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Ozet

Koyunlarda embriyonal donem, blastogenezisin sonundan 34. giine kadar olan siiredir. Koyun
embriyolari, fertilizasyon sonrasinda 3-4. giinlerde uterusa girer. Erkek ve disi proniikleuslarinin
birlesmesiyle olusan zigot mitotik bdliinmelere ugrar. Ilk olarak iki blastomerli embriyo halini alr.
Ciftlesme sonrasi 14. giinde filamantdz konseptus uterus liimeninde hareketsiz hale gelir. Uzayan blastosist
endometrial epitelle yakin temasini siirdiiriir. Biitin memelilerde endometrial uterus bezleri, histotrof
olarak adlandirilan proteinler ve degisik besin unsurlari iceren kompleks bir siv1 salgilarlar. Bu salg tiriinii
icerisinde; enzimler, biiyiime faktorleri, sitokinler, lenfokinler, hormonlar, transport proteinler vb. bulunur.
Histiyotrof beslenmede, uterus bezleri tarafindan iiretilen proteinler ve diger besleyici molekiiller
embriyonun canliligini devam ettirmesini saglar. Embriyo, bu histotrof sivinin i¢inde yiizer. Gebe olmayan
koyunlarda, siklusun 16-17. giinlerinde endometriyumdan Prostaglandin (PGF2a) salinimi artarak korpus
luteumun regresyonuna neden olmaktadir. Bu nedenle gebeligin kabuliinde endometriyal PGF,0’nin
salgilanmasmin engellenmesi esastir. Koyunlarda, uterus igerisinde serbest dolasan blastosist, sipesifik
proteinler {iretir. Bu protein, ovine trofoblastik protein-1 (0TP-1) olarak adlandirilmakta ve interferon tau
olarak bilinmektedir. Blastosistin trofoektoderminde iiretilen interferon tau, endometriyal ostradiol
reseptorlerini  baskilayarak oksitosin reseptdrlerinin sentezini Onlemesi ve bdylece PGF.0’'nin
salgilanmasmi engellemesi seklinde agiklanmaktadir. Interferon tau, koyunlarda gebeligin 10-21.
giinlerinde iiretilmekte olup maksimum diizeye 15. giinde ulagmaktadir. Dolasimdaki progesteron hormonu
konsantirasyonu, erken gebelik doneminde blastosistin hayatta kalmasini ve geligsmesini saglamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Embriyo, kiigiik ruminant, interferon, endometriyum

Maternal Acceptance of Pregnancy and Implantation Process in Sheep

Abstract

The embryonal period in sheep is the period from the end of blastogenesis to day 34. Sheep
embryos, 3-4 days after fertilization enters the uterus. The zygote formed by the union of male and female
pronuclei undergoes mitotic divisions. First, it becomes an embryo with two blastomeres. On the 14th day
after mating, the filamentous conceptus is immobilized in the uterine lumen. The elongated blastocyst
maintains close contact with the endometrial epithelium. In all mammals, the endometrial uterine glands
secrete a complex fluid containing proteins called histotrophs and various nutrients. In this secretion
product; enzymes, growth factors, cytokines, lymphokines, hormones, transport proteins etc. is found. In
histotrophic nutrition, proteins and other nutrient molecules produced by the uterine glands ensure the
survival of the embryo. The embryo floats in this histotrophic fluid. In non-pregnant sheep, 16-17 days of
the cycle. The release of Prostaglandin (PGF.a) from the endometrium increases and causes regression of
the corpus luteum. Therefore, inhibition of the secretion of endometrial PGF2a is essential in the acceptance
of pregnancy. In sheep, the free-floating blastocyst produces specific proteins in the uterus. This protein is
called ovine trophoblastic protein-1 (0TP-1) and is known as interferon tau. Interferon tau produced in the
trophectoderm of the blastocyst is explained as inhibiting the synthesis of oxytocin receptors by suppressing
endometrial estradiol receptors and thus inhibiting the secretion of PGF20. Interferon tau, 10-21 days of
pregnancy in sheep. It is produced on the 15th day and reaches its maximum level on the 15th day. The
circulating concentration of progesterone hormone ensures survival and development of the blastocyst
during early pregnancy.
Keywords: Embryo, small ruminant, interferon, endometrium
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Embriyonik gelisim donemi

