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Ozet

Implantasyon genetik olarak farkli olan embriyonik ve maternal dokular arasinda gelisen basarili bir kaynas-
madir. Gelisen embriyodaki trofoblast hiicreleri, anneden fetiise oksijen ve besinlerin tasinmasi yaninda,
implantasyon stireci esnasinda blastokistin endometriyuma tutunmasindan baslayarak gebeligin basindan
sonuna kadar diger islevlerin yerine getirilmesinde de gorevli hiicrelerdir. Gebeligin devamin saglayan bu
islevler; uterus dokusuna diizenli invazyon, ¢ogalma, farklilasma ve immuno-endokrin fonksiyonlardir. Bu
makalede, implantasyon baslamadan once endometriyum ile blastokist arasindaki sinyallesme olaylar1 ve
blastokistin endometriyuma tutunma ve invazyonunda rol oynayan adezyon molekiillerinden bahsedecegiz.
Implantasyondaki bazi olaylar inflamatuar, bazilari da tiimér invazyonundaki olaylara benzerlik gostermek-
tedir. Fakat bunlarin tersine implantasyon tamamen kontrollii ve gesitli faktorlerle diizenlenen bir dizi olay-
lar1 icermektedir. Implantasyon déneminde uterus endometriyum hiicrelerinde apoptozis tespit edilmistir.
Implantasyon penceresi doneminde gerceklesen apoptozisin hem embriyonun endometriyum igine invazy-
onunda, hem de embriyoya maternal kan akiminin saglanmasinda gerekli oldugu tespit edilmistir. Hem
implantasyonu, hem de apoptozisi diizenleyen faktorlere baktigimizda, bu faktorlerin her iki olayda da ortak
olmas1 nedeniyle, her iki olayda etkili olduklar1 ve iyi bir embriyo gelisimini kontrollii bir sekilde sagladiklar
gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Implantasyon, adhezyon molekiilleri, blastosist, apoptozis.

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.

Keywords: Implantation, adhesion molecules, blastocyst, apoptosis.

Giris

Memelilerde iireme, disi {ireme organinda dollenme
ve lireme bolgesi icerisinde gecen erken embriyonik
gelisme ile karakterize edilmektedir. Bunu konsep-
tusun uterus duvarmdaki implantasyonu izlemektedir.
Implantasyon, blastokist dis tabakasi trofoektoderm
(TE)'inin, uterusun luminal epitel (LE)' ile etkilesime
girdigi genel bir birliktelik sathasin1 gerektirmektedir
(1-3). Cesitli deneysel ¢aligmalarda, endometriyumun
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implantasyon ic¢in hazirlandigi gosterilmis ve bu
donem implantasyonun pencere donemi olarak isim-
lendirilmistir. Endometriyumda ¢esitli yapisal, hiicre-
sel ve molekiiler olaylar implantasyon penceresi ile
kontrol edilir ve boylece endometriyal kabul edisi
saglayan gerekli elemanlar ortaya ¢ikabilir. Bunlar,
adezyon molekiilleri, sitokinler, pinopodlarin olusu-
mu ve diger endometriyal proteinlerin miktarlarinda
degisikliklerdir (2-5). Implantasyonu takiben, plasen-
tasyon olarak da isimlendirilen evrede, plasenta
olusumu ile implantasyon olay1 tamamlanir ve gebe-
lik doneminin sonuna kadar embriyonu destekleyecek
olan yap1 kurulmus olur (4).
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Implantasyonun diizenli hiicresel ve molekiiler olay-
larii agiklayabilmek i¢in ¢esitli donemler tanimlan-
migtir:

Donem 1: Metafaz II oosit'in fertilizasyonu ile baglar.
Donem 2: Zigotun boliinme evresinin baglangicini
gosterir.

Donem 3: Morula, uterus bosluguna girer ve kisa
zaman sonra blastokist olusur. Bu nedenle bu donem
blastokist implantasyonunda Faz 1 olarak isim-
lendirilir. Blastokist endometriyal kavite iginde
serbesttir ve heniiz ylizey epiteli ile temas etmemistir.
Insanlarda morulanin uterusa ulasmasi ovulasyon/fer-
tilizasyondan yaklasik 72-96 saat (3-4. giin) sonra
olmaktadir. Zona pellisuda 5. gilinde (yaklasik ovu-
lasyon/fertilizasyondan 110-120 saat sonra) erimeye
baslar.

Donem 4: Blastokist yiizey epiteline yapisir ve daha
sonra epitele ve hemen ardindan stromaya penetre
olur. Bu donem blastokist implantasyonunda Faz II
olarak isimlendirilir.

Dénem 5-9: Implantasyonun en belirgin &zelligi olan
plasentasyon olur. Bu donem Faz III olarak isim-
lendirilir (4).

