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IMPLANTASYON PENCERESI
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OZET. Implantasyon, gebelikte embriyo ile endometriyum epiteli arasinda stirekli

L . . o olarak temasin saglanmasidir. Endometriyumun implantasyona agik oldugu ddnem,
Ankara Universitesi, Veteriner Fakiltesiy  jip1antasyon penceresi olarak tanimlanmaktadir. implantasyon penceresi doneminde
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, birgok molekiil etkili olmaktadir. Hormonlar, sitokinler, kemokinler, adezyon
Ankara molekiilleri, bliyiime faktorleri ve gesitli genlerin etkisi ile bu siire¢ koordineli bir
sekilde yonetilmektedir. implantasyon bu faktorlerin etkisi ile sirasiyla apozisyon,
adezyon ve invazyon agamalarindan olugsmaktadir. Bu asamalar sadece implantasyon
penceresinde ger¢eklesebilmektedir.

Basarili bir implantasyon olmadan, embriyonun gebeligin diger donemlerine gegisi
miimkiin degildir ve gebelik erken embriyonik 6liimle sonuglanmaktadir. Bu agidan
ORCID?: 0000-0003-3500-7942 multifaktoriyel birgok molekiiliin koordinasyonuyla meydana gelen implantasyonda,
ORCIDP: 0000-0001-9248-8370 implantasyon penceresi zaman araligi gebelik siirecindeki kritik noktalardan biridir.-Bu
derlemede saglikli bir gebeligin olusabilmesi igin gerekli olan basaril1 bir implantasyon
ve implantasyon penceresi hakkinda bilgi verilmeye ¢aligilmustir. Fakat bilinmelidir ki,
implantasyon mekanizmalart tim bilinenlere ragmen hala tam olarak
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WINDOW of IMPLANTATION

ABSTRACT. Implantation is the establishment of continuous contact between the
embryo and the endometrial epithelium of the uterus. The period when the endometrium
is open to implantation; known as the implantation window. Many molecules are
effective during the implantation window period. This process is managed with the
effect of hormones, cytokines, chemokines, adhesion molecules, growth factors and
various genes. Implantation consists of apposition, adhesion and invasion stages,
respectively, with the effect of these factors. These stages can only be performed in the
implantation window.

Without successful implantation, transition of the embryo to other stages of pregnhancy
is not possible and pregnancy results in early embryonic death. In this respect,
implantation is one of the most critical moments in the reproductive process. In this
review, it has been tried to give in-depth information about a successful implantation,
which is necessary for a healthy pregnancy. However, it should be known that the
mechanisms of implantation are still not fully elucidated despite all the known ones.
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GIRIS

Implantasyon, genetik agidan farkli olan embriyonik ve
maternal dokular arasi birlesmedir (Gokg¢imen ve
Temel, 2004). Implantasyonun amaci, embriyonun,
maternal dokuya niifuz etmesi ve gelisimi i¢in, gerekli
besinlere erigmesidir. Implantasyon igin embriyo ve
endometriyum arasinda kapsamli bir hazirlik, ¢ift yonli
bir iligki gerektiginden implantasyon dncesi embriyo ve
endometriyumun koordine oldugu bir siire¢ baslar
(Carson ve ark., 2000). Reseptif (alict durumda) bir
uterus ile kaliteli bir embriyo arasinda bu karsilikli
iliski yalnizca, “implantasyon penceresi” olarak bilinen
bir zaman araliginda meydana gelmektedir. Bu kisitl
zaman disinda endometriyum, embriyoya kayitsiz
kalmakta  hatta  embriyoyu  antijen  olarak
algilayabilmektedir (Psychoyos, 1986).

Implantasyon penceresi doneminden énce uygun
uterus epitelinin olusumu ve embriyonal taslagin
gelisim siireglerinin senkronize olmasi ve implantasyon
penceresinin olugabilmesi i¢in uygun yer, zaman ve
aract molekiillere ihtiya¢ duyulmaktadir (Aplin, 2000).
Bu derlemede sirasiyla blastosist gelisimi, uterusunun
implantasyona uygun hale gelebilmesi i¢in gecirdigi
degisimler, implantasyon mekanizmast ve araci

molekiiller detaylandirilmasi amaglanmustir.