Ovidukt  (Yumurta
ovaryumu uterusa baglar ve dort
anatomik bodlgeden olusur. Bunlar;
infundibulum, ampulla, isthmus ve
utero-tubal kavsaktir. Ovidukt, sperm
rezervuart  olusumuna, son gamet
olgunlagmasina ve tasinmasina,
dollenme ve erken embriyo gelisimine
katilarak tireme olaylarinda 6nemli roller
oynar. Ayrica bu organ, ilk anne-
embriyo diyalogunun basladig1 yerdir
(Hunter ve ark., 1998; Perez ve ark.,
2018). Implantasyondan énce embriyo,
tiire bagli olarak yumurta kanalinda 1 ila
10 giin gecirir. Bu giinlerde ilk mitotik
bolinme ve embriyonik  genom
aktivasyonu gibi Onemli morfolojik,
molekiiler ve metabolik degisiklikler
meydana gelir (Duranthon ve ark., 2008;
Salilew ve ark., 2018). Doéllenme
sonrasinda gelisen embriyo, 4. giinde
yaklagik 16 hiicreli evreye ulasana kadar
siliyer hareketler ve kas kasilmalari
yoluyla istmusun iginden  geger
(Ellington, 1991). Oviduktal sivi (OF)
plazmadan yumurta kanali liimenine
transudasyon yoluyla salgi hiicreleri
tarafindan  sentezlenen = maddelerin
salgilanmasiyla {retilir (Menezo ve
Guerin, 1997). OF bilesimi ¢ok karmasik
olup basit ve karmagik karbonhidratlar,

kanal1),

iyonlar, lipidler, fosfolipidler ve
proteinler icerir (Leese ve ark., 2001).
OF'de  bulunan  salgilar,  gamet

etkilesiminde yer alan glikodelinler ve
laktoferrin gibi proteinlerle (Ghersevich
ve ark, 2015) ve oviduktin,
osteopontinler ve tamamlayic1 protein
vasitastyla oosit ve sperm fonksiyonunu
(Killian, 2011; Mondejar ve ark., 2013)
etkiler. Koyunlarda embriyonal dénem,
blastogenezisin sonundan 34. giine kadar
olan siiredir. Bu doénem; gebeligin
maternal kabuliinden sonra embriyonun
uterus duvarma  tutunarak  ekstra
embriyonik membranlarin olusmasi ile
organ ve dokularin gelismesine kadar

gegen donem olarak da
tanimlanabilmektedir =~ (Saribay  ve
Erdem, 2015). Erkek ve disi
proniikleuslarinin birlesmesiyle
meydana gelen zigot mitotik
boliinmelere ugrar. Ik olarak iki

blastomerli embriyo halini alir. Sonraki
stiregte embriyo; 24 saatte 2 hiicreli, 1-3
giinde 4 hiicreli ve 3-5 giinde 8 hiicreli
bir sekil alir (Cizelge 1). Blastomerler
sitki bir zar olan zona pelusida (ZP)
icerisinde  boliinmeler gegirdiginden
dolay1r hacimce artis olugsmamaktadir.
Hiicrelerin sayist artarken hacimleri
azalmaktadir. Embriyo uterusa
ulastiginda 8-16 hiicreli asamadadir ve
ardindan blastosist asamasina gecer.
Blastosist asamasinda, zona pelusida
yirtildiktan ~ sonra  embriyo  zona
pelusidadan ¢ikarak (hatching) uzar ve
ipliksi bir sekil alir (11-16. giinler)
(Saribay ve Erdem, 2015).

