
Hücresel adhezyon molekülleri (CAM), hücre
yüzeyinde bulunan, hücrelerin birbirlerine ve
ekstrasellüler matrikse bağlanmasını sağlayan
protein molekülleridir. Etkilerini reseptörleri üze-
rinden gerçekleştirirler ve üç ana grupta incele-
nirler (Tablo-1). 

Tablo-1: Hücresel adhezyon molekülleri

İmmünoglobulin (Ig) ailesi

İntegrin ailesi

Selektin ailesi
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ÖZET

H cresel adhezyon molek lleri, h cre y zeyin-
de bulunan, h crelerin birbirlerine ve ekstrasell -
ler matrikse ba lanmas n  sa layan protein mole-
k lleridir. reme fizyolojisinde e itli a amalarda
h cre adezyon molek llerinin rol  oldu u saptan-
m t r. Art k, implantasyonun endometrial integrin
ve selektinleri i eren t m adhezyon molek lleri
yard m yla ba lad  kabul edilmektedir. Bu kadar
geni  kapsaml  rolleri olan h cre adhezyon mole-
k llerinin biolojik ve patolojik durumlarda fonksi-
yonlar n n daha detayl  ara t r lmas  gerekmekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: reme Fizyolojisi, Adhez-
yon Molek lleri.

SUMMARY

Reproductive Physiology And Adhesion Mole-
cules

Cellular adhesion molecules found on the surfa-
ce 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. Implantation involves a whole collec-
tion of adhesion molecules, including integrins
and selectins. Functions of cellular adhesion mo-
lecules in biology and in pathological states are
needed to investigate.

Key Words: Reproductive Physiology, Adhesion
Molecules.
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İMMÜNOGLOBULİN ADHEZYON 
MOLEKÜLLERİ AİLESİ
Transmembran glikoproteinlerdir (Tablo-2).

Tablo-2: İmmünoglobulin adhezyon molekülleri ailesi

Inter Cellular Adhesion Molecule; 
ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 (CD50)

Vascular cell adhesion molecule; 
VCAM-1 (VCAM-1, CD106, INCAM-110)

Platelet endothelial cell adhesion molecule; 
pECAM-1/CD31  

MadCAM-1 ‘den oluşurlar.

İNTEGRİN ADHEZYON MOLEKÜL AİLESİ 

Tüm insan hücrelerinde bulunan, hücre-hücre
ve hücre-ekstrasellüler matriks ilişkilerine katılan
bir adhezyon molekül sınıfıdır. Son yıllarda hüc-
reler ile onu çevreleyen ekstrasellüler matriks
(ECM) protein komponentleri arası ilişki, integrin
adı verilen ECM reseptörlerinin izole edilmesi ve
nitelenmesinden sonra daha açık hale gelmiş-
tir.1,2 İntegrin denilen bu reseptörler ekstrasellü-
ler adhezyon proteinlerinin hücre iskeletine sıkı-
ca tutunmasını sağlayan integral membran gli-
koproteinleridir.2,3 İntegrinler farklı α ve β subü-
nitlerinden oluşan hetero-dimerlerdir ve fibro-
nektin, kollajen, laminin, ICAM, VCAM’lar için
hücre yüzey reseptörleri içerirler. İntegrinler ko-
valent olmayan bağlarla birbirine bağlanmış olan
α ve β subünitlerinden oluşmaktadır. İntegrin ai-
lesi en az 14  α subünit, 8 veya daha fazla β su-
bünitinden oluşmaktadır.2,3,4 β-1 ve β-3 subg-
rupları fibronektin, kollajen ve laminini kapsayan
ECM komponentleri ile gerçekleşen adhezyon-
dan sorumlu bulunurken, β-2 subgrubu çoğun-
lukla hücre-hücre adhezyonla ilişkili bulunmuş-
tur.1,3

