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OZET

Insanlarda embriyo implantasyon siireci karmasik fizyolojik mekanizmalar icermekte olup, saglikli gebeligin elde edilmesi igin fertilizasyo-
nun ardindan gergeklesen en 6nemli asamadir. Insanlarda fertilizasyonun ardindan 6-10. giinler, insanlara benzer déngiileri nedeni ile model
organizma olarak kullanilan sicanlarda ise 4.5-6.5. giinler “implantasyon penceresi” ad1 verilen siireci kapsamaktadir. Infertiliteye neden olan
mekanizmalarin arastirildigi ¢alismalarda implantasyon siireci 6nemli rol oynamaktadir. Bu g¢alismada sigan implantasyon donemi ile ilgili
histolojik degerlendirmeler ve elde edilen son literatiir bilgilerinin derlenmesi ile yeni ¢alismalar igin kaynak olusturulmasi amaglanmistir.
Vaginal yayma ile 6strus evresinde belirlenen disi siganlar, fertilizasyonun ardindan; embriyonik gelisimin 4.5, 5.5. ve 6.5. giinii olmak lizere
3 gruba ayrildi ve gruplart belirlenen disi sicanlardan (n:21) uterus 6rnekleri elde edildi. Dokular %10’luk formalinde tespit edilerek, rutin
parafin doku takibi ile parafine gdmdildii. Bes pm.’lik parafin kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin ile boyand: ve Periyodik asit Shiff reak-
siyonu ile degerlendirildi. Boyanmis kesitlerde implantasyon siirecinde uterustaki temel yapilar degerlendirildi. Kesitlerde implantasyon
stirecinde goriilen temel yapilar olan endometriyum, miyometriyum, perimetriyum, yiizey epiteli, primer ve sekonder desidual alanlar, GMB
hiicreleri, trofoblast ve embriyoblast hiicreleri gosterilmistir. Sonuglar implantasyon donemi evreleri boyunca karsilastirilmistir. Saglikli
gebeligin elde edilmesi i¢in en 6nemli evrelerden biri olan implantasyon siireci model organizma olarak yaygin olarak kullanilan siganlarda
evrelere gore degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Embriyo implantasyonu. Sicanlar. Histoloji. Histokimya.
Histologic Evaluation of Uterus During Rat Implantation Process

ABSTRACT

Embryo implantation process following fertilization contains complex mechanisms as the most important stage for healthy pregnancy in
humans. “Implantation window” is defined in humans as the 6-10th days after fertilization, whereas in rats it is defined as the 4.5-6.5th days
by considering the similarities with human cycle. Implantation process have an important role in studies investigating the mechanisms that
cause infertility. In this study, we aimed to create a new resource for new studies using histological evaluation in regard to the compilation of
the recent literature. Female rats (n=21) divided into 3 groups as embryonic days of 4.5th, 5.5th and 6.5th according to the vaginal smear
examinations which determined the estrous after fertilization. Uterus samples of defined groups of pregnant female rats were obtained. The
samples fixed in 10% formaline solution and prepared according the routine paraffin tissue protocol and embedded in paraffin. Five-
mikrometer-thick paraffin-embedded sections were stained with Hematoxylin-Eosin and Periodic acid Schiff. The basic structures were
evaluated in the process of implantation in the stained uterus sections. Basic structures in implantation process as endometrium, myometrium,
perimetrium, surface epithelium, primary and secondary decidual areas, GMG cells, trophoblast and embryoblast cells that have seen in
sections were compatible within the groups. The results were compared between the stages of the implantation process. In this study, as one
of the most important stage for healthy pregnancy, the embryo implantation process which contains a comlex mechanism was histologically
evaluated in rats that were used as a model organism.
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‘implantasyon penceresi’ olarak adlandirilan zaman
dilimi iginde embriyoyu kabul eder®. implantasyon,
blastosist dig tabakasi trofoektoderminin, uterusun
luminal epiteli ile etkilesime girdigi genel bir birlikte-
lik sathasim gerektirmektedir®,

Saglikli embriyo gelisiminde ¢ok biiyilk 6nem tastyan
endometriyaum, hormonal degisikliklere hassas ve
kompleks bir dokudur®. insanlarda implantasyon pen-
ceresinin en degerli isaretleyicisi progesterondur.
Baslangigta Ostrojenin etkisi altinda olan endometri-
yum, progesteronun etkisiyle implantasyon igin uygun
hale gelir®.

