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ozet

Adezvon molekiilleri ekslraseliiler motriks veya diger
hiicreler arasindaki aclezyoini  saglayan ligaril veya reseptor-
lerden olusan heterojen bir gruptur. Hiicre adezyonunun asil
onemi, hiicre farklilasmast ve dokudaki organizasyonu, iiminiin
hiicrelerin  aktivasvouti  ve  birbirleriyle olan  baglantilari,
lokositlerin dolasima ge¢cmesi ve hareket etme velisi, liiméral
hiicrelerin  biiyiimesi ve metastazi gibi bir¢ok fizyolojik ve pa-
tolojik olaylarda yer almasidir. Molekiiller, yapisal, fonksiyonel
Sfarklhihiklar: goz oniine alindiginda; adezyon molekiilleri integ-
rinler, selekti/iler, kadherinler ve imuiinglobiilin stiper ailesi
olmak iizere dort ana grupta toplamir. Klasik adezyon molekiil-
lerinin yamimla, son donemlerde injlumasyon olan ulunda
salindiktan sonra adezyon molekiilleri gibi davranan keuioki-
ler olarak adlandirilan, kemoatraktif sitokinler laiumlamingiu:
Bu ligantlar, eudotelynm veya ekslraseliiler mutriksteki spesi-
fik  reseptorlerine  baglandiktan  sonra  ekstraselliiler matriks
veya hiicre yiizeyinde adeziv ligantlarin olusturdugu bir gradi-
ent yardimiyla imniin  hiicrelerin - migrasyownn haptotaksis ile
regiile eder: Bu yazida once adezyon molekiilleri tanimlanmuis
ve bu ailenin iiyeleri anlatilmistir. Daha sonra adezyon
molekiillerinin  renal hiicre kiiltiirlerinde ve normal renal
dokuda ki ekspresyonlari, nefrit ve transplantasyon rejeksi-
yonundaki patofizyolojik etkileri ve hemodializ sirasinda
[6kositler iizerindeki  etkileri anlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon molekiilleri, Bobrek hastaliklar:
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Adezyon molekiilleri, bir hiicrenin diger bir
hiicreye veya ekstraselliiller matrikse adczyonumi
saglayan ligant veya reseptorlerden olusan hetero-
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Summary:

Adhesion molecules are a heterogeneous class of lig-
ands/receptors that mediate cell adhesion either to other cells
or to the extracellular matrix. Cell adhesion is of fundamental
importance to an impressive number of physiological and
pathological process, including the differantioti of cells and
their organization in tissues, the intercommunication and acti-
vation of immune cells, the recirculation and migration of
white blood cells, the growth and metastatic diffusion of tu-
moral cells. On the basis of molecular, structural and func-
tional differences, adhesion molecules have been separated in-
to four main givups: the integrius. the seleetins, the eadherins
and a group that belongs to the immunoglobulin supeijumily.
In addition to these classic families of adhesion molecules, a
recently described family of chenioattractlve cytokines termed
chemokines; behave as adhesion molecules after having been
released at a side of inflammation. These ligands, in/act, hind
to specific receptors in the endothelium or extracellular matrix
and here regulate immune cell migration hv haptotaxis, a
process driven by the gradient of adhesive ligants affixed to the
surface of cells or to the extracellular matrix. This article first
summarizes the features that distinguish the families of adhe-
sion molecules and gives a concise description of their most
relevant members. Then, the expression of adhesion molecules
in renal cells in culture and in normal renal tissue, and the
pathophysiological role of adhesion molecules in renal dis-
ease, with an emphasis on nephritis, transplant refection and
the effects of hemodialysis on leukocytes will be reviewed.
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T Klin J Pediatr 1997, 6:188-194

jen bir molekiil grubudur (1). ilk kez 1980 yilinda
tanimlanan adezyon molekiilleri; immiinolojik
yanit, inflamasyon, hemostaz, yara iyilesmesi, mor-
fogenez, aterogenez, timor metastazi ve dokularin
biitiinliigliniin devaminda gdrev alan, yasamin
yapistiricist olarak tanimlanan molekiillerdir (2).
Ilk olarak endotelyuma 16kosit adezyonunu
saglayan bir protein yapist imminolojik olarak
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tanimlanmuis; ilerleyen yillarda heterotipik adezyon
yapan 9 16kosit, 9 endotelyal yilizey proteini
molekiiler olarak tanimlanmistir (3). Giinlimizde
bircok farkli 16kosit ve endotelyal molekiiliin
fonksiyonel ve immiinolojik olarak tanimlan-
masinin yanisini, bu molekiillerin kompleks iliski-
lerinin anlagilmasi, ilaglarin etki mekanizmasi
arasindaki yerlerinin saptanmasi antiadezyonel te-
davi yaklasimlarini giindeme getirmistir.

