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Implantasyon genetik olarak birbirinden farkli olan uterus ve embryo-
nun birbirleri ile olan iliskileridir. Implantasyon embryonun gelisim asa-
malarina ve maternal hicrelerle iliskisine gore bazi evrelerden olusur. Bu
asamalar sirasiyla apozisyon, adezyon, invazyon ve maternal damarlara
penetrasyondur (1). Apozisyon ve adezyon tim canhilarda benzer olmak-
la birlikte invazyonun zamanlamasi ve karakteristikleri dnemli farklihiklar
gostermektedir (1).

Implantasyon fertilizasyon ile tuba uterinada baslar (Evre I) (1). Hiicre
bolirimesinin baslamas: ve gelisen embryonun tubada ilerlemesi 2. evre-
clir. Morula agamasina gelmis embryonun uterusa girmesi evre 3 olarak cle-
gerlendirilir. Bu olaylar kisa bir zaman dilimi i¢inde olur. Insanda embryo
fertilizasyondan 72-96 saat sonra uterusa girer (2,3). Dogal bir menstrual
siklusta folikiler fazda artan 6strojenle hazirlanan endometriumda artan
progesteronun etkisiyle sekretuar degisiklikler gozlenir (4). Ik sekretuar
degisiklikler siklusun 15-16. glinlerinde baglar ve basarih bir nidasyonun
olugmast icin gerekli olan uterin reseptivite donemine kadar siirer (1).

Evre 4 apozisyondur. Bu doénemin insanda calisilmasi ve arastirdmast
zordur. Hertig ve arkadaglarinin calismalart bu dénemin aydinlatilmasina
faydalr olmustur (3). Fertil kaclinlarcda yapilan luteal faz histerektomileri in-
celendiginde 34 olguda embryo gozlemislerdir. Bunlardan 19 giinliikten
kiiciik olan 8 embryonun timintn dolastigini, 21 giinlitkten biyik olan
26’sindan ise tamaminin endometriuma yapisu@ini gdzlemlemislerdir. Bu
veriler ig@inda apozisyonun 20. siklus giintinde veya ovulasyondan 6 giin
sonra oldugunu hildirmislerdir.

Apozisyon asamast kisa strer ve hizla evre 5 olan penetrasyon ve in-
vazyona gegilir (6). Blastosisti saran hiicrelerin nasil aniden endometriumu
invaze etmeye bagladigi tam olarak bilinmemekteclir. Hiicre adezyon mo-
lekilleri, bliytime faktorleri ve reseptorleri ve matriks metalloproteinazlar
gibi bazi hiicresel molekiiller ve ekstraselliiler matriksin rol oynach@ ve
bir orkestra gibi invazyonu regile ettikleri diistintilmektedir,

Hayvan caligmalannda devamli progesteron verilmesinden birkag¢ giin
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sonra uterusun blastosiste kargt kisa bir stire icin reseptif oldugu gosteril-
mistir (7,8). Uterusun blastosiste karst reseptif oldugu bu déneme implan-
tasyon penceresi denir. Bu reseptif duruma ek olarak uterusun nétral ve
saldirgan Chostile’) dénemlerinin de oldugu distintilmektedir (8). Notral
dénemde embryo uterus icinde yagsayabilmekte, saldirgan dénemde ise
aktif olarak yokedilmektedir. Hayvanlarda reseptif donemin diginda yapi-
lan uterus lavajlarinda embryotoksik ajanlara rastlanmugtic (8,9). Benzer
ajanlarin insanlarda da bulundugu sanilmaktadir (10).

Hayvan calismalaninda uterusun embryo gelisimini uyarabildigi veya
areste ugratabildigi gosterilmistir (11-13). Boylece uterusun senkroniyi ve
reseptif oldugu donemde embryonun blastosist evresinde olmasint sagla-
yabildigi gosterilmistir. Dolayisiyla implantasyon i¢in uterus ile embryo-
nun uyumu ve senkronisi onemlidir. Senkroni, embryo ve uterusun her
ikisinin de implantasyona ayni anda uygun olmalarichr (8). Implantasyon
penceresi embryo-uterus senkronisinin implantasyona imkan saglamaya
haslacig zaman ile bittigi zaman arahigichr.

