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Ozet

Hiicrelerin birbirleriyle ve ekstraselliiler mat-
riksle etkilesimlerini saglayan molekiillere
hticre adezyon molekiilleri denir. Fonksiyo-
nel oOzellikleri ve kimyasal yapilarina gore
dort gruba ayrilmislardir: immunglobulin ai-
lesi, integrinler, selektinler, vaskiiler musin-
ler. Inflamatuar olaylarda birbirini takip
eden bes evre gortiliir ve her birinde adez-
yon molekiillerinin ayri rolleri vardir. Birinci
evrede endotel hiicrelerin aktivasyonuyla
adezyon molekiillerinin hticre ylizey eksp-
resyonu artar. [kinci evrede l6kositler damar
duvar boyunca yuvarlanir ve endotele gev-
sek olarak yapisir, bu olay esas olarak selek-
tinler tarafindan yiirtitiliir. Uctincti evrede
lokositler endotele kuvvetli yapisirlar; bu
olayda integrinler rol oynar. Dérddincti evre-
de l6kositlerin transepitelyal migrasyonu gé-
riliir. Besinci ve son evrede ise lokositler
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proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle dokuya
goc ederler. Inflamatuar dogasi olan degisik
hastaliklarda farkli adezyon molekiilii diizey-
lerinde artis gosterilmistir ve bu durum bu
hastaliklarin tedavisi icin yeni hedefler olus-
turabilir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon molekiilleri, inf-
lamasyon

Summary

The molecules taking part in the interracti-
ons of cells with each other and with extra-
cellular matrix are named as adhesion mo-
lecules. They are grouped into four accor-
ding to their functional features and che-
mical structures as immunoglobulinsuper-
family, integrins, selectins and vascular
mucins.

There are five steps in inflammation and ad-

19



hesion molecules play an important role in
each. In first; step cell surface expressions
of adhesion molecules increase by the activa-
tion of endothelial cells. In the second step;
leucocytes roll on the vascular wall and bind
loosely. This occurs by the help of selectins.
In the third step; leucocytes bind endotheli-
um tightly and integrins take part in this
event. In the fourth step; transendothelial
migration of leucocytes is seen. In the fifth
and the last stage; leucocytes migrate to the
tissue by the effect of proinflammatory cyto-
kines. The rise in the levels of different adhe-
sion molecules in different diseases which
had inflamatory nature, may show new tar-
gets in treatment strategies.

Key Words: Adhesion molecules, inflamation

inﬂamasyon ve Hiicre Adezyon
Molekiilleri

Embriyonik gelisme, doku yapisimin korun-
masl, inflamatuar yanit ve yara iyilesmesi gi-
bi olaylarin her biri, hticrelerin birbirleriyle
ve ekstraselltiler matriks ile etkilesimini ge-
rektirmektedir. Bu iliskiler, farklilasma ve
proliferasyonu icine alan 6nemli hticresel ak-
tiviteleri etkilemektedir.

Hiicrelerin diger hticrelerle veya ekstrasellii-
ler matriks ile temas ve etkilesimlerini sagla-
yan molekillere, hiicre adezyon molekiilleri
denmektedir"?.

Hticrelerin birbirine ve ekstraseliiller matrik-
se adezyonu, biyolojik olarak énemli olan di-
namik bir stirectir. Degisik hticre gruplarinin
ayrimlasip germ tabakalarimi olusturdugu,
degisik sinyallerle farklilasip goc ettikleri
morfogenezde, hiicre adezyonu hayati 6nem
tasir. Adezyona bagimh bu fenomen yara iyi-
lesmesinde, doku yeniden yapilanmasinda,
tiimor metastazinda tekrarlanir, Benzer olay-
lar, dolasimdaki I6kosit veya plateletlerin,
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inflame veya hasarli bolgelere yénelmesini
ve konakc¢l savunmasinda ve hemostazdaki
rollerini yerine getirmelerini saglar. Hiicre
adezyonu, hiicrelerin sadece birbirileriyle ve
cevre ile iligkilerini diizenlemekle kalmaz ay-
rica hiicre davramiginin her asamasini belirle-
yen, siki kontrol edilmis pozisyonel ve cevre-
sel bilgi saglar®**.