BLASTOSIST GELiSiMi

Oosit ve spermatozoonun fiizyonu sonucu olusan zigot,
arka arkaya mitoz boliinmeler gegirerek hiicre sayisini
arttirmaktadir. Bu olaya embriyonun segmentasyonu
(yariklanmasi) denir. Segmentasyon sonucunda olusan
her bir hiicre blastomer olarak isimlendirilmektedir.
Insan ve farelerde 8, koyunlarda 16, sigirlarda32 hiicreli
evrede blastomerler sekil degistirir ve birbirlerine
cesitli molekiiller ile sikica baglanmis bir hiicre topu
olustururlar. Bu yap1 “kompaksiyon”  olarak
adlandirilmaktadir (Yilmaz, 2019).

Kompaksiyon yapist ile hiicrelerin birbirleriyle
etkilesimi artmaktadir. Insan ve farelerde blastomer
sayist 12-32’ye ulastiginda gelisen yapiya morula,
morulanin ic¢indeki sivi dolu bosluga ise blastosel
denilir ve bdylece blastula sekillenmektedir. Daha
sonra blastomerler ikiye ayrilir; birincisi, trofoblast
olarak adlandirilan dis hiicre
blastosistin uterus duvarina implante olmasina eslik

toplulugudur ve

etmekte ve ayni zamanda plasenta olusumuna da katk1
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saglamaktadir, ikincisi; embriyoblast denilen i¢ hiicre
kitlesidir (IHK) ve bu hiicreler
olusturur. Embriyonun gelisimin bu asamasindaki yapisina
blastosist denilmektedir. Uterus i¢inde serbest sekilde yiizen

embriyonun baglangicini

blastosist, uterin bezlerin salgilart ile beslenir (histotrofik
beslenme) ve i¢ hiicre kitlesine yakin bolgeden (embriyonik
kutup) tutunur.

implantasyon baslamis olur (Yilmaz, 2019).

endometriyum  epiteline Boylece

IMPLANTASYON ONCESI UTERUSTA MEYDANA
GELEN DEGIiSIiKLiKLER

Uterinal siklus, ovaryum kaynakli steroid hormonlar
tarafindan yonetilen bir uterus farklilagsmasi siirecidir. Bu
stirec, uterus blastosisti kabul etmeye hazir oldugunda kritik
bir asamaya gelmelidir. Boyle bir farklilagma meydana
gelmedikge, uterus implantasyona izin vermeye uygun
degildir (Hafez, 1962).

Implantasyon 6ncesinde endometriyumda progesteron
salinimina bagh “6n desidualizasyon” olarak isimlendirilen
hiicresel ve morfolojik degisikler gbzlenmektedir. Blastosist,
endometriyal molekiillerle baglanma yetenegi kazanmaktadir
(Egashira ve Hirota, 2013). Epitel dokuda yeni spesifik gap
junction’lar meydana gelmekte, dezmozom yogunlugu
azalmaktadir. Progesteron salinimmin artmasityla musin
tabaka azalarak, e- kaderin, integrin 4, 6, 1 molekiilleri apikal
yiizeyde eksprese olmaktadir (Poon ve ark., 2016; Yilmaz,
2019). Desidualizasyon reaksiyonuna giren stromal hiicreler
daha iri ve yuvarlak desidual hiicrelere doniismektedir.
Sitoplazmalarinda embriyoyu beslemek igin lipit ve glikojen
birikimi  gozlenmektedir (Harem, 2016). Implantasyon
penceresi doneminde, uterus epitelinde pinopod yapilari

olugmaktadir (Gok¢imen ve Temel, 2004).

