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Amaç: Embriyo implantasyon başarısını etkileyen faktörler arasında, embriyo kalitesi, endometrial reseptivite, ve 
embriyo transfer (ET) tekniği başlıca sayılabilecek etkenlerdir. İn-vitro fertilizasyon uygulamalarından sonuç 
alamayan infertil kadınlarda başarıyı olumlu yönde etkilemek için yeni yöntemlere ihtiyaç duyulmuştur. 
Günümüzde ko-kültür uygulamaları, iyi kalite embriyo transferine rağmen ≥3 Tekrarlayan İmplantasyon 
Başarısızlığı olan kadınlar için olumlu sonuca götürebilen önemli bir seçenektir. Endometrial ko-kültür ortamları 
‘yapay uterus’ kavramında da olduğu gibi, embriyoların transfer dönemi öncesi doğala yakın bir ortamda 
gelişimlerine izin veren sistemlerdir. Bu amaca yönelik, IVF kültür medyumlarına ilave olarak endometrial dokudan 
hazırlanan ko-kültür sistemleri tercih edilebilmektedir. Ana bulgular: Endometrium ile embriyo arasındaki 
etkileşimin en yüksek düzeyde olduğu dönem, embriyonun implantasyon dönemi olup, embriyo transferinin 
zamanlanması açısından da kritik bir süreçtir. Embriyo endometrium arası iletişimin 4, 5 ya da 6.gün olması 
nedeniyle, bu dönemde Embriyo Transferi (ET) yapılması daha avantajlı gibi görünmektedir. Bu uzun süreyi 
sağlamak için, in vivo şartları mümkün olduğunca taklit edebilen kültür sistemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Sonuç: 
Ko-kültür sistemlerinin embriyo gelişimine pozitif etkisi invivo şartları başarı ile taklit etmesinden 
kaynaklanmaktadır. Bu derlemede, yardımcı üreme tekniklerinde (YÜT) ko-kültür uygulamalarının gerekliliği ve 
sonuçları ele alınmıştır.  
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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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İnsan gelişimi bir oositin fertilize olmasıyla başlar. 
Fertilizasyon birbirleriyle ilişkili karmaşık moleküler 
olaylar dizisidir (1). Fertilize olmuş oosit, 
fertilizasyon sonrası gelişimine bağlı olarak 
genellikle 6. günden itibaren endometriuma 
implantasyon sürecine girer (2). İmplantasyon, 
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embriyonun endometriuma yerleşmesinin 
gerçekleştiği kompleks bir işlemdir. İnsan 
endometriumu; endometrial hücreler ve embriyodan 
kaynaklanan steroid hormonlar ve parakrin 
faktörlerin etkisi altında, luteal faz süresince kendini 
hazırlar embriyoyu kabul etmeye hazır hale gelir. Bu 
aşamada embriyo ile endometrium arasında hala 
sırları çözülmeye çalışılan bir diyalog başlar (3). 
Lösemi inhibitor faktör (LİF) ve interlökin (İL)-11'de 
dahil olmak üzere, pek çok parakrin faktör 
implantasyonu etkiler. Bunun yanısıra 
endometriumda gelişen pinopodlar, integrinler, HOX 
genleri ve aynı zamanda oosit kalitesi de 
implantasyon sonucunda etkilidir (4,5). 

Günümüzde yardımcı üreme tekniklerinden en sık 
olarak In Vitro Fertilizasyon (IVF) ve 
İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) 
kullanılmaktadır. İyi kalite embriyo transferine 
rağmen, gebe kalmadaki başarısızlık, IVF 
uygulamalarında önemli bir klinik problemdir. 
IVF’nun başarısını sınırlayan majör faktör, 
implantasyon yetersizliğidir. İmplantasyon 
başarısızlığına neden olan etkenlerin çalışılması 
konusunda dev adımlar atılmıştır. Ancak bunlar 
terapötik çözümler ile eşleşmemiştir. Önerilmiş 
birçok girişimin değeri henüz kanıtlanmamıştır veya 
yan etkileri olabilir. Endometrial reseptiviteyi 
etkileyen etkenler geniş ölçüde çözülemeden 
kalmıştır. Gen ekspresyon profili için mikrodiziler 
kullanan son teknoloji ve progesteron reseptör 
polimorfizmi, yakın gelecekte daha çok ışık 
tutabilecektir (6). Embriyonun preimplantasyon 
dönemindeki gelişiminin artırılması ve besleyici 
hücreler adı verilen başka hücreler varlığında, ko-
kültüre edilen embriyoların implantasyon yeteneğinin 
geliştirilmesi kavramı yeni bir sistemin ortaya 
çıkmasına yol açmıştır. Ko-kültür adı verilen bu 
sistem için değişik türde birçok hücre 
kullanılmaktadır (7,8). 