IMPLANTASYONUN FiZYOLOJiSi VE REGULASYONU

Steroid bormonlar ve implantasyoiz

Uzun zamandir éstrojenin endometriumdaki dstrojen ve progesteron
reseptorlerini (ER, PR) arttrdi@r bilinmektedir (14,15). Progesteron ise lu-
teal fazca ER ve PR'lerini azaltmaktadir (16). PR’lerinin azalmasi ile uterus-
ta reseptivite baglamaktachr (1,17,18). PR'lerinin kaybolmamas: implantas-
yon penceresinin gecikmesine yolagmakta ve bu eksojen progesteron ve-
rilmesiyle diizeltilebilmektedir (19). ER ve PRlerinin siklusun 20. ginln-
den sonra kaybolmasiyla overin etkisinin azalmasi, stromamn ve implan-
te olacak embryonun endometriumda yapu@ degisikliklerin implantas-
yonda énemli rol oynacigini distindirmektedir. Ostrojen ve progesteron
ile suprese olan bazi gen ekspresyonlarinin, reseptorlerdeki azalma ile
tekrar eksprese olmalarn muhtemel genel bir mekanizma olarak distintl-
mektedir (20). Mekanizma ne olursa olsun ER ve PR’lerinin implantasyo-
nun baglamasinda kritik bir rolii oldugu distintilmektedir.

Pinopodlar

Pinopodlar reseptif dénemde endometriumun apikal yuizeyinde bulu-
nan, endositoz ve pinostozdan sorumlu yapilarcir (21-23). Pinopodlarn
yapilari ve gorlntiileri progesteron diizeylerine baghdir (23). Gorevleri
tam olarak bilinmemekle beraber bazi makromolekillerin ve uterus sivisi-
nin temizlenmesi, adezyonu kolaylastirma gibi fonksiyonlarmnin olahilece-
i dustiniilmektedir (23). Elektron mikroskobu ¢aligmalarinda diizenli adet
goren kadinlardan postovulatuar 6. ginde alinan endometrium biopsileri-
nin %78'inde pinopodlara rastlanirken, 2. ve 9. glinlerde bu oran %15'tr
(23). Bu bulgu pinopodlarin implantasyon penceresine spesifik olabilece-
gi goriisiinil desteklemektedir. Elektron mikroskopisi pratik olmamasma
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ragmen bu pinopodlarn arastirnlmast infertilite ve habitiiel abort mekaniz-
malarinin aciklanmasma faydali olabilir,

Hiicre adezyon molekiilleri

Implantasyona hazilanan endometrium salgilanmak veya membranda
eksprese edilmek iizere bazi glikoproteinler sentezler. Implantasyon do-
nemindeki epitelde ylizey negativitesi azalir, PAS+ materyalde artma olur
ve glikokaliks yapi daha bir fibriler yapiya déntsir (24). Sialik asit epitel-
deki negatif yikten sorumludur ve non-reseptivite ile iligkilidir (23). Bu
yapilarin kaybolmasiyla reseptivite artar. Bunlann diginda da implantasyon
ile ilgili ¢ok saywda hicre adezyon molekilleri mevcuttur. Bunlardan
onemli olanlan musinler, integrinler ve trofinindir

Musinler

Musinler, hicrelerin ylzeylerinde bulunan bliylik glikolize molekller-
dir. Apozisyonda rol oynadiklarmna inanilmaktacr (25). MUC-1 cok sayida
epitel hiicresinde bulunan ve siklus evrelerine gore ekspresyonu degisen
bir musindir (23). Sicanda, MUC-1 apozisyonun baslangic giinii olan sik-
lusun 4. - 5. giintinde kaybolur (23). MUC-1'in implantasyonu engelleyen
ve implantasyon icin kaybolmast gereken bir etken oldugu sanmlmaktachr.
insan da ise peri-implantasyon donemde MUC-1 ekspresyonu artar (26).
MUC-T’in karbonhidrat yapisinin degisebilecegi ve bunun insan da rol oy-
nayabilecegi diistintlmektedir (23). Diger bir musin olan MAG (Mouse As-
cites Golgi) implantasyonun ¢ok erken dénemlerinde endometriumda
gozlenir (27). Sadece 18.-19. glinlerde endometrium yizeyindedir (23). Bir
calismada agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarin %60'inda MAG eksp-
resyon bozukluklarna rastlanmustir (23).

