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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 avβ3 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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The role of cell adhesion molecules in recurrent implantation failure

ÖZ

Endometrium insan vücudundaki en dinamik ve en büyüleyici dokulardan biridir. Tek amacı, menstrual döngüde nispeten kısa bir zaman aralığında 
‘’implantasyon penceresi’’ bir embriyonun implantasyonunu sağlamaktır. Blastosist implantasyonu ve gebeliğin başarılı bir şekilde gerçekleşmesi, 
embriyo ve maternal çevre arasında hassas etkileşimler gerektirir. Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı (RIF), in vitro fertilizasyon (IVF) tedavi sikluslarını 
takiben iyi kalitedeki emrbiyoların implantasyonları başarısız olduklarında belirlenir. İmplantasyon başarısızlığı, maternal faktörler veya embriyonik 
nedenlerle ilişkilidir. Bu karmaşık süreçte endometrial integrinler, hücre dışı matriks molekülleri ve adezyon molekülleri gibi birçok moleküler faktör 
rol oynamaktadır. Hücre yüzeyinde bulunan hücresel adezyon molekülleri, hücrelerin birbirlerine ve ekstraselüler matrikse bağlanmasını sağlayan 
protein molekülleridir. Üreme fizyolojisinde çeşitli aşamalarda hücre adezyon moleküllerinin rolü olduğu saptanmıştır. Son yıllarda, implantasyonun 
endometrial integrin ve selektinleri içeren tüm adezyon molekülleri yardımıyla başladığı kabul edilmektedir. avβ3 integrini, L-selektin ve E-kadherinin 
tek başına veya birlikte endometrial ekspresyonundaki azalma, tekrarlayan implantasyon başarısızlığına katkıda bulunabilir ve bu moleküller 
infertilitenin potansiyel moleküler belirteçleri olarak değerlendirilebilir. İmplantasyonda oldukça kapsamlı rolleri olan hücre adezyon moleküllerinin 
biyolojik ve patolojik durumlarda daha detaylı araştırılması gerekmektedir. Bu derlemede, uterus epitelinin plazma membranında oluşan morfolojik 
değişiklikleri ve implantasyon sırasında erken embriyo ile endometrium arasındaki iletişimi kontrol eden moleküler mekanizmalar konusundaki güncel 
bilgilerimizi gözden geçirmeyi amaçlıyoruz.
Anahtar sözcükler: Hücre adezyon molekülleri; endometrium; implantasyon; tekrarlayan implantasyon başarısızlığı.

‹mplantasyon süreci, implantasyon potansiye-
line sahip olması gereken ‘sa¤lıklı bir embriyo’ 
ile implantasyonu mümkün kılacak bir ‘reseptif 
endometrium’ olmak üzere iki ana bileen içer-

mektedir. Baarılı bir implantasyon ve ardından 
normal plasentasyon için embriyo ile endomet-
rium arasındaki “çapraz etkileim”in nihayetinde 
embriyoların apozisyon, adezyon ve invazyonuna 
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yol açması zorunludur. Bu olaylar embriyonun 
yanı sıra endometriumdan kaynaklanan ve mater-
nal immünolojik sistemi de içeren birçok süreci 
bir arada içermektedir.[1-3] Apozisyon esnasında 
uterus yüzey epitelinin apikalinde uterodom (veya 
pinopod) olarak adlandırılan çok sayıda küçük 
çıkıntılar geliir ve daha sonra apikal sitotrofoblast 
üzerinde yüzey mikrovilliler aracılı¤ıyla blastosist 
ile inter-digitasyonlar oluur.[4,5] Embriyo endo-
metriuma yerletikten sonra, uterin epitel ile daha 
kararlı yapıma sa¤lamak için bir dizi etkileim 
gerçekleir. Luminal epitel ile blastosist tutunması 
baarılı implantasyon için gerekli olan endometrial 
stromanın desidualizasyonuyla örtüür. Adezyon 
tamamlandıktan sonra trofoblast; sinsityotro-
foblast ve sitotrofoblasta farklılaır. Embriyonun 
endometrial tarafında yer alan iç hücre kitlesi, 
uterin epitel ve altta yatan bazal membran yoluyla 
sinsityotrofoblasta nüfuz eder. Sonunda, iç hücre 
kitlesi endometrial stromayı maternal damarlarla 
etkileime girmek için invaze eder.[6,7]

