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Tekrarlayan implantasyon basarisizliginda hiicre adezyon
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The role of cell adhesion molecules in recurrent implantation failure
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oz

Endometrium insan viicudundaki en dinamik ve en biiyileyici dokulardan biridir. Tek amaci, menstrual déngtide nispeten kisa bir zaman araliginda
“implantasyon penceresi” bir embriyonun implantasyonunu saglamaktir. Blastosist implantasyonu ve gebeligin basarili bir sekilde gerceklesmesi,
embriyo ve maternal cevre arasinda hassas etkilesimler gerektirir. Tekrarlayan implantasyon basarisizhdi (RIF), in vitro fertilizasyon (IVF) tedavi sikluslarini
takiben iyi kalitedeki emrbiyolarin implantasyonlari basarisiz olduklarinda belirlenir. implantasyon basarisizligi, maternal faktérler veya embriyonik
nedenlerle iliskilidir. Bu karmasik stirecte endometrial integrinler, hiicre disi matriks molekdilleri ve adezyon molekiilleri gibi bircok molekuler faktor
rol oynamaktadir. Hiicre yuzeyinde bulunan hiicresel adezyon molekdlleri, hiicrelerin birbirlerine ve ekstraseliiler matrikse baglanmasini saglayan
protein molekiilleridir. Ureme fizyolojisinde cesitli asamalarda hiicre adezyon molekiillerinin rolii oldugu saptanmistir. Son yillarda, implantasyonun
endometrial integrin ve selektinleri iceren tim adezyon molekilleri yardimiyla basladigi kabul edilmektedir. ctvB3 integrini, L-selektin ve E-kadherinin
tek basina veya birlikte endometrial ekspresyonundaki azalma, tekrarlayan implantasyon basarisizligina katkida bulunabilir ve bu molekiller
infertilitenin potansiyel molekiiler belirtecleri olarak degerlendirilebilir. implantasyonda oldukca kapsamli rolleri olan hiicre adezyon molekiillerinin
biyolojik ve patolojik durumlarda daha detayli arastirlmasi gerekmektedir. Bu derlemede, uterus epitelinin plazma membraninda olusan morfolojik
degisiklikleri ve implantasyon sirasinda erken embriyo ile endometrium arasindaki iletisimi kontrol eden molekiiler mekanizmalar konusundaki gtincel
bilgilerimizi gézden gecirmeyi amaghyoruz.

Anahtar sézciikler: Hiicre adezyon molekdlleri; endometrium; implantasyon; tekrarlayan implantasyon basarisizligi.

ABSTRACT

The endometrium is one of the most dynamic and fascinating tissues in the human body. Its sole purpose is to enable implantation of an embryo during
a relatively short time period ‘the implantation window’ in the menstrual cycle. Blastocyst implantation and successful establishment of pregnancy
require delicate interactions between the embryo and the maternal environment. Recurrent implantation failure (RIF) is determined when embryos
of good quality fail to implant following several in vitro fertilization (IVF) treatment cycles. Implantation failure is related to either maternal factors
or embryonic causes. A multitude of molecular factors have been implicated in this complex process, including endometrial integrins, extracellular
matrix molecules and adhesion molecules. Cellular adhesion molecules found on the surface of cells are protein molecules which provide cell-cell and
cell-extracellular matrix interaction. Cellular adhesion molecules have been identified in virtually all tissues associated with reproductive physiology.
In recent years, it is accepted that implantation begins with the help of all adhesion molecules including epithelium integrins and selectins. Reduced
in endometrial expression of a3 integrin, L-selectin and E-kadherin alone or together may contribute to recurrent implantation failure and these
molecules could account as the potential molecular markers of infertility. Cell adhesion molecules, which have a very extensive role in implantation,
need to be investigated in more detail in biological and pathological situations. In this review, we aim to provide an overview of our current
understanding of the morphological changes which occur to the plasma membrane of the uterine endothelium, and the molecular mechanisms that
control communication between the early embryo and the endometrium during implantation.
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Implantasyon siireci, implantasyon potansiye- mektedir. Basarili bir implantasyon ve ardindan
line sahip olmasi gereken ‘saghkh bir embriyo’ normal plasentasyon icin embriyo ile endomet-
ile implantasyonu miimkiin kilacak bir ‘reseptif rium arasindaki “capraz etkilesim”in nihayetinde
endometrium’ olmak tizere iki ana bilesen icer- embriyolarin apozisyon, adezyon ve invazyonuna
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yol agcmasi zorunludur. Bu olaylar embriyonun
yani sira endometriumdan kaynaklanan ve mater-
nal immiinolojik sistemi de iceren bircok siireci
bir arada icermektedir.'® Apozisyon esnasinda
uterus yiizey epitelinin apikalinde uterodom (veya
pinopod) olarak adlandinlan cok sayida kiiciik
cikintilar gelisir ve daha sonra apikal sitotrofoblast
izerinde yilizey mikrovilliler araciligiyla blastosist
ile inter-digitasyonlar olusur.*® Embriyo endo-
metriuma yerlestikten sonra, uterin epitel ile daha
kararli yapisma saglamak icin bir dizi etkilesim
gerceklesir. Luminal epitel ile blastosist tutunmasi
basarili implantasyon icin gerekli olan endometrial
stromanin desidualizasyonuyla ortiisiir. Adezyon
tamamlandiktan sonra trofoblast; sinsityotro-
foblast ve sitotrofoblasta farklilasir. Embriyonun
endometrial tarafinda yer alan ic hiicre Kkitlesi,
uterin epitel ve altta yatan bazal membran yoluyla
sinsityotrofoblasta niifuz eder. Sonunda, ic¢ hiicre
kitlesi endometrial stromayir maternal damarlarla
etkilesime girmek icin invaze eder.l®”!