Cizelge 1. Koyunlarda embriyonal hiicre boliinme evreleri ve zaman araliklari (Senger ve
Pullman, 1999)

Embriyonik Béliinme Evreleri Siire
2 hiicre 24 saat
4 hiicre 1-3 giin
Morula 3-5 giin
Blastosist 4-7 giin
Hatching 7-8 giin
Trofoektoderm, blastosisti ¢evreleyen pluripotent  blastomerler,  sonunda

tek hiicreli tabakadir. Gelismekte olan
embriyo blastosisti olusturduktan sonra
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embriyo/fetus’e uygun olacak hiicre
soylarin1 baglatmak i¢in i¢ hiicre kiitlesi
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(ICM) ve trofektoderm  olarak
farklilagmaya baslar (ilkel ektoderm,
mezoderm ve endoderm).
Trofoektoderm, endometriyal epitelyum
ile implantasyonla sonuc¢lanan
etkilesimler kurar. Blastosist zona
pellucidadan 8. ve 9. giinler arasinda
(200 pm ¢apinda ve yaklagik 300 hiicre
igerir) ¢cikar ve uzama ad1 verilen hizli bir
morfolojik gecisten dnce boyut olarak
artar (400-900 um ¢apinda ve yaklasik
400-900 hiicre igerir) (Bazer ve ark.,
2005). Zona  pelusidadan  ¢ikis;
blastosistin  biiylimesi, uterus veya
embriyodan kaynakli proteaz salgilar
araciligiyla enzimatik erime ve hatching
sirasindaki  yirtilma  ile  basarilir.
Ciftlesme sonras1 14. giinde filament6z
konseptus uterus liimeninde hareketsiz
hale gelir. Uzayan blastosist endometrial

Blastometler

Polar Cisimler Zigot /]
r [}
B o@
7P e

Perivitellin bostuk ~ Zona Pelusida (ZP)

epitelle yakin temasini siirdiirtir. Koyun
konseptuslarinda (konseptus
embriyo/fetis  ve  iliskili  ekstra
embriyonal keseler) 13-15. giinler
arasinda bu ilk karsilasma ve temas
sathasinda trofoektodermi kaplayan
apikal yiizey mikrovilliislerinde bir
azalma olusur (Guillomot ve ark., 1993).
Endometriyal mukoza tek veya yalanci
cok katli epitelyumla ortiili olup bir
bazal lamina ile bag dokudan ayrilir.
Stroma oldukga vaskiilarize olup uterus

liimenine agilan dalli bezler igerir.
Endometriyal ylzey epiteli
mikrovillislii  ve  silyali  sekretor

hiicrelerden olusur. Bu hiicreler daha
sonraki siiregte endometriyal bezlerin
acillma yerlerinde yogunlagmaktadirlar
(Spencer ve ark., 2004).

I Hiicre Tabakas1 (ICM)

Ektoderm

_ Trofoektodemm
Etken Blastosist

Trofoektoderm

Trofoektoderm

Sekil 1. Blastosist ve konseptusun olusum siireci (Greg ve ark., 2018)

