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OZET: insan embriyosunun uterus duvarmna molekiili rol alir. Bu bilesenlerin roliine dair
implantasyonu, blastosist ve reseptif endometriyum kamtlar tartismalidir. Biz de g¢alismamizda
arasindaki karsilikli etkilesim sonucu gergeklesir. implantasyon olaymimn tim asamalarinda hangi
Fertilizasyondan  yaklagik  6-7 giin  sonra sinyalizasyon aglarinin rol aldigin1 ve implantasyon
implantasyon baslar. Implantasyonun meydana esnasinda meydana gelen olaylarin
gelebilecegi uygun olgunluk diizeyine ulagmak i¢in, mekanizmalarin1 molekiiler diizeyde literatiir bilgisi
hem blastosist hem de uterus birbirine paralel 1s1g¢1nda derlemeyi amagladik.

olarak farklilagmalidir. Trofoekdoterm (TE) ile

uterus ylizeyini kaplayan liminal epitel (LE) Anahtar kelimeler: Embriyonik implantasyon,
arasindaki etkilesim, implantasyonu baslatir. TE ve uterus reseptivitesi, hiicre yiizey molekiilleri,

LE arasindaki ilk baglantida bir dizi hiicre-yiizey endometriyal sitokinler
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ABSTRACT: The implantation of the human
embryo into the uterine wall results from the
interaction between the blastocyst and the receptive
endometrium.  Approximately 6-7 days after

fertilization, implantation begins. Both the

are involved in the initial connection between TE
and LE. Evidence of the role of these components is
controversial. In this study, we aimed to review
which signaling networks are involved in all stages
of implantation and the mechanisms of events

occurring during implantation in the light of the

blastocyst and the uterus must be differentiated in literature.

parallel to achieve the proper maturity at which

implantation can occur. The interaction between Key words: Embryonic implantation, uterine

trophoecdotherm (TE) and the luminal epithelium receptivity, cell surface molecules, endometrial

(LE) covering the uterine surface initiates cytokines

implantation. A number of cell-surface molecules
GIRIS

Saglikli gebelik olusumunda oosit, sperm ve embriyo kalitesi yan1 sira, endometriyal yatagin
uygunlugu en 6nemli unsurlardandir. Endometriyumun saglikli embriyo gelisimine paralel
senkronizasyonu ve implantasyona duyarlilasmasi, gebeligin gelisimi ve devam
ettirilmesindeki en énemli konulardandir.! Bu duyarlilagsma ve senkronizasyon i¢in de c¢esitli
molekiiller tanimlanmistir ve bunlarin ahenk i¢inde calismalar1 sinyal yolaklar1 sayesinde
gergeklesir. Bu ahenkli ¢calisma implantasyonun olugsmasi ve normal embriyonik gelisim i¢in

sarttir.”

Fertilizasyon sonrasi embriyonik gelisimin birinci haftasi

Fertilizasyon, ovulasyonla overden atilan sekonder oositin (23 kromozom, 2c veya 2n) Fallop
tiipli igine alinmasindan sonra burada haploid sayida kromozom (23 kromozom, 1n) igeren
sperm ile birlesmesi olayidir. Spermin ooplazmaya penetrasyonunu takiben, oosit derhal 2.
mayoz boliinmeyi tamamlayarak genetik materyalini yariya (23 kromozom, 1n) indirir ve
bunu, disi ve erkek pronukleuslarin olusumu izler. Bu sekilde olusan zigotta, iki pronukleusun
membranlarinin erimesiyle kromozomlar birbiri arasina girer ve her kromozomun kendini
replike etmesiyle “46, 4n” igerigine ulasilir. Boylece zigot mitoz boliinmeye hazir hale

