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Organizmayı oluşturan hücrelerin çevresinde 
çözünebilir moleküllerden oluşan kompleks bir 
karışım, diğer hücreler ve çözünebilir olmayan 
doku matriksi yer alır. Hücrenin bulunduğu bu 
çevreyi oluşturan ekstraselüler sıvının bileşimi, 
diğer hücrelerin davranışları, şekilleri, kimyasal 
yapıları sürekli değişir. Doku ve hücrelerin bütün-
lüğünün ve fonksiyonunun korunabilmesi için 
hücrenin çevresindeki değişimleri algılaması ve 
uygun cevaplar vermesi gerekir. Hücre bunu, yü-
zeyinde eksprese edilen hücre adezyon molekülleri 
aracılığı ile gerçekleştirir. Adezyon moleküllerinin 
birbirleri ile veya ekstraselüler sıvıdaki moleküller-
le etkileşimleri hücre-hücre ve hücre-ekstraselüler 
matriks bağlantısını sağlar. 

Adezyon molekülleri ilk olarak enflamasyon 
bölgesinde lökositlerin kandan dokuya geçişi ve 
embriyogenezde hücre göçü gibi birbirinden farklı 
görünen ancak temelde aynı mekanizmalara dayalı 
iki ayrı alanda yapılan çalışmalarla araştırılmaya 
başlanmıştır (1). 

Hücre adezyon molekülleri hücre aktivasyonu, 
göçü, büyümesi, farklılaşması ve ölümü gibi birçok 
olayın düzenlenmesinde yer alırlar (1-4). Bu du-
rum adezyon moleküllerinin farklı sitokin ve bü-
yüme faktörlerinin de etkisiyle sinyal iletebilme ve 
sinyal mekanizmalarını düzenleyebilme özelliğine 
bağlıdır (5,6). Hücre adezyonu lenfositlerin belli 
bölgelerde tutulması (homing) ve tekrar dolaşıma 
salınmaları, immün cevap, kanın pıhtılaşması gibi 
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matrikse tutunma özelliği embriyogenez, lenfosit tutulumu, 
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 Summary 
The ability of eucaryotic cells to adhere to other cells or 

to extracellular matrix plays a critical role in different physio-
logical processes, including embryogenesis, lymphocyte hom-
ing, hemostasis and immun response and also in some patho-
logical events such as inflammation, neoplastic and vascular/ 
trombotic diseases. The specific cell- surface proteins involved 
in mediating adhesion are called as cell adhesion molecules. 
These molecules have been classified on the basis of structural 
or functional similarities into several groups, including se-
lectins, integrins, immunoglobulin like superfamily and cad-
herins. Cell to cell and cell to matrix adhesion, with the help of 
these molecules, allow cells to communicate with one another 
and their environment. This review article will focus on the 
structural and functional characteristics of adhesion molecules 
in order to understand their roles in many pathologic and 
physiologic events in the body. 
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fizyolojik; enflamatuvar, neoplastik ve vasküler/ 
trombotik hastalıklar gibi pekçok patolojik olayın 
temelini oluşturur (2,3,7-9). 

Son zamanlarda yapılan adezyon molekülleri-
nin yapı ve fonksiyonlarına yönelik çalışmalarda 
bu moleküllerin ekspresyonu veya aktivitelerinin 
farmakolojik ajanlarla değiştirilebildiği gözlenmiş-
tir. Bu durum enflamasyon ve otoimmün hastalık-
ların tedavisinde adezyon moleküllerini temel alan 
alternatif stratejilerin geliştirilmesine yönelik ça-
lışmaları artırmıştır (10-12). 

Ayrıca patojen mikroorganizmalardan Leish-
mania türleri, Plasmodium falciparum, Histoplasma 
capsulatum, Yersinia pseudotuberculosis, Listeria 
monocytogenes, Shigella flexneri, Adenovirus, 
Coxsackie virus, Human Immunodeficiency Virus-1, 
Cytomegalo virus adezyon moleküllerini kullanarak 
hücreye tutunmakta, bazıları ise bu yolla hücre içine 
girmektedirler (13). Adezyon moleküllerine tutuna-
rak hücre içine alınan intraselüler patojenler normal 
endositozdan farklı bir yol kullanıldığı için 
lizozomal kompleks oluşumundan kurtulurlar. Böy-
lece hücre içinde canlı kalarak çoğalır ve enfeksiyon 
oluşturabilirler. Hücre içine bu yolla 100 nm' den 2 
µm' ye kadar değişen boyutlarda partiküller alınabi-
lir. Bu özellikler ve bazı adezyon molekülü alt grup-
larının tek tip hücreler tarafından eksprese ediliyor 
olması adezyon moleküllerinin gen transferinde ve 
belli hedeflere ilaç salınımında, kanser tedavisinde 
özgül reseptörler olarak kullanılabilecekleri fikrini 
doğurmuştur (14,15). 

