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ÖZET 

Güncel genetik çalışmalarından ele edilen bilgilere göre pek çok gen çeşitli üreme organ ve dokularında hayati rol oynamaktadır. Fertilitenin 
tüm makro- ve mikro-süreçlerinde yoğun araştırmalar devam etmesine ve system çözülmeye çalışılmasına rağmen, üreme sistemi patofizyo-
lojisi halen tüm bilinmezliğiyle karşımızda durmaktadır.  Ekstrasellüler matriks (ECM) hücreler için yapısal bir destek olmasının yanısıra 
hücrenin şekli, davranışı, diferansiasyonu, proliferasyonu, gen expresyonu ve hayatiyetleri üzerinde belirleyici rolü olan fonksiyonel bir 
dokudur. “A Disintegrin-like And Metalloproteinase with Thrombospondin type-1 motif” (ADAMTS) proteinleri, ECM yapılarının yıkımın-
dan sorumlu, vücutta birçok fizyolojik ve patolojik süreçte önemli rolleri olan çinko bağımlı proteinazlardır.  Bu derlemenin amacı üreme-
nin patofizyolojisinde ADAMTS’lerin rolleri üzerine yapılmış çalışmaları biraraya getirerek konuyla ilgili geniş bir perspektif sunmaktır. 

Anahtar Kelimeler: ADAMTS. Ovulasyon. İmplantasyon. Plasenta. Preeklampsi. 
 
ADAMTS Genes in Reproductive System 
 
ABSTRACT 
Data of recent genetic studies suggest a critical role of multiple genes in various reproductive organs and tissues. Even though scrutinizing 
studies about all macro- and microprocesses in fertility are yet being held, and the system is trying to be untangled, the pathophysiology of 
repruduction remains an appealing subject to research, which encircles the known sieged by unknown. The extracellular matrix (ECM) is not 
only a structural support for the cells, but also is a functional mesh which has determining role in cellular shapes, behaviors, differentiation, 
proliferation, gene expressions, and their life cycles. A disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin type-1 motif (ADAMTS) 
proteins are a group of zinc-dependent metalloproteinases responsible for degradation of ECM structures, which significantly act in many 
physiologic and pathologic processes.  We aimed, in this review, to pose a broad view about the pathophysiology of infertility gathering the 
studies pertaining to matricellular proteins and ADAMTS enzymes which participate in the riddle of matrix breakdown and renewal.   
Key Words: ADAMTS. Ovulation. Implantation. Placenta. Preeclampsia. 

 
Dişi üreme traktusu, diğer bütün mukozal traktuslar-
dan farklı olarak vaginadan ovarian foliküllere kadar 
her alanda genetik ve immunolojik varyasyonlar içe-
ren, bireyler arası farklılıkları oldukça fazla, her sik-
lusta ve siklus boyunca değişkenlik gösteren eşsiz bir 
sistemdir1. Üreme fonksiyonunun gerçekleşebilmesi 
için zigot oluşumundan doğuma kadar geçen süreçte 
kadın reprodüktif organlarından her biri görevlerini 
tam olarak yerine getirmelidir. Overde folikülogenez 
ve ovulasyon, fallopian tüplerde fertilizasyon, zigot 
oluşumu, oluşan zigotun uterusa taşınması, uterusta 

reseptivitenin sağlanması, desidualizasyon, implantas-
yon ve plasentanın oluşumu gibi reprodüktif sürecin 
temel basamakları her bir organda ayrı ayrı gerçek-
leşmektedir2. Başarılı bir gebelik ve doğum için de bu 
sistemdeki tüm komponentlerin zamansal ve mekansal 
olarak koordine olması gereklidir3. Ayrıca genital 
anatomi, hipotalamo-hipofizer-ovarian aks işlevi, 
nöroendokrin işlev ve sperm fonksiyonu da normal 
olmalıdır. Bu faktörlerin etkileşimindeki denge, çok 
sayıda parakrin, otokrin, immunolojik, genetik ve 
hatta psikolojik sistemlerin kompleks bir ilişkiler ağı 
ile kontrol edilmektedir4. 
Son dönemde yapılan genetik çalışmalar, çeşitli rep-
rodüktif organlarda ve olaylarda çok sayıda genin 
kritik rolü olduğunu ortaya koymuştur. Bu genler, bir 
organa spesifik olarak veya reprodüktif traktusun her 
yerinde yaygın olarak eksprese olabilirler. Bu mole-
küllerin birbirleri ile nasıl bir etkileşim içinde oldukla-
rı, dokunun yapısını nasıl şekillendirdikleri, hücre 
düzeyindeki lokalizasyon ve konsantrasyonları, bu 
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güçlü ilişkiler ağını nasıl kurdukları ve sürdürdükleri 
gibi konular günümüzde ve gelecekte aydınlatılmayı 
bekleyen konulardır. 

