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Ozet

Adezyon molekiilleri (AM) hiicreler arasi matriks veya
diger hiicreler arasindaki adezyonu saglayan ligant veya resep-
torlerden olusan heterojen bir gruptur. Hiicre adezyonunun
6nemi, immiin ve inflamatuvar olaylar , tiimdr hiicrelerinin
biiylimesi, metastazi ve yara iyilesmesi gibi bir ¢ok fizyolojik
ve patolojik olaylarda rol almasidir. AM'ler molekiiler, yapisal
ve fonksiyonel farkliliklar1 g6z oniine alindiginda; selektinler,
integrinler, immiinoglobulin iist ailesi ve katedrinler gibi dort
ana grupta toplanir. Bu yazida 6nce AM'ler tanimlanmis ve bu
ailenin iiyeleri anlatilmistir. Daha sonra AM'lerin deri hastalik-
larindaki patofizyolojik etkileri degerlendirilmis ve konuyla
ilgili literatiir gdzden gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre adezyon malekiilleri,
Lokosit adezyonu, Adezyon kaskad1
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Summary

Adhesion molecules (AM) are a heterogenous class of
ligands or receptors that mediate cell adhesion either to the
other cells or to the extracellular matrix. Cell adhesion is of
fundamental importance to an impressive number of physio-
logical and pathological process, including the immune and
inflammatory processes of the growth and metastatic diffusion
of tumoral cells and wound healing. On the basis of molecular,
structural and functional differences, adhesion molecules have
been separated into four main groups: the selectins, the in-
tegrins, the immunoglobulin superfamily and a group that
belongs to the cadhedrines . This article first summarizes the
features that distinguish the families of adhesion molecules,
then the pathophysiological role of adhesion molecules in skin
disease and the literature was reviewed.

Key Words: Cell adhesion molecules, Adhesion of leucocyte,
Adhesion cascade
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Adezyon olayi, 16kosit ve endotel ylizeyindeki
adezyon molekiil (AM)’leri ile gerceklesir.AM’ler
hiicre yiizeyinde yapisal olarak bulunabilen ya da
bazi uyarilar ile (¢esitli kimyasal mediyatorler vb.)
hiicre yiizeyinde beliren, hiicrelerin birbirine ve
hiicreler arasi1 matrikse baglanmasini saglayan,
“yagsamin  yapistiricisi”  olarak  tanmimlanan
molekiillerdir (1-3).

Adezyon molekiilleri; sadece antijen sunumu,
16kositlerin aktivasyonu, lokositlerin inflamatuvar
alana gocil, hedef hiicrenin eritilmesi gibi hiicre-
hiicre  etkilesimini  gerektiren immiin  ve
inflamatuvar olaylarda degil, embriyogenez , yara
iyilesmesi ve metastaz gibi yasamsal biyolojik
olaylarda da rol alirlar (1-10).

Bu derlemede; AM’ler ve bu ailenin iyi tanim-
lanmis  dyeleri, lenfosit ve  noétrofillerin
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inflamasyon sirasinda AM’ler ile olan etkilesimleri
(adezyon kaskadi), adezyon molekiillerinin dermal
dokularda ve dolasimdaki ekspresyonlari, dermato-
lojik hastaliklarda patofizyolojik etkileri ve klinik-
teki Onemleri, kisaca AM’lere karsi yeni tedavi
yaklasimlarinin gelisimi tizerinde durulacaktir.

Bugiine kadar sayilar1 yiizii asan adezyon mo-
lekiili tammmlanmstir. Biyokimyasal yapilarina
gore, benzer yapidaki molekiiller bir araya gelerek
aileleri olustururlar.En iyi tanimlanan AM aileleri
Tablo 1°de 6zetlenmistir (2-3).

Selektinler
Selektinler 16kosit-endotel ve trombosit-
endotel adezyonunda 6nemli rolii olan molekiiller-
dir. Inflamatuvar yanitin erken safthasinda rol alir-
lar. Lokosit, trombosit ve endotelyal hiicrelerde
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Tablo 1. En iyi tamimlanan AM aileleri

Selektinler
E-selektin (CD62E;ELAM-1=Endothelial-Leucocytes
Adhesion Molecule-1)

P-selektin (CD62P)
L-selektin (CD62L)

Immiinoglobulin iist ailesi
ICAM-1  (Inter Celluler Adhesion Molecule —1)
VCAM-1 (Vasculer Cell Adhesion Molecule —1)
PECAM-1 (Platelet — Endothelial Cell Adhesion
Molecule —1)

Integrinler
B, integrin (LFA-1=Leucocyte Function Associated
Antigen —1; Mac-1 = Macrophage Antigen — 1)
B, integrin (VLA-4= Very Late Activation Antigen —4)

Katedrinler
E-katedrin
N-katedrin
P-katedrin

eksprese olan Ca bagimli tip I transmembran
glikoproteinleridir. Selektin adi lektin yapisinin
varligi ve bu molekiillerin selektif fonksiyonlar
nedeniyle verilmistir (1-10,12). Bu ailenin her
iiyesi orijinal olarak hangi hiicrenin {izerinde bu-
lunduguna gore isimlendirilmigtir. E- selektin
endotelde, L selektin lenfositlerde, P- selektin
plateletlerde ve endotelde bulunur (Tablo 1) (2-3).

E-selektin, normal endotel yiizeyinde
bulunmaz. Endotel hiicresi IL-1, TNF veya
lipopolisakkarit ile uyarildiginda eksprese edilir. P-
selektin ile birlikte lokosit-endotel adezyonunun
erken evresinde oldukca Onemlidirler. L-selektin
molekiiliinde bulunan Lewis X oligosakkaridinin
sialillenmis formlarini1 tanirlar ve ligand olarak
kullanirlar(1-10).

L-selektin, E-selektin ve P-selektin i¢in ligand
rolii oynar. Graniilosit, monosit ve lenfositlerin
cogunda yapisal olarak bulunur. Hafiza T hiicrele-
rinde bulunmaz. Hiicre membranlarinda
maturasyon sirasinda belirir ve lokositlerin aktif-
lesmis endotele baglanana kadar varligim siirdiiriir.
Enflamasyonda ortaya c¢ikan sitokinlerin uyardig
endotel tarafindan aktiflestirilir. Daha sonra B2
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integrinlerin aktivasyonuyla ger¢cek adezyon olus-
tuktan sonra Lselektin hiicre yiizeyinden 16kositle-
rin kemokin ve forbol esterleri ile uyarilmasi sonu-
cu proteolitik mekanizma ile ayrilip 16kositlerin
yiizeyinden ortama dokiiliir (1-10,11).