Ostrojen ve progesteronun stromal hiicreler iizerine bir
dizi etkisiyle sekillenen desidual hiicreler, blastosistin
implantasyonunda ¢ok biyiik éneme sahiptir. Donu-
stim sonunda genis, soluk ve glikojenden zengin olan
bu hicreler, embriyonun beslenmesi icin elverisli,
uygun bir cevre saglarlar®. Diger canli tiirlerinden
farkli olarak, IVF (in vitro fertilizasyon) déngiilerin-
den elde edilen sonuclara gére insan embriyosu 6-8
hiicre iken implantasyon yetenegi kazanabilmektedir’.
Endometriumun reseptif faza ulagmasi i¢in ve gebeli-
gin olusmasinda progesteron esastir’.

Embriyonik gelisimin 1-5. giinleri aras1 kemirgenlerde
implantasyon icin kritiktir ve implantasyon penceresi
+ donemi kemirgenlerde embriyonik gelisimin 4-6.
giinleri aras: kabul edilir®. Koitustan sonraki 4. giinde
embriyo ilk olarak uterusun luminal epitelinin anti-
mezometriyal bélgesine tutunur. Embriyo uterus epite-
line tutunduktan sonra trofoblast dev hiicrelerine dog-
ru invaze olmaya baglar. Ayni1 zamanda stromada
proliferasyon ve desidualizasyon ile primer desidual
zon sekillenir. Bu sirada embriyonun uterus epiteline
tutunmasi ile epitelde apoptoz gerceklesir’. Endomet-
riyal hucreler apoptoza ugrayarak implantasyonu
kolaylastirir. implantasyon gevresindeki bag doku
hiicreleri glikojen ve lipid depolayarak polihedral
goriiniim kazanirlar ve desidual hiicreleri olustururlar.
Implantasyondan sonra primer desidual zon proteazla-
rin etkisi sonucu yeniden sekillenir ve olusan sekonder
desidual zon implante olan embriyoya ev sahipligi
yapar'®. Bu siire¢ boyunca, blastosist endometriyuma
baglanir ve istila eder. Ayn1 zamanda endometriyum
blastosist kabulii, baglanma ve implantasyon sonrasi
olaylara hazirlikli olmak amaciyla, damar geniglemesi
ve stromal hiicre ¢ogalmasi gibi biiylik degisikliklere
ugrar®. Endometriyumda gesitli yapisal, hiicresel ve
molekiler olaylar implantasyon penceresi ile kontrol
edilir ve bdylece endometriyal kabul edisi saglayan
gerekli elemanlar ortaya ¢ikabilir. Bunlar, adezyon
molekiilleri, sitokinler, pinopodlarin olusumu ve diger
endometriyal proteinlerin miktarlarinda degisiklikler-
dirt.

Embriyo implantasyonu karmagik bir fizyolojik stireg
ve blastosist migrasyonu, apozisyonu ve luminal epi-
tele adezyonu, kapsamli degredasyon ve ekstraseliiler
matriks yeniden yapilanmasi, gelisen blastosist tara-
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findan trofoblast hiicrelerinin maternal endometriyu-
ma invazyonu ve maternal endometriyumda hiicresel
reaksiyona tepki gosteren embriyonik faktérlerin sah-
nimu da igeren énemli bir dizi etkinlige baghdir'®™,