ADAMTS (A Disintegrin and Metalloprotease Doma-
ins with Thrombospondins Motifs) gen ailesi üreme 
fizyolojisinde yeni araştırılmaya başlanmış genlerdir5. 
ADAMTS’ler ekstrasellüler matriks (ESM) yapıları-
nın yıkımından sorumlu, vücutta birçok fizyolojik ve 
patolojik süreçte önemli rolleri olan çinko bağımlı 
proteinazlardır. ADAMTS’ler, MMP (matriks metal-
loproteinase) ve ADAM (A disintegrin and metallop-
roteinase) proteinleri ile ortak moleküler yapılar içerse 
de matrikse doğrudan salgılanabilmeleri ve tekrarla-
yan trombospondin-1 motifleri içermeleri ile diğer iki 
protein grubundan ayrılır6. Kuno ve ark 1997’de ilk 
tanımladıkları7 üye olan ADAMTS-1’den günümüze 
kadar bu protein ve gen ailesine yönelik yapılan ça-
lışmalarla 19 farklı ADAMTS ve 7 farklı ADAMTS-
like protein alt tipi tanımlanmıştır8.  
ADAMTS’ler diğer proteinlerde olduğu gibi inaktif 
pre/proprotein olarak sentezlenirler. Bu sentezlenen 
ilk protein yapının N- ve C- terminal kısımları bulunur. 
Bütün ADAMTS proteinleri N- terminal kısmından 
başlayarak sırasıyla sinyal peptid, propeptid domain, 
katalitik domain, disintegrin benzeri bölge, tekrarlayan 
trombospondin motifleri, sisteinden zengin bölge, 
bağlantı bölgesi ve C- terminal kısmında değişken 
bölge içerir. ADAMTS’lerin domain organizasyonu 
Şekil 1 de gösterilmiştir. 

 
Şekil 1. 

ADAMTS ailesi, filogenik yapı ve domain  
organizasyonları 

 
Tanımlanmış olan 19 ADAMTS ve 7 ADAMTS-like 
proteinaz hep birlikte “ADAMTS-superfamily” olarak 
isimlendirilmektedirler. Şekil 1 ADAMTS’lerin filo-
genik gelişim, yapısal organizasyonları ve doku fonk-
siyonlarına göre sınıflandırılmış halini göstermektedir. 
Extrasellüler matrix (ECM) hücreler arası mikro-
çevrenin major yapısal komponenti olmakla birlikte 
aynı zamanda da fonksiyonel bir yapıdır. Hücrenin 
diferansiasyon, proliferasyon, adezyon, füzyon, invaz-
yon, migrasyon gibi fonksiyonlarında, ayrıca memb-
ran proteinlerinin yıkımı ve proteolizis gibi biolojik 

olayların gerçekleşmesinde  ECM nin yeniden şekille-
nebilen dinamik yapısının rolü vardır. Matriks metal-
loproteinazların bir üyesi olarak ADAMTS’ler ekstra-
sellüler matriksin yıkım ve onarımında kritik rol oy-
narlar.  
ADAMTS’lerin klasik olarak tanımlanmış görevleri, 
prokollajenin kollajene dönüşümü, agrekan, versikan 
ve brevikan gibi matriks proteoglikanlarının parça-
lanması, anjiogenezin inhibisyonu  ve von Willebrand 
faktör proteinini parçalayarak koagulasyonun düzen-
lenmesidir. Bağ dokunun yapılanması, yara iyileşmesi, 
inflamasyon, organogenez, morfogenez, anjiogenez, 
ovulasyon, implantasyon, kongenital anomaliler, kan-
ser ve aterosklerozda da rolleri olduğu gösterilmiştir6,8. 
Literatürde ADAMTS proteaz ailesinin ait çeşitli 
üyelerinin reproduktif organların gelişim sürecinde ve 
fertil çağlarda da üreme faaliyetlerinde önemli görev-
ler üstlendiği gösterilmektedir. Üreme sisteminin 
fizyolojisinde ve patofizyolojisinde ADAMTS’lerle 
ilgili bu güne kadar edinilen bilgiler bu bölümün ko-
nusudur.  