PINOPODLAR
Implantasyon 6ncesinde endometriyum epitelinde birtakim
degisiklikler meydana gelmektedir. Hiicrelerin daha

yassilastigi ve mikrovillus sayisinin azaldigi belirlenmistir.
Bir¢ok tiirde mikrovilluslarin yerini pinopod denilen iri
sitoplazmik ¢ikintilar almaktadir. Insanlarda endometriyum
epitel hiicrelerindeki mikrovilluslarin ovulasyondan sonra
yaklagik 6. gilinde yerlerini pinopod yapilarina biraktig
gozlemlenmistir. Diizenli biyopsileri igeren ¢aligmalar, bu
pinopodlarin insan endometriyumunda 48 saatten daha az bir
stirede varligini stirdiirdiigiinii ve bireysel 6zellikler tagidigini
ortaya koymustur. Pinopod yapilarinin olusumu beklenen
implantasyon penceresine denk gelmektedir (Bentin-Ley ve
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ark., 1999). Endometriyal reseptivitenin zamanini

belirlemek i¢in baz1 arastirmacilar, pinopodlarin

endometriyumda  varliginin  ve zamanlamasinin

incelenmesi gerektiginden bahsetmektedirler (Quinn ve
Casper, 2009).

Pinopodlarin amaci; blastosist yiizeyi ile yakin
temas ve implantasyonu kolaylastirict diizlemlerin
olusturulmasidir. Kemirgenlerde pinopodlarin ayrica
uterus limenindeki sivinin pinositotik almimini da
sagladigindan soz edilmektedir (Ender ve Nelson,
1973; Quinn ve Casper, 2009).

Endometrial pinopodlar ve pinopod benzeri
yapilar, kertenkele de dahil olmak {iizere, deve (Abd-
Elnaeim ve ark., 1999), tavsan (Segalen ve ark., 1982),
koyun (Guillomot ve ark., 1981), hamster (Blankenship
ve ark., 1990), domuz (Keys ve King, 1990), geyik
(Aitken, 1975), gerbil (Kress ve Mardi, 1990), maymun

(Bhartiya ve Bajpai, 1995) gibi farkli tiirlerde
belirlenmistir (Hosie ve ark., 2003). Yapilan
caligmalarda infertilite problemi olan kadinlarda

yetersiz pinopod olusumunun saptanmasi, gebelik
acisindan pinopod olusumunun Onem arz ettigini
diigiindiirmektedir (Bahar ve ark., 2012).

PINOPOD
KONTROLU
Canlilarda endometriyumda pinopodlarin olusumunun
(P4)
ve Nilsson,

OLUSUMUNUN HORMONAL

bildirilmigtir
(E2)
kaybia

oldugu
1971). Ostradiol
pinopodlarin  hizh
(uygulamadan sonraki 18 saat i¢inde) neden oldugu
belirlenmistir (Martel ve ark., 1991).

progesterona bagl
(Ljungkvist

uygulamasinin  ise

IMPLANTASYON ve EVRELERI
Blastosistin endometriyum yiizeyine yaklasip adezyon
molekiilleri vasitasiyla tutunmasi seklinde tanimlanan
implantasyon 3 asamada gergeklesir. Bu adimlar sadece
implantasyon  penceresinde
(Jabbour ve ark., 2006);

1) Apozisyon; blastosistin zona pellusidadan

gerceklesebilmektedir

kurtularak uterusa ulagmasiyla birlikte implantasyonun

gerceklesecegi  uygun endometriyum  bdlgesine
yaklagarak stabil olmayan ilk tutunmasidir. Apozisyon,
trofoblastlarin apikal yiizeylerinin, uterus epitelinin
apikal yilizeyine tutunmasi ile baglamaktadir (Gardner

ve ark., 2010).
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2) Adezyon; blastosistin endometrial epitel yiizeyine
stabil olarak baglanmasidir.
belirteci olan ve endometriyum epitelinde sitoplazmik

Reseptif fazin morfolojik

cikintilar olarak belirlenen pinopodlar bu agamada embriyo
icin tutunma bdlgeleri olusturarak bu siirece katilmaktadirlar
(Achache ve Revel, 2006). Insanlarda adezyon (yapisma) fazi
ovulasyondan 6-7 giin sonra meydana gelirken, koyun, kegi
15-16. denk

gelmektedir. Adezyon fazi endometriyumda “implantasyon

tirlerinde fertilizasyondan sonra giine
penceresi” olarak adlandirilan doneme tekabiil etmektedir
(Gardner ve ark., 2010).