Bu derlemede embriyogenezden itibaren bir-
çok fizyolojik ve patolojik olayın temelini oluştu-
ran adezyon moleküllerinin yapı ve fonksiyonları, 
her grupta en çok çalışılmış olanlara daha geniş yer 
verilecek şekilde ele alınmıştır. Adezyon molekül-
lerinin temel yapı ve fonksiyonlarının, ortak özel-
liklerinin ve farklılıklarının anlaşılmasının bu ko-
nuda yapılan çalışmaların daha iyi kavranmasını 
sağlayacağı görüşündeyim. 

Yapı ve Fonksiyonları 
Adezyon molekülleri üç karakteristik özellik 

taşır: 

1. Transmembranal glukoproteinlerdir. Hücre 
içini dış ortama bağlarlar. En büyük olan 

ekstraselüler kısım, membranöz kısım ve 
hücre içine doğru ilerleyen sitoplazmik 
fonksiyonel kısımdan oluşurlar. 

2. Dışarıdan gelen bir uyarının (bu bir hücre 
veya matrikse bağlı bir molekül olabilir) 
ekstraselüler kısımda konformasyonel de-
ğişime yol açması ile aktive olurlar. Hücre 
adezyon molekülüne bağlanan molekül 
adezyon molekülünün ligandı olarak isim-
lendirilir, özgül olması şarttır. 

3. Hücre içinde bağlı bulundukları diğer mo-
leküller sayesinde hücre fonksiyonunu etki-
leyebilirler. Bazıları hücre iskeleti ile bazı-
ları da hücresel enzimlerle bağlantılıdır. 
Reseptör ligand birleşmesi hücrede morfo-
lojik veya kimyasal bir değişime yol açar. 

Yapısal benzerliklerine dayanılarak hücre 
adezyon molekülleri farklı aileler halinde 
gruplandırılır: 

a. Selektinler  

b. Đntegrinler  

c. Đmmünglobülin benzeri süperaile 

d. Kaderinler  

Adezyon moleküllerinin çoğu hücre-hücre 
adezyonunda, integrinler ise aynı zamanda hücre- 
matriks etkileşiminde yer alır. Ligand, hücre 
adezyon molekülü ile aynı gruptan ise homofilik 
ligand (kaderinlerin ligandları gene kaderinlerdir) 
farklı adezyon molekülü grubundan ise heterofilik 
ligand olarak isimlendirilir (selektinler im-
münglobülin süperailesi ile bağlantı kurarlar dolay-
ısıyla birbirlerinin heterofilik ligandıdırlar). Bazen 
hücre adezyon molekülü olmayan bir molekül 
ligand olabilir (integrinlerin bir kısmı matriksteki 
kısa peptid zincirlerine bağlanırlar) (1). 

Selektinler 
Lökosit-lökosit ve lökosit-endotel hücre ilişki-

sinde yer alırlar. Bu moleküller ekstraselüler kı-
sımlarında; kalsiyuma bağımlı lektin benzeri kar-
bonhidrat bağlayan bir bölge, epidermal büyüme 
faktörü (EGF) ile benzerlik gösteren bir kısım, 2-9 
adet kompleman regülatör protein tekrarları içerir. 
Ayrıca bir membranal kısım ve 17-35 aminoasitlik 
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sinyal iletiminden sorumlu sitoplazmik bölgeden 
oluşur (Şekil 1) (16,6). 

Selektinler özgül karbonhidrat yapıdaki mole-
küllerle bağlanırlar. Farklı moleküller, taşıdıkları 
siyalillenmemiş ve siyalillenmiş Lewisx (sLex) ve 
onun izomeri Lewisa (sLea) karbonhidratı aracılığıy-
la selektinlerle iletişim kurar (16,17). 