1.1. FAZ 1: BLASTOSISTIN KAVITE ICINDE
SERBEST OLDUGU DONEMDIR.

Implantasyon, blastokist ile endometriyumun birbiri-
ni etkilemesi sonucunda oldugundan, bu olay embriyo
ile endometriyum arasinda olan iligkinin hemen
arkasindan baslamaktadir. Blastokist olgunlasir ve
zona pellisuda'sin1 kaybeder. Bu dénem, ovulasyon-
dan sonraki 5. giinde, penetrasyondan 1-2 giin 6nce
olaylanir (Resim 1). Zona pellisudanin kaybindan
sonra, i¢ hiicre Kkiitlesinin disindaki trofoblast
hiicreleri yiizey ¢ikintilart olusturur, bunlar da bir-
leserek sinsityal trofoblastlar1 olusturur.
Endometriyum boslugunda sivi yoklugu nedeniyle
serbest blastokist olasilikla endometriyum yiizey
epiteli ile temas etmektedir (4).

Trofoblast hiicre
ig Embriyonik
hilcre kutup
kiitlesi _

sZona pellusida

FERTILIZASYON SONRASI 5-6.
GliNLER- ERKEN BLASTOSIST

1.1.1. ilk implantasyon i¢in gerekenler:

Basarilt bir implantasyon, hem uterusun ovaryum
steroidlerince kontrol edilen bir dizi 6zgiin farklilag-
masi, hem de blastokistin kesin bir aktivasyon evre-
sine erismis olmasini gerektirir (1). Kemirici blastok-
istin TE'i aktif hale gelerek bir degisim siirecinden
gecer. Metabolik orani artar, LE ile etkilesme kapa-
sitesini gelistirir, epitelyal-mesensimal transisyonu
gerceklestirir (1, 5).

TE ve LE'nin adeziv etkilesim ve blastosistin stroma
icine penetrasyonu icin gerekli olan molekiiler olay-
lar1 ayn1 anda ortaya c¢ikarmasi gerekmektedir.
Blastokistler, sadece implantasyonun pencere done-
minde LE ile implantasyon etkilesimine girebilirler
(1). Bunu belirleyen ise, korpus luteumdan salgilanan
progesteron'un endometriyumdaki etkileri ve bunlari
takip eden gebeligin 4'incii glinlindeki ufak bir 6stro-
jen pikidir (7, 8). Insanlarda uterusun implantasyona
elverisli oldugu donem, biiyiik olasilikla standart bir
menstrual devrenin 19- 24. giinleri arasindadir (7).
Fare blastokistinin aktif hale gelmesi ig¢in bir
metabolit estradiol 4-hidroksiestradiol -17 (katekole-
strogen) gerekirken, uterusun implantasyona hazirlan-
mast i¢in niikleer reseptorlii estradiol-17 (E2)'nin etk-
ilesimi gerekmektedir. Anne aday1 sicanlara giinliik
olarak progesteron (P4) enjekte edildigi takdirde,
blastokistler uterus igerisinde uyku halinde muhafaza
edilebilmislerdir ve uykudaki embriyonlar 16 saate
kadar implante olabilmislerdir. Bu noktadan hareketle
E2 i¢in "blastokisti aktif hale getiren unsur" teorisi
ileri stirlilmiistiir (1, 7).

1.1.2. Implantasyonun Baslangicindaki Sinyallesme
Olaylari

Blastokist ve LE arasindaki sinyallesme, hiicrelerden
salinan eriyebilir molekiiller yoluyla ortaya ¢ikabile-
cegi gibi, zara bagli sinyal molekiilleri yoluyla da
ortaya cikabilir. 1994'te yapilan bir caligsmada,
heparin baglayan epidermal biiyiime faktorii (Heparin

Embriyonik
ie kutup Trofoblast
hilcre —

kitlesi 5Dy

Blastosdl

GEC BLASTOSIST

Resim 1 : Implantasyonun erken ve ge¢ dénemlerinde blastosist ve zona pellisuda (6).
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Binding-Epidermal Growth Factor; HB-EGF)'niin
blastokistin yiizey epiteline baglanmasindan 6nce sal-
gilandig1r fare endometriyumunun yiizey epitelinde
gosterilmistir. HB-EGF, 6strojen kontrolii altindaki
fare endometriyal epiteli ve progesteronun kontrol
ettigi stroma tarafindan eksprese edilir. HB-EGF,
Ostrojenin hiicre ¢ogalmasindaki etkilerine aracilik
eder. Gebeligin 2. ve 3. giinlerinde LE'de HB-EGF
mRNA bulunmaz. Fakat, olasilikla blastokist baglan-
ma zamanindan 6 ila 7 saat Once, LE'in apikal
ylizeyinde blastokiste komsu bolgede eksprese edilir
(1,9, 10).