3) invazyon; embriyonik trofoblastin endometriyuma
penetre olmasi, anne ile vaskiiler bir iligki kurmak igin bazal
membrani delerek stromaya ilerlemesidir (Yilmaz, 2019). Bu

asamada invaziv trofoblast hiicreleri, uterus mukozasi ve

miyometriumun i¢ {igte birine invaze olmaktadirlar
(Prabhudas ve ark., 2015).
Implantasyon, farkli memeliler arasinda &nemli

farkliliklar gosteren molekiiler bir olaydir (Dedeoglu, 2020).
Intersitisyel tip implantasyona sahip kemirgenler ve
primatlarin blastosistleri, uterus mukozasina invaze olurken,
evcil hayvanlarda implantasyon vyiizeyseldir ve invaziv

olmayan trofoblast-uterus epitel hiicre apozisyonu ve
adezyonu seklinde gerceklesir ve invazyon agamasi
sekillenmez (Hafez, 1962).

UTERUS RESEPTIVITESI ve IMPLANTASYON

PENCERESI

Implantasyon boyunca ovaryan steroidlere tepki olarak
gelisen uterus duyarliliy; prereseptif, reseptif ve nonreseptif
olmak {izere 3 asamada programlanir. Blastosist,
endometriyumun morfolojik ve molekiiler degisimiyle
karakterize olan reseptif agamasinda implante olabilmektedir
ki bu doneme implantasyon penceresi adi verilmektedir
(Emiliani ve ark., 2005).

Endometriyal reseptivite, implante olabilecek bir
embriyoya bariyer gorevi gorebilecek inhibitér bilesenlerin
kaybt  ve  adezyon  ligandlarinin  kazanilmasiyla
saptanmaktadir (Aplin, 2000). Endometriyum Ostrojeninin
kiiciik bir piki ile embriyoya karsi adezyon yetenegi
kazanarak reseptif faza girer. Insanlarda implantasyon
penceresinin diizenli bir menstrual dongiiniin 20-24. giinleri
arasinda baslayip (ovulasyon sonrasi LH pikinden 6-10 giin
sonrast) (Lessey ve Castelbaum, 2002). Sicanda ise
ciftlesmeden 5 giin sonra, 24 saatlik bir donemi kapsadig:

tespit edilmistir (Quinn ve Casper, 2009).
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Implantasyonun apozisyon asamasi; kdpekte
gebeligin (fertilizasyon) 17-18. giiniinde (Holst ve
Phemister, 1971), inekte 19. (Garcia-Ispierto ve ark.,
2006), koyunda 16. (Spencer ve ark., 2004),
domuzlarda ise 13-14. giiniinde bagladig1 (Geisert ve
ark., 2015), bildirilmistir. Adezyon safthasinin; inekte
fertilizasyondan sonra yaklagik 21-21. giinde basladig1
ve bu tutunma siirecinin 1-2 hafta siirdiigii (Garcia-
Ispierto ve ark., 2006), koyunda yaklasik 22. giinde
(Spencer ve ark., 2004), domuzda ise 26. giinde
tutunmanin saglandig1 (Geisert ve ark., 2015) tespit
edilmistir.

Endometrial reseptivite veya implantasyon
penceresi doneminin varligini ¢esitli yontemlerle tayin
etmek miimkiindiir. Bu amagla immiinohistokimya
(integrin, p27, siklin E), EAD (Endometrial Alicilik
Dizisi) yontemleri kullanilabilmektedir
2019).

Immiinohistokimyasal olarak uterusta glandiiler

(Yilmaz,

ve bagdoku hiicrelerinin sitoplazmasinda P27 ve siklin
E proteinlerinin saptanmasi, implantasyon penceresi
icin gerekli olan hiicre dongiisiiniin yeterli olmadigini
gostermektedir (Samoilov, 2011).

