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Endometriyal Reseptivitenin Implantasyondaki Rolii

The Role of Endometrial Receptivity in Implantation
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Ozet

Blastosist implantasyonu dinamik bir siirectir. Bu siirec,
embriyonun  hazirlanmig  endometriyum  epiteline
yaklagsmasini, tutunmasimni ve endometriyal stromaya
yayilmasini icerir. Bagarili bir implantasyon, blastosist ve
reseptif endometriyum arasinda karsilikli etkilesimlerin
sonucudur. Endometriyum, reseptif olana kadar belirli
morfolojik degisiklikler gecirerek gelisir. Endometriyal
reseptivite, in vitro fertilizasyon ve embriyo transferi
tedavilerinin basarisinda 6nemli bir smirlama olusturur.
Diger bir deyisle, embriyo gelisimi ve endometriyal
olgunlagsma arasindaki bir uyum eksikligi, implantasyon
basarisizliginin - bir  sebebidir.  Blastosist  sadece,
endometriyumun benzersiz morfolojik ve molekiiler
degisiklikleriyle karakterize olan reseptif fazinda implante
olabilir. Implantasyon boyunca, uterin bosluga uzanan
epitelyal hiicrelerin apikal membranlar1 mikrovilliislerini
kaybeder, genis ve diiz membran uzantilart gelisir.
Endometriyal yiizeydeki bu uzantilar implantasyon
penceresinin ince yapi belirtecleri olarak tanmimlanmistir
ve pinopodlar olarak bilinirler. Pinopod ekspresyonlarinda
degisimlerin eslik edebildigi, bozulmus veya prematiir
endometriyal olgunlagma, IVF sikliislerinde implantasyon
oranlarinda azalmaya sebep olabilir. Dahasi, maternal
endometriyal hiicreler; direk olarak ovaryan steroidlerle,
indirek olarak cesitli biiyiime faktorleri ve sitokinlerle
diizenlenirler. Blastosist implantasyonunu destekleyen
endometriyum farklilasmasi, progesteron ve Ostrojen
tarafindan ayarlanir. Yine de, blastosist
implantasyonunda, endometriyum reseptivitesini saglayan
bu molekiller mekanizmalar tam olarak anlasilmis
degildir. Bu alandaki ileri ¢alismalar yeni iyilestirici
firsatlar sunabilir.
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Abstract

Blastocyst implantation is a dynamic process. This
process involves embryo apposition and attachment to the
prepared endometrial epithelium, and invasion into the
endometrial stroma. Successful implantation is the result
of reciprocal interactions between the blastocyst and
receptive endometrium. The endometrium undergoes
precisely defined morphological changes until receptive
endometrium is developed. Endometrial receptivity
represents a crucial limit for the success of in vitro
fertilization and embryo transfer treatments. In other
words a lack of synchrony between the embryo
development and endometrial maturation results in an
implantation failure. Blastocyst may implant only in the
receptive phase, which is characterized by unique
morphological and molecular changes of the
endometrium. During implantation, the apical membranes
of the epithelial cells lining the uterine cavity lose their
microvilli and develop large and smooth membrane
projections. These projections on the endometrial surface
have been suggested as ultrastructural markers of the
implantation window, which are known as pinopodes.
Reduced implantation rates in IVF cycles could result
from impaired or premature endometrial maturation,
which could be accompanied by alterations in pinopode
expression. Furthermore, maternal endometrial cells are
regulated directly by ovarian steroids and indirectly by
various growth factors and cytokines. Endometrial
differentiation to support blastocyst implantation is
coordinated by progesterone and oestrogen. Nevertheless,
the molecular mechanisms that render the endometrium
receptive to blastocyst implantation are not fully
understood. Further research in this field may offer new
therapeutic opportunities.
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Giris