İntrauterin Hayatta ve Reproduktif Organ 
Gelişiminde Adamts’ler 

Fare modellerinde embrional gelişim, fizyoloji ve 
organlara ait hastalıklar insan modeli ile çok benzer 
olduğu için embrional hayatla ilgili veriler bu model-
lerden elde edilmiştir. 
Shindo 2000 yılındaki çalışmasında ADAMTS-1 den 
yoksun farelerde gelişme geriliği ve yağ dokusu mal-
formasyonları ile böbrek, uterus ve ovarian gelişimde 
defektler, organlarda histolojik anormallikler ve ferti-
lite kaybı gözlemiştir. Çalışmanın sonucunda normal 
gelişme ve fertilitenin sağlanmasında, normal organ 
morfoloji ve fonksiyon gelişiminde ADAMTS-1 in 
gerekli olduğu sonucuna varılmıştır9. Benzer şekilde 
Mittaz’ın çalışmasında da ADAMTS-1 varlığının 
insanda urogenital sistemin normal gelişimi için zo-
runlu olduğunu bildirilmiştir10. 
İzleyen dönemlerdeki çalışmalarda organogenezde 
birkaç farklı ADAMTS proteininin görevli olduğu 
gösterilmiştir. ADAMTS-12 nin embrional hayatta 
pulmoner hücre gelişiminde rol oynadığı gösterilmiş-
tir11 Cal ve ark., 2002 deki çalışmalarında fetal doku-
larda farklı ADAMTS lerin exprese olduğunu göster-
mişler ve ADAMTS lerin organogenezde rolü olduğu-
nu ortaya koymuşlardır. Bu araştırmada akciğerde 
ADAMTS-14, -16, -17, -18 ve -19, böbrekte 
ADAMTS-14, -15, -16 ve karaciğerde ADAMTS-13, 
-15, -18 gösterilmiştir12. Farede ADAMTS-20 genin-
deki mutasyonun embriogenez sırasında melanosit 
gelişimi ve migrasyonunda defekte yol açtığı izlen-
miştir13. Nöral tüp defekti olan fetusların amniotik 
sıvısında yapılan analizde kollagen doku organizasyo-
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nundan sorumlu olan ADAMTS-2 ve -14 expresyon 
seviyesi düşük olarak saptanmıştır14. 
Fare çalışmalarında gonadlarda seksuel diferansias-
yonda ADAMTS-19 un rolü olduğu gösterilmiş15, 
postnatal overde testislerden daha yüksek oranda 
ADAMTS-19 tespit edilmesi ADAMTS-19 un gonad 
gelişimini over yönünde desteklediğini düşündürmek-
tedir16,17 fakat bu genlerin sexuel farklılaşma ve gonad 
gelişimindeki fonksiyonları henüz netlik kazanmamış-
tır18.  
Bütün bu çalışmalar embriogenez ve organogenez 
döneminde normal organ morfoloji ve fonksiyonları-
nın gelişiminde, gonad yapı ve fonksiyonlarının şekil-
lenmesinde ADAMTS lerin önemli rolü olduğunu 
desteklemektedir.  

