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Implantasyon Siirecinde
Embriyo, Endometriyum Farklanmas: ve

Molekiiler Yolaklar

Embryo, Endometrium Differentiation and
Molecular Pathways During Implantation

OZET implantasyon siireci, menstrual siklusun 20-24. giinleri arasinda blastokist ile endometriyu-
mun kargilikh etkilesimini icerir. Bu siiregte blastokist endometriyum yiizeyine yaklagir, sikica bag-
lanir ve endometriyuma invaze olur. Bagarili implantasyon i¢in; ii¢ 6nemli bilesen varlig: gereklidir.
Birincisi; molekiiler olarak programlanmis hiicre biiytimesi ve differansiyasyona sahip kaliteli emb-
riyo, ikincisi; implantasyona izin veren degiskenlik potansiyeline sahip endometriyum (endometrial
reseptivite) ve {i¢linciisii; cross-talk diye adlandirilan embriyo ile endometriyum arasindaki bilgi
aligverisidir. Bu etkilesime, hormonlar, sitokinler, prostaglandinler ve adezyon molekiilleri d4hil
olmak tizere birgok faktor aracilik eder. Bu faktorlerden bir veya birkaginin eksikligi implantasyo-
nun gerceklesmemesine dolayisiyla infertiliteye sebep olur. Bu nedenle implantasyon siirecinde yer
alan molekiiler yolaklar: iyi bilmek, yardimci tireme tedavilerine bagvuran hastalar i¢in etyolojinin
aragtirilmasina ve tedavi siirecine katki saglamaktadir. Bu derlemede; giincel bir yaklagim olarak
implantasyonun {i¢ 6nemli komponenti olan embriyo, endometriyumun farklanmas: ve cross-talk
olaylarindaki molekiiler yolaklar ayrintilandirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Blastokist; implantasyon; VEGF; MUC-1; HB-EGF; MMP-9; endometriyum

ABSTRACT The implantation process involves mutual interaction between the blastocyst and the
endometrium, which should result in a short window period. In this process, the blastocyst ap-
proaches to the surface of the endometrium, tightly connects and invades the endometrium. For
successful implantation; three important components are required. First; a good quality of embryo
who is programmed and has got cell growth and differentiation, the second; endometrium (en-
dometrial receptivity) has potential for variability that allows implantation and the third; it is the
exchange of information between the endometrium and the embryo, called cross-talk. Several fac-
tors, including hormones, cytokines, prostaglandins and adhesion molecules, are involved in this
interaction. The lack of one or more of these factors leads to the implantation failure and thus to in-
fertility. Therefore, knowing the molecular pathways involved in the implantation process will con-
tribute to the research of the etiology and the treatment process for those applying for assisted
reproductive techniques. In this review; the molecular pathways in the differentiation of embryo and
endometrium and cross-talk in the implantation process will be elaborated.

Keywords: Blastocyst; implantation; VEGF; MUC-1; HB-EGF; MMP-9; endometrium

I IMPLANTASYON

mplantasyon, gebeligin gerceklesmesinde en énemli asamalardan biri-
dir. Birbirinden immiinolojik ve genetik olarak tamamen farkli olan
blastokist ile endometriyumun aktif olarak es zamanh katildig: ve im-
plantasyon penceresi ad1 verilen kisa bir donemde sonuglanan dinamik bir
slirectir. Bagarili implantasyon i¢in ti¢ 6nemli bilegen sarttir; 1) fertilizasyon
sonucu olusan zigotun blastokist asamasina kadar basarili bir sekilde gelisi-
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mini tamamlamasi ve embriyonun aktivasyonu, 2)
endometriyumun blastokist invazyonuna izin ver-
mesi yani reseptivite kazanmasi ve 3) emb-
riyo ile endometriyum arasinda cross-talk olarak
adlandirilan bilgi aligverisinde yer alan otokrin,
parakrin ve jukstrakrin etkileri olan molekiller-
dir."* Yazimizda sirasiyla bu bilegenler agiklan-
maktadur.

