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OzZET

Immiin  sistem  hiicreleri  enfeksiyonlara ve
inflamatuar olaylara karsi cevap verebilmek ve aktif ola-
bilmek icin diger hiicrelerle etkilesimlere ihtiya¢ vardir.
Son zamanlarda molekdler biyoloji araciligi ile hem yapi-
sal analizi, hem de hlicre tipleri, tanimlanmig olan adez-
yon endotel molekiilleri ve Ibkositler arasi iliskilerde
onemli rol oyanayan olusumlardir. Adezyon molekdillerinin
kesfi inflamasyonun dolayisiyla inflamatuar hastaliklarin
patogenezinin daha iyi anlagiimasina imkan saglamigtir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon molekdilleri
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SUMMARY

Immune system cells need interference’s with other
cells to be active and response to infections and inflam-
matory processes. Adhesion molecules, their structural
analysis and cell types were described by molecular
biology, have important roles in relationships between
the endothelial cells and leukocytes. Discovery of adhe-
sion molecules have allowed us to understand the
pathogenesis of inflammatory diseases and thus the
process of inflammation.
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Hucrelerin diger hiicrelerle ve hicre digi matriks ile
olan adeziv etkilesimleri énemlidir. Hiicrelerin yerlesimi,
adezyonu dizenleyen hiicre yuzey reseptoérleri ve hiicre
disi matriks molekdilleri ile hiicre gogiini yonlendiren
kemoatraktanlar arasindaki etkilesimler sonucu saglanir.
Bagisiklik sistemi htcreleri, enfeksiyonlara karsi direkt
cevap verebilmek ve aktiflesebilmek icin diger hlicrelerle
dizenli etkilesimlere ihtiya¢ duyarlar. Viicudu enfeksiyon
ajanlarina karsi etkili bir sekilde koruyan sistem hiicrele-
ri, hem dolasimda serbest hiicreler olarak dolasir ve
dokulara go¢ eder, hem de yabanci bir antijen varliginda
lenfoid organlarda toplanir. Sistem hiicrelerin enfeksiyon
odaklarinda birikebilmesi igin, endotel ve bazal lamina
engelini gegerek yabanci antijeni sunan hiicrelere
(makrofaj, dentritik hicreler, langerhans hicreleri gibi)
baglanmasi gerekir (1).

Endotel ve I6kosit arasindaki iliskide énemli rol oy-
nayan adezyon molekdlleri, molekdler biyoloji araciligi ile
tanimlanmaktadirlar. Lékosit ile endotel arasinda iligkileri
dizenleyen adezyon molekilleri alti ana baslik altinda
toplanir.
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1. iImmiinoglobulin Siiper Ailesi: Tablo 1’de bu gru-
bun reseptorleri hakkinda 6zet bilgiler verilmistir.

T hiicre reseptorleri (TCR): T-lenfositlerde bulunur.
Antijen sunucu hicrelerin  zarlarinda MHC (Major
histocompatibilite kompleks) kompleksleriyle birlikte
sunulan antijenlere baglanarak baslica iki tip T-lenfositin
¢ogalmasina ve farklilagmasina neden olur. Bu hicre-
lerden birincisi, yardimci T-lenfositler olup antikor Greten
B-lenfositlerin gogalmasini ve olgunlasmasini uyarirlar.
Digeri sitotoksik T-lenfositler (6ldiruct htcreler) olup,
virlis gibi hiicre i¢i parazitlerle enfekte olmus hicreleri
eritirler (1,2).

CD4 reseptorlerinin, yardimci T-lenfositlerde ve
basta makrofajlar olmak Uizere bir grup hiicrede bulun-
dugu saptanmistir. Bu molekulin ayni zamanda AIDS
etkeni olarak kabul edilen HIV virlsl reseptorl olarak
islev gérdugu bilinir. CD4 molekdild, MHC Class Il mole-
kiliyle kompleks olusturan antijenlerin yardimci T-
lenfositler tarafindan taninmasini ve bu hiicrelerin uya-
rilmasini saglamakta olup ayni zamanda TCR’nin yar-
dimci reseptoridar (1,2).
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Tablo 1. immiinoglobulin ailesi adhezyon reseptérleri.

BAYKAL ve Ark.
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Adi Alt Birimleri Baglandiklar Yerler Lokosit-Digi Lokosit

T-hicre reseptoru Y, G, &M, 3 Antijen sunucu hiic.in zarlarinda - T-lenfosit

(TCR,CD3) MHC ile sunulan komplekslere
baglanir.

CD4 (T4 antijeni) - Antijen sunucu hic.in zarlarindaki - T-lenfosit monosit
MHC-Class Il molekulune baglanir.

CD8 (T8 antijeni) o:fyadapB:a  Antijen sunucu hiic.in zarlarinda Dalak sinuzoid, T-lenfosit
MHC-Class | molekdline baglanir.  endotel huc.

MHC-Class | - Sitotoksit T-lenfosit CD8 - Tdm cekirdekli
reseptorl hiicreler

MHC-Class Il - Yardimci T-lenfosit CD4 - Antijen sunucu hiicre
reseptorl B-ve T- hiicre

LFA-2 (CD2) - Koyun eritrositi LFA-3 reseptorl - T-lenfosit

LFA-3 (CD58) - T-lenfosit LFA-2 reseptori - Hedef hiicre

ICAM-| (CD54) - LFA-I (Lokosit reseptoru) Endotel follikiiler Aktif B-lenfosit

dendritik hiicre timik antijen sonucu hiicre
epitelyal h. Hedef hiicre

ICAM-2 - LFA-I (Lokosit reseptoru) Endotel Antijen sunucu hiicre

(CD102) Hedef hicre

VCAM-I - VLA-4 Endotel, foll. dend. -

(INCAM-110; CD106) hiic.