Adezyon molekiilleri: integrinler, immiin-
globiilin siiperailesi, selektinler ve kadherinler

olarak dort grup altinda incelenmektedir.

1) INTEGRINLER: Bu proteinlere integrin
ismi, ekstraselliiler matriks ile hiicre arasindaki En-
tegrasyonu saglamadaki rolleri dolayisiyla veril-
mistir (1,4). Integrinler nonkovalan bagla birbirle-
rine baglanmis, yaklasik agirligi 150-180 kDa
arasinda degisen alfa polipeptid ve agirligi 95 kDa
olan beta polipeptid zincirlerinden olusur (5). Bu
giine kadar 8 beta zinciri ve 15 alfa zinciri tanim-
lanmistir (3). Her bir beta subiiniti 1-8 farkli alfa
subiinit1 baglar. Son yillarda her bir alfa subiinitinin
birka¢ farkli beta subiinitinc baglanabildigi goste-
rilmistir. Boylece bugiin 21 farkli integrin molekili
tanimlanmistir (3). Integrinler bela subiinitine gére
subgruplara ayrilir. Antijen stimiilasyonundan 2-4
hafta sonra lenfosit yiizeyinde ortaya ¢iktigi igin
"Very Late Antigen" (VLA) olarak adlandirilan
Beta-1 integrin, sadece ldkositlerde eksprese
oldugu icin 16kosit intcgrinleri olarak tanimlanan
Beta-2 integrin ve Beta-3 veya sitoadezinler olarak
gruplara ayrilmigken; son yillarda yeni tanimlanan
beta zincirleri ve bazi alla zincirlerinin birden fazla
beta zincirine baglanmasi bu orjinal siniflandirmay1
yetersiz hale getinnistir (1).

Integrinlerin cesitli hiicre adezyon molekiille-
rine baglanmalanndaki spcsifikligi, primer olarak
alfa subiinitinin ekstraselliiler parcasi belirlerken;
fonksiyonel aktiviteleri i¢in her iki subiinite gerek
vardir (2). Integrinler embriyogenez, morfogenez
ve yara iyilesmesinde ve ayrica fibronektin, vit-
ronektin, laminin, vonVVillabrand faktére adezyonu
baslatan trombosit lizerindeki glikoprotein Ilb/Illa
icin reseptdr gorevi goriirken; l6kosit intcgrinleri
ve diger hiicreler ile yabanci partikiillere adezyo-
nunda da gérev alirlar (6). Integrinlerin dnemli bir
Ozelligi de aktif ve inaktif formda ¢ olmalaridir.
Aktive olmus hiicre uyaranlar: hiicre sitoplazmasi-
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na iletir; bu iletim hiicre membrainndak: integrin-
lerin ekstraselliiler bolgedeki yapilarini modifiyc
eder ve integrinlerin ligantlarina olan afinitelcri ar-
tar. Ornegin igeriden disariya (inside-out) sinyal
olusumu l16kositler bakteriyel pcptidlcrle aktive
oldugu zaman olusur ve l16kositlerin Ig siiper
ailesinin {iyelerine olan afiniteleri hizla artar.
Disaridan igeriye (outside-in) sinyal olusumu integ-
rinlerin kendi ligantlarina baglanmasi sonucu
olusur ve hiicre igerisinde proliferasyon ve apopi-
tozu igeren pek ¢ok olayr etkiler (7). Adezyon
molekiilleri tarafindan tetiklencn sinyalizasyon
hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu integrin reseptor-
lerinden elde edilmistir, fakat genel prensipler diger
reseptdr siniflar i¢in de aymidir. Reseptdre ligantm
baglanmasi, ligant reseptdr etkilesmesine bagh
olarak olusan reseptdr kiimelenmesi veya her ikisi
membran araciligi ile mesaj iletimini saglar.
Reseptoriin sitoplazmik bolgesindeki degisiklik re-
septoriin hem hiicre iskeleti hemde sitoplazmadaki
sinyal lireten komponentler ile etkilesmesini saglar
ve hiicre yayilimi, hiicre hareketi ile hiicre
iskeletinde reorganizasyona yol agar. Araci
molekiiller ile aktive olmus reseptorler gesitli ki-
nazlann aktivasyonu, guanozin trifosfatazlar veya
her ikisi ile birlikte kalsiyum iyonlarinin lokal kon-
santrasyonlarindaki ve pH'daki degisikliklere bagli
olarak sinyal iletirler. Hiicre gen ekspresyonunda
degisiklikler yaparak, bu sinyallere sitokinlcr, met-
alloproteinler, solubl adezyon molekiilleri gibi yeni
molekiillerin sekresyonuna yol agarak yanit verir.
Adezyon reseptorlerine araci molekiillerin baglan-
mas1 hiicrenin hem apopitoza girmesini engeller,
hem de proliferasyonunu saglar. Bir adezyon resep-
toriinden gelen aktivasyon sinyalleri diger tipteki
reseptorleri de aktive eder ve hiicrenin yem ligant-
lara baglanmasina izin verir (7).

