 zamanda kiiltiir ortamindaki
zararli elementlerin elimine edilmesi de bu hiicre
tiplerinin genel dzelligi sayilabilir. Ayrica monolayer
ko-kiiltiir hiicrelerinin genel etkilerinin yani sira
hiicre tipine spesifik belirli etkileri de olabilir (35).
Monolayer ko-kiiltiir hiicrelerinin  asil  islevi,
blastosist asamasma kadar embriyolarin in vitro
kosullarda  kiiltiire  edilebilmesini ve  bunun
sonucunda  yiiksek  implantasyon  basarisim
saglayabilmesidir. Bu islevini, insan embriyosunun in
vitro kosullardaki metabolizmasin1 diizenleyerek
gerceklestirebilmektedir  (36).  Serum  destekli
medyumlarla ko-kiiltiirin  kiyaslandig1 prospektif
randomize calismalarda da somatik hiicreler ile ko-
kiiltire edilen embriyolarin blastosiste ulagma
oranlarinda artig goriilmistiir (37). Buna karsin, ko-
kiiltir sistemleri ve geleneksel medyumlar arasinda
fark olamadigini belirten c¢aligmalar da vardir
(38,39).

medyumundan

Her ne kadar giiniimiizde Yardimla Ureme
Teknikleri’nde kullanilan ticari kiiltiir sistemleri in
vivo kosullar1 saglamaya caligsa da, iireme sistemi
hiicrelerinin sekrete ettigi biliylime faktorleri ve
potansiyel parakrin sinyaller yoniinden eksiktirler
(12). Dinamik bir organizma olan embriyo, hem
otokrin hemde ¢evresinden gelen parakrin sinyallere
yanit verebilir. Grup halinde kiiltire edilen insan
embriyolarinda morfolojik karakterlerinin daha iyi
gelistigi ve bu durumun, embriyolardan agiga ¢ikan
faktorler ile saglandigi belirtilmistir. Embriyodan
cikan parakrin sinyallerin, endometrial stromal
hiicreleri uyararak insiilin benzeri baglayici protein
(instllin-like binding protein) sentezini uyardig:
gosterilmistir (40).

Monolayer ko-kiiltiir sistemlerinde, helper hiicreleri
denilen farkli tipte hiicreler kullaniimaktadir.
Kullanilan hiicrelerden biride insan endometrial
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stromal hiicreleridir. Bu hiicrelerin in vivo ortamdaki
embriyonun implantasyonunda, fizyolojik rollerinin
bilinmesine ko-kiiltiir ~ sistemlerindeki
islevsel mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir
(40,41). Ko-kiiltiir igin besleyici hiicre olarak
endometrium haricinde kumulus hiicrelerini kullanan
Cihangir ve ark., kumulus hiicre destekli embriyo
transferinin ¢esitli biiylime faktorleri ve sitokinler
sayesinde ICSI prosediiriiniin basarisini artirdigini
belirtmislerdir (42).

ragmen,

Ko-kiiltiir sistemleri birbirleriyle kiyaslandiginda

“Autolog  Endometrial ~ Co-culture”  (AECC)
sisteminin  etik, medikal ve pratik ac¢idan
kolaylastirict ~ 6zelliklerinin daha fazla oldugu

soylenebilir (43). Endometrial ko-kiiltiir hiicreleri,
insan embriyolarinin blastosist agamasimna kadar
kiiltire edilebilmesini desteklemesinin yani sira,
embriyonun parakrin salinimii da uyarmaktadir. Bu
hiicreler, B3 integrin subiinitleri gibi adezif
molekiillerin salinimmi diizenleyerek endometrial
reseptivitenin gelisimini de saglamaktadir (44,45).
IVF sirasinda ko-kiiltiir i¢in baska bir hiicre tipi
kullanimi, implantasyon potansiyeli yiiksek olan iyi
kalite embriyolarda, canli ve saglikli diinyaya gelme
oranlarin1 olumlu etkilemektedir (46). TIB olan
kadinlarda ise, bu kiiltiir sistemi, transfer sonrasi
embriyo ve endometrium arasinda daha iyi bir uyum
olugmasini saglayacak  embriyonik = genom
ekspresyonunu  diizenlemektedir. Son  yillarda
aragtirmacilar, embriyonun endometriuma stabil
olarak tutunabilmesi ve invazyonu i¢in yeni kokiiltiir
modelleri olusturma ¢abasindadirlar. Daha dncede
bahsedildigi gibi bunun igin fonksiyonel steroid
hormon reseptorlerini eksprese ettigi diisiiniilen insan
Ishikawa hiicrelerini kullanmaktadirlar (8,47). Baska
bir kokiiltiir modeli ise insan endometrial endotelyal
hiicreler ve apopitotik trofoblast hiicreleri arasindaki
etkilesime ve endometrial endotelyal hiicrelerin
sitokin tiretimine dayali bir kokiiltirdiir (48). Amag
yine endometrial reseptivite ve implantasyonda
olusabilecek basarisizliklara yeni ¢oziimler liretmeye
caligmaktir.

Sonu¢ olarak, IVF de blastosist transferi,
implantasyon ve gebelik agisindan, klivaj donemi
embriyo transferlerine gore daha basarilidir. Bu
nedenle 6zellikle ¢ogul gebelik riskini azaltmak ve
gebelik sansmi arttirmak i¢in blastosist donemi
embriyo transfer stratejisi benimsenmektedir (47).

Genel Tip Derg 2012;22(1)
34

AECC uygulamalar1 blastosiste kadar embriyonun
kiiltire edilebilmesini saglamasi nedeniyle tercih
sebebidir. Ayni zamanda 1iyi kalite embriyonik
gelisim saglanarak, X veya Y baglantili hastaliklar ve
tek gen hastaliklari icin embriyo biyopsisi
yapilabilmesine  olanak  vermektedir. = Bir¢ok
avantajina ragmen, IVF vakalarinda endometrial
reseptivite  gelisiminin  anlagilmast  agisindan,
endometrial ko-kiiltirle ilgili bilinenler yetersizdir
(43).
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