P-selektin, hem plateletlerin o graniillerinde,
hem de endotel hiicrelerinin Weibel —Palade cisim-
ciklerinde bulunur. Endotelde histamin, bradikinin,
LTC4 gibi uyaranlarin etkisi ile hizla hiicre yiize-
yine dogru yer degistirir. Inflamasyon olayinda
ortaya c¢ikan ilk selektin molekiiliidiir, aktif
trpmbositlerin inflamasyon bolgesindeki 16kositle-
re baglanmasinda da rol oynar. Notrofillerin
trombiisle agregasyonu fibrin formasyonunu kolay-
lagtirir (1-10).

Selektinlerin baslica ligandi sialyl LewisX ve
sialyl Lewis A’dir. Bu sekilde 16kositler ile vaskiiler
endotel arsinda gecici baglantilar kurulur (12).

Immiinoglobulin Ust Ailesi

Immiinoglobulin (Ig)’ler ile homoloji gdsteren
molekiillerdir. Integrinler igin ligant ya da karst
reseptor gorevi goriirler. Ug boyutlu yapilarindaki
degisken bolgeleri antikorlar gibi sonsuz degisken-
lik goOsterir. antijen tanmmmasinda (C; tip),
kompleman baglanmasinda, hiicre adezyonunda
(C, tip) 6nemli olan hiicre yiizey proteinleridir. C,
tip proteinler, korunmus sistein sekanslar1 igeren,
hiicre disinda ¢ok sayida Ig’e benzer domainleri
olan proteinlerdi (1,3).

Bu ailenin iiyeleri : Endotel hiicreleri tarafin-
dan eksprese edilen Ig ist ailesine ait adezyon
molekiilleri (Tablo 2) sunlardir; Hiicreler Arasi
Adezyon Molekiilleri: ICAM-1, ICAM-2, ICAM-
3, Damar Hiicresi Adezyon Molekiilleri: VCAM-1,
Trombosit-Endotel Hiicre Adezyon Molekiilii :
PECAM-1, Mukozal Hiicre Adezyon Molekiilii
(Mucosal adressin Cell Adhesion Molecules):
MadCAM-1 (1-3.)

Ig st ailesinden C, tip proteinlerin en énemli-
leri sunlardir: CD,, CDsg (LFA-3), CDss (N-CAM=
Neural-Cell Adhesion Molecule) (1-3)

Antijen taninmasinda rol alan adezyon mole-
kiilleri sunlardir; immiinoglobulinler,T-lenfosit re-
septorii (TCR), CD,, CDg, MHC (Klas I ve IT) (1-3).
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Tablo 2. Ig {ist ailesine ait adezyon molekiilleri

Alev EKEN ve Ark.

Ismi Diger Ismi Liganti/Kars1 Reseptorii Bulunduklar1 Baslica Hiicreler
LFA-1 Aktiflesmis 16kositler, Fibroblastlar,
ICAM-1 CDs,4 (01B2)(CD;1,/CDys) Endotel hiicreleri,
Mac-1 (o B5) Aktiflesmis keratinositler
ICAM-2 CDjp LFA-1 Endotel hiicreleri
ICAM-3 CDs, LFA-1 Aktiflesmis 16kositler
VLA Aktiflesmis endotelhiicresi,
VEAM- CD1os (4B 1)(CDyoa/Co) I]\)A;l:é;)ii?fgf{icreler
CD, LFA-2 LFA-3 Lenfositler
LFA-3 CDsg CD, Birgok hiicre
MadCAM-1 - o7 Mukozal endotel hiicresi
Lokosit,
PECAM-1 CD;, CD Endotel hiicresi,
Trombosit

ICAM-1: Lokositlerde, fibroblastlarda, epitel
ve endotel hiicrelerinde, keratinositlerde ve diiz kas
hiicrelerinde eksprese edilir. Normal endotelde
ekspresyonu diistiktliir. TNFa, IFNy ve IL-1 gibi
sitokinlerle endotel uyarildiginda ekspresyonlari
artar. Bu artig akut ve kronik inflamasyon alanla-
rinda ve tlimoral hiicrelerde belirgindir.ICAM-1,
integrin ailesinden tiim I6kositlerde bulunan LFA-
1 ve esas olarak notrofillerde, monositlerde ve
eozinofillerde bulunan Mac-1 ile etkilesir (1-10).

ICAM-1"in ekstraseliiler kisminin proteolitik
ayrilmasi ile solubil formu (sICAM-1) olusur. Bu-
nun plazma diizeyleri, hastaliklarda inflamasyonun
onemi ile paralellik gosterir. SICAM-1’in serum
diizeyleri pek cok enfeksiydz, inflamatuvar ve
neoplastik hastaliklarda artmigtir. Serum ICAM-1
diizeyi malin patolojilerde hastalik aktivitesinin bir
gostergesidir  (Dolagimda  bulunan ICAM-1
sitotoksik T-hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin
(Natural Killer -NK) tiimor hiicrelerine tutunmasi-
m Onlemektedir, bu da malin hiicrelerin organiz-
manin immiin yanitindan kurtulabilmesinin dnemli
bir nedeni olarak gosterilmektedir) (1-10).

ICAM-2: Bu molekiillerde LFA-1 igin ligant
gorevi gorlir. ICAM-2 endotel hiicrelerinde,
monositlerde ve lenfositlerde bulunur, ancak
sitokinlerden etkilenmez (1-10).

T Klin J Dermatol 2003, 13

ICAM-3 endotel hiicrelerinde bulunmaz, yal-
mizca lokositlerde bulunur. immiin yanitin baslan-
gicinda rol aldigr diisiiniilmektedir. T-lenfositlerin
adezyonunda rol alir (1-10).