Integrinler

Kadherinler immiinglobulin ailesine ait transmembran glikoproteinler-
dir (28). Hiicre fenotipinin devamlih@ icin &nemlidirler. Integrinler hiicre-
nin dokudaki lokalizasyonu, sekil, polarite, steroid hormonlara cevabi gi-
bi ozelliklerini belirlerler (29). Fibronektin, kollajen, laminin gibi bazi ekst-
raselliiler matriks proeinler icin reseptor gorevi gorirler (28). Endomelri-
umda en ¢ok calsilmis adezyon molekilleri integrinlerdir. Endometrium-
da ilk saptandiklan glinden sonra hem sabit hemde siklik degisen integ-
rinlerin  bulundugunun anlagilmas: endometriuma  6zel bir durumdur
(5,30-32). Sabit olan 3 integrin ayni zamanda kollajen/laminin reseptorle-
ri olan aufy, 3By, ogPitiir (32). Fibronektin reseptorii olan asfB; endo-
metrium stromasinda devamli bulunan tek integrindir. DiZer stroma integ-
rinleri -0 By, o3Py, agPy, o Ps, o.Bs- siklus icinde degisiklikler gosterirler
(3). Implantasyon déneminde, endometrium epitel hicrelerinde estrojen
ve progesteron reseptorleri bulunmamaktacir (33). o, By'tiin artmasiyla be-
raber progesteron resepetorleri kaybolur ve bu integrinin implantasyonda
dnemli bir rolll oldugu ve reseptivitenin bir belirteci olabilecedi gortstuni
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desteklemektedir (3). Endometriumda By integrin ekspresyonu tip I defekt
denilen klasik luteal faz defektinde ve histolojik gecikmenin olmachd: tip
il defektte bozulabilir (3). op3'iin olmamast ve osPBy'in kaybolmasinin
actklanamayan infertilite ile iligkili oldugu gosterilmigtir (34). Bz’tn farma-
kolojik ajanlarla kontrolii bilinmemektedir, ancak over supresyonunun ve
pelvik endometriozis ablasyonunun o, B3 ekspresyonunu arttirdh@1 prelimi-
ner cahsmalarda gosterilmistir (23). '

Trofinin/tastin

Trofinin, trofoblast adezyonunda rol oynayan onemli bir membran
proteinidir (33). Tastin ise trofininin fonksiyonu i¢in gerekli sitoplazmik
bir proteindir (33). Her iki protein de insan endometrinmunda sadece
iniplantasvon doneminde eksprese olurlar (23). Bu implantasyonda dnem-
li rolleri olduzunu digtindirmekteyse de tam fonksiyonlan bilinmemelkie-
dlir.

Biiyiime faktorleri ve sitokinler

Buylme faktorleri ve sitokinlerin endometriumda dstrojen ve proges-
teronun etkilerini yonettiklerine inanilmaktacir. Bu ailenin dyeleri koloni
stimulan faktor (CSF), epidermal growth faktor (EGF), 16semi inhibitér fac-
tor (LIF), interlokin-1B (IL-1B), transforming growth factor (TGF), IGF bag-
layicr proteindir (IGFBP). Bunlar apozisyonda rol oynadigt gibi invazyon-
da da rol oynamaktadr, '

EGF

EGF, TGFa, heparin binding EGF-like growth factor (HB-EGF), amfire-
gulin ve betaseliilin EGF ailesinin tyeleridir (29). Bunlar EGF reseptort
tizerinden etki gdsterir ve mitozu arturirlar (29). Sicanda HB-EGF geni
implantasyondan hemen &nce blastosisti saran epitelde eksprese olur (30).
Ayrica, HB-EGF blastosist geligmesini, zona delinmesini ve trofoblast bii-
ylimesini uyarr (36). Bu bulgular HB-EGF'in implantasyonda onemli bir
rolt oldugunu digtindtrmektedir.