Tablo 2. Selektinler.
Dagilim
Adi Alt Birimleri Lokosit-Disi Lokosit

LAM-1, MEL14 -
(LECAM-1; L-Selektin; CD62L)

ELAM-1 (E-Selektin; CD62E) -
PAGDEM (GMP- -
140; P-Selektin; (CD62P)

Baglandiklan Yerler
?

- Lenfosit, Notrofil (aktif)

Endotel (aktif) -
Trombosit Endotel -
(aktif)

MHC Class | (Major Histocompatibility Complex-
Class |): Viral proteinler gibi endojen olarak sentezlenen
peptidlere baglanirlar ve CD58 yardimci reseptéri bulu-
nan sitotoksik T-lenfositlerce antijenin taninmasini sag-
larlar (1,2).

MHC Class Il (Major Histocompatibility Complex-
Class Il): Antijenin endositozunu izleyerek ikincil olarak
ortaya ¢ikan peptidlerle kompleks olusturur. CD4 resep-
térd bulunan yardimci T-lenfositler tarafindan antijenin
taninmasini saglar.

Tdm bu molekiiller, T-lenfositlerin ve alt gruplarinin
hedef antijenleri tanimasini ve sonugta uyariimasini
saglayan birimler olarak islev gorurler. Ana reseptér TCR
ve yardimci reseptdrler olan CD4 ve CD8, T-lenfosit
zarinda stabil olarak bulunmazlar ve MHC-peptid komp-
lekslerini (antijen) taniyacak bigimde biraraya gelerek,
belli antijen gruplarinin belirlenmesini saglarlar. Bagisik-
lik cevabr bu taninmanin dogrultusunda hicresel
(sitotoksik T-lenfositlerin uyarilmasi) ya da humoral
(yardimci-T- lenfositlerin uyariimasi) yénde gelisir (1).

LFA-2 (CD2) ve LFA-3 (CD58) molekdlleri, T-
hicrelerinin, in vitro olarak uzun stre antijenik uyariimalari
ile olusan antijenden bagimsiz adezyonundan sorumlu
olduklar  bilinmektedir ve bdylece, uyarimis T-
hicrelerinin, lenf digumlerinde antijen birikim bélgelerine
in vivo olarak yerlesmelerine yardimci olurlar. LFA-2 ya da
CD2, T-lenfositlerde tanimlanir ve bunun hedef hicreler-
deki karsl reseptorii ise yine bir imminoglobilin ailesi
Uyesi olan LFA-3 (CD58)dir. LFA-2/LFA-3 reseptor-karsit
reseptér sisteminin en iyi 6rnedi, koyun eritrositleriyle, T-
lenfositlerin rozet olusturmalaridir (1). ICAM-1 reseptori-
nin bulundudu hiicre sayisi iltihabi olaylarda belirgin
olarak arttigindan, bu nedenle, LFA-1/ICAM-1 reseptor
sisteminin inflamatuar olaylarda belirleyici bir rol oynadigi
kabul edilmektedir (1,3,4,5). Timik epitelyal hiicrelerde bu
resOptoriin  tanimlanmasi, hicrelerin farklilasmalarinda
roli olabilecegini gdstermektedir (6).

ICAM-1: ilk olarak B hiicre aktive edici molekiil ve
CD11a/CD18 (LFA-1) igin baglanma yeri olarak tanim-
lanmistir (7,8). ICAM-1, 55.000 molekul agirhiginda ol-
makla birlikte farkli glikolizasyonlar sonucu degisik doku-
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larda farkh glikoprotein olarak bulunmasi nedeniyle ba-
zen 76-114.000 molekiler agirhdinda da izlenebilir (9).
ICAM-1’in bes adet imminoglobulin tipi tanimlanmis
olup bunlar D1-D5e kadar siniflanmistir. D3-D5
delesyonu durumunda CD11a/CD18 adezyonunda a-
zalma goézlenir (10). Bagka bir c¢alismada D1
delesyonunda adezyonun tam olarak bozuldugu tespit
edilmistir. llging olarak ICAM-1, I6kositlerin oldugu kadar
bazi Coxsackie virls turlerinin ve rhinovirislerin ligandi
olarakta gosterilmis olup, bu ligand vasitasiyla virls
Uzerinden molekille bagdlanmaktadir (11). Lokosit
adezyonundan sorumlu ICAM-1 virlstekinden farklidir.
ICAM-1’in romatizmal ve inflamatuar olaylarda 6nemli rol
oynamasindan dolayl c¢alismalar, antiromatizmal ve
antiinflamatuar ajan olarak monoklonal anti-ICAM-1
Uzerinde yogunlastiriimistir (12,13).

Kortikosteroidler, antiinflamatuar tedavide uzun
zamandan beri kullaniimaktadirlar ve inflamasyonun
inhibisyonunda, endotel hiicrelerindeki adezyon molekiil-
lerine iki farkhh mekanizma ile etkili olurlar. Birincisi;
steroidlerin, IL-1 ve diger sitokinlerin sekresyonunu a-
zaltmalanidir. IL-1 endoteldeki adezyon molekiillerini ilk
uyaran sitokin olup IL-1 ve diger sitokinlerin
sekresyonunu azaltmalaridir. IL-1 endoteldeki adezyon
molekillerini  ilk  uyaran  sitokin  olup IL-1’in
sekresyonunun azalmasi durumunda E-selektin ve
ICAM-1 gibi endotel adezyon molekiillerinin etkisi de
azalacaktir (14,15). Digeri ise, endoteldeki adezyon
molekdllerinin, steroidler tarafindan direkt etkilenmesidir.
IL-1 ve endotoksinin (TNF harig) etkisine cevap olarak
olusan E-selektin ve ICAM-1’in hiicre yiizeyinde olugsma-
sini steroidler endoteldeki stoplazmik reseptoérler izerin-
den azaltmaktadirlar. BOylece I0kositler ile endotel ara-
sindaki adezyonun azalmasina bagli olarak steroidlerin
antiinflamatuar cevabi olusmaktadir. Steroid uygulanma-
sI sonucunda l6kositoz olmasina ragmen hastalarda
enfeksiyonlara karsi direncin azalmasi bu mekanizma ile
aciklanmaktadir (16). Kolsisin vaskuler yatakta I6kositle-
rin endotele hareketini engeller, ayrica I6kosit ylzeyin-
deki L-selektin dizeyini ve endotelde, ICAM-1’in uyaril-
masini belirgin sekilde azaltir (17).

VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1): Léko-
sit-endotel iliskisinde rol oynayan diger immiinoglobiilin tst
grubu Uyesidir. VCAM-1, ya 6, ya da 7 H-tipi
immunoglobdilin Gst grubundan olusur. VCAM-1, E-selektin
ve ICAM-1 gibi rol oynar ve IL-1, TNFa ve endotoksin
tarafindan uyarilir. VCAM-7’in iligkide bulundugu reseptér-
ler lenfositler, mononikleer hiicreler ve eozinofillerde bulu-
nan bir integrin olan VLA-4’tirr (9). Selektifh olarak l6kositt
adezyonundan sorumlu olan V, akut inflamasyon esnasin-
da mononikleer toplanmasini da saglamakta olup, ayrica
eozinofillerin toplanmasindan da sorumlu olabilir. Son
galismalarda VCAM-1’in ateroskleroz olugmasinda rolii
oldugu gosterilmis olup fare modellerinde VCAM-1
ateroskleroz  olusturulan endotelde saptanmigtir ve
ateroskleroz lezyonlarina monositlerin  tutunmasindan
sorumlu oldugu 6ne sirilmektedir (18).
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VCAM-1, ilk kez inflamatuar sitokinler (IL-1, 2, 6,
TNF gibi) tarafindan uyarilan endotel hiicrelerin ylizeyin-
de tanimlanildi. Yakin zamanda yapilan g¢alagsmalarda,
tumor hicreleri ve I6kositlerde (T- ve B- lenfosit,
monosit, eozinofil ve noétrofiller) tanimlanan VLA-4
integrini ile bir reseptér sistemi olusturarak (VLA-
4/NVCAM-1) immun reaksiyonlarda ve timor hiicre me-
tastazinda énemli bir rol oynadigi gosterilmistir (1,3,4,5).

Son galigmalar, uyariimig B-hiicrelerinin in vitro ola-
rak germinal merkeze baglanmalarinin VLA-4/VCAM-1
etkilesimi ile oldugunu gostermektedir. Germinal mer-
kezdeki folliktiler dendritik hiicrelerde tanimlanan VCAM-
1, uyarilmis B-hiicreleri yuzeyindeki VLA-4 ile reseptor-
ligand (baglandiklari yer) gifti olusturarak normal
germinal merkezin gelisme ve farklilasmasinda 6nemli
rol oynar. Bu reseptér sisteminin, dendritik hicreler ve
makrofajlar vasitasiyla immiln reaksiyonlarda effektér
lenfoid hiicrelere antijen sunumunda da rol oynadigina
iliskin kanitlar vardir (17).

RA’li hastalarda, endotel adezyon molekillerinin
(ICAM-1, VCAM-1), mikrovaskuler sahada arttiginin
tespit edilmesine ragmen osteoartritli olgularin sinoviyal
dokusunda artis olmamaktadir (20). Sinoviyal dokuda
son calismalarda VCAM-1 inRA’li hastalarin sinovial
membraninda monontkleer hicrelerin toplanmasinda,
tek basina sorumlu oldugu ve eklemden sinovial siviya
gecis de rol oynayabilecegini gosterilmistir (22), RA’l
hastalarin sinovial membraninda ve Sjogren sendromiu
hastalarin dudak biyopsisinde VCAM-1’in varligi tespit
edilmistir. Mononukleer hicreler, sinovial membrandaki
VCAM-1 ile VLA-4’lin etkilesmesiyle adezyona ugramak-
ta ve boylece sinovial sividan disar gikmaktadir. Aksine
noétrofiller VCAM-1’e tutunmamakta ve sinovial sivida
serbestce bulunmaktadir. RA'll hastalarda pannus olu-
sumunda da adezyon molekiilleri 6nemli rol oynar (23).

ll. SELEKTINLER

Selektinler son zamanlarda tanimlanan adezyon
molekilleri olup ikiden, dokuza kadar degisen
kompleman duzenleyici kisimlari, epitelyal growth faktor
benzeri kisim ve bir amino terminali olan lektin kismi
mevcuttur. Yani, selektinler N terminali lektin olan ve
diger kismi dogal ligand olarak gérev yapan
glikoproteinden olugmus tek pargca adezyon molekuli-
dur. Selektinler hakinda son zamanlarda yodun g¢alisma-
lar devam etmektedir. Clinkl yeni bir sinif karbonhidrat
antiinflamatuvar ajanin selektinleri etkileyerek tedavide
kullaniimasi hedeflenmektedir (24,25).

LEC-CAM ailesi olarakta adlandirilan bu reseptorler
iltihabi bolgelerde I6kositlerin endotele baglanmalarini sag-
lar ve hepsi de lektin benzeri bir bolge igerirler. Bu ailenin t¢
Uyesi bilinmektedir. LAM-1, ELAM-1, GMP-140 (Tablo 2).