Koyun embriyolari, fertilizasyon
sonrasinda 3-4. giinlerde uterusa girer.
Embriyonal dénemde koyun embriyosu
1-10. gilinler arasinda kiire formunda
iken, 12-14.  giinlerde  uzayarak
filament6z forma doniisiir. 12. giinde 12
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santimetre (cm) uzunlukta iken 14. giline
kadar 25 cm uzunluga ulasir. Blastosistin
uzamasi, interferon tau’nun tiretilmesi ve
implantasyon i¢in gereklidir (Guillomot
ve ark., 1990; Gray ve ark., 2002). Cogu
tirlin embriyolari, yumurta kanalina
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ulagsa da erken blastosist asamasinin
Otesinde gelismez ve bunun uterus
tarafindan saglanan embriyonik gelisim
icin gerekli kritik faktorlerin
yoklugundan kaynaklandigi  tahmin
edilmektedir. Yumurta kanalina ozgi
glikoprotein (OVGP1), bircok tiirde
yiiksek oranda korunmus bir big¢imde
tanimlanan OF'nin bir bilesenidir. OF'de
en ¢ok calisilan proteinlerden biridir.
OVPG1 sentezi ve  salgilanmasi
dinamiktir ve Ostrojen (Buhi, 2002;
Killian, 2004) ve progesteron uyarimi
(Sun ve ark.,, 1997) ile iliskilidir.
OVGP1, oositin ve erken embriyonun
zona pellucida'sina baglanir ve bu, erken
embriyo gelisiminde bir rol oldugunu
diistindiiriir (Buhi, 2002).
Ruminantlarda, embriyo tarafindan
tiretilen baglica gebelik tanima sinyali,
10. giinden 21-25. giine kadar trofoblast
tarafindan salgilanan interferon-tau'dur
(Spencer ve Bazer, 2004). Memelilerde,
melatonin MT1 ve MT2 reseptorleri
araciligiyla cesitli fizyolojik
mekanizmalarda aktif rol almaktadir
(Dubocovich ve Markowska, 2005). Disi
gamette, MT1 ve MT2 reseptorleri
koyun oositlerinde, kiimtiliis
hiicrelerinde ve graniiloza hiicrelerinde
salgilanmaktadir (Tian ve ark., 2017).
Melatonin, oosit kalitesi ve gelisimi
tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir (Fu
ve ark., 2014). Eksojen melatonin
tedavisi, bu geng¢ oositlerden tiiretilen
blastokistlerin kalitesi lizerinde olumlu
bir  etkiye  sahiptir.  Graniiloza
hiicrelerinde melatonin reseptorlerinin
varligl, melatoninin in vivo o0o0sit
olgunlagsmasinda rol oynayabilecegini
diistindiirtir, ¢linkli graniiloza hiicreleri,
folikiiliin olustugu andan yumurtlama
sirasinda oositin salinmasina kadar oosit
ile yakindan etkilesime giren tek somatik
hiicrelerdir (Tamura ve ark., 2009).
Melatonin, yumurtalikta steroidojenik
gen ekspresyonunu module eder
(Maganhin ve ark., 2014; Lima ve ark.,
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2015) ve MT1 reseptorii araciligiyla LH
ve luteinizasyona yanitt diizenler (He ve
ark., 2016). Hiicre biiytimesi, o6zellikle
konseptus hiicrelerinde, uygun besin
maddeleri ve biiylime faktorleriyle
diizenlenir. MTOR (The Mechanistic
Mammalian Target of Rapamycin) hiicre
sinyal yolu, hiicre ve organlarin biyolojik
ve fizyolojik tepkilerini etkilemek icin
bliylime faktorlerine ve beslenme
durumuna yanit olarak hiicre biiylimesi
ve metabolizmasimin diizenlenmesinde
onemli rol oynar. MTOR yolu,
blastosist/konseptus gelisimini
desteklemek i¢in osteopontin (OPN)
olarak da adlandirilan Salgilanmis
Fosfoprotein 1 (SPP1), heksoz sekerleri,
glikoz, fruktoz ve argininde dahil olmak
lizere secilmis aminoasitleri igeren
molekiiller tarafindan uyarilan bir besin
algilama sistemidir (Nielsen ve ark.,
1995; Martin ve Sutherland, 2001; Kim
ve ark., 2010). MTOR hiicre sinyal yolu,
koyunlarda peri-implantasyon rahim igi
ortaminin 6nemli bir bilesenidir (Bazer
ve ark., 2012b). SPP1, koyunlarda
gebelik sirasinda uterus ortaminin
onemli bir bilesenidir (Johnson ve ark.,
2014). Arginin, koyunlarda hamilelik
sirasinda rahim ortaminin 6nemli bir
bilesenidir ve hiicre hattinda ¢ogalma,
gd¢c ve protein sentezi i¢in oldukga
uyaricidir (Kim ve ark., 2011a, 2011Db).
Biitiin memelilerde endometriyal uterus
bezleri, histiyotrof olarak adlandirilan
proteinler ve degisik besin unsurlar
iceren kompleks bir sivi salgilarlar. Bu
salgi {irlinii icerisinde degisik enzimler,
bliyiime faktorleri, sitokinler,
lenfokinler, hormonlar, transport
proteinler vb. bulunur (Spencer ve
Bazer, 2004). Histiyotrof beslenmede,
uterus  bezleri tarafindan {iretilen
proteinler ve diger besleyici molekiiller
embriyonun canliligim devam
ettirmesini saglar. Embriyo, bu histotrof
stvinin i¢inde ylizer. Besin maddeleri
tasinmasi, trofoektoderm tarafindan
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pinositoz yoluyla gerceklesir.
Endometriyal bezlerin azalmasi veya
histiyotrof besin tiretimindeki

