NOBEL

MEDICUS’

DERLEME REVIEW

HUCRE ADEZYON
MOLEKULLERI

Yrd. Dog. Dr. M. Hakan Terekeci, Dr. Burak Sahan, Dog. Dr. Cihan Top
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Servisi, istanbul.

OZET

Hticre adezyon proteinleri, kan dolasimindan hasarli
dokuya lokosit goctintin erken evrelerini dtizenlerler.
Selektinler, dolasimdaki lokositlerle endotel hticreleri
arasinda baglangic etkilesimleri diizenleyen multifonk-
siyonel adezyon molekiilleridir. ilk olarak 10 yil énce
tanimlanmus olan selektinler; normal lenfosit yerlesmesi,
inflamatuvar cevap esnasinda lokosit gocit, karbonhidrat
ligand biyosentezi ve adezyon aracili sinyal iletimi gibi
alanlarda yeni goriislerin ortaya ¢tkmasim saglanuslardr.
[nflamatuvar cevap esnasinda olusan 3 major olay,
etkilenen alana kan akiminin artmast, kapiller gecirgenlik
artist ve kapiller damarlardan inflamasyon veya hasarh
bolgeyi cevreleyen interstisyel alana 1okosit goctudir.
[nflamatuvar cevap, biyokimyasal mediyatorler ve
immun sistem hticrelerini i¢ine alan karmastk biyolojik
ve biyokimyasal stireclerden olusur. Hiicreler arasi
iligkileri saglacig bilinen sitokinler, inflamatuvar stirecin
diizenlenmesinde ciddi diizeyde ¢nemli role sahiptirler.
Hiicre adezyon molekdlleri degisik patolojik durumlarda
onemli rol oynar. Adezyon stirecini diizenleyen pek

cok sinyal ileti yolag tammlannustir. Bu yolaklar integrin
ve katerinler (hticre-hticre ve hticre-substrat etkilesimini
kontrol eden majér adezyon sistemleri) yontinden
calistlmigtir. Selektinler (P, E ve L) ve onlann ligandlan
(esas olarak P- Selektin ligand) vaskiiler duvarda lokosit
yuvarlanmasi ve baglanmasi icin gereklidirler. Hticreler
aras1 adezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskdler hiicre
adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve bazi integrinler vas-
kiiler yiizeyde inflamatuvar hticrelerin kararh adezyonu-
naneden olurlar. Trombosit endotel adezyon molekulii-
1 (PECAM-1) kandan damar disina hticrelerin ekstrava-
zasyonu icin gereklidir.

Adezyon molekiillerinin potansiyel klinik ve terapo-
tik kullamimlarmi daha iyi degerlendirebilmek icin ye-
ni calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Her iki alandaki
bu calisma sonuclari, adezyon molekillerinin terapo-
tik hedefleri konusunda bilgilerimizi artiracaktir.

e Anahtar Kelimeler: Hticre adezyon molekiilleri, in-
tegrinler, katerinler, selektinler, inflamasyon.
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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.

e Key Words: The cell-adhesion molecules, integrins,
cadherins, selectins, inflammation. Nobel Med 2008;
4(1):4-10

Hticrelerin birbirlerine ve ekstraseltiler matriks kompo-
nentlerine yapismasi (adezyon), bir organizmanin ttim
yasam stirecinde, tim doku ve organlarnn olusum, de-
vam ve yeniden sekillenmesinde (remodeling) oldukca
onemlidir. Bir baska deyisle, hiicre yapisma olaylar1 ve
kemoatraktanlar, hormonlar ve sitokinler gibi eriyebilir
fakeorler arasindaki etkilesim, multiseliiler organizmanin
olusumu ve islevini diizenler. Morfojenik ve islevsel
organizasyonuna ek olarak; hiicre-hticre ve hiicre mat-
riks adezyonu, yabanci antijen ve patojenlere karst ko-
nake1 savunmasinda da temeldir. Diger organ sistemleri
gibi kas iskelet sistemi de, olusum ve yapisal buttinlugu
yontinden olduke¢a kompleks ve organize olan, hticre-
hticre ve hiicre-matriks etkilesimine ihtiyac duyar.!