LAM-1 (Lokosit Adezyon Molekili-1): L. Selektin
olarakta tanimlanmakta olup periferik lenf bezlerindeki
lenfositlerin adezyonunda rol oynarlar. L-selektinin
immin cevabin olusmasinda duizenleyici roli ve in vivo
lenfosit trafigini yoneten 6nemli bir glikoprotein oldugu
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Tablo 3. integrin (st familya adezyon reseptérleri.
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Familya ismi

o-Alt tiniteler

Dagitim

Ligandlar

B4-VLA (CD29),
trombosit gplla, reseptor
b, tavuk integrin takimi 3

B2-LFA-1 (CD18),
LeuCAM lokositler,
integrinler

B3-Trombosit gp111a,
Vitronektin reseptor
B(CD61)

a1-VLA (CD49a)
a2-LA-2 trombosit
gpla, ECMRII (CD49b)
a3-VLA-3, ECMRI
(CD49c)

o4-VLA-4, LPAM-1
(CD49d)

a5-VLA-6, fibronektin
reseptér, ECMRV1,
trombosit gp1c (CD49e)
a6-VLA-6, trombosit
gp1c (CD49f)
olL-LFA-1 (CD11a)
oaM-Mac-1, OKM-19,
Leu15
av-p150,95,LeuKs,
CR4 (CD11c)
a11b-gp11b (CD41)
av-Vitronektin reseptor
(CD51)

Limpositler, fibroblastlar
alt zar

T-limpositler,
trombositler, fiberblastlar,
endotelyum, epitelyum
Epitelyum, fiberblastlar
Cokluk I6kositleri, sinire ait
baslik fibroblastlar
Timositler, T-limpositler,
fibroblastlar, epitelyum,
endotelyum, trombositler
T-limpositler trombositler

Cokluk l6kositleri
Macrofaj/monositler
granulositler
Marofaj/monositler
granulositler

Trombositler b-limpositler
macrofajlar/monositler
endotelyum

Laminin, kollajen
Kollajen, laminin
Fibronektin, laminin
(kollajen?)
Fibronektin, VCAM-1
Fibronektin

Laminin

ICAM-1, ICAM-2
ICAM-1, C3bi, gen
factor X,LPS (C3bi?)

Fibronektin, fibrinojen,
Von Willebrand faktora
Vitronektin, fibrinojen

Vorn Willebrand faktor,
trombospondin

hipotezi buylk destek gérmektedir. Ayrica L-selektin
noétrofiller, monositler ve diger miyeloid hiicrelerde de
mevcuttur (26).

Son zamanlarda L-selektinin inflamasyonun ilk ba-
samag! olan toplanma safhasinda nétrofillerin vaskiler
duvara hareketinde roli oldugu ortaya konulmustur (27).
Lokositlerin - mikrovaskuller duvara hareketi inflamas-
yonda kuvvetli bir adezyonun olusmasi igin gereklidir.
Noétrofiller kimyasal 16kosit ¢ekici ajanlarla uyarildidi
zaman bilinmeyen bir mekanizma ile L-selektin ayrilir
(28). LAM-1 reseptord, lenfosit venul baglanmasinda rol
oynar. Lenfositlerde tanimlanan LAM-1, bazi endoteldeki
karbonhidrat igceren yapilari tanimak igin lektin azo ter-
minalini (N-terminal lectin) kullanir. LAM-1 selektini yal-
nizca bir lenfosit resirkilasyon reseptori olarak rol
oynamaz, aynl zamanda iltihabi bolgelerdeki nétrofil
g6gline de katkida bulunur (1,3).

ELAM-1 (Endoteliyal Lokosit Adezyon Molekili-1):
E-Selektin olarakta bilinir. Endotel hiicrelerinde ilk tanim-
lanan adezyon molekili olup sadece endotel hiicrele-
rinde bulunmaktadir. Sentezi, endotel hicrelerinin
sitokinler (IL-1a, IL-1B, THFa), endotoksinler ya da
substans P tarafindan uyarilmasi sonucu olusur. E-
selektin de, P-selektin gibi gecici gibi, E-selektin ile
baslayan adezyon sireci endoteldeki ICAM-1 ile |I6kosit-
lerdeki B2 integrinler arasindaki etkilesim sonucu daha
kuvvetli bir hal almaktadir (24,29). E-selektine karg! direk
etkili olan antikorlarin inflamasyonu 6nledidi ve bdylece
E-selektinin inflamasyonda rol oynayan bir adezyon
molekiili oldugu gosterilmistir (25).

ELAM-1 reseptdri monosit, nétrofil, lenfosit ve
eozinofillerin segici olarak endotele baglanmasini saglar.
Ayrica, ELAM-1’in I6kositlerin endotele yapismasinin
erken déneminde islev gordigl distnilmekte olup,
ELAM-1’in hiicrelerdeki kargl reseptori bilinmemektedir
(1,30).

Kolsisin mikromol dozlarindan daha diigiik dozlarda
(nanomol); L-selektinin I0kosit ylizeyinde azalmasina yol
acar ve E-selektini tamamen inhibe eder. Gut hastaligin-
da profilaktik amacla kullanilan kolsisinin ¢ok duslk
dozlarda faydali olmasinin sebebi E-selektini inhibe
etmesiyle acgiklanir (17).

GMP-149 (Granil Membran Proteini-140): P-
Selektin olarakta bilinmekte olup plateletlerde yogun
membran grandlleri olarak bulunurlar ve endotel hiicre-
lerinde Weibel-Palade cisimcikleri olarak depolanirlar
(25). Endotelin; trombin, histamin ya da serbest oksijen
radikalleri ile uyarilmasi sonucu ylizeye ¢ikar. P-
selektin translokasyona ugrar. Translokasyona ugramis
P-selektin notrofil ve timodr hicrelerinin  yliizeyinde
bulunan siilfatitter ve Sialo-Lewis X adh I6kosit
glikoproteinin karbondhidrat parcasina baglanir. P-
selektin endotel hucreleri tarafindan hizli endositozu
sonucu, olusan adezyon olayi gegicidir. H2O2’nin bu
safhada, P-selektin endositozunu geciktirici etkisi var-
dir. P-selektinin inflamasyon esnasinda, |6kositlerin
endotel ylzeyine hareketinde ve I6kositin endotele
tutunmasinda, platelet aktive edici faktérin roli oldugu
saptanmistir (31). Histamin, Hy reseptér aktivasyonu
yoluyla P-selektini direk uyarmakta ve Sialo-Lewis X
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proteinine baglanarak l6kosit kemotaksisinde rol oyna-
maktadir. P-selektin ile baglayan I6kositlerin adezyon
slireci, endoteldeki ICAM-1 ile |okositlerdeki B2
integrinler arasindaki etkilesimin sonucu daha da kuv-
vetlidir (32).