Gelismekte olan embriyoda, olgunlasmanin,
maternal hormonal degisikliklerin ve ba@isiklik
tepkilerinin senkronize edilmesini gerektiren
karmasik bir siire¢ bulunmaktadir.®®! Insan endo-
metriumu, her menstrual déngiide proliferatif ve
sekretuvar degisimlerin kompleks bir dizilimine
girerek “implantasyon penceresi” olarak bilinen
kisa bir reseptif (alic1) dénem sergiler.”” Implantas-
yon penceresi boyunca endometrial reseptiviteye
neden olan endometrial gelisme, cok sayida fakts-
riin detayli bir isbirligini gerektirir.! Reseptif hale
gelebilmek icin luminal ve glandular epitel, 6zellik-
le sekretuvar kapasite ve adezyon molekiilii eks-
presyonuna gore onemli degisiklikler gecirmekte-
dir," bu durum blastosist trofoektodermi ve uterin
luminal epitel olan iki epitel yiizeyin yapismasini
kolaylastirir. Endometrial reseptivite hakkindaki
bilgiler sinirli olmasina karsin, kadin infertilitesinin
tedavisinde 6nemli ilerlemeler saglayabilir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi, “implantasyon
penceresi”, maternal bagisiklik sistemi, endometri-
um ve embriyo kaynakli yoGun biyolojik aktiviteyle
iliskili endometriumun morfolojik ve histolojik
degisiklikleri ile karakterizedir. Peri-implantasyon
periyodu sirasinda endometrium ve gelismekte
olan embriyo arasindaki capraz-etkilesim; integ-
rinler, selektinler, immiinglobiilinler ve kadherinler
gibi hiicre adezyon molekiillerinin yani sira metal-
loproteinler, biiyiime faktorleri, prostaglandinler,
sitokinler (IL1, IL6 ve kendi iirlinii olan LIF) ve
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hCG gibi hormonlar da dahil olmak {izere bircok
biyolojik belirtec apozisyon, adezyon ve invazyon
siirecini destekleyen bircok madde tarafindan yén-
lendirilmektedir,-811 bu da bir blastosistin alinma-
sin1 ve implantasyonun gerceklesmesini saglar. Bu
sinyallerin genis bir dizisi g6z éniine alindiginda,
burada dikkat edilmesi gereken nokta, implan-
tasyon alanindan salinan maddeler ve o6zellikle
de trofoblastin farklilasmasinda ve invazyonun
diizenlenmesinde 6énemli bir rol oynayacak olan
hiicre adezyon molekiilleridir.

ACIKLANAMAYAN iINFERTILITE

Aciklanamayan infertilite, Amerikan Ureme
Sagh@ Kurumu Uygulama Komitesi (ASRM) tara-
findan “bir ciftin en az 12 ay siireyle gebe kalama-
masi, standart kisirlik degerlendirmesinin basarisiz
olmas1” olarak tanimlanmistir.'? Aciklanamayan
infertilitenin yayginh@ vaklasik olarak %15 ila
%30 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.'?
Aciklanamayan infertiliteden sorumlu olabilecek
cesitli potansiyel faktdrler vardir ve implantasyon
kusurlar1 bu faktérlerden biridir. Basarili bir imp-
lantasyon islemi icin gelismekte olan embriyo ve
reseptif endometrium arasindaki hassas etkilesim
gereklidir. Bu hassas etkilesim, embriyonik ve
maternal dokular arasinda uyumlu bir diyalog
gerektirir.l3

Tekrarlayan implantasyon basarisizhg:

Tekrarlayan implantasyon basarisizh@ (RIF),
yeterli miktarda embriyo transferi sonrasinda klinik
bir gebelik elde etmek icin tekrarlanmis basarisizlik
olarak tanimlanmaktadir.'¥ Arastirmacilar arasin-
da RIF icin fikir birligi bulunmamasina ragmen,
Polanski ve ark.'® RIFvyi, iki ardisik in wvitro
fertilizasyon (IVF) déngiisii, intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) veya dondurulmus emb-
riyo transfer déngiileri sonrasinda embriyonun
uterus duvarina implante edilememesi olarak
tanimlamay1 énermistir.