Gelimekte olan embriyoda, olgunlamanın, 
maternal hormonal de¤iikliklerin ve ba¤ııklık 
tepkilerinin senkronize edilmesini gerektiren 
karmaık bir süreç bulunmaktadır.[8] ‹nsan endo-
metriumu, her menstrual döngüde proliferatif ve 
sekretuvar de¤iimlerin kompleks bir dizilimine 
girerek “implantasyon penceresi” olarak bilinen 
kısa bir reseptif (alıcı) dönem sergiler.[9] ‹mplantas-
yon penceresi boyunca endometrial reseptiviteye 
neden olan endometrial gelime, çok sayıda faktö-
rün detaylı bir ibirli¤ini gerektirir.[1] Reseptif hale 
gelebilmek için luminal ve glandular epitel, özellik-
le sekretuvar kapasite ve adezyon molekülü eks-
presyonuna göre önemli de¤iiklikler geçirmekte-
dir,[10] bu durum blastosist trofoektodermi ve uterin 
luminal epitel olan iki epitel yüzeyin yapımasını 
kolaylatırır. Endometrial reseptivite hakkındaki 
bilgiler sınırlı olmasına karın, kadın infertilitesinin 
tedavisinde önemli ilerlemeler sa¤layabilir.

Daha önce de belirtildi¤i gibi, “implantasyon 
penceresi”, maternal ba¤ııklık sistemi, endometri-
um ve embriyo kaynaklı yo¤un biyolojik aktiviteyle 
ilikili endometriumun morfolojik ve histolojik 
de¤iiklikleri ile karakterizedir. Peri-implantasyon 
periyodu sırasında endometrium ve gelimekte 
olan embriyo arasındaki çapraz-etkileim; integ-
rinler, selektinler, immünglobülinler ve kadherinler 
gibi hücre adezyon moleküllerinin yanı sıra metal-
loproteinler, büyüme faktörleri, prostaglandinler, 
sitokinler (IL1, IL6 ve kendi ürünü olan LIF) ve 

hCG gibi hormonlar da dahil olmak üzere birçok 
biyolojik belirteç apozisyon, adezyon ve invazyon 
sürecini destekleyen birçok madde tarafından yön-
lendirilmektedir,[1,8,11] bu da bir blastosistin alınma-
sını ve implantasyonun gerçeklemesini sa¤lar. Bu 
sinyallerin geni bir dizisi göz önüne alındı¤ında, 
burada dikkat edilmesi gereken nokta, implan-
tasyon alanından salınan maddeler ve özellikle 
de trofoblastın farklılamasında ve invazyonun 
düzenlenmesinde önemli bir rol oynayacak olan 
hücre adezyon molekülleridir.

AÇIKLANAMAYAN ‹NFERT‹L‹TE
Açıklanamayan infertilite, Amerikan Üreme 

Sa¤lı¤ı Kurumu Uygulama Komitesi (ASRM) tara-
fından “bir çiftin en az 12 ay süreyle gebe kalama-
ması, standart kısırlık de¤erlendirmesinin baarısız 
olması” olarak tanımlanmıtır.[12] Açıklanamayan 
infertilitenin yaygınlı¤ı yaklaık olarak %15 ilâ 
%30 arasında oldu¤u tahmin edilmektedir.[12] 
Açıklanamayan infertiliteden sorumlu olabilecek 
çeitli potansiyel faktörler vardır ve implantasyon 
kusurları bu faktörlerden biridir. Baarılı bir imp-
lantasyon ilemi için gelimekte olan embriyo ve 
reseptif endometrium arasındaki hassas etkileim 
gereklidir. Bu hassas etkileim, embriyonik ve 
maternal dokular arasında uyumlu bir diyalog 
gerektirir.[13]

Tekrarlayan implantasyon baarısızlı¤ı

Tekrarlayan implantasyon baarısızlı¤ı (RIF), 
yeterli miktarda embriyo transferi sonrasında klinik 
bir gebelik elde etmek için tekrarlanmı baarısızlık 
olarak tanımlanmaktadır.[14] Aratırmacılar arasın-
da RIF için fikir birli¤i bulunmamasına ra¤men, 
Polanski ve ark.[15] RIF’yi, iki ardıık in vitro 
fertilizasyon (IVF) döngüsü, intrasitoplazmik 
sperm enjeksiyonu (ICSI) veya dondurulmu emb-
riyo transfer döngüleri sonrasında embriyonun 
uterus duvarına implante edilememesi olarak 
tanımlamayı önermitir.

Bununla birlikte, baarısız döngü sayısını veya 
bu IVF denemelerinde aktarılan toplam embriyo 
sayısını tanımlayan resmi bir kriter bulunmamak-
tadır. Buna göre, IVF uygulayan farklı merkezler 
RIF için farklı tanımlar kullanabilir.[16]

Anormal uterus anatomisi, non-reseptif endo-
metrium ve annenin tıbbi durumu (trombofili 
ve anormal immünolojik yanıt vb.) gibi konak 
ortamdan kaynaklanan sorunlar, embriyo ile 
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endometrium arasındaki çapraz-etkileimi olum-
suz ekilde etkilemektedir, bu da baarılı bir imp-
lantasyon için çok önemlidir.[1-3,17]

