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Özet
Ýmplantasyon genetik olarak farklý olan embriyonik ve maternal dokular arasýnda geliþen baþarýlý bir kaynaþ-
madýr. Geliþen embriyodaki trofoblast hücreleri, anneden fetüse oksijen ve besinlerin taþýnmasý yanýnda,
implantasyon süreci esnasýnda blastokistin endometriyuma tutunmasýndan baþlayarak gebeliðin baþýndan
sonuna kadar diðer iþlevlerin yerine getirilmesinde de görevli hücrelerdir. Gebeliðin devamýný saðlayan bu
iþlevler; uterus dokusuna düzenli invazyon, çoðalma, farklýlaþma ve immuno-endokrin fonksiyonlardýr. Bu
makalede, implantasyon baþlamadan önce endometriyum ile blastokist arasýndaki sinyalleþme olaylarý ve
blastokistin endometriyuma tutunma ve invazyonunda rol oynayan adezyon moleküllerinden bahsedeceðiz.
Ýmplantasyondaki bazý olaylar inflamatuar, bazýlarý da tümör invazyonundaki olaylara benzerlik göstermek-
tedir. Fakat bunlarýn tersine implantasyon tamamen kontrollü ve çeþitli faktörlerle düzenlenen bir dizi olay-
larý içermektedir. Ýmplantasyon döneminde uterus endometriyum hücrelerinde apoptozis tespit edilmiþtir.
Ýmplantasyon penceresi döneminde gerçekleþen apoptozisin hem embriyonun endometriyum içine invazy-
onunda, hem de embriyoya maternal kan akýmýnýn saðlanmasýnda gerekli olduðu tespit edilmiþtir. Hem
implantasyonu, hem de apoptozisi düzenleyen faktörlere baktýðýmýzda, bu faktörlerin her iki olayda da ortak
olmasý nedeniyle, her iki olayda etkili olduklarý ve iyi bir embriyo geliþimini kontrollü bir þekilde saðladýklarý
görülmektedir. 
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GGiirriiþþ
Memelilerde üreme, diþi üreme organýnda döllenme
ve üreme bölgesi içerisinde geçen erken embriyonik
geliþme ile karakterize edilmektedir. Bunu konsep-
tusun uterus duvarýndaki implantasyonu izlemektedir.
Ýmplantasyon, blastokist dýþ tabakasý trofoektoderm
(TE)'inin, uterusun luminal epitel (LE)'i ile etkileþime
girdiði genel bir birliktelik safhasýný gerektirmektedir
(1-3). Çeþitli deneysel çalýþmalarda, endometriyumun

implantasyon için hazýrlandýðý gösterilmiþ ve bu
dönem implantasyonun pencere dönemi olarak isim-
lendirilmiþtir. Endometriyumda çeþitli yapýsal, hücre-
sel ve moleküler olaylar implantasyon penceresi ile
kontrol edilir ve böylece endometriyal kabul ediþi
saðlayan gerekli elemanlar ortaya çýkabilir. Bunlar,
adezyon molekülleri, sitokinler, pinopodlarýn oluþu-
mu ve diðer endometriyal proteinlerin miktarlarýnda
deðiþikliklerdir (2-5). Ýmplantasyonu takiben,  plasen-
tasyon olarak da isimlendirilen evrede, plasenta
oluþumu ile implantasyon olayý tamamlanýr ve gebe-
lik döneminin sonuna kadar embriyonu destekleyecek
olan yapý kurulmuþ olur (4).

Abstract
Implantation  and  Molecular  Interactions
Implantation is a successful fusion between embryonic and maternal tissues which are genetically different.
Trophoblast cells of the developing embryo are employee not only for transporting oxygen and nutrients from
the mother to the fetus but also for their array of other functions throughout the pregnancy beginning from
the attachment of the blastocyst to the endometrium during the process of implantation. The functions which
subsequently maintain the pregnancy are; regular invasion to the uterine tissue, proliferation, differentiation
and immuno-endocrine functions. In this article, we mention about the signalling events between endometri-
um and blastocyst before the beginning of implantation and the adhesion molecules which have a role in the
attachment and invasion of blastocyst to the endometrium. Whereas some of the events in implantation are
similar with inflamatuary, some of them are similar with events in tumour invasion. However, contrary to
these events, implantation contains a serial of completely controlled events which are regulated by various fac-
tors. Apoptosis was found on uterine epithelial cells in implantation period. It is determined that apoptosis
which take place in implantation window space is required both in invasion of embryo into the endometrium
and in maternal blood flow to embryo. When we have a look at the factors which regulate both implantation
and apoptosis, due to the fact that these factors are common in both events, it is seen that they have an influ-
ence in both events and they ensure a good embryo development in a controlled way.
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Ýmplantasyonun düzenli hücresel ve moleküler olay-
larýný açýklayabilmek için çeþitli dönemler tanýmlan-
mýþtýr:
Dönem 1: Metafaz II oosit'in fertilizasyonu ile baþlar. 
Dönem 2: Zigotun bölünme evresinin baþlangýcýný
gösterir. 
Dönem 3: Morula, uterus boþluðuna girer ve kýsa
zaman sonra blastokist oluþur. Bu nedenle bu dönem
blastokist implantasyonunda Faz I olarak isim-
lendirilir. Blastokist endometriyal kavite içinde
serbesttir ve henüz yüzey epiteli ile temas etmemiþtir.
Ýnsanlarda morulanýn uterusa ulaþmasý ovulasyon/fer-
tilizasyondan yaklaþýk 72-96 saat (3-4. gün) sonra
olmaktadýr. Zona pellisuda 5. günde (yaklaþýk ovu-
lasyon/fertilizasyondan 110-120 saat sonra) erimeye
baþlar. 
Dönem 4: Blastokist yüzey epiteline yapýþýr ve daha