Bununla birlikte, basarisiz déngii sayisini veya
bu IVF denemelerinde aktarilan toplam embriyo
sayisini tanimlayan resmi bir kriter bulunmamak-
tadir. Buna gore, IVF uygulayan farkli merkezler
RIF icin farkli tamimlar kullanabilir.[®!

Anormal uterus anatomisi, non-reseptif endo-
metrium ve annenin tibbi durumu (trombofili
ve anormal immiinolojik yanit vb.) gibi konak
ortamdan kaynaklanan sorunlar, embriyo ile
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endometrium arasindaki capraz-etkilesimi olum-
suz sekilde etkilemektedir, bu da basaril bir imp-
lantasyon icin ¢ok 6nemlidir.-317

Embriyolarin %25’i IVF'yi takiben basarili bir
sekilde implante olurken, insanlarda implantasyon
basarisizligi oranini dogru bir sekilde belirlemek
miimkiin degildir, ¢tinkii pre-implantasyon déne-
mini degerlendirmek icin yeni tekrarlanabilir yon-
temler gelistirilmelidir.!1:1819

Tekrarlayan implantasyon basarisizhginin,
endometrial reseptivite ile ilgili molekiiler ve
hiicresel biyolojik belirteclerdeki bozukluklardan
kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir.?® Bu baglamda,
B3 integrin, owB3, E-kadherin, L-selektin gibi
hiicre adezyon molekiillerinin yam sira Musinler,
Galektin-7 ve trofonin gibi molekiiller potan-
sivel endometrial reseptdr belirtecleri olarak
Onerilmistir.

HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Canlilarda hiicre birlikteligini gerceklestiren
6zellesmis yapistirict molekiiller ‘Hiicre Adezyon
Molekiilleri’ olarak bilinirler. Bu molekiiller hiicre-
lerin ylizey kisimlarinda yapisal olarak yer alirlar
ve bazi uyaranlar ile hiicre-matriks ve hiicre-hiicre
etkilesmesinde rol alirlar.?’?2 Organizmalarda
biiyiime, cogalma, farklilasma ve géc gibi hiicre-
sel olaylarin kontroliinii saglayarak hiicrelerarasi
baglantilar olustururlar.?® Adezyon molekiilleri
hiicre icerisinde graniiler halde depo edilirler ya da
o molekiile ihtivac duyuldugu anda hizlica hiicre
membraninda yer alirlar ya da yeniden hiicreler
tarafindan sentezlenirler. Hiicre adezyon mole-
kiillerinin bircok gérevi vardir; kanser gelismesi,
embriyonal gelisim, morfogenez, endotel hasarin-
da ve enflamasyon bunlardan bazilaridir.?42% Bu
fonksiyonlarin yani sira yara iyilesmesi, Kkollajen
doku hastaliklari, tiimér biiytimesi gibi bircok olay-
da da gorevlidirler.?%?7 Hiicreler arasi yapisma
bazen ayni tiirde iki hiicre arasinda gerceklesirken
(homofilik), bazen farkli iki hiicre arasinda da
(heterofilik) olaylanabilir. Bu ise ekstraseliiler bir
baglayici tarafindan gerceklestirilir.!?8!

ADEZYON MOLEKULLERININ
SINIFLANDIRILMASI

Adezyon molekiilleri yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerine gore smiflandirilir. Bu  simiflandir-
maya gore dort biiyiik adezyon molekiilii ailesi
vardir.[22:29.30]

e Integrinler

e Selektinler

e Kadherinler

e Immiinoglobiilinler
integrinler

Integrin ailesi kalsiyum-bagimli hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks etkilesmesinden sorumlu heterodi-
merik bir yiizey membran proteinidir. Ekstraseliiler
ve intraseliiler matriksler arasinda integrasyondan
sorumlu bu proteinlerin timor iliskili &zellikleri
de bildirilmistir.®V Integrinler alfa (o) ve beta ()
olmak tizere iki heterodimerik alt gruba ayrilirlar.
Bunlardan 14 tane alfa ve 8 tane beta zinciri fark-
i kombinasyonlar gostererek toplamda 20 adet
integrini olusmaktadir.

