
Hücre adezyon molekülleri (Cell adhesion
molecules- CAM), bir hücrenin baþka bir hücre
veya ekstrasellüler matriksle iliþkisini saðlayan
membran baðýmlý proteinlerdir. Bu proteinler, hüc-
rede transmembranöz olarak yer alýrlar. Adezyon
sýrasýnda moleküllerin sayýsý veya afiniteleri artar.
Adezyon molekülleri ya hücre içinde granüller
halinde depo edilip gerektiði zaman hýzlýca hücre
membranýnda yerini alýr veya hücreler tarafýndan
yeni baþtan sentezlenirler. Bu moleküller kanser
geliþmesinde, lökosit migrasyonunda, embriyonal
geliþimde, endotel hasarýnda ve enflamasyonda da
rol oynarlar (1,2).

Rudloff ve arkadaþlarý, saðlýklý kiþilerde
deðiþik zamanlarda immunglobulin süper gen
ailesinden olan solubl (Intercellular adhesion mole-
cule-1) ICAM-1 düzeylerini çalýþmýþlar ve hücre
adezyon moleküllerinin serum seviyelerinin gün

içinde deðiþiklik gösterdiðini bildirmiþlerdir (3).
Yapýlan baþka bir çalýþmada da hücre adezyon
moleküllerinin, egzersizle arttýðý daha sonra nor-
male geldiði gösterilmiþtir. Yine ayný çalýþmada E
selektin düzeylerinin egzersizden etkilenmediði
saptanmýþtýr (4).

Hücre adezyon molekülleri dört grupta toplan-
maktadýr (Tablo 1).

1-Ýntegrinler

2-Selektinler

3-Ýmmunoglobulin süper gen ailesi

4-Kaderinler

ÝNTEGRÝNLER: Ýlk defa Hynes tarafýndan
bir hücrenin diðer bir hücreye entegre olmasýný
saðlayan moleküller olarak tanýmlandýðý bildiril-
miþtir (5). Hemen her hücrede bulunan integrinlerin
a ünitesinin 12 ve b ünitesinin ise 8 alt grubu
vardýr. Bunlardan önemli olanlarýndan aþaðýda
kýsaca bahsedilmiþtir.

b1 Ýntegrinler: Bunlara çok geç aktivasyon
(very late activation=VLA) molekülleri denilmek-

Hücre Adezyon Molekülleri

INTERCELLULAR ADHESION MOLECULES

Özlem SAYGILI*, Füsun GÜLTEKÝN**

* Araþ.Gör.Dr., Cumhuriyet Üniversitesi Týp Fakültesi Ýç Hastalýklan AD,
** Prof.Dr., Cumhuriyet Üniversitesi Týp Fakültesi Ýç Hastalýklan AD, SÝVAS

Geliþ Tarihi: 29.01.1999

Yazýþma Adresi: Dr.Füsun GÜLTEKÝN
Cumhuriyet Üniversitesi Týp Fakültesi
Ýç Hastalýklan AD, SÝVAS

Özet
Bu yazýda bir hücrenin baþka bir hücre veya ekstrasel-

lüler matriksle iliþkisini saðlayan membran baðýmlý proteinler
olan hücre adezyon moleküllerinin çeþitlerinden, rol aldýðý
hastalýklardan bahsedilmiþtir. Bu moleküller kanser geliþme-
sinde, lökosit migrasyonunda, embriyonal geliþimde, endotel
hasarýnda ve enflamasyonda da rol oynarlar. Bu nedenle
konuyla ilgili literatür gözden geçirilmiþtir.
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Summary
In this article; membrane-bound cell adhesion molecules

which provide one cell to interact with another or extracellu-
lar matrix, their types and the diseases they are related with
were described. These molecules are involved in carcinogene-
sis, leucocyte migration, embryogenesis, endothelial injury
and inflammation. For this reason, the literature was reviewed.
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tedir. En sýk görülen integrinlerden olup, hücrelerin
ekstrasellüler matrikse baðlanmasýyla iliþkilidirler.
VLA molekülünün alfa zinciri altý alt gruba aynlýr.

b2 Ýntegrinler: Lökosit adezyonundan sorum-
lu olup lökositlerin, endotel veya diðer immun
hücrelere baðlanmasýndan sorumludurlar. b2 integ-
rinin LFA-1 (lymphocyte function associated mo-
lecule-1), Mac-1 ve p I50/95 olarak bilinen üç he-
terodimeri rnevcuttýýr. LFA-1 lökositlerde, Mac-1
Myeloid kökenli hücrelerde ve p 150/95 ise doku
makrofajlarýnda yüksek oranlarda bulunur.

b3 Ýntegrinler: Sitoadezinler olarak da bilinir-
ler. b3 Ýntegrinler, inflamatuar alanlarda ve vasküler
hasarýn olduðu bölgelerde trombosit ve nötrofil-
lerin etkileþimi ile iliþkilidirler. b3 Ýntegrinlerin
glikoprotein 26/3a kompleksi içerenleri megakar-
yosit ve trombositlerde, vitronektin reseptörü
içerenleri ise mezenþim hücrelerinin çoðunda bu-
lunurlar.