VCAM-1: Aktif endotel hiicrelerinde, doku
makrofajlarinda, dendritik hiicrelerde ve kemik
iligi fibroblastlarinda bulunur. T-lenfositlerin,
monositlerin ve eozinofillerin endotel hiicresine
adezyonu ile gorevlidir. Liganti, B; ailesinden
VLA-4’diir.Normal endotel hiicrelerinde
(istirahatteki endotelde) yapisal olarak bulunmaz .
IL-1, TNF-a ve endotoksin ile stimiilasyonu izle-
yerek, 2 saatte eksprese olur, 24 saatte pik yapar,
ve etkisi 48 saat devam eder. Endotel hiicrelerinde
VCAM-1 ekspresyonu kronik inflamasyon alanla-
rinda belirgindir. Endotel iizerinde VCAM-1 eks-
presyonu eozinofil toplanmasinda da etkili olabilir
ve dolayisiyla allerjik hastaliklarda 6nemli rol oy-
nayabilir.IL-4 ve IFN-y da VCAM-1 ekspresyo-
nunda artisa sebep olurlar (1-10).

NCAM: Ekspresyonu ilk kez sinir hiicrelerin-
de saptandigi icin bu adi almistir. NK hiicreleri ile
tiimor hiicrelerinin adezyonunu saglar (1-3).

PECAM-1, CD31: Trombosit-endotel
adezyonunda rolii oldugu ileri stiriilmektedir (1-3).

MadCAM-1: En son klonlanan hiicre
AM’sidir. Mukozal endotelin iizerinde eksprese
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Tablo 3. Integrinler

ADEZYON MOLEKULLERI VE DERI HASTALIKLARINDAKI ROLU

Ismi Diger Ismi

Liganti/Kars1 Reseptorii

Bulunduklar1 Baslica Hiicreler

B, integrinler

VLA-1 031 CDy49,/CDxg Laminin, Kollajen Aktif T ve B lenfositler, Fibroblastlar
VLA-2 0B CDy9,/CDyg Laminin, Kollajen T lenfosit, Trombosit, Fibroblast, Endotel
VLA-3 0331 CDy49./CDyg Fibronektin, Laminin, Kollajen Epitel, Fibroblast

VLA-4 0P CDy494/CDyg Fibronektin, VCAM-1 Lenfosit, Monosit, Eosinofil, Fibroblast
VLA-5 0531 CDy49./CDxg Fibronektin Lenfosit, Monosit, Fibroblast

VLA-6 a6ﬁ1 CD4()f/CD2() Laminin Lokosit

{3, integrinler

LFA-1 o B, CD,1,/CDyg ICAM-1,-2,-3 Lenfosit, Monosit, Graniilosit, NK hiicresi
Mac-1 omPa CDy1y/CDyg ICAM-1, iC;y, Monosit, Graniilosit, NK hiicresi

P150/95 axB, CD,/CDyg iCjy, Fibrinojen Monosit, Graniilosit, NK hiicresi

B3 integrinler

Vitronektin, Willebrant faktor,

Monosit, Endotel hiicreleri

VNR CDs,/CDg,
Trombospondin
(VNR= Vitronektin reseptorii)
edilir. Normal mukozal dokuya lenfositlerin
selektif olarak yerlesmesini saglar (1-3).
Integrinler
Bir  hiicrenin  diger bir  hiicre ile
integrasyonunu saglayan hiicre ylizey

glikoproteinleridir. Kovalan olmayan baglarla bir-
birine baglanmisg, birer oo ve  zincirlerinden olu-
san heterodimer bir yapiya sahiptirler.

Farkli kombinasyonlarda 20 adet integrin mo-
lekiilii vardir. Beta zincirinin tipine gore baslica li¢
integrin alt sinifi tammmlanmustir (2,3,9,13).

B, integrinler: integrinlerin B, (CDy) alt gru-
bunun 6 tane farkli o alt grubu ile birlesmesi sonu-
cu olugurlar (Tablo 3). Antijenik uyaridan 2-4 hafta
sonra T lenfositlerin yiizeyinde ortaya ¢iktiklar
saptandigindan bu grup “¢ok ge¢ aktivasyon mole-
kiilleri, VLA ” olarak da isimlendirilmistir.

Bu molekiillerin temel islevleri lokositlerin
hiicre dis1 matrikse (fibronektin, fibrin, laminin,
vitronektin vb...) ve endotele baglanmalarim sag-
lamaktir. Hiicre dist matrikse baglandiklarindan
yara iyilesmesinde rol alirlar.

B; ailesinden yalmzca VLA-4, hiicre disi
matriks proteinleri disinda, hiicre adezyon molekii-
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lii olan VCAM-1’e baglanarak lenfosit trafiginde
ve yapismasinda rol alir (2,9).

B. integrinler: Ekspresyonlar: 16kositlerle si-
nirli olduklarindan “lokosit integrinleri, LFA-1,
CD,/CD,g ailesi” de denir. Lokositlerin dolasan
hiicrelerden, yapisan hiicrelere doniigiimiinde rol
oynarlar. Bu durum tipik olarak doku hasarinda
goriiliir. Dokuda hasar olustugunda 16kositlerin
adezyon kapasiteleri arttigindan endotele yapisir-
lar. Inflamasyon siireci baslams olur.

[, integrinlerin ortak zinciri olan CD;g genin-
deki mutasyonlar bu molekiillerin eksikligine yol
acar. Hayat1 tehdit edici enfeksiyonlarin goriildigii
“lokosit adezyon eksikligi sendromu (Leucocyte
Adhesion Deficiency Syndrome = LAD-tipl,
LAD-tip2)” meydana gelir (2,3,9).

B; integrinler (CD61): CDg, zinciri ile bagla-
nan iki alt {inite tanimlanmustir.

gp 11b/111a: Plateletlere spesifik integrin o-
lup, trombosit agregasyonunda rol alirlar ve gene-

tik eksikliginde Glanzman trombositopenisi mey-
dana gelir (9,14).

Katedrinler
Homotipik (hem reseptor, hem de ligant gore-
vi goren), komsu hiicreler aras1 baglantiy1 sagla-
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mw

Aktin
Mikroflamanlari

Katedrin

Sekil 1. Komsu hiicreler arasinda molekiiler baglantiyr sagla-
yan katedrinler.

makta gorevli, Ca” bagimli molekiillerdir.Hiicre
iskeletini olusturan yapilarla (sitoplazmik protein-
lerle) birlikteliklerine gore iki sinifa ayrilirlar (13).