Infertiliteye neden olan mekanizmalarm arastirildig:
caligmalarda implantasyon siireci ve bu siirecte yer
alan ¢ok sayida molekiil 6nemli rol oynamaktadir. Bu
caligmada si¢an implantasyon dénemi ile ilgili daha
ileri ¢alismalara temel olusturmak amaciyla, implan-
tasyon siirecinin gosterilmesinde siklikla model orga-
nizma olarak kullanilan siganlarda implantasyon mo-
delinin olusturulmasi, histolojik olarak degerlendirme-
si ve elde edilen son literatlr bilgilerinin derlenmesi
ile yeni c¢alismalar i¢in kaynak olusturulmasi amag-
lanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada eriskin, daha once ¢iftlesmemis ve de-
neye girmemis, 230-280 g. agirhiginda, 21 adet Wistar
albino disi sigan kullamild. Siganlar 25°C oda 1sisinda,
12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik déonemler seklinde
ayarlanmis ortamda, ad-libitum olarak beslenerek;
stres ve glriiltiiden izole bir sekilde ¢aligmaya alindi-
lar.

Implantasyon déneminin incelenmesi amaciyla uterus
degerlendirmesi igin vaginal yayma yontemi ile pro-
ostrus, Ostrus, metdstrus ve distrus olmak (zere 4
evreden olusan sigan Ostrus dongiisiiniin, dstrus evre-
sinde belirlenen deney hayvanlar1 erkek sicanlar ile
ciftlestirilmenin ardindan gebe olanlar belirlendikten
sonra 3 gruba ayrildi:

1. Grup: Embriyonik geligimin 4.5. guin grubu (n=7)
2. Grup: Embriyonik gelisimin 5.5. giin grubu (n=7)
3. Grup: Embriyonik geligimin 6.5. giin grubu (n=7)
Gebeligin tespiti igin ertesi glin vaginal plak goriilen
sicanlardan tekrar vaginal yayma alindi ve siiriintiiler
metanol ile fikse edilip Giemsa sollisyonu ile boyan-

diktan sonra sUriintiide sperm goriilen siganlar kesin
gebe olarak kabul edildi.

Deney sonunda, ketamin/ksilazin anestezisi ile genel
anestezi yapilan deney hayvanlar servikal dislokasyon
ile sakrifiye edildi. Ardindan deney hayvanlarmmn
uterus doku ornekleri histokimyasal inceleme igin
hazirlandi.

Embriyonik gelisimin 4.5, 5.5 ve 6.5. gilinlerinde de-
ney hayvanlarindan elde edilen uterus doku-
lar1 %10’Iuk formalin soliisyonu ile tespitin ardindan
rutin parafin doku takibine alind1 ve parafin blok hali-
ne getirildi. Hazirlanan parafin bloklardan 5 pm.’lik
alinan kesitlerde H-E boyamas1 ve PAS reaksiyonu ile
degerlendirildi.
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Implantasyon Dénemi Gruplarimin
Olusturulmasi

Sicanlardan vaginal yayma preperati, yayma firgalari
ile vaginal suriinti yapilarak alindi. Alman siiriintii
lama diizgiin bir sekilde yayilarak metanol ile 5 dk.
stireyle tespit edildi. Ardindan Giemsa boyasi ile 10
dakika boyandi. Musluk suyu ile yikanan ornekler
kurumaya birakildi. Daha sonra, lamel ile kapatilarak,
mikroskop altinda incelenerek Gstrus evresinde oldugu
belirlenen disi siganlar fertilizasyon i¢in 4 disi-1 erkek
sican olacak sekilde kafeslere alindi. Ertesi giin vagi-
nal plak goriilen sicanlardan tekrar vaginal slrintu
alindi1 ve Giemsa boyasi ile boyandi. Bu kez siirtintl-
lerde sperm gorulen 6rnekler kesin gebe olarak kabul
edildi. Bu agamada belirlenen siganlar 0.5. embriyonik
giinde olarak degerlendirildi.

