
E-selektin aktif endotelyal hücrelerde eksprese
edilen bir adezyon molekülüdür. Bu molekülün,
mikrovasküler endotel ile polimorfonükleer ve
mononükleer hücreler arasýndaki baðlanmada
önemli bir yeri olduðu düþünülmektedir. Son yýl-
larda özellikle psoriasis ve atopik dermatit olmak
üzere inflamatuar deri hastalýklarýnýn patogene-
zinde E-selektinin rolünü araþtýrmak amacý ile
çalýþmalar yapýlmaktadýr.

Deride inflamasyon oluþumu, inflamatuar
hücreler ile inflamasyonun oluþtuðu doku hücreleri
arasýnda bir iliþkiyi gerektirir. Bu iliþkiye bazý
sitokinler, kemotaktik faktörler ve adezyon molekül-

leri aracýlýk eder (1,2). Vasküler fizyolojide en-
dotelyal hücrelerin, intravasküler boþluk ve inter-
stisyel dokular arasýnda yer almalarý nedeni ile,
önemli bir yerleri vardýr. Lokalizasyonlarý ve
vasküler tonus, permeabilite, kuagülasyon ve infla-
matuar olaylarýn düzenlenmesindeki rolleri, bu
hücrelerin vasküler hastalýklardaki önemlerini gös-
terir (3,4).

Endotelyal hücreler erken inflamatuar reaksi-
yonlarda, lökositlerin inflamasyon bölgesine göçü-
nü düzenleyen lökosit adezyon molekülleri eks-
prese ederler. Adezyon moleküllerinin, immun
hücrelerin endotelyal hücrelere baðlanmasý, epi-
dermisde hareketleri ve keratinositlere baðlan-
masýnda önemli rolleri olduðu bildirilmiþtir.
Lökositlerin damar lümeninde endotel boyunca yu-
varlanmasý, endotele yapýþmasý ve
transendotelyal diapedez; lökosit ve endotelyal
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Özet
E-selektin, diðer adý ile endotelyal-lökosit adezyon

molekülü-1 (ELAM-1); son yýllarda tanýmlanan ve LEC-
CAM (lektin-epidermal büyüme faktörü-kompleman iliþkili
hücre adezyon molekülü) adý verilen adezyon molekülleri
ailesinin bir üyesidir. Endotelyal hücrelerin yüzeyinde E-selek-
tin oluþumu, bu hücrelerin aktivasyonu için bir belirteç olarak
kabul edilmektedir. Bu molekülün, mikrovasküler endotel ile
polimorfonükleer ve mononükleer hücreler arasýndaki baðlan-
mada önemli bir yeri olduðu düþünülmektedir. Son yýllarda
özellikle psoriasis ve atopik dermatit olmak üzere inflamatuar
deri hastalýklarýnýn patogenezinde E-selektinin rolünü
araþtýrmak amacý ile çalýþmalar yapýlmaktadýr. Bu yazýda
E-selektinin inflamasyon oluþumunda etkisi ve deri hastalýk-
larýndaki rolü ile ilgili bilgiler gözden geçirilmiþtir.
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Summary
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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hücrelerdeki reseptör-ligand çiftlerinin etkileþim-
leri sonucu oluþur (1,3,5-7).

Ýnflamasyon olayýnýn baþlamasýnda etkili
olan lökositlerin, dolaþýmdan dokulara göçü
sýrasýnda endotelyal hücreler üzerinde yuvarlan-
masýna, primer olarak selektin ailesi üyeleri
aracýlýk eder. Bir selektinin ligandý ile iliþkisi son-
rasýnda, lökositler endotelyal yüzeye yönelir ve
düþük afinitede baðlanma oluþur. Baðlanan lökosit
yeni selektin aracýlý baðlantýlar ile kan akýmý
yönünde endotelyal hücre yüzeyi boyunca yuvar-
lanmaya baþlar (4,7,8). Selektinler bu yuvarlan-
mayý saðlamanýn yaný sýra, yavaþlatarak lökosit-
lerin lümenden geçiþ süresini uzatýr, diðer adezyon
moleküllerinin baðlanmayý stabilize etmesini ve
lökositlerin inflamasyon bölgesine geçiþini kolay-
laþt ý r ý r. Endotelyal selektinlere duyulan ilgi;
lökosit yuvarlanmasýnýn engellenmesi ile bu
hücrelerin endotele yapýþmasýnýn ve inflamasyon
bölgesine geçiþlerinin durdurulabileceði, böylece
inflamasyonun engellenebileceði savýndan ortaya
çýkmýþtýr (9-11).