yetersizlikler koyunlarda 14. giinden
sonra gebeligin sonlanmasina ve tekrar
Ostriis gostermelerine neden olmaktadir.
Konseptus (embriyo/fetiis ve ekstra-
embriyonik membranlar) ve
endometriyal  epitelyum  arasindaki
temastan sonra konseptus hareketsizlesir
ve trofoektoderm hiicreleri sitoplazmik
uzantilar ile endometriyal mikrovillilere
baglanir. (Bazer, 2012). Koyunlarda
gebeligin 5-15. giinleri arasinda uterus
epitelyumunda Gstradiol salgilanmasi
diisiik veya tespit edilemeyecek kadar
azdir fakat gebeligin 15-20. giinleri
arasinda hafif diizeyde artabilmektedir.
Progesteron salgilanmasi gebe
koyunlarda endometriyumun luminal
epitelyum hiicrelerinde 11-13. giinlerden
sonra kesilir. Ancak uterusun stromal
hiicreleri gebelik boyunca progesteron
salgilamaya devam eder (Bazer, 2012).
Gebeligin maternal kabulii

Gebe olmayan  koyunlarda,
siklusun 16-17. giinlerinde
endometriyumdan  PGF2o.  salinimu

artarak korpus luteumun regresyonuna
neden olmaktadir. Bu nedenle gebeligin
kabuliinde endometriyal PGF20’nin
salgilanmasimin engellenmesi  esastir
(Asselin ve ark., 1997). Koyunlarda,
uterus  igerisinde  serbest dolasan
blastosist sipesifik proteinler iiretir. Bu

protein, ovine trofoblastik protein-1
(0TP-1) olarak adlandirilmakta ve
interferon tau olarak bilinmektedir

(Senger ve Pullman, 1999). Blastosistin
trofoektoderminde {iretilen interferon
tau, 172 aminoasitli bir glikoprotein olup
giiclii antiviral, anti proliferatif ve
immiinomodiilator etkiye sahiptir. Etki
mekanizmasi, endometriyal Ostradiol
reseptorlerini  baskilayarak  oksitosin
reseptorlerinin  sentezini Onlemesi ve
boylece  PGF2o’nin  salgilanmasin
engellemesi seklinde aciklanmaktadir.
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Interferon tau, koyunlarda gebeligin 10-

21. glinlerinde {retilmekte  olup
maksimum  diizeye 15.  Giinde
ulasmaktadir (Ealy ve ark., 2004;

Spencer ve ark., 2007a). Dolagimdaki
progesteron hormon konsantirasyonu,
erken gebelik doneminde blastosistin
hayatta kalmasim1  ve  gelismesini
saglamaktadir (Mann ve ark., 2006).
Gebeligin taninmasi dénemi boyunca
progesteron, endometriyal liimen epiteli
(LE) ve glandiiler epitelde (GE)
progesteron reseptorlerinin
ekspresyonunu azaltir. Bu epiteller
tarafindan progesteron reseptor
ekspresyonunun kaybi histotrof
maddelerin,  hormonlarin,  biiyiime
faktorlerinin ve konseptusun geligsmesi
ve implantasyon i¢in gerekli diger
maddelerin bir karigiminin tiretimini ve
salgilanmasini uyarmasi i¢in 6n kosul
gibi goriinmektedir (Bazer ve ark.,
2012a). Konseptus baglanmas: ilk dnce
endometriyal LE'nin glikokaliksinden
bliyiik miisinlerin ¢ikarilmasini
gerektirir, aksi takdirde adezyonu inhibe
eder (Aplin ve ark., 2001). Bu miisinlerin
cikarilmasi, karsit endometrial LE ve
konseptus trofektoderm hiicrelerinin
apikal yiizeylerinde karbonhidratlar ve
lektinler arasindaki dogrudan fiziksel
etkilesimlere izin verir (Kimber ve ark.,
1995). interferon tau ve progesteron
birlikte koyun uterusunda hiicre sipesifik
olarak genlerin iiretilmesini diizenler.
Interferon tau uterusta  germinal
epitelyum ve stromal hiicreleri uyararak
klasik interferona duyarli genlerin
iretilmesini saglar. Bu genler; Signal
Transducer and Activator of
Transcription 1 ve 2 ( STAT 1-2),
Interferon Regulatory Factor 1 ve 9 (IRF
1-9), Interferon-Stimulated Gene 15
(1SG15), Myxovirus Resistance 1
(MX1), 2°,5’-Oligoadenylate Synthase 1
(OAS) ve Radical S-Adenosyl
Methionine Domain-containing protein
2 (RSAD2)‘dir. Ancak bu klasik genler
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uterus luminal veya germinal hiicreleri
tarafindan salgilanmaz. Ciinkii
interferon tau, giiclii bir transkripsiyonel
baskilayic1 olan IRF2’ nin iretilmesini
uyarir (Spencer ve ark., 2007b). Bu
ylizden, uterus luminal veya germinal
hiicreleri implantasyon ve gebeligin
olusabilmesi i¢in kritik olan progesteron
ve STAT1-bagimsiz genler yoluyla daha
yeni progesterona duyarli ve interferonla