Histolojik Degerlendirme: Hematoksilen-Eozin
Boyama

Bes um. kalinlikta alman kesitler bir gece 60°C etiivde
deparafinize edildikten sonra, 1 saat ksilen ile kimya-
sal deparafinizasyon islemi uygulandi. Derecesi gide-
rek azalan alkol serilerinden gegirilerek suya getirilen
kesitler 6nce hematoksilen solisyonu ile 5 dakika
boyandi. Akar su altinda yikanan kesitler asit-alkol
solisyonu ile diferansiye edildikten sonra Eozin boya-
st ile 3 dakika boyandi. Kesitler alkol serilerinden
gegirilerek ksilen i¢ine alindi. Ksilen i¢inde 30 dakika
bekletilen kesitler sentetik yapistirict  kullanilarak
lamel ile kapatildi ve 151k mikroskop altinda (Olympus
BX-40) incelendi ve fotograflar ¢ekildi.

Histolojik Degerlendirme:
Periyodik Asit-Schiff Boyama

Bes pum. kalinlikta alinan kesitler bir gece 60°C etiivde
deparafinize edildikten sonra, 1 saat ksilen ile kimya-
sal deparafinizasyon iglemi uygulandi. Derecesi gide-
rek azalan alkol serilerinden gegirilerek suya getirilen
kesitler dnce periyodik asit soliisyonu ile 10 dakika
boyandi. Akar su altinda yikanan kesitler Feulgen
(Schiff) soliisyonu ile 15 dakika muamelenin ardindan
akar su altinda yikandi. Son olarak Mayer’in hematok-
silen sollisyonunda 10 dakika tutularak niikleuslarin
boyanmasi saglandi. Akar suda 5 dakika yikanan ke-
sitler asit-alkol soliisyonuna batirilip ¢ikartilarak dife-
ransiye edildikten sonra tekrar akar suda 5 dakika
yikandi. Kesitler alkol serilerinden gecirilerek ksilen
i¢ine alind1. Ksilen iginde 30 dakika bekletilen kesitler
sentetik yapistirict kullanilarak lamel ile kapatildi ve
151k mikroskop altinda (Olympus BX-40) incelendi ve
fotograflar1 ¢ekildi.

Calismamiz, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Aragtirmalar1 Etik Kurulu’nun 29/07/2011
tarih ve 2011-118 protokol numarali onay1 ile yapil-
migtir. Calismada kullanilan histokimyasal inceleme
ve degerlendirme igin gerekli kimyasal malzemeler
Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi tarafindan 2011/038 nolu proje ile desteklen-
misgtir.

Bulgular

Sicanlar vaginal yayma yontemi ile Ostrus evresinde
belirlenerek uterus érnekleri histokimyasal olarak H-E
boyamasi ve PAS reaksiyonu ile 151k mikroskop altin-
da degerlendirildi. Implantasyon grubu olarak ciftles-
meye birakilan siganlarda vaginal plak ve siiriintlide
sperm tespit edilerek ayrilan gebe siganlarin 4.5., 5.5.
ve 6.5. embriyonik gelisim giinlerinde (EG) (n=7, her
biri) alman uterus oOrneklerinden alman kesitlerde
implantasyon bdlgeleri histokimyasal degerlendirme
yapilmistir.

Embriyonik gelisimin 4,5. giiniiniin (EG-4.5) (Grup
1), uterus orneklerinin histokimyasal degerlendi-
rilmesi: Bu dénemde uterustan elde edilen kesitlerin
H-E boyamasi (Sekil 1. A, B, C) ve PAS uygulanmis
kesitlerde (Sekil 1. D, E, F), epitel altinda bag dokusu
ile uterus bezleri, stromal hiicreler ve immiin sistem
hiicreleri gozlendi. Limen epitelinin mezometriyal
kisminda ilk desidual reaksiyon ve GMB hiicreleri
izlendi. Blastosistin uterusa invaze oldugu kisimda
trofoblast ve embriyoblast tabakalar1 saptandi. Trofob-
last hiicrelerinin yassi, embriyoblast hiicrelerinin oval
ve biiyiik ¢ekirdeklere sahip olduklar1 izlendi. Endo-
derm hiicreleri ise, ayr1 bir tabaka olarak izlendi, si-
toplazmalar trofoblast ve embriyoblast hiicrelerinden
daha koyu olarak goriildii. Desidualizasyon alaninda,
hiicrelerin ¢ogaldigr ve iglerinde glikojen ve lipid
biriktirerek genisledikleri tespit edildi. Liimende blas-
tosistin endometriyum igine ilk giris anindaki yapisi
gozlendi.

