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DERLEME REVIEW

ÖZET

Hücre adezyon proteinleri, kan dolafl›m›ndan hasarl›
dokuya lökosit göçünün erken evrelerini düzenlerler.
Selektinler, dolafl›mdaki lökositlerle endotel hücreleri
aras›nda bafllang›ç etkileflimleri düzenleyen multifonk-
siyonel adezyon molekülleridir. ‹lk olarak  10 y›l önce
tan›mlanm›fl olan selektinler; normal lenfosit yerleflmesi,
inflamatuvar cevap esnas›nda lökosit göçü, karbonhidrat
ligand biyosentezi ve adezyon arac›l› sinyal iletimi gibi
alanlarda yeni görüfllerin ortaya ç›kmas›n› sa¤lam›fllard›r.
‹nflamatuvar cevap esnas›nda oluflan 3 majör olay,
etkilenen alana kan ak›m›n›n artmas›, kapiller geçirgenlik
art›fl› ve kapiller damarlardan inflamasyon veya hasarl›
bölgeyi çevreleyen interstisyel alana lökosit göçüdür.
‹nflamatuvar cevap, biyokimyasal mediyatörler ve
immun sistem hücrelerini içine alan karmafl›k biyolojik
ve biyokimyasal süreçlerden oluflur. Hücreler aras›
iliflkileri sa¤lad›¤› bilinen sitokinler, inflamatuvar sürecin
düzenlenmesinde ciddi düzeyde önemli role sahiptirler.
Hücre adezyon molekülleri de¤iflik patolojik durumlarda
önemli rol oynar. Adezyon sürecini düzenleyen pek

çok sinyal ileti yola¤› tan›mlanm›flt›r. Bu yolaklar integrin
ve katerinler (hücre-hücre ve hücre-substrat etkileflimini
kontrol eden majör adezyon sistemleri) yönünden
çal›fl›lm›flt›r. Selektinler (P, E ve L)  ve onlar›n ligandlar›
(esas olarak P- Selektin ligand›) vasküler duvarda lökosit
yuvarlanmas› ve ba¤lanmas› için gereklidirler. Hücreler
aras› adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler hücre
adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve baz› integrinler vas-
küler yüzeyde inflamatuvar hücrelerin kararl› adezyonu-
na neden olurlar. Trombosit endotel adezyon molekülü-
1 (PECAM-1) kandan damar d›fl›na hücrelerin ekstrava-
zasyonu için gereklidir.

Adezyon moleküllerinin potansiyel klinik ve terapö-
tik kullan›mlar›n› daha iyi de¤erlendirebilmek için ye-
ni çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r. Her iki alandaki
bu çal›flma sonuçlar›, adezyon moleküllerinin terapö-
tik  hedefleri konusunda bilgilerimizi art›racakt›r.

• Anahtar Kelimeler: Hücre adezyon molekülleri, in-
tegrinler, katerinler, selektinler, inflamasyon.
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matuvar olaylarda de¤il, embriyojenez, yara iyileflmesi
ve metastaz oluflumu gibi birçok biyolojik olayda da
rol oynarlar.2,3 HAM’leri kabaca;

1) Endotel hücre yüzeyinde bulunanlar: Endoteliyal
lökosit adezyon molekülü (E selektin=ELAM-1), Vaskü-
ler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), Hücreler a-
ras› adezyon molekülü-1 (ICAM-1), Trombosit endotel
adezyon molekülü-1 (PECAM-1)

2) Lökositlerce eksprese edilenler: ‹ntegrinler (CD11-
/CD18) ve lenfosit fonksiyon iliflkili antijen-1 (LFA-1)
fleklinde grupland›rabiliriz.

Tablo 1’de görüldü¤ü gibi vertebral›larda en az 6 HAM
ailesi tan›mlanm›flt›r. Belirli bir HAM’yi bu ailelerden
biri içinde kabullenmek oldukça özel yap›sal profilinin
varl›¤›na ve o aileyi karakterize eden özel yap›flma h›z-
land›r›c› alanlar›na (domain) dayan›r.

Hücrelerin birbirlerine ve ekstraselüler matriks kompo-
nentlerine yap›flmas› (adezyon), bir organizman›n tüm
yaflam sürecinde, tüm doku ve organlar›n oluflum, de-
vam ve yeniden flekillenmesinde (remodeling) oldukça
önemlidir. Bir baflka deyiflle, hücre yap›flma olaylar› ve
kemoatraktanlar, hormonlar ve sitokinler gibi eriyebilir
faktörler aras›ndaki etkileflim, multiselüler organizman›n
oluflumu ve ifllevini düzenler. Morfojenik ve ifllevsel
organizasyonuna ek olarak; hücre-hücre ve hücre mat-
riks adezyonu, yabanc› antijen ve patojenlere karfl› ko-
nakç› savunmas›nda da temeldir. Di¤er organ sistemleri
gibi kas iskelet sistemi de, oluflum ve yap›sal bütünlü¤ü
yönünden oldukça kompleks ve organize olan, hücre-
hücre ve hücre-matriks etkileflimine ihtiyaç duyar.1