Endometrial ko-kültür uygulamaları 

IVF’de kullanılan in vitro kültür sistemleri, in vivo 
şartlara mümkün olduğunca benzer ortam koşulları 
sağlamayı amaçlayan sistemlerdir (9-11). Bu 
sistemlerden sıralı, tek, kondisyonel ve ko-kültür 
sistemleri aktif olarak günümüzde kullanılmaktadır. 
Barmat ve arkadaşları tarafından endometrial ko-
kültür sisteminin embriyo gelişim parametrelerini 

iyileştirdiği ve oosit donasyonu vakalarında gebelik 
oranında da artış sağladığı kaydedilmiştir (11,12). 
Simon ve ark (13) benzer şekilde, insan 
embriyolarının blastosist aşamasına kadar kültüre 
edilebilmesini sağlayan ve kültür ortamına 
embriyonik parakrin moleküllerin salınımını 
indükleyen endometrial epitel hücrelerinden oluşan 
bir ko-kültür sistemi tanımlamışlardır. Joo ve ark 
(14) çalışmasında ise endometrial ko-kültür 
sisteminin embriyo gelişimini desteklemesini, 
embriyo ve helper (destek) hücreleri arasında 
hücreden hücreye direkt temasın varlığına bağlı 
olduğu iddia edilmiştir. Ayrıca medyumlardan geriye 
kalan toksik zararlı maddelerin ve reaktif oksijen 
türlerinin ko-kültür hücreleri tarafından elimine 
edildiği ve aynı hücrelerin besleyici maddeleri kültür 
ortamına salarak embriyo gelişimini olumlu 
etkilediği gösterilmiştir (14). Rubio ve ark (15) 
implantasyon başarısızlığı olan kadınlarda 
endometrial ko-kültür uygulamaları ile daha yüksek 
implantasyon ve gebelik oranları elde etmişlerdir. 
Kumtepe ve ark. (16) endometrial ko-kültür 
uygulandiktan sonra transfer edilen embriyoların 
gelişmiş iç hücre kitlesi yapısına sahip olduklarını, 
gebelik sonuçları ve devam eden gebelik oranlarında 
anlamlı bir artış gözlendiğini bildirmişlerdir. 

Ko-kültür uygulanan merkezlerde, her ne kadar her 
hastanın kendi özelliği göz önüne alınarak özel bir 
değerlendirme ile ko-kültür uygulaması yapılsa da, 
konuyla ilgili belli standartların oluşturulması 
sağlanmıştır. Ko-kültür uygulama endikasyonları; 35 
yaş ve üstü hastalar, önceki Yardımla Üreme 
Teknikleri (YÜT) denemeleri sonucu gebelik elde 
edilemeyen durumlar, yüksek FSH düzeyine sahip 
kadınlar, Ovulasyon indüksiyon programlarına kötü 
yanıt veren hastalar, önceki denemelerinde düşük 
kalitede embriyo gelişimi (yüksek oranda 
fragmantasyon, yavaş embriyo gelişimi, düzensiz 
klivaj) gözlenen hastalar ve 3 veya daha fazla 
implantasyon başarısızlığı yaşayan hastalar şeklinde 
sayılabilir (17). Bununla birlikte, ko-kültürün 
etkinliğiyle ilgili karşıt görüşlerde vardır. Fabbri ve 
ark (19) ko-kültüre alınan embriyoların uterusa 
transferinden sonra gebelik oranlarının gerçek 
artışıyla sonuçların çelişebileceğini belirtmişlerdir. 
Plachot ve ark (19); ko-kültür sonucunda, granüloza 
hücrelerinin embriyo gelişimini olumlu etkilemesine 
rağmen, TİB olan bireylerde gebelik oranlarında bir 
gelişme sağlamadığını vurgulamışlardır. Urman ve 
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Balaban (8), canlı blastosistleri daha kapsamlı 
inceleyebilmek için ko-kültür veya sıralı medyum 
kullanımı konusundaki tercihin bugün hala tartışmalı 
bir konu olduğuna dikkat çekmişlerdir. Zhang ve ark 
(9) ise, embriyonun endometriuma yaklaşması ve 
invazyonunun ana sürecinin keşfedilmesini sağlayan, 
yeni bir embriyo implantasyon modeli üzerinde 
çalışmışlardır. Fare blastosistlerini Ishikawa 
hücreleriyle kokültüre ederek, bu yeni modelin 
embriyonun implantasyonu için uygun olup 
olmadığını araştırmışlardır (8,9). 

