
Lökositlerin oldukça hareketli ve serüven dolu bir
yaþamlarý vardýr. Kemik iliðinde ve lenfoid dokuda
oluþurlar, özelleþmiþ hücrelere dönüþürler ve kan ve
lenfatik dolaþýma katýlýrlar. Özellikle infekte, transplante
ya da malign dokularda bol miktarda bulunabilirler. Son
zamanlarda yapýlan çalýþmalarda pek çok lökosit fonksi-
yonu için lökosit adhezyonunun gerekli olduðu göste-
rilmiþtir. Adhezyon molekülleri hücre yüzeyinde yapýsal
olarak bulunabilen, ya da bazý uyarýlar ile hücre
yüzeyinde beliren, hücrelerin birbirlerine ve ekstrasellüler
matrikse baðlanmasýný saðlayan moleküllerdir. 

Embryogenezis, yara iyileþmesi, doku iskeletinin
oluþmasýnda ve immün/inflamatuar yanýtýn hemen her
aþamasýnda önemli roller üstlenirler.Bu makalede nötrofil
ve lenfositlerin inflamasyondaki rolleri, adhezyon
molekülleriyle olan baðlantýlarý ve adhezyon molekül-
lerinin sýnýflandýrýlmasýndan sözedilecektir.

Hücre- hücre etkileþimlerine baðlý lökosit fonksiyon-
larý tabloda verilmiþtir (Tablo 1)

Bu fonksiyonlarýn daha iyi anlaþýlabilmesi için
dikkatler özellikle lökosit adhezyon reaksiyonlarýna
çevrilmiþtir. Pek çok hücre yüzeyi molekülleri lökosit-
lökosit ve lökosit- hedef hücre etkileþimlerinde rol almak-
tadýr. (1)Nötrofiller primer olarak mikrobial patojenlerin
çoðalmasýný önlemek üzere görev yaparlar, o nedenle
dolaþýmdaki nötrofil sayýsýnýn azalmasý ciddi, fatal infek-
siyonlarýn geliþmesine yol açar. Nötrofillerin infeksiyöz
ajanlarý yok etmesi pek çok spesifik aktiviteye baðlýdýr
(Tablo 2).

Daha açýk bir þekilde ifade edilecek olursa, endotel
duvarýna adhezyon, nötrofiller üzerindeki spesifik ligand-
larla, endotel hücreler üzerindeki spesifik reseptörlerin
baðlanmasý sonucunda gerçekleþir. Bu olay sitokinlerle
regüle edilmektedir. Random migrasyonla nötrofiller ve
fagositik hücreler dokulara daðýlýr, mikroplarý yok eder (3,
4).

T- lenfositlerin antijen presente eden hücrelerle etki-
leþimi, T- lenfosit altgruplarýyla (helper, supresor)
uyarýlan B- lenfosit antikor yapýmýnýn regülasyonu,
lenfosit proliferasyonu ve sitokin yapýmýnýn stimulasyonu
adhezyon molekülleriyle kolaylaþýr. Adhezyon molekül-
leri, presente edilen antijeni tanýyan T- lenfosit reseptörü
ve presente edilen antijen arasýndaki etkileþimi
güçlendirir. Bu adhezyonlar bloke edildiði zaman, ayný
lenfosit cevabýný oluþturmak için antijen konsantrasyon-
larýnda yüz kat veya daha fazla artýþ olmasý gerekir.
Dolayýsýyla adhezyon molekülleri inflamatuvar akciðer
hastalýklarýnýn patogenezinde oldukça önemli rol oy-
narlar.(2-5)

Ýn vitro çalýþmalarda, adhezyon moleküllerine yöne-
lik monoklonal antikorlar, sitotoksik T- lenfosit, NK ve
nötrofil- antikor baðýmlý sellüler sitotoksisiteyi azaltýrlar. Ýn
vivo olarak allograft rejeksiyonda ayný etkiler gözlenir.
(Rejeksiyonu önlemek için monoklonal antikorlar kul-
lanýlýr.)