sonra epitele ve hemen ardýndan stromaya penetre
olur. Bu dönem blastokist implantasyonunda Faz II
olarak isimlendirilir.  
Dönem 5-9: Ýmplantasyonun en belirgin özelliði olan
plasentasyon olur. Bu dönem Faz III olarak isim-
lendirilir (4).

11..11..  FFAAZZ  11::  BBLLAASSTTOOSSÝÝSSTTÝÝNN  KKAAVVÝÝTTEE  ÝÝÇÇÝÝNNDDEE
SSEERRBBEESSTT  OOLLDDUUÐÐUU  DDÖÖNNEEMMDDÝÝRR..
Ýmplantasyon, blastokist ile endometriyumun birbiri-
ni etkilemesi sonucunda olduðundan, bu olay embriyo
ile endometriyum arasýnda olan iliþkinin hemen
arkasýndan baþlamaktadýr. Blastokist olgunlaþýr ve
zona pellisuda'sýný kaybeder. Bu dönem, ovulasyon-
dan sonraki 5. günde, penetrasyondan 1-2 gün önce
olaylanýr (Resim 1). Zona pellisudanýn kaybýndan
sonra, iç hücre kütlesinin dýþýndaki trofoblast
hücreleri yüzey çýkýntýlarý oluþturur, bunlar da bir-
leþerek sinsityal trofoblastlarý oluþturur.
Endometriyum boþluðunda sývý yokluðu nedeniyle
serbest blastokist olasýlýkla endometriyum yüzey
epiteli ile temas etmektedir (4).

1.1.1. Ýlk implantasyon için gerekenler:
Baþarýlý bir implantasyon, hem uterusun ovaryum
steroidlerince kontrol edilen bir dizi özgün farklýlaþ-
masý, hem de blastokistin kesin bir aktivasyon evre-
sine eriþmiþ olmasýný gerektirir (1). Kemirici  blastok-
istin TE'i aktif hale gelerek bir deðiþim sürecinden
geçer. Metabolik oraný artar, LE ile etkileþme kapa-
sitesini geliþtirir, epitelyal-mesenþimal transisyonu
gerçekleþtirir (1, 5).
TE ve LE'nin adeziv etkileþim ve blastosistin stroma
içine penetrasyonu için gerekli olan moleküler olay-
larý ayný anda ortaya çýkarmasý gerekmektedir.
Blastokistler, sadece implantasyonun pencere döne-
minde LE ile implantasyon etkileþimine girebilirler
(1). Bunu belirleyen ise, korpus luteumdan salgýlanan
progesteron'un endometriyumdaki etkileri ve bunlarý
takip eden gebeliðin 4'üncü günündeki ufak bir östro-
jen pikidir (7, 8). Ýnsanlarda uterusun implantasyona
elveriþli olduðu dönem, büyük olasýlýkla standart bir
menstrual devrenin 19- 24. günleri arasýndadýr (7). 
Fare blastokistinin aktif hale gelmesi için bir
metabolit estradiol 4-hidroksiestradiol -17 (katekole-
strogen) gerekirken, uterusun implantasyona hazýrlan-
masý için nükleer reseptörlü estradiol-17  (E2)'nin etk-
ileþimi gerekmektedir. Anne adayý sýçanlara günlük
olarak progesteron (P4) enjekte edildiði takdirde,
blastokistler uterus içerisinde uyku halinde muhafaza
edilebilmiþlerdir ve  uykudaki embriyonlar 16 saate
kadar implante olabilmiþlerdir. Bu noktadan hareketle
E2 için "blastokisti aktif hale getiren unsur" teorisi
ileri sürülmüþtür (1, 7). 

