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Ozet

Summary

E-selektin, diger adi ile endotelyal-l6kosit adezyon
molekiilii-1 (ELAM-1); son yillarda tanimlanan ve LEC-
CAM (lektin-epidermal biiyiime faktorii-kompleman iligkili
hiicre adezyon molekiilii) adi verilen adezyon molekiilleri
ailesinin bir liyesidir. Endotelyal hiicrelerin ytlizeyinde E-selek-
tin olusumu, bu hiicrelerin aktivasyonu i¢in bir belirte¢ olarak
kabul edilmektedir. Bu molekiiliin, mikrovaskiiler endotel ile
polimorfoniikleer ve mononiikleer hiicreler arasindaki baglan-
mada 6nemli bir yeri oldugu disiiniilmektedir. Son yillarda
ozellikle psoriasis ve atopik dermatit olmak iizere inflamatuar
deri hastaliklarinin patogenezinde E-selektinin roliini
arastirmak amaci ile ¢alismalar yapilmaktadir. Bu yazida
E-selektinin inflamasyon olusumunda etkisi ve deri hastalik-
larindaki rolii ile ilgili bilgiler gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: E-selektin, inflamasyon, Deri hastalik-
lari
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E-selectin, also known as endothelial-leukocyte adhesion
molecule-1 (ELAM-1); is a member of a new family of adhe-
sion molecules, termed LEC-CAMs (lectin, epidermal growth
factor and complement-related cell adhesion molecules). The
induction of E-selectin on the surface of endothelial cells is
considered as a marker of endothelial cell activation. E-selectin
is suggested to play an important role in the adherence between
microvascular endothelium and polimorphonuclear and
mononuclear cells. In the recent years, studies have been car-
ried out to investigate the role of E-selectin on the pathogene-
sis of inflammatory skin diseases, especially psoriasis and
atopic dermatitis. In this report the effect of E-selectin on skin
disorders and the development of inflammation are reviewed.
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E-selektin aktif endotelyal hiicrelerde eksprese
edilen bir adezyon molekiiliidiir. Bu molekiiliin,
mikrovaskiiler endotel ile polimorfoniikleer ve
mononiikleer hiicreler arasindaki baglanmada
onemli bir yeri oldugu diisiiniilmektedir. Son yil-
larda ozellikle psoriasis ve atopik dermatit olmak
iizere inflamatuar deri hastaliklarinin patogene-
zinde E-selektinin roliinii arastirmak amaci ile
caligmalar yapilmaktadir.

Deride inflamasyon olusumu, inflamatuar
hiicreler ile inflamasyonun olustugu doku hiicreleri
arasinda bir iligkiyi gerektiri. Bu iliskiye bazi
sitokinler, kemotaktik faktorler ve adezyon molekiil-
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leri aracilik eder (1,2). Vaskiiler fizyolojide en-
dotelyal hiicrelerin, intravaskiiler bosluk ve inter-
stisyel dokular arasinda yer almalari nedeni ile,
onemli bir yerleri vardir. Lokalizasyonlar1 ve
vaskiiler tonus, permeabilite, kuagiilasyon ve infla-
matuar olaylarin diizenlenmesindeki rolleri, bu
hiicrelerin vaskiiler hastaliklardaki Snemlerini gos-
terir (3,4).

Endotelyal hiicreler erken inflamatuar reaksi-
yonlarda, 16kositlerin inflamasyon bolgesine gogii-
ni diizenleyen 10kosit adezyon molekiilleri eks-
prese ederler. Adezyon molekiillerinin, immun
hiicrelerin endotelyal hiicrelere baglanmasi, epi-
dermisde hareketleri ve keratinositlere baglan-
masinda Onemli rolleri oldugu bildirilmistir.
Lokositlerin damar liimeninde endotel boyunca yu-
varlanmasi, endotele yapismasi ve
transendotelyal diapedez; lokosit ve endotelyal
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hiicrelerdeki reseptor-ligand g¢iftlerinin etkilesim-
leri sonucu olusur (1,3,5-7).