gelir.3*
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Genellikle zigotun ilk mitotik bolinmesi fertilizasyondan sonraki 30.-33. saatlerde
gerceklesir. Zigotun mitoz boliinmelerine segmentasyon (cleavage) adi verilir. Mitoz
boliinmeyle olusan yeni hiicrelere blastomer denir. Déllenmeden sonraki 3. giinde ¢ok sayida
blastomer i¢eren ve goriintii olarak duta benzetilen hiicre topu morula olarak adlandirilir. Bu
asamaya kadar mitozla ¢ogalan hiicrelerin sayisi arttigr halde hacimleri giderek kiigiiliir.
Boylece hiicre topunun toplam hacmi sabit tutulur, en distan zona pellusida ile
cevrelenmektedir. Fallop tlipiindeki morula 3,5-4. giinde uterus kavitesine ulasir. Uterus
boslugundaki sivi zona pellusidayr gegerek morulanin i¢ kismindaki hiicrelerin arasinda
birikmeye baslar ve i¢ hiicre kitlesinin bir tarafa dogru yigilmasina yol acar. Bu sekliyle hiicre
topu; icerde blastosol adi verilen bir bosluk, bir tarafa kiimelenmis i¢ hiicre kitlesi ve bunlari
distan saran tek tabakali dis hiicre kitlesinden olusan blastosist ad1 verilen yapiya doniismiis
olur. Blastosist i¢inde biriken sivi giderek artarken zona pellusidada incelme ortaya ¢ikar.
Besinci giinde zona pellusidanin tamamen ortadan kalkmasiyla hatching olaylanir.
Fertilizasyondan sonraki 6. giinde uterus boslugundaki blastosist, implantasyon igin
endometrium ylizeyine tutanmaya baslar. Eger hatching ger¢eklesemezse blastosist implante

olamaz.®”’
Endometrium ve menstriiel siklus

Endometrium, uterusun liimene bakan taraftaki mukoza tabakasidir ve iki alt tabakadan
olusur. Bunlar; miyometrium (kas tabakasi) {izerinde uzanan bazal tabaka (endometrium
bazalis) ve uterus limenine bakan fonksiyonel tabaka (endometrium fonksiyonalis)’dir.
Dogurganlik siirecinde ortalama 28 giinde bir tekrarlanan menstriiel siklus boyunca bazal
tabakada belirgin bir degisiklik olmazken, fonksiyonel tabaka her defasinda kalinlasip
menstriiel kanamayla dokiildiikten sonra tekrar rejenere olur. Proliferatif faz, sekresyon fazi
ve menstrilasyon fazi seklinde gerceklesen her siklusun sekresyon fazinda, endometrium
fonksiyonaliste belirgin iki tabakalanma goriiliir. Uterus liimenine agilan endometrial bezlerin
agizlarim1 ve bunlarin arasini dolduran yogun stromal dokuyu iceren ince yiizeyel tabaka
stratum kompaktumdur. Bunun altinda ise ¢ok sayida kivrintili bezleri ve bezlerin arasini

dolduran interstisyel dokuyu iceren stratum spongiozum bulunur.>”




Erdogan ve ark. Embriyo Implantasyonunun Molekiiler Mekanizmasi. Journal of Human Rhythm
2019;5(4):311-322
| el
Menstriiasyondan sonra endometrium, yalnizca 1-2 mm kalinhigindadir. Fonksiyonel
tabakadaki glandiiler ve stromal hiicreler Ostrojenin etkisi altinda, menstrilasyondan sonra
hizla c¢ogalmaya baslar. Proliferatif faz olarak adlandirilan bu hizli biliylime doénemi,
overlerdeki folikiil faza karsilik gelir. Bu faz ilerledikge, bezler daha kivrimli hale gelir.
Bezlerin liimenini doseyen glandiiler hiicrelerde sitoplazmik glikojen birikimi gozlenir.
Stroma daha yogundur. Endometrium kalinligi, liiteinlestirici horman (LH) piki sirasinda

yaklasik 12 mm’ye ulasir ve bundan sonra belirgin bir artis gostermez.>”’

Endometrium, menstriiel siklusun ortasinda gerceklesen ovulasyondan sonra bir sekretuar
dokuya doniigiir. Bu donem, endometriumun sekresyon fazi olarak tanimlanir ve overlerdeki
liteal faza denk gelir. Uterusun glandiiler hiicrelerinin bazal (subniikleer) kismi, zengin
glikojen igeriginden dolay1 rutin boyalarla boyanmadigindan bosluklu (vakuoler) gériiniim
sergiler. Glikojen miktari, progesteron uyarisina bagli olarak artar ve tiim sitoplazmay1
doldurulur, daha sonra da buradan bez liimenine verilir. Liiteal faz boyunca uterus bezleri
giderek daha kivrimli ve stroma daha 6demli hale gelir. Ayrica endometriumu besleyen spiral
arterlerin sayis1 ve kivrimlar: da artar. Fertilizasyon olmazsa ya da blastosist implantasyonu
gergeklesmezse, trofoblastik hCG tarafindan korpus luteum desteklenmez, progesteron diizeyi

azalir ve endometrial dokuda iskemik nekroz baglar.®”
Uterus reseptifitesi ve implantasyon penceresi