Aktin iceren hiicre iskeleti ile baglantili olanlar.
N Kkatedrinler (eriskin kas ve sinir dokusunda)

P katedrinler (plasenta ve eriskin epitel hiicrele-
rinde

E katedrinler (eriskin epitel hiicrelerinde)

Desmozomla birlikte olanlar
Desmogleinler
Desmokolinler

Adezyon Dbolgelerinde katedrin  dimerleri
(kateninler) yakinindaki hiicreleri temasta tutmak
icin fermuar seklinde bir yapi olusturacak sekilde
toplanirlar. Bu sitoplazmik molekiiller normal
katedrin fonksiyonu siirdiirmek ve adezyon bolge-
lerini olusturmak icin gereklidir. Baglant1 bolgeleri
boyunca aktin filamanlar1 bir hiicreden digerine
uzanir. Hiicre iskeletine destek bolgeleri olarak
goérev yapan desmozomlarin yapisinda yer alan
desmoglein gibi molekiiller , epitelyal hiicrelerin
hiicre i¢i temasim arttinir (Sekil 1). Pek ¢ok deri
hastaliginda  deri  biitlinliiglini  saglamada
desmozomal  yapilar  Onemlidir. = Pemfigus
vulgariste epidermisde desmoglein-3'e, pemfigus
foliaseusda ise daha yiizeyel katlarda desmoglein-
1'e kars1 otoantikorlar vardir(1-10,13).
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Katedrin ekspresyonu hiicre diferansiyasyonu
ile dinamik bir sekilde degisir. Epitelyal tiimorler-
de katedrin ekspresyonu kaybi daha invazif ve
malin fenotipin ortaya ¢ikmasina neden olur(15).

Siniflandirilamayanlar
Bu grupta hicbir gruba girmeyen adezyon mo-
lekiilleri bulunmaktadir. Bunlar: CD44, CD9,
CD15, CD37, CD53, TAPA-1"dir (5,6).

Klasik AM’lerin yaninda, son donemlerde
inflamasyon olan alanda salindiktan sonra AM’ler
gibi davranan KEMOKIN’ler olarak adlandirilan,
kemoatraktif sitokinler tanimlanmistir (3,5,6).

Adezyon Kaskadi
(Lokosit Gocii, Akut inflamasyon)
Inflamasyon cok basit olarak lokalize 16kosit
akiimiilasyonu seklinde tanimlanabilirse de, ger-
¢ekte g¢esitli endojen ve egzojen uyarilarin
vaskiilarize dokularda olusturdugu kompleks bir
savunma reaksiyonudur (2,3).

Inflamasyon olayinda kan damarlari, reaksi-
yonun merkezini olusturur. Inflamatuvar cevabin
olustugu vaskiilarize bag dokusu i¢inde, damar igi
lokalizasyonlu plazma ve kan elemanlari; damar
disindaki bag dokusu iginde ise hiicresel
komponent ile ekstraseliiler ara madde bulunur.
Damar duvarmi ddseyen endotel hiicresi de
inflamasyon olayinin énemli bir elemanidir. Damar
duvarinda endotel hiicrelerinin komsulugundaki

bazal membranin  yapisinda ise  adezif
glikoproteinler =~ ve  proteoglikanlar ~ vardir
(3,14,17,18).

Inflamatuvar yanitta l6kositlerin dolasimi terk
edip, inflamasyon alanina gog¢ etmelerinin temel
molekiiler mekanizmasi adezyon kaskadi ile agik-
lanabilir. Temel degisiklikler dikkate alindiginda
akut inflamasyonun 3 komponenti oldugu goriiliir.
Bu komponentler Tablo 4’de 6zetlenmistir(19).

Inflamasyonun en kritik olay1 16kosit hareket-
leridir (Sekil 2). Bu olaylar dizisinde limen i¢inde
gordiigiimiiz marjinasyon, rolling ve adezyon ha-
reketleri, transmigrasyon-emigrasyon-go¢ olarak
adlandirilan, 16kositlerin endoteli gegisi ile devam
eder. Lokosit hareketlerinin tiimii Tablo 5’de 6zet-
lenmistir (19) (Sekil 3-4).
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Tablo 4. Akut inflamasyonun komponentleri

I Vaskiiler c¢ap degisikligi (vazodilatasyon), kan
akiminda artis (konjesyon-staz),

II. Mikrovaskiiler ~ sahada  yapisal  degisiklikler,
permeabilite artis1, buna bagl plazma proteinleri ve
16kositlerin damar disina ¢ikisi (ekstravazasyon),

III.  Lokositlerin endoteli gecerek (transmigrasyon-gog-
emigrasyon) zedelenen bolgede toplanmasi.

Lokosit hareketlerinin baginda staz sirasinda
hiicrelerin damar iginde perifere dogru yer degis-
tirmesi ilk adimi1 olusturur. Marjinasyon adi verilen
bu olay sonrasinda Iokositler vaskiiler endotel ile
kars1  karsiya gelirler.  Lokositlerin -~ damar
periferinde yuvarlanmalar1 sirasinda 6nce endotele
olan gecici yapisikliklar, rolling , ardindan siki
yapisiklik yani adezyon olay1 gerceklesir. Daha
sonra da l6kositler vaskiiler endotelden kayarcasi-
na gecgerek transmigrasyon-gd¢ olayr tamamlanir
(2,3,10,17-20).

Adezyon olayi, endotel ve 16kosit yiizeylerin-
deki adezyon molekiilleri ile gergeklesir. Bu hare-
ketler sirasinda c¢esitli kimyasal mediyatorler
(inflamasyonun sebebine bagli olarak degismek
lizere endotoksin; cesitli nedenlerle aktiflesmis
makrofajlarin ~ salgiladigit  1L-1, TNF-a gibi
sitokinler; C3a, C5a, histamin, LTB4 ve trombin
gibi) islemi yonlendirir (2,3,14).

