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İMPLANTASYON

mplantasyon, gebeliğin gerçekleşmesinde en önemli aşamalardan biri-
dir. Birbirinden immünolojik ve genetik olarak tamamen farklı olan
blastokist ile endometriyumun aktif olarak eş zamanlı katıldığı ve im-

plantasyon penceresi adı verilen kısa bir dönemde sonuçlanan dinamik bir
süreçtir. Başarılı implantasyon için üç önemli bileşen şarttır; 1) fertilizasyon
sonucu oluşan zigotun blastokist aşamasına kadar başarılı bir şekilde gelişi-

İmplantasyon Sürecinde
Embriyo, Endometriyum Farklanması ve

Moleküler Yolaklar

ÖÖZZEETT  İmplantasyon süreci, menstrual siklusun 20-24. günleri arasında blastokist ile endometriyu-
mun karşılıklı etkileşimini içerir. Bu süreçte blastokist endometriyum yüzeyine yaklaşır, sıkıca bağ-
lanır ve endometriyuma invaze olur. Başarılı implantasyon için; üç önemli bileşen varlığı gereklidir.
Birincisi; moleküler olarak programlanmış hücre büyümesi ve differansiyasyona sahip kaliteli emb-
riyo, ikincisi; implantasyona izin veren değişkenlik potansiyeline sahip endometriyum (endometrial
reseptivite) ve üçüncüsü; cross-talk diye adlandırılan embriyo ile endometriyum arasındaki bilgi
alışverişidir. Bu etkileşime, hormonlar, sitokinler, prostaglandinler ve adezyon molekülleri dâhil
olmak üzere birçok faktör aracılık eder. Bu faktörlerden bir veya birkaçının eksikliği implantasyo-
nun gerçekleşmemesine dolayısıyla infertiliteye sebep olur. Bu nedenle implantasyon sürecinde yer
alan moleküler yolakları iyi bilmek, yardımcı üreme tedavilerine başvuran hastalar için etyolojinin
araştırılmasına ve tedavi sürecine katkı sağlamaktadır. Bu derlemede;  güncel bir yaklaşım olarak 
implantasyonun üç önemli komponenti olan embriyo, endometriyumun farklanması ve cross-talk
olaylarındaki moleküler yolaklar ayrıntılandırılmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Blastokist; implantasyon; VEGF; MUC-1; HB-EGF; MMP-9; endometriyum

AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyywwoorrddss::  Blastocyst; implantation; VEGF; MUC-1; HB-EGF; MMP-9; endometrium
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mini tamamlaması ve embriyonun aktivasyonu, 2)
endometriyumun blastokist invazyonuna izin ver-
mesi yani reseptivite kazanması ve 3) emb-
riyo ile endometriyum arasında cross-talk olarak
adlandırılan bilgi alışverişinde yer alan otokrin,
parakrin ve jukstrakrin etkileri olan moleküller-
dir.1-4 Yazımızda sırasıyla bu bileşenler açıklan-
maktadır.

EMBRİYO

Embriyo Gelişimi

Fertilizasyon sonucu oluşan zigot, art arda mitoz
bölünmeler geçirerek hücre sayısını arttırır. Bu
olaya zigotun yarıklanması denir ve fertilizasyon-
dan yaklaşık 30 saat sonra başlar. Yarıklanma so-
nucu oluşan her bir hücre “blastomer” olarak
adlandırılır. 3. yarıklanmadan sonra blastomer şek-
lini değiştirir ve birbirine sıkıca bağlı bir hücre
topu oluşur.5,6 Bu olaya kompaksiyon denir. Kom-
paksiyonda 3 mekanizma önemli rol oynar; hücre
adezyonu (e-kadherin), filopodia ve kortikal geri-
lim (aktomiyozin). Hücre adezyonunun önemli bir
komponenti olan e-kadherin, kompaksiyondan
önce 8 hücreli embriyodaki blastomerlerin tüm yü-
zeylerinde homojen şekilde yer almakta iken, kom-
paksiyondan sonra e-kadherin ekspresyonunun
sadece bazolateral yüzeyde lokalize olduğu göste-
rilmiştir.7 Filopodia, embriyo yüzeyi boyunca ger-
ginliği korumak ve komşu hücre yüzeylerin
düzleştirilmesini desteklemek için bir çekme kuv-
veti oluşturur.8 Kortikal gerilim ise hücre membra-
nının hemen altında yer alan hücre iskeleti elemanı
olan aktomiyozinlerin kasılması ile oluşur.9,10 Kom-
paksiyon ile hücreler arası etkileşim artmaktadır.
Blastomer sayısı 12-32 olduğunda gelişen yapıya
artık morula denir. Yuvarlak şekilli morula fertili-
zasyondan 3 gün sonra oluşur ve tuba uterinadan
uterusa gider. Morula uterusa ulaştıktan kısa bir
süre sonra (fertilizasyondan yaklaşık 4 gün sonra)
içinde blastokist boşluğu (blastosel) denilen sıvı
dolu bir boşluk “blastokist” ile çevrelenir. Uterus
kaynaklı salgılar zona pellusidayı aşarak blastoseli
doldurur. Blastokist içinde sıvı arttıkça blastomer-
lerde birincil hücre soy farklanması izlenir. Birin-
cil hücre soy farklanmasında; hippo sinyal yolağı
aktive olarak hücre soyuna özgü transkripsiyon