Hücreler sıklıkla özel ECM protein ligandla-
rıyla ilişkili çok sayıda integrin sergilerken, bazı
durumlarda, iki integrin bir ligandı, ligand mole-
külünün farklı noktalarından tanıyabilir veya iki
farklı integrin aynı ECM protein bölgesinden bağ-
lanabilir. Yani çoğu integrin, adhezif ligandlar
için çok spesifik değildir. Bununla birlikte iki in-
tegrinin bir ligandın aynı bölgesine bağlanması

mutlaka aynı fonksiyona yol açacakları anlamına
gelmez.2,5,6

Bu integrinler arasında α3β1 ve α6β1 integ-
rinler ve daha zayıf şekilde α1β1 ve α2β1 integ-
rinler laminin reseptörü olarak fonksiyon görür.
α4β1 ve α5β1 integrinler de fibronektinin farklı
serilerini tanır. α1β1, α2β1 ve α3β1 ise kollajen
reseptörüdür.3,7-10

SELEKTİN AİLESİ

Selektin ailesinde L-selektin, P-selektin ve E-
selektin bulunur. 

Ayrıca fonksiyonel olarak CAM olarak klasifi-
ye edilen bir tip adhezyon molekülü de
CD44'tür. CD44 bir integral membran glikopro-
teinidir, hiyaluronik asit reseptörü olarak fonksi-
yon görür. CD44 epitelyal, mezenşimal, lenfoid
ve glial hücrelerde eksprese olur. CD44 genomik
olarak 20 ekzondan oluşur, ilk beş ve son beşi sa-
bittir; diğer 10 ekzonun farklı yerleşimi ile izo-
formları oluşur (molekül çapları 85-230 kDa ara-
sında değişen en az 20 bilinen izoformu var-
dır).11 En küçük CD44 molekülü (85-95 kDa);
değişken olan bölgeyi içermez, standard CD44
(CD44s) olarak bilinir. Değişken bölgenin, son
üçünde ekzon içeren CD44 isoformu CD44V8-
10; epitelyal CD44 ya da CD44E olarak bilinir ve
tercihen epitelyal hücrelerden salgılanır. En uzun
CD44 isoformu, CD44V3-10 olan değişken böl-
gede ardarda dizilmiş 8 ekzondan oluşur ve kera-
tinositlerde bulunur. Hiyaluronik asit (HA), ekst-
raselüler matriksin (ECM) önemli kompartmanını
oluşturur, CD44‘ün başlıca ligandıdır ama tek li-
gandı değildir. Diğer CD44 ligandları; ECM kom-
ponentlerinden kollajen, fibronektin, laminin, ve
kondroitin sülfattır.11

Kadherin de kalsiyum bağımlı hücre-hücre
aracılı transmembran  adhezyon molekülüdür. E-
kadherin ektoderm veya endoderm kaynaklı pro-
lifere olan tüm epitelyal hücrelerde eksprese edi-
lir.12 Kadherinin onun üzerinde subgrubu mev-
cuttur. E-(epitelyal),  N-(nöral), P-(plasental) kad-
herin başlıca tipleridir. E-kadherin epitelyal hüc-
reler arasında adhezyon oluşmasında ve onları
bir arada tutmada anahtar role sahiptir.13 E-kad-
herin homojenik tipte bağlanma göstermektedir,
yani bu molekülü  yüzeyinde taşıyan iki hücre
birbirine bağlanmaktadır.14 Kadherin ile sitop-



lazmik moleküller arası iletişim hücre zarı altında
bulunan katenin molekülü ile gerçekleştirilmek-
tedir. Kadherinin hücre içi bağlandığı kateninde
delesyon veya fonksiyonel değişme olması E-kad-
herinin hücre-hücre adhezyon gerçekleştirme ye-
teneğini kaybettirmektedir. Üç tip katenin mole-
külü vardır. Bunlardan γ ve β katenin E-kadheri-
nin sitoplazmik uzantılarına direk olarak bağla-
nır, α katenin ise bu moleküllerle hücre iskeletin-
deki aktin mikroflamentleri arasında bağlantı sağ-
lar.15