Embriyolarin uterus duvarina implantasyonu iiremenin temel basamaklarindan biridir.
Implantasyonun amac1 gelisecek olan canlinin her tiirlii ihtiyacinin anne kanindan difiizyonla
karsilanmasidir. Uterusa yapisan blastosist baglangigta uterus salgisi ile bir siire beslenir, buna
histopoietik (ilkel uteroplasental) beslenme adi verilir. Daha sonra ise embriyo ile anne
arasinda olusacak olan plasenta beslenme isini iistlenir, buna da hemopoietik beslenme adi

verilir.*®

Blastosistin uterusa tutunmasi daima embriyonal kutuptan olur. Ciinkii embriyoyu kusatan
trofoblastlar (polar trofoblast) farklilasarak igte sitotrofoblast, dista sinsityotrofoblast adi
verilen iki tabakali hale doniisiir. Sinsityotrofoblast tabakasindan salgilanan proteolitik

enzimlerle uterus mukozasi eritilerek blastosistin gomiilmesi (nidasyon) gergeklesir. Uterus
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endometriyumu, sadece ‘‘implantasyon penceresi’’ olarak bilinen kisa bir siire iginde
blastosistin implantasyonu icin reseptiftir. Bu siire zarfinda endometriyumda, epitelyal
hiicrelerde pinopodlarin olugmasmin yani sira, adheziv molekiillerde ve sitokinlerdeki

degisikliklerle birlikte seyreden, molekiiler ve morfolojik diizeyde bir¢ok karakteristik
degisiklikler gozlenir.!

Implantasyon penceresi progesteron ve Ostrojenin endometriyum iizerinde programlanmus
etkisinin sonucudur. Insanda implantasyon penceresi LH’1n ani artisindan 6 giin sonra baslar
ve 10. glinde tamamlanir.® Bu dénem 28 giinliik normal menstriiel siklusun 20 ile 24. giinleri
arasina denk gelen donemdir. Uterusun embriyoyu kabul etme ve igine alma yetenegi
(endometrial reseptivite); damarli ve 6demli stromaya, salgi yapan endometrial bezlere,
endometriyum yiizeyini doseyen epitel hiicrelerinin apikal yiiziinde bulunan mikro ¢ikintilara

yani pinopodlara baglidir.* ’

Implantasyon penceresinin belirlenmesi énemlidir. Ciinkii yalnizca bu siire boyunca eksprese
edilen faktorler, uterus reseptivitesinin varsayilan belirleyicileri ya da fonksiyonel aracilari
olarak kabul edilmektedir. Bir¢cok aragtirmaci, uterus reseptivitesi ile endometriumun yapisal
ozellikleri ve biyokimyasal belirtegler arasindaki olasi iligkiyi arastirmistir. Endometriyal
epitelde hem mikrovilluslu hem de silli hiicreler bulunur. Endometrial matiirasyon, yiizeydeki
mikrovillus ve silyali hiicrelerin kaybinin yani sira, endometriyumun apikal yiizeyinde
pinopod olarak adlandirilan hiicresel ¢ikintilarin  gelisimiyle iligkilidir. Pinopodlar
uterodomlar olarak da adlandirilir ve dogal menstriiel siklusun 19-21. giinleri arasinda olusan
endometriyal epitel hiicrelerinin membranlarindaki mikro c¢ikintilar1 olarak bilinirler.
Pinopodlarin gelisiminde liiteal fazin dominant hormonu olan progesteron ve HOXA-10 gen
transkripsiyonu sorumludur.*? Pinopodlar insan embriyolari i¢in énemli tutunma alanlaridir.
Ozellikle pinopodlarm varligi, peri-implantasyon endometriumun énemli bir morfolojik
isareti olarak diisiiniilmektedir. Implantasyon penceresi doneminde uterodomlar, epitel
hiicrelerinin apikal yiizeylerinde biiyiir ve mikrovilluslar daha az diizenli ve kisa boylu

goriinim alir.®
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Implantasyon siirecinde ovaryan steroidlere yanit olarak gelisen uterin duyarlilik; prereseptif,

reseptif ve nonreseptif seklinde 3 fazda programlanir. Blastosist, endometriyumun benzersiz

morfolojik ve molekiiler degisimiyle karakterize olan reseptif fazda implante olur.™

