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Lokositlerin oldukga hareketli ve seriiven dolu bir
yasamlari vardir. Kemik iliginde ve lenfoid dokuda
olusurlar, 6zellesmis hiicrelere dontsurler ve kan ve
lenfatik dolasima katilirlar. Ozellikle infekte, transplante
ya da malign dokularda bol miktarda bulunabilirler. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda pek ¢ok I6kosit fonksi-
yonu igin I6kosit adhezyonunun gerekli oldugu goste-
rilmigtir. Adhezyon molekdlleri hiicre ylzeyinde yapisal
olarak bulunabilen, ya da bazi uyarilar ile hicre
yuzeyinde beliren, hiicrelerin birbirlerine ve ekstraselliler
matrikse baglanmasini saglayan molekullerdir.

Embryogenezis, yara iyilesmesi, doku iskeletinin
olusmasinda ve immin/inflamatuar yanitin hemen her
asamasinda 6nemli roller Ustlenirler.Bu makalede nétrofil
ve lenfositlerin inflamasyondaki rolleri, adhezyon
molekdilleriyle olan baglantilari ve adhezyon molekiil-
lerinin siniflandiriimasindan sézedilecektir.

Hicre- hiicre etkilesimlerine bagl I6kosit fonksiyon-
lari tabloda verilmistir (Tablo 1)

Bu fonksiyonlarin daha iyi anlasilabilmesi igin
dikkatler 6zellikle 16kosit adhezyon reaksiyonlarina
cevrilmigtir. Pek ¢ok hiicre ylzeyi molekulleri I6kosit-
I6kosit ve l6kosit- hedef hiicre etkilesimlerinde rol almak-
tadir. (1)Notrofiller primer olarak mikrobial patojenlerin
cogalmasini énlemek Uzere gorev yaparlar, o nedenle
dolasimdaki nétrofil sayisinin azalmasi ciddi, fatal infek-
siyonlarin gelismesine yol acar. Nétrofillerin infeksiy6z
ajanlari yok etmesi pek ¢ok spesifik aktiviteye baghdir
(Tablo 2).

Daha aglik bir sekilde ifade edilecek olursa, endotel
duvarina adhezyon, nétrofiller Gizerindeki spesifik ligand-
larla, endotel hiicreler lzerindeki spesifik reseptorlerin
baglanmasi sonucunda gergeklesir. Bu olay sitokinlerle
reglle edilmektedir. Random migrasyonla nétrofiller ve
fagositik hiicreler dokulara dagilir, mikroplari yok eder (3,
4).
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T- lenfositlerin antijen presente eden hicrelerle etki-
lesimi, T- lenfosit altgruplariyla (helper, supresor)
uyarilan B- lenfosit antikor yapiminin regiilasyonu,
lenfosit proliferasyonu ve sitokin yapiminin stimulasyonu
adhezyon molekdlleriyle kolaylasir. Adhezyon molekil-
leri, presente edilen antijeni taniyan T- lenfosit reseptori
ve presente edilen antijen arasindaki etkilesimi
glclendirir. Bu adhezyonlar bloke edildigi zaman, ayni
lenfosit cevabini olusturmak igin antijen konsantrasyon-
larinda yliz kat veya daha fazla artis olmasi gerekir.
Dolayisiyla adhezyon molekdilleri inflamatuvar akciger
hastaliklarinin patogenezinde olduk¢ga 6nemli rol oy-
narlar.(2-5)

in vitro galismalarda, adhezyon molekiillerine ydne-
lik monoklonal antikorlar, sitotoksik T- lenfosit, NK ve
nétrofil- antikor bagiml selliiler sitotoksisiteyi azaltirlar. In
vivo olarak allograft rejeksiyonda ayni etkiler gozlenir.
(Rejeksiyonu o6nlemek igin monoklonal antikorlar kul-
lanilir.)

Hucresel sitotoksisite sadece pargalanmis hiicreler
ya da timor hicrelerinin uzaklastiriimasinda degil, yogun
inflamatuvar cevapta normal hiicrelerin pargalanmasinda
da rol oynar. Ornegin astmada havayolu epiteli eozi-
nofillerle, sigara icenlerde bag dokusu nétrofillerle,
ARDS’de endotel hucreleri nétrofillerle pargalanir.

Lokositlerin interstisyum ve liumene akkimiulasy-
onu, mikrovaskiler venuller endotelden, ekstravaskiiler
dokudan ve havayolu epitelinden gectikten sonra gergek-
lesir. Infitre olan I8kositler immiin ve inflamatuvar olaylar-
da yer alirlar. L6kosit migrasyonu, I6kosit, endotel, ek-
stravaskiler matriks ve epitelde bulunan adhezyon
molekilleri ve kemoatraktan maddelerle yd&nlendirilir.
Vaskiler endotel ve dolasimdaki |6kositlerin Gizerlerinde
bulunan bu molekdllerle ilgili bilgiler son yillarda artmistir.
Adhezyon molekillerinin dolagimda ¢dziinebilir izoform-
lari oldugu da gdsterilmigtir. (Bu izoformlarin 6zellikle
hastalik aktivitesini gdstermede &nemli olduklari
disindlmektedir.) (3-6).