Embriyonik gelisimin 5,5. giiniiniin (EG-5.5) (Grup
2), uterus orneklerinin histokimyasal degerlendi-
rilmesi: Bu doénemde uterustan elde edilen kesitlerin
H-E boyamasi (Sekil 2. A, B, C) ve PAS uygulanmis
kesitlerde (Sekil 2. D, E, F), embriyonun gémiildiigii
desidual yatagin embriyoya komsu olan primer ve
miyometriyuma komsu olan sekonder desidual zon
olmak iizere ayrildig1 gozlendi. Endometriyum liimen
epitelinin, prizmatik oldugu ve stromal alanda desidu-
alize olmaya baslayan hiicrelerin glikojen ve lipidden
zengin oldugu gozlendi. Trofoblastlar koyu renkli
hiicreler olarak izlenirken, genisleyen i¢ hiicre kitlesini
olugturan embriyoblastlar soluk hiicreler olarak ayirt
edildi.
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Sekil 1.

Embriyonik gelisimin 4.5. giiniinde si¢an uterus doku-
sundan alinan kesitlerin gorintileri. E: Endometri-
yum, M: Miyometriyum, P: Perimetriyum, GMG:
Graniler metriyal bez hiicreleri, TB: Trofoblast hiic-
releri, EMB: Embriyoblast hiicreleri, DA: Desidual
alan. PEE: Primer embriyonik endoderm. H-E; X40
(A), X100 (B), X200 (C), PAS; X40 (D), X100 (E),
X200 (F).

Sekil 2.

Embriyonik gelisimin 5.5. giintinde si¢can uterus doku-
sundan alinan kesitlerin goriintiileri. E: Endometri-
yum, M: Miyometriyum, P: Perimetriyum, GMG:
Graniler metriyal bez hiicreleri, TB: Trofoblast hiic-
releri, EMB: Embriyoblast hiicreleri, PDA: Primer
desidual alan. SDA: Sekonder desidual alan. PEE:
Primer embriyonik endoderm. H-E; X40 (A), X100 (B),
X200 (C), PAS; X40 (D), X100 (E), X200 (F).
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Embriyonik gelisimin 6,5. giiniiniin (EG-6.5) (Grup
3), uterus orneklerinin histokimyasal degerlendi-
rilmesi: Embriyonik gelisimin 6.5. giiniinde uterustan
elde edilen kesitlerin H-E boyamasi (Sekil 3. A, B, C)
ve PAS uygulanmis kesitlerin (Sekil 3. A, B, C) ince-
lenmesi sirasinda, desidualizasyonun belirgin bir alan1
kapladig1 gozlendi. 5.5. giinde ayirt edilmeye baglayan
primer ve sekonder desidual alanlar tespit edildi. Emb-
riyoblastlar soluk, trofoektoderm hiicreleri ise daha
koyu olarak izlendi. Embriyonun yerlesmis oldugu
vitellus kesesi boslugu gozlendi. Embriyoyu en distan
primer embriyonik endoderm hiicrelerinin digtan pari-
yetal, icten ise visseral tabakasinin sardigi gozlendi.

Sekil 3.

Embriyonik gelisimin 6.5. giintinde si¢an uterus doku-
sundan alinan kesitlerin goriintiileri. E: Endometri-
yum, M: Miyometriyum, P: Perimetriyum, GMG:
Graniler metriyal bez hiicreleri, TB: Trofoblast hiic-
releri, EMB: Embriyoblast hiicreleri, PDA: Primer
desidual alan, SDA: Sekonder desidual alan. PEE:
Primer embriyonik endoderm. RM: Reichert membra-
ni. H-E; X40 (A), X100 (B), X200 (C), PAS; X40 (D),
X100 (E), X200 (F).