Coziinebilir HB-EGF, insan embriyolarinin blastokist
asamasina ulagsma ve yerlesme yiizdesini artirmak-
tadir. Ilaveten, insan endometriyumu HB-EGF
mRNA'sinda menstrual devreden bagimsiz degisik-
likler gozlenir. Bu madde, sekretuvar evrede artmak-
ta, implantasyon araliginin agilmasindan hemen 6nce
en yliksek olmakta ve ardindan diismektedir. Protein
ise stromanin ¢ogalma safhasinda goriilmekte, fakat
midsekretuvar safhasinda (beklenen alicilik sathasi)
LE'nin apikal yiizeyinde ag¢iga ¢ikmaktadir. Sonug
olarak, insan HB-EGF'sinin implantasyondaki
roliiniin, farelerdekine benzemesi olasidir (1, 9, 10).
Prostaglandin ve prostasiklin (PGI-2) sentezinde kilit
bir enzim olan siklooksijenaz 2 (Cox-2) erken implan-
tasyon mekanizmalar1 i¢in gereken bir dizi
sinyallesme yolunun merkezi olarak goriinmektedir.
Cox-2 olmayan disilerde, ovulasyon ve ddllenmede
hatalar1 ve implantasyonu destekleme yetersizliklerini
de icine alan g¢oklu ilireme basarisizliklarina rastlan-
maktadir (11). Cox-2 den yoksun disilere, PGI-2
eklenmesi, desidual tepkinin ve implantasyonun mey-
dana gelmesinde ¢ok etkili olmustur. Bu durumda
PGI-2'nin; 6nemli bir Cox-2 {iriinii olup implantasyon
igin gerekli uterin stromal degisikliklerin meydana
gelmesinden sorumlu oldugu ileri siiriilebilir. PGI-2,
desidual tepkimenin bir 06zelligi olarak artmig
vaskiiler gegirgenligi sagladigi i¢in, bu onun implan-
tasyondaki esas rolii olabilir (9). Prostaglandin diizey-
leri menstrual siklusun luteal safhasinda yiikselir (5,
12). Luteal safhanin ortasinda Cox-2 proteinin daha
¢ok perivaskiiler hiicrelerde ve LE'de bulundugu
kaydedilirken, luteal sathanin sonlarinda glandlarda
Cox-2 proteini artar. Kisacasi, LE Cox-2'si, insan
uterusunun implantasyona hazirlanmasinda da bir rol
oynayabilir (9, 11).

1.1.3. implantasyon Hazirliginda Uterusun Baglayici
Epiteli (LE)'de Meydana Gelen Degisiklikler:

Implantasyon dncesinde LE'de bir takim degisiklikler
meydana gelir. Implantasyon aninda LE hiicrelerinin
apikal bazal polaritesi, apikal membrandaki later-
obazal belirteclerin ortaya ¢ikmasi ile belirginligini

kaybeder, daha siklik hale gelir. Hiicreler artik daha
yassilagir ve mikrovili sayist azalir. Bircok tiirde
mikrovililerin yerini pinopodlar alir. Bazal membran
kalmhg dikkat ¢ekecek derecede azalir (13). Hiicre
ylizeyi molekiillerinin apikolateral dagiliminda
degisiklikler ortaya cikar. Ornegin, sekretuvar
evresinde 6 integrinin'in dagilimi, bazaldan hem
bazal hem de laterale dogru degisir. Bu durum,
implantasyon aninda LE'nin hiicrelerarasi etk-
ilesimdeki degisimine isaret eder. Desmozomal pro-
teinler, fare LE'sindeki lateral hiicre yiizeyleri boyun-
ca tekrar dagitilir ve regiile edilirler. Insan ve fare
LE'sinde implantasyon zamani desmozom yogunlugu
azalir (14). Bu zaman igerisinde insan da dahil baz1
tiirlerde lateral membrandaki siki baglanti (tight junc-
tion) dagilimi1 ve kompleksitesi de degisir (15). Buna
ek olarak, Ozgilin gap junctionlar, implantasyonun
oldugu epitelde agiga ¢ikar ve ovaryum steroidlerince
sik1 bir sekilde diizenlenirler (1).

Insanlarda endometriyal epitelin yeniden organizasy-
onu diger memelilerdekine paralel ilave unsurlar
igerir. LE hiicrelerindeki diizenli mikrovililer ovu-
lasyondan yaklasik 6 giin sonra yerlerini pinopodlar'a
birakirlar. Tekrarlayan biyopsileri iceren ¢alismalar,
bu pinopodlarin kadinlarda 48 saatten daha az bir
omre sahip olduklarini ortaya koymustur. Pinopodlar
menstrual siklusun 20 ve 22. giinleri aras1 degismekte
ve her bireyin kendine 6zgli olmaktadir. Bu durum,
insanin beklenen alicilik penceresi ile uyum goster-
mektedir. Bunun yaninda, pinopodlar1 tasiyan hiicre
kiimelerinin hiicre katmaninda bulunduklar1 yere
tutunarak yerlestikleri kaydedilmistir. Bu yiizden bu
tiir pinopodlar insan embriyolar1 i¢in 6nemli tutunma
alanlar1 olabilir (1, 13). Insan uterus epitel hiicre seri-
lerinin embriyonun tutunmasini destekleyebilmesi
i¢in, E-kadherin, 6, 1 ve 4 integrin gibi bazi bazolat-
eral hiicre adezyon molekiillerinin apikal ekspresy-
onlar1 gerekmektedir (5). Muc-1 gibi bazi anti-adeziv
faktorlerin azaltilmasi, bu hiicre serilerinin yapiskan-
liklarina katkida bulunabilir (1).