faktörleri eksprese olur ve hücre soy kararı veri-
lir.11 Cdx2 ekspresyonu ile trofoblast denilen dış
hücre kitlesi (plasentanın embriyonik kısmı), Oct4
ve Nanog ekspresyonu ile de embriyoblast denilen
iç hücre kitlesi (embriyonun başlangıcı) şekillenir.
İç hücre kitlesi, artık blastokist boşluğuna doğru
uzanır, trofoblastlar da blastokistin duvarını oluş-
turur. Blastokist yaklaşık 2 gün uterin salgılar
içinde yüzdükten sonra zona pellusida yavaşça de-
jenere olur ve kaybolur (5. gün). Zona pellusidanın
ayrılması, blastokistin boyutlarının hızla büyüme-
sine neden olur. Blastokist uterus içinde serbestçe
yüzerken, uterin bezlerin salgıları ile beslenir. Fer-
tilizasyondan yaklaşık 6 gün sonra (menstrual sik-
lusun 20. günü) blastokist iç hücre kitlesine yakın
bölgeden (embriyonik kutup) endometrial epitele
yaklaşır ve implantasyon başlar.

Embriyonun Aktivasyonu

Başarılı bir implantasyon için embriyonun yuka-
rıda tarif edilen tüm gelişim basamaklarını başarılı
bir şekilde tamamlaması ve embriyonun aktivas-
yonu gerekmektedir. Blastokist uterusa ulaştığında
inaktif, metabolik olarak uyku halinde ve uterusa
bağlanma yeteneği bulunmamaktadır. Dormant
(uyku halinde) blastokistlerdeki trofoblastların ult-
rastrüktürel incelemesinde ribozomların monozom
halinde, ER daha az girintili ve golgi cisimciği iyi
gelişmemiş durumda olduğu, metabolizma hızının
düşük, otofajinin yüksek olduğu gözlenmiştir. Aktif
blastokistlerde ise, mitokondri enerji metaboliz-
masında ve endozom-lizozom fonksiyonunda ar-
tışa bağlı olarak, trofoblast sitoplazmasında
multiveziküler cisimcik artışı, biriken glikojen gra-
nülleri ve daha fazla mikrovillus içeren düzensiz
yüzey özellikleri gözlenmiştir.3,12,13

Blastokist aktivasyonunda 3 sinyal yolağı rol
oynar; bunlar steroid sinyalleri, kanabinoid sinyal
ve Wnt sinyal yollarıdır.

Östrojen implantasyon için blastokist aktivas-
yonunu tetikler, fareler üzerinde yapılan çalışmada
endojen östrojenin bir katekol metaboliti olan 4-
hidroksi östradiol (4-OH-E2)’ün, prostaglandin
sentezini stimüle ederek blastokist aktivasyonunu
başlatmada etkili olduğu, ancak uterusun implan-
tasyon için hazırlanmasında ise nükleer reseptörlü
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östradiol -17 (E2)’nin etkileşiminin gerektiği gös-
terilmiştir.14,15

Endokanabinoid sinyalizasyonu preimplantas-
yon embriyo gelişimininde ve embriyoların uterusa
zamanında yönlendirilmesinde önemli lipit aracılı
bir yolaktır. Preimplantasyon sürecinde uterusda
endojen kanabinoid ligandlarından anandamid ve
2-anaşidonol gliserol bulunurken; embriyoda ise
CB-1 ve CB-2 kanabinoid reseptörleri eksprese edi-
lir. Nonreseptif uterus ve dormant blastokistte CB1
ve ligandı yüksek düzeyde görülürken, uterus re-
septif ve blastokist aktive iken seviyeleri düşmek-
tedir. Başarılı gebelik için implantasyon sırasında
anandamid seviyelerinin düşük olması gerekir.16