e Beta-1l integrinler: Bu grubun en genis
iyeleridir. Lenfosit yiizeyinde aktivasyona
bagh olarak iki ya da doért hafta gibi bir
stirede ortaya ciktiklarindan bunlara ‘Very
Late Activation Antigen’ (VLA) ad1 verilir.
Bu grup proteinler ekstraseliiler matriks
proteinlerine baglanarak yara iyilesmesinde
dénemli rol alirlar. T lenfositlerin géciinde
ekstraseliiler matrikse tutunarak reseptor
gorevi Ustlenirler. Beta-1 grup {iyelerinden
sadece VLA-4, immunoglobulin siiper aile-
sinden VCAM-1’e baglanir.2

e Beta-2 integrinler: Lokositlerin adezyo-
nundan sorumludur. Lokosit hiicreleri-
nin endotele ya da diger immiin hiic-
relere baglanmasimi gerceklestirir. Uc
heterodimerik alt gruba sahiptir. Bunlar;
LFA-1 (lymphocyte function associated
molecule-1), Mac-1 ve pI50/95dir.?>33 Bu
grup integrinlerin immunoglobulin siiper
ailesinden ICAM molekiilleriyle baglanti
kurarak T lenfositlerin hedef hiicreleri
Sldiirmesine yardimct olurlar.234

e Beta-3 integrinler (sitoadezinler): Bu grup
integrinler inflamasyon meydana gelen
bolgelerde, vaskiiler hasarin oldugu alan-
larda noétrofillerle trombositlerin  birlikte
hareket etmesini saglar. Beta-3 integrin-
lerin glikoprotein 26/3a kompleksi iceren
gruplan1 trombosit ve megakaryositlerde
bulunurken, mezensim hiicrelerinde ise
vitronektin reseptdrii iceren integrinler
yer alir.[2533]
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Selektinler

Selektin grubu ailesi icerdigi hiicre cesidine
gore lice ayrilir; L-selektin (l6kosit), P-selektin
(trombosit) ve E-selektin (endotelyal). Endotel hiic-
resinde ve l6kositlerde yiizey bolgesinde yer alan
transmembran glikoproteinleridir. Selektin grubu
diger adezyon molekiillerinden farkli olarak kar-
bonhidratlara da baglanabilirler.343¢! L&kositlerin
erken doénemlerinde enflamasyon bdlgesinde
l6kositlerin damara yapisma ve gecisten Once
vavaslayarak yuvarlanma hareketinden sorumlu-
dur.[22,37]

e [-SELEKTIN (CD62L): Selektin ailesinin ilk
tanimlanmus grubudur. Yapisal olarak 16ko-
sitlerde bulunarak endotel hiicresinde kendi
ligand ile etkilesirler.®® Bu hiicreler kemik
iliginden, protimosit natural T ve B hiic-
relerinin bir alt grubu olan grantilositler ve
monositler tizerinden eksprese edilirler.®%!

e P-SELEKTIN (CD62P): Trombositler ve
endotel hiicreleri tizerinde bulunurlar.
E- selektinlerle birlikte l6kositlerin endo-
tel tizerinde tutunmalarini saglarlar.?® En
biliytik selektin grubudur. P-selektin hiic-
relerinin sentezi bittikten sonra endotel
hiicrelerinin Weibel-Pallade cisimciklerinde
ve trombosit hiicrelerinin alfa gruplarin-
da depolanirlar.®® Lokositler, trombositler
ve endotel hiicreleri arasinda adezyonu
gerceklestirirler. Monositler, bellek T hiic-
relerinin bir alt gruplari, noétrofiller ve
meme ve kolon kaynakli farkli karsinomlar
P-selektini baglayan ligandlar tarafindan
eksprese edilirler.18

e FE-SELEKTIN (CD62E): Heniiz aktive
olmamis endotel hiicreleri tlizerinde yer
almazlar. Kronik enflamasyon bdélgelerinde
E-selektin eksprese edilebilir.*® Esas olarak
bu hiicrelerin ekprese edilmesi endotoksin,
Tumor Nekrozis Faktér (TNF) va da Inter-
16kin-1 uyarisi sonucunda gergeklesir.[40:41]

Kadherinler

Kadherinler, molekiil agirliklari ortalama
120.000-140.000 kDa arasinda degiskenlik gos-
teren, yapi ve islevleri acisindan kalsiyuma bagimh
bunun yam sira cogunlukla 110 aminoasitten
olusan transmembran proteinleridir.*?’ Adezyon
bolgesi ve kalsiyum baglayici bolgeleri bulunur
ve vapisal olarak kalsiyum icerdiklerinden bu
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ismi almaktadirlar.*®¥ Embriyo igerisinde 6zgiin
adezyon molekiillerinin ekspresyonu, hiicre gocii
ayrica doku diferansiyasyonu icin kadherinler
gerekmektedir. Bunun yani sira morfogenez ve
farkhlasmanin hizini artiric1 yonde de etki géste-
rebilmektedirler.*4