Lokositlerin dolasimu terkedip inflamasyon alanina go¢
edebilmesi icin énce endotel hiicreleri (EH)ne ve sonra-
sinda ekstraseliiler matriks komponentlerine baglanmast
gerekmektedir. Yine, immitin yanitin baslangicinda
antijeni tanimasl i¢in lenfositlerin antijen sunan hticrelere
(ASH), hticre aracili sitoliz gibi efektor fonksiyonlarini
yapabilmeleri icin de hedef hiicreye yapismalar: gerek-
mektedir. Bu yapisma olaylari, lokositlerin ytizeylerinde
bulunan ve diger hiicre yiizeylerindeki veya ekstraseltler
matriks proteinleriyle etkilesen hiicre adezyon mole-
kiilleri (HAM) yoluyla gerceklesir. Bu HAM'ler, antijen
sunumu, lokositlerin aktivasyonu, 16kositlerin inflamas-
yon alanina go¢ etmesi, hedef hiicrenin eritilmesi gibi
hiicre-hiicre etkilesimlerini gerektiren immtin ve infla-

matuvar olaylarda degil, embriyojenez, yara iyilesmesi
ve metastaz olusumu gibi bircok biy olojik olayda da
rol oynarlar.>3 HAMleri kabaca;

1) Endotel hiicre yiizeyinde bulunanlar: Endoteliyal
lokosit adezyon molekiilii (E selektin=ELAM-1), Vaskii-
ler hticre adezyon molekiili-1 (VCAM-1), Hiicreler a-
rast adezyon molekiili-1 (ICAM-1), Trombosit endotel
adezyon molekdilii-1 (PECAM-1)

2) Lokositlerce eksprese edilenler: Integrinler (CD11-
/CD18) ve lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1 (LFA-1)
seklinde gruplandirabiliriz.

Tablo 1'de gorildugi gibi vertebralilarda en az 6 HAM
ailesi tanimlanmistir. Belirli bir HAM'yi bu ailelerden
biri i¢inde kabullenmek oldukca &zel yapisal profilinin
varligina ve o aileyi karakterize eden 6zel yapisma hiz-
landina alanlarina (domain) dayanur.

Tablo 1: Hiicre adezyon molekiilleri (HAM)

> Katerinler

> Immiinoglobulin (lg) Stpergen Ailesi

> Integrinler

> Selektinler

> Hiicre Yiizey Misinleri

> Hiicre Yiizey Proteoglikanlari
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Katerinler

Embriyojenik dokularin olusumu ve stabiliteleri i¢in
gerekli, hiicreler arasi yapisma olaylarmin baglamasi ve
devamu i¢in kritik éneme sahip olan HAM’lerdir. Bu
ailenin bireyleri, sican embriyosunun blastomerlerinde
tek hiicre asamasinda saptanmistir ve hticrelerin imp-
lantasyonu ve sonraki morfojeneze yol acan olaylarda
vazgecilmez yapilardir. Katerinlere karsi olusmus anti-
korlar, embriyonik dokulara eklendiginde, hticre-hticre
yapismasinin kopmasi sonucu doku yapisinda siddetli
bozulmalara neden olur.

Katerinler, plazma membranindaki dagilimlarina daya-
narak, klasik ve desmozomal olarak stmflandinlabilirler.
Katerin aracih adezyon, 1stya bagimhidir ve Ca™ gerektirir.

immiinglobulin (Ig) Siipergen Ailesi

Ig stipergen ailesinin tiyeleri; morfojenez, inflamasyon,
hemostaz ve immiinite sirasinda bircok hticre tanima
olaylarim yonetir. Ig tiyelerinin ligandlarna baglanmasi
proteindeki bir veya birden ¢ok Ig alani ile gerceklesir.

Ig tiyeleri parazitik veya viral proteinler i¢in bir reseptor
olarak da hizmet eder. Ornegin, bu ailenin bir tiyesi
olan CD54 (ICAM-1), malarya etkeni olan Plasmodium
falciparum ve soguk alginliginin énemli nedeni olan
rinovirtsler i¢in reseptor gorevi tistlenmistir. Bu aile
lyelerinin ortak ozellikleri Ig yapisinda bulunan ve 90-
100 aminoasitten olusan, distilfit bagiyla stabilize olmus
domain yapisina sahip olmalaridir. Oldukca kalabalik
olan bu ailenin iyi taninan tiyelerinden Ig’lerin hafif ve
agir zincirleri, T hticresi antijen reseptérii (TCR), CD4,
CD8, MHC simif I ve II molekiilleri immiin sistemin
antijeni tamimasinda rol oynar. Normal immiin ve
inflamatuvar reaksiyonlarnn olusumunda ¢zellikle hticre-
hticre etkilesimlerinde rol alan diger onemli iyeler,
hticreler arasi adezyon molekili-1 (ICAM-1), vaskiiler
hticre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), lenfosit fonksi-
yonu iliskili antijen-3 (LFA-3) ve CD2 (LFA-2)di.*