Alicihk  Dizisi  (EAD)
kisisellestirilmis implantasyon penceresini belirleyen
2020). EAD,

implantasyon pencesini dngormedeki yliksek basarisi

Endometrial ise

bir in vitro tami kitidir (Robert,

nedeniyle diinya ¢apmnda popiller olmaya devam
etmektedir (Mahajan, 2015).
Implantasyon

penceresinin  belirlenmesinde

arastirmacilar  pinopod yapilarinin da  Onemli
olabilecegini belirtmistir (Quinn ve Casper, 2009).
Basarili  implantasyon  i¢in  {i¢  temel
gerekmektedir; implantasyona izin veren degiskenlik
potansiyeline sahip bir endometriyum (endometrial
reseptivite), molekiiler olarak programlanmis hiicre
biiyimesi ve diferansiyasyona sahip kaliteli embriyo ve
“cross-talk” diye isimlendirilen endometriyum ile
embriyo arasindaki bilgi aligverisi. Bu etkilesime,
cesitli genler, hormonlar, adezyon molekiilleri ve
sitokinler dahil olmak {tizere bir¢ok faktor aracilik
etmektedir. Bu faktdrlerden bir veya birkaginin

eksikligi implantasyonun gerceklesmemesine,
dolayisiyla infertiliteye sebebiyet vermektedir (Yilmaz
ve Tekmen, 2019).

Gebeligin basarili bir sekilde kurulabilmesi ve
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sonlanabilmesi i¢in hem blastosistin saglikli gelisimi hem de
uterusun embriyo ile senkronize bir sekilde reseptif evreye
ulagmasi gerekmektedir (Li ve ark., 2015). Yetersiz uterin
reseptivite, implantasyon basarisizliginin yaklagik {igte

ikisinden sorumludur (De los Santos ve ark., 2003).

iMPLANTASYON
TOLERANS

Implantasyon penceresi siirecinde babaya ait gen tasiyan ve

SIRASINDA MATERNAL

anne i¢in antijen olarak degerlendirilen embriyonal hiicre
kiimesi immun sistem hiicreleri ile ilk kez kargilagmaktadir.
Basarili bir implantasyon, maternal immun toleransin
sekillenmesiyle elde edilir (Barnea, 2004). Maternal immiin
toleransin gelisimi baglangigta anneye ait faktorlere baglidir.
Implantasyonu takiben uterus mukozasi maternal toleransi
saglamak tizere hiicresel yonden yeniden diizenlenmektedir
(Hunt, 2006). Ostrojen, testosteron, progesteron gibi steroid
hormonlarin 16kosit ¢ogalmasint baskilayic1 etkilerinin
oldugu; mononiikleer hiicreleri
bilinmektedir (Lutton ve Callard, 2006). Bunlara ek olarak

plasentanin da hiicre gecisini engelleyen anatomik bir immun

apopitozise ugrattiklar

bariyer gorevi gordiigli hipotezi de mevcuttur (De Lemos,
2003; Trowsdale ve Betz, 2006).

Embriyo tarafinda koryon kesesi epiteli faktorlerine
bakildiginda insanlarda trofoblastlardan immunsupresif etkisi
ile bilinmekte olan human 16kosit antijen-G (HLA-G)
antijeninin; CD8+ sitotoksik T-lenfositlerinin sitolitik
aktivitesini, T-lenfositlerinin ¢ogalmasin1 ve dogal Kkatil
hiicrelerinin neden oldugu sitolizi baskilayarak immun
toleransin gelismesine katki sagladigi bildirilmektedir

(Carosella ve ark., 1999; Hunt ve ark., 2005).