EMBRIYO0

Embriyo Gelisimi

Fertilizasyon sonucu olusan zigot, art arda mitoz
boliinmeler gecirerek hiicre sayisimi arttirir. Bu
olaya zigotun yariklanmasi denir ve fertilizasyon-
dan yaklagik 30 saat sonra baslar. Yariklanma so-
nucu olugsan her bir hiicre “blastomer” olarak
adlandirilir. 3. yariklanmadan sonra blastomer sek-
lini degistirir ve birbirine sikica bagli bir hiicre
topu olusur.>® Bu olaya kompaksiyon denir. Kom-
paksiyonda 3 mekanizma 6nemli rol oynar; hiicre
adezyonu (e-kadherin), filopodia ve kortikal geri-
lim (aktomiyozin). Hiicre adezyonunun 6nemli bir
komponenti olan e-kadherin, kompaksiyondan
once 8 hiicreli embriyodaki blastomerlerin tiim yii-
zeylerinde homojen sekilde yer almakta iken, kom-
paksiyondan sonra e-kadherin ekspresyonunun
sadece bazolateral yiizeyde lokalize oldugu goste-
rilmistir.” Filopodia, embriyo yiizeyi boyunca ger-
ginligi korumak ve komsu hiicre yiizeylerin
diizlestirilmesini desteklemek i¢in bir cekme kuv-
veti olusturur.® Kortikal gerilim ise hiicre membra-
ninin hemen altinda yer alan hiicre iskeleti eleman1
olan aktomiyozinlerin kasilmasi ile olugur.”'° Kom-
paksiyon ile hiicreler aras: etkilesim artmaktadar.
Blastomer sayis1 12-32 oldugunda gelisen yapiya
artik morula denir. Yuvarlak sekilli morula fertili-
zasyondan 3 giin sonra olusur ve tuba uterinadan
uterusa gider. Morula uterusa ulastiktan kisa bir
stire sonra (fertilizasyondan yaklagik 4 giin sonra)
icinde blastokist boslugu (blastosel) denilen sivi
dolu bir bogluk “blastokist” ile ¢evrelenir. Uterus
kaynakl salgilar zona pellusiday: asarak blastoseli
doldurur. Blastokist i¢cinde siv1 arttik¢a blastomer-
lerde birincil hiicre soy farklanmasi izlenir. Birin-
cil hiicre soy farklanmasinda; hippo sinyal yolag:
aktive olarak hiicre soyuna 6zgii transkripsiyon
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faktorleri eksprese olur ve hiicre soy karari veri-
lir."! Cdx2 ekspresyonu ile trofoblast denilen dis
hiicre kitlesi (plasentanin embriyonik kismi), Oct4
ve Nanog ekspresyonu ile de embriyoblast denilen
i¢ hticre kitlesi (embriyonun baglangic) sekillenir.
I¢ hiicre kitlesi, artik blastokist bosluguna dogru
uzanir, trofoblastlar da blastokistin duvarini olus-
turur. Blastokist yaklasik 2 giin uterin salgilar
icinde yiizdiikten sonra zona pellusida yavasca de-
jenere olur ve kaybolur (5. giin). Zona pellusidanin
ayrilmasi, blastokistin boyutlarinin hizla btiytime-
sine neden olur. Blastokist uterus icinde serbestce
ylizerken, uterin bezlerin salgilari ile beslenir. Fer-
tilizasyondan yaklagik 6 giin sonra (menstrual sik-
lusun 20. giinii) blastokist i¢ hiicre kitlesine yakin
bolgeden (embriyonik kutup) endometrial epitele
yaklagir ve implantasyon baglar.

Embriyonun Aktivasyonu

Bagarili bir implantasyon i¢in embriyonun yuka-
rida tarif edilen tiim gelisim basamaklarini basarili
bir sekilde tamamlamasi ve embriyonun aktivas-
yonu gerekmektedir. Blastokist uterusa ulastiginda
inaktif, metabolik olarak uyku halinde ve uterusa
baglanma yetenegi bulunmamaktadir. Dormant
(uyku halinde) blastokistlerdeki trofoblastlarin ult-
rastriiktiirel incelemesinde ribozomlarin monozom
halinde, ER daha az girintili ve golgi cisimcigi iyi
gelismemis durumda oldugu, metabolizma hizinin
diisiik, otofajinin yiiksek oldugu gézlenmistir. Aktif
blastokistlerde ise, mitokondri enerji metaboliz-
masinda ve endozom-lizozom fonksiyonunda ar-
trofoblast
multivezikiiler cisimcik artisi, biriken glikojen gra-

tisa baglh olarak, sitoplazmasinda

nilleri ve daha fazla mikrovillus iceren diizensiz

yuizey ozellikleri gozlenmistir.>'>'3

Blastokist aktivasyonunda 3 sinyal yolag: rol
oynar; bunlar steroid sinyalleri, kanabinoid sinyal
ve Wnt sinyal yollaridir.