Insan gelisimi bir oositin fertilize olmasiyla baslar.
Fertilizasyon birbirleriyle iliskili karmasik molekiiler
olaylar dizisi olup tek hiicreli embriyo olan zigotun birinci

mitoz boliinmesinin  metafaz  plaginda anne-baba
kromozomlarimin  bir araya gelmesiyle son bulur.
Fertilizasyon sonras1 yaklasik olarak altinct giinde,

blastosist siklikla i¢ hiicre kitlesine yakin bdlgeden
(embriyonik kutup) endometriyal epitelyuma tutunur (1).
Ostrojen ve progestronun stromal hiicreler iizerine bir dizi
etkisiyle sekillenen desidual hiicreler, blastosistin
implantasyonunda ¢ok 6nem tasir. Doniisiim sonucunda
genis, soluk ve glikojenden zengin olan bu hiicrelerin hala
kesin fonksiyonlari bilinmemesine ragmen, embriyonun
beslenmesi igin elverisli, uygun bir ¢evre sagladigi agiktir
(2). Saglikli embriyo gelisiminde ¢ok o©nem tasiyan

endometriyum; hormonal degisikliklere hassas ve
kompleks bir dokudur (3).
Infertilite  toplumdaki  ciftlerin ~ %15-30’unu

ilgilendiren bir problemdir. Giiniimiizde infertil ciftlerin
tedavisinde yardimc iireme tekniklerinden; en sik olarak
In Vitro Fertilizasyon (IVF) ve Intrastoplazmik Sperm
Enjeksiyonu (ICSI) kullanilmaktadir. ICSI sonrasi ikinci
ve iiciincii giinde normal fertilize olan ve boéliinen oositler
iki ila sekiz blastomer igermektedir. Embriyolar bu
evreden sonra, en yilksek implantasyon potansiyeline
sahip olanlarin secimi acisindan dikkatlice
degerlendirilmelidir. Sadece embriyo fragmantasyonu ve
morfolojik kriterlere dayali embriyo degerlendirilmesinin
kisitliliklar: iyi bilinmektedir. Pek ¢ok ¢alismada, embriyo
kalitesi ve implantasyon potansiyelini degerlendirmede
daha objektif kriterler arastirnlmaya baglanmistir.

Iyi kalite embriyo transferine ragmen, gebe
kalmadaki basarisizlik, IVF uygulamalarinda 6nemli bir
klinik problemdir. Embriyo implantasyon oran1 %25-30
araligindadir (4). implantasyon 6ncesi embriyonik liimle
sonuglanan onemli gebelik kayiplari, bircok memeli i¢in
geneldir. Ancak implantasyon siirecinde yiiksek canlilarin
hayatta kalabilmesi icin uygun secilmis bir yontem
izlenmesi énemlidir (5).

Endometriyum, biyokimyasal faktorlerin cogunun
iretildigi ve damarsal yapr olarak degisen derecelerde
kanlanan karmasik bir dokudur. Implantasyon boyunca
endometriyumun kalitesinin anlagilmasi i¢in bazi kriterler
vardir. Steroidlerin etkisiyle ortaya cikan mikroskobik
goriintiilerin yanisira noninvaziv yontemlerle belirlenen
endometriyal kalinlik ve morfolojinin degerlendirilmesi
gibi makroskobik kriterler de vardir. Ancak hala bu
degerlendirmeler subjektif olup tartisiimaktadir (3).

Blastosistlerin besinci veya altinci giinde transferi,
daha iyi bir embriyo ve endometriyum uyumu saglamasi
acisindan avantajlidir. Ayrica, zigot genom aktivasyonu
sayesinde, sonradan ortaya ¢ikan genetik ve metabolik
sorunlar nedeniyle gelisemeyen embriyolarin elimine
edilmesi de saglanmaktadir. In vitro fertilizasyonun

basarisin1  simirlayan  majér  faktdr, implantasyon
yetersizligidir. Bir blastosist, implantasyonun baglangici
icin, reseptivite kazanmis bir endometriyumla etkilesime
ihtiyag¢ duyar (6). IVF icin ovaryan stimiilasyonda
kullanilan seks steroidlerinin yiiksek konsantrasyona
ulagsmast endometriyal reseptivitenin azalmasina neden
olabilir. Bu durum implantasyon oranimi diigiiren bir
sebep olarak degerlendirilebilir (7).