Tüm selektin molekülleri lektin benzeri bir do-
main, epidermal büyüme faktörü benzeri bir bölge
ve kompleman düzenleyici deðiþik sayýda parçalar
içerirler (6,7,12). Selektin ailesini; E-selektin, L-se-
lektin ve P-selektin oluþturur:

1. E-selektin (CD62E) aktive olmuþ endotelyal
hücrelerde, 

2. L-selektin (CD62L) normal dolaþýmdaki lö-
kositlerde, 

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

L-selektinin, E-selektin ve P-selektin için li-
gand rolü oynadýðý düþünülmektedir (9). Bu üçlü-
nün birbirlerinin etkisini arttýrdýðý bilinmekle be-
raber, deðiþik dokularda deðiþik selektinlerin etkili
olduðu bildirilmektedir (10,13). Diðer selektinler-
den farklý olarak, E-selektinin özellikle deride et-
kili olduðu, mukoza ve kas dokusunda etkili ol-
madýðý gösterilmiþtir (10,14).

E-selektin, diðer adý ile endotelyal-lökosit
adezyon molekülü-1 (ELAM-1); 115 kDa aðýr-
lýðýnda, tek zincirli bir glikoproteindir. Son yýllar-
da tanýmlanan ve LEC-CAM adý verilen adezyon
molekülleri ailesinin bir üyesidir. Ýlk kez 1986'da
sitokinler ile aktive olan ve insan umblikal ven en-
dotel hücrelerinde bulunan bir antijen olarak
tanýmlanmýþtýr (3,15,16). E-selektinin lökosit-en-

dotelyal hücre iliþkisinde, baþlangýçtaki baðlanma
olaylarýnda kritik önemi vardýr. Aktif endotel üz-
erinde eks-presyonunun, damar içi ve çevresinde
nötrofil depolanmasý ile paralellik göstermesi,
nötrofil adez-yon ve ekstravazasyonunda rol oy-
nadýðýný düþün-dürmektedir (6,17).

Endotelyal hücreler için bazý moleküler be-
lirteçler vardýr. Bunlarýn büyük çoðunluðu (an-
jiotensin konverting enzim ekspresyonu, trombo-
modulin ekspresyonu gibi) endotelyal hücrelere
özgül deðildir. VCAM-1 ve ICAM-1 gibi diðer en-
dotelyal adezyon moleküllerinden de farklý olarak,
E-selektin ekspresyonu endotel için yüksek özgül-
lüktedir. Endotelyal hücrelerin yüzeyinde E-selek-
tin oluþumu, bu hücrelerin aktivasyonu için bir be-
lirteç olarak kabul edilmektedir (3,4).

Normal þartlarda endotelyal hücreler E-selek-
tin sentezlemezler, E-selektinin transkripsiyon ve
ekspresyonu TNF-α, IL-1 gibi inflamatuar sitokin-
lerle artar, IL-4 tarafýndan baskýlanýr (4,5,6). E-
selektin ekspresyonu endotel aktivasyonundan son-
ra hýzla baþlar, 4-6 saatte maksimuma ulaþýr, daha
sonra hýzla azalýr, artýþý maksimum 48 saat sürer.
Hücre yüzeyinde ekspresyonu yeni sentezin düzeyi
ile uyumludur (5,7,18,19).

Endotelyal hücrelerde eksprese edilen E-selek-
tin, nötrofil ve monositlerin üzerindeki sialyl-
Lewisx (SLex) olarak isimlendirilen karbonhidrat
parçaya baðlanýr (1,6,7,16). Kutanöz T hücreli
lenfomada da E-selektinin yüksek düzeyleri saptan-
mýþ t ý r. Ýnsan bellek T hücrelerinin SLex eksprese
etmedikleri halde, kutanöz lenfosit antijenini
(CLA) kullanarak E-selektine baðlanabildiði
düþünülmektedir. E-selektinin bu yolla kutanöz in-
flamasyon bölgesine lenfositlerin de geliþinde rol
oynadýðý gösterilmiþtir (4,16,20,21). Dermal
mikrovasküler endotel hücre kültürlerinde, diðer
dokulardan farklý olarak E-selektin ekpresyonu da-
ha fazla devamlýlýk gösterir. E-selektinin devam-
lýlýk gösteren ekspresyonunun CLA+ lenfositlerin
deriye yönelmesinden sorumlu olabileceði
düþünülmektedir (4).