Ostrojen implantasyon icin blastokist aktivas-
yonunu tetikler, fareler iizerinde yapilan ¢alismada
endojen ostrojenin bir katekol metaboliti olan 4-
hidroksi 6stradiol (4-OH-E2)iin, prostaglandin
sentezini stimiile ederek blastokist aktivasyonunu
baglatmada etkili oldugu, ancak uterusun implan-
tasyon icin hazirlanmasinda ise niikleer reseptorlii
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ostradiol -17 (E2)'nin etkilesiminin gerektigi gos-

terilmigtir,'*1

Endokanabinoid sinyalizasyonu preimplantas-
yon embriyo gelisimininde ve embriyolarin uterusa
zamaninda yonlendirilmesinde 6nemli lipit aracili
bir yolaktir. Preimplantasyon siirecinde uterusda
endojen kanabinoid ligandlarindan anandamid ve
2-anagidonol gliserol bulunurken; embriyoda ise
CB-1 ve CB-2 kanabinoid reseptorleri eksprese edi-
lir. Nonreseptif uterus ve dormant blastokistte CB1
ve ligand: yiiksek diizeyde goriiliirken, uterus re-
septif ve blastokist aktive iken seviyeleri diismek-
tedir. Bagarili gebelik i¢cin implantasyon sirasinda
anandamid seviyelerinin diisitk olmas: gerekir.'®

Kanonik Wnt sinyalizasyonu, implantasyon si-
rasinda blastokist yetkinliginde rol oynar. Wnt-3a;
trofoektoderm hiicrelerde beta katenin niikleer
translokasyonu, hiicre ici birikimi ve prostasiklin
icin niikleer reseptér olan PPAR gama (peroxi-
some-proliferator-activated receptor-gama)’ nin
ekspresyonunu indiikler. Kanonik Wnt sinyalizas-
yonu prostaglandin ile sinerji olusturarak blasto-
kiste implantasyon yetkinliligi kazandirir."”

Embriyo tarafindan salinan bazi molekiiller de
blastokist aktivasyonu destekler. HB-EGF (Heparin
Binding EGF-like Growth Factor)nin, dormant
(inaktif) blastokistlere kiyasla, blastokist aktivasyonu
sirasinda onemli derecede arttig1 gozlenmistir. Ay-
rica, aktive blastokistlerde HB-EGF’in baglandig: re-
septorleri olan ErbB1 ve ErbB4 ekspresyonunda ve
ligand baglama aktivitesinde artis saptanmustir.'®

ENDOMETRIYUM

Endometriyumun implantasyona Hazirlanmasi

Ovulasyondan yaklagik 7-8 giin sonra endometri-
yumun implantasyona hazirlanmasi ovaryan stero-
idler araciligiyla gerceklesir. Proliferatif fazin
dominant hormonu 6strojen (E2) iken, sekretuvar
faz sirasinda endometriyumda belirleyici hormon
progesteron (P4)’dur. E2; endometriyum luminal
ve glandular epitel ve stromada mitotik aktiviteyi
arttirir, implantasyona hazirlik amagli fonksiyonel
tabakay:1 kalinlagtirmaktadir. E2’nin uyardig: 3
onemli sinyal yolag: vardir. Bunlar; Ras/MAPK,
PI3K/Akt ve Wnt/beta katenin yolagidir. P4 etki-
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siyle endometrial bez ve arterler uzayarak kivrimh
hal alir, endometrial stroma vaskiiler ve 6demli
olup desidualizasyon gerceklesir. Desidualizasyon;
endometrial stromal hiicrelerinin desidual hiicre-
lere farklilagmasidir. Bu hiicrelerin gorevi; embriyo
invazyonunu diizenlemek, embriyo gelisimini des-
teklemek, immiin yaniti modiile etmek ve anjioge-
nezi desteklemek i¢in biiyiime faktorleri ve sitokin
kaynag: saglamaktir. P4, 2 reseptor ve 2 farkl sin-
yal yolagina sahiptir. Epitelyal hiicrelerde PRB
(Progesteron Reseptor B)’i eksprese ederken, stro-
mal hiicrelerde baskin olan PRA (Progesteron Re-
septor A)’dir. PRA; FGF (fibroblast biiyiime
faktorleri)ni iiretir, epitelyal hiicrelerde ¢ogalmay1
saglarken, PRB ise; Ras/Rafl/MAPK yolunu aktive
ederek desidualizasyonu uyarir.

Implantasyon éncesi luminal epitelde 6nemli
degisiklikler meydana gelir. Epitel hiicreleri apikal-
bazal polaritesi belirginligini kaybeder, 6zgiin gap
junctionlar olusur, desmozom ve siki baglantilar
azalir, hiicreler yassilagir, mikrovilluslarini kaybe-
der ve yerini pinopodlar alir, progesteron artisiyla
miisin tabaka kalkar, e-kadherin, integrin 4, 6, 1

19,20

apikal ytlizeyde eksprese olur.

Bazal ve lateral plazma membranda da 6nemli
degisiklikler izlenir; siki baglantilar luminal epitel-
den daha asag seviyeye gecer, klaudin 1, 4, 5 pro-
teinleri lateral hiicre sinirlarinin alt kistmlarinda
konsantre olur, desmozomlar azalir, bazal lamina
kalinlig artar, terminal ag kaybolur.”!