2) IMMUNGLOBULIN SUPER AILESI:
Inflamasyon igin gereken hiicre-hiicre adezyonuna
katilan adezyon molekiillerinin diger bir liyesidir.
Bu grubun iyeleri iki tabaka seklinde uzanan gok
sayida antiparalel beta zincirlerinden olusur ve bu
zincirler disiilfit bagi ile birbirlerine baglidir (5).
Halka yapisinda bir veya birden fazla Ig homolog
bolgelerin varligi ile karakterizedirler. Her biri tipik
uzunlukta ve sistein-sistein disiilfit baglariyla
anahtar pozisyonda aminoasit rezidiileri i¢eren ig
¢esit (C,H,V) Ig homolog bolgeleri vardir (5).
Adezyon islemine katilan Ig siiper ailesinin iiyeleri
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Tablo 1. Adczyon molekiilleri - intcgrinler

Reseptor Doku dagilimi

ADEZYON MOLEKULLERI VE BOBREK HASTALIKLARI

Ligant

Beta-1 iutegrin
VLA-1(CD49a-CD29|
VLA-2 (CD49b-CD29)
VLA-3 (CD49¢-CD29)
VLA-4 (CD49d-CD29)

Aktive lentbblast,
Fibroblast, epitel

kokenli hiicreler
Beta-2 iutegrin
CD1 [a/CDIS (LFA)
CDi 1b/CD18 (Mac-1)

Lokosit

CD5(+) ve B lenfosit
CD1ic/CD18 (pi50,95)
Beta-3 integrin
CD41/CD61 (OPIIb-111a) Trombosit, megakaryosit

CD51/CD61 Trombosit, megakaryosit

Beta-4 integrin Epitelyal hiicreler
Beta-5 integrin
Beta-6 iutegrin
Beta-7 iutegrin

Fpitelyal hiicreler
Lenfosit
T lenfosit

fibroblast
Aktive T hiicresi, trombosit, fibroblast, endotel, epitel
Laminin, kollajen,fibronektin