Kanonik Wnt sinyalizasyonu, implantasyon sı-
rasında blastokist yetkinliğinde rol oynar. Wnt-3a;
trofoektoderm hücrelerde beta katenin nükleer
translokasyonu, hücre içi birikimi ve prostasiklin
için nükleer reseptör olan PPAR gama (peroxi-
some-proliferator-activated receptor-gama)’ nın
ekspresyonunu indükler. Kanonik Wnt sinyalizas-
yonu prostaglandin ile sinerji oluşturarak blasto-
kiste implantasyon yetkinliliği kazandırır.17

Embriyo tarafından salınan bazı moleküller de
blastokist aktivasyonu destekler. HB-EGF (Heparin
Binding EGF-like Growth Factor)’nin, dormant
(inaktif) blastokistlere kıyasla, blastokist aktivasyonu
sırasında önemli derecede arttığı gözlenmiştir. Ay-
rıca, aktive blastokistlerde HB-EGF’in bağlandığı re-
septörleri olan ErbB1 ve ErbB4 ekspresyonunda ve
ligand bağlama aktivitesinde artış saptanmıştır.18

ENDOMETRİYUM

Endometriyumun İmplantasyona Hazırlanması

Ovulasyondan yaklaşık 7-8 gün sonra endometri-
yumun implantasyona hazırlanması ovaryan stero-
idler aracılığıyla gerçekleşir. Proliferatif fazın
dominant hormonu östrojen (E2) iken, sekretuvar
faz sırasında endometriyumda belirleyici hormon
progesteron (P4)’dur. E2; endometriyum luminal
ve glandular epitel ve stromada mitotik aktiviteyi
arttırır, implantasyona hazırlık amaçlı fonksiyonel
tabakayı kalınlaştırmaktadır. E2’nin uyardığı 3
önemli sinyal yolağı vardır. Bunlar; Ras/MAPK,
PI3K/Akt ve Wnt/beta katenin yolağıdır. P4 etki-

siyle endometrial bez ve arterler uzayarak kıvrımlı
hal alır, endometrial stroma vasküler ve ödemli
olup desidualizasyon gerçekleşir. Desidualizasyon;
endometrial stromal hücrelerinin desidual hücre-
lere farklılaşmasıdır. Bu hücrelerin görevi; embriyo
invazyonunu düzenlemek, embriyo gelişimini des-
teklemek, immün yanıtı modüle etmek ve anjioge-
nezi desteklemek için büyüme faktörleri ve sitokin
kaynağı sağlamaktır. P4,  2 reseptör ve 2 farklı sin-
yal yolağına sahiptir. Epitelyal hücrelerde PRB
(Progesteron Reseptör B)’i eksprese ederken, stro-
mal hücrelerde baskın olan PRA (Progesteron Re-
septör A)’dır. PRA; FGF (fibroblast büyüme
faktörleri)ni üretir, epitelyal hücrelerde çoğalmayı
sağlarken, PRB ise; Ras/Raf1/MAPK yolunu aktive
ederek desidualizasyonu uyarır.

İmplantasyon öncesi luminal epitelde önemli
değişiklikler meydana gelir. Epitel hücreleri apikal-
bazal polaritesi belirginliğini kaybeder, özgün gap
junctionlar oluşur, desmozom ve sıkı bağlantılar
azalır, hücreler yassılaşır, mikrovilluslarını kaybe-
der ve yerini pinopodlar alır, progesteron artışıyla
müsin tabaka kalkar, e-kadherin, integrin 4, 6, 1
apikal yüzeyde eksprese olur.19,20

Bazal ve lateral plazma membranda da önemli
değişiklikler izlenir; sıkı bağlantılar luminal epitel-
den daha aşağı seviyeye geçer, klaudin 1, 4, 5 pro-
teinleri lateral hücre sınırlarının alt kısımlarında
konsantre olur, desmozomlar azalır, bazal lamina
kalınlığı artar, terminal ağ kaybolur.21

Endometriyumun reseptivite kazanması; P4 ve
E2’nin koordineli bir şekilde artışı ile gerçekleşir.22

E2, luteal faz boyunca P4 yanıtı için gereklidir,
çünkü PR ekspresyonu, endometrial hücrelerde ER
alfa aracılığı ile uyarılır. Tersine, ER alfa ekspres-
yonu, nükleer PR’ler aracılığıyla P4 tarafından in-
hibe edilir. E2 ve P4’ün karşılıklı etkisi sonucu,
implantasyon bölgesinde endometrial damar geçir-
genliğinde artış izlenir ve endometrial dokuda “im-
plantasyon penceresi” denilen değişiklikler ortaya
çıkar.23-25