ICAM-1; endotel hticreleri, lenfositler, monositler, gibi
bir cok hiicrede normalde az miktarda bulunurken, IL-
1, TNF-alfa, IFN-gama gibi sitokinlerin etkisi ile artirilir.
Bu artis akut ve kronik inflamasyon alanlarinda olusur.
ICAM-1, integrin ailesinden tim lokositlerde bulunan
LFA-1 ve esas olarak notrofillerde, monositlerde ve
eozinofillerde bulunan makrofaj antijen-1 (Mac-1) ile
birlesir. Ayni zamanda rinovirtsler i¢in de reseptor
islevi gortir. ICAM-1’in ekstraseltiler kisminin proteolitik
ayrilmasi ile solubl formu (sICAM-1) olusur. Bunun
plazma diizeyleri, hastaliklarda inflamasyonun énemi
ile paralellik gosterir. ICAM-1’in serum duizeyleri bircok
enfeksiyoz, inflamatuvar ve neoplastik hastalikta
artmistir. ICAM-2 ve ICAM-3 molekiilleri de LFA-1

icin ligand gorevi goriir. ICAM-2; endotel hticrelerinde,
monositlerde, lenfositlerde bulunur, ancak sitokinlerle
artirllmaz. ICAM-3; endotel hiticrelerinde bulunmaz,
yalnizca lokositlerde bulunur.

VCAM-1; aktif endotel hiicrelerinde, doku makrofajla-
rinda, dendritik hiicrelerde ve kemik iligi fibroblast-
larinda bulunur. T lenfositlerin, monositlerin ve eozino-
fillerin endotel hticrelerine adezyonu ile gorevlidir.
Ligand, beta integrin ailesinden VLA-4 diir. VCAM-
1 normal endotel hticrelerinde yoktur. interlokin-1,
TNF-alfa veya endotoksin ile stimiilasyonu izleyerek,
2 saatte eksprese olur, 24 saatte maksimuma erisir ve
48 saat devam eder. IL-4 ve IFN-gama da VCAM-1 eks-
presyonuna neden olur. Endotel hticrelerinde VCAM-
1 ekspresyonu viicutta kronik inflamasyon alanlannda
belirgindir.’

Trombosit endotel adezyon molekiili-1 (PECAM-1);
CD31 ve endoCAM olarak da bilinen, 130 kilodalton
(kDa) agirhginda immiinglobulin stiperailesinden bir
molekuldir. PECAM-1 ilk olarak insan umbilikal ven
endotel hticrelerinden klonlanmustir. Fibroblast, epitel
hticresi, kas ve diger damarsal olmayan hiicrelerin ytize-
yinde bulunmaz.® Ozellikle endotel hiicreleri tizerinde
bulunan hticre-hticre adezyon molekulidiir. Dolasim-
daki trombositler, monositler, nétrofiller ve baz1 T len-
fositlerin ytizeylerinde bulunur. Endotel hticreleri tize-
rinde baglantiy1 saglayan en énemli bilesendir. Endotel
hticre ktlttirlerinde PECAM-1 difftiz olarak endotel
hticreleri tizerinde yerlesmistir. Fakat hticre-hiicre ilis-
kisi kurulunca etkilesmenin oldugu bolgelerde yogun-
lasirlar. PECAM-1 in vivo sartlarda lokositlerin endo-
telden transmigrasyonunu saglar.” Inflamasyonun trans-
migrasyon basamaginda lokositlerin PECAM-1’e ihtiyaci
vardir.

Kemirgenlerde yapilan ¢calismalarda, iskemi reperftizyon
hasarinda PECAM-1’e kars1 antikorlar ile miyokardiyal
infarkt alan1 kictltilmustiir.® Kandaki hiicreler ve da-
mar kaynakh diger hiicrelerde PECAM-1"in fonksiyonu
daha az bilinmektedir. PECAM-1’e kars1 monoklonal
antikorlar nétrofil ve monosit kemotaksisini inhibe
etmektedir. PECAM-1 T lenfositlerin immitin yanit
olustururken fonksiyonunu etkilemektedir. PECAM-
1’e karsi olusan monoklonal antikorlar ile T lenfosit
aktivasyonu inhibe edilmektedir. PECAM-1’in ad1 trom-
bositler ile ilgili olmasina ragmen trombosit fonksiyonu
tizerine ¢cok dnemli bir etkisi yoktur.”?