1.1.4. Integrinler

Integrinler; endometriyal, desidual ve ekstravilloz
sitotrophoblast (EVCT) hiicrelerinde bulunan adezy-
on molekiilleridir. Bunlar, hiicre-hiicre dis1 matriks
(bazal lamina) bilesenleri arasindaki adezyonda
oldugu kadar, hiicre-hiicre arasi1 adezyonda da yer
alirlar (16).

Epitelyal integrinlerin luteal sathanin ortasinda
implantasyon penceresini cevreledikleri ve desidual
integrinler olusur olusmaz bir iist regiilasyondan
gectikleri goriilmiistiir (17). ve integrin alt {inite-
leri siklusun luteal sathasi esnasinda ( : 15 giinden 28
giine, : 14 gilinden 24 giine kadar) endometriyal epi-
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telde eksprese edilmektedir.  subuniti siklusun 20.
giiniinde ortaya cikmakta ve embriyon implante
oldugunda (20-24. giinler) ve  subunitleri ile bir
arada var olmaktadir. Bu agidan  implantasyon pen-
ceresi i¢in mitkemmel bir belirtectir. v ve 1 subunit-
leri de mevcut olup ve  heterodimer toplu-
lugunu harekete gecirmektedirler. v integrini, RGD
serilerine baglanmakta ve trofoblasti uterus epiteline
tutturmak i¢in hiicre-hiicre etkilesimlerini baglatmak-
tadir. v dimeri ayn1 zamanda hem uterus epitelinde,
hem de trofoblastta bulunmaktadir. Zincirleme etk-
ilesimler, bu sekilde embriyonun sabitlesmesini
miimkiin kilmaktadir. Trofoblastik v , endometriyal
osteopontini tanir, trofoblast tarafindan eksprese
edilen vitronektin ve fibronektin ise endometriyal v
ile etkilesime girer (18). v ekspresyonu bir takim
biiylime faktorlerine baghidir (16): Doniistiiriicii
Biiyiime Faktorii- (Transforming Growth Factor-
TGF ) v ' azaltir, Interlokin-1 ve 6(IL-1 ve 6) ve
Timor Nekroz Faktor- (TNF ) v ' yiikseltir.
Epidermal Biiytime Faktérii ( Epidermal Growth
Factor-EGF), TGF- ve TGF-  ekspresyonunu artir-
maktadir (5).

Desidual stromal hiicreler (DCM) tarafindan sal-
gilanan TGF- , metalloproteinaz doku inhibitoriinii
(TIMP-1) arttirarak trofoblastin total jelatinolitik
aktivitesini inhibe etmektedir. Bu nedenle trofoblast
invazyonunda diizenleyici bir rol oynadigi tahmin
edilmektedir (5, 19).

IL-1 ve IL-6, trofoblast hiicreleri tarafindan sentezle-
nen laminin ve kollajen reseptorleri olan ?1 ve ?2
ekspresyonunu uyarir. Bu iki sitokini trophoblast
hiicreleri kendileri i¢in de sentezlerler ve kendi
ekspresyonlarini indiiklemek igin otokrin/parakrin bir
tarzda hareket ederler. IL-1 ve IL-2 ekspresyonunda,
Ostrojen, progesteron ve HCG gibi hormonlar genel
bir negatif modulasyon sergiler. Bu faktorler, tro-
foblast hiicrelerinin ¢ogalma, invazyon ve farklilas-
masinda rol aldiklarindan trofoblast fonksiyonlarina
katilan kilit faktorlerden olabilirler (5, 8, 20).
Embriyonun endometriyuma tutundugu sathada,
endometriyumdaki bir dizi yeni integrin subuniti (
ve ), blastokistin implante olabilecek kapasiteye
kavusmus oldugunu gosterir. Laminine baglanan
ve integrinleri, implantasyon aralig1 esnasinda
endometriyal epitelin bazal membraninda bulunmak-
tadirlar. Ayni sekilde  de endometriyumda eksprese
edilmekte ve trofoblastik fibronektine baglanmaktadir
(16, 18).