CSF

CSF, gebelik sirasinda sican uterusunda 1000 ka  wtar (37). Konjenital
CSF geni olmayan farelerde osteopetroz benzeri bir tblo ve infertilite ge-
lismektedir (38). Bu farelere eksojen CSF verildiginde fertilite diizelmekte-
dir (39). Endometrium epiteli tarafindan salgilanan CSFin tofoektoderm-
deki reseptorleri Gizerinden blastosist apozisyonunu uyarcig sanlmaktaclir

(29).

LIF

LIF, proliferatif ve diferen :atif etkileri olan bir glikoproteindir (29). 11o-
mozigot LIF geni olmayan sicanlarda blastosist olsumu normal olmakta
ancak imlantasyon kusuru gelismektedlir (40). LIFn sitotrofoblastlarda fib-
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ronektin sentezini arturarak ve hCG sentezini azaltarak trofoblastlarnin fe-
notipini daha yapigkan ve invazif olma ydniinde degistirdigi gosterilmistir
(41,42).

Interlokin-1

IL-1 ailesi IL-1cr, IL-1B, TL-1R (3 tane), IL-1ra’dan olusur (23). Insanda
hem endometriumda hem de embryoda gosterilmislerdir (23). Siganda IL-
1ra intraperitoneal verildiginde imlantasyonu anlamlt olarak azaltmaktadir
(43). Ancak, degisik tiir sicanlarda aym etkinin gozlenmemesi ve IL-1R ek-
sikligi olan sicanlarda implantasyonun etkilenmemesi interlokinlerin imp-
lantasyonda cok onemli etkileri olmadigint diigtindtirmektedir (44).

IGF

IGF-1 ve IGF-1I instiline benzeyen mutajenik biliylime faktorleridir. Bu
buytime faktorlerini baglayan ve reseptorelere biyoyararliliklaring etkileye-
rek fonksiyonlanni etkileyen 6 adet baglayict protein vardir (45). Bunlar-
dan stromada en fazla bulunan ve hem epitel hem de stroma hiicreleri ta-
rafindan salgilanan IGFBP-1"dir (46). IGFBP-1 diizeyini progesteron regti-
le eder (47). Insilin, IGF-I ve IGF-II desidualizasyonu inhibe eder (1).
IGFBP-1, IGFleri baglayarak onlanin etkilerini azaltwr (48). IGF-II sitotro-
foblastlar tarafindan da salgldanir ve invazyon yetenegini arttrir (49). De-
sidua tarafindan salgilanan IGFBP-T'in bu IGF-II'yi baglayarak invazyona
bir sinir olisturdugu distntlmektedir (50,51).

Ekstraselliiler matriks (ESM) proteinler

ESM proteinleri olan ve stroma hicreleri tarafindan salgilanan laminin
ve fibronektin invazyonda énemli rol oynarlar (52,53). Laminin sekretuar
fazda iretilir ve implantasyon ve gebelik ile beraber daha da artar (53).
Laminin, prolaktin ve IGFBP-1 diizeylerinde azalmaya yolagar ve trofob-
last invazyonunu arttirmada rolii oldugu dtgtniilmektedir (54). Fibronek-
tinin ise materno-fetal aralikta invazyonu azaltan ajanlardan biri oldugu
sanilmaktadir. Fibronektinde bulunan RGD sekansi (Arg-Gly-Asp) trofob-
lastlar ile iliskide onemli rol oynar. Yukandla da bahsedildigi gibi fibronek-
tin reseptorleri integrinlerdir. Sitotrofoblastlarin integrinler yoluyla fibro-
nektinde bulunan bu reseptére baglanmas: invazyonu yavaslatur (53).