uyarilan  genleri  {retir.  Koyun
uterusunda luminal epitelyumda
interferon tau tarafindan uyarilan

alternatif hiicre yollar1 ise mitogen-
activated protein kinase (MAPK) ve
phosphatidylinositol 3-kinase
(PIK3)’tiir. Bu mekanizma, konseptus
gelisimi icin kritik olan yeni genlerin
tiretilmesi igin  uterus luminal
epitelyumu ile konseptus
trofoektoderminin direk temasina izin
verir (Platanias, 2005; Kim ve ark,
2003).
Implantasyon siireci

Ekstraembriyonik keselerin
endometriyuma baglanmasina
implantasyon denir. Bu baglanma olayz,
embriyonik trofoblast ve maternal
endometriyum epiteli arasinda hatched
blastosist asamasinda olusur.
Implantasyon  siiresince  beslenme,
histiyotrof oncelikli olmak {izere uterus
bezlerinden saglanir. Yiizeysel
implantasyon ve plasentasyon gebeligin
15-16. giinlerinde baslar ve 50-60.
giinlere kadar tamamlanir (Igwebuike,
2009). Blastosistin implantasyonu ve
uterusa tutunmasi bes asamali bir seyir
izler. Ilk olarak embriyonun zona
pelusidadan disar1 ¢ikar. Ikinci asamada
blastosist ile endometriyum arasinda bir
karsilagma olur ve uygun tutunma
pozisyonuna gecilir. Uciincii asamada
trofoektoderm endometriyum {izerine
genis bir sekilde temas eder. Dordiincii
asamada iki yapir birbirine tam olarak
yapisir  ve  karsilikli  uzantilarla
sabitlenerek hareketsizlesirler ve besinci
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safhada ise endometriyal fiizyonla
implantasyon tamamlanir (Bazer, 2012).
Ruminantlarda 15-18. giinlerde
trofoblast hiicreleri uterus bezlerinin
ylizeysel kanallarina papillar tarzda
tutunur  (Guillomot ve ark., 1981;
Wooding ve ark., 1982). Kisa siireli var
olan ve 20. giinden sonra kaybolan bu
mikrovilluslar ve papillar uzantilar,
uterus bezlerinden histiyotrof besin
maddelerini absorbe etmeyi saglayarak
embriyonun  implantasyon  Oncesi
yasamini siirdiirmesini saglamaktadir.
16. giinde trofoblast endometriyal liimen
epiteline sikica baglanmaya baglar ve 22.
giinden sonra bu baglanma tamamlanir.
Implantasyon siiresince endometriyal
epitelle ~ hiicresel  temas  kuran
mononiikleer trofoektoderm
bolgelerinde interferon tau’nun tiiretimi
durur (Guillomot ve ark., 1993).
Blastosist endomeriyumun  luminal
epitelyumuna yaklastikca, epitelin apikal

ylizeyinde  miisinler  ve  bilyiik
transmembran glikoproteinlerini ihtiva
eden glikokaliksle karsilasir.