1.1.2. Ýmplantasyonun Baþlangýcýndaki Sinyalleþme
Olaylarý
Blastokist ve LE arasýndaki sinyalleþme, hücrelerden
salýnan eriyebilir moleküller yoluyla ortaya çýkabile-
ceði gibi, zara baðlý sinyal molekülleri yoluyla da
ortaya çýkabilir. 1994'te yapýlan bir çalýþmada,
heparin baðlayan epidermal büyüme faktörü (Heparin

Resim  1  : Ýmplantasyonun erken ve geç dönemlerinde blastosist ve zona pellisuda (6).
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Binding-Epidermal Growth Factor; HB-EGF)'nün
blastokistin yüzey epiteline baðlanmasýndan önce sal-
gýlandýðý fare endometriyumunun yüzey epitelinde
gösterilmiþtir. HB-EGF, östrojen kontrolü altýndaki
fare endometriyal epiteli ve progesteronun kontrol
ettiði stroma tarafýndan eksprese edilir. HB-EGF,
östrojenin hücre çoðalmasýndaki etkilerine aracýlýk
eder. Gebeliðin 2. ve 3. günlerinde LE'de HB-EGF
mRNA bulunmaz. Fakat, olasýlýkla blastokist baðlan-
ma zamanýndan 6 ila 7 saat önce, LE'in apikal
yüzeyinde blastokiste komþu bölgede eksprese edilir
(1, 9, 10).
Çözünebilir HB-EGF, insan embriyolarýnýn blastokist
aþamasýna ulaþma ve yerleþme yüzdesini artýrmak-
tadýr. Ýlaveten, insan endometriyumu HB-EGF
mRNA'sýnda menstrual devreden baðýmsýz deðiþik-
likler gözlenir. Bu madde, sekretuvar evrede artmak-
ta, implantasyon  aralýðýnýn açýlmasýndan hemen önce
en yüksek olmakta ve ardýndan düþmektedir. Protein
ise stromanýn çoðalma safhasýnda görülmekte, fakat
midsekretuvar safhasýnda (beklenen alýcýlýk safhasý)
LE'nin apikal yüzeyinde açýða çýkmaktadýr. Sonuç
olarak, insan HB-EGF'sinin implantasyondaki
rolünün, farelerdekine benzemesi olasýdýr (1, 9, 10).
Prostaglandin ve prostasiklin (PGI-2) sentezinde kilit
bir enzim olan siklooksijenaz 2 (Cox-2) erken implan-
tasyon mekanizmalarý için gereken bir dizi
sinyalleþme yolunun merkezi olarak görünmektedir.
Cox-2 olmayan diþilerde, ovulasyon ve döllenmede
hatalarý ve implantasyonu destekleme yetersizliklerini
de içine alan çoklu üreme baþarýsýzlýklarýna rastlan-
maktadýr (11). Cox-2 den yoksun diþilere, PGI-2
eklenmesi, desidual tepkinin ve implantasyonun mey-
dana gelmesinde çok etkili olmuþtur. Bu durumda
PGI-2'nin; önemli bir Cox-2 ürünü olup implantasyon
için gerekli uterin stromal deðiþikliklerin meydana
gelmesinden sorumlu olduðu ileri sürülebilir. PGI-2,
desidual tepkimenin bir özelliði olarak artmýþ
vasküler geçirgenliði saðladýðý için, bu onun implan-
tasyondaki esas rolü olabilir (9). Prostaglandin düzey-
leri menstrual siklusun luteal safhasýnda yükselir (5,
12). Luteal safhanýn ortasýnda Cox-2 proteinin daha
çok perivasküler hücrelerde ve LE'de bulunduðu
kaydedilirken, luteal safhanýn sonlarýnda glandlarda
Cox-2 proteini artar. Kýsacasý, LE Cox-2'si, insan
uterusunun implantasyona hazýrlanmasýnda da bir rol
oynayabilir (9, 11).

1.1.3. Ýmplantasyon Hazýrlýðýnda Uterusun Baðlayýcý
Epiteli (LE)'de Meydana Gelen Deðiþiklikler: 
Ýmplantasyon öncesinde LE'de bir takým deðiþiklikler
meydana gelir. Ýmplantasyon anýnda LE hücrelerinin
apikal bazal polaritesi, apikal membrandaki later-
obazal belirteçlerin ortaya çýkmasý ile belirginliðini

kaybeder, daha siklik hale gelir. Hücreler artýk daha
yassýlaþýr ve  mikrovili sayýsý azalýr. Birçok türde
mikrovililerin yerini pinopodlar alýr. Bazal membran
kalýnlýðý dikkat çekecek derecede azalýr (13). Hücre
yüzeyi moleküllerinin apikolateral daðýlýmýnda
deðiþiklikler ortaya çýkar. Örneðin, sekretuvar
evresinde  6 integrinin'in daðýlýmý, bazaldan hem
bazal hem de laterale doðru deðiþir. Bu durum,
implantasyon anýnda LE'nin hücrelerarasý etk-
ileþimdeki deðiþimine iþaret eder. Desmozomal pro-
teinler, fare LE'sindeki lateral hücre yüzeyleri boyun-
ca tekrar daðýtýlýr ve regüle edilirler. Ýnsan ve fare
LE'sinde implantasyon zamaný desmozom yoðunluðu
azalýr (14). Bu zaman içerisinde insan da dahil bazý
türlerde lateral membrandaki sýký baðlantý (tight junc-
tion) daðýlýmý ve kompleksitesi de deðiþir (15). Buna
ek olarak, özgün gap junctionlar, implantasyonun
olduðu epitelde açýða çýkar ve  ovaryum steroidlerince
sýký bir þekilde düzenlenirler (1). 
Ýnsanlarda endometriyal epitelin yeniden organizasy-
onu diðer memelilerdekine paralel ilave unsurlarý
içerir. LE hücrelerindeki düzenli mikrovililer ovu-
lasyondan yaklaþýk 6 gün sonra yerlerini pinopodlar'a
býrakýrlar. Tekrarlayan biyopsileri içeren çalýþmalar,
bu pinopodlarýn kadýnlarda 48 saatten daha az bir
ömre sahip olduklarýný ortaya koymuþtur. Pinopodlar
menstrual siklusun 20 ve 22. günleri arasý deðiþmekte
ve her bireyin kendine özgü olmaktadýr. Bu durum,
insanýn beklenen alýcýlýk penceresi ile uyum göster-
mektedir. Bunun yanýnda, pinopodlarý taþýyan hücre
kümelerinin hücre katmanýnda bulunduklarý yere
tutunarak yerleþtikleri kaydedilmiþtir. Bu yüzden bu
tür pinopodlar insan embriyolarý için önemli tutunma
alanlarý olabilir (1, 13). Ýnsan uterus epitel hücre seri-
lerinin embriyonun tutunmasýný destekleyebilmesi
için, E-kadherin,  6,  1 ve  4 integrin gibi bazý bazolat-
eral hücre adezyon moleküllerinin  apikal ekspresy-
onlarý gerekmektedir (5). Muc-1 gibi bazý anti-adeziv
faktörlerin azaltýlmasý, bu hücre serilerinin yapýþkan-
lýklarýna katkýda bulunabilir (1). 