Endometriyumun reseptivite kazanmasi; P4 ve
E2’nin koordineli bir sekilde artis1 ile gerceklegir.”
E2, luteal faz boyunca P4 yanit1 i¢in gereklidir,
ciinkii PR ekspresyonu, endometrial hiicrelerde ER
alfa araciligy ile uyarilir. Tersine, ER alfa ekspres-
yonu, niikleer PR’ler araciligiyla P4 tarafindan in-
hibe edilir. E2 ve P4tin karsilikhi etkisi sonucu,
implantasyon bolgesinde endometrial damar gecir-
genliginde artig izlenir ve endometrial dokuda “im-
plantasyon penceresi” denilen degisiklikler ortaya

23-25

cikar.

Endometriyum Reseptivitesi

Implantasyon penceresi, uterusun embriyoyu
kabul etme yetenegi (reseptivitesi) kazandigi, 28
glinlitk menstrual siklusun 20-24. giinlerine denk
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gelen dénem (LH pikinden 5-10 giin sonra) veya
ovulasyondan 6-8 giin sonraki 4 giinliik donem
seklinde tanimlanmaktadir. Bu dénem, blastokist
implantasyonu i¢in endometriyumun en uygun ge-
lismis fazidir. Bu dénemin disinda implantasyon
olanaksizdir. Uterus reseptivitesi, vaskiilaritesi art-
mig stromaya, endometriyum bezlerine ve endo-
metriyumun limenini ddseyen epitel hiicrelerinin
apikal ylizeylerinde bulunan mikro ¢ikintilara yani
pinopodlara baglidir.”

Ovaryan steroidlerin etkisi ile implantasyona
olan uterin sensitivite degisimi 3 fazda incelenebi-
lir: a)Prereseptif dénem, b)Reseptif dénem (Imp-

lantasyon dénemi) c) Non-reseptif dénem.'*?

Prereseptif dénem; ovaryan steroidleri tara-
findan kontrol edilen endometriyumda epitelyal
farklilagma izlenir. Endometrial stromada “6n desi-
dualizasyon” diye adlandirilan progesteron bagimh
morfolojik degisikler gozlenir. Ostrojeninin kiiciik
piki ile endometriyum, embriyo ile adezyon yete-
negi kazanarak reseptif faza girer. Blastokist, endo-
metriyuma baglanma yetenegi yani “blastokist
aktivasyon”u kazanir. Luminal epitel hiicrelerinin
plazma membranlarindaki mikrovilluslar kaybolur
ve pinopod (endometriyum reseptivite belirteci)
denilen genis membran uzantilar gelisir, uterus
blastokist adezyonu ile blastokisti ¢evreleyen stro-
mal hiicreler “desidualizasyon” olarak adlandirilan
poliploid sekle sahip stromal hiicrelere farklanir.
Uterusun reseptif faz1 gecicidir ve blastokist adez-
yonu gerceklesmezse; endometriyum, non-reseptif
faza girer. Bu nedenle, endometriyum sonugta
“implantasyon penceresi” denilen kisith siire blas-
tokist adezyonuna izin verir. Bu olay dizisi, im-
plantasyonu baglatmak i¢in kritik 6neme sahiptir.”®

Endometriyum reseptivitesinin morfolojik be-
lirteci; pinopodlardir. Implantasyonda epitelyal
hiicreler mikrovilluslarini kaybeder, onun yerine
genis ve diiz membran uzantilar1 gelisir, implan-
tasyon penceresini lokalize eder.”” Ekspresyonlari;
implantasyon penceresi déneminde kisa siireli
maksimum seviyede izlenir. Pinopodlarin tizerinde
blastokist adezyonunda rol alan reseptorler bulu-
nur. Pinopodlar P4 hormonuna bagimlidir, mens-
trual siklusun mid-luteal fazda progesteron
seviyesinin yiikselmesi ile pinopodlarin ilk ortaya
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¢ikis1 arasindaki iligki g6zlenmigtir.*® Ayrica endo-
metrial reseptivite i¢in ekspresyonu gereken ho-
meobox geni HOXA-10, pinopod gelisiminde
onemli role sahiptir.?!