1CAM-1JCAM-2
Graniilosit, monosit, makrofaj, biiyiik lenfosit,

Laminin, kollajen
Laminin, kollajen

Lenfosit, monosit, eozinofil, fibroblast, noral krest

Fibronektin, VCAM-t

ICAM-1, C3b, fibrinojen, FX

Graniilosit, monosit, makrofaj, aktive lenfositler C3b

Fibrinojen, fibronektin. vWf{,
trombospondin

Vitronektin, vWTf. fibrinojen,
trombospondin

CD2I, TAPA-1, Leu-1.3
Fibronektin, vWf
Bilinmiyor

CD28

H tipi bolgelere sahiptir. Ig siiper ailesinin iki lye-
si olan VCAM-1 ve ICAM-1 I6kosit integrinleri
icin ligant gorevi goriirler (6). ICAM-1 geni 19.
kromozomda lokalizc iken, ICAM-2 geni 17. kro-
mozomda lokalizedir. ICAM-1 ilging olarak hem
lokositlerde bulunur, hem de koksaki viriislerin
bazi sugslanna ve Rino viiiislere reseptdr olarak
hizmet eder. VCAM-1 akut inflamasyondan kronik
inflamasyona geciste inflamasyon olan bdélgede
mononiiklcer hiicrelerin birikmesinden sorumludur.
Ayrica endotel {izerindeki VCAM-1 molekiilii eozi-
nofil birikiminden sorumludur. Atcroskleroz ile il-
gili hayvan deneylerinde aterosklcrotik lezyonlarda
VCAM-1"in arttig1 ve bu molekiiliin aterosklcrotik
lezyona monositlcrin birikimini sagladigi gosteril-
mistir. Bu grupta yer alan diger bir molekiil de sinir
sisteminde predominant olarak bulunan N-
CAM'diir (Noral celi adczyon molekiilii). Bu
molekiil homofilik adezyona eslik eder; diger bir
hiicredeki benzer bir molekiile baglanabildigi gibi,
fibroblast biiyiime faktoriine de baglanabilir ve
néronun biiylimesini saglayan tirozin kinaz ak-
tivitesini stimiille eden reseptdrleri uyarir. Bu olay
adezyon molekiillerinin diger tip reseptorlerle isbir-
ligi yaparak seliiler cevabi uyardigini gosterir (6).

3) SELEKTINLER: ilk kez 1989 yilinda N
terminal lektin benzeri alan, epidermal biiyiime
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faktorii benzeri alan, degisik sayida komplcman
baglayan proteinlerle homolog yapida olan kisim-
larla karakterize 3 farkli yiizey glikoproteini olan

selektinler tanimlanmigtir
genleri 1. kromozomun
(3,4). Diger kompleman
Faktor V'in genleri hem

(2-4). Selektin ailesinin
q 21-24 bolgesindedir
baglayict proteinler ve
insanlarda, hem de fare-

lerde ayni bolgededir. Bu bulgu selektin ailesinin
gen dublikasyonu ile ortaya ¢iktigini distindiirmek-
tedir. Selektin terimi lektin bdlgesinin fonksiyonel
oneminden ve bu molekiillerin fonksiyonel sclek-
tivitesinden kaynaklanmaktadir. Lektin bdlgesinin
spesifik ~ karbonhidratlara  karst  reseptorlere
baglanan boélge icermesi, bu molekiillerin fonksi-
yonlarinda ¢ok onemli bir rol alirken; epidermal
biiytime faktdr bolgesi de aymi sekilde adezyonda
onemli bir role sahiptir. Selektinler ilk kez tanim-
landiklar1 hiicre tipine gore E-Selektin (Endotelyal
hiicreler), P-Selektin  (Platelet),  L-Selektin
(Lokosit) olarak isimlendirilir (2,3,5). Her {i¢ selek-
tinde endotelyuma 16kosit adezyonunu saglar ve
inflamasyon olan dokuya I6kosit migrasyonu igin
gereken endotelyal hiicrelerde 16kosit yuvarlan-
masindan sorumludur. Bu olay integrinlerin yonet-
tigi siki yapismadan daha Onemlidir. Bunun yani
sira  Selektinler lenfositlerin inflamasyon olan
dokuya veya lenf noduna, buradan da tekrar kana
doniislerini (resirkiilasyon) regiile eder (1,2,4,5).

TKlin Pediatri 1997, 6
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Tablo 2. Adezyon molekiilleri - Ig siiper ailesi, selektinler

Reseptor Doku dagilimi

Ligant

lg Siiper ailesi

CD11/CD18(LFA-1,Mac-1)
CDI1a/CD18 (LFA-1)
PECAM-1

CD58

CcD2

VLA-4

MEICII, gpl20

MHCI

CD-4

CD-8

E-P Selektin
L Selektin

ICAM-1 Monosit, histiyosid, fibroblast, endotel,
epitelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri,
bazi malign hiicreler