Inflamasyon olaymnin baslamasinda etkili
olan l6kositlerin, dolasimdan dokulara gocii
sirasinda endotelyal hiicreler {izerinde yuvarlan-
masina, primer olarak selektin ailesi {yeleri
aracilik eder. Bir selektinin ligandi ile iligkisi son-
rasinda, lokositler endotelyal yiizeye yonelir ve
diisiik afinitede baglanma olusur. Baglanan 16kosit
yeni selektin aracili baglantilar ile kan akimi
yoniinde endotelyal hiicre yiizeyi boyunca yuvar-
lanmaya baslar (4,7,8). Selektinler bu yuvarlan-
may1 saglamanin yam sira, yavaslatarak 16kosit-
lerin liimenden gegcis siiresini uzatir, diger adezyon
molekiillerinin baglanmay1 stabilize etmesini ve
lokositlerin inflamasyon bolgesine gegisini kolay-
lastirir. Endotelyal selektinlere duyulan ilgi;
lokosit yuvarlanmasinin engellenmesi ile bu
hiicrelerin endotele yapismasinin ve inflamasyon
bolgesine gegislerinin durdurulabilecegi, boylece
inflamasyonun engellenebilecegi savindan ortaya
¢ikmistir (9-11).

Tiim selektin molekiilleri lektin benzeri bir do-
main, epidermal biiyiime faktorii benzeri bir bolge
ve kompleman diizenleyici degisik sayida pargalar
igerirler (6,7,12). Selektin ailesini; E-selektin, L-se-
lektin ve P-selektin olusturur:

1. E-selektin (CD62E) aktive olmus endotelyal
hiicrelerde,

2. L-selektin (CD62L) normal dolasimdaki 16-
kositlerde,

3. P-selektin (CD62P) aktive olmus trombositler
ve endotelyal hiicrelerde eksprese edilir (4,6,7).

L-selektinin, E-selektin ve P-selektin icin li-
gand rolii oynadig: diisiiniilmektedir (9). Bu iiglii-
niin birbirlerinin etkisini arttirdig1 bilinmekle be-
raber, degisik dokularda degisik selektinlerin etkili
oldugu bildirilmektedir (10,13). Diger selektinler-
den farkli olarak, E-selektinin Ozellikle deride et-
kili oldugu, mukoza ve kas dokusunda etkili ol-
madig1 gosterilmistir (10,14).

E-selektin, diger adi ile endotelyal-16kosit
adezyon molekiilii-1 (ELAM-1); 115 kDa agir-
liginda, tek zincirli bir glikoproteindir. Son yillar-
da tanimlanan ve LEC-CAM adi verilen adezyon
molekiilleri ailesinin bir iiyesidir. i1k kez 1986'da
sitokinler ile aktive olan ve insan umblikal ven en-
dotel hiicrelerinde bulunan bir antijen olarak
tanimlanmistir (3,15,16). E-selektinin 16kosit-en-
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dotelyal hiicre iliskisinde, baslangigtaki baglanma
olaylarinda kritik 6nemi vardir. Aktif endotel iiz-
erinde eks-presyonunun, damar i¢i ve cevresinde
notrofil depolanmasi ile paralellik gostermesi,
notrofil adez-yon ve ekstravazasyonunda rol oy-
nadigini diislin-diirmektedir (6,17).

Endotelyal hiicreler i¢in bazi molekiiler be-
lirtegler vardir. Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu (an-
jiotensin konverting enzim ekspresyonu, trombo-
modulin ekspresyonu gibi) endotelyal hiicrelere
0zgiil degildir. VCAM-1 ve ICAM-1 gibi diger en-
dotelyal adezyon molekiillerinden de farkl: olarak,
E-selektin ekspresyonu endotel igin yiiksek 6zgiil-
liikktedir. Endotelyal hiicrelerin yiizeyinde E-selek-
tin olusumu, bu hiicrelerin aktivasyonu i¢in bir be-
lirte olarak kabul edilmektedir (3.4).

Normal sartlarda endotelyal hiicreler E-selek-
tin sentezlemezler, E-selektinin transkripsiyon ve
ekspresyonu TNF-a, IL-1 gibi inflamatuar sitokin-
lerle artar, IL-4 tarafindan baskilanir (4,5,6). E-
selektin ekspresyonu endotel aktivasyonundan son-
ra hizla baglar, 4-6 saatte maksimuma ulasir, daha
sonra hizla azalir, artis1 maksimum 48 saat siirer.
Hiicre yiizeyinde ekspresyonu yeni sentezin diizeyi
ile uyumludur (5,7,18,19).