Kadherinlerin yapisina bakildiginda iki bol-
geden olustugu goriilmektedir. Bu bolgeler
N ve C terminal bolgeleridir. C terminal bdolge-
si oteki adezyon molekiillerinden farkl olarak
kateninlerle olan iliskisini saglayacak o6zellikte
farkhlagmstir.®®! Sitoplazmik taraf ise o, p ve
v katenin proteinleri ile iliskilidir.*® Kadherinlerin
gorevlerini gerceklestirebilmesi icin sitoplazmik
proteinlerle iliski kurmalar1 gerekmektedir ve bu
molekiiller hiicrelerin birbirlerine baglant1 kurduk-
lar1 bolgelerde daha fazla bulunabilmektedirler.3
Germinal hiicrelerde, oositte, testiste ve ejakiile
olmus spermatozoada kaderinler ve kadherinlere
eslik eden molekiiller bulunmustur. Buna bagh
olarak da oosit ve sperm iliskisinin kadherinler
aracilikli olabilecegi diistiniilmiistiir.”!

Kalsiyum bagiml hiicre-hiicre adezyon
iliskisinden sorumlu bir glikoprotein grubu olan
kadherinler bulunduklari doku grubuna goére
lic bashik altinda toplanmaktadirlar. Bunlar,
E- (epithelial), P- (placental) and N- (neural) kad-
herinler seklindedir.*84  Sitoplazma icerisinde
oldukca az miktarda gosterilebilen bu molekiil-
ler plazma membraninda buna zit yoénlii ola-
rak fazla miktarda tespit edilebilmistir.®® Morula
sathasindaki embriyoda, blastomerler arasi
iliskilerin saglanmasi ile hiicresel biitiinliigiin
korunmas: 6zellikle E-kadherin tarafindan
gerceklestirilmektedir.*¥ Kadherinler epitelyal
hiicrelerde interselliiler birleskenin meydana gel-
mesinde etkin bir role sahiptirler. E-kadherin ve
E-kadherin-mRNA’s1 pre-implantasyon siirecinde
endometrium kisminda eksprese olmaktadir.®!
Menstrual siklus dénemi siirecinde, endometri-
al stroma {izerinde farkh sekillerde Kadherin-6
ve Kadherin-11 ekspresyonu gériilmektedir.
Kadherin-11'in mRNA diizeyinin erken gebelik
desiduasinda maksimum diizeyde oldugu saptanmis
ama termde yogun olmadi@i séylenmistir. Ayrica
plesentada ekstravilléz sitotrofoblast ve sinsityot-
rofoblast tabakalarinda Kadherin-11'in eksprese
oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira Kadherin-6
ise yogun sekilde invazif ekstravilléz sitotroblast-
larda predominant kadherinin sub-tipi seklinde
bulunmaktadir. Bunlara bagli olarak Kadherin-6
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ve Kadherin-11’in insan plesentas: ve endomet-
riumunda formasyon ve organizasyonda etkin rol
oynayabilecegi belirlenmistir.’?

immiinoglobulin Siiper Ailesi

Molekiil ¢esitliligi acisindan oldukca zengin olan
‘Immiinoglobulin Siiper Ailesi’ immiinoglobulinle-
re benzerlik agisindan bu adi almistir. Etkilesimleri
heterofilik ve homofiliktir. Baglantilar1 distilfit
baglari ile gerceklestirilmektedir. Yapisina bakildigi
zaman transmembran kismi ve sitoplazmik kuyruk
kismindan olustugu goriilmektedir. Bu aile sis-
temik ve noral spesifik olarak iki baslik altinda
gosterilmektedir.?? Bulunduklar: hiicre tipine gore
ise; bu immiinoglobulin stiper ailesi, sinirsel hiicre
adezyon molekiilleri, hiicreler arasi adezyon mole-
kiilleri, vaskiiler adezyon molekiilleri, L1-hiicre
adezyon molekiilleri, 16kosit fonksiyonlu adezyon
molekiilleri ve son olarak da trombosit endotelyal
hiicre adezyon molekiilleri seklinde alt1 alt grupta
incelenmektedir.5354

Immiinoglobulinler; endometrium tabaka-
sinin  epitelyal hiicrelerinden ve stromadan
salindiklarindan dolay1 patofizyoloji igin &nem
tasimaktadirlar.*8 Immiinoglobulin ailesi {iyeleri,
viral ya da paraziter proteinler icin bir reseptor
seklinde goérev yaparken bir taraftan da enfla-
masyon, hemostaz, immiinite ve morfogenez
esnasinda hiicrelerin taninabilmesinde oldukca
etkin role sahiptirler.?+5% Bu ailenin tiyelerinin
ortak 6zellikleri arasinda, 90-100 aminoasitten
olusmasi ve immiinoglobulin formatinda distilfit
baglaryla stabilize olmus domain yapisina sahip
olmalar1 gelmektedir. Bu ailenin {iyeleri oldukca
kalabalik olup tiyelerinden hafif ve a@ir zincirleri,
T hiicresinin antijen reseptorii (TCR), CD8, CD4,
MHCHI ile -1l molekiilleri immiin sistemin antijeni
taniyabilmesinde rol oynamaktadir.