1CAM-2 Endotel, lenfosit, monos-it

PECAM-1 Endotel, trombosit, lokositler

CD2 (LFA-2) Lenfosit

CD58 (LFA-3) Makrofaj, endotel, T-B lenfosit

VCAM-1 Endotel

CD4 T lenfosit

CD8 T lenfosit

MHC elass 1 T lenfosit

MHC elass II NIC hiicre, viral protein

Selektin ailesi

L-Selektin Lokosit

E-Selektin Endotel

P-Selektin Trombosit, endotel

L Selektin. S-Lewis-X

4) KADHERINLER: Kalsiyum bagimh
adezyon molekiilii olan kadherinler komsu hiicreler
arasinda baglantiyr saglamakla gorevlidirler (2,8).
Adezyon bolgelerinde kadhcrin dimerler yakindaki
hiicreleri temasta tutmak i¢in fermuar seklinde bir
yap1 olusturacak sekilde toplanirlar. Bu sitoplazmik
molekiiller  normal kadherin  fonksiyonunu
sirdiirmek ve adezyon bdlgelerini olusturmak igin
gereklidir. Baglanti bdlgeleri boyunca aktin fla-
manlar1 bir hiicreden digerine uzanir. Hiicre iskele-
tine destek bolgeleri olarak gorev yapan desmo-
zomlarin yapisinda yer alan desmoglein gibi
molekiiller, epitelyal hiicrelerin intraseliiler
temasini arttirir. Birbirinden ayristirilmis vasatlarda
biiyiitiilen embriyonik hiicreler kendi doku koke-
nine gore birlesme egilimindedir. Kadhcrinlerin ho-
mofilik etkilesimleri, bu histogenetik ayrigsmanin
temelini olusturur ve embriyonik dokularin ayris-
masinda anahtar rol alir (7). Kadherinler erigkin
epitelyal hiicrelerde bulunan E-Kadherin, eriskin
kas ve sinir dokusunda bulunan N-Kadherin ve
degisik dokularda gelisim siirecinde gegici olarak
bulunan, fakat esas olarak eriskin epitelyal hiicre-
lerde bulunan P-Kadherin olarak 3 alt gruba ayrilir

(8).

Adezyon molekiilleri inflamasyon olaymn1 da
etkilerler. Normal kosullarda l6kositler hizla hare-
ket ederler ve endotele yapismazlar (5). Lokositler
inflamasyon veya vaskiiler hasar olan bdlgeye mig-
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rasyondan 6nce stimiile olmus endotel iizerinde yu-
varlanirlar. Selektinlerin  monoklonal antikorlarla
bloke edilmesi invivo ve invitro l6kosit yuvarlan-
masint  azaltmaktadir (2). Selektin bagimh
adezyondan integrin bagimli adezyona gecis, yu-
varlanma sirasinda yavas hareket eden hiicrelerin
integrinleri hizla aktive etmeleri sonucunda olusur
(6). Hem integrinlerin hemde Ig benzeri ligantlann
monoklonal antikorlar ile bloke edilmesi, lokosit-
lerin endotele siki bloke eder.
Lokositler betal integrinler araciligr ile kemotaktik
stimiilana dogru go¢ ederler. Bu son olayda integrin
ve Ig benzeri ligantlara bagli olarak 16kositler
transcndotelyal migrasyona ugrar (2,7). Migras-
yonda Dbetal integrinlerin disinda PECAM-1
(Platelet-endothelial celi adhcsion moleculc) ve
CD31 sorumludur. CD31 endotclyal hiicrelerde
eksprese edilir ve interseliiler baglantida bulunur.
Lokosit ve endotelyal CD31 arasindaki baglanti
heterotipik baglantidir. Notrofil ve monositlerin en-
dotelyal hiicreden gegisinde etkilidir (2).

yapismasini

Adezyon molekiilleri ile bobrek hastaliklari
arasindaki iliski lizerinde birgok c¢alisma yapilmis;
bu ¢alismalarin sonuglan bobrek hastaliklarinin
tant ve tedavisinde bu molekiillerin dnemini ortaya
koymustur. Adezyon molekiilleri nefronun birgok
biriminde eksprese edilir.

INTEGRINLER: Betal integrin, fibroncktin
reseptorii yardimi ile immiinelektron mikroskop
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Tablo 3. Adczyon molekiillerinin normal insan bobregindeki ekspresyonu

Renal Ekspresyon

Tubulus Intcrstisyum ve damarlar

Adezyon Molekiili (jlomeriil
Integri nlcr
VI..A-1 Mezengium. Bowman kapsiilii
VLA-2 Endotel Distal 1inbiiliis
VLA-3 Mezeliginin,visseral-parietal epitel,
endotel
VLA-5 Mezeliginin, endotel
VL.A-6
LFA-1 Monosit, makrofaj
Ig siiperailesi
ICAM-1 Endotel
VC'AM-I Parietal epitel
Selektinler
E-Selektin