Hücresel sitotoksisite sadece parçalanmýþ hücreler
ya da tümör hücrelerinin uzaklaþtýrýlmasýnda deðil, yoðun
inflamatuvar cevapta normal hücrelerin parçalanmasýnda
da rol oynar. Örneðin astmada havayolu epiteli eozi-
nofillerle, sigara içenlerde bað dokusu nötrofillerle,
ARDS�de endotel hücreleri nötrofillerle parçalanýr.

Lökositlerin interstisyum ve lümene akkümülasy-
onu, mikrovasküler venüler endotelden, ekstravasküler
dokudan ve havayolu epitelinden geçtikten sonra gerçek-
leþir. Ýnfitre olan lökositler immün ve inflamatuvar olaylar-
da yer alýrlar. Lökosit migrasyonu, lökosit, endotel, ek-
stravasküler matriks ve epitelde bulunan adhezyon
molekülleri ve kemoatraktan maddelerle yönlendirilir.
Vasküler endotel ve dolaþýmdaki lökositlerin üzerlerinde
bulunan bu moleküllerle ilgili bilgiler son yýllarda artmýþtýr.
Adhezyon moleküllerinin dolaþýmda çözünebilir izoform-
larý olduðu da gösterilmiþtir. (Bu izoformlarýn özellikle
hastalýk aktivitesini göstermede önemli olduklarý
düþünülmektedir.) (3-6).

Pulmoner inflamasyon travma, infeksiyon, otoim-
mün hastalýklar, ARDS (sepsis ya da multiorgan yetmez-
likle birlikte), kanser, allograft rejeksiyon ve iskemi-reper-
füzyon hasarýna organizmanýn yanýtýný gösterir.
Baþlangýçta sadece gaz alýþ-veriþinden sorumlu olduðu
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düþünülen akciðerler (havayollarý) mukosilier klerens, im-
mün ve non-immün hücrelerden oluþan geniþ alve-
olokapiller membran sayesinde inhale edilen ve hemato-
jen faktörlere karþý önemli bir bariyer görevi görmektedir.
Ýnflamatuvar stimuluslara karþý oluþan pulmoner yanýt
surviyi önemli ölçüde etkiler; çünkü akciðerler gaz alýþ-
veriþini gerçekleþtirebilmek için yapýsal bütünlüðünü ko-
rumak durumundadýr.(7, 8)

Akut pulmoner hasarda nötrofillerin bu alana ulaþ-
malarýnda bir dizi kompleks olay etkilidir:

1-Endotel hücre aktivasyonu ve endotel hücre
yüzeylerinde nötrofil adhezyon moleküllerinin ek-
spresyonu

2-Nötrofil- endotel hücre adhezyonu

3-Nötrofil aktivasyonu ve nötrofil yüzey adhezyon
moleküllerinin ekspresyonu

4-Nötrofil diapedezi 

5-Nötrofil migrasyonu (Kemotaktik faktörlerin etk-
isiyle nötrofillerin vasküler bariyerden migrasy-
onu)(5-7)

ADHEZYON MOLEKÜLLERÝ
Dört gruptur.

1-ÝNTEGRÝNLER

B1 Ýntegrinler (Very Late Antigen Proteins, VLA)

Uyarýdan günler sonra eksprese olurlar. Ligandlar fi-
bronektin, kollagen ve laminindir.Hücre daðýlýmlarý
oldukça geniþtir. Lenfositler, renal mezangial hücreler ve
perifer sinirlerde bulunurlar. Hücre- hücre, hücre- matriks
adhezyonunda rol alýrlar. VLA-4 Ýntegrin lenfositlerin en-

dotele VCAM-1 aracýlýðýyla baðlanmasýný saðlar. Adhesiv
fonksiyonlarýnýn yanýsýra sinyal transdüksiyonunda da rol
alýrlar. Örneðin fibroblastýn fibronektine adhezyonu in-
trasellüler pH� da artýþa neden olur.B1- integrin matriks
etkileþimi, T- hücre reseptörünün stimulasyonuna neden
olarak hücre proliferasyonunu saðlar.