Embriyoların %25’i IVF’yi takiben baarılı bir 
ekilde implante olurken, insanlarda implantasyon 
baarısızlı¤ı oranını do¤ru bir ekilde belirlemek 
mümkün de¤ildir, çünkü pre-implantasyon döne-
mini de¤erlendirmek için yeni tekrarlanabilir yön-
temler gelitirilmelidir.[11,18,19]

Tekrarlayan implantasyon baarısızlı¤ının, 
endometrial reseptivite ile ilgili moleküler ve 
hücresel biyolojik belirteçlerdeki bozukluklardan 
kaynaklandı¤ı ileri sürülmütür.[20] Bu ba¤lamda, 
b3 integrin, avb3, E-kadherin, L-selektin gibi 
hücre adezyon moleküllerinin yanı sıra Musinler, 
Galektin-7 ve trofonin gibi moleküller potan-
siyel endometrial reseptör belirteçleri olarak 
önerilmitir.

HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLLER‹
Canlılarda hücre birlikteli¤ini gerçekletiren 

özellemi yapıtırıcı moleküller ‘Hücre Adezyon 
Molekülleri’ olarak bilinirler. Bu moleküller hücre-
lerin yüzey kısımlarında yapısal olarak yer alırlar 
ve bazı uyaranlar ile hücre-matriks ve hücre-hücre 
etkilemesinde rol alırlar.[21,22] Organizmalarda 
büyüme, ço¤alma, farklılama ve göç gibi hücre-
sel olayların kontrolünü sa¤layarak hücrelerarası 
ba¤lantılar olutururlar.[23] Adezyon molekülleri 
hücre içerisinde granüler halde depo edilirler ya da 
o moleküle ihtiyaç duyuldu¤u anda hızlıca hücre 
membranında yer alırlar ya da yeniden hücreler 
tarafından sentezlenirler. Hücre adezyon mole-
küllerinin birçok görevi vardır; kanser gelimesi, 
embriyonal geliim, morfogenez, endotel hasarın-
da ve enflamasyon bunlardan bazılarıdır.[24,25] Bu 
fonksiyonların yanı sıra yara iyilemesi, kollajen 
doku hastalıkları, tümör büyümesi gibi birçok olay-
da da görevlidirler.[26,27] Hücreler arası yapıma 
bazen aynı türde iki hücre arasında gerçekleirken 
(homofilik), bazen farklı iki hücre arasında da 
(heterofilik) olaylanabilir. Bu ise ekstraselüler bir 
ba¤layıcı tarafından gerçekletirilir.[28]

ADEZYON MOLEKÜLLER‹N‹N 
SINIFLANDIRILMASI

Adezyon molekülleri yapısal ve fonksiyonel 
özelliklerine göre sınıflandırılır. Bu sınıflandır-
maya göre dört büyük adezyon molekülü ailesi 
vardır.[22,29,30]

• ‹ntegrinler

• Selektinler

• Kadherinler

• ‹mmünoglobülinler

‹ntegrinler

‹ntegrin ailesi kalsiyum-ba¤ımlı hücre-hücre ve 
hücre-matriks etkilemesinden sorumlu heterodi-
merik bir yüzey membran proteinidir. Ekstraselüler 
ve intraselüler matriksler arasında integrasyondan 
sorumlu bu proteinlerin tümör ilikili özellikleri 
de bildirilmitir.[31] ‹ntegrinler alfa (a) ve beta (b) 
olmak üzere iki heterodimerik alt gruba ayrılırlar. 
Bunlardan 14 tane alfa ve 8 tane beta zinciri fark-
lı kombinasyonlar göstererek toplamda 20 adet 
integrini olumaktadır.

•	 Beta-1 integrinler: Bu grubun en geni 
üyeleridir. Lenfosit yüzeyinde aktivasyona 
ba¤lı olarak iki ya da dört hafta gibi bir 
sürede ortaya çıktıklarından bunlara ‘Very 
Late Activation Antigen’ (VLA) adı verilir. 
Bu grup proteinler ekstraselüler matriks 
proteinlerine ba¤lanarak yara iyilemesinde 
önemli rol alırlar. T lenfositlerin göçünde 
ekstraselüler matrikse tutunarak reseptör 
görevi üstlenirler. Beta-1 grup üyelerinden 
sadece VLA-4, immunoglobulin süper aile-
sinden VCAM-1’e ba¤lanır.[32]

•	 Beta-2 integrinler: Lökositlerin adezyo-
nundan sorumludur. Lökosit hücreleri-
nin endotele ya da di¤er immün hüc-
relere ba¤lanmasını gerçekletirir. Üç 
heterodimerik alt gruba sahiptir. Bunlar; 
LFA-1 (lymphocyte function associated 
molecule-1), Mac-1 ve pI50/95’dir.[25,33] Bu 
grup integrinlerin immunoglobulin süper 
ailesinden ICAM molekülleriyle ba¤lantı 
kurarak T lenfositlerin hedef hücreleri 
öldürmesine yardımcı olurlar.[32,34]