Endotelyal hiicrelerde eksprese edilen E-selek-
tin, notrofil ve monositlerin iizerindeki sialyl-
Lewis* (SLeX) olarak isimlendirilen karbonhidrat
pargcaya baglanir (1,6,7,16). Kutanéz T hiicreli
lenfomada da E-selektinin yiiksek diizeyleri saptan-
mistir. Insan bellek T hiicrelerinin SLe* eksprese
etmedikleri halde, kutan6z lenfosit antijenini
(CLA) kullanarak E-selektine baglanabildigi
diisiiniilmektedir. E-selektinin bu yolla kutan6z in-
flamasyon bolgesine lenfositlerin de gelisinde rol
oynadig1 gosterilmistir (4,16,20,21). Dermal
mikrovaskiiler endotel hiicre kiiltiirlerinde, diger
dokulardan farkli olarak E-selektin ekpresyonu da-
ha fazla devamlilik gdsterir. E-selektinin devam-
lilik gosteren ekspresyonunun CLA+ lenfositlerin
deriye yonelmesinden sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir (4).

E-selektin endotelyal hiicrelerde eksprese edil-
dikten sonra sagilarak veya proteolitik mekaniz-
malarla kan dolasimina geger. Boylece bu mole-
kiillin serumda ¢o6ziinen formlart sistemik
dolasimda saptanabilir. Yapilan invitro ¢aligmalar
ile se-rumdaki adezyon molekiil diizeylerinin, en-
dotelyal hiicrelerde ecksprese edilen adezyon
molekiillerinin konsantrasyonu ile korelasyon gos-

113



Goksun (CAN) KARAMAN ve Ark.

terdigi saptanmistir. Bu veriler sistemik infla-
masyon diizeyinin, serumdaki adezyon molekiil
diizeyleri ile Olgiile-bilecegini diislindiirmektedir
(5,16,22).

Deri Hastaliklarinda E-Selektin

Inflamatuar yanitin olusmasinda vaskiiler
endotelyal hiicrelerin katilimi ¢ok Onemlidir.
Normal deride E-selektin ekspresyonu gozlen-
mezken, in-  flamasyon bdlgesinde yiiksek
diizeylerde saptanir (1,6). Membrana bagli E-se-
lektinin varlig1 ve dagilimi immunhistokimyasal
teknikler kullanila-rak psoriasis, atopik dermatit,
allerjik ekzematoz kontakt dermatit ve bazi malign
deri tiimorlerinde calisilmistir (2,15,17,23).
Ayrica E-selektin; yara iyilesmesinde yasa bagh
olarak ortaya ¢ikan degisiklikler veya ultraviyole
radyasyonu ve bazi ilaglarin, inflamasyon {izerine
olan etkilerinin incelenmesinde yararli bir parame-
tre olarak kullamilmaktadir (24-27). Serumdaki
formu ise diisiik dii-zeylerde bile ELIZA teknigi ile
gosterilebilir (16).

Psoriasis

Psoriasisde T lenfositlerinin deriye yonelmesi
temel patolojik olaylardan biridir. Mononiikleer
hiicrelerin selektif olarak nasil dermise yonlendigi
tam bilinmemekle beraber, dermal vaskiiler en-
doteldeki degisimler bu duruma agiklik getirebilir
(20,21). Ozellesmis endotel hiicreleri, psoriatik
dermisde yardimeci T hiicrelerin baglanmasini ve
ekstravazasyonunu baglatabilir (28,29). Wakita ve
ark. (21) psoriatik plaklarin ortaya ¢ikmasi ve ak-
tif fazin olusmasinda bellek T hiicrelerinin olaya
katildigin1 ve bu hiicrelerin psoriatik lezyonlara
yonlenmesinin devamliligin1 E-selektin ve
VCAM-1'in sagladigini belirtmislerdir.

Groves ve ark.'min (15) immunhistokimyasal
yontem kullanarak yaptiklar bir ¢aligmada, pso-
riatik hastalarin lezyonsuz deri 6rneklerinde E-se-
lektin i¢in boyanmanin minimal, lezyonlu deride
ise kuvvetli ve yaygin oldugu saptanmistir.
Kontrol grubu kullanilarak yapilan bir bagska
caligmada ise, saglikli bireylerde mononiikleer
hiicre infiltras-yonunun da goézlendigi az sayida
kan damarinda E-selektin ekspresyonu sap-
tanirken, psoriatik hasta grubunda lezyonsuz de-
ride, kontrol grubuna gore daha fazla sayida kan
damarinda ekspresyon saptanmistir. Ayni1 calis-
mada lezyonlu deride ise, tlim damarlarin endotel
hiicrelerinde E-selektin varligi gézlenmistir (30).
Insan umblikal ven endotelyal hiicre kiiltiirlerinde

114

E-SELEKTININ INFLAMASYON OLUSUMUNDA VE DERI HASTALIKLARINDA

E-selektinin ancak sitokinlerle stimiilasyondan son-
ra eksprese olmasindan farkli olarak, psoriasisde
bazal bir E-selektinin varligi; deriye yonlenen
bellek T hiicrelerinin normal ve  inflame deriye
CLA/E-selektin iliskisi ile gd¢ ettigi hipotezini
desteklemektedir (30-32).