Tartisma

Embriyonik gelisimin 1-5. glnleri kemirgenlerde
implantasyon icin kritiktir ve implantasyon penceresi
doénemi kemirgenlerde embriyonik geligsimin 4-6.
giinleri arasinda olarak kabul edilir. Bu siire¢ boyunca,
blastosist endometriyuma baglanir ve istila eder. Ayni
zamanda endometriyum blastosist kabulii, baglanma
ve implantasyon sonrasi olaylara hazirlikli olmak
amactyla, damar genislemesi ve stromal hiicre gogal-
masi gibi biiyiik degisikliklere ugrar®. Kemirgenlerde
koitustan sonraki 4. giinde embriyo ilk olarak uterusun
luminal epitelinin anti-mezometriyal bolgesine tutunur.
Embriyo uterus epiteline tutunduktan sonra trofoblast
dev hiicrelerine dogru invaze olmaya baglar. Ayni
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zamanda stromada proliferasyon ve desidualizasyon
ile primer desidual zon sekillenir. Bu sirada embriyo-
nun uterus epiteline tutunmasi ile epitelde apopitoz
gerceklesir’. Endometriyal hiicreler apopitoza ugraya-
rak implantasyonu kolaylastirir. implantasyon gevre-
sindeki bag doku hiicreleri glikojen ve lipid depolaya-
rak polihedral goriiniim kazanirlar ve desidual hiicre-
leri olustururlar. Implantasyondan sonra primer desi-
dual zon proteazlarmn etkisi sonucu yeniden sekillenir
ve olusan sekonder desidual zon implante olan embri-
yoya ev sahipligi yaparlo. Sicanlarda desidualizasyo-
nun embriyonik gelisimin 6. giiniinde gergeklesmeye
basladigi™ ayrica subepitelyal hiicrelerin implantas-
yon bolgesinde matiir desidual hiicreleri kusattigi
bildirilmistir*®. Elektron mikroskobik olarak incelen-
diginde matiir desidual hiicrelerin sitoplazmalarinda
glikojen depoladiklar:  gésterilmistir™. ~ Siganlarda
embriyonik gelisimin 7. gliniinde endometriyum epitel
hiicrelerinin desidual hiicrelere doniistigii ve embri-
yonun antimezometriyal bolgesinden implantasyonun
basladig: bildirilmistir™’.

Implantasyonu izlemek amaciyla fertilizasyonu taki-
ben embriyonik gelisimin 4.5., 5.5. ve 6.5. giinlerinde
sigan uterus orneklerinin histokimyasal olarak deger-
lendirilmesinde; embriyonik gelisimin 4.5. giiniinde;
ilk desidual reaksiyon ve GMB hiicreler; blastosistin
uterusa invaze oldugu kisimda trofoblast ve embriyob-
last tabakalar1 saptandi. Liimende blastosistin endo-
metriyum i¢ine ilk giris anindaki yapis1 gozlendi.
Embriyonik gelisimin 5.5. giiniinde; embriyonun g0-
miildiigi desidual yatagm embriyoya komsu olan
primer ve miyometriyuma komsu olan sekonder desi-
dual zon olmak iizere ayrildigi, Embriyonik gelisimin
6.5. guniinde; primer ve sekonder desidual alanlar
tespit edildi. Embriyonun yerlesmis oldugu vitellus
kesesi boslugu goézlendi. Embriyoyu en digtan primer
embriyonik endoderm hiicrelerinin distan pariyetal,
icten ise visseral tabakasinin sardigi gozlendi. Calis-
mada elde edilen bulgular daha 6nce yapilan ¢aligma-
lar ile uyumlu olarak gozlenmis ve embriyo geligimi-
nin safhalari, embriyoblast ve trofoblastik hiicrelerde-
ki degisiklikler gelisim evreleri ile uyumlu olarak
bulunmustur.