ll. KADHERINLER:

Uvomorulin, E-kadherin, N-kadherin, P-kadherin, R-
kadherin, T-kadrehin, V-kadrehin ve L-CAM gibi molekiil-
lerin olusturdugu bu adezyon reseptdri grubuyla ilgili
veriler heniiz yenidir (33). Katerinler embriyonik dokula-
rin olusmasi ve sekillenmesi icin gerekli intersellller
adeziv olaylarda rol oynarlar. Ayrica adult dokularda
hicreler arasi araliklarin idamesiyle ilgili gérevleri vardir.
Katerinler arasinda en iyi bilinenler Epitelyal katerin (E-
katerin), Noral katerin (N-katerin) ve Plasental katerin (P-
katerin)'dir (34).

IV. INTEGRINLER:

Heterodimerik hiicre ylzey proteinleri olup alfa ve
beta polipeptid zincirlerinden olusurlar. Hiicreler arasi
iliskilerden ve hiicre-matriks iliskilerinden sorumludur. Ug
B 3 alt grubu vardir ve B1, B2, B3 alt uniteleri olarak
siniflandirilir. B1 integrinler (Lokosit integrinleri), B3
integrinler (Sitoadezinler).

integrin alt gruplarinin embriyogenesis,
morfogenesis ve yara iyilesmesinde 6nemli roll vardir ve
B1, B3 integrinler, fibronektin; laminin, vitronektin,
plateletlerdeki Gpllb/llla (Von Willebrand faktér) igin
reseptor roli oynar. B2 integrinler adezyondan sorumlu
olup endotele, endotel harici diger hicrelere reseptor
roli oynar (35) (Tablo 3).

B1 integrinler:

Lékositlerin yani sira, pek ¢ok kemik iligi kékenli
olmayan hiicrelerde de bulunan ve hicre disi matriks
elemanlarinin reseptorleri olarak islev géren molekdller-
dir. Bunlarin ilk ikisinin (VLA-1 ve VLA-2) in vitro antijen
uyarimindan ancak 2-7 hafta sonra belirlenmis olmasi
“Very Late-Activation Antigene” (VLA) adiyla adlandiril-
malarina neden olmustur.

integrinlerin VLA alt grubu, VLA-1’"den VLA-6'ya ka-
dar altl adet alfa ve beta zincir karigsimlarindan olusur.
Bununla birlikte, VLA alt grubunda bazi karigikliklar vardir.
Cunkd, bir VLA alfa zinciri birden fazla B zinciriyle birlese-
bilir. o4 zinciri hem B1 zinciriyle hem de B2 olarak adlan-
dirllan farkh bir B zinciriyle birlesebilir (1,30). Son galisma-
lar, farkli ve yeni alfa zincirlerinin B1 zinciriyle birlesmesiy-
le olusmus yeni integrinlerin varligini géstermektedir. o7
B1, melanoma hicrelerinde laminin reseptéri olarak
tanimlanmisg ve melanoma-6zgil integrin olarak adlandi-
riimistir. av B1, ndroblastoma hicre serisinde fibronektin
reseptori olarak tanimlanmistir (36).

VLA integrinlerinin baglandigi yerlerin gogu hicre
disi matriks bilesenleridir. Hiicre disi matriks, dokularda
hicreler arasi araligi dolduran glikoprotein, proteoglikan
ve polisakkarit kompleksleridir (1,2).
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VLA-1’in mononukleer hiicrelerin endotel engelini
gectikten sonra enflamasyon bdlgesine yerlegsmelerinde
islev gorebilecedi duslUnidlmektedir. Bu integrinin
romatoid artritli  hastalarin  sinoviyal sivilarindaki
monontkleer hiicrelerde tanimlanmasi, T-hiicre aktivas-
yonunu diizenleyerek bu hastaligin fizyopatolojisinde rol
oynayabilecegini digtindirmektedir (37).

VLA-2 laminin, kollagen ve fibronektin reseptorii o-
larak islev gorir. Trombositlerin endotele adhezyonu,
hemostaz ve trombozda O&nemlidir. Bu adezyonu
yenlendirmede islevsel bir 6neme sahip oldugu distnu-
len VLA-2 reseptorli, kalitsal olarak gplib/llla (CD41)
antijenini icermeyen Glanzmann’s trombasthenia’li has-
talardan elde edilen trombositlerde ¢ok az olarak sap-
tanmistir (38).

VLA-3 in vitro kosullarda epidermal Langerhans
hicrelerinin fibronektine yapismasina aracilik eder. Bu
nedenle, in vivo kosullarda da Langerhans hucrelerinin
reseptorleri araciliiyla dnce bazal membran engelini
gegerek, daha sonra da dermisin fibronektin agi boyunca
lenf digumlerine go¢ edebildikleri dugtndlur (39).

VLA-4 en ¢okl enfositlerde olmak (izere monosit ve
eozinofillerde de bulunmaktadir. Endotel hicreleri ve
hicresel matriks ile etkilesim gdstermektedir. Endotel
ligandi vaskller hiucre adezyon molekili-1 (VCAM-
1)dir. VLA-4 ve VCAM-1 arasindaki etkilesimden so-
rumlu CD8+T memory hicreleridir. Bu hicrelerin
inflamasyonda ve T-hlicre immin cevabin olusmasinda
Onemli dizenleyici gorevi vardir (9,35).