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ve inbibitorleri (TIMP)

MMP'ler ESM proteinlerini parcalayan endopeptidazlarchr. Parcalacikla-
r proteine gore 3 gruba ayrilirlar. Salinimlary, steroid hormonlar ve hiiyli-
me faktorler ile diizenlenir. MMP'ler inaktif olarak salgilanilar ve 1s1, pro-
teinazlar veya diger proteazlarn etkisiyle aktive olurlar (56). Trofoblast in-
vazyonu sirasinda kollajen (Tip V) gibi matrix proteinlerinin vikiminda ve
ekstaselliler matriksin yeniden yapilanmasinda rol oynarlar (57,58).
MMP'leri inhibe eden doku inhibitorleri (TIMP, tissue inhibitors of metal-
loproteinases’) de implantasyonda rol oynarlar. TIMP'ler desidua ve sitot-
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rofoblastlar tarafindan salgilanirlar ve bunlarn 4 tipi vardir (23). Insan en-
dometriumunda 1 ve 2 tiplerinin ekspresyonu siklusun faziyla orantili ola-
rak degismezken, tip 3 progesteron ile uyarilir ve implantasyona yakin de-
siduada bulunur (59). invazyonu sinirlamada roll oldugu diisinilmekte-
dlir.

HOXA-10

Homeobox (HOX) genleri embryonik gelisimde c¢ok onemli olan
transkripsiyon faktorlerini kodlarlar. Bunlardan Hoxa genleri Miller kana-
hnin gelismesinde 6nemliclir. Ozellikle Hoxa-10 uterusta eksprese olur
(60). Homozigot olarak bu geni olmayan disi sicanlar infertildirler (23).
Mutagenez caligmalan ile patolojinin implantasyon asamasinda oldugu
gosterilmistir (23). Mutantlardan gelisen embryolarin normal digilere trans-
feri fertiliteyi diizeltmektedir (23). Tiim bunlar Hoxa-10'un implantasyon
endometriumda dnemli bir gorevi oldugunu desteklemektedir.

Siklooksijenaz - 2 (COX-2)

Siklooksijenaz prostoglandin sentezinde hiz simirlayict enzimdir ve 2
izoformu vardir, COX-1 ve COX-2. Sicanda COX-2'nin selektif inhibisyonu
cok sayida reproduktif patolojiye yolacar ve ovulasyon, fertilizasyon, imp-
lantasyon ve desidualizasyon bozulur (61). COX-2 eksikligi olan homozi-
got sicanlarda implantasyon olmaz (61). Bu sicanlarda LIF ve amfiregulin
ekspresyonlarinin normal olmasi COX-2 ‘nin bunlardan sonra fonksiyon
gosterdiginin bir isaretidir (61).

Biiyiik graniiler lokositler (LGL)

Lokositler erken gebelikte stromal hucrelerin %30’unu olustururlar
(29). Endometriumda plazma hiicreleri bulunmaz ve B hticrelerine az mik-
tarda sadece stromada rastlanir (29). Agwlikla T hiicreleri, makrofajlar ve
graniile lenfositler meveuttur (62). Luteal fazda en fazla bulunan lokosit-
ler CD56+16- olan biiyiik grantiler lenfositlerdir (63). Implantasyon done-
minde l6kositlerin %70-80’ini olustururlar (64). LGL'ler "natural killer"
(NK) aktivitesine sahiptirler (63). Trofoblastlar tarafindan eksprese edilen
HLA-G MHC molekiilleri bunlart LGL sitotoksisitesinden korur (64). HLA-
G ‘nin eksprese edilmedigi durumlarda sitotrofoblastlar LGL'ler tarafindan
lizise ugrarlar.

Sonug¢ olarak tiim bu yukarida 6zetledigimiz bilgiler is1§inda implantas-
yon fazlasyla kompleks ve zengin bir orkestra gibi yonetilmesi gereken,
karmasik hiicresel ve kimyasal olaylar zinciridir. Implantasyon i¢in endo-
metriumun hazirlanmast agirhikla embryodan bagimsiz olmaka ise de son
arastirmalarla embryo ile endometrium arasinda parakrin ve jukstakrin sin-
yal iletisiminin yogun oldugu ve bu ikisinin diyalogu ile implantasyonun
basaryla tamamlanabilecegi anlagilmaktadlr.
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IMPLANTASYONU ETKILEYEN PATOLOJILER