•	 Beta-3 integrinler (sitoadezinler): Bu grup 
integrinler inflamasyon meydana gelen 
bölgelerde, vasküler hasarın oldu¤u alan-
larda nötrofillerle trombositlerin birlikte 
hareket etmesini sa¤lar. Beta-3 integrin-
lerin glikoprotein 26/3a kompleksi içeren 
grupları trombosit ve megakaryositlerde 
bulunurken, mezenim hücrelerinde ise 
vitronektin reseptörü içeren integrinler 
yer alır.[25,33]
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Selektinler

Selektin grubu ailesi içerdi¤i hücre çeidine 
göre üçe ayrılır; L-selektin (lökosit), P-selektin 
(trombosit) ve E-selektin (endotelyal). Endotel hüc-
resinde ve lökositlerde yüzey bölgesinde yer alan 
transmembran glikoproteinleridir. Selektin grubu 
di¤er adezyon moleküllerinden farklı olarak kar-
bonhidratlara da ba¤lanabilirler.[34-36] Lökositlerin 
erken dönemlerinde enflamasyon bölgesinde 
lökositlerin damara yapıma ve geçiten önce 
yavalayarak yuvarlanma hareketinden sorumlu-
dur.[22,37]

•	 L-SELEKT‹N (CD62L): Selektin ailesinin ilk 
tanımlanmı grubudur. Yapısal olarak löko-
sitlerde bulunarak endotel hücresinde kendi 
ligandı ile etkileirler.[35] Bu hücreler kemik 
ili¤inden, protimosit natural T ve B hüc-
relerinin bir alt grubu olan granülositler ve 
monositler üzerinden eksprese edilirler.[35]

• P-SELEKT‹N (CD62P): Trombositler ve 
endotel hücreleri üzerinde bulunurlar. 
E- selektinlerle birlikte lökositlerin endo-
tel üzerinde tutunmalarını sa¤larlar.[25] En 
büyük selektin grubudur. P-selektin hüc-
relerinin sentezi bittikten sonra endotel 
hücrelerinin Weibel-Pallade cisimciklerinde 
ve trombosit hücrelerinin alfa grupların-
da depolanırlar.[38] Lökositler, trombositler 
ve endotel hücreleri arasında adezyonu 
gerçekletirirler. Monositler, bellek T hüc-
relerinin bir alt grupları, nötrofiller ve 
meme ve kolon kaynaklı farklı karsinomlar 
P-selektini ba¤layan ligandlar tarafından 
eksprese edilirler.[38]

•	 E-SELEKT‹N (CD62E): Henüz aktive 
olmamı endotel hücreleri üzerinde yer 
almazlar. Kronik enflamasyon bölgelerinde 
E-selektin eksprese edilebilir.[39] Esas olarak 
bu hücrelerin ekprese edilmesi endotoksin, 
Tümör Nekrozis Faktör (TNF) ya da ‹nter-
lökin-1 uyarısı sonucunda gerçekleir.[40,41]

Kadherinler

Kadherinler, molekül a¤ırlıkları ortalama 
120.000-140.000 kDa arasında de¤ikenlik gös-
teren, yapı ve ilevleri açısından kalsiyuma ba¤ımlı 
bunun yanı sıra ço¤unlukla 110 aminoasitten 
oluan transmembran proteinleridir.[42] Adezyon 
bölgesi ve kalsiyum ba¤layıcı bölgeleri bulunur 
ve yapısal olarak kalsiyum içerdiklerinden bu 

ismi almaktadırlar.[43] Embriyo içerisinde özgün 
adezyon moleküllerinin ekspresyonu, hücre göçü 
ayrıca doku diferansiyasyonu için kadherinler 
gerekmektedir. Bunun yanı sıra morfogenez ve 
farklılamanın hızını artırıcı yönde de etki göste-
rebilmektedirler.[44]

Kadherinlerin yapısına bakıldı¤ında iki böl-
geden olutu¤u görülmektedir. Bu bölgeler 
N ve C terminal bölgeleridir. C terminal bölge-
si öteki adezyon moleküllerinden farklı olarak 
kateninlerle olan ilikisini sa¤layacak özellikte 
farklılamıtır.[45] Sitoplazmik taraf ise a, b ve 
g katenin proteinleri ile ilikilidir.[46] Kadherinlerin 
görevlerini gerçekletirebilmesi için sitoplazmik 
proteinlerle iliki kurmaları gerekmektedir ve bu 
moleküller hücrelerin birbirlerine ba¤lantı kurduk-
ları bölgelerde daha fazla bulunabilmektedirler.[43] 
Germinal hücrelerde, oositte, testiste ve ejaküle 
olmu spermatozoada kaderinler ve kadherinlere 
elik eden moleküller bulunmutur. Buna ba¤lı 
olarak da oosit ve sperm ilikisinin kadherinler 
aracılıklı olabilece¤i düünülmütür.[47]