Endometriyum Reseptivitesi

İmplantasyon penceresi, uterusun embriyoyu
kabul etme yeteneği (reseptivitesi) kazandığı, 28
günlük menstrual siklusun 20-24. günlerine denk
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gelen dönem (LH pikinden 5-10 gün sonra) veya
ovulasyondan 6-8 gün sonraki 4 günlük dönem
şeklinde tanımlanmaktadır. Bu dönem, blastokist
implantasyonu için endometriyumun en uygun ge-
lişmiş fazıdır. Bu dönemin dışında implantasyon
olanaksızdır. Uterus reseptivitesi, vaskülaritesi art-
mış stromaya, endometriyum bezlerine ve endo-
metriyumun lümenini döşeyen epitel hücrelerinin
apikal yüzeylerinde bulunan mikro çıkıntılara yani
pinopodlara bağlıdır.26

Ovaryan steroidlerin etkisi ile implantasyona
olan uterin sensitivite değişimi 3 fazda incelenebi-
lir: a)Prereseptif dönem, b)Reseptif dönem (İmp-
lantasyon dönemi) c) Non-reseptif dönem.19,27

Prereseptif dönem; ovaryan steroidleri tara-
fından kontrol edilen endometriyumda epitelyal
farklılaşma izlenir. Endometrial stromada “ön desi-
dualizasyon” diye adlandırılan progesteron bağımlı
morfolojik değişikler gözlenir. Östrojeninin küçük
piki ile endometriyum, embriyo ile adezyon yete-
neği kazanarak reseptif faza girer. Blastokist, endo-
metriyuma bağlanma yeteneği yani “blastokist
aktivasyon”u kazanır. Luminal epitel hücrelerinin
plazma membranlarındaki mikrovilluslar kaybolur
ve pinopod (endometriyum reseptivite belirteci)
denilen geniş membran uzantıları gelişir, uterus
blastokist adezyonu ile blastokisti çevreleyen stro-
mal hücreler “desidualizasyon” olarak adlandırılan
poliploid şekle sahip stromal hücrelere farklanır.
Uterusun reseptif fazı geçicidir ve blastokist adez-
yonu gerçekleşmezse; endometriyum, non-reseptif
faza girer. Bu nedenle, endometriyum sonuçta 
“implantasyon penceresi’’ denilen kısıtlı süre blas-
tokist adezyonuna izin verir. Bu olay dizisi, im-
plantasyonu başlatmak için kritik öneme sahiptir.28

Endometriyum reseptivitesinin morfolojik be-
lirteci; pinopodlardır. İmplantasyonda epitelyal
hücreler mikrovilluslarını kaybeder, onun yerine
geniş ve düz membran uzantıları gelişir, implan-
tasyon penceresini lokalize eder.29 Ekspresyonları;
implantasyon penceresi döneminde kısa süreli
maksimum seviyede izlenir. Pinopodların üzerinde
blastokist adezyonunda rol alan reseptörler bulu-
nur. Pinopodlar P4 hormonuna bağımlıdır, mens-
trual siklusun mid-luteal fazda progesteron
seviyesinin yükselmesi ile pinopodların ilk ortaya

çıkışı arasındaki ilişki gözlenmiştir.30 Ayrıca endo-
metrial reseptivite için ekspresyonu gereken ho-
meobox geni HOXA-10, pinopod gelişiminde
önemli role sahiptir.31

İnfertilite nedeniyle kliniğe başvuran hasta-
larda endometriyum reseptivitenin değerlendiril-
mesi oldukça önemlidir. Reseptivitenin biyokim-
yasal belirteçleri olarak HB-EGF, α5-β3 integrin,
Lösemi inhibitör faktörü (LIF), İnsülin benzeri bü-
yüme faktörü II (IGF-II), kalsitonin, HOXA-10
transkripsiyon faktörü, L-selektin ve L-selektin li-
gandı kullanılmaktadır.32

Endometrial reseptivitenin tanımlanmasında
ayrıca klasik patoloji (Noyes kriterleri), immüno-
histokimya (BCL-6, integrin, p27, siklin E), ERA
(Endometrial Receptivity Analysis) yöntemleri de
kullanılabilir.33

EMBRİYO VE ENDOMETRİYUM ETKİLEŞİMİ (CROSS-TALK)

İmplantasyon; embriyo ve endometriyumun aktif
olarak eş zamanlı katıldığı dinamik bir hazırlık ve
karşılaşma süreci sonunda embriyonun uterus duva-
rına tutunup gömülme işleminin tamamlanması ola-
yıdır. Temel olarak 3 evrede gerçekleşir (Şekil 1);

1) Apozisyon; blastokist zona pellusidasından
ayrılır, uterusa ulaşması ve implantasyonun ger-
çekleşeceği uygun yeri seçmesi, stabil olmayan tu-
tunmasıdır.