E-selektin endotelyal hücrelerde eksprese edil-
dikten sonra saçýlarak veya proteolitik mekaniz-
malarla kan dolaþýmýna geçer. Böylece bu mole-
külün serumda çözünen formlarý sistemik
dolaþýmda saptanabilir. Yapýlan invitro çalýþmalar
ile se-rumdaki adezyon molekül düzeylerinin, en-
dotelyal hücrelerde eksprese edilen adezyon
moleküllerinin konsantrasyonu ile korelasyon gös-
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terdiði saptanmýþtýr. Bu veriler sistemik infla-
masyon düzeyinin, serumdaki adezyon molekül
düzeyleri ile ölçüle-bileceðini düþündürmektedir
(5,16,22).

Deri Hastalýklarýnda E-Selektin
Ýnflamatuar yanýtýn oluþmasýnda vasküler

endotelyal hücrelerin katýlýmý çok önemlidir.
Normal deride E-selektin ekspresyonu gözlen-
mezken, in-  flamasyon bölgesinde yüksek
düzeylerde saptanýr (1,6). Membrana baðlý E-se-
lektinin varlýðý ve daðýlýmý immunhistokimyasal
teknikler kullanýla-rak psoriasis, atopik dermatit,
allerjik ekzematöz kontakt dermatit ve bazý malign
deri tümörlerinde çalýþýlmýþtýr (2,15,17,23).
Ayrýca E-selektin; yara iyileþmesinde yaþa baðlý
olarak ortaya çýkan deðiþiklikler veya ultraviyole
radyasyonu ve bazý ilaçlarýn, inflamasyon üzerine
olan etkilerinin incelenmesinde yararlý bir parame-
tre olarak kullanýlmaktadýr (24-27). Serumdaki
formu ise düþük dü-zeylerde bile ELIZA tekniði ile
gösterilebilir (16).

Psoriasis

Psoriasisde T lenfositlerinin deriye yönelmesi
temel patolojik olaylardan biridir. Mononükleer
hücrelerin selektif olarak nasýl dermise yönlendiði
tam bilinmemekle beraber, dermal vasküler en-
doteldeki deðiþimler bu duruma açýklýk getirebilir
(20,21). Özelleþmiþ endotel hücreleri, psoriatik
dermisde yardýmcý T hücrelerin baðlanmasýný ve
ekstravazasyonunu baþlatabilir (28,29). Wakita ve
ark. (21) psoriatik plaklarýn ortaya çýkmasý ve ak-
tif fazýn oluþmasýnda bellek T hücrelerinin olaya
katýldýðýný ve bu hücrelerin psoriatik lezyonlara
yönlenmesinin devamlýlýðýný E-selektin ve
VCAM-1'in saðladýðýný belirtmiþlerdir.

Groves ve ark.'nýn (15) immunhistokimyasal
yöntem kullanarak yaptýklarý bir çalýþmada, pso-
riatik hastalarýn lezyonsuz deri örneklerinde E-se-
lektin için boyanmanýn minimal, lezyonlu deride
ise kuvvetli ve yaygýn olduðu saptanmýþtýr.
Kontrol grubu kullanýlarak yapýlan bir baþka
çalýþmada ise, saðlýklý bireylerde mononükleer
hücre infiltras-yonunun da gözlendiði az sayýda
kan damarýnda   E-selektin ekspresyonu sap-
tanýrken, psoriatik hasta grubunda lezyonsuz de-
ride, kontrol grubuna göre daha fazla sayýda kan
damarýnda ekspresyon saptanmýþtýr. Ayný çalýþ-
mada lezyonlu deride ise, tüm damarlarýn endotel
hücrelerinde E-selektin varlýðý gözlenmiþtir (30).
Ýnsan umblikal ven endotelyal hücre kültürlerinde

E-selektinin ancak sitokinlerle stimülasyondan son-
ra eksprese olmasýndan farklý olarak, psoriasisde
bazal bir E-selektinin varlýðý; deriye yönlenen
bellek T hücrelerinin normal ve    inflame deriye
CLA/E-selektin iliþkisi ile göç ettiði hipotezini
desteklemektedir (30-32).

Psoriasisli hastalarda tacrolimus ve kalsipotri-
ol kullanýlan iki çalýþmada, infiltrasyondaki hücre
sayýlarýnýn ve kan damarlarýnda eksprese edilen
E-selektin düzeylerinin saðaltým sonrasýnda belir-
gin olarak azaldýðý gözlenmiþtir (33-34). UVB
saðaltýmý sonrasýnda da kümülatif dozla korelasy-
on gösteren bir azalma saptanmýþtýr (20).