Normal immiin ile enflamatuvar reaksiyonlarin
meydana gelmesinde hiicre-hiicre etkilesimlerinde
gorev alan oteki onemli iiyeler ICAM-1 (hiicre
arasi adezyon molekiilii), VCAM-1 (vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii), ve LFA-3 (lenfosit fonksiyonu
iliskili antijen) ile CD2 (LFA-2) olarak tanimlan-
maktadir.®® Bu ailenin biitiin {iyeleri vaskiiler
endotel icerisinde yer almaktadir. VCAM-1’in
alti, ICAM-1'in bes alt grubu bulunmaktadir.
Mukoza lenf nodlarinda bulunan Mad CAM-1’in
ise alt1 alt grubu bulunan karisik bir molekiil ola-
rak tammlanmaktadir.*¥ Lékosit integrin adezyon
reseptorlerinin ligandi olma ve hiicre adezyon

fonksiyonlarini gerceklestirme goérevleri arasin-
dadir. Bu ailenin diger bir tiyesi olarak PECAM-1
molekiilii de tanimlanmaktadir.?%!

iMPLANTASYONDA ADEZYON
MOLEKULLERI

Blastosist implante olmaya basladigi esnada
endometriumda ve blastosist yiizeyinde molekii-
ler degisiklikler meydana gelir. Endometriumda
en bol olan adezyon molekiilleri integrinlerdir.
Proliferatif ve luteal faz déneminde bazi integrinler
endometrial hiicreler tarafindan sentezlenirler.’®”
Beta-1 integrinlerden a2p1, a3p1, a5B1, a6p1
bez epitelinde ve liimen epitelinde yer alir. o1p1,
0o4p1, a5B1 integrinlerinin ekspresyonu ise stro-
mal hiicreler tarafindan olmaktadir.®® Proliferatif
endometriumda 041 integrini yer almazken ovu-
lasyonun 14. giiniinde bez epitelinde goriilmeye
baslar. Yirmi dérdiincii giine geldiginde tamamen
kayboldugu izlenmektedir.

04B1 integrini fibronektini baglayict &zellige
sahiptir. Bu 6zelliginden dolay1 trofoblast bolge-
sinde de yer alir. a4’iin bez ve liimen epitelindeki
eksikligi embriyonun taninmasini engelleyici bir
neden olusturmaktadir.® Yapilan calismalarda
sican deneylerinde gebeligin 4. giiniinde laminin
reseptorii olan integrin B4 luminal ve bez epiteli
cevresinde yogun halde bulunurken, desidual reak-
siyonun cok yogun oldugu bdélgelerde etkinligini
azaltmistir.® a5 integrini desidual reaksiyonun
oldugu bélgelerde luminal epitelde oldukca fazla
bulunur. Desidual reaksiyonun olmadig: alanlarda
ise oldukca az aktivite géstermistir. Insanlarda
ise implantasyon penceresi acildiktan 19 giin
sonra owvB3 integrini ekspresyonu bez epitelinde
eksprese olmaya baslar. Yirmi dérdiincii giinde
luminal epitelde owvP3 integrini ilk kez goriilmeye
baglanir. On besinci ve 28. giinlerde a1B1 sentez-
lenir. Yiminci ve 24. glinler arasinda a1p1, a4pl
ve awP3 integrinlerinin ticti birlikte kisa bir siire
izlenir. 4Bl ve abB3 sentezlenmedigi durumda
ya da yetersiz sentezlenmesi durumunda distikler,
endometriozis, luteal defektler ve bunlarla beraber
implantasyon basarisizliklari goriiliir.[6”

TEKRARLAYAN IMPLANTASYON
BASARISIZLIGI VE ADEZYON
MULEKULLERI

Hormonlar, proteinler ve immiinoglobulin gibi
bircok faktér, implantasyon icin endometriumun
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hazirlanmasina yardimeci olur. Proteinlerin, pep-
titlerin ve integrin, selektin gibi adezyon mole-
killlerinin ekspresyonu, luteal implantasyon
fazinda endometrial reseptivite icin biyolojik
belirte¢c olarak gdrev vaparken saptanabilir./o!
Endometrial hiicreler hem intraseliiler hem de
ekstraseliiler sinyallere yanit olarak adezyon,
gdc ve invazyon dahil bir dizi hiicresel siirece
aracilik ettigi bilinen genis bir integrin serisine
ev sahipligi yapar.!57.61

Luminal ve glandular endometrial epitelde
cok cesitli integrinler tanimlanmistir.5”! Bazi
integrinler limen epitelinde yapisal olarak ifade
edilirken, digerleri uterusta bulunan menstrual
siklus boyunca uzaysal ve zamansal bir tarzda
diizenlenir.662 Integrinlerin ekspresyonu, imp-
lantasyonun gerceklesmesi beklendiginde mid-
luteal fazda karakteristik olarak artis gosterir.
Bu nedenle integrinler implantasyon penceresi
icin isaretleyiciler olarak &nerilmektedir.'®3 Dikkat
cekici olarak, avfp3 integrini embriyonik baglanma
icin potansiyel bir reseptif olarak &nerilmistir./4
Implantasyon kusurlar1 olan hastalarda endometri-
al avB3 integrin ekspresyonunda azalma goriilme
siklig1 daha yiiksektir.!%!