Lokosit hareketlerinde endotele gegici yapisik-
liklar seklinde agikladigimiz rolling olay1 sirasinda
selektinler gorev alir. Lokositler ve endotel hiicre-
leri arasinda ilk iligki selektin ligand etkilegimi ile
olmaktadir. Inflamatuvar yanit sirasida endotel
hiicrelerinin IL-1, TNF-o gibi sitokinlerce uyaril-
malar1 sonucu lokositler ve endotel hiicrelerinden
selektinler ve ligandlari  eksprese olurlar.
Selektinlerin ligandlar1 ile baglanmasi sonucu 16-
kositler 6nce endotelde yuvarlanir ve bunun sonu-
cu zayif adezyon olusur. Ik agiga ¢ikan selektin
molekiilii endotel hiicrelerin Wiebel Palade cisim-
ciklerinde hazir olarak bulunan P selektindir, P
selektin hizla hiicre yiizeyine hareket eder, daha
sonra E selektin sentezi olur. Sonraki fazda,
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Sekil 2. Lokosit kinetikleri (endotele baglanan ve dokuya
infiltre olan).

endotel hiicrelerinde ICAM-1 artar. 3, integrinlerle
etkilesir. Bu siki yapigsma lokositlerin durmasina
sebep olur. Sonunda VCAM-1 artar. Bu VLA-4
tasiyan lenfositlerin ve monositlerin go¢ etmesinde
rol oynar. Nétrofillerde VLA-4 yoktur. Bu nedenle
inflamasyon alaninda once nétrofiller, daha sonra
mononiikleer hiicre birikimleri dikkati ¢eker. Go-
rildigi gibi, notrofil gbcliniin erken fazinda
selektinler, daha sonraki siireclerde integrinler ve
immiinoglobulin st ailesinin bazi bireyleri diizen-
leyip yiriitmektedir (Tablo 6) (17-21).

Lenfositler viicutta devamli dolasim halinde-
dir. Lenfositler HEV (High Endothelial Venule)
adin1 alan 6zellesmis postkapiller veniillerden do-
lasimu terk edip, lenfoid dokulara gog¢ ederler. Bu
gb¢ (homing) sirasinda, bazi lenfosit gruplarinin
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Sekil 3. Lenfosit aktivasyonu ve adezyon kaskadi.
belirli lenfoid dokulara yerlesmesi dikkati ¢eker. mal, saglikli kisilerde, deride E-selektin ve

Bu segiciligi saglayan lenfositlerdeki reseptorlere
homing reseptorleri, bunlarin endotel hiicrelerinde
baglandiklar1 ligantlarina adresin adi verilir. Fonk-
siyonel olarak baslica dort grup adresin sayilabilir.
Periferik lenf nodu (PNAd); Peyer plaklari,
apendiks gibi mukozal lenf nodu (Mad); sinoviyum
ve deri adresinleri gibi. En iyi bilinen periferik lenf
nodu adresinleri GlyCAM-1 ve CD34; mukozal
adresin MadCAM-1"dir (4,6).

Deride inflamatuvar cevabin gelisiminde ;
vaskiiler endotelyal hiicreler, reaksiyonun merke-
zini olusturur. Lokositlerin inflamatuvar alana
gecisindeki temel olay, vaskiiler endotelden
migrasyonudur. Bu migrasyon 16kosit ve vaskiiler
endotel hiicre yiizeylerindeki spesifik hiicre
adezyon molekiilleri ile kontrol edilir.Deride ; E-
selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 molekiilleri, bu
inflamasyonolayinda anahtar role sahiptirler. Nor-

T Klin J Dermatol 2003, 13

VCAM-1 ekspresyonu yoktur, ICAM-1 ekspres-
yonu ise disiik seviyededir. Aktif dermatit ve
psoriazisde lezyonlu deride az miktarda VCAM-1,
yiiksek seviyede E-selektin ve ICAM-1 ekspresyo-
nu vardir. Kutanéz T hiicreli lenfomada ise yiiksek
seviyede E-selektin ve VCAM-1 ekspresyonu var-
dir (19).

Farkli patolojik durumlarda, AM’leri ekspres-
yonlarindaki bu degisiklikler 16kosit kaynakli
sitokinlerin ~ salimmina baglidir. Normal ve
lezyonsuz deri orneklerinde; E-selektin
inflamatuvar sitokinlerden IL-1 ve TNF-qo tarafin-
dan uyarilabilir. Farkli hastalik durumlarinda
VCAM-1 uyarilabilirligi ise sartlara baglidir.
VCAM-1 sadece inflamasyonlu (spongiyotik
dermatit vb...) ve perilezyoner deride (psoriazisde
yiizeyel  wvaskiller  pleksiisin = postkapiller
veniillerinde) uyanlabilir. Kutandz T-hiicreli
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Sekil 4. Lokosit-endotel etkilesimi ve 16kosit gd¢iliniin ¢cok asamali modeli.
lenfomada ise hem lezyonlu hem de lezyonsuz calismalarin sonuglar1 bu hastaliklarin tan1 ve teda-
deride uyarilabilir (3,14). visinde AM’lerin 6nemini ortaya ¢ikarmigtir .Bu
AM’ler ile dermatolojik hastaliklar arasinda i- ~ nedenle konuyla ilgili literatiir gozden gegirilmis-

ligki {izerinde pek ¢ok klinik ¢alisma yapilmisg, bu tir.
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Tablo 5. Lokosit hareketleri

Staz sirasinda hiicrelerin damar
icinde perifere dogru yer degis-
tirmesidir. Bu olay sonrasinda
lokositler vaskiiler endotel ile
kars1 karsiya gelirler.

Marjinasyon

Rolling -yuvarlanma, Lokositlerin  damar periferinde

Primer adezyon- yuvarlanmalart  sirasinda  Once
tethering endotele gecici yapisiklik olur.