Endometriyumda 6strojen ve progesteron reseptorleri, menstriiel siklus boyunca programli bir
sekilde diizenlenir. Steroid reseptdr sayisindaki bu diizenlenme, endometrial gelisim ve
fonksiyondaki steroid etkisini kontrol etmek igin ek mekanizma saglar. Ostrojen reseptérleri,
epitel, stroma ve miyometrium hiicrelerinin niikleuslarinda eksprese edilir ve proliferatif fazda
en yiiksek konstrasyonda goriiliir. Ancak liiteal faz sirasinda ylikselen progesteron diizeyleri,
Ostrojen reseptor ekspresyonunu azaltir. Endometrium progesteron reseptorleri, artan dstrojen
diizeylerine yanit olarak siklusun ortasinda pik yapar. Ekspresyon stromal kompartmanda
midliiteal faza kadar giiclii olsa da, endometriumda progesteron reseptor ekspresyonu

neredeyse yoktur.™

Uterus epitelinin ¢ogalmasi ve farklilasmasi Ostrojen, progesteron ve ¢esitli biliyliime
faktorlerinin  kontrolii altindadir. Ostrojen etkisini, dogrudan &strojen reseptorleriyle
etkileserek ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1), TGF-a ve epidermal bilyiime faktorii
(EGF) gibi gesitli biiylime faktorlerini indiikleyerek olusturur. Progesteronun endometrial
biiylimeye etkisi, endometrial tabakalarda birbirinden farklidir. Progesteron, endometriyal
fonksiyonel tabakanin proliferatif fazdan sekretuar faza doniistimii igin olduk¢a 6nemlidir.

Ayrica progesteron, endometriyumun bazal tabakasinda hiicre gogalmasini artirmaktadir.®

Impantasyon penceresi boyunca endometriyumun hazirlanmasi tamamen maternal
kaynaklidir. Yetersiz uterin reseptivite, implantasyon basarisizliginin yaklasik iicte ikisinden

sorumludur.*?
Implantasyonun asamalari ve bu siirecte etkili olan molekiiler faktérler

Implantasyon siireci ii¢ asamada gergeklesir. Bunlar; apozisyon, adezyon ve invazyondur.*?
Insan blastosisti yaklasik 1-3 giin boyunca uterin kavitede sekresyon igerisinde kalmaktadir.
Uterusta implantasyon sahas1 genellikle midsagittal planda iist-arka duvardir. implantasyon,

cogunlukla morulanin uterin kaviteye girigini takip eden 2-4 giin sonra, blastosistin uterin
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epitele pozisyon almasi ile baglamaktadir. Blastosist endometriyumda implante olacagi alana
dogru yonelir. Apozisyon, blastosistin embriyonik kutbuyla endometriyuma temas
etmesidir.**

Ovulasyondan 6-7 giin sonra meydana gelen adezyon (yapisma) fazi, endometriyumda
“implantasyon penceresi” olarak adlandirilan doneme denk gelir. Blastosistin trofoektodermi
ile endometriyumun yiizey epiteli arasinda dogrudan temas meydana gelir. Adezyon,
blastosistin endometriyuma yapisma siirecidir.™

Istila (gomiilme) fazi anlamina gelen invazyon fazinda ise; embriyonik trofoblastlar,
endometriyum epitelinin  bazal membranin1 asar ve alttaki stromaya gegerek uterus
damarlarma ulasir.'” Blastosist,  gelisimin 11-12. giiniinde endometriyuma tamamen
gdmiilmiis ve implantasyon bolgesindeki hasar, yiizey epiteli ile 6rtilmiis durumdadir. **

Plasenta olusumu ile implantasyon tamamlanmais olur. 15

Insanda implantasyon siireci, oosit matiirasyonunun erken dénemlerinde baslayan, embriyo ve
endometriyum arasindaki kompleks bir iliski ile kontrol edilmektedir. implantasyonda bazi
olaylar inflamatuar, bazilar1 da timoér invazyonundaki olaylara benzerlik gosterir. Ancak
bunlarin aksine, implantasyon tamamen kontrollii ve gesitli faktorlerle diizenlenen bir dizi

olaylar1 icermektedir.'>*°

Insanlar ve fareler iizerinde yapilan molekiiler diizeydeki gesitli anatomik ve deneysel
calismalarin verileri sonucunda, imlantasyon siirecinde rol alabilecek birkag adezyon
molekiilii tanimlamuistir. Bunlar; alfa V ailesi, trofin, CD44, cad-11, H tipi | ve Lewis y

oligosakaritleri ve heparan siilfattir."’