Metastatik tlimér hiicre serilerinin in vitro kosullarda
hiicre disi matriks elemanlarina adezyonunu ydénlendiren
baslica reseptériin VLA-4 oldugu bloklama calismalarla
saptanmistir. Ayrica, timér hicrelerindeki VLA-4 molekdil-
lerinin, endoteldeki VCAM-1 molekiilii ile adeziv etkilesimi
kan yoluyla metastaz i¢in énemlidir (40).

Dolasan lenfositlerin, lenfoid doku ve organlara
(lenf dugimd, tonsilla, timus, Peler pladi, soliter lenf
follikilleri, mukozal lenfoid dokular) ya da diger dokulara
(sinovial membranlar) girisi bu alanlara 6zgu yiksek
endotelli venul hicrelerine bagdlanmasiyla gergeklesir.
Lenfositlerdeki CD44, LFA-1, L-selektin ve VLA-4 resep-
torleri endotel hiicresindeki karsit reseptorleri taniyarak
CD44/hyalironik asit ve MECA-367, LFA-1/ICAM-1 ve 2,
L-selektin/Sgp50 ve 100 ve VLA-4/VCAM-1 (VLA-4’tiin
Peyer plagindaki karsit reseptéri halen bilinmemekte-
dir.) sistemlerini olustururlar ve bu baglanmada islev
gorurler. Bunlardan L-selektin ilk tutunmayi, CD44 ile
temas adezyonu saglayacak reseptér sayisinda artisi,
LFA-1 ve VLA-4 ise daha gliglii ve uzun streli baglan-
may! saglayarak goécgun gerceklesmesinde baslangi¢
asamasini olustururlar. Bundan bagka, allerjik olmayan
enflamatuvar reaksiyonlarda eozinofil birikimi saglayan
mekanizmanin, VCAM-1/VLA-4 etkilesimiyle gerceklesti-
gi bildirilmigtir. Ayrica, kultir kosullarinda eozinofillerin
canlihgi uzerinde fibronektine VLA-4 yoluyla adezyonun
etkili oldugu saptanmistir (3,41).
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VLA-5 reseptorl, T-hlcrelerinin fibronektin ile
adezyonunu da diizenleyerek, hem T-hiicrelerinin ¢o-
galmasi ve farklilagsmasinda, hem de géglinde goérev alir.
Romatoid artritli hastalarda sinovial sivi ve membran
hicrelerinde bu integrenin tanimlanmasi, bu hastaligin
patogenezinde hiicre disi matriks proteinlerinin rol oyna-
digini distindirmektedir (42).

VLA-6, ilk olarak insan trombositlerinde laminin re-
septori olarak tanimlanmigtir. Hasarlanmis bir damar
duvarinin  subendoteliyal matriksine  tombositlerin
adezyonu hemsotatik tikacin olusmasinin baslamasinda
6nemli bir adimdir. Fibronektin, kollagen ve Ilaminin
trombosit adezyonunu destekleyen subendoteliyal
matriksin U¢ blyldk yapisidir.  Yakin zamanda,
trombositlerin laminine adezyonunu yoénlendirien resep-
torin VLA-6 oldugu rapor edilmistir (37).

integrinlerin  diger ligandlari olan fibronektin ve
vitronektin  molekdlleri;  kollagen, elastin, kikirdak
proteoglikanlar gibi matriks proteinleri de I6kositler ara-
sindaki adezyondan sorumludur ve inflamasyonda onemli
rolleri vardir (43). integrinler, temel gelisme unsurlari olan
embriyogenezis ve ayni zamanda matir organizmanin
morfolojik homeostazinda da énemli rol oynamaktadir.
Ayrica hicreler arasi iligkiler, konak¢i savunmasi,
immunite ve yara iyilesmesinde rol oynamaktadir. Artik bu
gerceklerden sonra integrinlerin inflamasyon
patogenezinde lokositlerin inflamasyonlu bélgeye toplan-
masinda direk ya da kismen rol oynadigi anlasiimistir (9).

B2 integrinler:

Lékositlerde  bulunan integrin  alt  grubudur
(CD11a,b,c/CD18) ve lokositlerin endotelde, diger hiicre-
lere ve partikillere tutunmasini saglarlar. Lokosit
integrinleri olarak ta isimlendirilirler. Lokositlerdeki B2
integrinlerin biyolojik 6nemi insanlarda bu reseptor aile-
sinin kalitsal eksikliginin tanimlanmasiyla aydinlatiimig
(Leukocyte Adhesyon Deficiency; LAD). Bu hastalikta,
endoplazma retikulumu tarafindan ortak CD18 (B2)
zincirinin sentezindeki anormallikler nedeniyle I6kositle-
rin bu U¢ heterodimeri taniyamamasi s6z konusudur. Bu
defekt, fagosit hicrelerin iglevlerinde hasara neden olur.
Bu tip hastalar, erken yasta kemik iligi nakli yapiimadigi
taktirde tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle ¢ocuk yas-
larda yitirilimektedir (2).

LFA-1 (Lymphocyte Function Antigen-1,
CD11a/CD18): Daha sonra sentezi yapilan B2 integrinidir.
Gorevi daha c¢ok lenfositler (zerinedir. Sitotoksik, T-
lenfosit olusturmak, Natural killer sitotoksisitesi, antijen
sunumu, lenfositlerin endotele adezyonunu saglamada
roli vardir (44). LFA-1 reseptorli, antikor-bagimi
sitotoksisite, |0kositlerin endotel hiicrelerine, fibroblastlara
ve epitelyal hiicrelere baglanmasi gibi birgok l6kosit igle-
vinde gereklidir. Lenfosit resirkiilasyonu ve enflamasyon
bdlgelerine I0kositlerin goglinde énceden tartisildigi gibi
ilk basamak dolasan hicre-endotel adezyonudur. Bu
evrede VLA-4/VCAM-1, ELAM-1/endotel reseptér sistem-
lerinden bagka LFA-1/ICAM-1,2 reseptér sisteminin de
olaya katildigi saptanmistir (3,4,5).