Endometriyal Reseptivite

Ureme tibbindaki son ilerlemelere ragmen, insan
infertilitesine katkida bulunan uterin reseptivitenin
oynadigi rol acik degildir. Implantasyon basarisizligi; IVF
gebelik oranlarinda basartyr etkileyen en Onemli
etmenlerden biridir (8,9). Endometriyumun ultrason ile,
endometriyal biyopsi ve uterin sekresyonlarin analizi gibi
diger tekniklerle klinik degerlendirmesi iizerine yogun
calismalar  yapilmistir.  Endometriyal fonksiyonlarin
gelismesi icin sagaltici secenekler Onerilmis ve test
edilmistir. Cok sayida protein ve molekiiller endometriyal
gelismeyi etkileyebilir, ancak onlarin implantasyon
siirecine katkist ve klinik kullamima gecisi, yeterince
anlasilamamustir. insan endometriyumu fertilite belirleyici
bir faktor olarak diisiiniilebilir (10). insan embriyosunun
implantasyon siireci, endometriyum ve embriyo arasinda
uygun bir diyaloga ihtiya¢ duyar. Anne agisindan, reseptif
endometriyum bir 6nkosul gibidir (11). Implantasyon;
blastosist ~ve  endometriyal tabakalar  arasinda
kendiliginden gelisen dinamik bir siirec olmasina ragmen,
implantasyon penceresi boyunca endometriyumun
hazirlanmasi tamamen maternal kaynaklidir. Aksine
saglikli kadmlarin infertilitesinin en biiyiik sebebi, iireme
tibbinin  heniiz ¢oziimlenememis olan implantasyon
basarisizligidir.  Gergekte, IVF’de implantasyon oram
%25 civarindadir (4). Yetersiz uterin reseptivite,
implantasyon basarisizliginin yaklasik iicte ikisinden
sorumludur (12). IVF’de tekrarlayan implantasyon
basarisizligi  kompleks bir konudur ve tamamen
anlasilamamistir (13). Embriyonik andploidi, uterin kavite
anomalileri ve degismis endometriyal reseptivite
potansiyel sebepler olarak rapor edilmistir (14). Embriyo
transfer oncesi morfolojik olarak bazi kriterlere uygun
olmalidir. Ancak buna ragmen anoploidi olabilir ve
implantasyonu etkileyebilir (15).

Transformasyon ve stromal desidualizasyon olusan
sekretuar faz endometriyumunda belirleyici hormon
progestron iken, proliferatif fazin dominant hormonu
ostrojendir (16). Implantasyonda; ovaryan steroidlere
yanit olarak olusan uterin duyarlilik: prereseptif, reseptif
ve nonreseptif seklinde ti¢ fazda programlanir. Bilindigi
gibi blastosist, endometriyumun benzersiz morfolojik ve
molekiiler degisimleriyle karakterize reseptif fazda
implante olur (17).
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Reseptivitenin
Pinopodlar

Morfolojik Belirtecleri:

Bir¢ok calisma; ovulasyon sonrast altimci ve sekizinci
giinler arasinda, uterin reseptivitenin dar bir penceresi
icinde blastosist implantasyonunun o©Onemini vurgular.
Endometriyum; reseptif olana kadar, belirli morfolojik
degisiklikler gecirir. Bu morfolojik degisiklikler ilk olarak
1950’lerde Noyes ve ark. tarafindan tanimlanmustir.
Reseptivite kazanilan bu kisa ve kesin periyot; 48 saatten
daha azdir. Bu siire¢ endometriyum epitelyal hiicrelerinin
apikal membranlart iizerinde gelisen genis ve diiz
uzantilarin olustugu bir dénemi kapsayip “implantasyon
penceresi’’ olarak adlandirilir (18). Endometriyumun
reseptif durumuna ek olarak uterusun notral ve saldirgan
donemlerinin de oldugu disiiniilmektedir. Notral
donemde embriyo uterus icinde yasayabilmekte, saldirgan
donemde ise aktif olarak yok edilmektedir. Hayvanlarda
reseptif donemin disinda yapilan uterus lavajlarinda,
embriyotoksik  ajanlara  da  rastlanmustir  (19).
Implantasyon doneminde uterus bosluguna uzanan
epitelyal hiicrelerin apikal membranlart mikrovilliislerini
kaybeder, genis ve diiz membran uzantilari gelisir.
Pinositotik  fonksiyonlar1  oldugu  diisiiniilerek  bu
uzantilara, 1973’te Enders ve Nelson ‘pinopod’ adimi
vermislerdir (20). Daha sonralar1 genel bir terim olarak
“uterine-dome’’ denilen pinopodlarin bir¢ok molekiillerin
ekspresyonunu yaptig1 tesbit edilmistir (21). Murin iireme
fizyolojisinin aksine insanlarda implantasyon
penceresinin en degerli isaretleyicisi progesterondur.
Gercekten, baslangicta  Ostrojenin  etkisinde  olan
endometriyum, progesteronun etkisiyle penceresini agar.
Bazi arastirmacilar, uterin reseptivite gelisimi ve pinopod
ekspresyonunun kesinlikle progesteron bagimli oldugu,
bunun yanisira, 6strojenin yiiksek dozunun hem pinopod
formasyonunu hem de blastosist implantasyonunu inhibe
edecegini rapor etmislerdir. implantasyon penceresi, 28
giinliik tipik menstriiel siklisiin  20-23. giinleri ile
stirlidir (17). Ik olarak kemirgenlerde bulunan bu
pinopod denilen olusumlarin, insanlarda implantasyon
zamaninda uterin salgiyr azalttigr diisiiniilmiis ama kesin
baglanti bulunamanustir. Maksimum pinopod formasyonu
oldugunda, endometriyum liimen epitelyal hiicrelerinde
heparin baglayici epidermal biiyiime faktoriiniin yoZun
bulundugu ve pinopodlarla birlikte, implantasyonda
onemli bir rol oynadiklari diisiiniilmiistiir (22). Dahasi,
pinopod ekspresyonu, implantasyon penceresini lokalize
etmede ve endometriyal reseptivitenin
degerlendirilmesinde faydali bir biyolojik belirte¢ olabilir
(23,24). Ashnda epitelyal yiizeydeki bu silya benzeri
uzantilar seklinde goriilen pinopodlar, 151k mikroskobu ile
de goriilebilir (25). Ancak tarayici elektron mikroskobu
ile kesin varhigi ve evresi tesbit edilebilir (21,26).
Endometriyal pinopodlar spesifik bir implantasyon
belirteci olabilir. Ayrica pinopodlarmn sayisi, hastalar
arasinda farklidir ve embriyo transferinden sonra pinopod

sayist ve implantasyon arasinda giiclii bir baglanti oldugu
bulunmustur (27,28). Son yillarda bazi arastirmacilar
tarafindan, pinopodlara her canli tiiriinde pinositoz
yapmadigindan dolayi, uterustaki kubbeler anlaminda
‘uterine-dome’ taniminin kullanimi tercih edilmektedir.

Reseptivitenin Biyokimyasal Belirtecleri

Dogal sikliislerde, gelisen embriyo ve olgunlasan
endometriyum arasmda kendiliginden olusan bir uyum
vardir. IVF  sikliislerinde  azalmus  implantasyon
oranlarindan, ovo-endometriyal uyumsuzluk sorumludur.
Ostrojen ve progesteronun fizyolojik birgok roliiniin
taslagi c¢ikarilmasina ragmen, bu molekiiller ag ve
ortalama faaliyetleri bilyiikk oranda bilinmez. Bu
molekiiller, sitokinler, biiyiime faktorleri, matriks
metalloproteinazlar1 (MMP), adezyon molekiilleri,
ekstraselliller matriks  komponentleri ve homeoboks
element iceren genlerdir (5). Hiicre Adezyon Molekiil

ailesi; integrinler, kadherinler, selektinler ve
immiinglobulinlerdir.
Integrinler;  transmembran  glikoproteini  olup,

