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Qlobal problem olan sonsuzluq Umumdiinya Se-
hiyye Tagkilatindan (UST) “Avropada — heg kimi dig-
gotden kenarda qoymadan Dayarmuql Inkisaf iigiin
2030-cu il Glindaliyinin hayata kecirilmasina dastak
maqsadi ils cinsi ve reproduktiv saglamliq iizre Foa-
liyyeat Plaru” hazirlamag; talab edir [1].

Implantasiyani1 tomin eden asas amillorden biri
endometriumun funksional potensialidir. Endomet-
rium, funksiyalarina nazaret etmak ve idars etmak
imkanlarmin axtaris: néqteyi-nazarinden, elmi ma-
raq dogurur. Endometriumda moaqsadyonlii tesir
tisullarinin axtaris1 onun funksional potensialini giic-
londirmak, hamg¢inin qadinin fertilliyini qorumag,
komokci reproduktiv texnologiyalarin effektivliyini
artirmaq ve sonraki hamilsliyin naticelarini yaxsilas-
dirmaq {iciin perspektivler acir. Endometriumun
implantasiya ¢atismazliginin tezliyi 1 ilo 5% arasinda
dayisir ve tekrarlanan diisiiklara (TD) sabab ola bilar.
Toxminan 50% hallarda, TD-rin sebabi aydin deyil vo
birmanali sekilde miisyyen identifikasiya edilmir, bu
da fardi, hadaflonmis terapiya toyin etmoayi ¢otinlos-
dirir. TD tiglin osas risk faktorlart anamnezdoa diisiik
olmasi, ananin yasi, genetik, anatomik, yoluxucu, he-
matoloji (anadangealms trombofiliya), endokrin (po-
likistik yumurtaliglar, insulin rezistentliyi, luteal fa-
za catismazligl, sokerli diabet, tiroid xasteliyi), im-
munoloji, kisi faktorlari, ata yasi, stress, peso vo otraf
miihit amillari ( agir metallar, pestisidlar, mikroele-
mentlarinin ¢atmamazIig1) hesab olunur[2-7].

Endometriumun desidualizasiyasina implantasi-
ya va hamilsliyin inkisafinin ugurlu olmasinda xiisu-
si rol verilir. Gliman edilir ki, embrion keyfiyyatli ol-
duqda saglam endometriumun implantasiya prose-
sini tomin edir, "anormal” embrion olduqda — endo-
metriumun implantasiyan: blok edir, deskvamasiya
bas verir (menstruasiya). Menstruasiya, 6z novbe-
sindo hiiceyralorin tsiklik aktivlogsmesini, toxuma
regenerasiyasini va stromal hiiceyralarin yetismasini
stimulyasiya edir. Endometrial stromal hiiceyralarin
desiduasiya anormal

proseslarina reaksiyasi

tokrarlanan diisiik riskini artirir. Stiratlonmis stromal
hiiceyrs qocalmasi endometriumun diferensiallasma
qabiliyyatini mahdudlasdirir ve hamilsliyin ugursuz
sonlanmasina sarait yaradir [8-10].

Endometriumun reseptivliyi, ona nazarat imkan-
larmin tekminlasmasi hale da tadqiqat m&vzusudur.
Implantasiya saglam embrion ve funksional endo-
metrium arasinda sinxronizasiya taleb eden miirak-
kab bir prosesdir. Belslikls, molekulyar diaqnostika
vasitesi olan Microarray texnologiyasi implantasiya
pancarasinin transkripsion signaturasini miiayyan
etmaye imkan verir ki, bu da embrion transferins for-
di yanasmagqla davamli nazik endometriumu olan (6
mm vo ya daha az qalinliginda) olan qadinlarda imp-
lantasiyanin gedisatini yaxsilasdirmaga, 66,7% trans-
ferlords hamilsliys nail olmaga imkan verir [11-12].

Bu giin ananin endometrial mikroRNA-larimnin
(miRNA) potensial rolu embrion preimplantasiyasi-
nin transkriptomik modifikatoru kimi nazarden ke-
cirilir. Koot Y.E. ve digarleri (2016) 6z tedqiqatlarin-
da embrion implantasiyasinin tekrar ugursuzluqlari-
na cavab olan 303 gen miiayyen ediblor. 2017-ci ilda
Macklon N. tekrarlanan ugursuz implantasiyalarin
xiisusi transkripsiya kodu olan bir patologiya oldu-
gunu tesdiqladi. Cecilia T. Valdesa (2017) géras, endo-
metrial implantasiya ugursuzlugu ayrica mdiistaqil
bir patologiya deyil, orqanizmin iki prosesi sinxron-
lagdira bilmemasini oks etdirir: embrionun inkisaf vo
endometrianin reseptivliyi. Sebastian-Leon P. et al.
(2018), implantasiya ugursuzluqglarinin tokrarlanma-
sinin asinxron (yer dayisdirilmis) ve ya patoloji (zaif)
implantasiya pancarasinin naticasi oldugunu tesdiq-
layir [13-15].