FOLLİKÜLER ATREZİ, LUTEOLİZ VE 
ADHEZYON MOLEKÜLLERİ 
Doğum sırasında milyonlarla ifade edilen sa-

yıda follikül overde mevcut iken,  reprodüktif dö-
nemde bunlardan çok az miktarı dominant folli-
kül haline gelmekte, geri kalan çoğu apopitozis
sonucu atreziye uğramakta ve sonuçta dejenere
olmaktadır. Follikülü oluşturan yapılar arasında
ilk olarak apopitozise katılan kısım granüloza
hücreleridir.16 Folliküler dejenerasyon ya da kor-
pus luteum regresyonu hücre–hücre arası adez-
yon bölgelerinde kayıplara eşlik ettiğinden, hüc-
resel adhezyon moleküllerinin granüloza hücre
yaşam ve ölümüne katıldığı hipotezi ileri sürül-
müştür.17 Hücre-hücre arası temasın granüloza
hücrelerinde sürvivi arttırdığı, tek hücreli durum-
da, apopitozisin iki kat fazla olduğu in vitro ola-
rak izlenmiştir.18 Primordial, primer, sekonder
ve antral folliküllerdeki granüloza hücrelerinin
birbirlerine N-kadherin aracılı şekilde tutunduk-
ları ifade edilmiştir. Yine luteal hücrelerin, erken
luteal fazda N-kadherin için kuvvetli bir şekilde
pozitif boyanırken, geç luteal fazda N-kadherin
ile zayıf şekilde boyandıkları izlenmiştir.18 Folli-
küllerin dejenerasyon sürecinde N-kadherin
ekspresyonu azalmakta ve granüloza hücreleri
sonuçta birbirlerinden ayrılmaktadır. Makrigian-
nakis ve arkadaşları, N-kadherin antikorları kul-
landıkları çalışmalarında bu ajanın yanlızca gra-
nüloza hücrelerinin agregasyonunu bozmadığını,
aynı zamanda bu hücrelerde apopitozis olayını
da arttırdığını göstermişlerdir.17

ADEZYON MOLEKÜLLERİ VE OVULASYON

E-kadherin, L-selektin, ICAM-1, NCAM,
VCAM-1 gibi hücresel adhezyon moleküllerinin
oositlerde bulunduğu ve oositlerin  integrinleri de

içerdikleri Campell ve arkadaşları tarafından ifa-
de edilmiştir.19

İmmünohistokimyasal ve immünoblotting
yöntemler, immatür overlerde E-kadherinin teka
ve interstisiyal hücrelerde eksprese olduğunu
göstermiştir. E-kadherin granüloza hücrelerinde
overin iç bölgelerine yerleşmiş preantral follikül-
ler hariç tespit edilememiştir. Alfa ve beta-kate-
nin, tüm ovarian komponentlerde eksprese olur.
hCG verilmesi sonrası alfa-katenin ve E-kadherin
ekspresyonunda azalma izlenmiştir. Alfa–kateni-
nin granüloza hücrelerinde ve alfa-katenin ve E-
kadherinin her ikisinin ovulatuar folliküllerin teka
hücrelerinde azalmasının, ovulasyon ve luteini-
zasyon olayları ile ilişkili olabileceği ifade edil-
miştir.20

Çözülebilir intrasellüler adhezyon molekülü-1
(ICAM-1) düzeyi follikül çapı ve aspire edilen oo-
sit sayısı ile korele bulunmuştur. Çözülebilir
ICAM-1'in granüloza hücrelerinden salgılanabi-
leceği ve bazı ovarian fonksiyonlara katılabilece-
ği ileri sürülmüştür.21

FERTİLİZASYON VE ADHEZYON 
MOLEKÜLLERİ

Fertilizasyon olayı hücre-hücre ve hücre–mat-
riks arası ilişkiler yumağını içeren bir süreçtir;
sperm zona pellüsidaya bağlanır, oosit büyük
miktarda extrasellüler matriks proteinini çevresin-
de bulundurur.22 Bu ilişki akrozom reaksiyonu-
nu tetikler, böylece sperm oosit içine penetre
olur. İnsan spermatozoalarının baş kısmında im-
munsitokimyasal yöntem ile fibronektin tespit
edilmiştir.23 Bu bölge fertilizasyon sırasında
spermin oosit plazma membranı  ile ilk ilişki kur-
duğu bölgedir.24 Henkel ve arkadaşları, aynı
sperm sayısı ve spermiogram parametrelerine sa-
hip kişilerden adhezyon molekül ekspresyonu az
olanlarda (fibronektin, very late antigen integrin)
spermin oosit penetrasyonunda  azalma olduğu-
nu göstermişlerdir.25