Ko-kültür yöntemi her ne kadar uygulaması nisbeten 
zor, titizlik ve tecrübe gerektiren zorlayıcı unsurlar 
içerse de, TİB olan vakalar için başarıyı artırdığı 
bilinmektedir. Embriyonun; eskiden beri 
kullanılmakta olan geleneksel medyumlardan oluşan 
besiyerleri yerine, anne endometriumundan elde 
edilen otolog endometrial dokuda kültüre 
edilmesinin, gebelik oranını olumlu olarak 
etkilediğini bildiren birçok araştırmada (10,20), 
otolog endometrial ko-kültür tercih edilmiştir. Bazı 
araştırmacılar çalışmalarında ko-kültür hücreleri 
arasında ortaya çıkan etkileşimin morfolojik 
yansımalarını değerlendirmişlerdir (10,15,21). Daha 
önce ko-kültür sistemleriyle çalışan araştırmacıların 
bir kısmı insan hücreleri haricinde hücrelerle ko-
kültür çalışmaları yapmışlardır (22,23). Daha sonra 
insan üreme sistemi kaynaklı olarak tuba uterina 
(24,25), tuba uterina-endometrium sıralı ko-kültürleri 
(25,26), endometrium (27,28), kümülüs-granüloza 
hücreleri (29) gibi farklı hücre grupları da 
kullanılmıştır. Günümüze kadar yapılmış olan ko-
kültür hücrelerine ait ultrastrüktürel çalışmalar, 
genellikle oosit granüloza hücreleri ile yapılmıştır 
(30). Nottola ve ark (31) da kültüre edilmiş granüloza 
hücrelerinin bazı biyolojik özellikleri ve ince yapısı 
hakkında incelemelerde bulunmuşlardır. 

Monolayer endometrial ko-kültür 

IVF’de kullanılan in vitro kültür koşulları her ne 
kadar kabul edilebilir iyi embriyo gelişim ve gebelik 
oranları sağlasa da bugün hala istenen yeterlilikte 
değildir. Bu nedenle, embriyo kalitesini geliştirmeye 
yönelik ileri çalışmalarda modern ko-kültür teknikleri 
kullanılmaktadır (32,33). Preimplantasyon 
döneminde embriyonun gelişimi ve başarılı 
implantasyona hazırlığı açısından endometrial epitel 
hücrelerinden oluşan bir ko-kültür sistemi 

tanımlanmıştır. Bu sistemlerinin en büyük avantajı, 
ko-kültür hücrelerinin ortama embriyotrofik 
maddeleri salması ve ortamdaki toksik maddelerin 
kültür medyumundan uzaklaştırmasıdır (34). 
Besleyici maddeler, büyüme faktörleri, sitokinler 
embriyotrofik faktörleri oluştururken, kültür 
medyumunda ortaya çıkan amonyum, serbest 
radikaller, ağır metaller de atılması gereken toksik 
ajanları oluşturmaktadır. Monolayer ko-kültürlerin 
özelliklerinden biri medyumda ortaya çıkan 
embriyotrofik faktörlerin hücre tipine spesifik 
olmamasıdır. Aynı zamanda kültür ortamındaki 
zararlı elementlerin elimine edilmesi de bu hücre 
tiplerinin genel özelliği sayılabilir. Ayrıca monolayer 
ko-kültür hücrelerinin genel etkilerinin yanı sıra 
hücre tipine spesifik belirli etkileri de olabilir (35). 
Monolayer ko-kültür hücrelerinin asıl işlevi, 
blastosist aşamasına kadar embriyoların in vitro 
koşullarda kültüre edilebilmesini ve bunun 
sonucunda yüksek implantasyon başarısını 
sağlayabilmesidir. Bu işlevini, insan embriyosunun in 
vitro koşullardaki metabolizmasını düzenleyerek 
gerçekleştirebilmektedir (36). Serum destekli 
medyumlarla ko-kültürün kıyaslandığı prospektif 
randomize çalışmalarda da somatik hücreler ile ko-
kültüre edilen embriyoların blastosiste ulaşma 
oranlarında artış görülmüştür (37). Buna karşın, ko-
kültür sistemleri ve geleneksel medyumlar arasında 
fark olamadığını belirten çalışmalar da vardır 
(38,39). 