Lökositlerin dolafl›m› terkedip inflamasyon alan›na göç
edebilmesi için önce endotel hücreleri (EH)’ne ve sonra-
s›nda ekstraselüler matriks komponentlerine ba¤lanmas›
gerekmektedir. Yine, immün yan›t›n bafllang›c›nda
antijeni tan›mas› için lenfositlerin antijen sunan hücrelere
(ASH), hücre arac›l› sitoliz gibi efektör fonksiyonlar›n›
yapabilmeleri için de hedef hücreye yap›flmalar› gerek-
mektedir. Bu yap›flma olaylar›, lökositlerin yüzeylerinde
bulunan ve di¤er hücre yüzeylerindeki veya ekstraselüler
matriks proteinleriyle etkileflen hücre adezyon mole-
külleri (HAM) yoluyla gerçekleflir. Bu HAM’ler, antijen
sunumu, lökositlerin aktivasyonu, lökositlerin inflamas-
yon alan›na göç etmesi, hedef hücrenin eritilmesi gibi
hücre-hücre etkileflimlerini gerektiren immün ve infla-

ABSTRACT

THE CELL-ADHESION MOLECULES

The cell-adhesion proteins mediate the early stages of
leukocyte recruitment from the blood stream to the sites
of tissue damage. Selectins are multifunctional adhesion
molecules that mediate the initial interactions between
circulating leukocytes and cells of the endothelium. First
identified over a decade ago, selectins have provided insight
into areas as diverse as normal lymphocyte homing,
leukocyte recruitment during inflammatory responses,
carbohydrate ligand biosynthesis and adhesion mediated
signalling. Three major events occur during the inflam-
matory response; increasing of blood flow into the affected
area, rising of capillary permeability and leukocytes migrate
from the capillary vessels into the surrounding interstitial
spaces to the site of inflammation or injury. The inflam-
matory response represents complex biological and bioche-
mical process involving cells of the immune system and a
plethora of biological mediators. Cell-to-cell communication
molecules known collectively as cytokines play an extremely
important role in mediating the process of inflammation.

Cell-adhesion molecules play a major role in various
pathological states. Multiple signal transduction pathways
have been described that modulate the adhesion process.
These pathways have been studied in great detail for
integrins and cadherins two major adhesion systems
controlling cell-cell and cell-substrate interactions. Selectins
(P, E and L) and their ligands (mainly P-selectin ligand)
are necessary to roll and bind of leukocytes on the vascular
wall. Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) and
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), as well as
some of the integrins, induce firm adhesion of inflammatory
cells at the vascular surface. Platelet endothelial cellular
adhesion molecule-1 (PECAM-1) are required for extrava-
sation of cells from the blood compartment into the vessel
and underlying tissue. Further research is needed to firmly
establish the potential clinical and therapeutic utilities of
(soluble) adhesion molecules. These study results in both
fields will increase our informations about therapeutic
targets of adhesion molecules.

• Key Words: The cell-adhesion molecules, integrins,
cadherins, selectins, inflammation. Nobel Med 2008;
4(1): 4-10
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Tablo 1: Hücre adezyon molekülleri (HAM)



HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLLER‹

Katerinler
Embriyojenik dokular›n oluflumu ve stabiliteleri için
gerekli, hücreler aras› yap›flma olaylar›n›n bafllamas› ve
devam› için kritik öneme sahip olan HAM’lerdir. Bu
ailenin bireyleri, s›çan embriyosunun blastomerlerinde
tek hücre aflamas›nda saptanm›flt›r ve hücrelerin imp-
lantasyonu ve sonraki morfojeneze yol açan olaylarda
vazgeçilmez yap›lard›r. Katerinlere karfl› oluflmufl anti-
korlar, embriyonik dokulara eklendi¤inde, hücre-hücre
yap›flmas›n›n kopmas› sonucu doku yap›s›nda fliddetli
bozulmalara neden olur.

Katerinler, plazma membran›ndaki da¤›l›mlar›na daya-
narak, klasik ve desmozomal olarak s›n›fland›r›labilirler.
Katerin arac›l› adezyon, ›s›ya ba¤›ml›d›r ve Ca++ gerektirir.

‹mmünglobulin (Ig) Süpergen Ailesi
Ig süpergen ailesinin üyeleri; morfojenez, inflamasyon,
hemostaz ve immünite s›ras›nda birçok hücre tan›ma
olaylar›n› yönetir. Ig üyelerinin ligandlar›na ba¤lanmas›
proteindeki bir veya birden çok Ig alan› ile gerçekleflir.

Ig üyeleri parazitik veya viral proteinler için bir reseptör
olarak da hizmet eder. Örne¤in, bu ailenin bir üyesi
olan CD54 (ICAM-1), malarya etkeni olan Plasmodium
falciparum ve so¤uk alg›nl›¤›n›n önemli nedeni olan
rinovirüsler için reseptör görevi üstlenmifltir. Bu aile
üyelerinin ortak özellikleri Ig yap›s›nda bulunan ve 90-
100 aminoasitten oluflan, disülfit ba¤›yla stabilize olmufl
domain yap›s›na sahip olmalar›d›r. Oldukça kalabal›k
olan bu ailenin iyi tan›nan üyelerinden Ig’lerin hafif ve
a¤›r zincirleri, T hücresi antijen reseptörü (TCR), CD4,
CD8, MHC s›n›f I ve II molekülleri immün sistemin
antijeni tan›mas›nda rol oynar. Normal immün ve
inflamatuvar reaksiyonlar›n oluflumunda özellikle hücre-
hücre etkileflimlerinde rol alan di¤er önemli üyeler,
hücreler aras› adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler
hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), lenfosit fonksi-
yonu iliflkili antijen-3 (LFA-3) ve CD2 (LFA-2)’di.4