1.1.4. Ýntegrinler
Ýntegrinler; endometriyal, desidual ve ekstravillöz
sitotrophoblast (EVCT) hücrelerinde bulunan adezy-
on molekülleridir. Bunlar, hücre-hücre dýþý matriks
(bazal lamina) bileþenleri  arasýndaki adezyonda
olduðu kadar, hücre-hücre arasý adezyonda da yer
alýrlar (16). 
Epitelyal integrinlerin luteal safhanýn ortasýnda
implantasyon penceresini çevreledikleri ve desidual
integrinler oluþur oluþmaz bir üst regülasyondan
geçtikleri görülmüþtür (17).    ve    integrin alt ünite-
leri siklusun luteal safhasý esnasýnda (  : 15 günden 28
güne,   : 14 günden 24 güne kadar) endometriyal epi-
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telde eksprese edilmektedir.    subuniti siklusun 20.
gününde ortaya çýkmakta ve embriyon implante
olduðunda (20-24. günler)    ve    subunitleri ile bir
arada var olmaktadýr. Bu açýdan      implantasyon pen-
ceresi için mükemmel bir belirteçtir.  v ve  1 subunit-
leri de mevcut olup            ve      heterodimer toplu-
luðunu harekete geçirmektedirler.  v   integrini, RGD
serilerine baðlanmakta ve trofoblastý uterus epiteline
tutturmak için hücre-hücre etkileþimlerini baþlatmak-
tadýr.  v   dimeri ayný zamanda hem uterus epitelinde,
hem de trofoblastta bulunmaktadýr. Zincirleme etk-
ileþimler, bu þekilde embriyonun sabitleþmesini
mümkün kýlmaktadýr. Trofoblastik    v  , endometriyal
osteopontini tanýr, trofoblast tarafýndan eksprese
edilen vitronektin ve fibronektin ise endometriyal  v
ile etkileþime girer (18).  v   ekspresyonu bir takým
büyüme faktörlerine baðlýdýr (16): Dönüþtürücü
Büyüme Faktörü-  (Transforming Growth Factor-
TGF )  v  'ü azaltýr, Interlökin-1 ve 6(IL-1 ve 6) ve
Tümör Nekroz Faktör-  (TNF )  v  'ü yükseltir.
Epidermal Büyüme Faktörü ( Epidermal Growth
Factor-EGF), TGF-  ve TGF-       ekspresyonunu artýr-
maktadýr (5).
Desidual stromal hücreler (DCM) tarafýndan sal-
gýlanan TGF- , metalloproteinaz doku inhibitörünü
(TIMP-1) arttýrarak trofoblastýn total jelatinolitik
aktivitesini inhibe etmektedir. Bu nedenle trofoblast
invazyonunda düzenleyici bir rol oynadýðý tahmin
edilmektedir (5, 19).
IL-1 ve IL-6, trofoblast hücreleri tarafýndan sentezle-
nen laminin ve kollajen reseptörleri olan ?1 ve ?2
ekspresyonunu uyarýr. Bu iki sitokini trophoblast
hücreleri kendileri için de sentezlerler ve kendi
ekspresyonlarýný indüklemek için otokrin/parakrin bir
tarzda hareket ederler. IL-1 ve IL-2 ekspresyonunda,
östrojen, progesteron ve HCG gibi hormonlar genel
bir negatif modulasyon sergiler. Bu faktörler, tro-
foblast hücrelerinin çoðalma, invazyon ve farklýlaþ-
masýnda rol aldýklarýndan trofoblast fonksiyonlarýna
katýlan kilit faktörlerden olabilirler (5, 8, 20).
Embriyonun endometriyuma tutunduðu safhada,
endometriyumdaki bir dizi yeni integrin subuniti (
ve   ), blastokistin implante olabilecek kapasiteye
kavuþmuþ olduðunu gösterir. Laminine baðlanan
ve      integrinleri, implantasyon aralýðý esnasýnda
endometriyal epitelin bazal membranýnda bulunmak-
tadýrlar. Ayný þekilde      de endometriyumda eksprese
edilmekte ve trofoblastik fibronektine baðlanmaktadýr
(16, 18).