Psoriasisli hastalarda doku düzeyinde yapýlan
çalýþmalarýn yanýsýra serum E-selektin düzey-
lerinin deðerlendirildiði çalýþmalar da
yapýlmýþtýr. Bu çalýþmalarda psoriasisli hasta-
larýn serum E-selektin düzeylerinin, kontrol
grubuna göre anlamlý derecede yüksek olduðu be-
lirtilmektedir (16,17). Czeck ve ark. (16) antralin
saðaltýmý sonrasýnda, hastalarýn PASI skorlarý
azaldýðý halde serum E-selektin düzeylerinde azal-
ma olmadýðýný ve bu nedenle      E-selektinin
hastalýk aktivitesinin bir göstergesi olarak kul-
lanýlamayacaðýný belirtmiþlerdir. Buna karþýn
serum E-selektin düzeylerinin PASI skoru ile kore-
lasyon gösterdiðini ve saðaltým sonrasýnda anlam-
lý ölçüde azaldýðýný gösteren çok sayýda çalýþ-
malar bulunmaktadýr (17,35-37).

Bu çeliþkili bildiriler nedeni ile psoriasisin ak-
tivitesi ve þiddetinin deðerlendirilmesinde, E-se-
lektinin iyi bir gösterge olup olmadýðý konusunda
yeni yapýlacak geniþ kapsamlý çalýþmalara
gereksinim vardýr.

Palmo-plantar püstüloz

Palmo-plantar püstüloz (PPP) avuç içleri
ve/veya ayak tabanlarýnda eritemli ve skuamlý
alanlarda, küçük, derin yerleþimli gruplar halinde
püstüllerle karakterli, kronik ve tekrarlayýcý bir
dermatozdur. Histolojik olarak püstül kavitesinde
çok sayýda nötrofil saptanýr, erken lezyonlarda
epidermisin alt tabakalarýnda mononükleer infiltrat
göz-lenebilir. Etyopatogenezi açýklýða kavuþ-
mamýþ olmasýna raðmen, metal allerjisi, sigara
içimi ve fokal enfeksiyon teorileri vardýr. Aðýr
metallere veya tonsillerdeki mikrobiyal enfeksiy-
onlara karþý geç tip hipersensitivite reaksiyonu,
periferik kan lökositleri ve kan damarlarýnda en-
dotelyal hücrelerin aktivasyonuna ve sonuçta
sitokinlerin salýnýmý ile bu hücrelerde adezyon
molekülerinin ekspresyonuna neden olabilir (1).

114 T Klin Dermatoloji 2001, 11

Göksun (CAN) KARAMAN ve Ark. E-SELEKTÝNÝN ÝNFLAMASYON OLUÞUMUNDA VE DERÝ HASTALIKLARINDA



Ondört PPP'lu olgu ve 9 saðlýklý bireyin biy-
opsi materyallerinin immunhistokimyasal yöntemle
deðerlendirildiði bir çalýþmada; kontrol grubunda
E-selektin ekspresyonu saptanmamýþtýr. PPP'lu ol-
gularda ise papiller ve subpapiller dermis kan
damarlarýnýn endotelyal hücrelerinde kuvvetli E-
selektin ekspresyonu ve hem inflamatuar hücrel-
erde, hem de dolaþan lökositlerde SLex ekspresy-
onu göz-lenmiþtir. Bu nedenle bu moleküllerin,
lökositlerin endotelyal hücrelere baðlanmasýnda
yer aldýklarý savunulmuþtur. Adezyon molekül-
lerinin nasýl seçici olarak palmar ve plantar bölgel-
erde eksprese edildiði ise açýk deðildir (1).

Atopik dermatit

Atopik dermatit; T lenfosit, monosit ve makro-
faj infiltrasyonu ile karakterize, kronik, kaþýntýlý,
inflamatuar bir hastalýktýr. Ýnflamatuar hücre in-
filt-rasyonu adezyon moleküllerinin ekspresyonu
ile açýklanabilir (23,38). Atopik dermatitli hasta-
larýn deri biyopsi örneklerinde belirgin ve yaygýn
E-selektin ekspresyonu saptanmýþtýr (15).