CD2, tim lenfositlerde, NK hiticrelerinde ve timosit-
lerde bulunur. LFA-3 ile birlesir. CD2 tasiyan T
lenfositler, LFA-3 tastyan koyun eritrositleri ile birleserek
rozet olusumunu gerceklestirir. CD2 ile LFA-3 ara-
sindaki etkilesimler ayrica T hiticre aktivasyonunda ve
T hiicre aracili 6ldtirme fonksiyonuda énemlidir. 1
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integrinler

[ntegrinler kalsiyuma bagli hiicre-hticre ve hiice-
matriksi etkilesmesi saglayan heterodimerik ytizey
membran reseptorleridir. Yani, ekstraseliiler matriks
ile intraseltiler ortam arasinda integrasyonu saglayan
hticre ytizey glikoproteinlerdir. Bu sebeple “integrin
ailesi” denmektedir. Ancak integrinler, hiicre-
ekstraseliiler matriks etkilesimleri kadar hticre-hticre
etkilesimlerinde de ¢nemlidir. Integrinler alfa ve beta
zincirlerinden olusan heterodimer bir yapiya sahiptirler.
Farkll 14 adet alfa ve 8 adet beta zincirinin degisik
kombinasyonu ile 20 adet integrin olusmustur. Beta
alt grubu ile birlesme 6zelliklerine gore iki alt gruba
ayrilirlar.

En genis grup beta-1 integrinler olup, bunlar; lenfosit
yiizeyinde aktivasyonu izleyerek 2-4 hafta gibi ge¢
olarak ortaya c¢iktiklarindan, Very Late Activation
Antigen (VLA) olarak da bilinir. Ekstraseltiler matriks
proteinlerine (fibronektin, laminin, kollajen, vitro-
nektin) baglandiklarindan, yara iyilesmesinde rol
oynarlar. T lenfosit migrasyonunda, ekstraseliiler
matriks proteinlerine tutunmay: saglarlar. Yani, matriks
reseptorudirler. Beta-1 ailesinden yalnizca VLA-4,
ekstraseltler matriks proteinleri disinda, immun-
globulin stiper ailesinden VCAM-1’e baglanarak,
lenfosit trafigi ve yapismasinda etkili olur. Hiicre-
matriks ve hticre-hticre adezyonundaki rollerine ek
olarak, beta-1 integrinler, cesitli virtslerin (HIV tip
1 gibi) ve bakterilerin memeli hiicrelerine girmelerini
de kolaylastirirlar.

Dort tiyesi olan beta-2 integrinler, 6zellikle lokositlerde
bulunduklarindan, 16kosit integrinler olarak da bili-
nirler. Bunlar icinde, LFA-1; immunglobulin siipergen
ailesinden ICAM molekilleri ile birlesme 6zelligi ile,
lskositlerin inflamasyon alanina goctinde, NK ve sito-
toksik T lenfositlerinin hedef hticreleri 6ldtiirmesinde
onem tasir. Mac-1 ve p150/95, ayni zamanda komp-
leman reseptorleri olarak da cahsirlar. 10

Beta-2 integrinlerin ortak zinciri olan CD18 genindeki
mutasyonlar bu molekiillerin eksikligine yol acar.
Hayau tehdit edici enfeksiyonlarin gorilldigt “16kosit
adezyon eksikligi hastahg1” ortaya ¢ikar. Beta-3 integ-
rinlerden glikoprotein ITb/Illa trombositlerin en énemli
integrini olup, trombosit agregasyonunda rol oynar
ve genetik eksikligi “Glanzman trombastenisi” ne neden
olur.

[ntegrin-ligand etkilesimini hticre morfolojisi, migras-
yon, fagositoz, proliferasyon, gen hticre ekspresyonu
ve hticre sag kaliminda dramatik degisiklikler olustu-
rur. Farkh hticre tiplerinde integrine bagiml bir takim
biyokimyasal olaylar tanimlanmistir. Tirozin fosfori-
lasyonu, fosfolipaz C ve D’nin aktivasyonu, kalsiyum

gecisinin baglatilmasi, intraseliiler pH'da artis, kalsiyum
bagiml proteazlarin aktivasyonu, bir takim proteinlerin
aktivasyonu ve yeniden dagilimi gibi.