Yeni çalışmalar integrin ligandlarının sperm
yüzeyinde bulunabileceğine işaret etmektedir.
Aslında  sperm yüzey antijeni olan fertilinin, in-
tegrine bağlanan bölgeler içerdiği ve sperm-oosit
arası bağlanma ve füzyon olayına iştirak ettiği ka-
bul edilmektedir.26,27 Bütün memeli örneklerin-
de oosit yüzeyinde α6β1 integrin bulunduğu ko-
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nusunda görüş birliği vardır. Alfa-6 integrine kar-
şı geliştirilen blokan antikorlar kullanıldığında
sperm-oosit bağlanması gerçekleşememekte-
dir.α6β1 integrinin oosit-sperm bağlanmasında
hücre-hücre adhezyon reseptörü olarak aracılık
ettiği ifade edilmiştir.27

Kadherinler ve  kadherine eşlik eden molekül-
ler testiste, germinal hücrelerde, ejaküle olmuş
spermatozoada, daha da ötesi oosit üzerinde sap-
tanmıştır ve sperm oosit ilişkisinin kadherin aracı-
lı olabileceği ileri sürülmüştür. Goodwin ve arka-
daşları, N-kadherin monoklonal antikorlarınca
tanımlanan sperm baş bölgesinde, diffüz olarak
dağılmış antijenik epizotlar tespit etmişlerdir.28

Oosit hücresi klasik üç kadherin türünü de
içerir: E- (epithelial), P- (placental) and N- (ne-
ural) kadherinler. Bu moleküller dominant olarak
plazma membranında bulunurken sitoplazmada
çok az miktarda tespit edilmişlerdir. Sperm hüc-
resi eriyiği ise  E-kadherin içerir ancak N-kadhe-
rin içermez. Spermatozoa hüresi P-kadherin, N-
kadherin ve E-kadherin antikorları için birkaç
farklı boyanma gösterir ve çoğu spermin baş böl-
gesinde sınırlanmıştır. Rufas ve arkadaşları, kad-
herin molekülünün hem insan spermatozoa hem
de oosit plazma membranında bulunduğunu ve
bunun da gamet füzyonu öncesi karmaşık olan
tanıma proçesinde rol oynayabileceğini ileri sür-
müşlerdir.29

Oehninger ve arkadaşları, yaptıkları çalışma-
da insan sperm hücresinde selektin ligandlarına
bağlanabilen farklı bir zona-binding proteinin
varlığını göstermişlerdir.30 Geng ve arkadaşları
da, domuz zona pellusidasında P-selektin ligand-
larının eksprese olduklarını göstermiştir. Yine do-
muz sperm akrozomal membranında P-selektin
varlığı bu çalışmada gösterilmiştir. P-selektine
karşı geliştirilen P-selektin reseptör globülin vb
antikorlarla in vitro olarak sperm oosit bağlanma-
sı engellenmiştir.31 Fusi ve arkadaşları, P-selekti-
nin oolemmada ve sperm akrozomunun ekvato-
ral bölgesinde sperm adhezyonu sonrası eksprese
olduklarını göstermişlerdir.32

ENDOMETRİUM, ADHEZYON 
MOLEKÜLLERİ VE  İMPLANTASYON

İnsan endometriumu farklı hücrelerden oluşur
(Endometrial bezler, stromal hücreler, fibroblast-

lar, endotelyal hücreler, lenfoid hücreler, endo-
metrium duvarını çevreleyen düz kas hücreleri).
Endometriumun bu kompleks yapısı kuşkusuz
hücre dağılımına, hücre trafiğine ve hücreler ara-
sı iletişime katkıda bulunan farklı hücrelerin dü-
zenlenişini sağlayan fibronektin, laminin vb. baş-
ka molekülleri gerektirir.33-35 Menstrüel siklus
sırasında endometrium implantasyona hazırlan-
mak için bir seri dikkate değer değişiklikler göste-
rir ve bu değişiklikler erken gebelik döneminde
de devam eder. Siklik endometrial yenilenme,
implantasyon, gebelik ve doğum, spesifik hücre-
hücre veya hücre-ekstrasellüler matriks arası etki-
leşime gerek duyabilir.