Overde, Ovulasyon Fizyolojisinde ve 
Ovulatuar Disfonksiyonda Adamts’ler 

Başarılı bir ovulasyon, maturasyonunu tamamlayan 
bir oositin uygun zamanda ovarian folikülden dışarı 
atılması olarak tanımlanabilir. Ovulasyondaki görevle-
ri ADAMTS’lerin ilk tanımlanan görevleri arasındadır. 
Folikülogenez ve oosit maturasyonu aşamasında 
ADAMTS lerin rolü olduğu gösterilmiş olmakla bir-
likte işleyişleri henüz bütün olarak olarak tanımlana-
mamıştır.  
Folikulogenez aşamasında foliküllerin büyümesini ve 
canlılığını sürdürmesini sağlayan folikül stimulan 
hormon (FSH), ADAMTS-1, -4 ve -16 expresyonunu 
induklemektedir19-21. Ovulasyon hazırlık aşamasında 
oositi çevreleyen kumulus-oosit kompleksinde oositin 
olgunlaşmasına paralel olarak hazırlıklar yürütülür.  
Luteinizan hormon(LH) ve progesteron etkisi ile mu-
ral granulosa hücreleri tarafından extrasellüler mat-
rixte ADAMTS-1 expresyonu ve ADAMTS-1 in en 
önemli substratı olan versikan üretimi tetiklenir22,23. 
ADAMTS-4,-5,-9 ve -15 inde gelişmekte olan folikül-
de kumulus-oosit kompleksinde exprese olduğu gö-
rülmüştür24.  
Ovulasyon ile ADAMTS ler arasındaki ilişkinin en iyi 
tanımlanmış basamağı kumulus-oosit kompleksinde 
ADAMTS-1 in versikanı parçalamasıdır. Pre-
ovulatuar dönemde versicanın ADAMTS-1 tarafından 
parçalanması kumulus-oosit kompleksinin yaklaşık 20 
kat expansiyonuna yol açar ve böylece folikülün rüp-
türü ve oositin dışarı atılması sağlanır25. Şekil 2 ovu-
lasyonda ADAMTS tarafından versikanın yıkımını 
göstermektedir. 
Preovulatuar periodda LH ve progesteron hormonları 
tarafından ADAMTS-1 in latent proformu en önemli 
substratı olan versikanın mural granulosa hücereleri 
tarafından üretimi tetiklenir. Ovulasyon esnasında 
ADAMTS in versikanı parçalaması KOK matrixinin 
genişlemesini ve folikülün rüptürü ile birlikte oositin 
dışarı atılmasını sağlar. 

 

Şekil 2. 
Kumulus–oosit kompleksinin (KOK) expansiyonunda 

versikanın ADAMTS tarafından yıkılması 
 
ADAMTS 1 den yoksun farelerle yapılan çalışmalarda 
versican yıkılamadığı için ovulatuar fonksiyonun 
bozulduğu ve bu farelerin infertil oldukları gösteril-
miştir. Ek olarak bu hayvanlarda extraselluler yeniden 
yapılanmanın gerçekleşememesine bağlı olarak emb-
riogenez ve organogenezde de defektler olduğu gö-
rülmüştür9,10. Progesterondan yoksun farelerde preo-
vulatuar dönemde ADAMTS-1 seviyesi yükseltileme-
diği için ovulasyon olmamakta ve bu fareler infertil 
olmaktadır22. ADAMTS-1 den yoksun deney farele-
rinde bazı foliküller büyümeye başlasa da overlerin 
yapısal bütünlüğünün bozulduğu, granulosa hücreleri-
nin hızla kaybedildiği, folliküllerin persistansından 
dolayı da stromada yapısı bozulmuş foliküllerin biri-
kim oluşturduğu gözlenmiştir26,27. 
Yardımcı üreme tekniklerinin (ART=Assisted repro-
ductive technology) gelişmesi, insan oositleri ile de 
çalışma imkanı sağladığı için insanda da ADAMTS-
oosit ilişkisini araştıran çalışmalar mümkün olmuştır. 
ART de ovulasyon öncesi dönemde oosit toplama 
işlemi sırasında elde edilen granulosa hücrelerinde ve 
kumulus hücrelerinde ADAMTS-1 varlığı tespit edil-
miştir20,28,29. 
Preovulatuar dönemde oositlerin toplandığı bir çalış-
mada granulosada ADAMTS-1 gen expresyon seviye-
sinin 30 kat ve ADAMTS-9 gen expresyon seviyesi-
nin ise 40 kat artış gösterdiği, buna karşılık theca 
hücrelerinde bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir. 
Ovulasyonda bu proteinazların folikül duvarının yıkı-
mı ve oositin dışarı atılmasında diğer matrix metallop-
roteinazlar ile organize bir şekilde çalıştığı ortaya 
konmuştur30. 
ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 un, gelişimsel yeteneği 
üstün olan oositi çevreleyen hücrelerde, mayoz bö-
lünmeyi tamamlayamadan ya da erken embryo gelişim 
aşamasında arrest olan oositi çevreleyen hücrelerdeki-
ne göre daha yüksek miktarda olduğu tespit edilmiş-
tir29,31.  
Kumulus hücrelerinde ADAMTS-1 ve substratı olan 
versicanın expresyonunun oositin fertilizasyon potan-
siyeli ile ve embryo kalitesi ile pozitif korelasyonu da 
gösterilmiştir32,33. 
ADAMTS-16 nın da FSH stimulasyonu ile overde 
dominant olarak parietal granulosa hücreleri ve bir 
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miktar da kumulus hücrelerinde exprese olduğu göste-
rilmiştir. ADAMTS-16’nın bir substratı olan alfa-2 
makroglobulin’in de foliküler sıvıda varlığı tespit 
edilmiştir. Bu bilgiler ADAMTS-16 nın da overde 
aktif bir proteaz olduğunu, over foliküllerinin fizyolo-
jisinde en azından preovulatuar fazda rol oynadığını 
desteklemektedir21.  