Psoriasisli hastalarda tacrolimus ve kalsipotri-
ol kullanilan iki ¢aligmada, infiltrasyondaki hiicre
sayilarinin ve kan damarlarinda eksprese edilen
E-selektin diizeylerinin sagaltim sonrasinda belir-
gin olarak azaldig1 gozlenmistir (33-34). UVB
sagaltimi sonrasinda da kiimiilatif dozla korelasy-
on gosteren bir azalma saptanmistir (20).

Psoriasisli hastalarda doku diizeyinde yapilan
caligmalarin yanisira serum E-selektin diizey-
lerinin  degerlendirildigi  ¢alismalar  da
yapilmistir. Bu c¢aligmalarda psoriasisli hasta-
larin serum E-selektin diizeylerinin, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu be-
lirtilmektedir (16,17). Czeck ve ark. (16) antralin
sagaltimi1 sonrasinda, hastalarin PASI skorlar
azaldig1 halde serum E-selektin diizeylerinde azal-
ma olmadigini ve bu nedenle E-selektinin
hastalik aktivitesinin bir gostergesi olarak kul-
lanilamayacagini belirtmiglerdir. Buna karsin
serum E-selektin diizeylerinin PASI skoru ile kore-
lasyon gosterdigini ve sagaltim sonrasinda anlam-
I1 dlgiide azaldigini gésteren ¢ok sayida galis-
malar bulunmaktadir (17,35-37).

Bu ¢eligkili bildiriler nedeni ile psoriasisin ak-
tivitesi ve siddetinin degerlendirilmesinde, E-se-
lektinin iyi bir gosterge olup olmadigi konusunda
yeni yapilacak genis kapsamli caligmalara
gereksinim vardir.

Palmo-plantar piistiiloz

Palmo-plantar piistilloz (PPP) avug icleri
ve/veya ayak tabanlarinda eritemli ve skuamli
alanlarda, kiigiik, derin yerlesimli gruplar halinde
pustiillerle karakterli, kronik ve tekrarlayict bir
dermatozdur. Histolojik olarak piistiil kavitesinde
cok sayida notrofil saptanir, erken lezyonlarda
epidermisin alt tabakalarinda mononiikleer infiltrat
gbz-lenebilir. Etyopatogenezi acikliga kavus-
mamis olmasina ragmen, metal allerjisi, sigara
icimi ve fokal enfeksiyon teorileri vardir. Agir
metallere veya tonsillerdeki mikrobiyal enfeksiy-
onlara kars1 ge¢ tip hipersensitivite reaksiyonu,
periferik kan 16kositleri ve kan damarlarinda en-
dotelyal hiicrelerin aktivasyonuna ve sonugta
sitokinlerin salmimi ile bu hiicrelerde adezyon
molekiilerinin ekspresyonuna neden olabilir (1).
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Ondort PPP'lu olgu ve 9 saglikli bireyin biy-
opsi materyallerinin immunhistokimyasal yontemle
degerlendirildigi bir ¢alismada; kontrol grubunda
E-selektin ekspresyonu saptanmamistir. PPP'lu ol-
gularda ise papiller ve subpapiller dermis kan
damarlariin endotelyal hiicrelerinde kuvvetli E-
selektin ekspresyonu ve hem inflamatuar hiicrel-
erde, hem de dolasan 16kositlerde SLe* ekspresy-
onu goz-lenmistir. Bu nedenle bu molekiillerin,
l16kositlerin endotelyal hiicrelere baglanmasinda
yer aldiklar1 savunulmustur. Adezyon molekiil-
lerinin nasil se¢ici olarak palmar ve plantar bolgel-
erde eksprese edildigi ise acik degildir (1).

Atopik dermatit

Atopik dermatit; T lenfosit, monosit ve makro-
faj infiltrasyonu ile karakterize, kronik, kasintili,
inflamatuar bir hastaliktir. Inflamatuar hiicre in-
filt-rasyonu adezyon molekiillerinin ekspresyonu
ile aciklanabilir (23,38). Atopik dermatitli hasta-
larin deri biyopsi 6rneklerinde belirgin ve yaygin
E-selektin ekspresyonu saptanmistir (15).