: Damar endoteli ile siki-kalic
Adezyon yapisiklik

Gég-emigrasyon- : Endotelden gecerek ekstravaskii-

transmigrasyon ler alana gegis
Kemotaksi : Zedelenen bolgeye dogru ilerleme
Fagositoz : Zedeleyici etkenin ortadan kaldi-

rilmasi

Inflamatuvar hastaliklarda (kollajen doku has-
taliklari, Wegener graniilomatozu-WG vb.) ve
neoplazilerde serumda solubl VCAM-1 (sVCAM-
1) ve solubl E-selektin (sE-selektin) ekspresyonlari

Alev EKEN ve Ark.

artmis olarak bulunmustur. Bu artmis serum sevi-
yeleri eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP gibi
akut faz reaktanlarindaki artis ile korelasyon gos-
terdigi bildirilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda,
Serumda solubl AM’lerin ekspresyonunun artmasi,
inflamasyonun ve hastalik aktivitesinin izlenme-
sinde yararli bir parametre olabilir. Ornegin SLE
ve dermatomyozitli hastalarda sVCAM-1, WG'de
SICAM-1 diizeylerinin hastaligin aktivitesi ile pa-
ralellik gosterdigi  saptanmustir(23). AM’lerin
fonksiyonlarinin inhibisyonu, otoimmiin hastalik-
lardaki inflamatuvar yanitin Onlenmesi igin bir
tedavi alternatifi olusturur. Bu durum antiAM
monoklonal antikor (mAb)’larin antiinflamatuvar
ve antiromatolojik ajan olarak kullanilabilme olasi-
ligin1 giindeme getirmistir (22,24).

Psoriazis ve atopik dermatitli (AD) hastalarda
lezyonlu deride, keratinositlerde ICAM-1 ekspres-
yonu artmig olarak bulunmustur. Ayni ¢aligmada
TNF-oo aktivitesini yansitan mast hiicreleri,
lezyonlu ve lezyonsuz deride sayilmistir. ICAM-1
ekspresyonundaki artisin, TNF-o. ve histamin yolu
ile mast hiicre degraniilasyonuna baglandigi kabul

Tablo 6. Notrofilin endotelyal bariyerden gegisi sirasinda etkili olan mediyatorler

Selektinler Integrinler ve Ig iist ailesi
Yuvarlanma PMNL Aktivasyonu Adezyon Migrasyon Kemotaksi
PMNL » SLe" ve diger siyaliye, « Sitokin, * B, integrin * PECAM-1 * B, integrin
fukosiyaliye yapilar » Kemokin ve * B, integrin * LAP (CDA47) * B, integrin
* L-selektin kemoatraktan reseptorleri « B integrin * B, integrin « CD44
* ICAM-3 * B, integrin
* B; integrin
* P-selektin
* E-selektin » Kemokinler
Endotel e« L-selektin ligand1 (IL-8, MCP-1, MIP1) e« ICAM-1 « PECAM-1
hiicresi CD34 e PAF o« ICAM-2 « LAP(CDA47)
* MadCAM-1 e E-selektin « VCAM-1 « ICAM-1
* MadCAM-1 * VCAM-1
Ekstravas * Histamin « Sitokinler « Sitokinler *Kemokinler * Ekstraseliiler
kiiler * Trombin (GM-CSF, IL5) (TNF-a, IL-1, *Kemoatraktanlar matriks elemanlari
doku * Oksidan » Kemoatraktanlar IFN-y, IL-4) * Kemokinler
* LPS (C5a, FMLP) + Kemoatraktanlar
 Lokotrienler » Kemokinler
* Sitokinler (IL-8, MCP-1)

(IL-1, TNF-a)
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edilmistir (25). AD’li hastalarda, TNF-a ve IL-
4’lin AM ekspresyonuna etkisini arastiran bir bas-
ka ¢alismada, normal saglikli deride bulunmayan
VCAM-1, E-selektin ve P-selektin gibi hiicre yii-
zey proteinleri, lezyonsuz deride tespit edilmis.
Ayn1 hastalara epikutan aeroallerjenlerin aplikas-
yonundan sonra AM ekspresyonu, lezyonlu deride
belirginlesmis. Bu c¢alismanin sonucunda, AM
ekspresyonundaki artigin IL-4'e bagli olmayip,
diger sitokin TNF-o’nin sorumlu oldugu kanisina
varilmigtir. Bagka bir ¢alismada AD’li hastalarda
serum E-selektin ekspresyonunun artmis oldugu ve
artmis serum diizegi ile hastaligin siddeti arasinda
korelasyon oldugu goézlenmis. Tedavi sonucu kli-
nik diizelme ile birlikte serum E-selektin diizeyleri
de belirgin olarak diismiis (24,26).

Psoriasis vulgaris etyopatogenezinde son yil-
larda genetik yatkinlik zemininde, T hiicre aracilik-
1 immiin mekanizmalar {izerinde durulmaktadir. T
lenfositlerin deriye yonelmesi temel patolojik olay-
lardan biridir. E- selektinin immiin sistem hiicrele-
rinin, Ozellikle hafiza T hiicrelerinin, psoriatik
bolgelerdeki epidermise gogiinde 6nemli rol oyna-
digin1 gosteren calismalar mevcuttur. E selektinin
dermal endotelyal hiicrelerde eksprese edilmesi
muhtemelen bu hastaliktaki vaskiiler aktivasyon ve
hasara baghdir. Serum E selektin seviyesi
psoriazisli hastalarda hastalik aktivitesinin tayinin-
de kullanilabilir(25).

PUVA tedavisi goren psoriasisli olgularda, te-
daviden once ve tedavi sirasinda, lezyonlu deride
keratinositlerde ICAM-1 expresyonu goézlenmis.
Tedaviye yanit veren olgularda keratinositlerde
ICAM-1 ekspresyonunda azalma olmus. Birlikte
mononiikleer hiicre infiltratindaki hiicre sayisi
diismiis ve hastalik siddetinde gerileme gozlenmis .
Tedavi sirasinda keratinositlerde HLA-DR eks-
presyonu ise degiskenmis ve hastalik siddeti ile
uyumlu bulunmamus (27).

Setirizin tedavisi alan farkl klinik formlardaki
psoriazisli olgularda LFA-1, liganlar, ICAM-I1
ekspresyonu ve sonuglarin HLA-DR ekspresyonu
ile iliskisi arastirilmis.Tedaviden sonra dermal
endotelyal hiicreler ve keratinositlerdeki ICAM-
I/LFA-1 seviyelerinde ki diisme, setirizinin
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adezyon molekiilleri ekspresyonunu etkiledigi
disiincesini  getirmistir. Ayni sekilde tedaviden
sonra HLA-DR ekspresyonunun da bloke oldugu
gozlenmistir (28).