Selektinler

Hiicresel adezyon molekiillerinin selektin ailesi, 16-
kositler ve endotel hticreleri tizerindeki karbonhidrat
ligandlan ile etkilesirler. Bulunduklar hiicre tipine gore
Endoteliyal (E-Selektin), Trombosit (P-Selektin) ve
Lokosit (L-Selektin) olarak isimlendirilirler.

Tahlo 2: Selektin ailesi

Ailenin bireyleri Ligand: Bulunduiju hiicre
L-Selektin (CD62L) GlyCAM-1, CD34, MAdCAM-1 L8kositler
P-Selektin (CD62P) sLE, PSGL-1 Endotel, Trombosit
E-Selektin (CD62E) SLE, CLA, ESL-1 Endotel

ligand-1; ESL-1: E-Selektin ligand-1

GlyCAM-1: Glikozile hiicre adezyon molekiild-1; MAdCAM-1: Mukozal adressin hiicre adezyon molekili-1; SLE:
Siyalil Lewis (siyalize-fukosilize laktoz aminlerden); CLA: Kutandz lenfosit antijen, PSGL-1: P-Selektin glikoprotein

Selektif lokosit trafiginde, 16kositlerin inflamasyon
alaninda birikmesinde rol oynamalari ve lektin alani
(domain) icermelerinden dolay1 bu ismi almiglardir.
Lokositlerin erken dénemde inflamasyon alania lokali-
zasyonunda gereklidirler. Diger adezyon molektllerinde
protein-protein baglanmasi gibi bir gereklilik ve dzellik
olmasina karsin, selektinler karbonhidrata baglanabilir;
proteinler olarak etkilerini gosterirler. Ligandlari, kan
grubu determinanti Lewis X’in siyalil (sLex) iceren
formudur. Selektin ailesinin Tablo 2’de belirtildigi gibi
U tyesi vardir.

a) L-Selektin (CD62L): Bu ailenin ilk tanimlanmus
tyesidir. Lokositlerde yapisal olarak bulunur ve endotel
hticresindeki ligandz ile etkilesir. Aktivasyonu izleyerek
hticre ytizeyinden proteolitik mekanizma ile ayrilir. Bu
ayrimis selektin, karbonhidrata baglanma yetenegini
devam ettirir. Daha sonra selektinin sentezi ve hticre
ytizeyinde ekspresyonu artar. L-selektin kemik iliginden
protimosit, olgunlasmamis timosit, dogal T ve B hticre-
leri, bellek hiicrelerinin bir alt grubu (CD45RO+), mo-
nosit ve grantilositler tizerinde yapisal olarak eksprese
edilir. M L-selektin, cesitli ligandlara baglanir. Bunlardan
3 iyi tanimlanmistir:

1- Glikozile hticre adezyon molekiili-1 (GlyCAM-1)
2- Mukozal adressin hiicre adezyon molekulii-1
(MAdCAM-1)

3- CD34

L-Selektin (CD62L), GlyCAM-1 ve CD34 ligandlar i-
le baglanarak lenfositlerin periferik lenf bezlerine,
MAdCAM-1 ile baglanarak mukozal lenfoid dokulara
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goc edisini saglar. Ttim bu ligandlarin L-selektine bag-
lanmasi, miisin domainleri yoluyla gerceklesir. Lenfo-
sitlerin normal dolasimi 6rnegindeki roltine ek olarak,
L-selektin; non lenfoid dokulardaki inflamasyon alanla-
rina fagosit ekstravazasyonunda ¢nemli rol oynar. L-
selektin aracih endotele fagosit adezyonu, inflamatuvar
molekiiller ve muhtemelen nétrofil pseudopod tepesin-
de bu selektinin selektif ekspresyonu sonucu gercek-

lesen gecici aktivasyonu artirir.12

b) P-Selektin (CD62P): Sentezden sonra endotel htic-
relerinin Weibel-Pallade cisimciklerinde ve trombo-
sitlerin alfa grantillerinde depolanir. P-selektin, histamin,
bradikinin, LTC4, trombin, substans-P, kompleman,
membran atak kompleksi (MAC) gibi inflamatuvar
mediyatdrlerce hiicre uyarilmasindan sonra dakikalar
icinde ytizeye tasimir. In vitro olarak endoteliyal P-
selektin, 30 dakika sonra kaybolacak sekilde hticre icine
girer. Serbest oksijen radikalleri uzun stireli ekspresyona
neden olur.!