PCOS ve ADAMTS ler 

Polikistik over sendromunda (PCOS) folikuler büyü-
medeki arrest nedeniyle foliküllerin overde birikimi 
sözkonusudur ve ovarian ADAMTS-1 expresyonun-
daki azalma bu fenotipin gelişiminde rol oynamakta-
dır34. Jansen ve ark bir çalışmasında PCOS overlerin-
de en çok down regule olan genlerden birinin 
ADAMTS-1 olduğu gösterilmiştir, PCOS ta 
ADAMTS-1 seviyesi 4-5 kat azalırken, female-male 
transsexualizmde uzun süreli androgene maruz kalmış 
overlerde bu azalmanın 3 kat olduğu gösterilmiştir, bu 
durumda her iki tabloda da yüksek androjen seviyesi 
overdeki expresyonun azalmasında rol oynamaktadır35. 
PCOS hastalarında normoovulatuar kadınlara kıyasla 
ADAMTS-1’in granüloza hücrelerinden ekspresyonu-
nun azaldığı ve bu azalmanın ART sikluslarında elde 
edilen oosit sayısı, oosit maturitesi ve fertilizasyon 
oranları ile yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
PCOS’ta overde bazı genlerin expresyonu artmakta 
iken, ADAMTS-1’e ek olarak 30 farklı gen expresyo-
nunun azaldığı ve ECM yapısının değişerek ovaryan 
kapsül kalınlığında artışa ve böylece anovulatuar feno-
tipe yol açtığı gösterilmiştir36. 
PCOS hastalarında oosit ve embryo gelişiminde yeter-
sizlik gösteren oositleri çevreleyen kumulus hücrele-
rinde ADAMTS-9 expresyonunun da azaldığı göste-
rilmiştir31. 

POF ve ADAMTS ler 

POF (Premature ovarian yetmezlik) 40 yaşından önce 
gerçekleşen amenore ile birlikte gonadotropin seviye-
lerinin menopoz düzeylerine çıkması(FSH>40) ve 
antimullerian homon seviyelerinin düşmesi tablosudur. 
Primordial folikül havuzunun erken tükenmesine bağlı 
olarak gelişir, etiolojisi net olarak ortaya konamamış-
tır ama otoimmunite ve genetikle ilişkilendirilmekte-
dir37.  
Knauff’ un 2009 daki çalışmasında POF ta etkili ola-
bilecek 74 hedef gene bakılmış ve ADAMTS -19 un 
POF ile ilişkili asıl gen olabileceği belirtilmiştir38.  
Aktivin A, germ hücre proliferasyonu ve ovulatuar 
aktivite üzerinde etkili bir hormondur. Geçtiğimiz 
yıllarda Pyun ve arkadaşları yaptıkları araştırmalarda 
Koreli POF vakalarında ADAMTS-19 ile ACVR2B 

(aktivin A reseptor tip II), polimorfismlerindeki epis-
tasisin POF yatkınlığını arttırdığını göstermişlerdir39.  
ADAMTS-16 nın overde periovulatuar dönemde gra-
nulosa hücrelerinden exprese9olmakta ve ovulasyon 
fizyolojisinde aktif bir proteaz olarak rol oynamakta-
dır21, aynı zamanda estradiol üretiminin düzenlenme-
sinde de görevlidir39. TSH da steroid metabolizmasın-
da önemli görevleri olan bir hormondur, TSH disfonk-
siyonu ovulasyonu olumsuz etkilemektedir40. Pyun ve 
ark tarafından TSH-Beta geni ile ADAMTS-16 ara-
sındaki epistasisin POF ile ilişkisi gösterilmiştir41. 
Bunu takip eden bir başka çalışmada ise thyroglobulin 
ve ADAMTS-16 gen polimorfizmleri arasındaki siner-
jistik etkileşimin POF gelişme riskini arttırdığı ortaya 
konmuştur42.  