Selektinler temel olarak enflamatuvar olaylar 
sırasında endotel hücrelere lökositlerin ve trom-
bositlerin tutulumunda yer alırlar. Lökosit 
yüzeyindeki ligandları ile etkileşimleri lökosit 
integrinleri olarak bilinen β2  integrinlerin akti-
vasyonunu sağlar.  

Selektinlerin hücre iskeleti ile olan bağlantıları 
hakkında veriler oldukça azdır. L- selektin'in hücre 
içinde α-aktinin ile bağlantısı tanımlanmıştır. Ancak 
başka proteinlerle etkileşiminin de olabileceği düşü-
nülmektedir (6). 

Selektinler üç ana gruptan oluşur: 

L - Selektin: Granülosit, lenfosit ve 
monositlerde bulunur. L- selektin, lökositlerin 

adezyonda rol alan kısımları olan mikrovilluslarında 
yoğun olarak bulunur. Lökosit ekstravazasyonu ve 
hücre aktivasyonu sırasında membran yüzeyinde 
eksprese edilir (18-20). Kompleman komponenti 
C5a ve lökotrien B4 (LTB4) gibi kemotaktik faktör-
lerle ekspresyonu artar. Farklı nonsteroidal antien-
flamatuvar ilaçlar ve kriptokokal polisakkarit 
glukuronoksilomannan yapısı L- selektin yapımını 
azaltarak enflamasyonu inhibe eder (21,22).  

L- selektin lenf nodu venüllerine lenfosit bağ-
lanmasını sağlayarak lenfoid dokulara lenfosit giriş 
çıkışını düzenler. Lenf nodu endotel yüzeyinde yer 
alan glukoprotein yapısındaki CD34, glukolizas-
yona bağımlı hücre adezyon molekülü (GlyCAM-1) 
ve mukozal endotelde yer alan mukozal adesin hüc-
re adezyon molekülü (MAdCAM-1) L- selektin 
ligandlarıdır. Müsin benzeri bu ligandlar vasküler 
adresinler olarak isimlendirilirler. Bu bağlantılar 
lökositlerin lenf nodları, Peyer plakları gibi belli 
bölgelerde tutulmasını (homing) sağlar (23, 7). 

E- Selektin: Aktive endotel hücrelerde 
eksprese edilir. E- selektin yapımı tümör nekrozis 
faktör (TNF), interlökin- 1 (IL- 1) ve 
lipopolisakkarit ile indüklenir. Stimülasyondan yak-
laşık 2 saat sonra de novo protein sentezi ile  E- 
selektin ekspresyonu görülür (12). Enflamasyonda 
gözlenen lökositlerin endotele adezyonu ve yuvar-
lanmasında (rolling) primer rolü E- selektin oynar. 
Bu nedenle lökosit yüzeyindeki L- selektin en ö-
nemli ligandıdır. Bir diğer E- selektin ligandı E 
selektin ligandı- 1 (ESL-1) olup miyeloid hücreler 
tarafından eksprese edilir (18). 

P- Selektin: Trombositlerde α granüllerde, 
endotel hücrelerde ise Wiebel- Palade cisimcikle-
rinde bulunur. Sürekli eksprese edilmezler. TNF, 
histamin, trombin, kompleman, oksijen radikalleri 
ve lökotrienlerin varlığında trombosit ve aktive 
endotel hücre yüzeyine hızla dağılırlar. 
Stimülasyondan 20 dk sonra ekspresyon maksimal 
düzeye ulaşır. Sonrasında hızlı internalizasyonla 
tekrar stoklara gönderilir. Lökositlerin trombositler 
ve endotel hücre ile etkileşimini sağlayarak 
enflamasyon ve trombogenezde rol oynar (12). 
Uzamış doku hasarında makrofaj göçünden de 
sorumlu tutulmaktadırlar. Ayrıca aktive endotel 

Şekil 1. Selektinlerin yapısı, ligandları ve hücre iskeleti ile 
etkileşimi (6 numaralı referanstan alınmıştır). 
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hücre yüzeyinde lökosit yuvarlanmasında yardımcı 
moleküldür. Nitrik oksid (NO) ve bradikinin P- 
selektin ekspresyonunu azaltır. Enflamatuvar barsak 
hastalığı olan kişilerde hasarlı bölgede normal do-
kuya oranla artmış P- selektin miktarı tespit edilmiş-
tir (18). 