Kalsiyum ba¤ımlı hücre-hücre adezyon 
ilikisinden sorumlu bir glikoprotein grubu olan 
kadherinler bulundukları doku grubuna göre 
üç balık altında toplanmaktadırlar. Bunlar, 
E- (epithelial), P- (placental) and N- (neural) kad-
herinler eklindedir.[48,49] Sitoplazma içerisinde 
oldukça az miktarda gösterilebilen bu molekül-
ler plazma membranında buna zıt yönlü ola-
rak fazla miktarda tespit edilebilmitir.[50] Morula 
safhasındaki embriyoda, blastomerler arası 
ilikilerin sa¤lanması ile hücresel bütünlü¤ün 
korunması özellikle E-kadherin tarafından 
gerçekletirilmektedir.[44] Kadherinler epitelyal 
hücrelerde intersellüler birlekenin meydana gel-
mesinde etkin bir role sahiptirler. E-kadherin ve 
E-kadherin-mRNA’sı pre-implantasyon sürecinde 
endometrium kısmında eksprese olmaktadır.[51] 
Menstrual siklus dönemi sürecinde, endometri-
al stroma üzerinde farklı ekillerde Kadherin-6 
ve Kadherin-11 ekspresyonu görülmektedir. 
Kadherin-11’in mRNA düzeyinin erken gebelik 
desiduasında maksimum düzeyde oldu¤u saptanmı 
ama termde yo¤un olmadı¤ı söylenmitir. Ayrıca 
plesentada ekstravillöz sitotrofoblast ve sinsityot-
rofoblast tabakalarında Kadherin-11’in eksprese 
oldu¤u gösterilmitir. Bunun yanı sıra Kadherin-6 
ise yo¤un ekilde invazif ekstravillöz sitotroblast-
larda predominant kadherinin sub-tipi eklinde 
bulunmaktadır. Bunlara ba¤lı olarak Kadherin-6 
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ve Kadherin-11’in insan plesentası ve endomet-
riumunda formasyon ve organizasyonda etkin rol 
oynayabilece¤i belirlenmitir.[52]

‹mmünoglobulin Süper Ailesi

Molekül çeitlili¤i açısından oldukça zengin olan 
‘‹mmünoglobulin Süper Ailesi’ immünoglobulinle-
re benzerlik açısından bu adı almıtır. Etkileimleri 
heterofilik ve homofiliktir. Ba¤lantıları disülfit 
ba¤ları ile gerçekletirilmektedir. Yapısına bakıldı¤ı 
zaman transmembran kısmı ve sitoplazmik kuyruk 
kısmından olutu¤u görülmektedir. Bu aile sis-
temik ve nöral spesifik olarak iki balık altında 
gösterilmektedir.[22] Bulundukları hücre tipine göre 
ise; bu immünoglobulin süper ailesi, sinirsel hücre 
adezyon molekülleri, hücreler arası adezyon mole-
külleri, vasküler adezyon molekülleri, L1-hücre 
adezyon molekülleri, lökosit fonksiyonlu adezyon 
molekülleri ve son olarak da trombosit endotelyal 
hücre adezyon molekülleri eklinde altı alt grupta 
incelenmektedir.[53,54]

‹mmünoglobulinler; endometrium tabaka-
sının epitelyal hücrelerinden ve stromadan 
salındıklarından dolayı patofizyoloji için önem 
taımaktadırlar.[48] ‹mmünoglobulin ailesi üyeleri, 
viral ya da paraziter proteinler için bir reseptör 
eklinde görev yaparken bir taraftan da enfla-
masyon, hemostaz, immünite ve morfogenez 
esnasında hücrelerin tanınabilmesinde oldukça 
etkin role sahiptirler.[34,55] Bu ailenin üyelerinin 
ortak özellikleri arasında, 90-100 aminoasitten 
oluması ve immünoglobulin formatında disülfit 
ba¤larıyla stabilize olmu domain yapısına sahip 
olmaları gelmektedir. Bu ailenin üyeleri oldukça 
kalabalık olup üyelerinden hafif ve a¤ır zincirleri, 
T hücresinin antijen reseptörü (TCR), CD8, CD4, 
MHC-I ile -II molekülleri immün sistemin antijeni 
tanıyabilmesinde rol oynamaktadır.