Pulmoner inflamasyon travma, infeksiyon, otoim-
mun hastaliklar, ARDS (sepsis ya da multiorgan yetmez-
likle birlikte), kanser, allograft rejeksiyon ve iskemi-reper-
fuzyon hasarina organizmanin yanitini gosterir.
Baslangicta sadece gaz alig-verisinden sorumlu oldugu
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Tablo 1. Hicre- hiicre etkilesimlerine bagh I6kosit fonk-
siyonlari

1-Antikor bagimli sitotoksisite
2-T-lenfositlerin sitotoksisitesi
3-Natural killer (NK) hiicreleri
4-Lenfokinle aktive olmus NK hucreleri
5-Immunoglobulin (Ig) sentezi
6-Fagositoz

7-Kemotaksis

Tablo 2. Spesifik notrofil aktiviteleri

1-Kan damari duvarlarina adhezyon
2-Dokulara transmigrasyon
3-Random migrasyon
4-Kemotaksis

5-Fagositoz

6-Patojenin oldirilmesi(2)

disunilen akcigerler (havayollar) mukosilier klerens, im-
mun ve non-immidn hicrelerden olusan genis alve-
olokapiller membran sayesinde inhale edilen ve hemato-
jen faktorlere karsi 6nemli bir bariyer gérevi gérmektedir.
inflamatuvar stimuluslara kargi olusan pulmoner yanit
surviyi 6nemli élcide etkiler; ¢linkl akcigerler gaz alig-
verisini gerceklestirebilmek icin yapisal batinlugind ko-
rumak durumundadir.(7, 8)

Akut pulmoner hasarda nétrofillerin bu alana ulas-
malarinda bir dizi kompleks olay etkilidir:

1-Endotel hiicre aktivasyonu ve endotel hicre
ylzeylerinde nétrofil adhezyon molekiillerinin ek-
spresyonu

2-Notrofil- endotel hiicre adhezyonu

3-Notrofil aktivasyonu ve nétrofil yizey adhezyon
molekdllerinin ekspresyonu

4-Notrofil diapedezi

5-Notrofil migrasyonu (Kemotaktik faktorlerin etk-
isiyle notrofillerin vaskiler bariyerden migrasy-
onu)(5-7)

ADHEZYON MOLEKULLERI
Dort gruptur.

1-INTEGRINLER
B1 integrinler (Very Late Antigen Proteins, VLA)

Uyaridan ginler sonra eksprese olurlar. Ligandlar fi-
bronektin, kollagen ve laminindir.Hlcre dagilimlari
oldukga genistir. Lenfositler, renal mezangial hiicreler ve
perifer sinirlerde bulunurlar. Hiicre- hiicre, hiicre- matriks
adhezyonunda rol alirlar. VLA-4 integrin lenfositlerin en-
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dotele VCAM-1 araciligiyla baglanmasini saglar. Adhesiv
fonksiyonlarinin yanisira sinyal transdiiksiyonunda da rol
alirlar. Ornegin fibroblastin fibronektine adhezyonu in-
traselliler pH' da artisa neden olur.B1- integrin matriks
etkilesimi, T- hiicre reseptoriiniin stimulasyonuna neden
olarak hicre proliferasyonunu saglar.

B2 integrinler (Lymphocyte Function Association, LFA)

Heterodimerik glikoproteinlerdir. Sadece Iokositlerin
yuzeylerinde bulunurlar. Sabit bir b zinciri ve degisken a
zincirinden olusurlar.

CD11a/CD18 (LFA-1) — tum I6kositlerde bulunur.

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

CD11¢/CD18 (p150, 90) — monositler, PMN’ler,
NK’ler ve makrofajlarda bulunur.

LFA grubunun konjenital eksikliklerinde ‘Lékosit ad-
hezyon yetmezligi (LAD) sendromu, olusur ve I6kositlerin
endotele yapisamamasi nedeniyle periferik kanda 16ko-
sitoz olmasina karsin infeksiyon bolgesinde l6kositler
birikemezler. Bu hastalarda kontrol edilemeyen, agrr,
tekrarlayan infeksiyonlar goraldr.

Yapilan ¢alismalarda, CD11b ya da CD18’e ydnelik
monoklonal antikorlarin nétrofillere bagh vaskiler perme-
abiliteyi azalttigi, kanama ve notrofil birikimini engelledigi
gosterilmistir.integrinler adhesiv olma 6&zelligini kazan-
abilmek igin aktivasyona ihtiyag duyarlar. In vitro olarak
forbol esterleri integrin aktivasyonuna neden olurlar.
Lékosit adhezyonu igin Mg ve Mn gibi divalan katyonlar
gerekir. (9-12,19)

2-CADHERINLER

Homofilik, yani hem reseptdr, hem de ligand gorevi
goren, kalsiyum bagimli adhezyon molekdlleridir.