P- selektin ligandı olan P- selektin glukoprotein 
ligand 1(PSGL- 1), sLex ve siyalik asit gibi P- selek-
tinle bağlanabilecek kısımları içerir. PSGL-1 
monosit, nötrofil, "Natural killer" (NK) hücrelerinde 
ve hafıza T lenfositlerinde bulunur. L- selektin ve 
temelde B lenfositler tarafından eksprese edilen 
CD24 diğer ligandlarıdır (12). 

Đntegrinler 
Đntegrinler birbirine kovalan olmayan bağlarla 

bağlı α ve β zincirlerinden oluşan heterodimer bir 
yapıya sahiptir (Şekil 2). Ligand bağlanmasında 
her iki zincir de görev alır. Etkileşimin özgüllü-
ğünden α alt ünitesi sorumludur, β alt ünitesi hücre 
içinde sinyal iletiminden sorumlu proteinler veya 
hücre iskeleti ile irtibat halindedir (18,24). 
Adezyon için kalsiyum, magnezyum gibi iki değer-
li iyonlar gereklidir (1). Đntegrinler hücre-hücre ve 
hücre-matriks adezyon molekülleridir (25). 
Đntegrinler dışardan hücre içine ve hücre içinden 
dışarıya iki yönlü sinyal iletebilme yeteneğine 
sahiptirler (26). 

Bugüne kadar 24 α, 9 β zinciri tanımlanmıştır 
(24). Farklı α, β kombinasyonları ile farklı integrin 
molekülleri oluşur ve β alt ünitelerine göre sınıf-
landırılırlar. Bu sınıflandırmaya göre aynı grupta β 
alt üniteleri aynıdır ancak α alt üniteleri değişken-
dir (1). 

ββββ1 integrinler: De novo sentez nedeniyle geç 
eksprese edildiklerinden "very late activation 
antigen" VLA integrinleri olarak da bilinirler. VLA 
1-6 olarak isimlendirilen 6 üyesi vardır. Endotel 
hücreleri, santral sinir sistemindeki gliyal ve 
menengiyal hücreler, lökosit, trombosit, monosit, 
bazofil ve eozinofillerde bulunur (18,27). Hücre- 
matriks etkileşiminde rol oynarlar. Fibronektin, 
laminin, kollajen gibi konnektif dokuda yer alan 
makromoleküllere bağlanırlar. Yara iyileşmesinde 
ve embriyogenezde hücre göçünde fonksiyon gö-
rürler (1,10). En çok çalışılmış olan VLA-4 
(CD49d) molekülü istirahat halindeki nötrofillerde 
bulunmaz. In vivo olarak damar dışında nötrofil 
yüzeyinde VLA-4 ekspresyonunun gösterilmiş 
olması dokuya lökosit göçünde rolü olduğunu des-
teklemektedir (28). VLA- 4 ligandı vasküler hücre 
adezyon molekülü-1 (VCAM-1) immünglobülin 
benzeri superaile içindedir ve aktive endotel hüc-
rede eksprese edilir. 

ββββ2 integrinler: Bu grup lökosit integrinleri o-
larak da isimlendirilir. Kemik iliğinden köken alan 
miyeloid hücrelerin hemen hemen tamamında bu-
lunur. Hücre- hücre adezyonunda rol oynarlar 
(1,18). 

Bu grupta yer alan lökosit fonksiyon antijeni 
(LFA-1, αLβ2 integrin, CD11a/CD18) tüm lökosit-
lerin yüzeyinde eksprese edilir. Antijen sunumu 
sırasında T hücre yüzeyindeki LFA-1, antijen su-
nan hücre (APC) yüzeyindeki intrasellüler adezyon 
molekülleri (ICAM) ICAM-1 ve 2 ile, APC yüze-
yindeki LFA-1 molekülü ise T hücredeki ICAM-3 
ile bağlanır. Bu bağlantı antijen sunumunda T hüc-
re reseptörü (TCR) ve APC yüzeyindeki "major 
histocompatibility complex" (MHC) birleşmesin-
den sonra olur ve enflamatuvar sitokinlerin (IL-12, 
interferon-γ: IFNγ) salınımı gerçekleşir. 
Enflamasyon ve otoimmün hastalıkların kontro-
lünde kullanmak ve enflamatuvar sitokin 

Şekil 2. Đntegrinlerin heterodimer yapısı, ekstraselüler matriks 
ve hücre içi proteinlerle etkileşimi (6 numaralı referanstan 
alınmıştır). 
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salınımını engellemek üzere LFA-1 antagonistleri 
(antikor ya da peptid olarak) geliştirilmeye çalışıl-
maktadır (10). 