embriyolojik gelismenin hiicre-matriks ve hiicre-hiicre
yapismasini i¢eren onemli fizyolojik olaylarinin ¢oguna
katilir. o5B3 integrin ve onun ligandi osteopontin,
trofoblastla ilk etkilesimde, endometriyum liimen epitel
yiizeyinden immiinohistokimya ile pozitif tesbit
edilmistir. Epitelyal lokalizasyon ve ekspresyonuna
bakarak a5B3’iin, embriyonik tutunma i¢in potansiyel bir
reseptor olabilir (29). Integrinler, en iyi ¢ahisilan adezyon
molekiillerindendir. Integrin B3 ekspresyonu; bir IVF
programinin basarisin tahmin etmek i¢in faydali olabilir
(30). Integrin B3 ekspresyonunun artmasi, endometriyal
reseptivite icin bir isarettir. Literatiire bakilinca, a5p3
integrin, klinik icin olduk¢a umut vericidir (15). Integrin
ve pinopodlarin  ekspresyonu, kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda,  farkli  hormonal  stimiilasyon
protokolleriyle degismez (31). Selektinler; 1okosit
transendotelyal trafiginde ¢ok ©Onemlidir. L-selektin,
damarlanmada lokositlerin  yapismasinda  gereklidir.
Kadherinler; kalsiyum bagimli hiicre-hiicre adezyon
mekanizmasindan sorumlu glikoproteinlerin bir grubudur.
Menstriiel sikliisiin 6zellikle orta-sekretuar fazinda insan
endometriyal epitelinde progesteronla kalsitonin salinimi

uyarilir.  Kalsitonin  implantasyonda potansiyel bir
diizenleyicidir. Artmuis hiicre ici kalsiyum salinmmini
izleyen, endometriyal kalsitonin artisi, E-kadherin

ekspresyonunu diizenleyebilir ve blastosist yerlesiminde
etkili olabilir. Immiinglobulinler; endometriyumun hem
stroma hemde epitelyal hiicrelerinden salindiklar1 igin,
patofizyolojide ~ onemlidirler.  Interselliiler —adezyon
molekiilii-1; iki  farklt  seviyede aktive olarak
‘endometriozis ” patogenezinde rol oynar. Bu molekiiliin
yilksek yapisma potansiyeli de, endometriozisin stk
tekrarlama nedenini aciklar (32). Musinler (MUC);
adezyon saglayan molekiillerin aksine anti-adeziv etkili
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bir gruptur. Endometriyal musinlerin salimimi ilgingtir.
Musin ailesinden olan MUCI, embriyo implantasyon i¢in
dogru yer ve dogru zamani bulana kadar embriyoyu
kovan bir molekiildiir. Bu durumda lokal aktivasyon
mekanizmalarina ihtiyag vardir. Embriyonun, MUCI
engelini asmak igin, eksprese ettigi tetikleyici faktorler
olabilir (33). Sitokinler; ¢ok sayida fizyolojik role sahip
kiiciik multifonksiyonel glikoproteinlerdir. Bu
molekiillerin davraniglar, viicuttaki implantasyon ve
immiin fonksiyonla ilgili ¢ogu siirecle baglantilidir.
Sitokinler ve kimokinler, implantasyon bolgesinde
trofoblast farklilasmasinda ve trafiginde rol oynar.
Implantasyon ve plasentasyonda oénemli bir potansiyele
sahiptir (34). Interlokinlerden (IL) ; IL-1, IL-6, IL-10, IL-
11, IL-15 ve IL-18, 16semi inhibitor faktor (LIF), koloni
uyarict faktor (KUF), tiimor nekroz faktor (TNF) ve
transforming growth faktér (TGF) bu genis ailenin en
kritik 6neme sahip tiyeleridir (17). LIF ekspresyonu luteal
fazda maksimumdur ancak, bu diizenlemede steroid
hormonlarinin etkisinin nasil oldugu bilinmemektedir. IL-
1; basarili bir gebelik olusumunda ¢ok onemli bir rol
oynayabilir. Bu sistem insan endometriyumunda,
menstriiel sikliis boyunca hem glandiiler hem de stromal
hiicrelerde tesbit edilmistir. IL-1 aktivasyonundaki
diizenlemenin bozulmasi endometriozis patogenezinde rol
oynayabilir ~ (35).  Endometriyal = dokudaki IL
ekspresyonunda degisimlerin olmasi, infertil vakalarla
baglantili bulunmustur (15). Insan endometriyumunda IL-