Her ne kadar günümüzde Yardımla Üreme 
Teknikleri’nde kullanılan ticari kültür sistemleri in 
vivo koşulları sağlamaya çalışsa da, üreme sistemi 
hücrelerinin sekrete ettiği büyüme faktörleri ve 
potansiyel parakrin sinyaller yönünden eksiktirler 
(12). Dinamik bir organizma olan embriyo, hem 
otokrin hemde çevresinden gelen parakrin sinyallere 
yanıt verebilir. Grup halinde kültüre edilen insan 
embriyolarında morfolojik karakterlerinin daha iyi 
geliştiği ve bu durumun, embriyolardan açığa çıkan 
faktörler ile sağlandığı belirtilmiştir. Embriyodan 
çıkan parakrin sinyallerin, endometrial stromal 
hücreleri uyararak insülin benzeri bağlayıcı protein 
(insülin-like binding protein) sentezini uyardığı 
gösterilmiştir (40).  

Monolayer ko-kültür sistemlerinde, helper hücreleri 
denilen farklı tipte hücreler kullanılmaktadır. 
Kullanılan hücrelerden biride insan endometrial 
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stromal hücreleridir. Bu hücrelerin in vivo ortamdaki 
embriyonun implantasyonunda, fizyolojik rollerinin 
bilinmesine rağmen, ko-kültür sistemlerindeki 
işlevsel mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir 
(40,41). Ko-kültür için besleyici hücre olarak 
endometrium haricinde kumulus hücrelerini kullanan  
Cihangir ve ark., kumulus hücre destekli embriyo 
transferinin çeşitli büyüme faktörleri ve sitokinler 
sayesinde ICSI prosedürünün başarısını artırdığını 
belirtmişlerdir (42). 

Ko-kültür sistemleri birbirleriyle kıyaslandığında 
“Autolog Endometrial Co-culture” (AECC) 
sisteminin etik, medikal ve pratik açıdan 
kolaylaştırıcı özelliklerinin daha fazla olduğu 
söylenebilir (43). Endometrial ko-kültür hücreleri, 
insan embriyolarının blastosist aşamasına kadar 
kültüre edilebilmesini desteklemesinin yanı sıra, 
embriyonun parakrin salınımını da uyarmaktadır. Bu 
hücreler, β3 integrin subünitleri gibi adezif 
moleküllerin salınımını düzenleyerek endometrial 
reseptivitenin gelişimini de sağlamaktadır (44,45). 
IVF sırasında ko-kültür için başka bir hücre tipi 
kullanımı, implantasyon potansiyeli yüksek olan iyi 
kalite embriyolarda, canlı ve sağlıklı dünyaya gelme 
oranlarını olumlu etkilemektedir (46). TİB olan 
kadınlarda ise, bu kültür sistemi, transfer sonrası 
embriyo ve endometrium arasında daha iyi bir uyum 
oluşmasını sağlayacak embriyonik genom 
ekspresyonunu düzenlemektedir. Son yıllarda 
araştırmacılar, embriyonun endometriuma stabil 
olarak tutunabilmesi ve invazyonu için yeni kokültür 
modelleri oluşturma çabasındadırlar. Daha öncede 
bahsedildiği gibi bunun için fonksiyonel steroid 
hormon reseptörlerini eksprese ettiği düşünülen insan 
Ishikawa hücrelerini kullanmaktadırlar (8,47). Başka 
bir kokültür modeli ise insan endometrial endotelyal 
hücreler ve apopitotik trofoblast hücreleri arasındaki 
etkileşime ve endometrial endotelyal hücrelerin 
sitokin üretimine dayalı bir kokültürdür (48). Amaç 
yine endometrial reseptivite ve implantasyonda 
oluşabilecek başarısızlıklara yeni çözümler üretmeye 
çalışmaktır. 

Sonuç olarak,  IVF de blastosist transferi, 
implantasyon ve gebelik açısından, klivaj dönemi 
embriyo transferlerine göre daha başarılıdır. Bu 
nedenle özellikle çoğul gebelik riskini azaltmak ve 
gebelik şansını arttırmak için blastosist dönemi 
embriyo transfer stratejisi benimsenmektedir (47). 

AECC uygulamaları blastosiste kadar embriyonun 
kültüre edilebilmesini sağlaması nedeniyle tercih 
sebebidir. Aynı zamanda iyi kalite embriyonik 
gelişim sağlanarak, X veya Y bağlantılı hastalıklar ve 
tek gen hastalıkları için embriyo biyopsisi 
yapılabilmesine olanak vermektedir. Birçok 
avantajına rağmen, IVF vakalarında endometrial 
reseptivite gelişiminin anlaşılması açısından, 
endometrial ko-kültürle ilgili bilinenler yetersizdir 
(43).  
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