SELEKTÝNLER: E-selektin, P- selektin ve
L- selektin olmak üzere üç tipi mevcuttur. E-
Selektin endotel, P-selektin platelet ve L- selektin
de lökositler üzerinde bulunur. Selektinler; lektin
bölgesi, epitelyal growth faktöre benzer bir bölge
ve kompleman regülatuar protein benzeri modüller-
den oluþmuþlardýr.

E-Selektin; endotel hücrelerinin yüzeyinde
bulunur, lökositlerin gevþek olarak endotele tutun-
masýný saðlar. Ayrýca sadece tümör hücrelerinden
açýða çýkan sialyl Lewis A molekülünü de tanýmak-
tadýr. Bu da kanser metastazlarýndan sorumlu tutul-
maktadýr (2,5).

P-selektin; trombosit ve endotel hücrelerinde
bulunur. E- selektinle birlikte lökositlerin endotel
üzerine gevþek olarak tutunmalarýný saðlar (2).

L-selektin; lenfosit, nötrofýl, monosit, eozi-
nofil ve natural killer hücreleri üzerinde bulunur.
Nötrofillerin enflamasyon bölgesine toplanmasý
için gerekli rolling (yuvarlanma) safhasýndan so-
rumludur. L-selektinin diðer selektinlerden farký,
hücre aktive olduktan sonra diðer selektinlerden
daha hýzlý bir þekilde hücre membranýnda yer al-
masýdýr.

ÝMMÜNOGLOBULÝN SÜPER GEN
AÝLESÝ: Bu ailenin tüm üyeleri vasküler endotelde
bulunur. ICAM-1'in beþ ekstrasellüler, VCAM-1'in
(vascular cell adhesion molecule-1) altý ekstrasel-
lüler alt grubu vardýr. Mad CAM-1 (mukoza lenf
nodlarýnda bulunur) ise immunoglobuline benzer
alt gruplarý olan karma bir moleküldür (1). Bunlar
lökosit integrin adezyon reseptörlerinin ligandý
olarak görev yaparlar. Antijen tanýma, kompleman
baðlama ve hücre adezyon fonksiyonlarýný saðlarlar
(2). Bu grubun diðer üyeleri PECAM-1 (platelet
endothelial cell adhesion molecule-1) ve NCAM-1
(neural cell adhesion molecule-1) olarak bilinir.

KADERÝNLER: Bunlar glikoprotein yapý-
sýnda, kalsiyum baðýmlý, transmembranöz hücre
adezyon molekülleridir. Embriyogenez ve morfo-
genezde rol oynarlar. Kaderinler, E- kaderin, P-
kaderin ve N-kaderin olmak üzere üç alt gruba
ayrýlýr. E-kaderin epitel hücreleri üzerinde bu-
lunur, bunlarýn kaybolmasý normal hücre-hücre
bütünlüðünün bozulmasýna sebep olur. P- kaderin
plasenta ve epitelde, N-kaderin ise nöronlarda ve

Tablo 1. Adezyon moleküllerinin sýnýflandýrýlmasý

ÝNTEGRÝNLER SELEKTÝNLER ÝMMUNOGLOBULÝN KADERÝNLER
SÜPER GEN AÝLESÝ

b1 Ýntegrinler L-Selektin (lökosit) ICAM-1 E-Kaderin (epitelyal)
b2 Ýntegrinler P-Selektin (Platelet) ICAM-2 N-Kaderin (nöral)
b3 Ýntegrinler E-Selektin (endotel) ICAM-3 P-Kaderin (plasental)

VCAM-1
PECAM-1
MadCAM-1
LFA-2
LFA-3
NCAM-1
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lenste bulunur. Nöronlarýn geliþiminde rol oy-
narlar.

Hücre adezyon molekülleri inflamasyon,
lenfosit homing, immun yanýt, allerjik inflamasyon,
astým, tromboz, anjiyogenez ve yara iyileþmesi, is-
kemi, reperfüzyon hasarý ve þok, ateroskleroz, kol-
lajen doku hastalýklarý, karaciðer hastalýklarý, böb-
rek hastalýklarý, tümör büyümesi ve metastaz, trans-
plantasyon, rejeksiyon ve greft versus host hasta-
lýðý, diyabetes mellitus gibi birçok olayda rol oy-
narlar (4).