Diistiklorin tezliyi artmasi ilo meydana ¢ixan en-
dometriumun hipoplaziyasi, endometriumun spesi-
fik sitotoksik reaksiyast ilo alagalendirilir. CD8 + lim-
fositlarin saviyyasinin azalmasi, CD16 + limfositlarin
artmasi, CD56 + limfositlorin azalmasi. Endometri-
umda implantasiya pencerasi forqli CD8-T hiiceyrs
populyasiyasi ilo xarakterizos olunur. Idiopatik tokrar
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hamilalik itkilari T-hiiceyrs koreseptoru CD8 va hii-
ceyra populyasiyasi markeri CD69 shamiyyatli dere-
codoa azalmasi ilo alagalondirilir [16-18].

Endometrial implantasiya ugursuzlugunun se-
bablorinin multidissiplinar tadqgiqatina asaslanaraq,
diinyada implantasiya ugursuzluqlarmin ve tokrar
diisiiklorin qarsisinin  alinmasina ydnslmis magq-
sadyonlii terapiyanin arsenali genislonir. Granulosit
koloniyalarini stimullasdiran amilin istifadasi tocrii-
basi var. Santjohanser C. et al. (2013) alfa sis nekrozu
faktoru ve granulosit kolonial stimullasdirici amil
(G-CSF) blokerinin TD olan qadinlarda fertilliyo
miimkiin tasirlerini niimayis etdirmisdir.

G-CSF-nin fertilliyin artmasinda rolunun &yrenil-
masi bu giine qadar davam edir. G-CSF-nin embrio-
nun implantasiyasina ve yumurtaliglarin faaliyyaeti-
na miisbat tasir gostardiyi, endometriumun qalinlas-
masina komoek etdiyi, endometriozun miialicasinda
tosirli oldugu, ovulyasiya ve luteinlasma proseslori-
no tasir etdiyins dair siibutlar alde edilmisdir.

Lucas E.S. voa b. (2016) endometriumun kok hii-
ceyralarinin, o ciimladan mezenximal kok hiiceyrale-
rin va epitelial progenitor hiiceyralarin, menstrual
ganamadan sonra endometriumun tsiklik barpasi
tiglin zaruri oldugunu siibut edan tedqgiqatlarin nati-
colorini praktikada totbiq etmoayi toklif etmisdir.
Movcud malumatlara gors, endometrial mezenximal
kok hiiceyrslor, ugursuz hamilaliys cavab olaraq en-
dometriumun uygunlasmasina imkan veran dina-
mik hiiceyralarin populyasiyasidir. Tokrarlanan dii-
stik ilo endometriumun mezenximal kok hiiceyralari-
nin nisbi tiikenmasi arasinda slags siibut etmisdir ki,
bu tekca endometriumun reproduktiv itkilers uygun-
lasmasini mahdudlagdirmir, hom do endometriumun
desidualizasiyasini, embrionun implantasiyas: iigiin
lazim olan transformasiya proseslarini pozur.

Endometriumun reseptivliyi, embrionun implan-
tasiyasinin miivaffaqiyysti endometriumun mikro-
biotas1 terafinden tenzimlena bilar.

Endometriumun hipoplaziyas: olan qadinlarda
ultrasas miiayinasinin naticasine gors iki név endo-
metrium ayird edilir. Birinci n6v- usaqliq hemodina-
mikas1 normal dayarlendirilon, endometriumun qa-
Iinliginin 5-6 mm-dan az olan (hormondan asili en-
dometrial hipoplaziya iigiin xarakterikdir). Ikinci
nov - endometriumun qalinliginin 5-6 mm-dan az ol-
masina oalave olaraq, miometriumun bazal vo spiral
arteriyalarinda asag1 Dopplerometriya dayerlorinin
olmast geyd olunur (endometriumda yerli immun
pozgunluglar {iciin tipikdir). Belolikls, nazik endo-
metriumlu qadinlarin miialicesi onun qalinligin

artirmaga deyil, biitiin miimkiin risk faktorlarmi ne-
zars alaraq endometriumun funksional veziyystini
yaxsilasdirmaga (normallasdirmaga) yonaldilmalidir.