Infertilite nedeniyle klinige bagvuran hasta-
larda endometriyum reseptivitenin degerlendiril-
mesi olduk¢a 6nemlidir. Reseptivitenin biyokim-
yasal belirtegleri olarak HB-EGF, a5-f3 integrin,
Losemi inhibitor faktorii (LIF), Insiilin benzeri bii-
yime faktord II (IGF-II), kalsitonin, HOXA-10
transkripsiyon faktori, L-selektin ve L-selektin li-
gandi kullanilmaktadir.*

Endometrial reseptivitenin tanimlanmasinda
ayrica klasik patoloji (Noyes kriterleri), immiino-
histokimya (BCL-6, integrin, p27, siklin E), ERA
(Endometrial Receptivity Analysis) yontemleri de
kullanilabilir.®

EMBRIYO VE ENDOMETRiYUM ETKILESIMi (CROSS-TALK)

Implantasyon; embriyo ve endometriyumun aktif
olarak es zamanl katildig1 dinamik bir hazirlik ve
kargilagma siireci sonunda embriyonun uterus duva-
rina tutunup gomiilme isleminin tamamlanmasi ola-
yidir. Temel olarak 3 evrede gerceklesir (Sekil 1);

1) Apozisyon; blastokist zona pellusidasindan
ayrilir, uterusa ulagmasi ve implantasyonun ger-
ceklesecegi uygun yeri segmesi, stabil olmayan tu-
tunmasidir.

2) Adezyon; ovulasyondan 7-8 giin sonra zo-
nasindan ayrilmig blastokistin endometrial epitel
ylizeyine baglanmasi, stabil tutunmasidir.

3) Invazyon; embriyonik trofoblastin endo-
metriyuma penetre olmasi, bazal membranm yok
ederek stromaya invazyonudur.**

Apozisyon

Fertilizasyondan yaklasik 6 giin sonra blastokist
implantasyonun gerceklesecegi uygun yeri seger ve
implantasyonun gerceklesecegi bolgeye dogru ya-
kinlagmaya baglar. Blastokist ile endometrial liimen
epiteli yakin temasini devam ettirir.

Apozisyon déneminde endometriyumdan ve
embriyodan eg zamanl olarak ¢ok sayida mediat6r
salinir. Bu sinyaller uterusun non-reseptif agama-
dan reseptif asamaya gecisini saglayarak, implan-
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A.APOZISYON

EGF
EPF
PIF
PAF
Pg
HCG

integrin

B.ADEZYON

C.INVAZYON

L-selektin

7N\

VEGF
TGF-a,B

IGF

IL1,6, UF
CSF-1

TNF-a

MUC-1 IFN-y

Lo Mo e e Jfe e e e W e e e J0e Jle J0eJle et
R
ST
HB-EGF

SEKIL 1: implantasyonun molekiiler mekanizmasini ¢zetleyen kavram haritasl.

tasyon mekanizmasinin gerceklesmesine yardimci
olmaktadir. Bu mediatorler endometriyumdan ve

embriyodan salinanlar olmak iizere iki boliimde in-
celenebilir (Sekil 1).

Endometriyumdan salinan molekiiller; Epi-
dermal biiytime faktorii (Epidermal Growth Fac-
tor, EGF) ailesi; HB-EGF, Doniistiiriicii Biiyiime
Faktorti-a (Transforming Growth Factor-o, TGF-
«), Doniistiiriicii Bitylime Fakt6rii-f (Transforming
Growth Factor-f3, TGF-), Insulin-benzeri Biytime
Faktorii(Insulin-like Growth Factor, IGF), Sitokin-
ler (IL-1,IL-6, Losemi Inhibitor Faktor (Leukemia
Inhibitory Factor, LIF), Koloni Stimule Edici Fak-
tor-1 (Colony Stimulating Factor-1, CSF-1), Timor
Nekroz Faktorii-o (Tumour Necrosis Factor-o, TNF-
), Miisin-1 (MUC-1), interferon gama (INF-y)

Embriyodan salinan molekiiller; Erken gebe-
lik faktorii (Early Pregnancy Factor, EPF), Preimp-
lantasyon faktorii (Preimplantation Factor, PIF),
Trombosit aktivite edici faktor (Platelet Activating
Factor, PAF), Biiyiime faktorleri, Prostaglandin
(PG), ve insan koryonik gonadotropin (HCG).*

HB-EGF (Heparin Bagimli EGF Benzeri Biiyiime Faktdri)

HB-EGF’nin, implantasyon sirasinda embriyo-ute-
rus etkilesimlerinin erken déneminde araci oldugu
gosterilmisgtir. Insanlarda, ratlarda ve farelerde; HB-
EGF’in uterus reseptivitesi boyunca gegici olarak
eksprese edildigi bir¢ok caligmayla gosterilmistir.*
HB-EGF gen mutant fareler {izerinde yapilan ¢alis-
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malar, HB-EGF yoklugunun implantasyon basari-
sizligina ve gebeligin gerceklesmemesine yol agtig1
gosterilmistir.®’

HB-EGF, transmembran formunun proteolitik
olarak parcalanmasi ile ¢oziiniir formu tretilir. Her
iki HB-EGF formu, EGF reseptor ailesinden olan
ErbB ve heparan siilfat proteoglikan (HSPG) mole-
kiillerinin hiicre ytizey proteinleri ile etkilesebilir,
boylece hem blastokist hem de uterusta ErbB1 ve
ErbB4 fosforilasyonunu indiikler. HB-EGF'nin
ErbBl ile etkilesimi, hiicre-hiicre adezyonunda ve
komsu hiicreler arasindaki sinyal iletiminde énemli
rol oynar.*

VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktdrii)

Ozellikle endotel hiicreleri igin 6zgiil etkilere sahip
olan multifonksiyonel bir biiylime faktori ailesi-
dir. Endotel hiicresinin proliferasyonuna, migras-
yonuna ve differensiasyonuna neden olur. VEGF,
hem embriyogenez sirasinda, hem de yetiskinde
vaskiilogenez ve anjiogenez i¢in 6nemli ve gerekli-
dir.