Đmmünglobülin benzeri süperaile içinde yer 
alan ICAM-1 ve ICAM-2 aynı zamanda endotel 
hücre yüzeyinde de bulunur ve LFA-1'in bu mole-
küllerle etkileşimi dolaşımdaki lökositlerin hasarlı 
bölgeye göçünde rol oynar (23). 

Makrofaj integrinleri olarak isimlendirilen 
Mac-1 (αMβ2 integrin, CD11b/ CD18) ve p150, 95 
(αXβ2 integrin, CD11c/ CD18) heterodimerleri de 
bu grupta yer alırlar ve monosit, nötrofil, NK hüc-
relerinde ekprese edilirler. Mac- 1 ve p150, 95 
hücre içindeki granüllerde depolanır ve aktivas-
yonla hücre yüzeyine gönderilirler. C5a, LTB4, 
TNFα, bakteriyel peptidler ile ekspresyonları in-
düklenir (18). 

ββββ3 integrinler: Hücre- matriks etkileşiminde 
rol oynarlar. Bu gruptaki adezyon moleküllerinden 
α2bβ3 integrin (CD41/CD61) trombositler ve 
megakaryositler tarafından eksprese edilir. 
Fibrinojen, von Willebrand faktör, trombospondin 
ve vitronektin gibi çözünebilir vasküler ligandları 
ile bağlanır. Trombositlerin agregasyonunda görev 
alırlar. αvβ3 integrin aktive endotel hücresi, aktive 
lökositler, makrofaj ve osteoklastlarda bulunur ve 
matriks proteinleri ile bağlanmayı sağlar. 
Neovaskülarizasyonda ve apoptotik hücrelerin 
tanınmasında rol oynarlar (18). 

ββββ7 integrinler: Bu grubun iki üyesi α4β7 ve 

αEβ7 bazı lökosit alt grupları tarafından eksprese 
edilirler. Mukozal immün sistemde yer alan len-
fositlerin yüzeyinde bulunurlar. Böylece lenfosit-
lerin fizyolojik koşullarda Peyer plaklarında ve 
intraepiteliyal tutulumu sağlanır. α4β7 integrin 
Peyer plaklarında ve mezenterik lenf nodlarında 
eksprese edilen MAdCAM- 1 ile etkileşime girer. 
Bu grup integrinlerin ekspresyonu barsak (örn. 
Crohn hastalığı) veya sinoviyal membranı etkile-
yen (örn. romatoid artrit) enflamasyon varlığında 
artar (18). 

Đmmünglobülin Benzeri Süperaile 
Ekstraselüler kısımda bir veya daha fazla sa-

yıda immünglobülin tekrarları içerdikleri için bu 

şekilde isimlendirilmişlerdir. Kalsiyumdan bağım-
sız olarak fonksiyon görürler (29). Sitoplazmik 
kısım hücre iskeletine ezrin gibi hücre içi protein-
ler aracılığı ile bağlanır (Şekil 3). Hücre- hücre 
adezyonundan sorumludurlar. Özellikle endotel 
hücre- lökosit adezyonunda ve antijen sunumunda 
APC ile lökosit bağlanmasında rol oynarlar. IL-1 
,TNF ve IFNγ' ya cevap olarak ekspresyonları artar 
(1,6). 

ICAM- 1 (intrasellüler adezyon molekülü): 
Endotel hücre, epitel hücreleri, lenfosit ve makro-
fajlarda eksprese edilir. β2 integrinlerin ligandıdır. 
Lökosit- lökosit ve lökosit- endotel hücre 
adezyonunda yer alır (18). Spesifik olarak lökosit-
lerin yüzeyinde bulunan LFA- 1’e, monosit ve 
nötrofillerdeki Mac- 1’e bağlanırlar. Nötrofillerin 
hasarlı dokuya göçü sırasında aktive lökosit yüze-
yindeki β2 integrin ile birleşerek aktive endotelle 
lökosit arasında sıkı bağlantı kurulmasını sağlar 
(12). 