D vitamini analoglarmin immunolojik etkileri
cok cesitlidir (IL-1, IL-8, IL-10 gibi sitokinlerin ve
lenfositlerin aktivasyonunun inhibisyonu vb.).
Psoriazis tedavisi sirasinda lenfositlerin  ve
notrofillerin  infiltrasyonunu, IL-8 ve ICAM-1,
ELAM-1, LFA-1, VLA-3, VLA-6 gibi AM'lerin
ekspresyonlarini azalttiklar1 tespit edilmistir (29).

Liken  planus’un  (LP)  patogenezinde
AM’lerinin ve mast hiicrelerinin roli arastirilmis-
tir. Normal dokularda zayif olarak eksprese edilen
VCAM-1’in likenoid lezyonlarda yiiksek oranda
eksprese edildigi gbzlenmistir. Calismanin sonu-
cunda; Mast hiicrelerinden degraniilasyon sonucu
TNF salgilanir. Bu da ICAM-1 ve VCAM-1 gibi
endotelyal AM’lerin ekspresyonuna neden olur ve
bu sekilde lenfosit migrasyonu i¢in yap1 hazirlanir.
Bu asamanin LP icin karakteristik olan lenfositik
infiltrasyonun baslangicinda 6nemli bir basamak
oldugu saptanmustir (31).

Ulkemizde yapilan  bir  histopatolojik/
immiinhistokimyasal calismada Behget hastaligi
(BH)’nda ki eritema nodozum (EN) benzeri
lezyonlar ile, sebebi bilinmeyen EN lezyonlari
karsilastirilmis. Her iki  grupta da major
histopatolojik bulgular (perivaskiiler mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve sekonder vaskiilitik degisik-
likler) benzermis. Ancak BH’lerde tromboflebit
sikligr artmis oranda bulunmus. Endotelyal ve
inflamatuvar hiicre AM ekspresyonunda gruplar
arasinda belirgin bir fark izlenmemis. Calismanin
sonucunda; BH’de EN benzeri lezyonlarda
subkutan tromboflebit 6nemli bir bulgudur ve tani-
nin tek basina fiziksel muayene ile dogrulanama-
yacagi, BH’de kullanilan AM ekspresyonunu etki-
ledigi bilinen kolsisin'in, sonuglan etkiledigi dii-
siincesine varilmigtir (32). Bagka bir caligmada
BH’de serum E ve L selektin miktar1 artmis olarak
bulunmus. Sistemik tutulumu olan olgularda 6zel-
likle L selektin seviyeleri mukokutan6z tutuluma
gore daha yiikksek bulunmus, bu yliksekligin
inflamatuvar olaya ve/ veya hemostatik degisiklik-
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lere bagh 16kosit, endotel ve platelet aktivasyonu-
nu yansittigi diislincesine varilmigtir (33).

Aktif jenarilize vitiligolu olgularda, serum
sICAM-1 diizeyleri saglikli kontrollere gore 6nem-
li derecede artmig olarak bulunmustur. Ayni ¢alig-
mada, 3 aylik sistemik steroid tedavisinden sonra
serum SICAM-1 seviyesinde anlamli derecede
diisme gozlenmistir. Vitiligolu olgularda sSICAM-1
diizeylerinin hastaligin seyri sirasinda immiinolojik
aktivasyonu belirleyen bir markir olabilecegi dii-
siincesine varilmistir (33)

Palmo-plantar piistiilloz (PPP)’lu hastalarda,
pistiiler lezyonun gelisiminde AM’ler ve onlarins
ligantlarinin rold arastirilmistir. Psoriazis gibi kro-
nik inflamatuvar deri hastaliklarinda aktiflesmis
16kosit ve endotelyal hiicrelerde AM ekspresyonu
artmustir. Bu artisin lezyonlu bolgeye inflamatuvar
hiicrelerin toplanmasinda temel rolii oldugu 6nceki
calismalarda rapor edilmistir.Bu ¢alismada AM’ler
ve onlarin ligantlarinin ekspresyonlart dolasan
16kositler, endotelyal hiicreler, inflamatuvar hiicre-
ler ve keratinositlerde c¢alisilmigtir. Papiller ve
subpapiller dermisde endotelyal hiicrelerde ICAM-
1 ve E-selektin ekspresyonu ve lezyonlu
epidermisde fokal olarak keratinositlerde ICAM-1
ekspresyonu anlamli bir artis géstermis. Lezyonsuz
deride ve normal saglikli kontrollerde 6nemli bir
ckspresyon saptanmamis.Lezyonlu deride LFA-1
ve Mac-1 calisilmis, infiltre inflamatuvar hiicreler-
de piistiiler lezyonun altinda boyanma rapor edil-
mistir. AM' lerin nasil secici olarak palmar ve
plantar bolgelerde eksprese edildigi ise aciklana-
mamustir (35).

Eksfoliyatif dermatit etyopatogenezi tam ola-
rak aydimlatilamamistir. Son yillarda klinisyenler
AM’ler ile sitokinler arasindaki etkilesime
sekonder olarak gelisen bir komplikasyon oldugu-
nu,idyopatik eritrodermi patogenezinde IL-1, TNF-
a, IL-2, IL-8 ve ICAM-1’in rol oynadigini1 savun-
maktadirlar (36).

Derinin malin patolojilerinde de AM’lerin ro-
lii/etkisi arastirilmstir. Normal insan
melanositlerinde, hiicre kiiltiirleri ve doku seviye-
sindeki arastirmalarda, bir dizi B1 ve B3 integrin
ekspresyonu gosterilmistir. Ancak malin neoplastik
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transformasyon ile birlikte ekspresyon seviyesinde
bir artig saptanmistir (37).Primer malin melanoma
(PMM) ve metastatik malin melanoma (MMM)’l1
hastalarda CD44 ve ICAM-1 ekspresyonu, saglikli
bireylere oranla, daha yliksek bulunmustur. Serum
ICAM-1 diizeyi MMM' de PMM' ye goére daha
yiiksek bulunmustur. Sonuglar ICAM-1 diizeyinin
melanomalarda progresyon ile korele olabilecegini
disiindiirmiistiir (38).