P-selektin; 16kositler, trombositler veya endotel hticreleri
arasindaki adezyonu saglar. Notrofiller, monositler, bel-
lek T htcrelerinin bir alt grubu ve akciger, meme ve
kolon kaynakl cesitli karsinomlar, P-selektin baglayan
ligandlar: eksprese eder. Bu baglanma olayi, 16kosit
yuvarlanmast ve bunlarn inflamasyonlu alan icine eks-
travazasyonu, trombosit trombtislerinin bulundugu ye-
re fagositik hiicrelerin toplanmast, fagositoz yoluyla
aktive trombositlerin Klirensi, bellek T hiicrelerinin gel-
mesi, timor ve metastazi icin dnemlidir.

P-selektin, nétrofillerce stiperoksit tiretimini de inhibe
eder. Bu gorev notrofillerle sik sik karsilasan endoteli
korumaya yoneliktir. P-selektin, iskemi perfiizyon incin-
mesi, komplemanin olusturdugu akciger incinmesi,
romatoid artritte sinoviyal mikrovaskiilarite, monosit
adezyonu ve trombotik alanlarda l6kositlerin birikmesi
gibi bir takim trombotik ve inflamatuvar olaylarda da
gorev alr.!

¢) E-Selektin (CD62E): Aktive olmamis endotel
hticreleri tizerinde bulunmaz. Fakat LPS gibi bakteriyel
tirtinler ve IL-1, TNF-alfa gibi sitokinlerle 1-4 saat icinde
transkripsiyonel olarak olusturulur. ICAM-1 ve VCAM-
I'in aksine ekspresyonu 24 saat i¢inde bazal degerlerine
iner. In vivo olarak akut inflamasyon alanlarinda gecici
olarak ekspresyonu saptanmistir. Ancak kronik infla-
masyon alanlarinda da E-Selektin ekspresyonu bulunur.

Lokositlerin endotel hticrelerine baglanmasmda aracilik
eder.13

Bu sitokinlerin bazilan alerjik bireylerde antijenik bir
uyarlyl izleyerek, mast hticrelerince salinir ve E-Selektin
ekspresyonu ve inflamatuvar hticrelerin in vivo toplan-
masina yol acar (geg faz yarut). Bu yanit kinetigi in vitro

endotel hiicreleri tizerinde E-Selektin ekspresyonu olu-
sumuna yakindan benzer. E-selektin, nétrofil, bazofil,
eozinofil, monosit, miyeloid hticre dizini HL60 ve U937
ve kolonik kanser hticre dizinine, ndraminidaza duyarl
bir sekilde baglanir.

E-Selektin ve VCAM diizeyleri tip 2 diyabetiklerde art-
mistir. Bu artis glisemik kontrolden bagimsiz bulun-
mustur. Belki birlikte bulunan hipertansiyon ve hiperko-
lesterolemi ile iligkili olabilir. Cesitli anti-hipertansif
ilaclarin, hipertansif hastalarda adezyon molekiilt
dtzeylerini anlaml olarak azalttig: bildirilmistir. Bu
ilaclardan en cok ACE inhibitorleri kullanilmistir. 1#

Hiicre Yiizey Miisinleri

Heterojen bir grup glikoproteinler olup, ttimii ile ya da
yalnizca bir protein fraksiyonundan olusmus ortak bir
msin benzeri segmentleri vardir. Cesitli miisin tipleri
de hiicre tanima olaylarinda énemli gorev tstlenmis-
lerdir. Bu ailenin tyeleri selektinler icin ligand gorevi
gorur. L-Selektin’in ligandi olan GlyCAM-1, CD34; P-
Selektinin ligandi olan PSGL-1 bu aileye mensuptur.
MAdCAM-1 ise hem Ig benzeri domain ile bir integrin
olan a4b7’ye hem de miisin benzeri domain ile L-
Selektin’e baglanirlar.

Hiicre Yiizey Proteoglikanlar1 (PG)

Yaygin sekilde dokularda bulunan yapisal olarak fark-
I1 proteinlerdir. Cekirdek bir protein ve buna bir veya
daha fazla kovalan olarak baglanmus stilfatl: bir disak-
karit olan ve glikozaminoglikan denen karbonhidrat
zincirinden olusmustur. GAG'ler; heparan, dermatan,
kondroitin veya keratin siilfat gibi tiplere ayrhr ve bun-
lar ayn1 proteoglikanlarda tek veya kombinasyon sek-
linde bulunurlar. Sekrete edilen intraseltiler ve mebrana
bagh proteoglikan tipleri vardir.