Endometriyum fonksiyonunda 6nemli rolii olan hiicre adezyon molekiilleri dort sinifa ayrilir:
integrinler, kaderinler (cadherins), selektin ve immunoglobulin siiper ailesinin iiyeleri.

Herbiri, endometrial rejenerasyon ve embriyo implantasyonunu etkiler.***

Integrinler, ekstraselliiler matrikse hiicre baglanmasi, migrasyon, hiicre bdliinmesi ve apoptoz
inhibisyonu olaylarinda aracilik yapan, heterodimerik yapida transmembran proteinleridir.*®
Bir integrin molekiildi, alfa ve beta olarak adlandirilan iki adet non-kovalent transmembran

glikoprotein alt birimlerinden olusur. insan integrin heterodimerleri 9 tip B alt birim ve 24 tip
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a alt birimden olusur. Kollajenler, fibronektin ve lamininler de dahil olmak iizere, cogu hiicre
dis1 matriks proteinini baglamada rol alan baslica reseptorler integrinlerdir. Bu yapilar hiicre-
matriks adezyon reseptor ailesini olusturur. Integrinler, hiicrelerin ekstraselliiler matrikse
oldugu gibi diger hiicrelere de baglanmasina yardimei olan hiicre-hiicre yapisma molekiilleri

gorevi gt')n'jr.lg

Integrinlerin adezyonundaki aksakliklar, implantasyon basarisizligina ve infertiliteye sebep
olmaktadir. avB3 ve o04P1 integrinler implantasyon penceresi sirasinda endometriyumun
liminal epitelinde birlikte eksprese olurlar. Bu integrinlerin embriyo implantasyonunda rol
aldiklart disiiniilmektedir. avp3 integrinin yoklugu veya azlig1 infertilite ile iliskilidir. Birgok
calismada integrinin uterus reseptivitesi ile iliskili oldugu vurgulanmistir. Fare ve tavsanlarda
yapilan ¢alismalarda avp3 integrinin blokaji sonucu implantasyon oranlarinda 6nemli bir
azalma oldugu gt')sterilmistir.20 Beta 1 integrinleri daha sonraki implantasyon ve yerlestirme

asamalarinda 6nemlidir."’

Kaderinler ise hiicrelerin ¢evreleriyle etkilesime girmelerini saglayan diger bir hiicre adezyon
molekiiliidiir. Kaderinler kalsiyum bagimli olup, hiicrelerin tiimor metastazi, yara iyilesmesi
ve doku lokalizasyonunda diger hiicrelerle iletisim kurmasina yardimer olur. N-kaderin, P-
kaderin, T-kaderin, V-kaderin ve E-kaderin olmak tizere 5 ¢esit kaderin vardir.? Hamileligin
erken doneminde intermediyer trofoblast tabakasi, bazal plakaya sizar ve maternal-fetal
dolagimin kurulmasi igin gereken fizyolojik bir iglem olan spiral arterlerin infiltrasyonunu
gerceklestirir. Immun boyama calismalari, trofoblastin spiral arterleri infiltre etmesinin, E-

kaderin ekspresyonunun down-regiilasyonu ile iliskili oldugunu géstermistir.??

Selektinler dolagimdaki 16kositler ile endotel arasindaki ilk etkilesime aracilik eden kalsiyum
bagimli Tip | transmembran glikoproteinleridir. Selektinler endotel hiicrelerinde, 16kositlerde
ve trombositlerde bulunurlar ve karbonhidrat baglayici molekiillerdir. Selektin ailesinin L-
selektin, E-selektin ve P-selektin olarak tanimlanmis ii¢ {iyesi vardir. Bu iiyeler benzer bir
yapiya sahiptir. % In vivo ve in vitro veriler, L-selektinin ve baglayici ligandlarmim basarili bir
implantasyonun ilk agamasinda rol aldigin1 gostermistir. Ayrica bu ¢aligmalar, uterin kavitede
yiizen blastosistin endometriyuma adezyonunda ve sitotrofoblastlarin invazyonunda 6nemli