Hirai ve ark.'nin (38) 37 atopik dermatitli ve
31 saglikli bireyde yaptiklar1 bir calismada;
serum E-selektin diizeyleri atopik dermatitli olgu-
larda saglikli kontrollere goére anlamli oranda
yiiksek bulunmus, bu yiiksekligin hastalik siddeti
ile iligkili olarak degisiklik gosterdigi saptan-
migtir. E-selektinin immun yaniti etkileyebile-
cegi ve hastalik aktivitesinin izlenmesinde yararl
bir parametre oldugu vurgulanmistir. Diger bir
calismada, sagaltim sonrasinda E-selektin diizey-
lerinin anlamli oranda azaldig1 saptanmistir
(16).

Yamashita ve ark.min (22) 52 olguda yaptik-
lar1 bir caligmada benzer sonuglar elde edilmis ve
E-selektinin atopik dermatit siddeti ve hastalik ak-
tivitesi ile korelasyon gosteren tek soluble adezyon
molekiilii oldugu bildirilmistir. Serum E-selektin
diizeyindeki degisikliklerin atopik dermatitin prog-
nozu icin de bir belirteg olup olamayacagi ise
halen arastirilmaktadir.

Diger hastaliklar

E-selektin diizeyleri bir ¢ok hastalikta
calisilmistir. Periarteritis nodoza, dev hiicreli
arte-rit, skleroderma ve sistemik lupus eritem-
atozusda yiiksek diizeylerde saptanmis, ancak
hastalik aktivitesi ile korelasyon bulunamamigtir
(3). Piyoderma gangrenozum, Idkositoklastik
vaskiilit, dermatitis herpetiformis ve Sweet sendro-
mu gibi noétrofilik dermatozlarda potansiyel bir
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onem tasidigi vurgulanmaktadir. Verrukalar,
Bowen hastalig1 ve skuamoproliferatif lezyonlar-
da lenfositik infiltrasyonla birlikte E-selektin ek-
spresyonu saptanmistir (15). Pemfigus ve biilloz
pemfigoidli hastalarda da, normal bireylere gore
yiiksek serum E-selektin diizeyleri saptanmis ve
sagaltim sonrasinda azaldig1 bildirilmistir (37).

Bazal hiicreli karsinomu olan 33 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada, timér hiicrelerinde ve peri-tii-
moral vaskiiler endotel hiicrelerinde E-selektin diizey-
leri diisik bulunmustur. Bu sonug; E-selektin ek-
spres-yonunun endotel aktivasyonu ile korelasyon
gostermesi gerektigi vurgulanarak, timdér yayilimin-
da spesifik hiicresel immiinitenin énemli bir sinir-
layict mekanizma olmadigi seklinde yorumlan-
mistir (39).

Kosar ve ark. (40) aktif Behget hastaligi olan
22 olguda E-selektinin serum diizeylerini kontrol
grubuna gore yiiksek bulmuslar ve IFN-a2a te-
davisi sonrasinda diistiigiinii saptamiglardir. Bu
bulgu, Behget hastaliginda immun sistem aktivas-
yonunun ve endotelyal hasarin gostergesi olarak
yorumlanmistir. Bu ¢alismanin sonuglari; E-se-
lektinin serum diizeylerinin, Behget hastaliginin
aktivasyonunun degerlendirilmesi veya cesitli te-
davi modalitelerinin etkinliklerinin karsilastiril-
masi i¢in kullanilabilecek bir parametre olabile-
cegini gostermektedir.

Inflamatuar deri hastaliklarinin klinik olarak
degerlendirilmesi problem yaratabilmektedir.
Hastalik siddetinin degerlendirilmesinde yeri olan
baz1 klinik skorlama sistemlerinin yani sira, bu
degerlendirmeye katkisi olabilecek laboratuar
testlerinin kullanilmas1 daha objektif bir yaklagim
saglayabilir. Bu anlamda E-selektinin, 6zellikle
psoriasis ve atopik dermatit olmak iizere inflamatu-
ar deri hastaliklarinda, hastalik siddetinin ve akti-
vasyonun degerlendirilmesinde ve sagaltim takibi-
nin yapilmasinda kullanilabilecek bir parametre
olabilecegi diisiiniilebilir.
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