1.2. FAZ 2: YAPISMA VE ZORLA ICERI GIRME
DONEMIDIR.

Bu donem blastokistin yiizey epiteline tutunmasi
(apozisyon fazi) ve bunu izleyen penetrasyonunu

(penetrasyon  fazi) igermektedir (Sekil 1).
Endometriyum ytiizey epiteli ve trofoblastlar arasinda-
ki baslangi¢ temasi, yiizey epitel hiicrelerinin apikal
plazma membranlar ile trofoblastlarin plazma mem-
branlarinin yakinlagsmasi ile olur. Bu hiicreler birbir-
lerine paralel olurlar ve aralarinda 20 nm'lik bir
mesafe kalir. Membran altindaki 6zgiin filamento6z ag,
bu hiicreler arasindaki hiicre-hiicre baglantilar1 ile
duragan halde desteklenir. Apozisyon fazi olarak da
bilinen trofoblast-endometriyal etkilesimi ylizey
epiteline penetrasyon takip eder (4).

Insan blastokistleri intrusiv (zorla igeri giren) tip
epitelyal penetrasyon sergilerler Bu tip invazyon
ylizey epitel hiicreleri ile sinsityotrofoblastlarin uzan-
tilar1 arasindaki penetrasyonu icerir. Bu durum,
komsu epitel hiicreleri arasindaki baglantilarin kaybi-
na ve trofoblastlar ile epitel hiicreleri arasinda baglan-
tilarin olugmasina yol agar. Boylece, trofoblastlar
kendilerini epitel hiicreleri arasina sokmus olur ve
daha sonra ylizey epiteli altinda yer alan bazal mem-
brana dogru penetre olurlar (4).

1.2.1. Endometriyal Epitel ve Trofoektodermin
Karbohidrat Epitoplari

Zarin i¢inden gegen ve hiicre yiizeyine ulasan protein-
lerin ¢ogu ve bir¢ok lipit oligosakkarit zinciriyle
doselidir. Bunlar, hiicre dis1 araliga kadar yayilabilir-
ler. Boylece LE yiizeyine yaklasan bir embriyo,
olasilikla ilk olarak ytlizey molekiillerinin karbohidrat
zincirleri ile temas edecektir. Bunlardan ozellikle
bazilari, lireme siklusu esnasinda veya gebeligin
preimplantasyon periyodunda diizenlenir (1, 22, 23).
Endometriyal epitelde diizenlenen bir terminal yapi
da H-tip-1 antijen'idir. In vitro olarak fare blastok-
istinin LE'ye baglanmasi, H-tip-1 antijeni tarafindan
gerceklestirilmektedir. Ciinkii H-tip-1 antijeni LE'nin
apikal goriintiisiinde, gebeligin 4. giinline kadar ayni
tarzda eksprese edilmekte ve TE ile etkilesime gire-
bilmektedir. H-tip-1 antijeninin ekspresyonu luteal
safhada, follikiiler sathadakinden daha yiiksektir. H-
tip-1 antijeni, progesteron ekspresyonunu harekete
gegirici, uyarict bir etkiye sahiptir. Farelerde LE ile
ilk temasa gegen kisim TE'nin abembriyonik bolge-
sidir (1, 22, 23).

Farelerde, Le-y karbohidrat antijeni, blastokist
yizeyinde ve LE iizerinde bulunmaktadir.
Endometriyal Le-y glikolipidi, H-tip-1 ve -2 zinciri
glikolipidlerine baglanirken, blastokistteki Le-y, LE
apikal ylizeyindeki H-tip-1 ile etkilesebilmektedir. Bu
sekilde, Le-y antijeni, fare blastokistinin LE'ye
baglanmasma katkida bulunabilmektedir. insanlarda
ise bu antijen, kan grubuna bagli olarak, endometriyal
epitelde aciga ¢ikmaktadir (1, 22, 23).
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1.2.1.1. Endometriyal Cevap ve Trofoblastik Hiicre
Invazyonunda Integrinlerin Rolii:

Trofoblast hiicreleri invaziv fenotip sergilemeye
basladiklar1 zaman kollajenler aktif hale gelirler ve
ECM'yi bozarlar. HLA-G antijeni ortaya ¢ikar ve yeni
hormonlar sentezlenir (16).

Aplin; 'iin villéz sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast
arasindaki ortak yiizeyde yapildigini tespit etmistir ve
bu tespit  'lin hiicre-hiicre adezyonunda isleve sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. subuniti en genis etki
alanina sahip olan subunittir ve bu yiizden hiicrelerin
sabitlenmesine en iyi imkan veren integrindir (sitos-
keletal proteinlerle dogrudan etkilesimler nedeniyle)
(16, 21).