11..22..  FFAAZZ  22::  YYAAPPIIÞÞMMAA  VVEE  ZZOORRLLAA  ÝÝÇÇEERRÝÝ  GGÝÝRRMMEE
DDÖÖNNEEMMÝÝDDÝÝRR..
Bu dönem blastokistin yüzey epiteline tutunmasý
(apozisyon fazý) ve bunu izleyen penetrasyonunu

(penetrasyon fazý) içermektedir (Þekil 1).
Endometriyum yüzey epiteli ve trofoblastlar arasýnda-
ki baþlangýç temasý, yüzey epitel hücrelerinin apikal
plazma membranlarý ile trofoblastlarýn plazma mem-
branlarýnýn yakýnlaþmasý ile olur. Bu hücreler birbir-
lerine paralel olurlar ve aralarýnda 20 nm'lik bir
mesafe kalýr. Membran altýndaki özgün filamentöz að,
bu hücreler arasýndaki hücre-hücre baðlantýlarý ile
duraðan halde desteklenir. Apozisyon fazý olarak da
bilinen trofoblast-endometriyal etkileþimi yüzey
epiteline penetrasyon takip eder (4). 
Ýnsan blastokistleri intrusiv (zorla içeri giren) tip
epitelyal penetrasyon sergilerler Bu tip invazyon
yüzey epitel hücreleri ile sinsityotrofoblastlarýn uzan-
týlarý arasýndaki penetrasyonu içerir. Bu durum,
komþu epitel hücreleri arasýndaki baðlantýlarýn kaybý-
na ve trofoblastlar ile epitel hücreleri arasýnda baðlan-
týlarýn oluþmasýna yol açar. Böylece, trofoblastlar
kendilerini epitel hücreleri arasýna sokmuþ olur ve
daha sonra yüzey epiteli altýnda yer alan bazal mem-
brana doðru penetre olurlar (4). 