Bilinmeyen veya gizli reseptivite defektleri

infertil ciftlerin %20 ile 37’sinde sebep aciklanamamaktadir (63). Yuka-
rida da bahsedildigi gibi tip 1 ve tip Il defektler bu olgularn bir kismini
aciklayabilir. Tip 1 defektte implantasyon doneminin baglamasi ile beraber
cksprese olmast gereken avb3 integrinin eksprese olmas: gecikir (5). Bu
defektte alinana endometrium biopsisinde endometriumda bir maturasyo-
nel gerilik s6zkonusudir. Tip II defektte ise endometrium histolojik olarak
normaldir, ancak o B3 integrin ekspresyonu yoktur (65). Bu tipe gizli re-
septivite defekti de denir. Tip 1 defekti olan olgulara progesteron verildi-
ginde dizelme gozlenir (34). Aciklanamayan infertilitesi olan kadinlarin
%26'sinda tip T defekte, %39 unda ise tip I defekte rastlannustr (65).

Luteal faz defekti (LFD)

Noyes krilerlerine gore degerlendirilen endometriumun histolojik geli-
siminin siklus giinline uymamasina denir (66). Infertilite ile direk iligkisi
gosterilmemis olmasina ragmen infertilitesi olan kadinlarda LFD'ne daha
stk rast vinmaktadir (67,68). Normal populasyondaki sikli@i %0-4 iken in-
fertil kadinlarda %6-33'tlr (67,68). LFD tedavisi de ampirik sayilabilir. Sa-
dece bir prospektif randomize caliymada progesteron verilmesiyle normal
endometrium histolojisine sahip kadinlarin arti@ gosterilmistir (69).

Hidrosalpenks

IVEF sikluslannda hidrosalpenksi olan kadinlarda implantasyon oranla-
ninin daha ditsitk oldugu ve distiklerin arti@gr bildirilmistir (65). Implan-
tasvonun %50 azaldigint bildiren metaanalizler varchr (70,71). Mekanizma
ile ilgili ¢esitli teoriler vardir. Uterusa sizan sivinin embryotoksik bir ortam
olustudugu digtinilmektedir (72). Direk veya indirek olarak endometri-
umu ve implantasyonu bozdugunu énesiirenler de vardir (635). Salpenjek-
tominin implantasyon oranlarint arttirdi@r ¢esitli calismalarda bildirilmistir
(73,74). Ultrasonda goriilebilen hidrosalpenksin zarart yaninda goriileme-
yen hidrosalfenksin de zararli oldugunu bildiren yazarlar vardir (65). Hid-
rosalpenksi olan kadinlanin endometriumunda o,f5 integrinin daha az
eksprese edildigi bildirilmistir (75). Bu kadinlarin %32’sinde tip 1 defekte,
%29'unda ise tip Il defekte rastlanmustir.

Polikistik over sendromu (PCOS)

PCOS'unda ovulasyon indiiksiyonu uygulamalarinda ovulasyon oranla-
it ile gebelik oranlar arasinda beklenenden fazla fark vardir (76). Bu has-
talarda dugik oranlan da artmustir (65,77). PCOS olgulannda endometrial
androjen reseptérlerinin artan dstrojen sonucu arttifi ve implantasyon do-
neminde o, B3 integrinin kayboldugu bildirilmistir (65).



OBSTETRIK VE JINEKOLOSE SUREKLL EGITIM DERGIS CILT: 4 = SAYL: 1 e MART 2000 55

Preeklampsi

Invazyon olmadan 6nce sitotrofoblastlarda endovaskiiler invazyona
yonelik bazi farkhilagmalar olur. Bu dogrultuda epitel kaynakh olan bazi
adezyon molekiilleri (E-kadherin, integrin oBg) ekspresyonu azalirken
endotel hiicre fonksiyonu icin ¢nemli olanlann (VE-kadherin, integrin
avbh4, o1 B)) ekspresyonu artar (78). Diger bir deyisle normal gebelikte in-
vazif sitotrofoblastlar endotel hiicre reseptor fenotipini gosterirler. Preek-
lampsicle, uterusta diferensiye olmamig sitotrofoblast kok hiicrelerinin bu-
lundugu ve bu farklilasmanin olmaci@ gosterilmistir (79). Bu sebepten uy-
gun plasentasyon olamamakta, maternal kan fetusa yeterli miktarda ulaga-
mamakta ve preeklampsi gelismektedir.