Endometriumda ve İmplantasyonda 
ADAMTS’ler 

Başarılı bir gebeliğin sağlanmasında embriyonik geli-
şim ile endometriyal yeniden yapılanmanın senkroni-
zasyonu ve reseptif ortamın sağlanması esastır. Her 
menstruel siklusta gonadal steroidlerin regulatörlü-
ğünde gerçekleşen ESM yeniden yapılanması, endo-
metriyumun steroid aracılı morfolojik ve fonksiyonel 
maturasyonunun göstergesidir. 
ADAMTS-1’in insan endometriyumunda menstruel 
siklusta ve gebelikte belli lokalizasyon ve zamanlarda 
eksprese edildiği bilinmektedir43. İnflamasyon ile 
ilişkili bir gen olan ADAMTS-1 dokularda hem for-
masyon hem de organizasyondan sorumludur,  insan-
da da desidual extracellular matrixin yeniden şekil-
lenmesinde sitokin-aracılı bir mekanizma ile etkili 
olduğu gösterilmiştir, ADAMTS-1 hem desidualizas-
yonun başlamasında hem de ilerlemesinde etkindir44. 
Gonadal steroidlerin insan endometriyal stromal hücre 
kültüründe zaman ve konsantrasyon bağımlı olarak 
ADAMTS-1, -5, -8 ve -9 ekspresyonunu düzenlediğini 
gösteren bir çalışmanın sonucunda, bu enzimlerin 
endometriyumun desidualizasyonunda kritik rol oyna-
dığı, sentezlerindeki defektin infertilite ile sonuçlandı-
ğı şeklinde bulgular elde edilmiştir45.  
Endometriumda menstruel siklusta ve gebelik hazırlı-
ğında optimal koşulların sağlanabilmesi için ovulatuar 
fonksiyonun yeterli olması gerekmektedir46. 
ADAMTS-1 geninden yoksun farelerde bozulmuş 
ovulasyonla birlikte implantasyon da bozulmaktadır10. 
İlk yapılan çalışmalarda ADAMTS-1 den yoksun 
farelerde uterin yapılanmanın da bozuk olduğu şeklin-
de sonuçlar gözlendi9, izleyen yıllarda ise bu yoksun-
lukta uterin defektlerin olmadığı sadece birtakım his-
tolojik değişikliklerin ortaya çıkarak implantasyona 
engel olduğu ortaya kondu, üstelik bu hücresel deği-
şimlerin de bozulmuş ovulasyon ve buna bağlı defek-
tif steroidogenez kaynaklı olabileceği düşünüldü10. 
Endometriyumda implantasyon periyodunda perlekan 
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ve sindekan gibi ADAMTS-1 tarafından yıkılan ESM 
proteinlerinin varlığı ADAMTS-1’in implantasyonda 
primer rolü olduğunu desteklemektedir47.  
ADAMTS-5 in insan desidual hücrelerin stromasında 
exprese olduğu ve bu expresyonun sitokinlerle regule 
edildiği görülmüştür. IL-1β VE TGF-β1 maternal-fetal 
aralıktaki proteolitik mekanizmada rol oynayan iki 
regülatör sitokindir48. Desidual extraselluler matrixin 
bu yıkımı ve implantasyonun gerçekleşmesinde diğer 
sitokinler ve ADAMTS ailesininin diğer üyelerinin de 
görevli oldukları düşünülmektedir.  