1.2.1. Endometriyal Epitel ve Trofoektodermin
Karbohidrat Epitoplarý 
Zarýn içinden geçen ve hücre yüzeyine ulaþan protein-
lerin çoðu ve birçok lipit oligosakkarit zinciriyle
döþelidir. Bunlar, hücre dýþý aralýða kadar yayýlabilir-
ler. Böylece LE yüzeyine yaklaþan bir embriyo,
olasýlýkla ilk olarak yüzey moleküllerinin karbohidrat
zincirleri ile temas edecektir. Bunlardan özellikle
bazýlarý, üreme siklusu esnasýnda veya gebeliðin
preimplantasyon periyodunda düzenlenir (1, 22, 23). 
Endometriyal epitelde düzenlenen bir terminal yapý
da H-tip-1 antijen'idir. Ýn vitro olarak fare blastok-
istinin LE'ye baðlanmasý, H-tip-1 antijeni tarafýndan
gerçekleþtirilmektedir. Çünkü H-tip-1 antijeni LE'nin
apikal görüntüsünde, gebeliðin 4. gününe kadar ayný
tarzda eksprese edilmekte ve TE ile etkileþime gire-
bilmektedir. H-tip-1 antijeninin ekspresyonu luteal
safhada, folliküler safhadakinden daha yüksektir. H-
tip-1 antijeni, progesteron ekspresyonunu harekete
geçirici, uyarýcý bir etkiye sahiptir.  Farelerde LE ile
ilk temasa geçen kýsým TE'nin abembriyonik bölge-
sidir (1, 22, 23). 
Farelerde, Le-y karbohidrat antijeni, blastokist
yüzeyinde ve LE üzerinde bulunmaktadýr.
Endometriyal Le-y glikolipidi, H-tip-1 ve -2 zinciri
glikolipidlerine baðlanýrken, blastokistteki Le-y, LE
apikal yüzeyindeki H-tip-1 ile etkileþebilmektedir. Bu
þekilde, Le-y antijeni, fare blastokistinin LE'ye
baðlanmasýna katkýda bulunabilmektedir. Ýnsanlarda
ise bu antijen, kan grubuna baðlý olarak, endometriyal
epitelde açýða çýkmaktadýr (1, 22, 23).
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1.2.1.1. Endometriyal Cevap ve Trofoblastik Hücre
Ýnvazyonunda Ýntegrinlerin Rolü:
Trofoblast hücreleri invaziv fenotip sergilemeye
baþladýklarý zaman kollajenler aktif hale gelirler ve
ECM'yi bozarlar. HLA-G antijeni ortaya çýkar ve yeni
hormonlar sentezlenir (16). 
Aplin; 'ün villöz sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast
arasýndaki ortak yüzeyde yapýldýðýný tespit etmiþtir ve
bu tespit     'ün hücre-hücre adezyonunda iþleve sahip
olduðunu ortaya koymaktadýr.    subuniti en geniþ etki
alanýna sahip olan subunittir ve bu yüzden hücrelerin
sabitlenmesine en iyi imkan veren integrindir (sitos-
keletal proteinlerle doðrudan etkileþimler nedeniyle)
(16, 21).
Ýnterstisyal ekstravillöz sitotrofoblast, distal uçtaki
hücreler bazal membran ile temasý kaybedip, desidua
tarafýndan salgýlanan olasý hücre dýþý matriks bileþen-
leri ile temasa geçtikçe,      integrini kaybolmakta,  V
integrini (fibronektin reseptörü) halen korunmakta ve
1 (laminin ve tip1/tipII kollajenleri için reseptörler) ve
V   (vitronektin reseptörleri) ekspresyonu baþlatýl-
maktadýr. Bu olay, 'integrin switch (integrin kilitlen-
mesi)' olarak nitelendirilmektedir (16, 24). Ýnter-
stisyal trofoblastta;      (fibronektin ligandý),      ve    1
(laminine baðlanan bazal membran için gerekli bir
bileþen)  subunitlerine rastlanmýþtýr. Benzer þekilde,
invaziv hücreler de      ve  V   (fibronektin),  V   (vit-
ronektin),  V   (trombospondin),  V   (tenaskin resep-
törü) gibi integrin etkileþimli hücre dýþý matriks
bileþenleri eksprese etmektedirler (16).
1.2.1.2. Heparan sülfat proteoglikan:
Heparan sülfat proteoglikan (HSPG), blastokistin
LE'ye tutunmasýna karýþan bir diðer olgudur.
HSPG'nin bir bazal membran formu olan perlecan,
inkübasyondan sonra blastosistin etrafýný çevrelemek-
te ve mRNA ve proteininin ekspresyonu blastokistin
baðlanma yeterliliðini kazanmasý ile uyum göster-
mektedir. Böylece HSPG, TE'yi LE'ye baðlayan bir
destekleme ligandý olarak iþlevini yerine getirmekte-
dir. Fare embriyolarý HSPG baðlý proteinlere tutun-
abilmektedirler (1, 25). 
Bir HSPG baðlý protein olan heparin baðýmlý sülfat
proteoglikan (HIP) proteini, üreme devresinin baþýn-
dan sonuna kadar  insan ve fare endometriyal epiteli
de dahil olmak üzere olasý insan hücre seri ve doku-
larýnda açýða çýkmaktadýr. HIP'in dýþ membran ile
yaptýðý kovalent olmayan birleþim, onu trofoblastý
HSPG'ye baðlayabilecek duruma getirmektedir.
Ayrýca HIP perlekan'a da baðlandýðýndan dolayý insan
TE baðlanmasý için HIP-perlekan-HS etkileþimi öne
sürülebilir. HIP, ayný zamanda insan koryonik villus-
larýnýn ilk üç aylýk sitotrofoblast invazyonunun
baþladýðý yer olan villüs baðlanma noktalarýnda
yoðunlaþmakta olup burada yüksek düzeyde perlekan

da mevcuttur. HIP ayrýca maternal kan damarlarýnýn
duvarlarýna nüfuz eden sitotrofoblast ile desteklen-
mektedir. Bütün bunlar HIP'in trofoblast invazyonun-
da rolü olduðunu ortaya koymaktadýr. Antikorlarýn
HIP'e olan etkisi de bunu desteklemektedir (1, 26). 

1.2.1.3. Trofinin-Tastin-Bystin Kompleksi 
Trofinin; esas olarak membran proteinidir. Ýnsan tro-
foblast hücre hattý ile endometriyal hücre hattý arasýn-
daki hemofilik hücre adezyonuna aracýlýk eder.
Trofinin, adezyonda iþlev görebilmek için, orta
seviyedeki bir protein olan bystin vasýtasýyla sito-
plazmik bir protein olan tastine baðlanarak bir kom-
pleks oluþturur. Trofinin ve tastin, insan endometriyal
epitelinin erken sekretuvar safhasýnda, apikal yüzeyde
açýða çýkmaktadýrlar. Sekretuvar periyodunun ortasýn-
da da hýzla gözden kaybolurlar. Ýmplantasyon böl-
gesinde, trofininin, TE ve LE'nin karþýt apikal yüzey-
lerinde açýða çýktýðý gözlenmektedir (1).