ICAM-1; endotel hücreleri, lenfositler, monositler, gibi
bir çok hücrede normalde az miktarda bulunurken, IL-
1, TNF-alfa, IFN-gama gibi sitokinlerin etkisi ile art›r›l›r.
Bu art›fl akut ve kronik inflamasyon alanlar›nda oluflur.
ICAM-1, integrin ailesinden tüm lökositlerde bulunan
LFA–1 ve esas olarak nötrofillerde, monositlerde ve
eozinofillerde bulunan makrofaj antijen-1 (Mac-1)  ile
birleflir. Ayn› zamanda rinovirüsler için de reseptör
ifllevi görür. ICAM-1’in ekstraselüler k›sm›n›n proteolitik
ayr›lmas› ile solubl formu (sICAM-1) oluflur. Bunun
plazma düzeyleri, hastal›klarda inflamasyonun önemi
ile paralellik gösterir. ICAM-1’in serum düzeyleri birçok
enfeksiyöz, inflamatuvar ve neoplastik hastal›kta
artm›flt›r. ICAM-2 ve ICAM-3 molekülleri de LFA-1

için ligand görevi görür. ICAM-2; endotel hücrelerinde,
monositlerde, lenfositlerde bulunur, ancak sitokinlerle
art›r›lmaz. ICAM-3; endotel hücrelerinde bulunmaz,
yaln›zca lökositlerde bulunur.

VCAM–1; aktif endotel hücrelerinde, doku makrofajla-
r›nda, dendritik hücrelerde ve kemik ili¤i fibroblast-
lar›nda bulunur. T lenfositlerin, monositlerin ve eozino-
fillerin endotel hücrelerine adezyonu ile görevlidir.
Ligand›,  beta integrin ailesinden VLA-4 dür. VCAM-
1 normal endotel hücrelerinde yoktur. ‹nterlökin-1,
TNF-alfa veya endotoksin ile stimülasyonu izleyerek,
2 saatte eksprese olur, 24 saatte maksimuma eriflir ve
48 saat devam eder. IL-4 ve IFN-gama da VCAM-1 eks-
presyonuna neden olur. Endotel hücrelerinde VCAM-
1 ekspresyonu vücutta kronik inflamasyon alanlar›nda
belirgindir.5

Trombosit endotel adezyon molekülü-1 (PECAM-1);
CD31 ve endoCAM olarak da bilinen, 130 kilodalton
(kDa) a¤›rl›¤›nda immünglobulin süperailesinden bir
moleküldür. PECAM-1 ilk olarak insan umbilikal ven
endotel hücrelerinden klonlanm›flt›r. Fibroblast, epitel
hücresi, kas ve di¤er damarsal olmayan hücrelerin yüze-
yinde bulunmaz.6 Özellikle endotel hücreleri üzerinde
bulunan hücre-hücre adezyon molekülüdür. Dolafl›m-
daki trombositler, monositler, nötrofiller ve baz› T len-
fositlerin yüzeylerinde bulunur. Endotel hücreleri üze-
rinde ba¤lant›y› sa¤layan en önemli bileflendir. Endotel
hücre kültürlerinde PECAM-1 diffüz olarak endotel
hücreleri üzerinde yerleflmifltir. Fakat hücre-hücre ilifl-
kisi kurulunca etkileflmenin oldu¤u bölgelerde yo¤un-
lafl›rlar. PECAM-1 in vivo flartlarda lökositlerin endo-
telden transmigrasyonunu sa¤lar.7 ‹nflamasyonun trans-
migrasyon basama¤›nda lökositlerin PECAM-1’e ihtiyac›
vard›r.

Kemirgenlerde yap›lan çal›flmalarda, iskemi reperfüzyon
hasar›nda PECAM-1’e karfl› antikorlar ile miyokardiyal
infarkt alan› küçültülmüfltür.8 Kandaki hücreler ve da-
mar kaynakl› di¤er hücrelerde PECAM-1’in fonksiyonu
daha az bilinmektedir. PECAM-1’e karfl› monoklonal
antikorlar nötrofil ve monosit kemotaksisini inhibe
etmektedir. PECAM-1 T lenfositlerin immün yan›t
olufltururken fonksiyonunu etkilemektedir. PECAM-
1’e karfl› oluflan monoklonal antikorlar ile T lenfosit
aktivasyonu inhibe edilmektedir. PECAM-1’in ad› trom-
bositler ile ilgili olmas›na ra¤men trombosit fonksiyonu
üzerine çok önemli bir etkisi yoktur.9

CD2, tüm lenfositlerde, NK hücrelerinde ve timosit-
lerde bulunur. LFA-3 ile birleflir. CD2 tafl›yan T
lenfositler, LFA-3 tafl›yan koyun eritrositleri ile birleflerek
rozet oluflumunu gerçeklefltirir. CD2 ile LFA-3 ara-
s›ndaki etkileflimler ayr›ca T hücre aktivasyonunda ve
T hücre arac›l› öldürme fonksiyonuda önemlidir.10
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geçiflinin bafllat›lmas›, intraselüler pH’da art›fl, kalsiyum
ba¤›ml› proteazlar›n aktivasyonu, bir tak›m proteinlerin
aktivasyonu ve yeniden da¤›l›m› gibi.