Plasentada, Gebelikte ve Doğumda 
ADAMTS’ler 

ADAMTS gen ailesi, sitotrofoblastın terminal diferan-
siasyonu ve invaziv fenotipin oluşmasına aracılık eden 
mekanizmada etki etmektedir. Birinci trimester pla-
sentalarda ADAMTS -1, -2, -4, -5, -6, -7, -9 ve -
12’nin varlığı gösterilmiş olup ADAMTS-12 ekspres-
yonunun trofoblast hücreleri tarafından regüle edildiği 
ve epitelyal hücre invazyonunda rolü olduğu anlaşıl-
mıştır49. ADAMTS-1 aynı zamanda desidua ve plasen-
tal dokuların beslenmesi için gerekli yeni damar olu-
şumundan da sorumlu tutulmaktadır50.  
ADAMTS -1, -4, -5 ve -14 gebelik boyunca plasenta-
da farklı zamanlarda farklı şekillerde exprese olmak-
tadırlar. Örneğin ADAMTS-4 ve -5 in invazyon po-
tansiyelinin yüksek olması gereken erken gebelik 
döneminde yüksek olması invazyonu desteklediklerini 
düşündürmektedir. Özellikle gestasyonel trofoblastik 
hastalıkta bu expresyon paternleri değişiklik göster-
mektedir. Gestasyonel trofoblastik hastalıklarda tro-
foblastların desiduaya kontrolsüz bir şekilde invazyo-
nu sözkonusudur.  ADAMTS-1 invazyon potansiyeli 
ile direkt ilişkilidir, fakat normal plasentasyonda da 
gestasyonel trofoblastik hastalıktaki kadar artmaktadır. 
ADAMTS 4 ve -5 ise gestasyonel trofoblastik hasta-
lıklarda oldukça yüksek miktarlarda eksprese olur. 
ADAMTS-14 ün ise gebelik boyunca expresyon pa-
terninin değişmediği görülmüştür. ADAMTS-1 de 
belirgin bir yükselme olmadığı halde ADAMTS -4 ve 
-5 seviyelerinde belirgin artış olması placental karsi-
nom veya prekanseröz hastalık düşündürür. Gelecekte 
bu proteinazların boyanma paterninin; koryokarsinom, 
normal gestasyon, komplet ve invaziv mol ayrımında 
kullanılabileceği öngörülmektedir.49,51 
Erken gebelikten itibaren doğuma kadar servixteki 
extrasellüler matrixte kümülatif ve progressif bir deği-
şiklik gerçekleşmektedir. Extrasellüler matrixteki bu 
reorganizasyon sonucunda kollagen fibril yapı gerilim 
kuvvetini azaltacak şekilde yeniden şekillendirilir ve 
servix doğumda kolay esneyebilir bir hale gelir51 Ser-
vixteki kollagenin bu yeniden yapılanmasında 
ADAMTS-1 ve ADAMTS-4 ün diğer matrix metal-
loproteinazlarla birlikte hareket ederek versikan ve 

birtakım diğer proteoglikanların da yıkımında rol 
oynadıkları gösterilmiştir. Bu sürecin anormal gelişimi 
erken doğuma yol açabilmektedir53. Konnektif doku 
anormalliklerinin plasental disfonksiyon yoluyla da 
erken doğuma yol açabileceği konusu da son zamanla-
rın araştırılan konularındandır54.  
Termdeki doğum için yapılan hazırlıkta ADAMTS ler 
servix ve uterus arasındaki koordinasyonun sağlanma-
sında görevlidirler. Doğum esnasında dilatasyonun 
ilerlemediği gebelerde myometriumda ADAMTS-9 un 
arttığı görülmüştür55.  
Maternal sigara içimi ile ilgili yapılan bir çalışmada 
düşük doğum ağırlığı ve erken doğumla birlikte pla-
sentada ADAMTS-9 gen expresyonunda artış olduğu 
tespit edilmiştir56 ADAMTS-9 un insulin direnci ve 
tip-2 diabet riski ile de ilgisi gösterilmiştir57,58.  
Trombotik trombositopenik purpura (TTP); dolaşımda 
bulunan trombosit agregasyonuna sekonder olarak 
gelişen hemolitik anemi, trombositopeni ve organ 
iskemileri ile seyreden önemli bir hastalıktır. 
ADAMTS-13 von Willebrand faktörün yıkımında 
görevli bir proteazdır. ADAMTS-13 eksikliğinde 
yıkılamayan vWF multimerleri trombotik mikroanjio-
patiye yol açar59. Nadir görülen ve oldukça mortal 
olan bu hastalığın insidansı gebelikte artmaktadır60.   
ADAMTS13 eksikliğinde görülen bir diğer durum 
preeklampsidir. Preeklampsi gebeliğin 20. haftasından 
sonra görülen yüksek kan basıncı, proteinüri ile birlik-
te plasental ve maternal mikrosirkulasyonda anormal-
lik ile seyreden bir hastalıktır. Bu hastaların serumla-
rında ADAMTS13 enzim düzeyi düşük bulunurken, 
vWF ve FVIII seviyeleri artmıştır61,62. ADAMTS13 
eksikliğinde ayrıca HELLP sendromu (hemoliz, artmış 
karaciğer enzimleri, trombosit sayısında azalma) ve 
hemolitik üremik sendrom (HÜS) görülme sıklığı da 
artar63. Preeklampside ADAMTS 13 seviyesinin dü-
şük ve ADAMTS 1,4 ve 12 seviyelerinin yüksek ol-
duğu gösterilmiştir64. 
Sağlıklı gebelikler ile preeklamptik ve intrahepatik 
kolestazı olan gebeliklerde plasental ADAMTS-12 
seviyelerini kıyaslayan bir çalışmada intrahepatik 
kolestazda ADAMTS-12 seviyesinin düşük olduğu 
gösterilmiştir. ADAMTS-12 seviyelerindeki düşüşün 
inflamatuar süreci induklediği ve bu durumun intrahe-
patik kolestaz patogenezinde etkili olabileceği ileri 
sürülmüştür65. 