Hýrai ve ark.'nýn (38) 37 atopik dermatitli ve
31 saðlýklý bireyde yaptýklarý bir çalýþmada;
serum E-selektin düzeyleri atopik dermatitli olgu-
larda saðlýklý kontrollere göre anlamlý oranda
yüksek bulunmuþ, bu yüksekliðin hastalýk þiddeti
ile iliþkili olarak deðiþiklik gösterdiði saptan-
mýþ t ý r. E-selektinin immun yanýtý etkileyebile-
ceði ve hastalýk aktivitesinin izlenmesinde yararlý
bir parametre olduðu vurgulanmýþtýr. Diðer bir
çalýþmada, saðaltým sonrasýnda E-selektin düzey-
lerinin anlamlý oranda azaldýðý saptanmýþtýr
(16).

Yamashita ve ark.'nýn (22) 52 olguda yaptýk-
larý bir çalýþmada benzer sonuçlar elde edilmiþ ve
E-selektinin atopik dermatit þiddeti ve hastalýk ak-
tivitesi ile korelasyon gösteren tek soluble adezyon
molekülü olduðu bildirilmiþtir. Serum E-selektin
düzeyindeki deðiþikliklerin atopik dermatitin prog-
nozu için de bir belirteç olup olamayacaðý ise
halen araþtýrýlmaktadýr.

Diðer hastalýklar

E-selektin düzeyleri bir çok hastalýkta
çalýþý lmýþt ýr. Periarteritis nodoza, dev hücreli
arte-rit, skleroderma ve sistemik lupus eritem-
atozusda yüksek düzeylerde saptanmýþ, ancak
hastalýk aktivitesi ile korelasyon bulunamamýþtýr
(3). Piyoderma gangrenozum, lökositoklastik
vaskülit, dermatitis herpetiformis ve Sweet sendro-
mu gibi nötrofilik dermatozlarda potansiyel bir

önem taþýdýðý vurgulanmaktadýr. Verrukalar,
Bowen hastalýðý ve skuamoproliferatif lezyonlar-
da lenfositik infiltrasyonla birlikte E-selektin ek-
spresyonu saptanmýþtýr (15). Pemfigus ve büllöz
pemfigoidli hastalarda da, normal bireylere göre
yüksek serum E-selektin düzeyleri saptanmýþ ve
saðaltým sonrasýnda azaldýðý bildirilmiþtir (37).

Bazal hücreli karsinomu olan 33 hasta ile
yapýlan bir çalýþmada, tümör hücrelerinde ve peri-tü-
moral vasküler endotel hücrelerinde E-selektin düzey-
leri düþük bulunmuþtur. Bu sonuç; E-selektin ek-
spres-yonunun endotel aktivasyonu ile korelasyon
göstermesi gerektiði vurgulanarak, tümör yayýlýmýn-
da spesifik hücresel immünitenin önemli bir sýnýr-
layýcý mekanizma olmadýðý þeklinde yorumlan-
mýþtýr (39).

Koþar ve ark. (40) aktif Behçet hastalýðý olan
22 olguda E-selektinin serum düzeylerini kontrol
grubuna göre yüksek bulmuþlar ve IFN-α2a te-
davisi sonrasýnda düþtüðünü saptamýþlardýr. Bu
bulgu, Behçet hastalýðýnda immun sistem aktivas-
yonunun ve endotelyal hasarýn göstergesi olarak
yorumlanmýþtýr. Bu çalýþmanýn sonuçlarý; E-se-
lektinin serum düzeylerinin, Behçet hastalýðýnýn
aktivasyonunun deðerlendirilmesi veya çeþitli te-
davi modalitelerinin etkinliklerinin karþýlaþtýrýl-
masý için kullanýlabilecek bir parametre olabile-
ceðini göstermektedir.

Ýnflamatuar deri hastalýklarýnýn klinik olarak
deðerlendirilmesi problem yaratabilmektedir.
Hastalýk þiddetinin deðerlendirilmesinde yeri olan
bazý klinik skorlama sistemlerinin yaný sýra, bu
deðerlendirmeye katkýsý olabilecek laboratuar
testlerinin kullanýlmasý daha objektif bir yaklaþým
saðlayabilir. Bu anlamda E-selektinin, özellikle
psoriasis ve atopik dermatit olmak üzere inflamatu-
ar deri hastalýklarýnda, hastalýk þiddetinin ve akti-
vasyonun deðerlendirilmesinde ve saðaltým takibi-
nin yapýlmasýnda kullanýlabilecek bir parametre
olabileceði düþünülebilir.
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