Selektinler
Hücresel adezyon moleküllerinin selektin ailesi, lö-
kositler ve endotel hücreleri üzerindeki karbonhidrat
ligandlar› ile etkileflirler. Bulunduklar› hücre tipine göre
Endoteliyal (E-Selektin), Trombosit (P-Selektin) ve
Lökosit  (L-Selektin) olarak isimlendirilirler.

Selektif lökosit trafi¤inde, lökositlerin inflamasyon
alan›nda birikmesinde rol oynamalar› ve lektin alan›
(domain) içermelerinden dolay› bu ismi alm›fllard›r.
Lökositlerin erken dönemde inflamasyon alan›na lokali-
zasyonunda gereklidirler. Di¤er adezyon moleküllerinde
protein-protein ba¤lanmas› gibi bir gereklilik ve özellik
olmas›na karfl›n, selektinler karbonhidrata ba¤lanabilir;
proteinler olarak etkilerini gösterirler. Ligandlar›, kan
grubu determinant› Lewis X’in siyalil (sLex) içeren
formudur. Selektin ailesinin Tablo 2’de belirtildi¤i gibi
üç üyesi vard›r.

a) L-Selektin (CD62L): Bu ailenin ilk tan›mlanm›fl
üyesidir. Lökositlerde yap›sal olarak bulunur ve endotel
hücresindeki ligand› ile etkileflir. Aktivasyonu izleyerek
hücre yüzeyinden proteolitik mekanizma ile ayr›l›r. Bu
ayr›lm›fl selektin, karbonhidrata ba¤lanma yetene¤ini
devam ettirir. Daha sonra selektinin sentezi ve hücre
yüzeyinde ekspresyonu artar. L-selektin kemik ili¤inden
protimosit, olgunlaflmam›fl timosit, do¤al T ve B hücre-
leri, bellek hücrelerinin bir alt grubu (CD45RO+), mo-
nosit ve granülositler üzerinde yap›sal olarak eksprese
edilir.11 L-selektin, çeflitli ligandlara ba¤lan›r. Bunlardan
3’ü iyi tan›mlanm›flt›r:

1- Glikozile hücre adezyon molekülü-1 (GlyCAM-1)
2- Mukozal adressin hücre adezyon molekülü-1
(MAdCAM-1)
3- CD34

L-Selektin (CD62L), GlyCAM-1 ve CD34 ligandlar› i-
le ba¤lanarak lenfositlerin periferik lenf bezlerine,
MAdCAM-1 ile ba¤lanarak mukozal lenfoid dokulara

‹ntegrinler
‹ntegrinler kalsiyuma ba¤l› hücre-hücre ve hüce-
matriksi etkileflmesi sa¤layan heterodimerik yüzey
membran reseptörleridir. Yani, ekstraselüler matriks
ile intraselüler ortam aras›nda integrasyonu sa¤layan
hücre yüzey glikoproteinlerdir. Bu sebeple ‘‘integrin
ailesi” denmektedir. Ancak integrinler, hücre-
ekstraselüler matriks etkileflimleri kadar hücre-hücre
etkileflimlerinde de önemlidir. ‹ntegrinler alfa ve beta
zincirlerinden oluflan heterodimer bir yap›ya sahiptirler.
Farkl› 14 adet alfa ve 8 adet beta zincirinin de¤iflik
kombinasyonu ile 20 adet integrin oluflmufltur. Beta
alt grubu ile birleflme özelliklerine göre iki alt gruba
ayr›l›rlar.

En genifl grup  beta-1 integrinler olup, bunlar; lenfosit
yüzeyinde aktivasyonu izleyerek 2-4 hafta gibi geç
olarak ortaya ç›kt›klar›ndan, Very Late Activation
Antigen (VLA) olarak da bilinir. Ekstraselüler matriks
proteinlerine (fibronektin, laminin, kollajen, vitro-
nektin) ba¤land›klar›ndan, yara iyileflmesinde rol
oynarlar. T lenfosit migrasyonunda, ekstraselüler
matriks proteinlerine tutunmay› sa¤larlar. Yani, matriks
reseptörüdürler. Beta-1 ailesinden yaln›zca VLA-4,
ekstraselüler matriks proteinleri d›fl›nda, immün-
globulin süper ailesinden VCAM-1’e ba¤lanarak,
lenfosit trafi¤i ve yap›flmas›nda etkili olur. Hücre-
matriks ve hücre-hücre adezyonundaki rollerine ek
olarak, beta-1 integrinler, çeflitli virüslerin (HIV tip
1 gibi) ve bakterilerin memeli hücrelerine girmelerini
de kolaylaflt›r›rlar.