Endometrium funksiyasi pozulmus qadinlar
i¢lin bir ¢ox terapevtik yanasmalar - histeroskopik
adezioliz, estrogenlor vo GnRH agonistleri ils hor-
monal manipulyasiya, vazoaktiv dermanlarin (aspi-
rin, vitamin E, pentoksifilin, 1-arginin ve ya sildena-
filin inyeksiyasi) tatbiqi, granulosit koloniyalarin sti-
mullasdiran boyiims faktorunun G-CSF, regenerativ
tisullarin tetbiqi taklif edilir.

Endometriumun qalinlasmasi hormonal stimul-
lagsdirma (yiiksek dozada estrogen, insan xorionik
gonadotropini) istifade etmokls yanasi, granulosit
koloniyasmin stimullagdiric1 faktoru G-CSF intraute-
rin yeridilmasinin rolu miizakire edjilir.

Insan Reproduksiyasi vo Embriologiyast iizro Av-
ropa Comiyyatinin (ESHRE) (2017) “Takrarlanan ha-
milalik itkisi” talimatinda qeyd olunur ki, bu giina qe-
dar yalniz bir yiiksak keyfiyyatli randomiza nazarstli
sinaqda tekrarlanan diisiiklords G-CSF-nin shemiy-
yotli faydas toklif edilmisdir ki, bu da izah edilmomis
tokrarlanan diisiik yasayan qadinlarda siibut bazasi
va G-CSF tovsiyaleri iigiin kifayat hesab olunmur.

Garcia-Velasco J.A. vo s. (2016) trombositlorls
zangin plazmanin (PRP) istifadasi ilo bagh tecriibe-
nin oldugunu gosterir. Trombositlarin aktivlesdiril-
moasi yolu ile periferik venadan yigilan trombositla
zangin autoplazma sitokinlarin ve boyiima faktorla-
riin, o cimladan damar endotelial béytima faktoru-
nun (VEGF), transformasiya eden bdytima faktoru-
nun, trombositden qaynaqlanan boytime faktorunun
vo epidermal boyiima faktorunun regenerasiyaya
aktivlo tasiri oldugu iddia edilir. Trombositlarle zen-
gin autoplazma toxumalarin barpasim yaxsilagdir-
magq ligiin tibbin digar terapevtik sahalarindads isti-
fads olunur. Tokrarlanan implantasiya ugursuzluqg-
lar1 olan pasientlars, aspirin vo asag1 molekulyar he-
parinlarin toyin edilmasi, o ciimladan periferik ganin
mononuklear hiiceyrslorinin intrauterin yeridilmasi
oziinii dogrultmusdur. Takrarlanan implantasiya
ugursuzluglarinda venadaxili immunoqlobulin va
intralipidlarin istifadasi il bagh geyri-miiayyan qiy-
moatlondirmalar var, ¢linki bu miialico tiglin an ¢ox
gostorilon bir qrup qadini ayirmaq ve onun effektiv-
liyini giymatlandirmak olduqca ¢atindir. Steroidler
(metilprednizolon) usaqliqda tebii killerlorin (NK)
saviyyasini azaldir, T-limfositlarin reaksiyasin ton-
zimlayir, embrionun implantasiyasina zarar veriron
iimumi iltihab1 va stresls alagali hiperandrogenemi-
yani azaldir.

20 Mdasir ginekologiya va perinatologiyanin aktual masalaleri 09 Ne03/2022



Endometriumun funksional hayat qabiliyyetinin
yaxsilagdirilmas: ilo bagl miibahissli messle onun
skratcingidi. ESHRE Telimatlar1 (2017) birmenal1 se-
kilds bildirir ki, KRT proqramlarinda (IVF/ICSI) qa-
dinlarda endometriuma mdiisbat tesiri barade inandi-
ric1 siibut bazasi yoxdur.

Hadaflonmis, o climladon endometriumun funk-
sional hayat qabiliyystinin yerli monitoringi ve idare
edilma iisullar1 embrionun implantasiyasi ve hamile-
liyin inkisafi proseslorinin yaxsilasdirilmasinda
yliksak effektivlik vad edir.