1.2.1.4. Ýnvazyon Sýrasýnda Diðer Adezyon
Moleküllerinin Rolü
Fare ve insanda uterus dokusunu istila etmeye
baþlayan trofoblast, LE ile de sýký bir etkileþim
sergiler. Trofoblast invazyon derecesinin türler arasýn-
da çok farklý olmasýna raðmen, bunun düzenlenme
tarzýnda benzerlikler vardýr (1). Desidualizasyon,
endometriyal stromal hücrelerin desidual hücrelere
dönüþmesi, hücre dýþý matriksin yeniden þekil-
lendirilmesi ve integrin ekspresyonunu kapsamak-
tadýr. Gebelik söz konusu deðilken, endometriyal
stroma ECM'i; I, III, V ve VI kollajenleri, fibronektin
ve periglandular tenaskin birikintilerini içermektedir
(16, 27). Desidualizasyon sýrasýnda hücre, kollajen IV,
heparan sülfat proteoglikan ve laminin 2 ve 4 içeren
bir ECM üretir. Laminin ve kollajen IV , trofoblast LE
bazal membranýndan bazal LE hücre yüzeyine ulaþ-
madan önce gözden kaybolduðundan, bunlar
muhtemelen trofoblastlarýn substratlarýdýr. Stromal
farklýlaþma veya desidualizasyon ECM'deki deðiþik-
likler ile karekterizedir (1, 16, 27). Farede bu deðiþik-
likler implante olan blastokist ile tetiklenmektedir.
Kadýnda desidual farklýlaþma, siklusun progesteron
hakim olan luteal fazýnda ortaya çýkmaktadýr. ECM,
insanlar ve farelerdeki perisellüler matriks katmaný
içine tekrar organize olmuþtur. Burada bulunan ekstra
sellüler matriks bileþenleri trofoblastlarýn   adezyon
ve migrasyonu için uygun olanlarýdýr. Trofoblast
invazyonunda ekstra sellüler matriksin rolü olduðu
kesinlik kazanmýþtýr. Bu, LE ile adeziv etkileþim ve
stroma içine invazyon sýrasýnda blastokist aktivasy-
onunun en erken görülen olaylarýndan kolayca
anlaþýlabilir (1, 27).
1.2.1.5. Blastokist Ýçin Adeziv Ligandlarýn

29
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Maskelenmesi
LE, normal doku homeostazisini sürdürmenin
yanýsýra, mikrobiyal enfeksiyonun önünde bir engel
olarak da görev yapmaktadýr (1, 5).
Muc-1 gibi bol glikozilatlý musinler LE'de maskeleme
iþlevini yerine getirirler. LE'deki Muc-1'in standart-
larýn altýndaki blastokistlerin yapýþmasýný önleyen
seçici bir engel olduðu ileri sürülmüþtür (28, 29).
Sýçanlarda diðer bir musin olan Muc-4, implantasyon
zamanýnda gözden kaybolmaktadýr. Muc-4 prerecep-
tiv LE'deki baðlanmayý önlemeye yönelik bariyer
iþlevine benzer bir iþleve sahiptir. Muc-1 ve Muc-4'ün
her ikisi de overiyan steroidlerin kontrolü altýnda
açýða çýkmaktadýrlar (1, 28, 29).
Kadýnlarda, keratan sülfat gibi karbohidrat yapýlarý,
implantasyonun baþarýsý ile iliþkilidir ve Muc-1
baðlantýlýdýrlar. Ýnsan embriyolarýnýn perimplantasy-
onunda CD 44 izoformlarý mevcuttur. Bu izoformlar,
Muc-1'dekiler de dahil olmak üzere insan Le'si apikal
yüzeyinda bol miktarda bulunan sialilatlý ve sülfatlý
karbohidratlar ile etkileþerek baðlayýcý molekülleri
oluþturmaktadýr (31). Blastokistlerin incelenmesiyle,
ICAM-1'in, insan embriyolarýnda bulunduðu  ve
Muc-1'e yapýþtýðý kaydedilmiþtir. Ýnsan Muc-1'i, kar-
bohidrat epitoplarý vasýtasýyla bir adezyon

molekülüne dönüþme özelliðine sahiptir. Bunlar TE
þeker baðlý moleküller ile etkileþerek embriyolarý
baðlayabilir ve onlarý apikal LE'deki CAM'lar ile
temas ettirebilir. Ayný zamanda bu standardýn altýnda-
ki blastokistlerin, diðer CAM'lar ile etkileþmelerine
de engel olabilir. Sözü edilen engelleme iþlevine ek
olarak, Muc-1'in hücre yüzeyinden kalkmasý ile
adezyon artar. Ýnsan blastokistinin endometriyal epitel
ile kokültürü; hücre yüzeyine baðlanan blastokistin
bitiþiðinde Muc-1'in lokal olarak kaybolduðunu gös-
terir (1).

11..33..  FFAAZZ  33::  PPLLAASSEENNTTAASSYYOONN  DDÖÖNNEEMMÝÝDDÝÝRR..  
Ýmplantasyonun bu fazýnda plasenta oluþur ve tersiy-
er villuslarýn oluþmasýyla sona erer (4).
Dönem 5. Ovulasyondan sonraki 7-13. günler arasýn-
da görülür. Primer villuslarýn geliþmesi ile sona erer.
Dönem 5a'da insanda implantasyon alanýndaki tro-
foblastlar, hem sitotrofoblast hem de sinsityotro-
foblast kütlesi halinde geniþler (Resim 2). Dönem 5b
ve 5c'de trofoblastlar damar duvarlarýna uzanýr ve
onlarýn duvarlarýnýn bir parçasýný oluþtururlar. Bu
maternal damarlardan, trofoblastlar arasýnda oluþturu-
lan ve lakuna olarak adlandýrýlan boþluða kan akar
(4). 