Dört üyesi olan beta-2 integrinler, özellikle lökositlerde
bulunduklar›ndan, lökosit integrinler olarak da bili-
nirler. Bunlar içinde, LFA-1; immünglobulin süpergen
ailesinden ICAM molekülleri ile birleflme özelli¤i ile,
lökositlerin inflamasyon alan›na göçünde, NK ve sito-
toksik T lenfositlerinin hedef hücreleri öldürmesinde
önem tafl›r. Mac-1 ve p150/95, ayn› zamanda komp-
leman reseptörleri olarak da çal›fl›rlar.10

Beta-2 integrinlerin ortak zinciri olan CD18 genindeki
mutasyonlar bu moleküllerin eksikli¤ine yol açar.
Hayat› tehdit edici enfeksiyonlar›n görüldü¤ü “lökosit
adezyon eksikli¤i hastal›¤›’’ ortaya ç›kar. Beta-3 integ-
rinlerden glikoprotein IIb/IIIa trombositlerin en önemli
integrini olup, trombosit agregasyonunda rol oynar
ve genetik eksikli¤i ‘’Glanzman trombastenisi’’ ne neden
olur.

‹ntegrin-ligand etkileflimini hücre morfolojisi, migras-
yon, fagositoz, proliferasyon, gen hücre ekspresyonu
ve hücre sa¤ kal›m›nda dramatik de¤ifliklikler olufltu-
rur. Farkl› hücre tiplerinde integrine ba¤›ml› bir tak›m
biyokimyasal olaylar tan›mlanm›flt›r. Tirozin fosfori-
lasyonu, fosfolipaz C ve D’nin aktivasyonu, kalsiyum
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Ailenin bireyleri

Tablo 2:  Selektin ailesi

Ligand› Bulundu¤u hücre

L-Selektin (CD62L)

P-Selektin (CD62P)

E-Selektin (CD62E)

GlyCAM-1, CD34, MAdCAM-1

sLE, PSGL-1

sLE, CLA, ESL-1

Lökositler

Endotel, Trombosit

Endotel

GlyCAM-1: Glikozile hücre adezyon molekülü-1; MAdCAM-1: Mukozal adressin hücre adezyon molekülü-1; sLE:
Siyalil Lewis (siyalize-fukosilize laktoz aminlerden); CLA: Kutanöz lenfosit antijen, PSGL-1: P-Selektin glikoprotein
ligand-1; ESL-1: E-Selektin ligand-1



göç ediflini sa¤lar. Tüm bu ligandlar›n L-selektine ba¤-
lanmas›, müsin domainleri yoluyla gerçekleflir. Lenfo-
sitlerin normal dolafl›m› örne¤indeki rolüne ek olarak,
L-selektin; non lenfoid dokulardaki inflamasyon alanla-
r›na fagosit ekstravazasyonunda önemli rol oynar. L-
selektin arac›l› endotele fagosit adezyonu, inflamatuvar
moleküller ve muhtemelen nötrofil pseudopod tepesin-
de bu selektinin selektif ekspresyonu sonucu gerçek-
leflen geçici aktivasyonu art›r›r.12

b) P-Selektin (CD62P): Sentezden sonra endotel hüc-
relerinin Weibel-Pallade cisimciklerinde ve trombo-
sitlerin alfa granüllerinde depolan›r. P-selektin, histamin,
bradikinin, LTC4, trombin, substans-P, kompleman,
membran atak kompleksi (MAC) gibi inflamatuvar
mediyatörlerce hücre uyar›lmas›ndan sonra dakikalar
içinde yüzeye tafl›n›r. ‹n vitro olarak endoteliyal P-
selektin, 30 dakika sonra kaybolacak flekilde hücre içine
girer. Serbest oksijen radikalleri uzun süreli ekspresyona
neden olur.1

P-selektin; lökositler, trombositler veya endotel hücreleri
aras›ndaki adezyonu sa¤lar. Nötrofiller, monositler, bel-
lek T hücrelerinin bir alt grubu ve akci¤er, meme ve
kolon kaynakl› çeflitli karsinomlar, P-selektin ba¤layan
ligandlar› eksprese eder. Bu ba¤lanma olay›, lökosit
yuvarlanmas› ve bunlar›n inflamasyonlu alan içine eks-
travazasyonu, trombosit trombüslerinin bulundu¤u ye-
re fagositik hücrelerin toplanmas›, fagositoz yoluyla
aktive trombositlerin klirensi, bellek T hücrelerinin gel-
mesi, tümör ve metastaz› için önemlidir.

P-selektin, nötrofillerce süperoksit üretimini de inhibe
eder. Bu görev nötrofillerle s›k s›k karfl›laflan endoteli
korumaya yöneliktir. P-selektin, iskemi perfüzyon incin-
mesi, kompleman›n oluflturdu¤u akci¤er incinmesi,
romatoid artritte sinoviyal mikrovaskülarite, monosit
adezyonu ve trombotik alanlarda lökositlerin birikmesi
gibi bir tak›m trombotik ve inflamatuvar olaylarda da
görev al›r.1

c) E-Selektin (CD62E): Aktive olmam›fl endotel
hücreleri üzerinde bulunmaz. Fakat LPS gibi bakteriyel
ürünler ve IL-1, TNF-alfa gibi sitokinlerle 1-4 saat içinde
transkripsiyonel olarak oluflturulur. ICAM-1 ve VCAM-
1’in aksine ekspresyonu 24 saat içinde bazal de¤erlerine
iner. ‹n vivo olarak akut inflamasyon alanlar›nda geçici
olarak ekspresyonu saptanm›flt›r. Ancak kronik infla-
masyon alanlar›nda da E-Selektin ekspresyonu bulunur.
Lökositlerin endotel hücrelerine ba¤lanmas›nda arac›l›k
eder.13