ICAM- 2:  Dinlenme halindeki lökosit ve akti-
ve olmamış endotel hücresinde bulunur. Hücre 
aktivasyonu ile ekspresyonu artmaz. Lökosit- löko-
sit ve lökosit- endotel hücre bağlanmasında rol 
oynar. β2 integrinlerin ligandıdır (12). 

Şekil 3. Đmmünglobülin benzeri süperailede yer alan NCAM 
ve ICAM- 1’in yapısı, ligandları ve hücre iskeleti ile etkileşi-
mi (6 numaralı referanstan alınmıştır). 
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ICAM- 3:  Sadece Langerhans hücreleri ve 
kemik iliği kökenli hücrelerde bulunur. Lökosit- 
lökosit bağlantılarında önem taşır (12). Dinlenme 
halinde lökositlerde ICAM-1 ekspresyonu çok 
düşüktür. Bu durumda ICAM- 3, LFA- 1 ile 
adezyonun sağlanmasında ve immün cevabın baş-
latılmasında görev alır (23). 

PECAM- 1 (trombosit- endotel hücre adezyon 
molekülü- 1): Endotel hücrelerinin birbirleri ile 
ili şkili olan yüzlerinde bulunur. Ayrıca 
trombositler ve birçok lökositte az miktarda eks-
prese edilirler. Lökosit ve endotel hücre yüzeyin-
deki PECAM- 1'ler arasıdaki homotipik bağlanma 
ile endotel hücreleri arasından nötrofil migrasyonu 
gerçekleşir (12). 

VCAM- 1 (vasküler hücre adezyon molekülü- 
1): ICAM-1'e benzer şekilde aktive endotel hücre 
yüzeyinde bulunurlar. Lökositlerin damar dışına 
göçünde ligandı olan VLA- 4 ile bağlantı kurarak 
fonksiyon görür (10). 

NCAM (nöral hücre adezyon molekülü): 
Bu moleküller kendi aralarında oluşturdukları 
homotipik adezyonla sinir sisteminin gelişi-
minde; özellikle akson uzaması ve nöral bağ-
lantıların sağlanmasında rol oynar (6). 

Kaderinler 
Epiteldeki hücre- hücre bağlantılarında yer a-

lırlar. Kalsiyuma bağımlı adezyon molekülleridir 
(1). Sitoplazmik fonksiyonel kısımları α, β ve γ 
olarak alt sınıflara ayrılan kateninlerden oluşur. 
Kaderinler kateninler aracılığı ile hücre iskeletin-
deki ara filamanlara bağlanırlar (Şekil 4.). Bu 
kompleks içinde bulunan ve membranal kısıma 
tutunan p120- katenin hücrede bulunan Rho prote-
inleri aracılığı ile sinyal iletimini sağlar. 
Embriyonik dokuları bir arada tutan temel adezyon 
molekülleri kaderinlerdir (29). 

E- Kaderin: Đnsanda eksprese edilen ilk 
adezyon molekülüdür. Bu grubun en iyi tanımla-
nan üyesidir. E- kaderin embriyonun erken organi-
zasyonunda önem taşır. Hücreler arası bağlantılar-
dan biri olan sıkı bağlantılarda yer alır ve 
kateninlerle aktin filamentlerine bağlanır. Birçok 
epitel hücresinde bulunur (1,29). 

Tanımlanmış diğer kaderinler sinir, kas ve lens 
dokusunda bulunan N- kaderin ve plasenta ve 
epidermiste bulunan P- kaderindir (29). Ayrıca 
desmozom yapısına katılan desmoglein ve 
desmokolin isimli kaderinler kateninler aracılığıyla 
sitokeratinlere bağlanırlar. Osteoblastlarda yeni 
tanımlanan kaderin-11' in embriyogenezin farklı 
aşamalarında eksprese edildiği ve mezenkim kay-
naklı dokuların organizasyonunda önemli olduğu 
rapor edilmiştir (1). 

Lökosit Göçünde Hücre Adezyon  
Molekülleri 

Lökositler tutunma göstermeyen hücreler ha-
linde kanda bulunurlar. Konak, etkili immün yanıt 
için enfeksiyon veya enflamasyon bölgesine löko-
sitlerini toplayabilme yeteneğine sahip olmalıdır. 
Hücre adezyon moleküllerinin aktivasyonu ile 
lökositler endotel hücreye tutunarak hedef dokuya 
göç ederler.  