Sonug olarak bu caligmada, saglikli gebeligin elde
edilmesi icin en 6nemli evrelerden biri olan implan-
tasyon siireci model organizma olarak yaygin bir se-
kilde kullanilan siganlarda evrelere gore degerlendi-
rilmistir. Siganlarda implantasyon penceresi donemi
sican fertilizasyonun ardindan embriyonik gelisimin
4.5-6.5. giinlerini kapsamaktadir. Bu giinlerde elde
edilen gebe sigan uteruslart histokimyasal olarak de-
gerlendirilmis ve goriintiilenmistir. Buradaki deger-
lendirmelerin bundan sonraki ¢alismalar igin kaynak
niteligi tasiyacag diistiniilmektedir.

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Gokgimen A, Temel S. implantasyon ve molekiiler etkilesimler.
S.D.U. Tip Fak. Derg. 11/4, 25-33, 2004.

Lee K. Y, De Mayo F. J. Animal models of implantation.
Reproduction, 128, 679-695, 2004.

Susan J. K. Molecular interactions at the maternal-embryonic
interface during the early phase of implantation. Sem Repro-
ductive Med, 18/3, 237-253, 2000.

Maugey-Laulom B, Commenges-Ducos M, Jullien V, Pa-
paxanthos-Roche A, Scotet V, Commenges D. Endometrial
vascularity and ongoing pregnancy after 1\VF. European Journal
Obstetric Gynecology Reproduction Biology, 104, 137-143,
2002.

Makrigiannakis A, Minas V. Mechanisms of implantation.
Reprod Biomed Online, 14, 102-109, 2007.

Heikinheimo O, Gibbons W. E. The molecular mechanisms of
oocyte maturation and early embryonic development are unvei-
ling new insights into reproductive medicine. Molecular Human
Reproduction, 4/8, 745-756, 1998.

Attar E. Reproduftif spermatogenezis, fertilizasyon, erken
embriyo gelisimi ve implantasyon. Reproduktif Endokrinoloji
ve Infertilite, 1. baski. Istanbul: Istanbul Medikal Yaymcilik, 1,
34-45, 2006.

Tabibzadeh S, Shea W, Lessey B. A, Broome J. From endomet-
rial receptivity to infertility. Seminars in Reproductive Endoc-
rinology, 17, 197-203, 1999.

D’Souza S. S, Daikoku T, Farach-Carson M. C, Carson D. D.
Heparanase expression and function during early pregnancy in
mice. Biology of Reproduction, 77, 433-441, 2007.

Ross H. M, Pawlina W. Histology a text and atlas with correla-
ted cell and molecular biology. 6nd. Ed. Philadelphia: MPS
Limited, A Macmillan Company, 23, 830-894, 2011.

Duc-Goiran P, Mignot T. M, Bourgeois C, Ferre F. Embryo-
maternal interactions at the implantation Site: A Delicate
Equilibrium. Gynecology and Reproductive Biology, 83/1, 85-
100, 1999.

Chen X, He J, Ding Y, Zeng L, Gao R, Cheng S, Liu X, Wang
Y. The role of mTOR in mouse uterus during embryo implanta-
tion. Reproduction, 138, 351-356, 2009.

Gentilini D, Busacca M, Di Francesco S, Vignali M, Vigano® P,
Di Blasio A. M. PI3K/AKT and ERK1/2 signalling pathways
are involved in endometrial cell migration induced by 17b-
Estradiol and growth factors. Molecular Human Reproduction,
13, 317-322, 2007.

Welsh A. O, Enders A. C. Occlusion and reformation of the rat
uterine lumen during pregnancy. Am J Anat, 167, 463-477,
1983.

Abrahamsohn P. A, Zorn T. M. T. Implantation and deciduali-
zation in rodents J Exp Zool, 266, 603-628, 1993.

O'Shea J. D, Kleinfeld R. G, Morrow H. A. Ultrastructure of

decidualization in the pseudopregnant rat. Am J Anat, 166,
271-298, 1983.

Giirgen S. G, Erdogan D, Coskun Z. K, Cansu A. The effect of
valproic acid and oxcarbazepine on the distribution of adhe-
sion molecules in embryo implantation. Toxicology, 292, 71—
77,2012.

129


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Commenges%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12206926




	Gereç ve Yöntem
	Bulgular
	Tartışma
	Kaynaklar