Bu sitokinlerin baz›lar› alerjik bireylerde antijenik bir
uyar›y› izleyerek, mast hücrelerince sal›n›r ve E-Selektin
ekspresyonu ve inflamatuvar hücrelerin in vivo toplan-
mas›na yol açar (geç faz yan›t›). Bu yan›t kineti¤i in vitro

endotel hücreleri üzerinde E-Selektin ekspresyonu olu-
flumuna yak›ndan benzer. E-selektin, nötrofil, bazofil,
eozinofil, monosit, miyeloid hücre dizini HL60 ve U937
ve kolonik kanser hücre dizinine, nöraminidaza duyarl›
bir flekilde ba¤lan›r.

E-Selektin ve VCAM düzeyleri tip 2 diyabetiklerde art-
m›flt›r. Bu art›fl glisemik kontrolden ba¤›ms›z bulun-
mufltur. Belki birlikte bulunan hipertansiyon ve hiperko-
lesterolemi ile iliflkili olabilir. Çeflitli anti-hipertansif
ilaçlar›n, hipertansif hastalarda adezyon molekülü
düzeylerini anlaml› olarak azaltt›¤› bildirilmifltir. Bu
ilaçlardan en çok ACE inhibitörleri kullan›lm›flt›r.14

Hücre Yüzey Müsinleri
Heterojen bir grup glikoproteinler olup, tümü ile ya da
yaln›zca bir protein fraksiyonundan oluflmufl ortak bir
müsin benzeri segmentleri vard›r. Çeflitli müsin tipleri
de hücre tan›ma olaylar›nda önemli görev üstlenmifl-
lerdir. Bu ailenin üyeleri selektinler için ligand görevi
görür. L-Selektin’in ligand› olan GlyCAM-1, CD34; P-
Selektinin ligand› olan PSGL-1 bu aileye mensuptur.
MAdCAM-1 ise hem Ig benzeri domain ile bir integrin
olan a4b7’ye hem de müsin benzeri domain ile L-
Selektin’e ba¤lan›rlar.

Hücre Yüzey Proteoglikanlar› (PG)
Yayg›n flekilde dokularda bulunan yap›sal olarak fark-
l› proteinlerdir. Çekirdek bir protein ve buna bir veya
daha fazla kovalan olarak ba¤lanm›fl sülfatl› bir disak-
karit olan ve glikozaminoglikan denen karbonhidrat
zincirinden oluflmufltur. GAG’ler; heparan, dermatan,
kondroitin veya keratin sülfat gibi tiplere ayr›l›r ve bun-
lar ayn› proteoglikanlarda tek veya kombinasyon flek-
linde bulunurlar. Sekrete edilen intraselüler ve mebrana
ba¤l› proteoglikan tipleri vard›r.

PG’ler yaln›zca hücre adezyon molekülleri olarak çal›fl-
may›p, matriks proteinleri, sitokin reseptörleri, büyüme
faktörü reseptörleri ve viral reseptörler gibi de hareket
ederler. En iyi bilinen ve hücre adezyonuna arac›l›k  e-
den hücre yüzey PG’si CD44 ve sindekan alt gruplar›d›r.

a) CD44: Oldukça genifl bir hücre da¤›l›m› vard›r ve
beyin, protimositler, olgunlaflmam›fl timositler, olgun
T hücreleri, B hücreleri, monosit, granülosit, eritrosit,
fibroblast, endotel, keratinosit ve karsinom hücre dizi-
ninde eksprese edilirler.

b) Sindekanlar: Özellikle epitelde eksprese edilen
hepa-rin sülfat ve kondroitin sülfat, hücre yüzey
proteoglik-anlar›n›n alt grubundand›r. Doku
organizasyonu ve morfojenezinde görevlidirler. Dolaflan
lökositlerde bu-lunmamalar›na karfl›n, kemik ili¤indeki
pre-B hücre-leri ve plazma hücrelerinde bulunurlar.
Sindekanlar taraf›ndan eksprese edilen GAG say› ve
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Sistemik lupus eritematozuslu (SLE) olgular›n lezyonsuz
deri biyopsilerindeki damarlarda, E-selektin, ICAM-1
ve VCAM-1 gibi adezyon moleküllerinin artm›fl oranda
eksprese edildikleri gösterilmifltir. SLE vaskülitlerinde
serum ICAM-1 ve VLA-4 düzeyleri artm›fl olarak bulu-
nur. Wegener Granülomatozunda (WG) VCAM-1 ve
ICAM-1 böbrekte nötrofil, lenfosit ve monositlerin biri-
kiminde rol oynar. Serum ICAM-1 aktivitesinin WG’li
olgular›n remisyon döneminde belirgin düfltü¤ü, alev-
lenmelerde ise belirgin artt›¤› bildirilmifltir. ELAM-1
serum düzeyleri temporal arteritli olgularda artar. ICAM-
1 ise Kawasaki olgular›nda artm›fl olarak bulunur. Prog-
resif sistemik sklerozda deride ICAM-1 ekspresyonu
artm›flt›r.15 Bu örneklerde oldu¤u gibi adezyon molekül-
lerinin inflamasyon alan›nda gösterilmesi, bunlar›n
hastal›k patojenezindeki katk›lar›n› ortaya koyar.