Anjiogenez; embriyo implantasyonu i¢in zo-
runlu bir basamaktir ve reseptorleri post-ovulatuar
ve peri-implantasyon donemi siiresince belirgin
olarak artar. Embriyogenez siirecinde VEGF resep-
torlerinin anormal ekspresyonu meydana gelirse,
bu durum embriyo kaybu ile sonuclanir. Infertil ve
infertil olmayan kadinlarin orta-sekretuar fazdaki
uterus sivida bulunan VEGF diizeyleri karsilagtiril-
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diginda infertil kadinlarda 6nemli 6l¢iide azalmis
oldugu gosterilmistir.*

VEGF ekspresyonu uterus luminal epitelde ge-
beligin birinci ve ikinci giinii yiiksek ovaryan dst-
radiol seviyelerine bagli olarak artmaktadir.
Ugiincii giinde stromada VEGF seviyesi diisiiktiir.
VEGF dordiincii ve besinci giinlerde luminal epi-
telde ve periepitelyal stromada artig gosterir. Ozel-
likle blastokistin endometriyum ile temasindan 3
giin sonra implantasyon alanindaki epitel ve perie-
pitelyal stromada VEGF ekspresyonu artmakta-
dir.”!° Fare deneylerinde VEGF’in, endometrial
bezlerde de yer aldig1, reseptorlerinin (VEGFR1 ve
2) ise blastokistlerde eksprese oldugu kanitlanmisg-
tir. Ayrica endometrial stromal hiicrelerde VEGF
yapimi ile desidualizasyon arasinda pozitif korelas-
yon mevcuttur.’

MUC-T (Miisin-1)

Miisin 1 (Mucl), gesitli tireme yollar1, meme bezi,
akciger, bobrek, mide ve pankreas dahil olmak
iizere gesitli organlardaki salg: epitel hiicreleri ta-
rafindan apikal olarak ifade edilen miisin ailesine
ait bir membran glikoproteinidir.*” Miisinler hiicre
ylizeyini enzimatik olarak direncli hale getirirerek,
hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraseliiler matriks adez-
yonlarini kisitlar ve hiicreleri, immiin sistemden
korurlar. Cesitli tiirlerde Mucl uterus epitelinin
ylizeyinde ortaya ¢ikar ve endometriyuma emb-
riyo baglanmasini bloke eder. Implantasyon sira-
sinda luminal ve glandular uterus epitelinde hem
mRNA hem de protein seviyeleri agisindan azal-
mis Mucl ekspresyonu gosterilmis ve bu down
regiilasyonun implantasyon igin gerekliligi vur-
gulanmigstir. Progesteron tarafindan Mucl eks-
presyonu diizenlenir.® Ayrica, adezyon fazinda
blastokistlerin varligi da Mucl ekspresyonunu et-
kilemektedir. Yapilan caligmalar, uterin epitel
Mucl’in ekspresyonunun hormonlarin ve embri-
yonun koordinasyonu ile diizenlendigini goster-
mistir; bu nedenle, adezyonu 6nleyici molekiil
olan Mucl, adezyon faz1 sirasinda implantasyon

bolgesinden uzaklagtirilmalidir.*!#?

Adezyon

Fertilizasyondan yaklasik 6 giin sonra zonasindan
ayrilmis blastokistin endometrial epitel yiizeyine
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baglanmasiyla adezyon siireci baglamig olur. Blas-
tokist, embriyoblastin bulundugu kutuptaki tro-
foblastlar tarafindan endometriyuma yapisir. Bu
kutba embriyonal kutup (embriyonal pole), kars:
kutba ise abembriyonal kutup (abembriyonal pole)
denir. Endometriyum epiteline yapisan trofoblast-
lar, endometriyuma deger degmez, hizla cogalmaya
baglarlar ve sitotrofoblast ile sinsityotrofoblast
olmak iizere iki tabakaya farklanirlar.!