B2 Ýntegrinler (Lymphocyte Function Association, LFA)

Heterodimerik glikoproteinlerdir. Sadece lökositlerin
yüzeylerinde bulunurlar. Sabit bir b zinciri ve deðiþken a
zincirinden oluþurlar.

CD11a/CD18 (LFA-1) ® tüm lökositlerde bulunur.

CD11b/CD18 (Mac1/Mo1) ® monositler, PMN� ler,
NK� ler ve makrofajlarda bulunur.

CD11c/CD18 (p150, 90) ® monositler, PMN�ler,
NK�ler ve makrofajlarda bulunur.

LFA grubunun konjenital eksikliklerinde �Lökosit ad-
hezyon yetmezliði (LAD) sendromu, oluþur ve lökositlerin
endotele yapýþamamasý nedeniyle periferik kanda löko-
sitoz olmasýna karþýn infeksiyon bölgesinde lökositler
birikemezler. Bu hastalarda kontrol edilemeyen, aðýr,
tekrarlayan infeksiyonlar görülür. 

Yapýlan çalýþmalarda, CD11b ya da CD18�e yönelik
monoklonal antikorlarýn nötrofillere baðlý vasküler perme-
abiliteyi azalttýðý, kanama ve nötrofil birikimini engellediði
gösterilmiþtir.Ýntegrinler adhesiv olma özelliðini kazan-
abilmek için aktivasyona ihtiyaç duyarlar. Ýn vitro olarak
forbol esterleri integrin aktivasyonuna neden olurlar.
Lökosit adhezyonu için Mg ve Mn gibi divalan katyonlar
gerekir. (9-12,19)

2-CADHERÝNLER

Homofilik, yani hem reseptör, hem de ligand görevi
gören, kalsiyum baðýmlý adhezyon molekülleridir.

E-cadherinler ® eriþkin epitel hücrelerinde

N-cadherinler ® eriþkin kas ve nöral dokusunda

P-cadherinler ® plasenta ve eriþkin epitel
hücrelerinde bulunurlar.

Hücrelerin birbirlerine baðlandýklarý noktalarda
yoðun þekilde bulunan cadherinler, görevlerini yerine ge-
tirebilmek için sitoplazmik proteinlerle (örneðin actin) iliþ-
ki halinde olmalýdýrlar. Cadherin ekspresyonu hücre dif-
feransiasyonuyla dinamik bir þekilde deðiþir. (12, 13)

3-SELEKTÝNLER

Son çalýþmalarda, endotel adhezyonunu etkileyen
ve b2 integrinlerden baðýmsýz bir grup adhezyon
molekülü tanýmlanmýþtýr.

Selektinler®LEC_CAM�lar (lectin, epidermal growth
factor, complement cellular adhesion molecules).
Karbohidrat ligandlarla baðlanýr, lökositlerin endotele
yaklaþmalarýný yönetir. (14)

L- selektin ® LECAM-1 (leukocyte, endothelial cell
adhesion molecule)

Tablo 1. Hücre- hücre etkileþimlerine baðlý lökosit fonk-
siyonlarý

1-Antikor baðýmlý sitotoksisite

2-T-lenfositlerin sitotoksisitesi

3-Natural killer (NK) hücreleri

4-Lenfokinle aktive olmuþ NK hücreleri

5-Ýmmunoglobulin (Ig) sentezi

6-Fagositoz

7-Kemotaksis

Tablo 2. Spesifik nötrofil aktiviteleri

1-Kan damarý duvarlarýna adhezyon

2-Dokulara transmigrasyon

3-Random migrasyon

4-Kemotaksis

5-Fagositoz

6-Patojenin öldürülmesi(2)
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Lökositlerin hücre yüzeylerinde eksprese olurlar.
Lenfositlerin forbol esterlerle aktive edilmesi sonucu
çözünebilir L-selektin nötrofil yüzeylerinden ayrýlýr. Hücre
yüzeyinden ayrýlmýþ formlar bioaktif deðildir ve oldukça
yüksek konsantrasyondadýr. L-selectinle yönetilen ad-
hezyonu inhibe ederler. Sepsis ve HIV infeksiyonunda
yüksek konsantrasyonlarda L-selektin gösterilmiþtir.