Resim  2  : Plasentasyon dönemi. Sinsityotrofoblastlar, spiral arterler ile temas halindedir (6).
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Dönem 6. Bu dönemde sekonder plasental villuslar ve
vitellus kesesi geliþir (4). 
Dönem 7. Villuslarýn dallanmasý ve endometriuma
sýkýca tutunmasý, implantasyonun bu döneminde
görülmektedir (4).
Dönem 8-9. Bu dönemde tersiyer villuslar geliþir (4).

IIII..  ÝÝMMPPLLAANNTTAASSYYOONN  VVEE  AAPPOOPPTTOOZZÝÝSS    
Omurgalýlarda dokularýn þekillenmesinde, gastrulasy-
on ve nörulasyon fazlarýnda, interdigital perdelerin
regresyonu sonucu parmaklarýn þekillenmesinde,
tümör geliþiminin patogenezinde ve ayrýca preim-
plantasyon dönemindeki embriyonda ilk boþluklarýn
oluþmasýnda apoptozisin yeri olduðu ispatlanmýþtýr
(4, 32).
Son yýllarda yapýlan çalýþmalar, sitokinler ve bazý
büyüme hormonlarýnýn hücreye ölme veya yaþama
sinyalini göndererek apoptozisi kontrol ettiklerini
ortaya çýkarmýþtýr. Lökemia inhibitör faktör (LIF) (4,
5, 33), beyinde geliþen nörotropik faktör (brain
derived neutrophic factor-BDNF) (4), siliar
nörotropik faktör (ciliary neutrophic factor-CNTF)
(4), fibroblast büyüme faktörü (FGF) (4), somato-
statin (4), tümör nekrozis faktör- (TNF- ) (4, 17),
dönüþtürücü büyüme faktörü (TGF) (4, 17-19) ve

insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) (4, 34) gibi fak-
törlerin fizyolojik etmenler olduðu tartýþýlmakla bir-
likte apoptozisin devreye girdiði olaylar üzerine etki-
leri kesinlik kazanmýþtýr. 
Örneðin; IGF-1, IGF-2 ve Ýnsülin Benzeri Büyüme
Faktörü Baðlayan Protein (IGFBP), menstrual siklus
esnasýndaki endometriyal geliþme ve implantasyon
sürecinde önemli rol oynamaktadýr (5, 34).
Lökemia Ýnhibitör Factor (LIF), fare endometriyu-
munda implantasyon anýnda üretilmektedir. LIF'in
salgýlanmasý bu türlerde implantasyon için bir ön
koþuldur. Endometriyal LIF'in, laminin reseptörleri
olan ?6 ve ?4 integrinlerini eksprese eden sitotro-
foblastýn jelatinolitik aktivitesini inhibe ederek tro-
foblast invazyonunu kontrol ettiði tahmin edilmekte-
dir (5, 8, 33).
Blastokist dönemindeki embriyo, geliþimi sýrasýnda
birçok dejenerasyon gösterir. Ýlk etapta iç hücre
kütlesinde görülür ve bu hücrelerin %10'u komþu
hücreler veya trofoblast hücreleri tarafýndan fagosite
edilir. Embriyonik hayatta apoptozisin görüldüðü
diðer bir alan ise uterus epitelidir. Uterus hücrelerinde
menstrual siklus (özellikle luteal fazda), blastokist
implantasyonu ve desidualizasyon sýrasýnda apoptozis
etkili olur. Menstrual siklus sýrasýnda salgýlanan östro-
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Þekil  1  : Embriyonun tutunma ve invazyonu (1). 
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jen ve progesteron, luminal ve glandular epitel
hücrelerinin proliferasyonu ve farklýlaþmasýnýn
yanýsýra apoptozise de neden olur. (4, 35).
Apoptozis, implantasyon penceresi döneminde uterus
glandular hücrelerinde gözlenmekte ve böylece
endometriyal dezidualizasyonun oluþumuna karýþ-
maktadýr. Bu dönemdeki apoptozisin, bax geninin
artýþý ve bcl-2 geninin azalmasý ile gerçekleþtiði ve bu
iki genin salýnýmý ile kontrol edildiði gösterilmiþtir.
Yine ayný çalýþmada bax geninin apoptozis oluþumun-
dan çok önce salgýlandýðý ve böylece bcl-2 yani hücre
için hayatta kalýþ sinyali verecek olan genin
salýnýmýnýn inhibe edilerek endometriyal hücrelerde
apoptozisin gerçekleþtiði gösterilmiþtir (4, 32).
Hem implantasyon hem de apoptozisi düzenleyen
faktörlerin ortak olmasý, ayný faktörlerin her iki olay-
da da etkili olduklarýný ve iyi bir embriyo geliþimini
kontrollü bir þekilde saðladýklarýný göstermektedir (4,
35).
Yapmýþ olduðumuz araþtýrma sonucu doðrultusunda,
implantasyonda rol oynayan faktörlerin primer kay-
naklarý ve en çok etkili olduklarý implantasyon
dönemleri Tablo 1'de özetlenmiþtir.
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