Biitiin tubiiler hiicreler

Distal tubiiiis

Biitiin tubiiller
Monosit, makrofaj

Vaskiiler endotel
Proksimal tubiiiiis

Peritubiiler kapiller

kullanilarak insan bdobreginde erken donemlerde
glomcriiler hiicreler, mezangial matriks ve glomc-
riller bazal membranda gosterilmistir. Beta 1 integ-
rinler i¢in spesifik monoklonal antikorlar kul-
lanilarak yapilan caligmalarda VLA-3'iin insan
glomeriillerinde bulunan VLATar i¢inde en fazla
goriilen tip oldugu gosterilmistir. VL A glomeriilde
mezangium. Bowman kapsiilii, visseral epitel ve
bazal ile baglantili olan eniiciclyal
hiicrelerin yfizcyinde bulunur. VL A-3 laminin, kol-
lajen, fibronektini baglayan bir reseptordiir ve
glomcriiler endotclyal hiicreler ile glomcriiler bazal
membrana visseral epitelyal hiicrelerin tutunmasin-
da gorevli oldugu anlagilmigtir. Diger bir ¢alismada
VLA-1'"in (kollajen ve laminin igin reseptdr)
mezengium vc Bowman kapsiilinde, VLA-2'nin
(laminin reseptor) glomcriiler endotelyal
hiicrelerde ve VL A-5"in (fibronektin igin reseptor)
mezengium ve glomeriiler endotelyal hiicrelerde
bulundugu gosterilmistir. Beta-1 integrinler ayrica
proksimal-distal tiibiiliis hiicrelerinde, ayrica Henle
kulbunda bulunur. VLA-6 (laminin igin reseptor)
ise biitiin renal tiibiiliislerdc; VLA-2 ve VL A-3 dis-
tal nefronda, VLA-1 biitiin tiibiiler hiicrelerde bu-
lunmaktadir (1,4). Normal bir bobrekte LFA-1 eks-
presyonu ise interstisyum ve glomeriilde sinirlidir

d).

membran

i¢in

IMMUNGLOBULIN SIiPERAILESI: Nor-
mal insan bobreginde ICAM-1 ekspresyonu cesitli
caligmalarda gosterilmistir. Biitlin ¢alismalarda or-
tak olarak varilan sonu¢ ICAM-1'in renal vaskiiler
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endotelyumda Ozellikle interstisyel kapiller vc
veniillerden ¢ok arteriyel damarlarda vc glomcriiler
kapillerlerde bulundugudur. Birg¢ok arastirmaci
ICAM-1'in mezengium, visseral glomeriiler epitel
ve renal tiibiilislerdc ekspresyonunu gosterememc-
sine karsilik, zayif mezengial ekspresyonunu
tanimlamislardir. VCAM-1 ise Bowman kap-
siiliinde bazi pariyetal epitel hiicrelerinde, proksi-
mal tiibiiliislerin bir kisminda gdsterilmesine karsin
visseral epitel veya endotelde goésterilememistir
(K4).

SELEKTINLER: E-Selektin normal insan
bobreginde saptanmamakta, nadiren peritubiiler
kapillerlerden izole edilmektedir (1).

ICAM-1 ekspresyonu glomcriilonefrit, tiibiilo-
interstisyel inflamasyon ve renal allograft rejeksi-
yonunda bildirilmistir. Artmis ICAM-1 ekspres-
yonu aktif kresentnk glomeriilonefnt, mezengio-
proliferatif glomeriilonefrit, Ig A nefropatisi,
Henoch-Schonlein purpurast ve lupus nefritinin
proliferatif fazinda gosterilmistir (1,4.8). ICAM-
I'in proksimal tiibiiler hiicrelerde 6zellikle luminal
membranda artmis de novo ekspresyonu ve inters-
tisyel hiicrelerde artmis ekspresyonu, bu hastalik-
larda yaygin olarak goriilen ek bulgulardir (1).
Glomeriiler ICAM-1, sklerotik hastaliklarda ise
azalmis olarak goriiliir. Glomcriilonefritlerin proli-
feratif fazinin aksine glomeriiler ve tiibiilointers-
tisyel ICAM-1 diizeyi minimal change hastaliginda
degismez ya da azalmis olarak saptanir (1,4).
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VCAM-1'in dc novo ckspresyorur vaskiilit,
kresentik nefrit, lupus nefriti (class ILIILIV ve V),
Ig A nefropatisi ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarla gelisen akut interstisyel nefritte gézlem-
lenmistir. VCAM-1 diizeyleri vaskiilitlerde en yiik-
sek diizeyde iken; ldkositik infiltrasyonun diizeyi
ile VCAM-1 ekspresyon diizeyi arasinda zayif bir
korelasyon vardir. Proksimal tiibiiliiste VCAM-1
ekspresyonu diabetik nefropati, amiloidozis, gut
nefropatisi, minimal change hastaligi ve memb-
ran6z nefropatide saptanmistir (1,4).