2) Adezyon;  ovulasyondan 7-8 gün sonra zo-
nasından ayrılmış blastokistin endometrial epitel
yüzeyine bağlanması, stabil tutunmasıdır.

3) İnvazyon; embriyonik trofoblastın endo-
metriyuma penetre olması, bazal membranı yok
ederek stromaya invazyonudur.34

Apozisyon 

Fertilizasyondan yaklaşık 6 gün sonra blastokist
implantasyonun gerçekleşeceği uygun yeri seçer ve
implantasyonun gerçekleşeceği bölgeye doğru ya-
kınlaşmaya başlar. Blastokist ile endometrial lümen
epiteli yakın temasını devam ettirir.

Apozisyon döneminde endometriyumdan ve
embriyodan eş zamanlı olarak çok sayıda mediatör
salınır. Bu sinyaller uterusun non-reseptif aşama-
dan reseptif aşamaya geçişini sağlayarak, implan-
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tasyon mekanizmasının gerçekleşmesine yardımcı
olmaktadır. Bu mediatörler endometriyumdan ve
embriyodan salınanlar olmak üzere iki bölümde in-
celenebilir (Şekil 1).

EEnnddoommeettrriiyyuummddaann  ssaallıınnaann  mmoolleekküülllleerr;;  Epi-
dermal büyüme faktörü (Epidermal Growth Fac-
tor, EGF) ailesi; HB-EGF,,  Dönüştürücü Büyüme
Faktörü-α (Transforming Growth Factor-α, TGF-
α),,  Dönüştürücü Büyüme Faktörü-β (Transforming
Growth Factor-β, TGF-β),,  İnsulin-benzeri Büyüme
Faktörü(Insulin-like Growth Factor, IGF),,  Sitokin-
ler ( IL-1,,IL-6,,  Lösemi İnhibitör Faktör  (Leukemia
Inhibitory Factor, LIF),,  Koloni Stimule Edici Fak-
tör-1 (Colony Stimulating Factor-1, CSF-1),,  Tümör
Nekroz Faktörü-α (Tumour Necrosis Factor-α, TNF-
α),,  Müsin-1 (MUC-1), İnterferon gama (INF-γ)

EEmmbbrriiyyooddaann  ssaallıınnaann  mmoolleekküülllleerr;;  Erken gebe-
lik faktörü (Early Pregnancy Factor, EPF), Preimp-
lantasyon faktörü (Preimplantation Factor, PIF),
Trombosit aktivite edici faktör (Platelet Activating
Factor, PAF), Büyüme faktörleri, Prostaglandin
(PG), ve insan koryonik gonadotropin (HCG).35

HB-EGF (Heparin Bağımlı EGF Benzeri Büyüme Faktörü)

HB-EGF’nin, implantasyon sırasında embriyo-ute-
rus etkileşimlerinin erken döneminde aracı olduğu
gösterilmiştir. İnsanlarda, ratlarda ve farelerde; HB-
EGF’in uterus reseptivitesi boyunca geçici olarak
eksprese edildiği birçok çalışmayla gösterilmiştir.36

HB-EGF gen mutant fareler üzerinde yapılan çalış-

malar, HB-EGF yokluğunun implantasyon başarı-
sızlığına ve gebeliğin gerçekleşmemesine yol açtığı
gösterilmiştir.37

HB-EGF, transmembran formunun proteolitik
olarak parçalanması ile çözünür formu üretilir. Her
iki HB-EGF formu, EGF reseptör ailesinden olan
ErbB ve heparan sülfat proteoglikan (HSPG) mole-
küllerinin hücre yüzey proteinleri ile etkileşebilir,
böylece hem blastokist hem de uterusta ErbB1 ve
ErbB4 fosforilasyonunu indükler. HB-EGF’nin
ErbB1 ile etkileşimi, hücre-hücre adezyonunda ve
komşu hücreler arasındaki sinyal iletiminde önemli
rol oynar.38

VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü)

Özellikle endotel hücreleri için özgül etkilere sahip
olan multifonksiyonel bir büyüme faktörü ailesi-
dir. Endotel hücresinin proliferasyonuna, migras-
yonuna ve differensiasyonuna neden olur. VEGF,
hem embriyogenez sırasında, hem de yetişkinde
vaskülogenez ve anjiogenez için önemli ve gerekli-
dir.