Kadherin epitelyal hücrelerde intersellüler bir-
leşimin sağlanmasında çoğu organda majör role
sahiptir. E-kadherin ve onun mRNA ‘sı  periimp-
lantasyon fazında endometriumda eksprese
olur.36 E-kadherin, α ve β-katenin mRNA’sının
proliferatif endometriumdaki düzeyi sekretuar
fazla karşılaştırıldığında anlamlı şekilde düşük
bulunmuştur. Sonuçta endometriumun adhezif
fonksiyonu ovulasyon sonrası aktive oluyor gibi
gözükmektedir ve en azından nidasyon olayının
bir parçasını oluşturduğu Fujimoto ve arkadaşları
tarafından ileri sürülmüştür.37

MacCalman ve arkadaşlarının çalışmasında,
kadherin-6 ve kadherin-11'in menstrüel siklus
boyunca endometrial stromada değişken şekilde
eksprese olduğu ve maksimum kadherin-11
mRNA düzeyinin erken gebelik desiduasında
gözlendiği, fakat termde azaldığı ileri sürülmüş-
tür. Bu çalışmada plasentada kadherin-11'in sin-
sityotrofoblast ve ekstravillöz sitotrofoblast sütun-
larında eksprese olduğu bildirilmiştir. Bununla
birlikte, kadherin-6 yüksek derece invazif ekstra-
villöz sitotrofoblastlarda predominant kadherin
subtipi olarak bulunmaktadır. Kadherin-11 ve
kadherin-6'nın insan endometriumu ve plasenta-
sının formasyon ve organizasyonunda merkezi
rol oynayabileceği ileri sürülmüştür.38

Yakın zamanlarda bazı integrinlerin siklik
tarzda ortaya çıkışlarının hücresel adhezyon mo-
lekülleri ailesinin implantasyon aşamasında mo-
leküler olaylar silsilesine katılabileceği ifadeleri
yoğun spekülasyonlara yol açmıştır.39-41 Alfa ve
β integrin subünitleri menstrüel siklusun farklı



devrelerinde farklı dağılım gösterirler, işte bu da-
ğılım paternindeki değişiklikler, infertilitenin bazı
tiplerinden sorumlu olabilir.39-41 Beta-1 integ-
rinlerin insan endometriumunda bulunduğu ve
mensturel siklusla ilişkili olduğu gösterilmiştir.39-
40 Beta-1 integrinlerin ekspresyonu sekretuar faz-
da belirgindir. Beta-1 integrinler erken proliferatif
fazda sadece glandüler epitelde sınırlı iken, mid-
sekretuar fazda stromal hücreler de β–1 integrin
eksprese etmektedir. Yeni çalışmalarda β-1 integ-
rin ekspresyonunun insan endometriumunda
implantasyona uyan zamanda arttığı gösterilmiş-
tir.39,42,43 İmplantasyon sırasında, trofoblastlar
uterin luminal epitel hücre apikal yüzeylerine te-
mas eder. Moleküler anatomik çalışmalarda, in-
sanlardan, farelerden  ve diğer eksperimental mo-
dellerden elde  edilen datalarda birkaç adhezyon
molekülünün bu proçesde rol alabileceği ileri sü-
rülmüştür. Beta-1 integrinlerin implantasyonun
geç fazında ve plasentasyon sırasında önemli  ro-
lü vardır.44

Vitronektin, reseptörü spesifik bir integrin
olup αvβ3, menstürel siklusun 19. günü endo-
metrial epitelde belirmektedir. Bu ekspresyonun
başlangıcı varsayılan açık implantasyon pencere-
sine denk gelmektedir, bu da bu integrinin imp-
lantasyonda önemli rol oynadığı sonucunu gös-
termektedir.39 Bu alışılmamış epitelyal integrin,
birbirleriyle benzer yüzey integrinleri taşıyan
hücreler arasında yaygın ligandlara bağlanarak
hücre-hücre arası ilişkiye katılır.