6 ekspresyonunun, luteal faz boyunca en yiksek
seviyelere ulasmasi, gecici bir durum olarak
degerlendirilir  (36). IL-6 reseptOriiniin; blastosist,

trofoblast ve endometriyum tarafindan eksprese edildigi
ortaya ¢ikarilmistir. Prostoglandinler’in (PG) basarili
embriyo implantasyonundaki rolii, son zamanlarda ¢ok
tartigtlan  bir konudur. Bilindigi gibi, basarili IVF
sonuclart embriyonun kalitesiyle yakindan ilgilidir. Son
calismalarda; PGI2 veya prostosiklinlerin, embriyonun
invitro gelisimini ¢ok ileri diizeylere gotirdigi ve
implantasyon potansiyelini zenginlestirdigi bulunmustur.
Ancak PGI2 ile ilgili mekanizmalar heniiz agik degildir.
Peroksizom proliferatér aktive reseptor-d (PPAR-8)
implantasyon bolgesinde PGI2’nin etkisiyle ortaya cikar.
Implantasyon 6ncesinde embriyolar, reverse transcription
polymerase chain reaction yontemiyle incelenmistir ve bu
embriyolarin PPAR-3 eksprese ettigi goriilmustiir (37).
Ekzojen PG uygulamasi embriyo implantasyonunu dogru
zamanda yeniden diizenleyebilir (38). PG
konsantrasyonunun, endometriozisli kadinlarda arttigi
rapor edilmistir. PG’ler implantasyon penceresinde,
zamanlama asamasinda onemlidir. Blastosist
implantasyonunda zamanlamada gecikme, embriyonun
serviks duvarina tutunmasina, anormal plasentasyona ve
fetal emilime neden olabilir. PG destegi, kismen normal
bir fenotipi yeniden yapilandirabilir (9). Embriyo pasif
degildir hatta yapismasmi  ve kendi akibetinin
diizenlenmesini saglayabilir. Son zamanlarda ko-kiiltiir

teknikleriyle endometriyal hiicreler ve stroma gelistirilmis
olup dondr embriyolar kullanilarak in vitro sartlarda ko-
kiiltiir endometriyumunun degerlendirilmesi
saglanabilmistir (39). Bu sekildeki in vitro yaklasim
embriyo-endometriyum arast kompleks etkilesimi daha
iyi anlamamiza katkida bulunacaktir (39). Bu
tartistlanlardan sonra geriye bir soru kalmaktadir; embriyo
implantasyonu, yardimci iireme tekniklerinde gercekten
en son bariyer midir? Su an ki bilgilerimize gore
kesinlikle bir bariyerdir ancak bunun yanisira
implantasyon bariyerine esit veya daha fazlasiyla 6nemli
bagka bariyerlerde oldugunu goz ardi etmemek gerekir
(40).

Sonug

Pre-implantasyon siirecinde gelisen embriyo ve
implantasyon i¢in endometriyumun hazirlii, bu konunun
iki ana belirteci olmustur. Olaylarm daha iyi anlasilmasi
kadin fertilitesinin ~ diizenlenmesine ve infertilite
problemlerini hafifletmeye yardim edecektir. Onceki
calismalarda, aciklanamayan infertilitenin, bircok degisik
endometriyal proteinin baskilanmasindan sorumlu oldugu

ortaya konmustur. Yeni yaklasim, diizenlenmesi
bozulmus endometriyal proteinlerin direk tedavisiyle
implantasyonun gelistirilmesidir. Implantasyon

penceresine giden endometriyal gelismede c¢ok sayida
degisik faktoriin birlikte uygun isbirligine ihtiya¢ vardir.
Ayrica gogu calismanin, insan sisteminde
gerceklestirilmesi zor oldugu i¢in fonksiyonel deneyimler
eksiktir. Dahasi, tantmlayict deneyler icin bilinenler hala
oldukca smirhdir. In vitro calismalar veya hayvan
deneyleri, endometriyumda implantasyon siirecinin
hiicresel catisimin ve mekaniginin daha iyi anlagilmasim
saglayacaktir. Blastosist ve endometriyum arasinda
karsilikli  etkilesim, implantasyon icin zorunludur.
Tutunma reaksiyonu boyunca, blastosistin tutundugu
yerde, endometriyal vaskiiler gecirgenlik artarak lokalize
olur. Boylece birgok etik ve pratik anlamdaki zorluklara
ragmen, insan implantasyon mekanizmasinin
anlasilmasina dair bazi sinyal yolaklariin taninmasi ve
adim adim 6zeliklerinin ortaya konulmasi bundan sonraki
stirecin hedefi olmalidir.