Interstisyal ekstravilloz sitotrofoblast, distal ugctaki
hiicreler bazal membran ile temas1 kaybedip, desidua
tarafindan salgilanan olasi hiicre dist matriks bilesen-
leri ile temasa gegtikge,  integrini kaybolmakta, V
integrini (fibronektin reseptorii) halen korunmakta ve
1 (laminin ve tip1/tiplI kollajenleri igin reseptorler) ve
V  (vitronektin reseptorleri) ekspresyonu baslatil-
maktadir. Bu olay, 'integrin switch (integrin kilitlen-
mesi)' olarak nitelendirilmektedir (16, 24). Inter-
stisyal trofoblastta;  (fibronektin ligand1), ve 1
(laminine baglanan bazal membran i¢in gerekli bir
bilesen) subunitlerine rastlanmistir. Benzer sekilde,
invaziv hiicrelerde ~ ve V (fibronektin), V (vit-
ronektin), V (trombospondin), V (tenaskin resep-
torii) gibi integrin etkilesimli hiicre dis1 matriks
bilesenleri eksprese etmektedirler (16).

1.2.1.2. Heparan siilfat proteoglikan:

Heparan siilfat proteoglikan (HSPG), blastokistin
LE'ye tutunmasmna karigan bir diger olgudur.
HSPG'nin bir bazal membran formu olan perlecan,
inkiibasyondan sonra blastosistin etrafini cevrelemek-
te ve mRNA ve proteininin ekspresyonu blastokistin
baglanma yeterliligini kazanmasi ile uyum goster-
mektedir. Boylece HSPG, TE'yi LE'ye baglayan bir
destekleme ligandi olarak islevini yerine getirmekte-
dir. Fare embriyolart HSPG bagli proteinlere tutun-
abilmektedirler (1, 25).

Bir HSPG bagh protein olan heparin bagimli siilfat
proteoglikan (HIP) proteini, lireme devresinin basin-
dan sonuna kadar insan ve fare endometriyal epiteli
de dahil olmak {iizere olas1 insan hiicre seri ve doku-
larinda agiga ¢ikmaktadir. HIP'in dis membran ile
yaptig1 kovalent olmayan birlesim, onu trofoblasti
HSPG'ye baglayabilecek duruma getirmektedir.
Ayrica HIP perlekan'a da baglandigindan dolay1 insan
TE baglanmasi i¢cin HIP-perlekan-HS etkilesimi one
stiriilebilir. HIP, ayn1 zamanda insan koryonik villus-
larinin ilk ii¢ aylik sitotrofoblast invazyonunun
bagladigi yer olan villiis baglanma noktalarinda
yogunlasmakta olup burada yiiksek diizeyde perlekan

da mevcuttur. HIP ayrica maternal kan damarlarinin
duvarlarina niifuz eden sitotrofoblast ile desteklen-
mektedir. Biitiin bunlar HIP'in trofoblast invazyonun-
da rolii oldugunu ortaya koymaktadir. Antikorlarin
HIP'e olan etkisi de bunu desteklemektedir (1, 26).

1.2.1.3. Trofinin-Tastin-Bystin Kompleksi

Trofinin; esas olarak membran proteinidir. insan tro-
foblast hiicre hatt1 ile endometriyal hiicre hatt1 arasin-
daki hemofilik hiicre adezyonuna aracilik eder.
Trofinin, adezyonda islev gorebilmek icin, orta
seviyedeki bir protein olan bystin vasitasiyla sito-
plazmik bir protein olan tastine baglanarak bir kom-
pleks olusturur. Trofinin ve tastin, insan endometriyal
epitelinin erken sekretuvar sathasinda, apikal yiizeyde
aciga ¢ikmaktadirlar. Sekretuvar periyodunun ortasin-
da da hizla gézden kaybolurlar. implantasyon bol-
gesinde, trofininin, TE ve LE'nin karsit apikal yiizey-
lerinde agiga c¢iktig1 gézlenmektedir (1).

1.2.1.4. Invazyon Sirasinda
Molekiillerinin Rolii

Fare ve insanda uterus dokusunu istila etmeye
baglayan trofoblast, LE ile de siki bir etkilesim
sergiler. Trofoblast invazyon derecesinin tiirler arasin-
da cok farkli olmasina ragmen, bunun diizenlenme
tarzinda benzerlikler vardir (1). Desidualizasyon,
endometriyal stromal hiicrelerin desidual hiicrelere
doniismesi, hiicre dist matriksin yeniden sekil-
lendirilmesi ve integrin ekspresyonunu kapsamak-
tadir. Gebelik s6z konusu degilken, endometriyal
stroma ECM'i; I, 111, V ve VI kollajenleri, fibronektin
ve periglandular tenaskin birikintilerini igcermektedir
(16, 27). Desidualizasyon sirasinda hiicre, kollajen IV,
heparan siilfat proteoglikan ve laminin 2 ve 4 igeren
bir ECM iiretir. Laminin ve kollajen IV , trofoblast LE
bazal membranindan bazal LE hiicre ylizeyine ulas-
madan Once gozden kayboldugundan, bunlar
muhtemelen trofoblastlarin substratlaridir. Stromal
farklilasma veya desidualizasyon ECM'deki degisik-
likler ile karekterizedir (1, 16, 27). Farede bu degisik-
likler implante olan blastokist ile tetiklenmektedir.
Kadinda desidual farklilagma, siklusun progesteron
hakim olan luteal fazinda ortaya ¢ikmaktadir. ECM,
insanlar ve farelerdeki periselliiler matriks katmani
icine tekrar organize olmustur. Burada bulunan ekstra
selliiler matriks bilesenleri trofoblastlarin  adezyon
ve migrasyonu i¢in uygun olanlaridir. Trofoblast
invazyonunda ekstra selliiler matriksin roli oldugu
kesinlik kazanmistir. Bu, LE ile adeziv etkilesim ve
stroma igine invazyon sirasinda blastokist aktivasy-
onunun en erken goriilen olaylarindan kolayca
anlagilabilir (1, 27).
1.2.1.5. Blastokist