PG'ler yalnizca hiticre adezyon molekiilleri olarak ¢alis-
may1p, matriks proteinleri, sitokin reseptorleri, biiytime
faktorii reseptorleri ve viral reseptorler gibi de hareket
ederler. En iyi bilinen ve hticre adezyonuna aracilik e-
den hiicre ytizey PG’si CD44 ve sindekan alt gruplaridr.

a) CD44: Oldukga genis bir hticre dagilimu vardir ve
beyin, protimositler, olgunlasmamis timositler, olgun
T hticreleri, B hticreleri, monosit, graniilosit, eritrosit,
fibroblast, endotel, keratinosit ve karsinom hticre dizi-
ninde eksprese edilirler.

b) Sindekanlar: Ozellikle epitelde eksprese edilen
hepa-rin siilfat ve kondroitin stlfat, hiicre ytizey
proteoglik-anlarinin alt grubundandir. Doku
organizasyonu ve morfojenezinde gorevlidirler. Dolasan
lokositlerde bu-lunmamalarina karsin, kemik iligindeki
pre-B htcre-leri ve plazma hticrelerinde bulunurlar.
Sindekanlar tarafindan eksprese edilen GAG say1 ve
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spesifiktirler ve biiytime faktorlerine yanit verirler. Sin-
dekanlar, matriks reseptérleri ve cesitli bitytime faktorleri
icin koreseptor olarak calisirlar. Farkli adezyon mole-
kulleri arasinda ¢zgul bir isi basarmak icin var olan
ytiksek nitelik ve bunlarin amaca uygun denetlenmesi,
yonlendirilmesi, belki de en iyi, dolasan lokositlerin
dokulara gecisinde (ekstravazasyon) orneklendirilebilir.
Bu 6rnekte oldugu gibi, 16kosit ekstravazasyonu yetersiz
kalirsa, bircok inflamatuvar ve otoimmiin hastalikta
gortilen onemli doku hasar gelisir. Yani 16kositlerin o-
lay yerine gocti, konaket sag kaliminda temeldir.!Dola-
san lokositlerin dokulara gecmesi, infeksiyonlara karsi
konakgt savunmasinda en temel adimdir. Inflamasyon
(infekte bir bolgede notrofillerin erken ortaya cikist, a-
lerji alaninda eozinofillerin birikimi veya romatoid
sinoviyumda T hiicre alt gruplarinin varhig gibi) alanin-
da lokosit alt gruplarinin ortaya ¢ikisinin dogast ve
kinetigi su faktorlerle belirlenebilir:

1- Var olan inflamatuvar mediyatorlerin tipi
2- Mediyatorlere endoteliyal yanitin dogasi ve kinetigi
3- Lokosit ve endoteli bezeyen HAMlerin profili

Bakteri kokenli LPS gibi bir tirtintin intradermal veril-
mesi, hizli bir (seviyede yaklasik 4 saatte) notrofil akisma
yol acar. Bunu mononiikleer hticre infiltrasyonu izler
ve 48 saat sonra bu hticreler baskinlasir. Bu fagositik
hticrelerin birikimi infeksiyonun temizlenmesinde, fa-
gositoz ve yara iyilesme olaymda etkilidir. Ttim bu asa-
malarda hticre adezyon molekiillerinin olduke¢a énemli
islevleri vardir.

[nflamatuvar yanit sirasinda endotel hticreleri IL-1,
TNF-alfa gibi proinflamatuvar sitokinlerce uyarilirlar.
Boylece lokositlerin adezyonu artar. Lokositlerin adez-
yon ve ekstravazasyonu 3 asamal bir olayla gerceklesir.
[k asamada damar duvarindaki 16kositlerin hareketleri
yavaslar ve damar duvar1 boyunca yuvarlanir bir davra-
nis sergilerler. Bunu damar duvarnna stkica lokosit adez-
yonu izler ve son asamada lokositler damar limeninden
¢ikar (ekstravazasyon). Bu siire¢ dogrultusunda diisti-
nutldigunde selektinler 16kosit yuvarlanmasina aracilik
ederken, integrinler ve Ig stiper ailesi damar duvarina
adezyon ve ekstravazasyonda rol alirlar.