Glikokaliksin bilesenlerinden biri olan
mucinl (MUC1); genis ve reprodiiktif
sistem epitelinin apikal yiiziinde {iretilen
glikoprotein yapisinda bir transmembran
miisindir (Brayman ve ark., 2004).
MUCI1 ozellikle endometriyal liimen
epitellerinin apikal yiizeyinde bulunan
silya ve mikrovilluslarin iizerlerinde bol
miktarda bulunmaktadir. Hiicre disi
MUCI alani ¢ok fazla miktarda glikan
icerir (Aplin ve Hey, 1995). Liimen
epiteli iizerindeki MUC1 ve MUC4
glikoproteinlerinin salgilanmasi,
implantasyonun baslangi¢ safhalarindan
olan trofoektoderm integrin
reseptOrlerinin -~ kendi  ligandlarina
erismesi safthasini engelleyebilir.
Koyunlarda gebeligin 15. giiniinden
sonra lumen epitelinden bu MUCL1

salgisinin ortadan kaldirilmasi,
trofoblast ve liimen epiteli arasindaki
yapismada diger glikoproteinlerinde
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ortadan kalkmasi agisindan gerekli
olabilir (Burghardt ve ark., 2002; Carson
ve ark., 2000). Integrinler hiicresel
farklilasma, motilite ve tutunmay1
saglayan transmembran glikoprotein
reseptorlerin bir ailesidir (Giancotti ve
Ruoslahti, 1999). Gebe koyunlarda
implantasyon oncesi donemde
integrinler hem trofoektoderm hem de
luminal epitelin apikal ylizeylerinde
stirekli olarak salgilanmaktadir.
Integrinlerin tutunma safhasindaki esas
rolli; ¢esitli hiicre sinyalleri yoluyla
hiicrelerin farklilagmasini, gociinii ve
cogalmalarin1 saglamak, hiicre dis1
matrikse baglanarak hiicre iskeletinin
yeniden yapilanmasimni uyarmak ve
dengeli tutunmay1 saglamaktir
(Burghardt ve ark., 2002; Johnson ve
ark., 2001). Osteopontin (OPN), integrin
reseptorlerine baglanir. OPN
implantasyon ve plasentasyon i¢in
gerekli olan trofoblast ve liimen epiteli
arasindaki tutunmay1 saglayan bir ¢ift
fonksiyonlu koprii bagi olarak islev
gordiigii kabul edilmektedir (Johnson ve

ark., 2003). Integrinler; hiicresel
farklilasma, motilite ve tutunmay1
saglayan transmembran glikoprotein