rol oynadigini ortaya ¢ikarmistir. P-selektin ve E-selektin ve ligandlar1 arasindaki etkilesim,
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trofoblastlarin spiral arteriyollere gocii i¢cin 6nemlidir. Klinik veriler, selektin ve ligandlarinin
degistirilmis ekspresyonunun anormal gebeliklere ve infertiliteye yol agtigini gostermistir.
Aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarda sik¢a kullanilan letrozol ve klomifen sitrat igeren

ilaglarin, L-selektinin ve diger endometrial reseptivite markirlarinin epitelyal ve stromal

ekspresyonunu arttirabildigi gt')sterilmistir.24

Ig siiper ailesinin iiyeleri ise morfogenez sirasinda birgok hiicre tanima olaylarini yonetir. 219
stiper ailesi tiyelerinden ICAM-1 (hiicreler arasi yapisma molekiilii-1) B2 integrinleri igin bir
ligand olarak gorev alir.® C-CAM, N-CAM, CD-146, ALCAM (CD166) ve basigin ise Ig

. . .. e . ... 27
stiper ailesinin diger tiyeleridir.

Koryonik Gonadotropin (CG), embriyo tarafindan salgilandigi bilinen en eski embriyonik
tirtinlerden biridir. CG / LH reseptorii (CG / LH-R) de endometriyumda ifade edilir. CG'nin,
ana trofoblasttan kaynaklanan sinyal olarak, korpus luteumun progesteron salgilamaya devam
etmesini saglamanin yani sira, implantasyon penceresi sirasinda uterus ortamini modiile ettigi
bildirilmektedir. CG, tiroid stimiile edici hormonla (TSH) ve gonadotropinlerle (FSH, LH)
ayni aileye ait bir glikoprotein hormonudur. CG endometriyumda ve trofoblast dokusunda
peri-implantasyon déneminde 6nemli etkiler yapar. CG'nin farklilagsma, endokrin fonksiyonlar
ve trofoblasttaki invaziv aktivitenin diizenlenmesinde rol oynadigr gosterilmistir. CG
inflizyonu, glandiiler epitelde transkripsiyonel ve translasyon sonrasi glikodelin
modiilasyonunda belirgin bir artisa neden olur. CG'nin stromal fibroblastlar tizerindeki
birincil etkisi, alfa-diiz kas aktin (aSMA) indiiksiyonudur. Stromal hiicre membranlarinda
bulunan ve ekstraselliller matriks (ECM) proteinlerine baglanmayi saglayan integrinlerin,
fibroblastlarda aSMA'nin indiiksiyonunu sagladig1 diisiiniilmektedir. Integrinler ile ECM
arasindaki etkilesim, glandiiler epitelde hiicre transformasyonu ve yiizey epitelinde
pinopodlarin ortaya c¢ikmasina yol acan sinyal transdiiksiyonu icin kritik olan hiicre

iskeletindeki aktin degisikliklerini indiikler.?

Sinyallesme, hiicrelerden salinan eriyebilir molekiiller yoluyla ortaya c¢ikabilecegi gibi,
membrana bagl sinyal molekiilleri yoluyla da ger¢eklesebilir. Heparin baglayici epidermal
biiyiime faktorii (HB-EGF), epidermal biiyiime faktorii ailesinin iiyelerinden biridir. Embriyo

ile endometrium arasindaki adezyon siirecinde blastosisti saran heparan siilfata baglanmis
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olan HB-EGF, endometriyum yiizey epitelindeki kendi reseptoriine (HB-EGF R) baglanir.
HB-EGF folikiiler gelisim, ovulasyon, implantasyon ve embriyo gelisiminde rol oynar. HG-