Trofinin bir intrensek membran proteinidir ve
homofilik kendi kendine bağlanma olayına aracı-
lık eder. Tastin ise  bir tip  sitoplazmik proteindir
ve trofininin hücresel adhezyon molekülü olarak
fonksiyon görmesi için gereklidir. Trofinin ve tas-
tin normal olarak her tip insan hücresinde bulun-
maz, maymun blastokistlerinin trofoektodermal
yüzeylerinde güçlü ekspresyonu görülmüştür.
Ayrıca insan endometriumunda implantasyon
penceresine uyan erken sekretuar fazda bu mole-
küllerin ekspresyonu izlenmiştir.45

ICAM-1, in vivo olarak glandüler epitetelin
apikal yüzeyinde, vasküler endoteliumda ve en-
dometrial stromal hücrelerde menstürel siklus bo-
yunca bulunmaktadır. Northen-blotting tekniği
ile ICAM-1 mRNA’sının izole endometrial gland-

larda bulunduğu teyid edilmiştir. ICAM-2 mRNA
vasküler endotelde eksprese olurken endometrial
bezlerde eksprese olmaz. ICAM-1’in insan endo-
metriumunda yaygın olarak dağılımı bu molekü-
lün menstrüasyon dahil pek çok olayda etkili ol-
duğunu düşündürmektedir.46 Kültüre endometri-
al stromal hücreler yüzeylerinden sürekli olarak
ICAM-1 salarlar ve proliferatif fazda sekretuar
fazdakinden yüksek bulunmuştur (16.93 ± 2.2'ye
karşı 7.7 ± 1.76 ng/ml) .47

CEACAM1 (CD66a, C-CAM, BGP) karsino-
embriyonik antijen ailesinden bir adhezyon mo-
lekülüdür ve endometrial ve glandüler hücreleri
de içeren epitelyal hücrelerin apikal yüzeylerinde
normal olarak eksprese olduğu gösterilmiştir. Ge-
be endometriumu epitelyal hücrelerinde mater-
nal-fetal birleşim yerinde, küçük endometrial da-
marlarda olduğu gibi maternal tarafta CEACAM1
eksprese olur. Fetal tarafta implantasyon bölge-
sinde CEACAM1 kuvvetli olarak intermediate tro-
foblastlarda eksprese olur ve trofoblastların endo-
metriumu invazyonu olayına katıldıkları ifade
edilmiştir.48

AÇIKLANAMAYAN İNFERTİLİTE VE
İNTEGRİNLER

Yakın zamanlarda yapılan bir çalışmada a4b1
integrinlerin fertil kadınlarda müspet iken, açıkla-
namayan infertil kadınlarda tespit edilemediği
saptanmıştır. Feinberg ve arkadaşları,  endometri-
yal α4β1 integrinlerin trofoblastik dokuyu tanıma
sürecine katılabileceği ve onkofetal fibronektin
için reseptör rolü gösterebileceğini demonstre et-
mişlerdir.49

İntegrinlerin α4 ve β3 subünitlerinin uterin re-
septivitenin maksimum olduğu dönemde birlikte
eksprese oldukları görülmüştür.35,42,43,49

Özellikle α4β3 integrinler implantasyon zamanı
açık pencere dönemi için çok daha güvenilir bir
belirleyicidirler ve bunların ekspresyonları erken
gebelik dönemine uzanır.

Sonuç olarak, üreme fizyolojisinde hücre
adezyon moleküllerinin  çeşitli aşamalarda rolü
olduğu saptanmıştır. Bu kadar geniş kapsamlı rol-
leri olan hücre adezyon moleküllerinin biolojik
ve patolojik durumlarda fonksiyonlarının daha
detaylı araştırılması gerekmektedir.
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