Normal immün ile enflamatuvar reaksiyonların 
meydana gelmesinde hücre-hücre etkileimlerinde 
görev alan öteki önemli üyeler ICAM-1 (hücre 
arası adezyon molekülü), VCAM-1 (vasküler hücre 
adezyon molekülü), ve LFA-3 (lenfosit fonksiyonu 
ilikili antijen) ile CD2 (LFA-2) olarak tanımlan-
maktadır.[56] Bu ailenin bütün üyeleri vasküler 
endotel içerisinde yer almaktadır. VCAM-1’in 
altı, ICAM-1’in be alt grubu bulunmaktadır. 
Mukoza lenf nodlarında bulunan Mad CAM-1’in 
ise altı alt grubu bulunan karıık bir molekül ola-
rak tanımlanmaktadır.[24] Lökosit integrin adezyon 
reseptörlerinin ligandı olma ve hücre adezyon 

fonksiyonlarını gerçekletirme görevleri arasın-
dadır. Bu ailenin di¤er bir üyesi olarak PECAM-1 
molekülü de tanımlanmaktadır.[25]

‹MPLANTASYONDA ADEZYON 
MOLEKÜLLER‹

Blastosist implante olmaya baladı¤ı esnada 
endometriumda ve blastosist yüzeyinde molekü-
ler de¤iiklikler meydana gelir. Endometriumda 
en bol olan adezyon molekülleri integrinlerdir. 
Proliferatif ve luteal faz döneminde bazı integrinler 
endometrial hücreler tarafından sentezlenirler.[57] 
Beta-1 integrinlerden a2b1, a3b1, a5b1, a6b1 
bez epitelinde ve lümen epitelinde yer alır. a1b1, 
a4b1, a5b1 integrinlerinin ekspresyonu ise stro-
mal hücreler tarafından olmaktadır.[58] Proliferatif 
endometriumda a4b1 integrini yer almazken ovu-
lasyonun 14. gününde bez epitelinde görülmeye 
balar. Yirmi dördüncü güne geldi¤inde tamamen 
kayboldu¤u izlenmektedir.

a4b1 integrini fibronektini ba¤layıcı özelli¤e 
sahiptir. Bu özelli¤inden dolayı trofoblast bölge-
sinde de yer alır. a4’ün bez ve lümen epitelindeki 
eksikli¤i embriyonun tanınmasını engelleyici bir 
neden oluturmaktadır.[59] Yapılan çalımalarda 
sıçan deneylerinde gebeli¤in 4. gününde laminin 
reseptörü olan integrin b4 luminal ve bez epiteli 
çevresinde yo¤un halde bulunurken, desidual reak-
siyonun çok yo¤un oldu¤u bölgelerde etkinli¤ini 
azaltmıtır.[59] a5 integrini desidual reaksiyonun 
oldu¤u bölgelerde luminal epitelde oldukça fazla 
bulunur. Desidual reaksiyonun olmadı¤ı alanlarda 
ise oldukça az aktivite göstermitir.[59] ‹nsanlarda 
ise implantasyon penceresi açıldıktan 19 gün 
sonra avb3 integrini ekspresyonu bez epitelinde 
eksprese olmaya balar. Yirmi dördüncü günde 
luminal epitelde avb3 integrini ilk kez görülmeye 
balanır. On beinci ve 28. günlerde a1b1 sentez-
lenir. Yiminci ve 24. günler arasında a1b1, a4b1 
ve avb3 integrinlerinin üçü birlikte kısa bir süre 
izlenir. a4b1 ve a5b3 sentezlenmedi¤i durumda 
ya da yetersiz sentezlenmesi durumunda düükler, 
endometriozis, luteal defektler ve bunlarla beraber 
implantasyon baarısızlıkları görülür.[60]

TEKRARLAYAN ‹MPLANTASYON 
BAARISIZLI⁄I VE ADEZYON 

MÜLEKÜLLER‹ 
Hormonlar, proteinler ve immünoglobulin gibi 

birçok faktör, implantasyon için endometriumun 
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hazırlanmasına yardımcı olur. Proteinlerin, pep-
titlerin ve integrin, selektin gibi adezyon mole-
küllerinin ekspresyonu, luteal implantasyon 
fazında endometrial reseptivite için biyolojik 
belirteç olarak görev yaparken saptanabilir.[61] 
Endometrial hücreler hem intraselüler hem de 
ekstraselüler sinyallere yanıt olarak adezyon, 
göç ve invazyon dahil bir dizi hücresel sürece 
aracılık etti¤i bilinen geni bir integrin serisine 
ev sahipli¤i yapar.[57,61]

Luminal ve glandular endometrial epitelde 
çok çeitli integrinler tanımlanmıtır.[57] Bazı 
integrinler lümen epitelinde yapısal olarak ifade 
edilirken, di¤erleri uterusta bulunan menstrual 
siklus boyunca uzaysal ve zamansal bir tarzda 
düzenlenir.[61,62] ‹ntegrinlerin ekspresyonu, imp-
lantasyonun gerçeklemesi beklendi¤inde mid-
luteal fazda karakteristik olarak artı gösterir. 
Bu nedenle integrinler implantasyon penceresi 
için iaretleyiciler olarak önerilmektedir.[63] Dikkat 
çekici olarak, avb3 integrini embriyonik ba¤lanma 
için potansiyel bir reseptif olarak önerilmitir.[64] 
‹mplantasyon kusurları olan hastalarda endometri-
al avb3 integrin ekspresyonunda azalma görülme 
sıklı¤ı daha yüksektir.[65]