Anjiogenez; embriyo implantasyonu için zo-
runlu bir basamaktır ve reseptörleri post-ovulatuar
ve peri-implantasyon dönemi süresince belirgin
olarak artar. Embriyogenez sürecinde VEGF resep-
törlerinin anormal ekspresyonu meydana gelirse,
bu durum embriyo kaybı ile sonuçlanır. İnfertil ve
infertil olmayan kadınların orta-sekretuar fazdaki
uterus sıvıda bulunan VEGF düzeyleri karşılaştırıl-

ŞEKİL 1: İmplantasyonun moleküler mekanizmasını özetleyen kavram haritası.



dığında infertil kadınlarda önemli ölçüde azalmış
olduğu gösterilmiştir.39

VEGF ekspresyonu uterus luminal epitelde ge-
beliğin birinci ve ikinci günü yüksek ovaryan öst-
radiol seviyelerine bağlı olarak artmaktadır.
Üçüncü günde stromada VEGF seviyesi düşüktür.
VEGF dördüncü ve beşinci günlerde luminal epi-
telde ve periepitelyal stromada artış gösterir. Özel-
likle blastokistin endometriyum ile temasından 3
gün sonra implantasyon alanındaki epitel ve perie-
pitelyal stromada VEGF ekspresyonu artmakta-
dır.9,10 Fare deneylerinde VEGF’in, endometrial
bezlerde de yer aldığı, reseptörlerinin (VEGFR1 ve
2) ise blastokistlerde eksprese olduğu kanıtlanmış-
tır..  Ayrıca endometrial stromal hücrelerde VEGF
yapımı ile desidualizasyon arasında pozitif korelas-
yon mevcuttur.9

MUC-1 (Müsin-1)

Müsin 1 (Muc1), çeşitli üreme yolları, meme bezi,
akciğer, böbrek, mide ve pankreas dâhil olmak
üzere çeşitli organlardaki salgı epitel hücreleri ta-
rafından apikal olarak ifade edilen müsin ailesine
ait bir membran glikoproteinidir.40 Müsinler hücre
yüzeyini enzimatik olarak dirençli hale getirirerek,
hücre-hücre ve hücre-ekstraselüler matriks adez-
yonlarını kısıtlar ve hücreleri, immün sistemden
korurlar. Çeşitli türlerde Muc1 uterus epitelinin
yüzeyinde ortaya çıkar ve endometriyuma emb-
riyo bağlanmasını bloke eder. İmplantasyon sıra-
sında luminal ve glandular uterus epitelinde hem
mRNA hem de protein seviyeleri açısından azal-
mış Muc1 ekspresyonu gösterilmiş ve bu down
regülasyonun implantasyon için gerekliliği vur-
gulanmıştır. Progesteron tarafından Muc1 eks-
presyonu düzenlenir.6 Ayrıca, adezyon fazında
blastokistlerin varlığı da Muc1 ekspresyonunu et-
kilemektedir. Yapılan çalışmalar, uterin epitel
Muc1’in ekspresyonunun hormonların ve embri-
yonun koordinasyonu ile düzenlendiğini göster-
miştir; bu nedenle, adezyonu önleyici molekül
olan Muc1, adezyon fazı sırasında implantasyon
bölgesinden uzaklaştırılmalıdır.41,42

Adezyon

Fertilizasyondan yaklaşık 6 gün sonra zonasından
ayrılmış blastokistin endometrial epitel yüzeyine

bağlanmasıyla adezyon süreci başlamış olur. Blas-
tokist, embriyoblastın bulunduğu kutuptaki tro-
foblastlar tarafından endometriyuma yapışır. Bu
kutba embriyonal kutup (embriyonal pole), karşı
kutba ise abembriyonal kutup (abembriyonal pole)
denir. Endometriyum epiteline yapışan trofoblast-
lar, endometriyuma değer değmez, hızla çoğalmaya
başlarlar ve sitotrofoblast ile sinsityotrofoblast
olmak üzere iki tabakaya farklanırlar.11

Blastokistin gömülmesi (implantasyonu), bi-
rinci haftanın sonunda başlar ve ikinci haftanın so-
nuna kadar devam eder. İmplantasyon alanının
etrafındaki stromal hücreler, glikojen ve lipidleri
depolayarak polihedral görünüm kazanarak desi-
dual hücrelere farklanır ve invazyon gösteren sin-
sityotrofoblast hücrelerin yakınında dejenere
olurlar. Embriyonik beslenme için zengin kaynak
oluşturan bu dejenere hücreler, sinsityotrofoblast-
lar tarafından kullanılırlar.12

Blastokist fertilizasyondan sonra 10. günde
alıcı endometriyuma tamamen gömülür.