BAYKAL ve Ark.
ADEZYON MOLEKULLERI

Mac-1 (CD11b/CD18): Myeloid orjinli hiicrelerden
ilk sentezi yapilan B2 integrindir. C3b igin reseptér roli
oynamakta ve endotel ya da diger hicreler icin lokosit
adezyonu saglamaktadir. Mac-1 reseptérli, myeloid
hicrelerin diger hicrelere ve kompleman aktivasyonu
sonucunda ya da pihti olusmasi sirasinda ortaya c¢ikan
¢ozilmez bileskelere adezyonunu yoénlendirir. Antikor
blok lama ¢alismalari granulositlerin enflamasyon bélge-
lerine géglinde bu reseptdrin de islevsel 6nemi olabile-
cegini gostermistir (1,45).

CD11c/CD18 (gp 150.95): Bu grubun Gglincl Uyesi
olup tam olarak tanimlanamamistir C3b igin reseptdr roll
saptanmistir (46).

Lokositler lzerinde bulunan I6kosit integrinleri,
adezyon olusumunda direkt rolii olmayan ancak hiicre-
nin aktivasyonundan sonra adezyonda gérev almaktadir.
Bu durum B2 integrinler i¢cin adezyonu uyaran ikinci bir
hipotezin dogmasina sebep olmustur. Birincisi; siklik
hipotezidir. Hiicre ylizeyindeki adezyondan sorumiu
molekdllerinin sayisinda artis olusmasiyla uyariimanin
oldugu éne siriilmistir. Ikincisi ise; affinite hipotezidir.
Artan adezyon affinitesi sonucunda B2 integrin yapisal
degisiklik sonucu uyarilma oldugu vurgulanmistir (46).

Son galismalar I6kositlerin adezyona ugramasinda
roli olan B2 integrin molekillerinin CD18 bdlgesi ile
stoplazmik  yapilari  da  uyardigi  gOsterilmistir.
integrinlerin aktivasyonuyla olusan hiicre ici sinyaller
sinyal molekillerinin fosforilasyonu veya integrinlerin
sitoplazmik uzantilari yoluyla ya da her ikisinin birlikte
uyariimasi sonucu olugabilmektedir (46).

Lokositlerdeki B2 integrin eksikliginde tekrarlayici
yasami tehdit eden diizeylerde siddetli fungal veya bakte-
riyel enfeksiyonlara maruz kalmaktadir. Buda B2 integrinin
konakgi defansindaki rolinin &nemini vurgulamaktadir.
1970'li yillarda nétrofillerin - kemotaksisi ve fagositozunun
eksik oldugu bir grup imminodefektif hastalik tanimlan-
mistir. Hastalarda slrekli sebat eden I6kosit ve
inflamasyon boélgesinde I6kosit  birikiminde eksiklikle
birlikte enfekte lezyonlarin oldugu bildiriimigtir (47,48).
1984 yilinda ise bazi gruplarca yapilan ¢alismalarda |6ko-
sitlerde CD11,a,b,c/CD18 kaybinin oldugu ve sonucunda
CD18 genetik defektinin bulundugu belirtiimistir. Bunun
sonucunda I6kositlerin endotel ya da dider partikillere
adezyonunda kalitsal bir defekt ortaya ¢cikmakta ve l6kosit
g6clnin 6nlenmesi sonucu tekrarlayici ve ciddi enfeksi-
yonlar olusmaktadir. Deney havyanlarinda olusturulan
akut respiratuar distress sendromu, reperflizyon injurisi
gibi akut inflamatuar olaylarda integrin grubu adezyon
molekullerinin monoklonal antikorlarla inhibisyonu sonu-
cunda lokositlere bagl injirinin dizeldigi g&ézlenmigtir.
Diger potansiyel antiinflamatuar ajanlar da I6kosit B2
integrinlerin adezyon uyarilarini inhibe ederek inflamatuar
cevabi azaltmaktadir (49).

Romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve siddetli inflamasyon olusturan diger hastaliklara
sahip Kkigilerin periferik kanlarinda I6kosit ylzeyinde
CD11b/CD18 belirgin olarak artmigtir. Bu artigin izlen-
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mesi dolagsimdaki komplemanlar (C5a) ile l6kositlerin
damar ic¢i aktivasyonunu yansitir ve artmis aktivasyon
yaninda benzer hicreler arasi adezyonun da arttigi
gOruldr. SLE’nin aktivitesi ile ilgili olarak CD11b/CD18’de
dolagsimdaki notrofillerde artar (50).

Romatizmal hastaliklarda B2 integrinler rolii hem
inflamasyon baslamasinda hem de antiinflamatuar teda-
vi icin hedef gosterilen reseptorler olup, bu konudaki
galismalar yogun bir sekilde slrmektedir. Birgok
antiinflamatuar ilacin etkisi adezyon esnasinda kismen
artmis olan CD11b/CD18’in Uzerinden olmaktadir.
Adenozin, uyarilmis I6kositlerdeki B2 integrinlerin adez-
yon etkisini inhibe eder ve bdylece l6kositlerin endotele
adezyonunu Onleyerek inflamasyonun azalmasina yol
acar (49). Son zamanlarda metotreksat'in hasara ugra-
mis hicrelerden adenozin  salinimini  arttirarak,
antiinflamatuar etki gosterip tespit edilmistir. ATP’den
tireyen bu metabolitlerin, I0kositlerdeki B2 integrinlerin
olusturdugu adezyonu azalttigi yapilan calismalarda
gOsterilmistir (51).