Endometriosis

Endometriozis reprodiiktif bozukluga volagabilir ve hemen hemen her
asamada fertiliteyi etkileyebilir (78,79). Endometriozisi olan infertil kadin-
lardaki ART uygulamalarinda implantasyon oranlarmnin distik oldugunu
bildirilmistir (78-80). Endometriozisli kachnlardan elde edilen embrvolardz
gelisme arestine daha sik rastlanmaktachr. Bu embryolardaki boltinmenin
daha yavas oldugu ve 72. saatteki blastomer sayisiun daha az oldugu bil-
dirilmistir (81-83). Embryotoksik ortama ek olarak endometriumdaki int-
rinsik bir defektten de siiphelenilmektedir. Arastirmalar 6zellikle integrin-
ler Gizerinde yogunlagnustir. Minimal veya hafif endometriozisi olan kadin-
larda integrin avb4 ekspresyonunda bozukluk bildirilmistir (84). Bunun
yaninda embryo kalitesini etkileyerek de implantasyonu bozdugu dust-
niimektedir.

Tekrariayan diisiikler

Tekrarlayan distklerin genetik, endokrin, anatomik, enfeksiyoz ve
otoimmiin sebeplerinin yaninda %40-50'sinin sebebi aciklanamamaktadir.
Wilcox ve arkacdaglart infertilite sorunu olmayan 221 kadini takip etmigler
ve %235'inde erken diistige (6 haftadan once), %8'inde ise ge¢ distige rast-
lamuslardir (85). Geg dustik yapanlar ile canli dogum yapanlar arasinda
implantasyon giinii olarak fark bulamazken (9,1'e kars1 9,2, giin), erken
digtk yapanlarda implantasyonun anlamh olarak ge¢ oldugunu (10,5.
giin) gozlemislerdir (83). Agiklanamayan tekrarlayan digik olgularinda
ozellikle endometriumdaki immiin sistem hiicreleri Gzerinde durulmugtur.
Lachapella ve arkadaslan endometriumdaki CD16+ ve CD16- NK hicrele-
rinin fertil kontrollerle aciklanamayan tekrarlayan dusiikleri olan olgular
arasinda anlamlb olarak farkh oldugunu bildirmislerdir (86). Clifford ve ar-
kadaglari da CD56+ hiticrelerin arti@ni bildirmiglerdir (87).

IVE'TE IMPLANTASYONU ETKILEYEN FAKTORLER

ileri anne yasinin fekunditeyi azaltu@ eskiden beri bilinmektedir (8).
Bu hem dogal sikluslar icin hem do ART igin gecerlidir (88). Ozcllikle 40
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yasindan sonra ¢arpict sekilde azalmaktachr. Bu ileri yagli kadinlarda oosit
donasyon ile implantasyon oranlarinin beklenen degerlere dénmesi 6zel-
likle embryonun bu implantasyonu azaltmada etkin oldugunu gostermek-
tedir (8).