Adezyon aşamasında izlenen moleküler deği-
şimler implantasyonu destekler. Bu moleküller; si-
tokinler, MMP (matriks metalloproteinazlar),
adezyon molekülleri, ekstraselüler matriks kompo-
nentleri ve homebox genleridir.13

Hücre adezyon molekül ailesi; kadherinler, se-
lektinler, Ig süperailesi, integrinlerdir (Şekil 1). Bu
yüzey ligandları, genellikle glikoproteinler yapı-
sında olup, hücre-hücre yapışmasına aracılık eder.
Genel fonksiyonları, doku entegrasyonu, yara iyi-
leşmesi, morfogenik haraketler, hücresel göçler ve
tümör metastazıdır.

İntegrinler; luminal ve glandular endometrial
epitelde çok çeşitli integrinler tanımlanmıştır.
İnsan endometriyumunda tanımlanmış menstrual
siklusun 20.-24.günlerinde eksprese olan 3 çeşit in-
tegrin (alfa1 beta1, alfa4 beta1 ve alfa5 beta3 integ-
rin) gösterilmiştir. Özellikle alfa5 beta3 integrin’in
embriyo adezyonu için reseptör olduğu kanıtlan-
mıştır.43

Selektinler; uterus duvarıyla blastokist etkile-
şimlerinin erken aşamalarında yer alır. Bir çalışmada
inflamasyon alanına göç eden lökositin endotelde iz-
lediği yola benzetilmiştir. Blastokist de benzer şe-
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kilde, başarılı implantasyon için uterusda en doğru
alanı selektinler aracılığıyla seçmektedir.44

Kadherinler; kalsiyum bağımlı hücre-hücre
adezyon mekanizmalarından sorumlu bir glikopro-
tein grubudur. E-, P-, N- kadherin alt sınıflarına
ayrılırlar. İmplantasyonda E-kadherin en çok rol
oynayandır.43

Ig süper ailesi üyeleri, homofilik veya hetero-
filik bağlanma (integrinler için ligand) özellikleri
ile hücre-hücre yapışmasına aracılık eder. Hücreler
arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1 veya CD54),
integrinler için bir ligand görevi görmek-
tedir. ICAM-1 etkileşimleri, lökositlerin ve diğer
çeşitli immünolojik ajanların transendotelyal gö-
çüne aracılık eder. ICAM-1, implantasyon süre-
cinde endometrial epitelyal hücrelerin apikal
yüzeyinde yer alır.45

Sitokinler; genel olarak ovaryan steroidler ta-
rafından ekspresyonları düzenlenir ve embriyo bü-
yümesi ve farklılaşmasına ayrıca implantasyon ile
ilgili bağışıklık sisteminin düzenlenmesine aracılık
ederler. İmplantasyonla ilgili çalışmalarda; CSF-1
ve 2, LIF, PAF, IL-1, IL-6, IL-10, makrofaj uyarıcı
protein-α (MSP-α), makrofaj inflamatuar protein
(MIP) 1-β, Inhibin A, IFN-α ve IFN-γ gibi sitokin-
lerin rol aldığı gösterilmiştir.46

αVβ3 Integrin

Kan damarlarındaki çeşitli hücrelerden (örneğin;
endotel hücreleri, düz kas hücreleri, fibroblast,
makrofaj ve trombositler), mezenkimden köken
alan hücrelerin neredeyse tümünden eksprese edi-
len çok yaygın integrinlerden birisidir. Birçok bi-
yolojik olaya aracılık ettiği bilinmektedir (örneğin;
vasküler düz kas hücrelerinin göçü, kemik matrik-
sine osteoklastların adezyonu, anjiogenez ve imp-
lantasyon). Ayrıca αVβ3 integrin, hücre prolife-
rasyonu ve differansiyasyonu arasındaki dengenin
düzenlenmesinde rol oynamaktadır. 