E-katedrinin invivo c¢alismalarda keratinosit
/melanosit baglantisinda rolii oldugu gosterilmistir.
Timor biyopsisi iizerindeki ¢alismalarda ise
melanositik tiimorlerde katedrin ekspresyonunun
arttign  saptanmustir. Clark seviye 11 ve III
melanomalarda ve radiyal biiyiime fazinda E-
katedrin saptanmazken, Clark seviye IV ve V 'de
ve vertikal biliyiime fazinda pozitif boyanma
(pankatedrin)  saptanmugtir.  Bazal  hiicreli
karsinomada CD44 ekspresyonu arastirilmig, so-
nuglar tiimoriin invazyonu ve gelisim paterni ile
korelasyon  gostermigtir  .Skuaméz  hiicreli
karsinomada da serum ICAM-1 ve VCAM-1 eks-
presyonunda 6nemli derecede artis tespit edilmis-
tir. Sonuglar tlimor invazyonu ile uyumlu bulun-
mustur (15,39).

Kronik ve dermografik iirtiker, histolojik ola-
rak lezyonel deride yiizeyel 16kositik infiltrasyon
ile karakteristiktir. Bu hastaliklarda endotelyal
AM’lerin rolii arastirilmistir. Dokuda E-selektin,
P-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonu
immiinohistolojik olarak, ayn1 molekiillerin solubl
formlarn1 da serumda EIA yontemi ile degerlendi-
rilmistir. P-selektin ekspresyonu, normal saglikli
bireylere goére artmis olarak bulunmustur. Diger
AM’lerde, her iki irtikeryal grupta da, Onemli
derecede bir artis saptanmamustir. Sonuglar irtika
plaklarmin gelisiminde endotelyal P-selektin eks-
presyonunun potansiyel bir rolii oldugunu diisiin-
diirmektedir (40).

Allerjik kontakt dermatitde sICAM-1, sE-
selektin, sSVCAM-1 diizeyleri artmig olarak bulun-
mustur (41).

Alopesi areata (AA)’nin etyolojisi bilinmeme-
sine ragmen histolojik olarak folikiil etrafinda ve
icinde lenfosit infiltrasyonunun bulunmasi, AA’nin
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lenfosit/keratinosit etkilesimi ile karakterize lenfo-
sit kokenli bir hastalik oldugunu desteklemekte-
dir.Konuyla ilintili olarak yapilan c¢aligmalarda.
Aktif donem AA’da bulbus etrafi ve igindeki T
lenfosit infiltrasyonuna ilave olarak kil folikiiliiniin
dermal papilla hiicrelerinde, ICAM-1 ve HLA-DR
molekiillerinde asir1 ekspresyon saptanmistir. Ay-
rica epitel hiicrelerinde ve folikiil etrafindaki
dermal damarlarda ICAM-1, E-selektin ve VCAM-
I’in de yogun ekspresyonu bildirilmistir. Ayni
calismada potent bir kontakt allerjen olan
difenilsiklopropenon (DCP) (TNF-o seviyesinde
artis nedeni ile) ile tedaviden sonra AM’lerin eks-
presyonunda azalma tespit edilmistirAA’l1 hasta ve
kontrol gruplarinda doku Orneklerinde ICAM-1
ekspresyonu arastirilmistir. Lezyonel bdlgelerde bu
yiizey molekiilleri ekspresyonunda anlamli derece-
de artis saptanmustir (42).

Inflamatuvar yanit ¢ok iyi diizenlenmis komp-
leks bir olay olmakla birlikte , iki kenar1 keskin bir
bigak gibidir .Lokosit trafiginin bozulmasi ya da
inflamatuvar yanitta basarisiz olmasi durumunda,
enfeksiyonun kontrol edilememesi ya da asir1 doku
yikimui olacaktir. Sonugta fizyolojik dengeler bozu-
larak, Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu
(SIYS)' gelisir. SIYS, enfeksiyon kaynakl1 patolo-
jik durumlarda ya da enfeksiyon kaynakli olmayan
(tim  viicut  travmasi,hemorajik  pankreatit
,otoimmiin / kronik hastaliklar vb gibi ) durumlar-
da konagmn yanitini ifade eder. Sepsis—— septik
sok——DIC ——akut solunum yetmezligi gibi
fatal tablolar sendromun klinik spektrumu olustu-
rur (17).

Lokosit/endotel etkilesimi ayn1 zamanda
iskemi/reperfiizyon sendromu, eklem inflamasyonu
ve ateroskleroza da (LDL, 16kosit ve endotel tizeri-
ne etki ederek AM fonksiyonlarmi ve/veya
ekspresyonlermi arttirici yonde etki eder.) neden
olabilmektedir .Son yillarda; Endotele lokosit
adezyonunun molekiiler temelinin aydinlatilmasina
yonelik ilerlemeler, hiicre AM'ler hakkindaki bilgi-
lerimizin giderek artmasi, inflamasyondaki rolleri-
nin anlasilmasi. Bugiin kullanilan ilaglarin
etki mekanizmalarinda AM’lere karsi olan etki-
lerinin  anlagilmasi, AM'lere  kars1  yeni
ANTIADEZYONEL TEDAVI yaklasimlarini
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giindeme getirmistir .Glinlimiizde en sik basvuru-
lan yontem glukokortikoidler ya da glukokortikoid
olmayan diger farkli ilaglarla (immiinsiipresif ilag-
lar, antiinflamatuvar / antiromatizmal ilaglar,
fosfodiesteraz inhibitorleri, histamin reseptorii
bloke edici ilaglar, pentoksifilin, kolsisin vb.) 16ko-
sit / endotel adezyon kaskatinin baskilanmasidir
(17;11,43).

Son yillardaki ¢aligmalar yeni antiadezyonel
tedavi yaklagimlan iizerinde yogunlagmistir. AM'
lere kars1 bloke edici mAb’ler, solubl reseptor blo-
ke edici ajanlar, sentetik peptitler ve
peptidomimetikler gibi yeni tedavi edici ajanlar
gelistirilmektedir (11,17,43).

ONUMUZDEKI YILLARDA ADEZYON
MOLEKULLERININ HASTALIKLARDAKI
FIZYOPATOLOJIK ETKILERININ DAHA 1IYi
ANLASILMASI, ADEZYON MOLEKULLERI-
NE KARSI YENI TEDAVI YAKLASIMLARI-
NIN GELISTIRILMESI, BIR COK HASTALI-
GIN ONLENMESINDE VE TEDAVISINDE
YENI UFUKLAR ACACAKTIR.
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