IMPLANTASYON PENCERESININ OLUSUMUNDA
ROL ALAN MOLEKULLER

Implantasyon Penceresinin Hormonal Regiilasyonu
Ostrojen ve Progesteron

Basarili implantasyon igin uterus yapisal ve fonksiyonel
degisimler gecirmelidir. Ostrojen ve progesteron bu
degisikliklere aracilik eden ana hormonlardir (Uenoyama ve
ark., 2021). Farelerde ve siganlarda, uterus hiicrelerinin
proliferasyon ve farklilasmasini diizenleyen progesteron ve
Ostrojenin koordineli eylemleri, implantasyon penceresini
olusturmaktadir (Huet-hudson ve ark., 1989). Ostrojen
uygulamasinin implantasyon penceresini kisa siireli uzattigi,
fizyolojik olarak belli bir miktardan daha yiiksek seviyelerde

uygulanmasinin ise implantasyon penceresini hizli bir sekilde
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kapattig1 tespit edilmistir (Ma ve ark., 2003).

Prostaglandinler (PG)

PG'lerin, embriyo implantasyonunda bir¢ok énemli rol

oynadigt  tespit edilmistir. PG'lerin  vaskiiler
gegirgenlik, stromal desidualizasyon, Dblastosist
bliyimesi ve  gelisimi, l0kositlerin  bdlgeye

diyapedezisi, embriyonun taginmasi, trofoblast gogii ve
implantasyon sirasinda hiicre digi matrisin yeniden
sekillenmesindeki artist  saglamak gibi  birgok
metabolik faaliyetlerde gorev aldigi bildirilmistir.
Diizensiz PG sentezinin implantasyonun gecikmesine,
implantasyon  alanlarinin  sayisinin  azalmasina,
implantasyon basarisizligina neden oldugu tespit
edilmistir (Reese ve ark., 1999; Ma ve ark., 2003;
Salleh, 2014).
Implantasyon Penceresinde
Faktorleri

Homeobox Genleri

Hox genlerinden Hoxa-10 ve Hoxa-11 geni, tirogenital

Transkripsiyon

yollar ve yetiskin disi {ireme sisteminin gelisiminde
yiiksek oranda bahsedilmekte ve iireme olaylarinda
rolleri oldugu bildirilmektedir (Dey ve ark., 2004).
Hoxa-10 geninin embriyo implantasyonunu {i¢

asamada etkiledigi diisiiniilmektedir. Bunlar;

1) endometriyal reseptivitenin kazanilmasi,

2) alici
blastosistten gelen sinyallere yanit vermek,

endometriyumu regiile etmek igin
3) desiduay1 trofoblast invazyonu ve plasentasyon
i¢in uygun hale getirmek olarak siralanabilir. Ayrica
Hoxa-10 geninin, pinopod gelisiminde énemli bir role
sahip oldugu bildirilmistir (Abd ElFattah, 2012).
Endometrial reseptivite icin gerekli olan Hoxa-10
genini bloke etmenin, pinopodlarin sayisini 6nemli
derecede azalttig1 belirlenmistir (Bagot ve ark., 2001).
Hoxa-10 ve Hoxa-11 genlerinin anormal
reseptivite olumsuz

ekspresyonunun lizerine

etkilerinden s6z edilmektedir (Jana ve ark., 2013).
Implantasyon  Penceresinde ~ Sitokinler  Lisemi
Inhibitor Faktorii (LIF)

Glikoprotein yapisinda bir sitokin olan LIF’in
implantasyondaki roliine dair kanitlar, LIF geninden
yoksun transgenik farelerde embriyo

implantasyonunun gergeklesmemesiyle anlasilmistir
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(Stewart ve ark., 1992). Erken implantasyon penceresinde
endometriyal reseptiviteyi etkileyen en 6nemli sitokinlerden
biri olan LIF, plasentadaki trofoblast fonksiyonunu ve
vaskiilogenezisi diizenlemektedir (Xu ve ark., 2012). LIF,
implantasyon
proteazlarin (Matriks Metalloproteinaz; (MMPs) ve MMPs
enzimlerinin dogal doku inhibitorleri (TIMPS)) ve proteaz

icin uygun bir ortam yaratmak iizere

inhibitorlerinin iiretimini ve aktivitesini diizenlemek i¢in
diger sitokinlerin ekspresyonunu indiikleyerek dogrudan ve
dolayli olarak implantasyona katki saglar (Harvey ve ark.,
1995).