Blastokistin gomiilmesi (implantasyonu), bi-
rinci haftanin sonunda baglar ve ikinci haftanin so-
nuna kadar devam eder. Implantasyon alaninin
etrafindaki stromal hiicreler, glikojen ve lipidleri
depolayarak polihedral gériiniim kazanarak desi-
dual hiicrelere farklanir ve invazyon gosteren sin-
sityotrofoblast hiicrelerin yakininda dejenere
olurlar. Embriyonik beslenme i¢in zengin kaynak
olusturan bu dejenere hiicreler, sinsityotrofoblast-
lar tarafindan kullanilirlar.!?

Blastokist fertilizasyondan sonra 10. giinde
alic1 endometriyuma tamamen gémiliir.

Adezyon asamasinda izlenen molekiiler degi-
simler implantasyonu destekler. Bu molekiiller; si-
tokinler, MMP (matriks metalloproteinazlar),
adezyon molekiilleri, ekstraseliiler matriks kompo-
nentleri ve homebox genleridir."

Hiicre adezyon molekiil ailesi; kadherinler, se-
lektinler, Ig siiperailesi, integrinlerdir (Sekil 1). Bu
ylizey ligandlari, genellikle glikoproteinler yapi-
sinda olup, hiicre-hiicre yapigsmasina aracilik eder.
Genel fonksiyonlari, doku entegrasyonu, yara iyi-
lesmesi, morfogenik haraketler, hiicresel gocler ve
tiimoOr metastazidir.

Integrinler; luminal ve glandular endometrial
epitelde ¢ok cesitli integrinler tanimlanmistir.
Insan endometriyumunda tanimlanmis menstrual
siklusun 20.-24.giinlerinde eksprese olan 3 ¢esit in-
tegrin (alfal betal, alfa4 betal ve alfa5 beta3 integ-
rin) gosterilmistir. Ozellikle alfa5 beta3 integrin’in
embriyo adezyonu i¢in reseptdr oldugu kanitlan-
migtir.*

Selektinler; uterus duvariyla blastokist etkile-
simlerinin erken agamalarinda yer alir. Bir ¢calismada
inflamasyon alanina go¢ eden lokositin endotelde iz-
ledigi yola benzetilmistir. Blastokist de benzer ge-



Filiz YILMAZ ve ark.

Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2019;39(2):212-20

kilde, bagarili implantasyon i¢in uterusda en dogru
alan selektinler araciligiyla se¢mektedir.*

Kadherinler; kalsiyum bagimli hiicre-hiicre
adezyon mekanizmalarindan sorumlu bir glikopro-
tein grubudur. E-, P-, N- kadherin alt simiflarina
ayrilirlar. Implantasyonda E-kadherin en ¢ok rol
oynayandir.®

Ig siiper ailesi iiyeleri, homofilik veya hetero-
filik baglanma (integrinler i¢in ligand) 6zellikleri
ile hiicre-hiicre yapismasina aracilik eder. Hiicreler
aras1 adezyon molekiili-1 (ICAM-1 veya CD54),
integrinler i¢in bir ligand gorevi gormek-
tedir. ICAM-1 etkilesimleri, l16kositlerin ve diger
cesitli immiinolojik ajanlarin transendotelyal go-
¢line aracilik eder. ICAM-1, implantasyon siire-
cinde endometrial epitelyal hiicrelerin apikal
ytizeyinde yer alir.®

Sitokinler; genel olarak ovaryan steroidler ta-
rafindan ekspresyonlar diizenlenir ve embriyo bii-
ylimesi ve farklilagmasina ayrica implantasyon ile
ilgili bagisiklik sisteminin diizenlenmesine aracilik
ederler. Implantasyonla ilgili caligmalarda; CSF-1
ve 2, LIF, PAF, IL-1, IL-6, IL-10, makrofaj uyarici
protein-o. (MSP-a), makrofaj inflamatuar protein
(MIP) 1-B, Inhibin A, IFN-a ve IFN-y gibi sitokin-
lerin rol aldig1 gosterilmigtir.*

oVB3 Integrin

Kan damarlarindaki cesitli hiicrelerden (6rnegin;
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, fibroblast,
makrofaj ve trombositler), mezenkimden koéken
alan hiicrelerin neredeyse tiimiinden eksprese edi-
len ¢ok yaygin integrinlerden birisidir. Bir¢ok bi-
yolojik olaya aracilik ettigi bilinmektedir (6rnegin;
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gocii, kemik matrik-
sine osteoklastlarin adezyonu, anjiogenez ve imp-
lantasyon). Ayrica aVB3 integrin, hiicre prolife-
rasyonu ve differansiyasyonu arasindaki dengenin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir.