Trofoblast epitelin içine girdi¤inde ve altta 
yatan ekstraselüler matriksle etkileime geçmeye 
baladı¤ında, integrin-b1’den yoksun farelerden 
kaynaklanan embriyolar, büyük oranda endomet-
riumun bazal membranına tutunamadıkları veya 
invaze olamadıkları için implantasyon baarısız 
olur.[66,67] Ayrıca, integrin-av geninden yoksun 
fare embriyoları, defektif vaskülogenez ve anjiyo-
genez nedeniyle ölürler.[68]

a1b1, a6b1 ve a7b1, embriyonik invazyon sıra-
sında egemen olma e¤ilimi gösterirken;[62] a5b1, 
avb3, avb5 ve avb6 erken apozisyon ve adez-
yon sırasında trofoektoderm tarafından eksprese 
edilir.[69,70] Erken blastosistlerde a5b1 balangıçta 
iç hücre kütlesi ve blastösol bolu¤u arasında 
bulunan hücreler tarafından eksprese edilir. Fakat 
trofoektoderm farklılatıkça, a5b1 uterusa temas 
eden ilk hücreler olan trofoblast hücrelerinin api-
kal yüzeyine translokasyona u¤rar.[71]

‹ntegrin a4b1’in baarılı implantasyon ile 
ilikili oldu¤u bilinmektedir. Birinci kanıt, endo-
metrial stromada azalmı a4b1 ekspresyonu, 
tekrarlayan düük ile ilikilendirilmitir.[72] ‹kinci 
kanıt ise, a4b1’e karı gelitirilmi spesifik bir 
antikor kullanarak intrauterin blokaj, direkt olarak 

implantasyonun baarısız olmasına veya gecikmi 
implantasyona yol açmıtır.[73]

Epitelyal avb3 ekspresyonunun implantasyon 
penceresiyle ilikili oldu¤unu ve bazı infertili-
te[57,74] olgularında endometriumun bu özel integ-
rini içermedi¤ini bildiren birtakım çalımalar gös-
termektedir. Yirmi birinci gündeki integrin b3’ün 
mRNA seviyesi, Asiste Reprodüktif Teknikler 
(ART)’i takiben baarı oranları tahmin etme-
nin olası bir göstergesi olarak öne sürülürken 
avb3, insan implantasyonu için bir klinik biyolojik 
belirteç olarak de¤erlendirilmitir.[75] Veriler, epi-
teldeki maternal siklus-ba¤ımlı avb3 ekspresyo-
nunun endometrial reseptivite için bir ön koul 
olabilece¤ini ve embriyo kaynaklı sinyaller, imp-
lante embriyo ve epitel arasındaki lokal hücre-
hücre etkileiminin arabuluculu¤u için gerekli 
faktörler olabilece¤ini düündürmektedir.

Kadherin ailesi üyelerinden biri olan 
E-kadherin, endometrial reseptivitede de önem-
li rol oynamaktadır. Hayvan çalımaları, pre-
implantasyon ve peri-implantasyon aamalarında 
E-kadherin ekspresyonunun fare uterin epitel hüc-
relerinin apikal membranlarında belirgin ekilde 
arttı¤ını öne sürmektedir.[76] Farelerde E-kadherin 
fonksiyonu bozulmu embriyoların, kusurlu pre-
implantasyon geliimi ve daha sonra implantasyon 
baarısızlı¤ı sergiledi¤i belirtilmektedir.[77] ‹nsan-
larda E-kadherin trofoblastta tespit edilmitir ve 
sitotrofoblast ile endometrium arasındaki homo-
filik etkileime aracılık etti¤i düünülmektedir. 
Bu durum, embriyo implantasyonunun ilk 
ba¤lanmasında, E-kadherinin tutulumuna iaret 
edebilir.[78] Buna uygun olarak, E-kadherin’den 
yoksun (Cdhl) farelerdeki postnatal bezin kusurlu 
geliimi implantasyonun baarısız olmasına neden 
olmaktadır.[79-81]