Diger Adezyon

[cin  Adeziv Ligandlarin
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Maskelenmesi

LE, normal doku homeostazisini sirdiirmenin
yanisira, mikrobiyal enfeksiyonun Oniinde bir engel
olarak da gorev yapmaktadir (1, 5).

Muc-1 gibi bol glikozilatli musinler LE'de maskeleme
islevini yerine getirirler. LE'deki Muc-1'in standart-
larin altindaki blastokistlerin yapismasini Onleyen
secici bir engel oldugu ileri siirilmiistir (28, 29).
Siganlarda diger bir musin olan Muc-4, implantasyon
zamaninda gézden kaybolmaktadir. Muc-4 prerecep-
tiv LE'deki baglanmayi1 Onlemeye yonelik bariyer
islevine benzer bir igleve sahiptir. Muc-1 ve Muc-4'lin
her ikisi de overiyan steroidlerin kontrolii altinda
aciga ¢ikmaktadirlar (1, 28, 29).

Kadinlarda, keratan siilfat gibi karbohidrat yapilari,
implantasyonun basarisi ile iligkilidir ve Muc-1
baglantilidirlar. Insan embriyolarmin perimplantasy-
onunda CD 44 izoformlar1 mevcuttur. Bu izoformlar,
Muc-1'dekiler de dahil olmak iizere insan Le'si apikal
ylizeyinda bol miktarda bulunan sialilatli ve siilfatl
karbohidratlar ile etkileserek baglayict molekiilleri
olusturmaktadir (31). Blastokistlerin incelenmesiyle,
ICAM-1'in, insan embriyolarinda bulundugu ve
Muc-1'e yapistigi kaydedilmistir. insan Muc-1'i, kar-
bohidrat epitoplar1  vasitasiyla bir adezyon

Spiral arterler
Uterus bezleri

molekiiliine doniisme 6zelligine sahiptir. Bunlar TE
seker bagli molekiiller ile etkileserek embriyolar
baglayabilir ve onlar1 apikal LE'deki CAM'lar ile
temas ettirebilir. Ayn1 zamanda bu standardin altinda-
ki blastokistlerin, diger CAM'lar ile etkilesmelerine
de engel olabilir. S6zii edilen engelleme islevine ek
olarak, Muc-1'in hiicre ylizeyinden kalkmasi ile
adezyon artar. Insan blastokistinin endometriyal epitel
ile kokiiltiirii; hiicre ylizeyine baglanan blastokistin
bitisiginde Muc-1'in lokal olarak kayboldugunu gos-
terir (1).

1.3. FAZ 3: PLASENTASYON DONEMIDIR.
Implantasyonun bu fazinda plasenta olusur ve tersiy-
er villuslarin olusmasiyla sona erer (4).

Donem 5. Ovulasyondan sonraki 7-13. giinler arasin-
da gorilir. Primer villuslarin gelismesi ile sona erer.
Doénem S5a'da insanda implantasyon alanindaki tro-
foblastlar, hem sitotrofoblast hem de sinsityotro-
foblast kiitlesi halinde genisler (Resim 2). Dénem 5b
ve 5c'de trofoblastlar damar duvarlarina uzanir ve
onlarin duvarlarinin bir pargasini olustururlar. Bu
maternal damarlardan, trofoblastlar arasinda olusturu-
lan ve lakuna olarak adlandirilan bosluga kan akar

4.

Endometriyum venleri

Baglanti sapa
Sinsityotrofoblast

Allantoik

divertikulum

Lakiina

Trofoblast

Desidua
kapsullaris

Ekstra-
embriyonik
3 mezoderm

Ekstraembriyonik
sélom

Vitellus kesesi

Amniyon beslugu

UTERUS BOSLUGU

Myometriyum

Endometriyum

Resim 2 : Plasentasyon donemi. Sinsityotrofoblastlar, spiral arterler ile temas halindedir (6).
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Adhezvonu engelleven MUC1 d 2
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Alicilik 6ncesi endometrium

Karbohidrat

ov integrinleri
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Embriyo baglanmasinin baslangici

Giiclii embriyo adezyonu /\ Mf'

4 sinyallesme
av integrinlen ve

baglayic: igandlar

Stromal invazyon

sinyallegme

Sekil 1 : Embriyonun tutunma ve invazyonu (1).