Inflamatuar olaylarda cesitli sitokinlerin etki-
siyle, hem endotel hticre ylizeyinde az mik-
tarda olan adezyon molekdillerinin ekspres-
yonu artar hem de daha énceden bulunma-
yan adezyon molekiillerinin, hiicre ytizeyin-
de ekspresyonu ortaya cikar®".

Hiicre adezyon molekdilleri, fonksiyonel
ozelliklerine ve kimyasal yapi benzerlikleri-
ne gore 4 gruba ayrilmislardir®”:
Limmunglobulin ailesi

2.integrinler

3.Selektinler

4.Vaskuler musinler

inflamasyon ve Adezyon
Molekiilleri

Lokosit-endotel iligkileri, adezyona yol agan
morfolojik degisikliklere neden olan molekii-
ler basamaklarla regiile olmaktadir. inflama-
tuar olaylarda, lokositlerin inflamasyon bdl-
gesine toplanmasi esnasinda, birbirini izle-
yen 5 evre gortilmektedir ve her evrede
adezyon molekdillerinin 6nemli rolleri vardir.
levrede; istirahat halindeki endotel hticrele-
ri, pek cok adezyon molekdiltint ytizeylerin-
de tagimazlar, sadece bazi adezyon molektil-
leri cok zayif olarak eksprese edilir. IL-1,
TNF, IFN gibi sitokinlerle veya bakteriyel en-
dotoksinlerle uyarilan endotel hticreleri akti-
ve olur. Yani, endotel hticrelerinde, adezyon
molekiillerinin hticre ytizey ekspresyonu ar-
taler.

2.evrede; 6kositler damar duvar boyunca
yuvarlanir ve endotele gevsek olarak yapisir-
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lar (tethering). Bu olay esas olarak, selektin-
ler tarafindan yiirtittiltir. Selektinler bu olay
icin uygundur. Ctinki, gecmekte olan uygun
lokositi yakalayacak, cevredeki glikokalikse
ulagan uzun molekiler yapilari vardir®’.
Normalde Weibel-Palade cisimcikleri icerisin-
de depo edilen P-selektin, inflamatuar sito-
kinlerin etkisiyle, saniyeler i¢inde hticre yu-
zeyine cikar. L-selektin, endotele ilk temas
eden l6kosit mikrovilluslarinin tizerinde bu-
lunur. Selektinler, damar duvarinda I6kosit-
lerin durmasina neden olmadan yuvarlanma-
sin1 saglayacak derecede bir adezyona neden
olurlar. Bu adezif iligkinin geciciligi 6nemli-
dir. Ctinkt bu durum, I6kositleri, l6kosit in-
tegrinlerini, aktiflestirebilecek 6zgil uyarici
faktorlerin bulundugu endotel bélgesinde
toplanmasini saglayarak, kaskadin stirmesi-
ne olanak saglar. Boyle faktérler ortamda
bulunmuyorsa, gecici selektin baglanmasi,
lokositlerin ayrilmasini ve hareketlerine de-
vam etmesini saglar. Gevsek tutunma daha
sonra olacak kuvvetli baglanma icin gerekli-
dil,u.{MVIr.

3.evrede; I6kositler endotele kuvvetli bir bi-
cimde yapisirlar. Lokositlerin endotele kuv-
vetli baglanmalari, integrin adi vetilen hete-
rodimerik adezyon molekiilleri yoluyla olur.
Dolasimda bulunan 16kositlerdeki integrinle-
rin, aktive olmadan iyi baglanamamalari ne-
deniyle, aktive etmek ve yuvarlanan lokosit-
lerin de durdurulmast icin de yine aktivasyo-
na ihtiyaclan vardir. Bu faktérler, en iyi ba-
sofiller icin tarif edilmistir. Bu faktorlerden
en Onemlileri, kemotaktik faktor, IL8 dir.
IL8, ya endotel tarafindan ya da endotel al-
tindaki inflamatuar hticreler tarafindan yapi-
lir ve damar duvarina transfer edilir. IL8, da-
mar duvarinda kalarak, gevsek baglanan 16-
kosit icin hareketsizlestirici ligand olarak rol
alabilir, Diger aktive edici ajan, endotel htic-
releri tarafindan histamin, trombin veya 16-
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kotrienlerle uyarildiklarinda salgilanan bir
fosfolipid olan platelet aktive edici faktordiir.
Bakteriyel duvar komponentleri ve komple-
man trtnleri de diger aktive edici faktorler
arasinda sayilabilir.