Enflamasyonda salınan sitokinler adezyon mo-
leküllerinin ekspresyonunu düzenler. Bir adezyon 
molekülünün aktivasyonu diğerinin ekspresyonun-
da değişikli ğe yol açar. Adezyon ve 
ekstravazasyon için parakrin stimülasyon ve hücre-
sel çapraz aktivasyon şarttır (12). 

Erken dönemde stimüle edilen endotel hücre-
lerinden IL- 1, IL- 6 ve IL- 8 gibi sitokinler, koloni 

Şekil 4. Kaderinlerin yapısı, kateninler ve hücre iskeleti ile 
etkileşimi (6 numaralı referanstan alınmıştır). 
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stimüle edeci faktörler salınır. Bu enflamatuvar 
mediyatörler vasküler tonusu, lökositleri ve endotel 
hücrenin kendisini etkiler. Aktive olan endotel 
hücresinde E- selektin, P- selektin ve trombosit 
aktive edici faktör (PAF) ekspresyonu artar. Nötrofil 
yüzeyinde yer alan L- selektin endotel yüzeyindeki 
E- selektin ve müsin benzeri glikoproteinlerden olan 
CD34 ile bağlanır. Selektinler lökositlerin hasarlı 
bölgeye konsantre edilmesinde düşük afiniteye sa-
hiptir. Bu bağlantı gevşektir ve kan akımının da 
etkisi ile lökosit dönerek endotel üzerinde yuvarlanır 
(rolling) (Şekil 5). Sadece selektinlerin bağlanma-
sıyla lökositler aktive olmazlar. Ancak PAF ile olan 
artan etkileşim nötrofilin özgül reseptörlerini aktive 
eder. Nötrofil içindeki artan kalsiyum iyon miktarı 
ile integrinlerin ekspresyonu ve bağlanma afiniteleri 
artar. E ve L-selektin bağlanması endotelde ise kal-
siyum iyon konsantrasyonunun ve ICAM-1 eks-
presyonunun artışına neden olur. β2 integrinlerle 
(LFA-1 veya Mac-1) endotel yüzeyindeki ICAM- 1 
arasında sıkı bağlanma gerçekleşir. 

Sitokinlerin etkisiyle oluşan endotel hücre 
retraksiyonu sonucu hücreler arasında boşluk meyda-
na gelir ve permeabilite artar. Buradan lökosit ve 
endotel yüzeyinde bulunan PECAM-1 moleküllerinin 
homotipik adezyonu ile endotel hücreleri arasından 
lökosit ekstravazasyonu gerçekleşir (12,30). 

Doku içinde lökositlerin ilerlemesi in-
tegrinlerin ekstraselüler ligandlarına bağlanması ile 
gerçekleşir. Lökositlerin doku içindeki yönleri 

damar dışından gelen kemoatraktan maddelerle 
belirlenir. Đntegrinler aracılığı ile dışarıdan aldıkla-
rı sinyallere göre lökositler, prolifere olurlar 
,enflamatuvar gen ekspresyonu gösterirler ya da 
apoptozise uğrarlar (30). 

Lökositlerin enflamasyon bölgesine toplanması 
farklı mekanizmalarla sonlandırılır. E ve P selektin 
endositozla hücre yüzeyinden temizlenir, L selektin 
lökosit yüzeyinde membrana bağlı proteinaz tarafın-
dan inaktive edilir. Sitokin, kemokin ve kemoatraktan 
salınımının azalması ile endotel yüzeyinde adezyon 
moleküllerinin ekspresyonu ve integrin aktivasyonu 
sonlanır. Lokal olarak açığa çıkan NO ve transforme 
edici büyüme faktörü β (TGFβ) ileri lökosit endotel 
adezyonunu inhibe eder (30). 

Sonuç olarak, endotel lökosit adezyonu konak 
savunmasında ve doku hasarının giderilmesinde en 
önemli aşamadır. Ancak bazı şartlar altında bu 
adezyon doku hasarına ve organ fonksiyon bozuk-
luklarına yol açabilir. Patogenezde primer rolü 
oynayan lökosit endotel adezyonunu inhibe edebi-
lecek yeni tedavi stratejileri immün hastalıkların 
tedavisine farklı boyutlar kazandıracaktır. 
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