Trofoblast epitelin icine girdiginde ve altta
vatan ekstraseliiler matriksle etkilesime gecmeye
basladiginda, integrin-fl’den yoksun farelerden
kaynaklanan embriyolar, biiyiik oranda endomet-
riumun bazal membranina tutunamadiklar1 veya
invaze olamadiklar1 icin implantasyon basarisiz
olur.®%7l Ayrica, integrin-ov geninden yoksun
fare embriyolari, defektif vaskiilogenez ve anjiyo-
genez nedeniyle oliirler.©8

alPl1, a6PB1 ve 07B1, embriyonik invazyon sira-
sinda egemen olma egilimi gosterirken;? a5B1,
ovp3, avB5 ve avB6 erken apozisyon ve adez-
yon sirasinda trofoektoderm tarafindan eksprese
edilir.®*7% Erken blastosistlerde a5p1 baslangicta
ic hiicre Kkiitlesi ve blastésol boslugu arasinda
bulunan hiicreler tarafindan eksprese edilir. Fakat
trofoektoderm farkhlastikca, a5p1 uterusa temas
eden ilk hiicreler olan trofoblast hiicrelerinin api-
kal yilizeyine translokasyona ugrar.’!

Integrin 04Bl’in basarili implantasyon ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Birinci kanit, endo-
metrial stromada azalmis adpl ekspresyonu,
tekrarlayan diisiik ile iliskilendirilmistir.’2 Ikinci
kanit ise, odplee karsi gelistirilmis spesifik bir
antikor kullanarak intrauterin blokaj, direkt olarak
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implantasyonun basarisiz olmasina veya gecikmis
implantasyona yol agcmustir.”?!

Epitelyal owp3 ekspresyonunun implantasyon
penceresiyle iliskili olduGunu ve bazi infertili-
tel5774 olgularinda endometriumun bu 6zel integ-
rini icermedigini bildiren birtakim calismalar gos-
termektedir. Yirmi birinci glindeki integrin f3’tin
mRNA seviyesi, Asiste Reprodiiktif Teknikler
(ART)'i takiben basari oranlari tahmin etme-
nin olast bir gostergesi olarak 6ne stiriliirken
oavp3, insan implantasyonu icin bir Klinik biyolojik
belirtec olarak degerlendirilmistir.” Veriler, epi-
teldeki maternal siklus-bagimh owvp3 ekspresyo-
nunun endometrial reseptivite icin bir én kosul
olabilecegini ve embriyo kaynakli sinyaller, imp-
lante embriyo ve epitel arasindaki lokal hiicre-
hiicre etkilesiminin arabuluculugu icin gerekli
faktorler olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kadherin ailesi iyelerinden biri olan
E-kadherin, endometrial reseptivitede de &nem-
li rol oynamaktadir. Hayvan calismalari, pre-
implantasyon ve peri-implantasyon asamalarinda
E-kadherin ekspresyonunun fare uterin epitel hiic-
relerinin apikal membranlarinda belirgin sekilde
arttigini éne siirmektedir.”® Farelerde E-kadherin
fonksiyonu bozulmus embriyolarin, kusurlu pre-
implantasyon gelisimi ve daha sonra implantasyon
basarisizi@ sergiledigi belirtiimektedir.”” Insan-
larda E-kadherin trofoblastta tespit edilmistir ve
sitotrofoblast ile endometrium arasindaki homo-
filik etkilesime aracilik ettigi diistiniilmektedir.
Bu durum, embriyo implantasyonunun ilk
baglanmasinda, E-kadherinin tutulumuna isaret
edebilir.”® Buna uygun olarak, E-kadherin’den
yoksun (Cdhl) farelerdeki postnatal bezin kusurlu
gelisimi implantasyonun basarisiz olmasina neden
olmaktadir.[7-81