Interlikinler (1L)

Implantasyon penceresinde cesitli islevleri oldugu tespit
edilen IL-1’nin endometriyum tarafindan LIF {iretimini
uyardig1 (Kimber, 2005; Van Mourik ve ark., 2009), leptin ve
reseptoriiniin liretimini sagladigi (Dimitriadis ve ark., 2005)
belirlenmistir. Embriyonun IL-1 stimiilasyonuna yanit olarak,
trofoblastlarindan hCG (human koriyonik gonadotropin-
insan koryonik gonadotropini) salgiladiklari gosterilmistir
(Dimitriadis ve ark., 2005).
endometriyal epitel ve mezenkimal kdk hiicreler tarafindan

Implantasyon sirasinda
iiretilen proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin, blastosist
gelisimi ve implantasyon oranlarini arttirdigi gosterilmistir
(Cork ve ark., 2002; Dominguez ve ark., 2010). Anti-
enflamatuar &zelikteki bir
desidualizasyonda rol aldig: bildirilmektedir (Cork ve ark.,
2002).

sitokin olan IL-11’in ise

Kemokinler

Kemokinler, bagisiklik sistemindeki rolleri ile bilinen
kemotaktik sitokinlerin biiylik bir ailesidir (Hannan ve
2007).
implantasyon bolgesine yonlendiren bir molekiil oldugu
diigtiniilmektedir (Red-Horse ve ark., 2001).
Endometriyumda ekspresyonun implantasyon penceresi
doneminde en yiiksek seviyeye ulastigi
(Salamonsen ve ark., 2007).

Salamonsen, Uterusta, kemokinlerin trofoblasti

belirlenmistir

Implantasyon Penceresinde Biiyiime Faktorleri
Doniistiirticti Biiyiime Faktorii f (TGF-B) tiirevi oldugu
bilinen TGF-B1’in, embriyo implantasyonu igin 6nemli bir
adim olan desidualizasyona yol actig1 tespit edilmistir (Gao
ve ark., 2015).

Bir¢ok calisma disi lireme dongiisii sirasinda ifade

edilen Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) niin, oosit gelisimi,
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gebe uterusun yeniden sekillenmesi esnasinda
hiicrelerin ¢ogalmas1 ve farklilasmasi ile iliskili
oldugunu gostermektedir (Chegini ve ark., 1986; Yarim
ve Kazak, 2016).

Heparin Baglayic1 Epidermal Biiyiime Faktorii
(HB-EGF), EGF ailesinin bir iiyesidir. Implantasyona
hazir blastosistler ve endometriyum, HB-EGF’yi
eksprese  etmektedir. HB-EGF'nin  implantasyon
sirasinda embriyo ve uterus arasinda iki yonlii bir sinyal
kopriisti (cross-talk) gorevi gordiigii diigiiniilmektedir

(Hamatani ve ark., 2004).

IMPLANTASYON PENCERESINDE ADEZYON
MOLEKULLERI

Miisin-1 (MUC-1)

MUC-1 uterus dahil olmak iizere farkli organlardaki
salg1 ve bez epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilen
bir membran glikoproteinidir (Inyawilert ve ark.,
2014). MUC-1 endometriyuma embriyo baglanmasini
bloke eden anti-adezyon bir molekiildiir. implantasyon
penceresinde MUC-1 ekspresyonundaki azalmanin
bir
bildirilmektedir. Adezyon fazi sirasinda implantasyon
bolgesinde en lokal
gerekliliginden s6z edilmektedir (Inyawilert ve ark.,
2015).

Farelerde yapilan calismalara gore;

basarili implantasyon igin gerekli oldugunu

azindan olarak azalmasi

MUC-1

implantasyon  siirecinde  progesteron tarafindan

kontrollii sekilde ylizey epitelinde ekspresyonunun
azaldig ortaya koyulmustur (Yilmaz, 2019).