Iyi kalite embryo icin iyi kalite gametlere ihtiyagc vardir (89). Qosit ve
embryo skorlarinin herbirinin iyi olmasinin implantasyon oranint arttirdigi
bildirilmistir (90). Embryo kalitesinin iyi olmas i¢in over stimulasyonunun
uygun olmast ve uygun kiltir ortamlarninin saglanmasi gerekmektedir.
Hardy ve arkadaslan farkli ovulasyon indiksiyonu protokollerinin farkli
kalitede embryolar gelistirdigini gostermiglerdir (91). McKiernan ve arka-
daslari ise hayvan modelinde yaptiklar: stimulasyon ile elde ettikleri embr-
yolann dogal siklusta elde ettiklerinden daha dusiik kalitede oldugunu bil-
dirmislerdir (92). Over stimulasyonunun embryo kalitesini etkiledigi bilin-
mektedir (93). Implante olma ihtimali yiiksek embryolarin in-vitro gelisti-
rilmesi icin calismalar sirmektedir. Alternatif bir yol blastosist transferidlir.
[n-vitro beslenme ortamindan belki de eksojen ilaglarla bozulmusg uterus
ortamina erken verilen embryolarin bundan etkilenebilecekleri ve gec
transfer yapmanin embryodaki nutrisyonel stresi azaltarak implantasyonu
arttiracag distintlmektedir (94). Bazi kromozomal defektli embryolarin
blastosist evresine gelememesi ve bunlann seleksiyon ile elenmesi de
implantasyonu arttirabilecektir. Ayrica, uterus kontraksiyonlarinin da
ovum toplamay: takip eden birkag¢ giin fazla olmas: implantasyonu azalt-
ngr dusinilen bir etkendir (95). Transferin geciktirilmesi ile embryolarn
uterus disina atlmasinin onlenebilecegi distinilmektedir. Gergekten de
blastosist transferi ile implantasyon oranlannin artuds bildirilmistir (96,97).
Ancak, 3. gin embryolarindan blastosist gelisme oraninin %50 civarinda
olmast gebelik oranlarinit uvnr oranda arttirmamaktadir (94). Colorado
Reproduktif Tip Merké_azi’n_clu yapilan 301 hastalik bir ¢alisgmada 3. ve 5.
giin transferlerinde implaniasyon oranlariin sirastyla %30 ve 50 oldugu
bildirilmistir (96). Gebelik vranlan ise swasiyla %066 ve 71°dir. Kiiltiir ortam-
larmin daha da iyilestirilmesi ve blastosist elde etme oranlarinin arttinlma-
st icin ¢alismalar sirmektedir.

Eksojen gonadotropinler endometriumu da etkileyerek implantasyonu
bozabilmektedir. Simon ve arkadaglarn asin cevap aldigi olgularda implan-
tasyon ve gebelik oranlannin distigiini ve bu olgularda step-down pro-
tokoliine uygun olarak gonadotropin dozunu azaltiginda implantasyon
oranlarnin artt@int bildirmislerdir (98,99). Ayrnica, dizenli adet goren ka-
dinlardan postovulatuar 6. glinde alinan endometrium biopsilerinin
%78incle pinopodlara rastlanirken, klomifen sitratla veya gonadotropinler
ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan kadinlarda bu oranin %15 oldugu goz-
lenmistir (23). Dolayisiyla, ovulasyon indiiksiyonu ilaclarinin endometri-
um reseptivitesini etkiledigi gortst kabul gérmektedir.

Atravmatik bir transfer yapilmas: ¢ok dnemlidir (96). Ultrason kateterin
yerlesimini hizlandirmaktadir ve ultrason esliginde yapilan transferin ge-
belik oranlarint arttirdi@r bildirilmistir (100). Transfer sivisinin icinde hya-
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luronan olmasininda implantasyon oranlarint arttirchgl bildirilmistir (94).
Bu konuyla ilgili klinik calhymalar devam etmektedir.

Daha énce IVF sonucu implantasyon gelismis olgularda implantasyon
ihtimali artmaktadir. Speirs ve arkadaglar hi¢ implantasyonu olmayan cift-
lercdle implantasyon oramint %7, 2 implantasyonu olanlarda ise %710 olarak
bildirmiglerdir (90).

IVF ‘te ilk 4 siklusta implantasyon oranlar benzer iken 5. siklusta an-
lamli bir azalma bildirilmistir (90).

Sonuc olarak implantasyonu klinik ve molekiler olarak bircok faktor
etkileyebilmektedir. IVFteki implantasyonda embryo ve endometrium
esas rolii oynarken transfer teknigi de hiz sinirlayic faktor olarak rol oy-
namaktadir, Kaliteli bir embryo ve endometrium icin stimulasyon protoko-
liniin ve in vitro kosullarin uygun olmasi gerekmektedir. Halen dogal
implantasyon mekanizmasinin ve degisik IVF protokollerinin implantasyo-
na etkileri ile ilgili caliyamalar devam etmektedir.
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