Tiim bu faktorler, nétrofil integrinlerini akti-
ve ederler®*®, Adezyon indtiksiyonunun re-
gulasyonu, aktive edici faktérlerin spesifik
olmasina baglhdir.

Kuvvetli baglanma, endotelde, reseptérlerine
baglanan 16kosit integrinleri tarafindan
kontrol edilir®*"***, Bu adezyon molekiille-
ri aktivasyon durumu, 16kositlerin ve endote-
lin farkhlagma haline gore regiile edilir®**.
Endotele kuvvetli yapismayi, en az 4 lokosit
integrini yonetmektedir. Bunlarin en énemli-
leri; lenfositlerdeki beta 2 integrin olan LFA-
1 (CD11a) (lenfosit fonksiyonu ile iligkili an-
tijen), nétrofil monositlerdeki Mac1 (CD11b)
ile lenfosit ve monositlerdeki beta-1 integrin
olan VLA4 (cok gecikmis aktivasyon antije-
ni) diir.

Beta-2 integrinler, endotelde bulunan ICAM
1 (interselliiler adezyon molekiili-1) ve
ICAM-2 (interselltiler adezyon molekiili-
2)'ye baglanirlar. ICAM-2, endotelde stirekli
bulundugundan, istirahat halindeki endotele
baglanmayr kontrol ederken, ICAM-1, akti-
vasyon ile arttigindan inflame endotele bag-
lanmay1 saglar®*'", Bir beta-1 integrin olan
VLA (4R1), lenfosit ve monositlerin endo-
tel adezyon molekiilii olan VCAM-1'e (vaski-
ler hticre adezyon molekiilti) baglanmasini
saglar. VCAM-1'in ekspresyonu da, ICAM-1
gibi inflame endotelde proinflamatuar sito-
kinlerle artirilir®'",

Aktive olmus endotele lokositlerin baglan-
masl, endoteli aktive eden uyarinin bélgesi-
ne ve dogasina baghidir. Ornegin TNF-o¢ en-
dotel hticrelerinde ICAM-1 ve VCAM-1 artisi-
na, dolayisiyla lenfositlerin beta-1 ve beta-2
integrinlerle baglanmasina neden olurken,

21



IL-4; eksprese edilen VCAM-1 dtizeyini artti-
rarak, sadece beta-1 integrinlerle baglanmayi
saglar. Endotelin bolgesi de 6nemlidir. Ciin-
ki degisik dokularda, farkli adezyon mole-
kiil ekspresyonu mevcuttur.

4.evrede; 16kositlerin transendotelyal migras-
yonu gortiltir. Bu olayda PECAM-1 rol oynar
ve endotel hticreleri arasindan, hiicrelerin
damar digina gegisini saglar™".

5.evrede; l6kositler, promigratuar faktorlerin
etkisiyle dokuya goc ederler. Kuvvetli adez-
yona yol acan pek cok sitokin, kemotaktik
olarak rol oynuyor olabilir. Lokositler damar
disina c¢iktiktan sonra, fibronektin, laminin,
vitronektin, kollajen gibi ekstraselltiler mat-
riks proteinleri ve fibroblastlar gibi stromal
hticreleri iceren konnektif doku yoluyla, inf-
lamasyon bélgesine dogru giderler"'™.
Yani kisaca; inflamasyon bdlgesine l6kositle-
rin toplanabilmesi icin, sitokinlerin yapilmasi
ve adezyon molektillerinin uyarilmasi gerek-
lidir. Bu olaymn ilk donemlerini selektinler,
daha somraki donemlerini ise integrinler ve
Ig ailesinin bazi (yeleri yonetmektedir.
Lokosit adezyon molekdillerinin, inflamas-
yon bolgesinde lokositlerin ekstravazasyo-
nundaki rold, nadir bir hastalik olan LAD
(I6kosit adezyon eksikligi)'nde gortilmekte-
dir. Bu hastalarda, 16kosit beta-2 integrin di-
zeyleri duistiktiir veya beta-2 integrin hic bu-
lunmaz ve hastalarda rektrren infeksiyonlar
ortaya cikar. Infeksiyon bélgelerinde nétrofi-
le rastlanmaz. Diger belirgin adezyon eksik-
liginde, yine inflamasyon bélgelerine nétrofil
migrasyonunda kusur mevcuttur. Ancak bu
durum, kaskadin erken dénemlerinde goru-
ltir. Bu hastaliklarda, nétrofillerdeki sialyl le-
visX ligand eksiktir.