Integrinler

Birgok  dokuda  ekspresyonu olan  adezyon
molekiillerinden integrinlerin implantasyon
yetersizliklerinde ve  infertilitede  6nemli  rol
oynadigindan bahsedilmektedir. avB3 ve o4pl

integrinler implantasyon penceresinde uterus epitelinde
birlikte eksprese olurlar. ikisinin koordineli calisarak
embriyo olduklar1
diistiniilmektedir (Yetkin, 2011). 041 integrinin kaybi
implantasyon penceresinin kapandiginin gostergesi
olarak bildirilmektedir (Ozcan, 2010).

tutunmasina yardimet

L-Selektin
Selektinler, E-, L- ve P-selektinleri igeren lektin benzeri
proteinlerdir (Foulk ve ark., 2007). Son c¢aligmalar
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trofoblast

hiicreleri iizerindeki L-selektin’in ve onun uterus epiteli

blastosistin uterus duvarina tutunmasinda,
iizerindeki karbonhidrat reseptorlerinin aracilik ettigini

gostermektedir (Sadler, 1996).

Heparan Siilfat Proteoglikan (HSPG)
HSPG’nin bir formu olan perlekan, blastosistin etrafini
¢evrelemektedir.

mRNA ve protein ekspresyonu ile

blastosistin adezyon yeterliligi kazanmasin1 sagladigi

belirlenmistir (Carson ve ark., 1993; Kimber, 2000).

E-Kadherin

Cogunlukla epitel dokulardan ifade edilen E-kadherin
kalsiyuam bagimli hiicre adezyon molekiilidiir. Fare
embriyolarinda yapilan ¢alismalarda, E-kadherin genlerinde
olusturulan  mutasyonlar, preimplantasyon siirecinde
defektler olusturmaktadir. Ilk asamalarda, hiicre yiizeyinde
eksprese olmasinin tutunmay1 saglamak icin gerekli oldugu,
daha sonraki evrelerde ise E-kadherin’in epitel hiicrelerde
ayrilma yaptig1 ve blastosistin invazyonunu saglamak igin
ekspresyonunun baskilandigi diisiinilmektedir (Bahar ve

ark., 2012).

SONUC

Implantasyon; bircok molekiiliin senkronize olarak uterus ve
blastosisti etkiledigi apozisyon, adezyon ve gesitli tiirlerde
invazyon asamalarindan olusan komplike bir siirectir.
Implantasyon penceresi terimi ise uterusun reseptif oldugu
donemi tanimlar. Fakat implantasyon penceresinin basarili
bir sekilde kurulabilmesi i¢in uterusun reseptif oldugu siire
icinde blastosistin de implantasyon yeterliligine ulasmisg
olmas1 beklenir.

Infertiliteye sebebiyet veren veya invitro fertilizasyon
basarisizliklarinin nedeni olabilen yetersiz implantasyonun
sebebi veya
olabilmektedir. faktorler;
anomalileri ve patolojileri, endometriyal reseptivitenin diisiik

maternal  kaynakl embriyoya bagh

Maternal uterusun anatomik

olmasit veya maternal toleransin saglanamamasi gibi

immiinolojik sebepler olabilmektedir. Embriyoya bagl
faktorler ise blastosist gelisim asamasinda meydana gelen
sorunlar, genetik anormallikler veya embriyonun molekiiler
mekanizmasina  bagli  olabilen  problemler  olarak
diisiiniilebilir. Implantasyon penceresi doneminde annenin ve
embriyonun  senkronizasyonunun  saglanamamast  da
implantasyonun gergeklesememesine sebebiyet vermektedir.

Sonugta infertilitenin en biiyiik sebeplerinden biri olan
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ve heniiz tam olarak ¢dziimlenemeyen implantasyon
basarisizliklarinin  temelinde yatan bir¢cok faktor
mevcuttur ve saglikli iireme agisindan implantasyonun
mekanizmalariin derinlemesine incelenmesi 6nem arz
etmektedir.
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