Kaynaklar

1. Moore KL, Persaud TVN. Insan Gelisiminin Baslangic1.
Klinik Yonleriyle Insan Embriyolojisi, Alunci Ingilizce
Baskidan Ceviri, Yildinm M, Okar I, Dalcgik H. Istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri, 2002; 1-47.

2. Roos MH, Kaye GI, Pawlina W. Female Reproductive
System. Histology a Text and Atlas with Cell and
Molecular Biology, Fourth Ed. Baltimore:
Williams& Wilkins, 2003;743-63.



Implantasyon Siirecinde Endometriyum

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Maugey-Laulom B, Commenges-Ducos M, lJullien V,
Papaxanthos-Roche A, Scotet V, Commenges D.
Endometrial vascularity and ongoing pregnancy after IVF.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Bio 2002;104:137-43.

De los Santos MJ, Mercader A, Galan A, Albert C, Romero
JL, Pellicer A. Implantation rates after two, three or five
days of embryo culture. Placenta 2003;24:13-9.

Dey SK, Das SK, Reese J, Paria BC, Daikoku T, Wang H.
Molecular cues to implantation. EndocrRev 2004;25:341-
73.

Nikas G, Develioglu O, Toner P, Jones HW. Endometrial
pinopodes indicate a shift in the window of receptivity in
IVF cycles. Hum Reprod 1999;14:787-92.

Macklon NS, Fauser BC. Impact of ovarian
hyperstimulation on the luteal phase. J Reprod Fertil Suppl
2000;55:101-8.

Nardo LG. Human embryo implantation failure and
recurrent miscarriage: basic science and clinical. Reprod
Biomed Online 2006;13:11-2.

Achache H, Revel A. Endometrial receptivity markers, the
journey to successful embryo implantation. Hum Reprod
Update 2006;12:731-46.

Strowitzki T, Germeyer A, Popovici R, Wolff M. The
human endometrium as a fertility-determining factor. Hum
Reprod Update 2006;12:617-30.

Giudice LC. Potential biochemical markers of uterine
receptivity. Hum Reprod 1999;14:3-16.

Ledee-Bataille N, Lapree-Delage G, Taupin JL.
Concentration of leukaemia inhibitory factor (LIF) in
uterine flushing fluid is highly predictive of embryo
implantation. Hum Reprod 2002;17:213-8.

Tan BK, Vandekerckhove P, Kennedy R, Keay SD.
Investigation and current management of recurrent IVF
treatment failure in the UK. BJOG 2005;112:773-80.

Urman B,Yakin K, Balaban B. Recurrent implantation
failure in assisted reproduction: how to counsel and
manage. A. General considerations and treatment options
that may benefit the couple. Reprod Biomed Online
2005;11:371-81.

Haddad-Filho J, Cedenho AP, Katz SG. Endometrial
expression of IL-1Rtl in patients undergoing miscarriage or
unsuccessful IVF cycles. Reprod Biomed Online
2007;14:117-24.

Hoozemans DA, Schats R, Lambalk CB, Homburg R,

Hompes PGA. Human embryo implantation: current
knowledge and clinical implications in assisted
reproductive  technology. Reprod Biomed  Online

2004;9:692-715.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

31.

Makrigiannakis A, Minas V. Mechanisms of implantation.
Reprod Biomed Online 2007;14:102-9.

Noyes RW, Hertig AT, Rock J. Dating the endometrial
biopsy. Am J Obstet Gynecol 1975;122(2):262-3.

Rogers P, Leeton J. Uterine receptivity and embryo
transfer. Trounson AO, Gardner DK, Handbook of in vitro
fertilization, 2 "™ Ed. CRC Press. 2000;499-528.

Enders AC, Nelson DM. Pinocytotic activity of the uterus
of the rat. Am J Anat 1973;138:277-99.