Poststreptokoksik glomeriilonefritli hastalar
lizerine yapilan bir ¢alismada VCAM-1, LFA-1,
ICAM-1 ve CDI1b bobrek biyopsilerinde incelen-
mis; ICAM-1 ekspresyonu erken biyopsilerde art-
mis olarak saptanirken geg¢ biyopsilerde diisiik
diizeyde oldugu gosterilmis, ayrica glomeriiler
ICAM-1 diizeyi ile CD2 ve CD14 pozitif hiicreler
arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur. Yine
ayni c¢alismada ICAM-1 ve LFA-1 diizeylerinde
artis goOsterilmis ve bu molekiillere karsi monok-
lonal antikorlarin verilmesi ile hastaligin iyilestigi
gosterilmigtir. Bu ¢alisma da CDI11 tasiyan hiicre-
lerde artis olmasi 6zellikle akut faz boyunca inters-
tisyum ve glomeriillerde inflamatuar hiicre infilt-
rasyonunda adezyon molekiillerinin rolii oldugunu
gOstermistir (9).

Transplantasyon hastalarinda renal allograftm
akut rejeksiyonu; alloantijenlerin taninmasi, allo-
spesifik T hiicrelerinin aktivasyon ve proliferas-
yonu, effektér inflamatuar hiicrelerin migrasyonu,
diger hiicrelerle etkilesmeleri ve bir bodlgeye
toplanmalar1 gibi birbirleriyle baglantili olaylardan
olusur ve bunlarin sonucunda sitolitik veya gecik-
mis hipersensitivite mekanizmalarina bagli hedef
hiicre hasarina yol agar. Cesitli adezyon molekiilleri
bu olaylarda énemli rol oynar. Bu nedenle adezyon
molekiillerine kars1 antikorlarin verilmesinin klinik
¢alismalarda ve hayvan deneylerinde akut rejeksi-
yonu Onleyebilecegi veya dondiirebilecegi goste-
rilmistir (10-13). Bir¢ok adezyon molekiiliiniin
akut rejeksiyonla ilgisi olmasina karsin, az bir kis-
m1 tanida Onem tasiyacak diizeylerde bulunur.
Calismalarin birgogu ICAM-1 ve VCAM-1 {lizerine
yogunlasmakla birlikte, E-Selektin, P-Selektin ve
PECAM-1 azda olsa rejeksiyon hakkinda bilgi ver-
mektedir. Biitliin c¢alismalar ICAM-1'in normal
bobrekte endotelyal hiicrelerde eksprese edildigini
ve akut rejeksiyonda fenotipik olarak bir degisik-
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lige ugramadigini gdostermektedir. Akut rejeksiyon-
da ICAM-1 proksimal tibiliislerin firgams1 ke-
narlarinda predominant olarak goriilirken, distal
tiibiilis ve kollektor tiiplerde fokal birikimi soz
konusudur. Bu birikimin tiibiiler hiicreler ile bunlari
infiltre eden l6kositler arasindaki iliskiden kay-
naklandig1 gosterilmistir. VCAM-1 ise normal
kosullarda peritiibiiler kapiller endotel hiicreleri ve
bliylik damarlarda eksprese edilmezken, akut rejek-
siyon boyunca bu bdlgelerde giiglii bir sekilde ve
diffiiz olarak eksprese edilir., VCAM-1 hem lokosit-
leri aktive eder, hem de hasarli doku bélgelerinde
16kositlerin toplanmasina yol agarak rejeksiyonun
karakteristigi olan doku hasar1 ve fokal l6kosit
birikimine yol agar. E-Selektin normal bobrekte
eksprese edilmezken, rejeksiyon boyunca peritii-
biiler kapillerlerdeki endotel hiicrelerinde fokal
olarak biriktigi go6sterilmistir. Serum ICAM -
1,VCAM-1 ve E-Selektin diizeyleri serum krea-
tinin diizeyleri ile uyumludur; fakat tant koy durucu
dizeyde degildir. ICAM-1 ve VCAM-1 diizey-
lerindeki artisin renal allograft rejeksiyonu igin iyi
bir indikatér olmasina karsin, ICAM-1"'in VCAM -
I'e ustlinligii allograft disfonksiyon nedenlerini
(6rnegin siklosporin toksitesi) ayirmaya yardimeci
olmasidir. Bunun yanisira artmis VCAM-1 diizeyi
ile transplant alicilarindaki C MV enfeksiyonunun
birlikteligi de gosterilmistir (1,4,14).