Hücre yüzeyinde bulunan adezyon moleküllerinin pro-
teolitik ayr›lmas› ile çözünür formlar› (solubl-s) oluflur.
Serumda çözünür HAM’lerin artmas›, dokulardaki
HAM’lerin art›fl›n› yani inflamasyon aktivitesini yans›-
tabilir. Örne¤in SLE’li olgularda sVCAM-1, hastal›¤›n
klinik aktivasyonunu gösterir flekilde artabilir. sICAM-
1 ve sE-Selektin düzeyleri normaldir. WG’de sICAM-
1 hastal›k aktivitesini gösterir biçimde artar. ‹nsanlarda
çeflitli patolojilerle karakterize “Adezyon Hastal›klar›’’
tan›mlanm›flt›r.

a) Lökosit adezyon yetersizli¤i-1 (LAD-1): CD18 ge-
ninde bir tak›m mutasyonlar›n sonucunda geliflir ve
tüm lökositler üzerinde beta-2 integrinlerin belirgin
azl›¤› veya yoklu¤u ile kendini gösterir.

b) Lökosit adezyon yetersizli¤i-2 (Rambon-Hasharon
Sendromu): E ve P Selektinler için karbonhidrat ligand
olan siyalil Lewis x (sLE, CD155)’in ekspresyonunu
etkileyen bir lökosit glikozilasyon kusuru sonucu ge-
liflir.

HAM’lerin fonksiyonlar›n›n engellenmesi, lökosit trafi¤i,
antijen sunumu ve lökosit arac›l› sitolizi engelleyebilir.
Bunlar›n inhibisyonlar›, otoimmün hastal›klardaki infla-
matuvar yan›t›n önlenmesi anlam›n› tafl›r ve bir tedavi
seçene¤i oluflturur. Romatizmal hastal›klar›n tedavisinde
kullan›lan ilaçlar›n antiinflamatuvar etkilerinin oluflma-
s›nda, bu ilaçlar›n HAM’leri üzerine olan etkilerinin de
katk›s› vard›r. Ama direkt olarak bu HAM’lere yönelik
monoklonal antikorlarla, bunlar›n inhibisyonu daha
çekici bir tedavi yaklafl›m› olmaktad›r. Seiffge, s›çanlarda
oluflturulan adjuvan artrit seyrinde anti VLA-4 mono-
klonal antikorlar›n verilmesiyle belirgin iyileflme oldu-
¤unu göstermifltir.16

Anti ICAM-1 monoklonal antikorlar›, RA’l› olgularda
iyi ama k›sa süreli sonuç vermifltir. Ama tekrar edilen
kürlerdeki baflar›, ilk kür kadar doyurucu olmam›flt›r.

spesifiktirler ve büyüme faktörlerine yan›t verirler. Sin-
dekanlar, matriks reseptörleri ve çeflitli büyüme faktörleri
için koreseptör olarak çal›fl›rlar. Farkl› adezyon mole-
külleri aras›nda özgül bir ifli baflarmak için var olan
yüksek nitelik ve bunlar›n amaca uygun denetlenmesi,
yönlendirilmesi, belki de en iyi, dolaflan lökositlerin
dokulara geçiflinde (ekstravazasyon) örneklendirilebilir.
Bu örnekte oldu¤u gibi, lökosit ekstravazasyonu yetersiz
kal›rsa, birçok inflamatuvar ve otoimmün hastal›kta
görülen önemli doku hasar› geliflir. Yani lökositlerin o-
lay yerine göçü, konakç› sa¤ kal›m›nda temeldir.1Dola-
flan lökositlerin dokulara geçmesi, infeksiyonlara karfl›
konakç› savunmas›nda en temel ad›md›r. ‹nflamasyon
(infekte bir bölgede nötrofillerin erken ortaya ç›k›fl›, a-
lerji alan›nda eozinofillerin birikimi veya romatoid
sinoviyumda T hücre alt gruplar›n›n varl›¤› gibi) alan›n-
da lökosit alt gruplar›n›n ortaya ç›k›fl›n›n do¤as› ve
kineti¤i flu faktörlerle belirlenebilir:

1- Var olan inflamatuvar mediyatörlerin tipi
2- Mediyatörlere endoteliyal yan›t›n do¤as› ve kineti¤i
3- Lökosit ve endoteli bezeyen HAM’lerin profili

Bakteri kökenli LPS gibi bir ürünün intradermal veril-
mesi, h›zl› bir (seviyede yaklafl›k 4 saatte) nötrofil ak›fl›na
yol açar. Bunu mononükleer hücre infiltrasyonu izler
ve 48 saat sonra bu hücreler bask›nlafl›r. Bu fagositik
hücrelerin birikimi infeksiyonun temizlenmesinde, fa-
gositoz ve yara iyileflme olay›nda etkilidir. Tüm bu afla-
malarda hücre adezyon moleküllerinin oldukça önemli
ifllevleri vard›r.

