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İmplantasyon, embriyonun döllenme sonra-
sında endometriuma gelmesi ve burada zona-
sından sıyrılmasını (hatching) takiben gerçekle-
şir. İnsan embriyosu yaklaşık olarak ovulasyon 
sonrası +6. günde blastokist haline geldikten 
sonra implantasyon sürecine girer. Diğer tür-
lerden farklı olarak, IVF sikluslarından edini-
len deneyime göre, insan embriyosu 6-8 hücre 
aşamasındayken implatasyon yeteneği kaza-
nabilmektedir. İmplantasyon gerçekleşmeden 
önce endokrin, otokrin ve parakrin mesajlarla 
endometrium ve embriyo; implantasyon için 
hazırlanır ve uygun ortam sağlanır. Örneğin, 
ejakülatta bulunan VEGF (Vascular Endothe-
lial Growth Factor), endometriumu uyararak 
implantasyon sürecine katkıda bulunnur [1]. 
Bir diğer farklı örnek olan, fertilizasyondan 
1-2 gün sonra maternal dolaşımda saptanan 
EPF (Early Pregnancy Factor); embriyodan 
gelen sinyale yanıt olarak üretilir. Embriyoya 
karşı immünosüpresyon sağlanması, hücre bü-
yümesi ve çoğalması gibi değişik fonksiyonları 
vardır [2]. Korpus luteum da progesteron hor-
monu aracılığıyla endometriuma gönderdiği 
mesajlarla uterusu gebeliğe hazırlamaktadır. 
Dolayısıyla anneye ait dokuların, gametlerin 
ve embriyonun bu son derece kritik olayın ger-
çekleşmesi için iletişimde bulunmaları ve bu 
iletişimin de çok düzenli bir şekilde yönetil-

mesi koşuldur [3]. Aksi durumda implantasyon 
ya gerçekleşmemekte ya da başarısızlıkla so-
nuçlanmaktadır. İmplantasyon ovulasyon son-
rası 7-10 günlerde, yaklaşık 48 saat civarında 
süren belirli bir zaman aralığı içerisinde ger-
çekleşir. Bu dönem “implantasyon penceresi” 
olarak tanımlanır. Bu dönemin sonlarında olan 
implantasyonlarda, erken spontan düşük riski 
artmaktadır [4]. Bu dönemin dışındaki endo-
metrium ise embriyo için kabul edici özellik 
(reseptif) göstermemektedir [5]. Endometrium 
reseptivitesini belirleyen biyokimyasal veya 
morfolojik belirteçler vardır. Biyokimyasal 
belirteçler Tablo 1’de sıralanmıştır. Bu belir-
teçlerin bir kısmı endometrium işlevinin belir-
lenmesinde klinik test olarak kullanılmaktadır. 
“Endometrial Fonksiyon Testi” (EFT®) olarak 
klinikte kullanılan bu test ne yazık ki özgün bir 
test değildir. Ancak, olgu düzeyinde çeşitli ça-
lışmalarla desteklenmiştir.

Tablo 1. Biyokimyasal Reseptivite Belirteçleri

Hücre adezyon molekülleri
                        İntegrinler (avb3)

Trophinin/Tastin
Musinler (MUG1)

Büyüme Faktörleri ve Sitokinler
                        LIF, CSF, EGF,  IL-1
Plasental Proteinler 
Siklinler (Cyclin E, p27)
Ekstraselüler Matriks Proteinleri (ECM)

Morfolojik belirteç olarak ortaya konulan 
en somut delil ise endometriumda reseptif dö-
nemde ortaya çıkan “pinopod” adı verilen kü-
bik hücrelerdir (Şekil 1). Bu hücreler olmaksı-
zın implantasyon gerçekleşmez. Pinopodların 
endometrium reseptivitesinin saptanmasında, 
oosit bağışı programlarında belirteç olarak kul-
lanılabilecekleri öne sürülmüştür [6,7].

İmplantasyonun kuramsal olarak üç aşama-
da incelenmesi moleküler ilişkilerin açıklanma-
sı bakımından da kolaylık sağlar. Bu üç aşama: 
1) Apozisyon, 2) Adezyon ve 3) İnvazyondur.  
Apozisyon, blastokistin embriyonik kutbuyla 
endometriuma teması; adezyon yapışması ve 
invazyon da gömülme süreçleridir. İmplantas-
yonun her aşamasında değişik moleküler fak-
törler sorumluluk almaktadır (Şekil 2). 



Ko
nu

 1
2

125

Temel Bilimler

taşıyan trofoblastlara yönelmiş T hücrelerini 
apoptozise zorlar. Bu özelliklere bakarak insan 
HLA-G’sinin önümüzdeki yıllarda infertilite 
tedavisinde kullanılması beklenmektedir.

3. Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) 
sentezinin baskılanması: Bir diğer koru-
yucu mekanizmanın ise indoleamine 2,3-
dioxygenase (IDO) sentezinin arttırılması ol-
duğu düşünülmektedir [20].  IDO tiriptofanı 
yıkmakta olup plasenta tarafından sentezlenen 
bir enzimdir. T hücreler ana besin maddesi 
olarak triptofan kullanmaktadır. Dolayısıyla 
bu mekanizma ile T hücreler ana nutrisyonel 
maddelerinden yoksun bırakılmakta ve ölüme 
zorlanmaktadır [21]. IDO blokajı yapan mole-
küllerin enjeksiyonunda abortus oranları artar. 
IDO gen polimorfizmi de tekrarlayan düşükle-
re yol açabilir [22].

Sonuç olarak, implantasyon; adezyondan-
invazyona kadar uzanan, kısmen embryo ge-
lişimini de içeren, immun sistemin de dahil 
olduğu anne ve embriyoya ait birçok faktörün 
yer aldığı karmaşık bir olaydır. İmplantasyon 
basamaklarının anlaşılması ve olası patolojik 
durumların açıklanması gelecekte infertilite te-
davisinde ve erken gebelik kayıplarının engel-
lenmesinde sınırsız olanaklar tanıyacaktır.
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