‹nfertilitenin ve gebelik kaybının birçok ve çeitli 
nedenleri göz önüne alındı¤ında, selektin yapıma 
sistemindeki kusurların, tekrarlayan üreme 
baarısızlıklarının bir kısmını oluturabilece¤i üze-
rinde durulmaktadır. Foulk ve ark.[82] endometrium 
üzerinde yer alan L-selektin ligandı MECA-79’un 
yoklu¤unun, tekrarlayan implantasyon baarısızlı¤ı 
(RIF) olan kadınlarda daha sık ortaya çıkıp 
çıkmadı¤ı ve endometrial L-selektin ligandının 
eksikli¤inin baarısız implantasyon ile uyumlu 
(korele) olup olmadı¤ını de¤erlendirmilerdir. Bu 
çalımanın sonuçları bazı önemli etkilere sahiptir. 
Birincisi, kadınlarda mid-luteal fazdaki endometrial 
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biyopsi örne¤inde L-selektin ligandı MECA-79’un 
eksikli¤inin sonucunda gebeli¤in çok düük veya 
hiç olmama olasılı¤ını göstermitir. Sonuç olarak, 
birden fazla baarısız implantasyona sahip hasta-
larda L-selektin ligandının yoklu¤unun, implantas-
yona yönelik baka giriimlerde baarısız olmaya 
devam edece¤ini göstermektedir. Klinik olarak 
da, implantasyon etkinli¤i için bir iaretleyici 
olarak L-selektin ligandının kullanılabilece¤i 
düünülmektedir.[82]

TARTIMA
Sonuç olarak, reseptif endometrium, baarılı 

embriyo implantasyonunda kilit rol oynamakta-
dır.[83] En önemli endometrial de¤iiklikler imp-
lantasyon ilemi sırasında ortaya çıkmaktadır. 
‹mplantasyon sürecinde endometrial adeziv mole-
küllerin asıl rolü tartımalıdır ve üreme tıbbı 
alanında modern aratırmalar için önemli bir 
soru oluturmaktadır. Endometrial reseptivitenin 
artırılmasında integrinlerin rolüyle ilgili bilgilerin 
büyük kısmı, fertil ve infertil kadınların ya da 
tekrarlayan düük yaayan kadınların endometri-
umundaki integrinlerin kantitatif ve nitel statüsü-
nü aratıran çalımalardan gelmektedir.[84] Ayrıca 
yapılan sistematik bir gözden geçirme, implantas-
yon baarısızlı¤ı insidansı yüksek olan hastalarda 
endometrial avb3 integrin ekspresyonu ile ilgili 
açık veriler göstermitir.[85] avb3 integrini, tekrar-
layan implantasyon baarısızlı¤ı olgularında endo-
metriumda belirgin olarak daha düüktür; bu da, 
insan endometriumundaki avb3 integrinin aırı 
ifade edilmemesinin, defektif uterin reseptivitesiy-
le ba¤lantılı olabilece¤ini ve bu kadın popülasyo-
nunda infertilitenin tanınmayan bir nedeni olarak 
rol oynayabilece¤ini düündürebilir.

 Bozulmu endometrial reseptivitenin, gebeli¤in 
baarısızlı¤ının önemli bir nedeni oldu¤una inanıl-
maktadır.[86] ‹mplantasyona katılan birkaç endo-
metrial büyüme faktörü ve adezyon moleküllerinin 
iyi anlaılması ve buna ba¤lı süreçler, gebelik 
oranlarını artırmak ve endometrium reseptivitesi-
ni gelitirmek için yararlı olabilir.[13]

Embriyo-endometrium etkileimlerinin in vitro 
modelleri önümüzdeki yıllarda genileme potansi-
yeline sahiptir. Kırılgan ve karmaık implantasyon 
sürecindeki önemli moleküler evrelerin derinle-
mesine mekansal ve zamansal analizi, spesifik 
evreler ve hastalıkta yer alan moleküler meka-
nizmaları belirlemek için çok yararlı olacaktır. 

Embriyo-endometrium implantasyonunun sa¤lam 
in vitro modelleri, infertilite ve hamilelik yetmezli¤i 
sorunlarını çözmek için önemli ipuçları öneren, 
implantasyonun görünmeyen mekanizmalarının 
aratırılmasına izin veren üreme aratırmalarında 
önemli bir kilometre taı oluturabilir ve belki de 
yeni prognostik/tanısal biyolojik belirteçler veya 
terapötik hedefler üretebilir.

In vitro modeller kullanılarak yapılan çalımalar, 
desidualize endometriumun kaliteli embriyolar 
seçebilece¤ini ve daha önemlisi yetersiz emb-
riyoları reddetme yetene¤ine sahip oldu¤unu 
düündürmektedir. Gelecekteki aratırmalar, 
endometrial biyopsilerdeki ve sekresyonlardaki 
gen ve protein ekspresyonu çalımalarından elde 
edilen verileri, klinik önemi olan belirteçleri belir-
lemek için birletirmeye odaklanmalıdır. Bunun 
yanında, in vitro modellerin kullanımı, RIF’yi ve 
gebelik baarısızlı¤ını azaltmak için tasarlanmı 
olası müdahalelerin aratırılmasında embriyo-
endometrial etkileimleri sorgulamak için umut 
verici gelimeler olarak görülmektedir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.
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