Benign ve Malign Jinekolojik Hastalıklarda 
ADAMTS’ler 

Jinekolojik hastalıklarda ADAMTS lerin yeri konu-
sunda henüz çok sınırlı sayıda araştırma yapılmıştır.  
Myoma uteri gelişiminde myometriumda ADAMTS-1 
gen expresyonundaki değişikliği inceleyen tek bir 
çalışma vardır66. Ovulasyonla yakın ilişkilerinden 
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dolayı özellikle fonksiyonel over kistlerinin patoloji-
sinde ADAMTS lerin rolü olması gerektiği düşünül-
düğü halde67 henüz bu konuda bir çalışma bulunma-
maktadır. 
Konnektif dokuların organizasyonunda ADAMTSle-
rin yeri önemlidir. Bu nedenle pelvik organ prolapsu-
sunda ADAMTS ler araştırılmaktadır. İleri düzey 
pelvik prolapsuslarda vaginal dokuda ADAMTS-2 
seviyelerinde artış olduğu görülmüştür68. ADAMTS-1 
de pelvik organ prolapsusunda araştırılmaktadır69.  
Kollajenden zengin bir yapı olan servikste prokollajen 
N-proteinazlar olarak bilinen ADAMTS -2, -3 ve -14 
ekspresyonlarındaki bozulma servikal mukusun yapı-
sal değişiklikleri gibi hücre düzeyinde veya servikal 
stenoz ya da yetmezlik gibi organ düzeyindeki defor-
masyonlara neden olabilir70. 
Extrasellüler matrixin yıkımında rol oynayan bütün 
matrix metalloproteinazlar gibi ADAMTS lerin de 
kanser hücrelerinin diferansiasyonu ve invazyonunda 
rol oynadığı gösterilmiştir71. Kanserde ADAMTS’ler 
proteolitik aktiviteleri ile tümöral aktiviteyi destekler-
ken proteaz bağımlı ya da bağımlı olmadan anti tümö-
ral etki de gösterebilmektedirler. ADAMTS lerin 
tümöral aktivitesi bağlandıkları extrasellüler matrix 
komponentine bağlı olarak değişebilmektedir72. Son 
yıllarda jinekolojik kanserlerde de ADAMTS genleri 
ile ilgili araştırmalar yapılmaya başlanmıştır. Endo-
metriyum kanserinde tespit edilen ADAMTS-1’in 
tümör yayılımı ve metastaz ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir, anjiogenezdeki artış tümörün invaz-
yon kapasitesini arttırmaktadır. Özellikle endometriyal 
adenokanserde ekspresyonu artan ADAMTS-1’in 
epitelyal hücre invazyonu ve endotel hücre fonksiyon-
ları üzerinde düzenleyici etkisi olduğu gösterilmiştir73. 
Epitelyal over kanserlerinde tespit edilen epigenetik 
değişimlerden biri genlerin hipermetilasyonu sonucu 
aktivitelerinin kaybolmasıdır. Birçok gende hipermeti-
lasyonun gösterildiği bir over kanseri çalışmasında 
ADAMTS-1 geninde hiç metilasyon olmadığı görül-
müştür74. Liu ve ark. tarafından 2015 te yüksek grade 
seröz over kanserli hastalarda yapılan çalışmada 
ADAMTS gen mutasyonunun kemoterapi duyarlılığı 
ve survival ile ilişkisi ortaya konmuştur75. 

Sonuç 

Kadın reproduktif sistemindeki organların intrauterin 
gelişiminden başlayarak, kadın yaşamının her çağında 
sürekli yenilenen yapılanması ve fonksiyonlarında 
ADAMTS ailesinin önemli bir yeri olduğu açıktır. 
Obstetrik ve jinekolojide ADAMTS ler ile ilgili gü-
nümüze kadar yapılmış olan çalışmalar henüz oldukça 
yeni ve az sayıda olmakla birlikte bu konuda araştır-
malar büyük bir hızla devam etmektedir. Bu çalışma-
lar üreme sisteminin fizyoloji ve patofizyolojisinin 
aydınlatılmasında büyük önem taşımaktadır. 
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