Viicut savunmasinda énemli oldugu kadar,
lokosit-endotel iligkileri, reperfiizyon hasari,
otoimmunite, allerjik olaylar, graft rejeksiyo-
nu, istenmeyen patolojik inflamasyon stirec-
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lerinde de rol oynar. Endotel adezyon mole-
kiillerinin artmis adezyonu, pek cok inflama-
tuar hastalikta tariflenmistir®®. Akut infla-
masyonda; yani nétrofil infiltrasyonuyla ka-
rakterize hastaliklarda, artmis E-selektin ve
P-selektin ekspresyonu gozlenirken, kronik
inflamasyonda; VCAM-1 ekspresyonu 0n
plandadir. Yani boylece, E-selektin; akut ap-
pandisitte, endotelde yaygin olarak eksprese
edilirken, graft rejeksiyonu ve sarkoidozun
kronik inflamasyonunda, VCAM-1 ekspresyo-
nu artmigtir. '
Romatoid artritli ve SLE'li hastalarin perife-
ral kan nétrofilleri ytizeylerinde, fazla sayida
CD11b/CD18 eksprese ederler. Bu durum,
SLE'de hastaligin aktivitesi ile koraledir. Di-
ger calismalarda, artmis endotel adezyon
molekiilti dtizeyleri, romatoid sinoviyada
gosterilmigtir™4,

Adezyon molekiillerinin solubl formlari, do-
lasimda bulunabilmektedir. Sepsisli hastalar-
da ve AIDS'li baz1 hastalarda, L-selektin dii-
zeyleri, normalin 2-3 kati kadar artmis ola-
rak bulunmustur**"*.

SE-selektin dtizeyleri, diabetik hastalarda, hi-
pertansiyon, nefropati veya instilin kullani-
mindan bagimsiz olarak ytiksek bulunmus-
tur. Benzer sekilde, SE-selektin, poliarteritis
nodosa, dev hiicreli artrit, skleroderma ve
SLE'li hastalarda yiiksek olarak bulunmus
ancak hastalik aktivitesi ile iliski tespit edile-
memis, organ tutulumu ile zayif bir iligki tes-
pit edilmistir. SE-selektin dtizeylerinin, sep-
siste artmis oldugu ve diizeylerinin hastalik
ciddiyeti ile korale oldugu bildirilmektedir.
Akut plasmodium falsiparum enfeksiyonla-
rinda da, sE-selektin diizeyleri yiikselir'”.
sICAM-1 diizeyleri ise, inflamasyon, infeksi-
yon ve degisik tlimorlerde artmis olarak bu-
lunmustur. sSICAM-1 dtizeylerinin, pek ¢ok
tiimorde karaciger metastaz ile iliskili oldu-
gu ve melanomda hastalik progresyonunu
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gosterdigi bildirilmektedir™”. sSICAM-1 duizey-
leri, inflamatuar nérolojik hastaliklarda be-
yin omurilik sivisinda, romatoid artritte sino-
viyada, over kanserinde malign asitte, inters-
tisyel akciger hastaliklarinda ve graft rejeksi-
yonunda kanda artmis olarak bulunmug-
tur®. Graves hastahginda da, sICAM-1 du-
zeyleri yiiksek olarak bulunmustur. sVCAM-
1 diizeyleri, renal rejeksiyon ve CMV infeksi-
yonu ile, romatoid artritte sinovial sivida art-
mis olarak bulunmustur. SLE de, diizeyi
ytiksek olarak bulunmustur ve de hastalik
aktivitesi ile korelasyon gésterir. Romatoid
artritte ise sSVCAM-1 dtizeyleri, eritrosit sedi-
mantasyon hizi ve C reaktif protein diizeyle-
ri ile korale gortinmektedir™™**
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