B3 integrinler

Sitoadezinler olarakta adlandirilan bu grubun iki
Uyesi bulunmaktadir. gp llb/llla glikoprotein kompleksinin
kalitsal eksikligi olan Glanzmann’s trombosthenia’li olgu-
lardan elde edilen trombositler hiicre digi matriks ele-
manlarina baglanamaz ve pihtilasma mekanizmalarinda
bozukluklara neden olur (1,52).

VNR (Vitronectin Receptor) Arg-Gly-Asp iceren
vitronektin, Von Willebrand faktér, trombospondin,
osteopontin, fibronektin ve laminin proteinlerinin resepté-
ri olarak iglev gorar (1).

V. PROTEOGLIKANLAR

Proteoglikanlar blylk bir protein ailesi grubunu o-
lustururlar. Bu grup Uyelerinin ortak ozellikleri bir veya
daha fazla sayida glikozaminoglikan yan zincirleri araci-
ligiyla bulunduklar hucrenin matriks proteinleri ve bu-
yume faktorleri dahil olmak Ulzere pek ¢ok substrat ile
etkilesmesine aracilik ederler. GUnumizde bu grup
Uyelerinden iki tanesi hiicre adezyon molekulli olarak
kabul edilir. Bunlar CD44 ve Sindekan’dir (34).

Sindekan 6zellikle olgun epitel hiicrelerinde, kismen
de B lenfositlerinde bulunan bir hiicre adezyon molek-
luddr. Yapisinda bulunan matrikse baglanmasini ve
stabilizasyonunu temin eder (34).

CD55 molekiilii ise son derece genis bir doku dagi-
limi gbsteren bir diger proteoglikan sinifi adezyon mole-
kulidir. Beyinde, mediller timositlerde, matir T hicrele-
rinde, B hicrelerinde, monositlerde, eritrositlerde,
fibroblastlarda, epitel hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde,
astrositlerde, kerotinositlerde ve karsinoma hiicre dizile-
rinde tespit edilmistir. En yodun olarak bulundugu yer ise
granulositler ve makrofajlardir (53,54).

CD44 molekili ¢ok sayida hicre-hiicre, hicre-
matriks arasi etkilesmede rolii olan ¢ok sayida ligandi
bulunan, hiicre igi ve digi birtakim etkilesmelere katkida
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bulunan bir molekuldir. CD44 molekill bir hiicre ylzey
hyaliriinat reseptortdir. Hyallriinat géozden eklem ara-
igina kadar pek ¢ok dokuda bulunan lenfositlerdeki
CD44 molekiilleri igin ligand gorevi yapan ayni zamanda
serumda da bulunan ekstraselliler matriks komponenti-
dir. Sinovial sivinin viskozite basta olmak lizere 6zellikle-
rinin idamesi igin énemli rol oynar (55).

CD44 molekilti multifonksiyonel bir hicre yuzey
molekilidir. Cok sayida proinflamatuar fonksiyona
sahiptir. Diger adezyon molekiilleri ile etkileserek onlarin
fonksiyonlarini dizenler. T hucresinin aktivasyonunu
saglar. T hucrelerinin monositlere adezyonunu ve T
hicrelerinden  IL-2  salinimini hizlandinir ~ (53).
Monositlerden, TNF ve IL-1 salinimini uyarir (56). Lenfo-
sitlerin HEV’e baglanmasina aracilik eder (53,54). CD44
molekilindn bu fonksiyonlarinin ¢ogu dogal ligandi olan
hyaliriinata baglanarak yerine getirdigi disiinilmektedir.
Lenfositlerin stromal hiicre dizilerine ve kiiltire edilmis
endotel hiicre dizilerine adezyonun CD44’lin hyalirinata
baglanmasi ile olustugu gdsterilmistir. Lenfositlerin
HEV’e adezyonunun ise CD44’ln hyalirinata baglan-
masi ile olmadigi dustnilmektedir. Monoklonal antikor-
lar kullanilarak yapilan arastirmalarda molekiiliin
hyalirtinat baglayan bélgesi ile HEV’e baglanmayi sag-
layan bdélgesinin farkli oldugu anlagiimistir (54).

Vicut sivilarinda CD44 molekilinin de solubl for-
mill tespit edilmigtir. Solubl CD44 (sCD44) molekliniin
sellller orijini ise bilinmektedir. Kiltir ortaminda stimile
edildiklerinde graniilositlerin ortama solubl CD44 sactigi
ve kdltir ortaminda tespit edilen bu sCD44 molekulunin
Ozelliklerini serumda tespit edilen ile benzer oldugu
tespit edilmigtir. sCD44 keratinosit ve karsinoma hiicrele-
ri kdltir ortaminda da tespit edilmistir (54). Benzer sekil-
de romatoid artritli hastalarin sinovial doku makrofaj ve
lenfositlerinde osteoartritli ve travmatik artritli hastalara
kiyasla daha yogun CD44 molekili bulundugu gosteril-
migtir (57,58).

Literatirde solubl CD44 molekulu ile ilgili klinik ¢ca-
lismalar sinirli sayidadir. Gua ve ark., mide ve kolon
kanserlerinde serum solubl CD44 diizeylerinin yliksek
oldugunu ve bu yiksekligin timoér yayilimi ve metastazi
ile paralellik gésterdigini ileri stirmuslerdir (59).

CD44 molekuliine karsi gelistirilmis monoklonal anti-
korlarin bir kismi T lenfositleri lizerinde inhibitér etki olus-
tururken bir kismi da stimile edici etki olusturmaktadir
(54). Stimlle edici grupta bulunan anti CD44 monoklonal
antikorlarinin CD3/T hicre reseptéri (TCR) kompleksi
araciligiyla olusmus T lenfosit stimilasyonunu ve IL-2
Uretimini arttirdiklar gézlenmistir (60,61). Benzer sekilde
hyalirinatin CD3/TCR kompleksi araciligyla uyariimis T
lenfosit ylzeyindeki CD44 molekiline baglanarak IL-2
salinimini artirdigi saptanmistir (62).
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