P- selektin ® Granule Membrane Protein 140

GMP-140 (platelet activation dependent granule to
external membrane- PADGEM) Plateletlerin a granül-
lerinde ya da endotel hücrelerinin Weibal-Palade cisim-
ciklerinde bulunur. Ekspresyonu thrombin ve histaminle
uyarýlýr. Çok hýzlý bir þekilde eksprese olur.

E-selektin ® ELAM-1(endothelial leukocyte adhe-
sion molecule)

Endotel hücre yüzeylerinde endotoksin, Tümör
Nekrozis Faktör (TNF) ya da Ýnterlökin-1 uyarýsý sonucu
eksprese edilir. P-selektinle birlikte nötrofil adhezyonun-
da oldukça önemlidirler. L-selektin molekülünde bulunan
Lewis X oligosakkaridinin sialillenmiþ formlarýný tanýrlar
ve ligand olarak kullanýrlar. Sepsisde kanda, interstisyel
akciðer hastalýklarýnda ve allerjik olgularda bronkoalveol-
er lavajda çözünebilir E-selektin konsantrasyonlarý gös-
terilmiþtir. Sepsisde çözünebilir E- selektinin yüksek
düzeylerde bulunmasý ya da sürekli yükselmesi kötü
prognoz göstergesidir. (15)

4-ÝMMUNGLOBULÝN AÝLESÝ

Hücre-hücre adhezyonunda rol alýrlar. Ýnflamatuvar
yanýtta hücre migrasyonu ve aktivasyonunu yön-
lendirmek üzere, hücre yüzeyi ekspresyonlarýnda belirgin
artýþ olur.

ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1) Ýlk olarak
Seth ve arkadaþlarý tarafýndan 1991 yýlýnda serumda im-
munoblotting yöntemiyle gösterilmiþtir. ICAM-1 düzeyleri
inflamasyon, infeksiyon, kanser, HIV infeksiyonu ve pek
çok tümörün karaciðerin metastazýnda artar.
Melanomada hastalýk aktivite göstergesidir. CD11a/
CD18 için majör liganddýr. Stimulasyondan 4 saat sonra
hücre yüzeyinde eksprese edilmeye baþlar, 24 saatte
maksimum düzeye ulaþýr. Adhezyon molekülü olmanýn
yanýsýra antijen presentasyonu, T-hücre stimulasyonu ve
T- hücre sitotoksisitesinde rol alýr.

ICAM-2 : CD11a/CD18� e baðlanýr. Genellikle non-
nötrofil hematopoietik ve endotel hücrelerinde eksprese
edilir. 

ICAM-3: CD11a/CD18�e baðlanýr. Lökositlerde bu-
lunur. Ýmmün yanýtýn baþlangýcýnda rol aldýðý
düþünülmektedir. T-lenfositlerin adhezyonunda rol alýr.

VCAM-1 : VLA-4 için majör liganddýr. Vasküler en-
dotel, epitel hücreler, kemik iliði hücreleri ve bazý makro-
fajlarda eksprese edilmektedir. Uyarýlmamýþ endotelde
yapýsal olarak bulunmaz. ICAM-1 gibi VCAM-1 ekspres-
yonu da bazý sitokinlerce uyarýlmaktadýr. Ýnterlökin-4

VCAM-1 için spesifiktir. Selektif olarak VCAM- 1�in be-
lirmesine neden olur, VLA- 4 aracýlýðý ile eozinofillerin or-
tamda birikmesini saðlar. Kanser ve inflamasyonda ek-
spresyonunda belirgin þekilde artýþ saptanmýþtýr. (15- 19)
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