Infertilitenin ve gebelik kaybinin bircok ve cesitli
nedenleri gbz 6niine alindiginda, selektin yapisma
sistemindeki kusurlarin, tekrarlayan iireme
basarisizliklarinin bir kismini olusturabilecegi tize-
rinde durulmaktadir. Foulk ve ark.®? endometrium
izerinde yer alan L-selektin ligandi MECA-79’un
yoklugunun, tekrarlayan implantasyon basarisizhgi
(RIF) olan kadinlarda daha sik ortaya cikip
cikmadigi ve endometrial L-selektin ligandinin
eksikliginin basarisiz implantasyon ile uyumlu
(korele) olup olmadigini degerlendirmislerdir. Bu
calismanin sonuglari bazi 6nemli etkilere sahiptir.
Birincisi, kadinlarda mid-luteal fazdaki endometrial
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biyopsi 6rneginde L-selektin ligandi MECA-79’un
eksikliginin sonucunda gebeligin cok diisiik veya
hi¢ olmama olasiligini gdstermistir. Sonug olarak,
birden fazla basarisiz implantasyona sahip hasta-
larda L-selektin ligandinin yoklugunun, implantas-
yona yonelik bagka girisimlerde basarisiz olmaya
devam edecegini gdstermektedir. Klinik olarak
da, implantasyon etkinligi icin bir isaretleyici
olarak L-selektin ligandinin kullanilabilecegi
diistiniilmektedir.8?

TARTISMA

Sonug¢ olarak, reseptif endometrium, basarih
embriyo implantasyonunda Kkilit rol oynamakta-
dir.® En 6nemli endometrial degisiklikler imp-
lantasyon islemi sirasinda ortaya cikmaktadir.
Implantasyon siirecinde endometrial adeziv mole-
kiillerin asil rolii tartismalidir ve {ireme tibb
alaninda modern arastirmalar icin 6nemli bir
soru olusturmaktadir. Endometrial reseptivitenin
artinlmasinda integrinlerin roliiyle ilgili bilgilerin
biiyiik kismi, fertil ve infertil kadinlarin ya da
tekrarlayan diisiik yasayan kadinlarin endometri-
umundaki integrinlerin kantitatif ve nitel statiisii-
nil arastiran calismalardan gelmektedir.®¥ Ayrica
yapilan sistematik bir gbzden gecirme, implantas-
yon basarisizh@: insidansi yiiksek olan hastalarda
endometrial avB3 integrin ekspresyonu ile ilgili
acik veriler gdstermistir.'® avB3 integrini, tekrar-
layan implantasyon basarisizh@: olgularinda endo-
metriumda belirgin olarak daha diisiiktiir; bu da,
insan endometriumundaki avB3 integrinin asiri
ifade edilmemesinin, defektif uterin reseptivitesiy-
le baglantili olabilecegini ve bu kadin popiilasyo-
nunda infertilitenin taninmayan bir nedeni olarak
rol oynayabilecegini diisiindiirebilir.

Bozulmus endometrial reseptivitenin, gebeligin
basarisiziginin énemli bir nedeni olduguna inanil-
maktadir.®¢ Implantasyona katilan birkac endo-
metrial biiyiime faktorii ve adezyon molekiillerinin
iyi anlasilmasi ve buna bagh siirecler, gebelik
oranlarini artirmak ve endometrium reseptivitesi-
ni gelistirmek icin yararli olabilir.¥

Embriyo-endometrium etkilesimlerinin in vitro
modelleri éniimiizdeki yillarda genisleme potansi-
yeline sahiptir. Kirilgan ve karmasik implantasyon
stirecindeki 6nemli molekiiler evrelerin derinle-
mesine mekansal ve zamansal analizi, spesifik
evreler ve hastalikta yer alan molekiiler meka-
nizmalar1 belirlemek icin ¢ok yararli olacaktir.

Embriyo-endometrium implantasyonunun saglam
in vitro modelleri, infertilite ve hamilelik yetmezIligi
sorunlarini ¢dzmek icin 6nemli ipuglari Gneren,
implantasyonun gdériinmeyen mekanizmalarinin
arastirilmasina izin veren iireme arastirmalarinda
o6nemli bir kilometre tasi olusturabilir ve belki de
yeni prognostik/tanisal biyolojik belirtecler veya
terapotik hedefler iiretebilir.

In vitro modeller kullanilarak yapilan calismalar,
desidualize endometriumun kaliteli embriyolar
secebilecegini ve daha &énemlisi yetersiz emb-
rivolar1 reddetme yetenegine sahip oldugunu
distindiirmektedir.  Gelecekteki arastirmalar,
endometrial biyopsilerdeki ve sekresyonlardaki
gen ve protein ekspresyonu calismalarindan elde
edilen verileri, klinik énemi olan belirtecleri belir-
lemek i¢in birlestirmeye odaklanmalidir. Bunun
yvaninda, in vitro modellerin kullanimi, RIF'yi ve
gebelik basarisizhgini azaltmak icin tasarlanmis
olasi miidahalelerin arastirilmasinda embriyo-
endometrial etkilesimleri sorgulamak icin umut
verici gelismeler olarak goriilmektedir.
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