Donem 6. Bu donemde sekonder plasental villuslar ve
vitellus kesesi gelisir (4).

Donem 7. Villuslarin dallanmasi ve endometriuma
sikica tutunmasi, implantasyonun bu doneminde
goriilmektedir (4).

Donem 8-9. Bu donemde tersiyer villuslar gelisir (4).

II. IMPLANTASYON VE APOPTOZIS
Omurgalilarda dokularin sekillenmesinde, gastrulasy-
on ve norulasyon fazlarinda, interdigital perdelerin
regresyonu sonucu parmaklarin sekillenmesinde,
timor gelisiminin patogenezinde ve ayrica preim-
plantasyon donemindeki embriyonda ilk bosluklarin
olusmasinda apoptozisin yeri oldugu ispatlanmistir
(4, 32).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, sitokinler ve bazi
biiyiime hormonlarinin hiicreye 6lme veya yasama
sinyalini gondererek apoptozisi kontrol ettiklerini
ortaya ¢ikarmistir. Lokemia inhibitor faktor (LIF) (4,
5, 33), beyinde gelisen norotropik faktor (brain
derived neutrophic factor-BDNF) (4), siliar
norotropik faktor (ciliary neutrophic factor-CNTF)
(4), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) (4), somato-
statin (4), timor nekrozis faktor- (TNF- ) (4, 17),
donistiiriicti bliylime faktorii (TGF) (4, 17-19) ve

=

ov integrinleri ve baglayic1 3
ligandlar

(e[e]e]e]

Embriyvo baglanmasmin baslangici

Epitelyal bazal
membran ile etkilesim

5

&, \L sinya ]le;me

e’ o
_ ]
Fokal adezyonlar

¢ B: baguml

insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) (4, 34) gibi fak-
torlerin fizyolojik etmenler oldugu tartisilmakla bir-
likte apoptozisin devreye girdigi olaylar iizerine etki-
leri kesinlik kazanmisgtir.

Ornegin; IGF-1, IGF-2 ve insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii Baglayan Protein (IGFBP), menstrual siklus
esnasindaki endometriyal gelisme ve implantasyon
stirecinde 6nemli rol oynamaktadir (5, 34).

Lokemia Inhibitér Factor (LIF), fare endometriyu-
munda implantasyon aninda {iretilmektedir. LIF'in
salgilanmas1 bu tiirlerde implantasyon i¢in bir 6n
kosuldur. Endometriyal LIF'in, laminin reseptorleri
olan 76 ve 74 integrinlerini eksprese eden sitotro-
foblastin jelatinolitik aktivitesini inhibe ederek tro-
foblast invazyonunu kontrol ettigi tahmin edilmekte-
dir (5, 8, 33).

Blastokist donemindeki embriyo, gelisimi sirasinda
birgok dejenerasyon gosterir. ilk etapta i¢ hiicre
kiitlesinde goriiliir ve bu hiicrelerin %10'u komsu
hiicreler veya trofoblast hiicreleri tarafindan fagosite
edilir. Embriyonik hayatta apoptozisin goriildigii
diger bir alan ise uterus epitelidir. Uterus hiicrelerinde
menstrual siklus (6zellikle luteal fazda), blastokist
implantasyonu ve desidualizasyon sirasinda apoptozis
etkili olur. Menstrual siklus sirasinda salgilanan 6stro-
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jen ve progesteron, luminal ve glandular epitel
hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilagsmasinin
yanisira apoptozise de neden olur. (4, 35).
Apoptozis, implantasyon penceresi doneminde uterus
glandular hiicrelerinde gdzlenmekte ve boylece
endometriyal dezidualizasyonun olusumuna karis-
maktadir. Bu donemdeki apoptozisin, bax geninin
artis1 ve bel-2 geninin azalmasi ile gergeklestigi ve bu
iki genin salinimi ile kontrol edildigi gosterilmistir.
Yine ayn1 ¢calismada bax geninin apoptozis olusumun-
dan ¢ok 6nce salgilandig1 ve boylece bcl-2 yani hiicre
icin hayatta kalig sinyali verecek olan genin
salinimimin inhibe edilerek endometriyal hiicrelerde
apoptozisin gerceklestigi gosterilmistir (4, 32).

Hem implantasyon hem de apoptozisi diizenleyen
faktorlerin ortak olmasi, ayn1 faktorlerin her iki olay-
da da etkili olduklarin1 ve iyi bir embriyo gelisimini
kontrollii bir sekilde sagladiklarini géstermektedir (4,
35).

Yapmis oldugumuz arastirma sonucu dogrultusunda,
implantasyonda rol oynayan faktorlerin primer kay-
naklar1 ve en ¢ok etkili olduklar1 implantasyon
donemleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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