İmplantasyon penceresi sırasında αVβ3 integ-
rin uterusun luminal epitelinde ve glandular epite-
linde eksprese edilir. Bu periyot maksimum uterin
reseptivite ile aynı zamana denk gelir. İntegrinlerin
ekspresyonu, embriyo-endometriyum etkileşim ve
blastokistin başarılı implantasyonu için gereklidir.14

Çalışmalardan anlaşıldığına göre; implantas-
yon sırasında fare, tavşan ve insanlarda sekretuar
fazda ekspresyonu olan ve αvβ3 için bir ligand ola-
rak luminal ve glandular epitelin salgısal bir ürünü
olan osteopontin yer alır. İnsanlarda ekspresyonu
progesteron tarafından düzenlenirken,  farelerde
östrojen ile ekspresyonu arttırılır. αvβ3’ü bağlayan
ve diğer integrinler için bağlanma alanlarına sahip
bir Arginin-Glisin-Aspartat (RGD) alanı içerir. Ay-
rıca trofoektoderm ve maternal epiteldeki resep-
törler arasında köprü oluşturabilen homo-oligo-
merler oluşturur.43

İnvazyon

Başarılı bir implantasyon için embriyonun adez-
yonundan sonra, invazyon adı verilen kontrollü
proteolitik işlemlerle gerçekleşen blastokistin
stromaya gömülme aşaması izlenir. İlk olarak bazal
membran yıkılmalı, daha sonra trofoblast stromal
alana geçerek maternal kan damarlarına penetre ol-
malıdır. Tüm bunların gerçekleşmesi için protei-
nazlara (matriks metalloproteinazlar ve plaz-
minojen aktivatörleri ) ihtiyaç vardır (Şekil 1).15

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

MMP’ler hücre göçünün yanı sıra hücre dışı mat-
riksin (ECM) yeniden yapılandırılmasında önemli
bir rol oynayan çinko bağımlı proteolitik enzimler
(endopeptidazlar) ailesidir. Anormal MMP ekspres-
yonu, otoimmün hastalıklar, kanser, endometriyo-
zis ve diğer iltihaplı hastalıklar patogenezinde rol
oynar. MMP’ler üreme sisteminin normal fizyolojisi
için çok önemlidir. 20 tip MMP’den MMP-2 ve
MMP-9, insan endometrial stromasında bulunan je-
latinazlardır. Hem MMP-2 hem de MMP-9, insan
embriyo implantasyonu sırasında ECM yeniden dü-
zenlenişinde ana hız sınırlayıcı enzimlerdir.45,46 Bu-
nunla birlikte, MMP-2 ve MMP-9 hiperaktivitesi,
endometrial inflamasyonda görülenlere benzer, is-
tenmeyen bir uterus ortamı ile ilişkilidir, çünkü ba-
şarılı implantasyon, MMP’lerin aktivasyonu ve
inhibisyonu arasındaki dengeye bağlıdır. Bir çalış-
mada infertil ve fertil kadınlar karşılaştırıldığında
infertil kadınlarda daha yüksek intrauterin MMP-2
ve MMP-9 aktivitesi bildirilmiştir. Bu gözlemlere
göre, MMP aktivitesi, implantasyonda uygun olma-
yan uterus için bir biyo-belirteçtir.44
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Sonuç olarak bu derlemede, embriyo implan-
tasyon süreci ve bu süreçte rol alan hormonlar ve
moleküller hakkında ayrıntılı bilgi verilmiştir. 
İmplantasyonun moleküler mekanizmasının tam
olarak anlaşılması, infertilitenin tanı ve tedavisini
geliştirecektir. Birçok infertilite problemi, çeşitli
yardımcı üreme teknikleriyle aşılmıştır. Ancak,
embriyo implantasyonu hâlâ IVF-ET (İn Vitro Fer-
tilizasyon ve Embriyo Transferi) başarısında önemli
bir sınırlayıcı basamak olmaya devam etmekte-
dir. IVF-ET uygulanan hastalarda embriyo kalitesi
ve endometrial reseptivitesi gebelik başarısı için iki
ana belirleyicidir. Gelişim sürecini tamamlayama-
mış embriyo veya embriyonun reseptif olmayan
endometriyuma aktarılması implantasyon aşama-
sında başarısızlığa sebep olur ve böylece IVF-ET’de
düşük gebelik oranları ile karşılaşılır. Endometrial
reseptivite için moleküler ve hücresel mekanizma-
lara dair bilgilerimiz artmış olmasına rağmen, her
bir bireyin reseptivitesinin ne zaman kazanıldığı-
nın doğru bir şekilde tanımlanması mümkün de-
ğildir. Bu nedenle, endometrial reseptivite tayini
yapabilmek için güvenilir biyo-belirteçlerin tespit
edilmesi gerekir. Embriyo kalitesini ve endomet-
rial reseptiviteyi saptamak için duyarlı ve invaziv
olmayan yöntemler, başarısız implantasyondan

kaynaklı infertilite ile mücadeleye yardımcı ola-
caktır.
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