Regenerativ tobabat normal funksionallig1 barpa
etmak tiglin insan hiiceyralorini, toxumalarin va or-
ganlarini barpa etmayo calisan tibb sahasidir. Rege-
nerativ tibb texnologiyanin tokamiiliinii tibbin gales-
cayine yonaldir. Regenerativ tibb hals do daha boyiik
texnoloji ixtisaslasmaya ve uygun biznes modellori-
no iddial1 olsa da, insan saglamliginin an miirekkeb
problemlarini hall etmak maqsadi dasiyir. Oneanavi
transplantasiya ve avezedici terapiyadan hiiceyres va
gen terapiyasina gadar olan fenlsrarasi texnoloji ya-
nasmalar regenerativ tibbda yeni yanagmalarin inki-
safi istiqgamatinda siiratls birlasir. Bu sinerji hamginin
dormanlarin kasfi ve inkisafinda ki¢ik molekullarla
miialice ve innovativ biologiya ila bagli qabaqcil tex-
nologiyalardan ibarstdir. Eynils, kok hiiceyralor,
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VimmnaaHTamnus yeaoBedeckoro sMOp1oOHa IIpeAcTas-
asiet coboit Tpex®TaIHbIii Ipollecc (CorocTaBAeHNe,
aaTe3Msl M MHBa3Ns), BKAIOYAIOIINIA CUHXPOHM3U-
pOBaHHbIE IePEeKPEeCTHBIE IOMEeXM MeXXAYy pelernTuB-
HBIM 9HAOMeTpueM 1 (YHKIINMOHAABHON Oaac-
TOINCTOI. DTO sIBAEHNE, 3aBUCAINee OT CTePOUOB
SIMYHMKOB, MOXeT MMETh MeCTO TOABKO BO BpeMs
OKHa MMIIAaHTalUM, CaMOOTPaHIMYEHHOTO IIeproa

genlarin redaktasi ve hiiceyralarin yeniden proqram-
lagdirilmas: sahesinde son nailiyyetlor galocak tibb
iclin an perspektivli yollardan biri olan regenerativ
tibb kimi ortaya ¢ixir. Klinik tedqgiqatlar gostardi ki,
kok hiiceyralorin usaqliga implantasiyas: endometri-
um qalligin statistik shemiyyastli deraceds ve uzun
miiddat arzinds artirir. Buna gore ds, terapiya tesir
mexanizminin natamam izahatindan asili olmayaraq
isloyir. Oslinda, bu hiiceyra terapiyasmin effektivliyi
kok hiiceyralorin miimkiin asilanmasindan qat-qat
artiqdir ki, bu da parakrin tasirlorin dominant rol oy-
namasi arqumentine gotirib ¢ixarr.

Belalikla, m&vcud elmi, nazari va klinik potensial
endometriumun funksional qabiliyyeti olmayan qa-
dinlarda fertilliyinin barpas1 problemini hall edilma-
mis qoyur.

Endometriumun qadinin biitiin orqan va sistemlari-
nin endokrin tenzimlenmesinin "glizglisii" olmasina
baxmayaraq, yerli intrauterin patologiyalar qadinn
reproduktiv funksiyasini keskin sokilds poza biler..

Endometriumun implantasiya ¢atismazhiginin
hadaf miialice yollarini tekmillesdirmak ticlin tadqi-
qatlarin aparilmast ve onlarin neticalarinin hayata
kecirilmasi miiasir qadinlarin reproduktiv saglamli-
ginin qorunmasinin agaridir.
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Human embryo implantation is a three-stage
process (apposition, adhesion and invasion) invol-
ving synchronized crosstalk between a receptive en-
dometrium and a functional blastocyst. This ovarian
steroid-dependant phenomenon can only take place
during the window of implantation, a self-limited
period of endometrial receptivity spanning between
days 20 and 24 of the menstrual cycle. Implantation
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PpeLenNTUBHOCTY YHAOMETPUS, OXBAaThIBAIOIIIETO MeXK-
Ay 20 u 24 AHAMU MEHCTPyaAbHOTO ITMKAa. VIMnaas-
Talys BKAIOYaeT CAOXKHYIO I10CAe40BaTeAbHOCTD CHUI-
HaAbHBIX COOBITUI, 3aKAIOYAIOIINXCS B IIpuobOpeTe-
HUM AUTAaHAOB aATe3UM BMeCTe C IoTepell MHIruou-
PYIOIINX KOMIIOHEHTOB, KOTOpPble MMeIOT pelIalo-
miee
HOCTH. PellenITMBHOCTh ®PHAOMETpPIS UTPaeT pelalo-

3HaueHue AAsd yCTaHOBAeHUs OepeMeH-
IIyI0 poAb B yCTaHOBAEHNMM 3A0pOBOiI OepemeH-
HOCTM B IIMKAaX BCIIOMOTaTeAbHON PpenpOAyKLIUN.
Hapymenne penenTuBHOCTM ®HAOMeTpUsl TpeOyeT

I1IePCOHaAM3MPOBaHHOTO 10AX04a K Ka>KA0MY I1ariy-

€HTY.

ODOBIYYAT

involves a complex sequence of signalling events,
consisting in the acquisition of adhesion ligands
together with the loss of inhibitory components,
which are crucial to the establishment of pregnancy.
Histological evaluation, now considered to add little
clinically significant information, should be replaced
by functional assessment of endometrial receptivity.
Endometrial receptivity plays a crucial role in the
establishment of a healthy pregnancy in cycles of
assisted reproduction. Endometrial receptivity disor-
der requires a personalized approach to each patient.
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