CESITLI PATOLOJILERDE
HUCRE ADEZYON MOLEKULLERININ
ROLU VE TEDAVI YAKLASIMLARI

Romatoid artritte (RA) mononiikleer hiicreler, VLA-4
aracihigi ile sinoviyal hiicrelerdeki VCAM-1’e tutunurlar
ve sinoviyal siviya gecmezler. Notrofiller VLA-4 tasima-
diklarndan VCAM-1’e tutunamazlar ve sinoviyal siviya
gecmezler. Bu nedenle RA’da sinoviyal endotel hiicre-
lerinde normalin aksine VCAM-1in varligi, bu hiicre-
lerin aktif durumda oldugunu gosterir.

Sistemik lupus eritematozuslu (SLE) olgularin lezyonsuz
deri biyopsilerindeki damarlarda, E-selektin, ICAM-1
ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin artmis oranda
eksprese edildikleri gosterilmistir. SLE vaskiilitlerinde
serum ICAM-1 ve VLA-4 diizeyleri artmis olarak bulu-
nur. Wegener Grantilomatozunda (WG) VCAM-1 ve
ICAM-1 bobrekte notrofil, lenfosit ve monositlerin biri-
kiminde rol oynar. Serum ICAM-1 aktivitesinin WG'li
olgularin remisyon déneminde belirgin dusttigu, alev-
lenmelerde ise belirgin arttig1 bildirilmistir. ELAM-1
serum duzeyleri temporal arteritli olgularda artar. ICAM-
1 ise Kawasaki olgularnda artmus olarak bulunur. Prog-
resif sistemik sklerozda deride ICAM-1 ekspresyonu
artmustir. > Bu drneklerde oldugu gibi adezyon molekiil-
lerinin inflamasyon alaninda gosterilmesi, bunlarin
hastalik patojenezindeki katkilarimi ortaya koyar.

Hiicre ytizeyinde bulunan adezyon molekiillerinin pro-
teolitik ayrilmast ile ¢oztintir formlar (solubl-s) olusur.
Serumda ¢oziiniir HAM’lerin artmasi, dokulardaki
HAM’lerin artisini yani inflamasyon aktivitesini yansi-
tabilir. Ornegin SLE'li olgularda sVCAM-1, hastahgin
Kklinik aktivasyonunu gosterir sekilde artabilir. SICAM-
1 ve sE-Selektin diizeyleri normaldir. WG'de sSICAM-
1 hastalik aktivitesini gosterir bicimde artar. Insanlarda
cesitli patolojilerle karakterize “Adezyon Hastaliklar1”
tanimlanmustir.

a) Lokosit adezyon yetersizligi-1 (LAD-1): CD18 ge-
ninde bir takim mutasyonlarin sonucunda gelisir ve
tim lokositler tizerinde beta-2 integrinlerin belirgin
azlig1 veya yoklugu ile kendini gosterir.

b) Lokosit adezyon yetersizligi-2 (Rambon-Hasharon
Sendromu): E ve P Selektinler i¢in karbonhidrat ligand
olan siyalil Lewis x (sLE, CD155)’in ekspresyonunu
etkileyen bir lokosit glikozilasyon kusuru sonucu ge-
lisir.

HAMlerin fonksiyonlarmin engellenmesi, l6kosit trafigi,
antijen sunumu ve lokosit aracili sitolizi engelleyebilir.
Bunlarmn inhibisyonlari, otoimmtin hastaliklardaki infla-
matuvar yanitin 6nlenmesi anlamini tasir ve bir tedavi
secenegi olusturur. Romatizmal hastaliklarn tedavisinde
kullanilan ilaclarin antiinflamatuvar etkilerinin olusma-
sinda, bu ilaclarin HAM’leri tizerine olan etkilerinin de
katkisi vardir. Ama direkt olarak bu HAMlere yonelik
monoklonal antikorlarla, bunlarin inhibisyonu daha
cekici bir tedavi yaklasim olmaktadir. Seiffge, sicanlarda
olusturulan adjuvan artrit seyrinde anti VLA-4 mono-
klonal antikorlarin verilmesiyle belirgin iyilesme oldu-
gunu g(’jstermigthd16

Anti ICAM-1 monoklonal antikorlari, RA’l olgularda
iyl ama kisa stireli sonug vermistir. Ama tekrar edilen
kurlerdeki basart, ilk kiir kadar doyurucu olmamustir.
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