Implantasyon penceresi sirasinda VB3 integ-
rin uterusun luminal epitelinde ve glandular epite-
linde eksprese edilir. Bu periyot maksimum uterin
reseptivite ile ayn1 zamana denk gelir. Integrinlerin
ekspresyonu, embriyo-endometriyum etkilesim ve
blastokistin basarili implantasyonu i¢in gereklidir."
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Calismalardan anlasildigina goére; implantas-
yon sirasinda fare, tavsan ve insanlarda sekretuar
fazda ekspresyonu olan ve avf3 i¢in bir ligand ola-
rak luminal ve glandular epitelin salgisal bir tirtinii
olan osteopontin yer alir. insanlarda ekspresyonu
progesteron tarafindan diizenlenirken, farelerde
ostrojen ile ekspresyonu arttirilir. avp3’ii baglayan
ve diger integrinler i¢in baglanma alanlarina sahip
bir Arginin-Glisin-Aspartat (RGD) alani igerir. Ay-
rica trofoektoderm ve maternal epiteldeki resep-
torler arasinda koprii olusturabilen homo-oligo-
merler olusturur.®

invazyon

Bagarili bir implantasyon i¢in embriyonun adez-
yonundan sonra, invazyon adi verilen kontrolli
proteolitik iglemlerle gerceklesen blastokistin
stromaya gomiilme agamast izlenir. Ilk olarak bazal
membran yikilmali, daha sonra trofoblast stromal
alana gecerek maternal kan damarlarina penetre ol-
malidir. Tiim bunlarin gerceklesmesi i¢in protei-
nazlara (matriks metalloproteinazlar ve plaz-
minojen aktivatorleri ) ihtiyag vardir (Sekil 1)."

MMP-2 ve 9 (Matriks Metalloproteinaz-2 ve 9)

MMP’ler hiicre goctiniin yani sira hiicre dig1 mat-
riksin (ECM) yeniden yapilandirilmasinda 6nemli
bir rol oynayan ¢inko bagiml proteolitik enzimler
(endopeptidazlar) ailesidir. Anormal MMP ekspres-
yonu, otoimmiin hastaliklar, kanser, endometriyo-
zis ve diger iltihapli hastaliklar patogenezinde rol
oynar. MMP’ler iireme sisteminin normal fizyolojisi
icin ¢ok 6nemlidir. 20 tip MMP’den MMP-2 ve
MMP-9, insan endometrial stromasinda bulunan je-
latinazlardir. Hem MMP-2 hem de MMP-9, insan
embriyo implantasyonu sirasinda ECM yeniden dii-
zenleniginde ana hiz sinirlayici enzimlerdir.** Bu-
nunla birlikte, MMP-2 ve MMP-9 hiperaktivitesi,
endometrial inflamasyonda goriilenlere benzer, is-
tenmeyen bir uterus ortamu ile iligkilidir, ¢linkii ba-
sarih implantasyon, MMP’lerin aktivasyonu ve
inhibisyonu arasindaki dengeye baglhdir. Bir calis-
mada infertil ve fertil kadinlar kargilastirildiginda
infertil kadinlarda daha yiiksek intrauterin MMP-2
ve MMP-9 aktivitesi bildirilmistir. Bu gézlemlere
gore, MMP aktivitesi, implantasyonda uygun olma-
yan uterus i¢in bir biyo-belirtegtir.*
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Sonug olarak bu derlemede, embriyo implan-
tasyon siireci ve bu siirecte rol alan hormonlar ve
molekiiller hakkinda ayrintili bilgi verilmistir.
Implantasyonun molekiiler mekanizmasinin tam
olarak anlagilmasi, infertilitenin tani ve tedavisini
gelistirecektir. Bir¢ok infertilite problemi, gesitli
yardimci tireme teknikleriyle agilmistir. Ancak,
embriyo implantasyonu hala IVF-ET (in Vitro Fer-
tilizasyon ve Embriyo Transferi) basarisinda 6nemli
bir sinirlayic1 basamak olmaya devam etmekte-
dir. IVF-ET uygulanan hastalarda embriyo kalitesi
ve endometrial reseptivitesi gebelik bagarisi i¢in iki
ana belirleyicidir. Gelisim siirecini tamamlayama-
mig embriyo veya embriyonun reseptif olmayan
endometriyuma aktarilmasi implantasyon agama-
sinda basarisizliga sebep olur ve boylece IVF-ET’de
diisiik gebelik oranlar ile karsilagilir. Endometrial
reseptivite i¢in molekiiler ve hiicresel mekanizma-
lara dair bilgilerimiz artmis olmasina ragmen, her
bir bireyin reseptivitesinin ne zaman kazanildig-
nin dogru bir sekilde tanimlanmas: miimkiin de-
gildir. Bu nedenle, endometrial reseptivite tayini
yapabilmek i¢in giivenilir biyo-belirteclerin tespit
edilmesi gerekir. Embriyo kalitesini ve endomet-
rial reseptiviteyi saptamak i¢in duyarh ve invaziv
olmayan yontemler, basarisiz implantasyondan

kaynakli infertilite ile miicadeleye yardimci ola-
caktir.
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