Nardo LG, Sabatini L, Rai R and Nardo F. Pinopode
expression during human implantation. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Bio 2002;101:104-8.

Leach RE, Khalifa R, Armant R, Brudley A, Das SK, Dey
SK, Fazleabas AT. Heparin-binding EGF-like growth
factor modulation by antiprogestin and CG in baboon. J
Clin Endocrinol Metab 2001;86:4520-8.

Nikas G. Pinopodes as markers of endometrial receptivity
in clinical practice. Hum Reprod 1999; 14: 99-106.

Nikas G, Aghajanova L. Endometrial pinopodes: some
more understanding on human implantation? Reprod
Biomed Online 2002:4:18-23.

Develioglu OH, Nikas G, Hsiu JG, Toner JP, Jones HW.
Detection of endometrial pinopodes by light microscopy.
Fertil&Steril 2000;74:767-70.

Stavreus-Evers A. Nikas G, Sahlin L, Eriksson H,
Landgren B-M. Formation of pinopodes in human
endometrium is associated with the concentrations of
progestron and progestron receptors. Fertil&Steril 2001;
76: 782-91.

Nikas G, Psychoyos A. Uterin pinopodes as markers of
uterine receptivity. Assist Reprod Rev 1994;4:26-32.

Nikas G, Psychoyos A. Uterine pinopods in peri-
implantation human endometrium. Clinical relevance. Ann
N'Y Acad Sci 1997;816:129-42.

Lessey BA. Two pathways of progesterone action in the
human endometrium: implications for implantation and
contraception. Steroids 2003;68:809-15.

. Revel A. Implementation of integrin 3 level as predictor of

implantation in an IVF program. ASRM/CFAS Annual
Meeting, Montreal, Canada 2005.

Creus M, Ordi J, Fabregues F, Casamitjana R, Carmona F,
Cardesa A, Vanrell JA and Balasch J. The effect of
different hormone therapies on integrin expression and
pinopode formation in the human endometrium: a
controlled study. Hum Reprod 2003;18:683-93.



Bahar ve Baykal

32. Defrere S, Van Langendonckt A, Moulin P, Befahy P,

33.

34.

35.

Gonzalez D, Martinez-Madrid B, Dolmans MM, Donnez J.
Human endometrial epithelial cells (EEC) constitutively
express more intercellular adhesion molecule (ICAM)-1
than endometrial stromal cells (ESC) in culture. Am J
Reprod Immunol 2005;54:5-12.

Thathiah A and Carson DD. MT1-MMP mediates MUC1
shedding independent of TACE/ADAMI17. Biochem J
2004; 382:363-73.

Dimitriadis E, White CA, Jones RL, Salamonsen LA.
Cytokines, chemokines and growth factors in endometrium
related to implantation. Hum Reprod Update 2005;11:613-
30.

Kondera-Anasz Z, Sikora J, Mielczarek-Palacz A, Jonca M.
Concentrations of interleukin (IL)-1 alpha, IL-1 soluble
receptor type II (IL-1 sRII) and IL-I receptor antagonist
(IL-1 Ra) in the peritoneal fluid and serum of infertile
women with endometriosis. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Bio 2005;123:198-203.

37.

38.

39.

40.

Wolff M, Thaler CJ, Zepf C, Becker V, Beier HM,
Strowitzki T. Endometrial expression and secretion of
interleukin-6 throughout the menstrual cycle. Gynecol
Endocrinol 2002b;16:121:29.

Huang JC, Wun WSA, Goldsby JS, Wun IC, Noorhasan D,
Wu KK. Stimulation of embryo hatching and implantation
by prostacyclin and peroxisome proliferator-activated
receptor activation: implication in IVFE. Hum Reprod
2007;22:807-14.

Ye X, Hama K. LPA3-mediated lysophosphatidic acid
signalling in embriyo implantation and spacing. Nature
2005:;435:104-8.

Horne AW, White JO, Lalani EN. The endometrium and
embryo implantation. BMJ 2000;321:1301-2.

Edwards RG. Human Implantation: the last barrier in
assisted reproduction technologies? Reprod Biomed Online
2006;13:887-904.