EGF, blastosiste baglanma zamanindan 6-7 saat once endometriyum epitelinin apikal

ylizeyinde blastosiste komsu bolgede eksprese edilir.?®

Endometrial hiicre yiizeyi molekiillerinden sorumlu MUC1 gen ekspresyonu luminal dstrojen
reseptorii(ERa) ve progesteron reseptorii(PR) sayilariyla iligkili bulunmustur. MUCI1
diizeyinde distisle liiminal ve glandiiler epitelde diiz kas miyozin IT (SMMII) ekspresyonu ile
yiizey epitelindeki pinopod benzeri yapilarin goriiniimiinde bir artig vardir.?® Infertilite
olgularinda MUCI1 gibi anti-adeziv faktorlerin azaltilmasi, pinopodlarin yapigkanliklarina

katki saglayabilir.”®

Prostaglandinler (PG) implantasyon doneminde gozlemlenen karar verme ve lokalize
endometriyal vaskiiler gegirgenligin devaminda rol oynayan biyoaktif lipit bilesigidir.** PG'ler
vazoaktif, mitojenik ve farklilagtiric1 6zelliklere sahip olup, disi iireme fonksiyonlarinda rol
oynamaktadir. COX-1 ve COX-2 seklinde iki izoformda bulunan siklooksijenaz (COX)
enzimi PG'lerin biyosentezinde hiz sinirlayici olarak rol oynar.®* COX-2 erken implantasyon
mekanizmalari i¢in bir dizi sinyallesme yolunun merkezindedir; PG ve prostasiklin (PGI-2)
sentezinde gorevlidir. PG sentezi i¢in gerekli COX-2 ve fosfolipaz A2 enzimlerin yoklugu
farelerde implantasyon basarisizligina neden olur. COX-2 endometriyum yiizey epitelinde ve
altta yatan stromal hiicrelerde yalnizca blastosist baglanma bolgesinde eksprese edilir.®
Insanlarda gebelik sirasinda kullanilan non-steroid anti-enflamatuar ilaglar, PG sentezini
bloke ettiginden diisiik riskini énemli ol¢iide arttirmaktadir. Ayrica IVF galismalarinda art
arda implantasyon basarisizligi olan kadinlarda bozulmus endometrial PG sentezi
gozlenmistir. COX-2 araciligiyla iretilen prostaglandin E2 (PGE2 ), implantasyon kararini
baglatmak i¢in gerekli olan en 6nemli PG'lerden biridir. COX-2 olmayan disilerde, ovulasyon
ve dollenmede hatalar ve implantasyonu destekleme yetersizliklerini de icine alan ¢oklu

iireme basarisizliklarina rastlanmaktadir. 28,32

Losemi inhibitor faktor (LIF) embriyo implantasyon siirecinde gorev alan bir
glikoproteindir.®* insan endometriyumu, LIF'i menstriiel dongiiye bagh bir sekilde eksprese

(ifade) eder. En fazla ifade, dongiiniin 19 ile 25. giinleri arasinda, implantasyon zamanina
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denk gelen donemde go6zlenir. Cesitli sitokinler ve biiytime faktorleri, in vitro endometrial LIF
ekspresyonunu indiikler. insan blastosistlerinde LIF reseptdrii, menstriiel dongii boyunca
endometriyal dokunun evresine bagli bir sekilde eksprese edilir. LIF trofoblast farklilagsma
stirecini adeziv fenotipe dogru etkiler. LIF aym1 zamanda Fallop tlipliniin epitel hiicreleri
tarafindan da ifade edilir ve salgilanir. LIF’in Fallop tiipii stromal hiicre kiiltlirlerinde
enflamatuar sitokinler tarafindan arttirilmig ekspresyonu, salpenjit ile Fallop tiipiindeki
ektopik implantasyonlar arasinda bir baglant1 oldugunu géstermektedir. Ovulasyon boyunca
folikiiler sivida yiikselen LIF seviyesi, LIF'in ovulasyon siirecinde, erken embriyonik
gelisimde ve implantasyonda rol oynayabilecegini gésterir.34

Ekspresyon ve gen hedefleme ¢alismalari, IL-6 ailesinin bir sitokini olan LIF’in ve abdominal
B benzeri bir homeobox geninin (Hoxa-10) farelerde implantasyon ve desidualizasyonda g¢ok
onemli oldugunu gostermistir. Mutant LIF’i olan uterusta implantasyon basarisizligi
gosterilmistir. LIF proteini uterin Msx1 ekspresyonu ile iliskilidir. Uterusta bozulmus Msx1

ekspresyonu, LIF proteininde aksakliga neden oldugu i¢in infertiliteye neden olur.®