reseptorlerinin {iyeleridirler (Giancotti
ve Ruoslahti, 1999). Trofoblast ve
luminal epitelde hiicresel sinyallerle,
ekstraselliiler matriksle olan
etkilesimlerde  dominant bir role
sahiptirler. Secreted phosphoprotein 1
(SPP1) protein, uterus liimeninde
ciftlesme sonrast 15. giinden sonra
bulunmaktadir ve gebelik boyunca
trofoektoderm ile endometriyal epitel
ylizeyleri arasinda kalir. Bu durum;
SPP1 proteinlerinin, integrin reseptorler
araciligiyla trofoektodermin, luminal
epitele tutunmasi agsamasinda anahtar bir
rol oynadigim1 gdstermektedir (Johnson
ve ark., 2001). Hem normal siklustaki
koyunlarda hem de gebe koyunlarda 10-
12. giinlerde endometriyal luminal
epitelyumda progesteron tarafindan
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uyarilan CTSL ve CST3 daha sonraki
stiregte gebe koyunlarda interferon tau
etkisiyle artmaya devam etmektedir
(Song ve ark., 2005, 2006). Katepsinler
bazi memelilerde trofoblast invazyonu
ve  implantasyon  ig¢in  uterusun
embriyoyu kabuliinii saglamak amaciyla
prohormon  siireclerini, intraselliiler
proteinlerin yikilimini ve intraselliiler
matriksin  indirgenmesini  saglayan
peptidazlar olarak islev goriirler (Afonso
ve ark., 1997). CST3, CTSL’nin bir
inhibitoridiir. Proteazlar ve onlarin
inhibitorleri arasindaki bir denge,
implantasyonun karsilasma ve yapisma
fazlar1 boyunca trofoektoderm ve
endometriyal liimen epiteli {izerinde
glikokaliks yapisinin degistirilmesi igin
gereklidir (Carson ve ark., 2000).
Galektinler, korunmus bir karbonhidrat
tanima alanina sahip proteinlerdir. Bazi
galectin ¢cesitleri ise implantasyon
sirecinde immun yanitlarin  hem
baslangicinda hem de embriyoya karsi
adapte olmasinda, embriyonun maternal
kabuliinii derinden etkileyen immun
sistem hiicrelerinin aktivasyonu ve
farklilasmasinda rol oynamaktadirlar
(Spencer ve ark., 2007a).
Endometriyumdaki progesteron
reseptorleri ve germinal epitelyum,
gebeligin 13. giiniinden sonra ozellikle
konseptusun implantasyonu ve gelisimi
icin kritik 6neme sahip olan genlerin
(Glycosylation-dependent Cell
Adhesion Molecule-1 (GlyCAM-1),
galectin-15 (LGALSL15), integrinlerin ve
Secreted Phosphoprotein 1 (SPP1/
osteopontin) enzimlerinin salgilanmaya
baslamasini, MUC1 ve transmembrane
enziminin sonlandirilmasi diizenlerler.
Gebeligin 15. giinlinde blastosist kornu
uteriye temas eder. 16-20. giinler
arasinda ise karst kornu uteriye dogru
uzanir.  14-16.  giinler  arasinda,
trofektodermdeki iki ¢ekirdekli hiicreler
farklilasmaya baslar ve endometrial
epitelyum hiicreleriyle fiizyon
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olusturarak sinsityay1 olusturur. 9-14.
giinler arasinda konseptus ektodermi ile
endometriyal ~ luminal  epitelyumu
karsilasir ve bu ilk temas sonrasi
trofoektodermin stoplazmik uzantilar1 ve
luminal epitelyumun mikrovilluslariin
stkica baglanmasi olayr hem karukiiler
hem de interkarunkuler bolgelerde
gebeligin 16. giiniine kadar gerceklesir.
Bu  bolgede  trofoektoderm ile
endometriyumun bazal laminasi arasinda
25. giin civarinda tam birlesme meydana
gelecek ve daha sonrasinda bu bdlge

plasentasyonun gerceklestigi yer
olacaktir (Bazer, 2012). Koyunlar,
endometriyal LE ile  konseptus

trofektoderminin fiizyonuyla meydana
gelen sinepitheliochorial plasentasyon
sergilerler. Ruminantlarin
trofektoderminde morfolojik ve islevsel
olarak farkli iki hiicre tipine sahip tek
cekirdekli trofektoderm hiicreleri
(MNC) ve iki ¢ekirdekli trofoblast dev
hiicreleri (BNC) bulunur. Tek ¢ekirdekli
hiicreler, trofektoderm  hiicrelerinin
¢cogunlugunu olusturur. BNC’yi
olusturan olay; MNC’lerde stoplazma
ayrilmasi olmaksizin gerceklesen
¢ekirdek boliinmesidir. BNC'ler ilk
olarak koyun konseptuslarinda gebeligin
14-16. giinleri arasinda ortaya c¢ikar ve
implantasyonun apozisyon ve baglanma
asamalarinda  trofektodermin  %]15-
20'sini olusturur. BNC’nin iki temel
islevi  vardir. Bunlar; basarili  bir
implantasyon icin feto-maternal
sinsityalar1  olusturmak ve steroid
hormonlar (CSH1/ Plasental Laktojen,
Progesteron) ile proteinlerin (Pregnancy
Associated  Glycoproteins  (PAGS))
sentezlenmesini  ve  salgilanmasini
saglamaktadir. 16-20. giinler arasinda
devam eden BNC gég¢ii ve fiizyonu ile
sinsityal plaklar olusturmak {iizere
genisler (Wooding ve Burton, 2008).
Implantasyonun gerceklesmesinin
ardindan plasentasyon safhasi ile siire¢
devam edecektir.
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