E-cadherinler — eriskin epitel hiicrelerinde
N-cadherinler — erigkin kas ve néral dokusunda

P-cadherinler — plasenta ve eriskin epitel
hiicrelerinde bulunurlar.

Hicrelerin birbirlerine baglandiklari noktalarda
yogun sekilde bulunan cadherinler, gérevlerini yerine ge-
tirebilmek igin sitoplazmik proteinlerle (6rnegin actin) ilis-
ki halinde olmalidirlar. Cadherin ekspresyonu hiicre dif-
feransiasyonuyla dinamik bir sekilde degisir. (12, 13)

3-SELEKTINLER

Son calismalarda, endotel adhezyonunu etkileyen
ve b2 integrinlerden badimsiz bir grup adhezyon
molekulld tanimlanmigtir.

Selektinler—LEC_CAM’lar (lectin, epidermal growth
factor, complement cellular adhesion molecules).
Karbohidrat ligandlarla baglanir, I8kositlerin endotele
yaklasmalarini yonetir. (14)

L- selektin - LECAM-1 (leukocyte, endothelial cell
adhesion molecule)
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Lokositlerin hiicre yulzeylerinde eksprese olurlar.
Lenfositlerin forbol esterlerle aktive edilmesi sonucu
¢Ozlnebilir L-selektin notrofil ylizeylerinden ayrilir. Hiicre
yuzeyinden ayrilmig formlar bioaktif degildir ve oldukga
yuksek konsantrasyondadir. L-selectinle ybnetilen ad-
hezyonu inhibe ederler. Sepsis ve HIV infeksiyonunda
yuksek konsantrasyonlarda L-selektin gdsterilmistir.

P- selektin — Granule Membrane Protein 140

GMP-140 (platelet activation dependent granule to
external membrane- PADGEM) Plateletlerin a granil-
lerinde ya da endotel hicrelerinin Weibal-Palade cisim-
ciklerinde bulunur. Ekspresyonu thrombin ve histaminle
uyarihr. Cok hizli bir sekilde eksprese olur.

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

Endotel hiicre ylzeylerinde endotoksin, Timor
Nekrozis Faktoér (TNF) ya da interlékin-1 uyarisi sonucu
eksprese edilir. P-selektinle birlikte noétrofil adhezyonun-
da oldukga 6nemlidirler. L-selektin molekdiliinde bulunan
Lewis X oligosakkaridinin sialillenmis formlarini tanirlar
ve ligand olarak kullanirlar. Sepsisde kanda, interstisyel
akciger hastaliklarinda ve allerjik olgularda bronkoalveol-
er lavajda ¢ozinebilir E-selektin konsantrasyonlari gos-
terilmistir. Sepsisde ¢o6zinebilir E- selektinin ylksek
diizeylerde bulunmasi ya da surekli ylkselmesi kotl
prognoz gostergesidir. (15)

4-IMMUNGLOBULIN AILESI

Hiicre-hiicre adhezyonunda rol alirlar. inflamatuvar
yanitta hiicre migrasyonu ve aktivasyonunu yon-
lendirmek Uzere, hiicre yluzeyi ekspresyonlarinda belirgin
artis olur.

ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1) Ilk olarak
Seth ve arkadaslari tarafindan 1991 yilinda serumda im-
munoblotting yontemiyle gosterilmistir. ICAM-1 diizeyleri
inflamasyon, infeksiyon, kanser, HIV infeksiyonu ve pek
¢ok timoérin  karacigerin  metastazinda  artar.
Melanomada hastalik aktivite godstergesidir. CD11a/
CD18 i¢in major liganddir. Stimulasyondan 4 saat sonra
hicre ylzeyinde eksprese edilmeye baslar, 24 saatte
maksimum duzeye ulagir. Adhezyon moleklld olmanin
yanisira antijen presentasyonu, T-hiicre stimulasyonu ve
T- hiicre sitotoksisitesinde rol alir.

ICAM-2 : CD11a/CD18’ e baglanir. Genellikle non-
nétrofil hematopoietik ve endotel hiicrelerinde eksprese
edilir.

ICAM-3: CD11a/CD18’e baglanir. Lokositlerde bu-
lunur. Immin  yanitin  baslangicinda rol aldig
disunilmektedir. T-lenfositlerin adhezyonunda rol alir.

VCAM-1 : VLA-4 icin major liganddir. Vaskdller en-
dotel, epitel hiicreler, kemik iligi hiicreleri ve bazi makro-
fajlarda eksprese edilmektedir. Uyariimamis endotelde
yapisal olarak bulunmaz. ICAM-1 gibi VCAM-1 ekspres-
yonu da baz sitokinlerce uyariimaktadir. interldkin-4
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VCAM-1 icin spesifiktir. Selektif olarak VCAM- 1’in be-
lirmesine neden olur, VLA- 4 aracilidi ile eozinofillerin or-
tamda birikmesini saglar. Kanser ve inflamasyonda ek-
spresyonunda belirgin sekilde artis saptanmistir. (15- 19)
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