Infertil kadimlarm ¢ogunda, endometriyal déngiiniin hem proliferatif hem de sekresyon
asamalarinda LIF iretiminin diizensizligi gozlenir. Bu sekide LIF sekresyonunun
deregiilasyonu, aciklanamayan infertilitenin ve tekrarlayan implantasyon basarisizliklarinin
olas1 bir nedenidir.*® Rekombinant insan LIF'i uygulamasi, agiklanamayan infertilitesi olan

kadinlarda implantasyon oranini iyilestirmeye yardimci olabilir.®

Hamilelik sirasinda uterus epitelinden salgilanan heparan baglayan epitelyal biiylime
faktorii (HB- EGF) ve siklooksijenaz-2 (COX-2), plasenta olusumu ve fetal gelisim igin
gerekli olan uterustaki bir dizi morfolojik degisiklik siirecinde rol alir. Lipid mediatorii
lizofosfatidik asit (LPA) , uterus epitelindeki G-protein-baglantili reseptér (LPA3) boyunca
etki gosterir ve desidualizasyonda rol oynar. LPA3 'in devreden c¢ikarilmasi veya gebe
farelerde LPA {ireten enzim olan ototaksinin (ATX) inhibisyonu, embriyolarin yakininda HB-
EGF ve COX-2 'nin down-regiilasyonuna yol agar ve desidual reaksiyonlari azaltir. Buna
karsilik, LPA3'iin secici farmakolojik aktivasyonu, HB-EGF ve COX-2'nin up-regiilasyonuna
neden olarak desidualizasyonu indiikler. Embriyo-epitelyal sinirdaki ATX-LPA-LPAS3 sinyali

standart HB-EGF ve COX-2 yolaklar iizerinden desidiializasyonu indiikler.*” Bu nedenle,
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kadinlarin bir LPA3 agonisti ile tedavisi, endometrial hiicre biiylimesini tesvik ederek ve

endometriyum kalinligini arttirarak gebelik oranini arttirabilir.*

Platelet aktive edici faktor (PAF), erken embriyo igin hayatta kalma faktorii olarak rol
oynayan otokrin etki eden bir molekiildiir. PAF sentezi fertilizasyondan hemen sonra baslar
ve preimplantasyon asamasi boyunca devam eder. Embriyodan salinan PAF; trombosit
aktivasyonu, oviduktal, endometriyal ve maternal immiin fonksiyonlardaki degisiklikler dahil
olmak tizere maternal fizyolojide bir dizi degisiklige neden olur. PAF, bugiine kadar
incelenen tiim memeli tiirlerinin embriyolar1 tarafindan iiretilir ve salinir. Yardimer {ireme
teknikleri,  bazi embriyolarin PAF iretimini tehlikeye atar ve PAF reseptoriiniin
ekspresyonunu geciktirir.*® Nishi ve ark. yaptiklari bir calismada PAF’ m ve bir PAF
antagonisti olan CV6209 molekiiliiniin embriyo implantasyonundaki roliinii arastirmislardir.
Bu calismada fare embriyolart i¢in endometriyum yoklugunda bir in vitro embriyo kiiltiir
sistemi kullanilmustir. Iki hiicreli evredeki kiiltiire PAF'1n eklenmesi, in vitro embriyo
implantasyon oranlarini arttirmistir. Ayni sekilde, 4-8 hiicreli ve morula agsamasindaki
embriyo kiiltiirlerine PAF ilavesi de implantasyon oranlarni  arttirmustir.*® In vitro kiiltiir
ortammin PAF ile takviyesi, embriyo gelisimini iyilestirir.39 Buna karsilik, CV6209'un
kiiltire eklenmesi in vitro embriyo implantasyonu oranlarint azaltmistir. CV6209’un ayrica
blastosist olusum hizini da azalttigi kaydedilmistir.”® Roudebush ve ark. ise embriyo
kiiltirlerinde PAF seviyelerinin olgiilerek gebelik olasiliginin tahmin edilebilecegini ileri
siirerek, Yardimla Ureme Teknikleri (YUT) uygulamalarinda transfer igin en iyi embriyolar
segmek amaciyla PAF’in etkinligini belirlemek ig¢in PAF 6l¢timii yapabilen bir ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) sistemi {izerine ¢alisma yapmaktadirlar ve bdylece,
bunu klinik calismalara entegre edip hangi embriyonun transfer edilecegi konusunda
embriyologlara yol gostermeyi amaclamaktadirlar.** Bagka bir calismada ise disi farelere PAF
uygulamasimin ddllenme, in vitro gelisim ve implantasyon potansiyeli yiiksek olan oositlerin

iiretilmesini sagladig1 gosterilmistir.*?
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