Nötrofýllerin inflamasyon bölgesine toplanma-
larý için gerekli olan nötrofýl-endotel adezyonunun
erken safhasýna rolling (yuvarlanma) dönemi denir.
Ýnflamasyonun baþlangýcýnda endotoksinler, aktif
makrofajlarýn salgýladýklan TNF a, C3a, C5a, hista-
min ve trombin endoteli aktive eder (6). Aktive ol-
muþ endotelde E ve P selektin, nötrofýl yüzey-
lerinde ise L-Selektin ve sialyl Lewis X ortaya
çýkar. L-Selektin ve sialyl Lewis X, E ve P-selek-
tine baðlanýrlar. Bu baðlanma ile endotel daha da
aktif hale gelir. Buradan da IL-8 ve PAF salýnýp
gevþek nötrofilleri etkiler ve nötrofil yüzeyinde
LFA-1 artar. Endotelde de ICAM-1 ortaya çýkar.
Bunlar birbirlerine sýký bir þekilde baðlanýrken
nötrofil dokuya girer. Dokuda b1 integrinlerle
karþýlaþýrlar. Mononükleer hücrelerden VLA-4
açýða çýkarken endotelde ise VCAM-1 açýða çýkar.
Böylece enflamasyon baþlar.

Lenfositlerin kan, doku ve lenfatik kanallarda-
ki göçüne lenfosit homing denir. Timustan yeni
ayrýlan lenfositler ise nativdir. Nativ hücreler lenf
nodlarýna göç ederlerken, bellek T hücreleri de
nonlenfoid dokulara göç ederler (6). Ýnflamasyo-
nun varlýðýnda hücre göçü artar ve seçicilik azalýr.
Bunun sonucunda lenfosit homingi saðlayan bazý
moleküller endotelden salgýlanýr ve inflamasyon
bölgelerine lenfosit göçü olur.

Ohashi ve arkadaþlarý, Anti-E selektin ve anti
ICAM-1 antikorlarýnýn bronþ obstrüksiyon yanýtýný
önlediðini bildirmiþtir (7-10).

Trombositler, normal damar duvarýyla etki-
leþim göstermezler. Ancak bir hasar olunca spesifik
adezyon molekülleri aracýlýðýyla subendotelyal yan
elemanlara baðlanýrlar. P-selektin, b1 ve b2 integ-

rinler, CD31 ve bir trombospondin reseptörü olan
CD36 salgýlayan trombositler fibronektin, fibrino-
jen, von Willebrand faktör (VWF) ve trombospon-
dine baðlanýrlar.

Hemostatik týkacýn olýýþmasý için önce musin
yapýsýnda bir trombosit adezyon molekülü olan
glikoprotein 16/9'un endotelyal VWF ile baðlan-
masý gerekir. Bunun sonucunda glikoprotein 2b/3a
aktive olur ve trombosit agresyonu baþlar.

Aterosklerozla iliþkili olan LDL, lokosit ve en-
dotel üzerine etki yaparak adezyon moleküllerinin
fonksiyonlarýný arttýrýr. Lokositlerdeki CDll6, CD8
ve endotelyal E-selektin, endoteldeki mononükleer
fagositleri etkileyerek ve düz kas hücrelerindeki
ICAM-1 salýnýmýný arttýrarak ateroskleroz geliþi-
minde rol oynarlar.

Yapýlan çalýþmalarda, HDL düþüþü ile triglise-
ritlerin ve serum VCAM-1 düzeylerinin arttýðý, an-
cak balýk yaðý ile HDL düþüþünün engellenebildiði
gösterilmiþtir (11,12).

De Caterina ve arkadaþlarý da VCAM-1
artýþýnýn aterosklerozla korelasyon gösterdiðini,
bunun endotel aktivasyonunun invivo belirleyicisi
olarak kullanýlabileceðini ileri sürmüþlerdir (13).

Esansiyel hipertansiyonda solubl intersellüler
adezyon moleküllerinin arttýðý ve bunlarýn anti-
hipertansiflerle azalabileceðini belirten çalýþmalar
da mevcuttur (14,15).

Romatoid artritli hastalarda methotrexate te-
davisinin, serum VCAM-1 ve E-selektin düzeyleri-
ni azalttýðý, diskoid lupusta ise E-selektin düzey-
lerinin yükseldiði gösterilmiþtir (16,17).

Helicobacter pylori enfeksiyonuna baðlý kro-
nik gastritlerde, aktif membranöz glomerülonef-
ritte, gastrik kanserlerde, akut myeloblastik
lösemide, transplantasyon sonrasý erken dönemdeki
greft rejeksiyonlarýnda ve diabetes mellitusta
adezyon moleküllerinin arttýðý bildirilmiþtir (18-
27).

Sonuç olarak, adezyon moleküllerinin birçok
hastalýðýn patogenezinde rol oynadýðý, daha iyi an-
laþýlmalarý ile hastalýklarýn tedavisinde ilerleme
kaydedilebileceði söylenebilir.
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