‹nflamatuvar yan›t s›ras›nda endotel hücreleri IL-1,
TNF-alfa gibi proinflamatuvar sitokinlerce uyar›l›rlar.
Böylece lökositlerin adezyonu artar. Lökositlerin adez-
yon ve ekstravazasyonu 3 aflamal› bir olayla gerçekleflir.
‹lk aflamada damar duvar›ndaki lökositlerin hareketleri
yavafllar ve damar duvar› boyunca yuvarlan›r bir davra-
n›fl sergilerler. Bunu damar duvar›na s›k›ca lökosit adez-
yonu izler ve son aflamada lökositler damar lümeninden
ç›kar (ekstravazasyon). Bu süreç do¤rultusunda düflü-
nüldü¤ünde selektinler lökosit yuvarlanmas›na arac›l›k
ederken, integrinler ve Ig süper ailesi damar duvar›na
adezyon ve ekstravazasyonda rol al›rlar.

ÇEfi‹TL‹  PATOLOJ‹LERDE
HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLLER‹N‹N
ROLÜ VE TEDAV‹ YAKLAfiIMLARI

Romatoid artritte (RA) mononükleer hücreler, VLA-4
arac›l›¤› ile sinoviyal hücrelerdeki VCAM-1’e tutunurlar
ve sinoviyal s›v›ya geçmezler. Nötrofiller VLA-4 tafl›ma-
d›klar›ndan VCAM-1’e tutunamazlar ve sinoviyal s›v›ya
geçmezler. Bu nedenle RA’da sinoviyal endotel hücre-
lerinde normalin aksine VCAM-1’in varl›¤›, bu hücre-
lerin aktif durumda oldu¤unu gösterir.
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10

NOBEL MEDICUS 10    |    C‹LT: 4, SAYI: 1

GÖNDER‹LD‹G‹ TAR‹H: 22/11/2006      •      KABUL TAR‹H‹: 11/04/2007

‹LET‹fi‹M ‹Ç‹N: Doç. Dr. Cihan Top, GATA Haydarpafla Haydarpafla E¤itim Hastanesi, ‹ç Hastal›klar› Servisi, Kad›köy/‹STANBUL tpcihan@hotmail.com

KAYNAKLAR

1 Önder MR, Barutcuo¤lu B. Endotel 1. Bas›m, ‹stanbul, 2005; 68-71.
2 Öngen Z, Y›lmaz Y. Aterosklerozun patogenezi. Koroner Kalp 

Hastal›¤› Primer ve Sekonder Korunma 2001. Kültürsay H (ed). Argos
iletiflim Hizmetleri, ‹stanbul, 2001: 31-66.

3 Framingham Heart Study. http://www.nhlbi.nih.gov/about/famingham
National Heart,  Lung, and Blood institut, update: December 2002.

4 Cook-Miles JM. VCAM-1 signals during lymphocyte migration: Role
of reactive oxygen species. Molecular Immun 2002; 39: 499-508.

5 Schmid-Schonbein GW. Analysis of inflammation. Annu Rev Biomed
Eng 2006; 8: 93-131.

6 Newman PJ, Berndt MC, Gorski J, et al. PECAM-1 (CD31) cloning 
and relation to adhesion molecules of the immunoglobulin gene 
superfamily. Science 1990; 247: 1219-1222.

7 Behar E, Chao NJ, Hirake DD, et al. Polymorphism of adhesion 
molecule CD31 and its role in acute graft versus host disease. N 
Engl J Med 1996; 334: 286-291.

8 Murohara T, Delyani JA, Albelda SM, Lefer AM. Blockade of platelet
endothelial cell adhesion molecule-1 protects againts myocardial
ischemia and reperfusion injury in cats. J Immunol 1996; 156: 3550-
3557.

9 Newman PJ. Perspectives series: Cell adhesion in vascular biology.
The biology of PECAM-1. J Clin Invest 1997; 99: 3-8.

10 Horstmann LL, W Jy, Jimenez JJ, Ahn YS. Endothelial microparticles as 
markers of endothelial dysfunction. Front Biosci 2004; 9: 1118-1135.

11 Ehrhardt C, Kneuer C, Bakowsky U. Selectins-an emerging target
for drug delivery. 2004; 56: 527-549.

12 Mousa SA. Cell adhesion molecules: potential therapeutic and 
diagnostic implications. Methods Mol Med 2004; 93: 157-174.

13 Mulvihill NT, Foley JB, Crean P, Walsh M. Prediction of cardiovascular
risk using soluble cell adhesion molecules. Eur Heart J 2002; 23: 
1569-1574.

14 Huo Y, Ley K. Adhesion molecules and atherogenesis. Acta Physiol
Scand 2001; 173: 35-43.

15 Brevetti G, Schiano V, Chiariello M. Cellular adhesion molecules 
and peripheral arterial disease. Vasc Med 2006; 11: 39-47.

16 Seiffge D. Protective effects of monoclonal antibody to VLA-4 on 
leukocyte adhesion and course of disease in adjuvant arthritis in 
rats. J Rheumatol 1996; 23: 2086-2091.