Hemodializ sirasinda kanin seliilotik memb-
ranlarla karsilagsmasi siklikla grantilositlerde hizli
bir aktivasyona, degraniilasyona, reaktif oksijen
radikallerinin olusumuna ve graniilositlerin pul-
moner vaskiiler yatakta sekestrasyonuna bagl
graniilositopeniye yol agar. Olusan bu graniilosi-
topeni siklikla gecicidir, bunu reaktif bir graniilosi-
toz izler. Hastalardan elde edilen graniilositler
seliilotik membranlarla muamele edildiklerinde
CD11b/CDI1 8'in belirgin sekilde arttigi, buna
karsin L-Selektin diizeylerinin azaldig1 saptan-
mistir. Bu bulgular bu molekiillerin, graniilositlerin
aktivasyonundan ve kandaki dolasimlarindan so-
rumlu olduklarini gostermektedir (4).

Renal tiibiiliislerin deskuame olmus hiicreler
ile obstriiksiyonu, post-iskemik ve nefrotoksik akut
bobrek yetmezliginde 6nemli bir patolojik rol oy-
nar. Son c¢alismalar dokiilmiis olan hiicrelerin
hareket yeteneklerine sahip olduklarini ve bu
yetenegin de obstriiksiyona katkida bulunabilecegi-
ni gostermistir. Bunun yaninda renal epitel
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hiicrclerindcki  oksidan stresler bazal hiicre
yiizeyinden integrin reseptorlerinin intraselliiler
parcast ile bagli olan hiicre iskelet proteini olan ta-
linin ortadan kaybolmasi ve prédominat olarak
bazal lokalizasyonda bulunan integrin alfa3 subiini-
tinin apikale dogru yer degistirmesi de olaya katki-
da bulunur. Bu degisiklikler tip IV kollajen,
laminin, fibronektin ve vitronektin ile kapl
yiizeylere olan tiibiiler hiicre adezyonunu azaltir.
Integrinlcrin  bazolateral ekspresyonlarmin kayb1
hiicrelerin matriksten ayrilmalarina yol agar; bunun
yaninda integrin reseptdrlerinin apikal yiizeyde
ekspresyonu hiicre-hiicre adezyonunu arttirir  ve
sonugta tiibiiler obstritksiyon gelisir (1). Yapilan
calismalar 6zellikle anti ICAM-1 monoklonal an-
tikorlarin kullanilmasinin post-iskemik bobrek yet-
mezliginde graniilosit ve makrofaj infiltrasyonunu
azalttigini, daha az patolojik hasara yol agip,
bobrek fonksiyonlarinin daha az etkilenmesine ne-
den olduklarini gostermektedir. Bunun yaninda
iskemi-reperfiizyon hasari i¢in model olarak kul-
lanilan ratlara iskemiden 60 dakika Once anti-
CDila ve antiCD11b monoklonal antikorlarinin
verilmesi, serum kreatinin diizeylerinin %25 daha
az olmasina yol agmakta ve patolojik hasar1 azalt-
maktadir (15,16).

Sonug olarak: adezyon molekiilleri hakkindaki
bilgilerimizin giderek artmasi, inflamasyondaki
rollerinin anlagilmasi ve bugiin kullanilan ilaglarin
etki mekanizmalarinda adezyon molekiillerine
karst olan etkilerinin anlasilmasi antiadezyonel te-
davi yaklagimlarini giindeme getirmistir. Son yil-
larda yapilan birgok c¢aligma monoklonal antikor-
larin sistemik uygulanmasinin inflamasyon veya
immiin reaksiyon modellerinde endotelyuma
16kosit adezyonunu inhibe ettigini gostermistir. Bu
¢alismalarin ¢ogu CDIlla,b veya CD18'e karst an-
tikorlar kullanilarak yapilmistir. Bunun nedeni ise
allograft rejeksiyonu ve kronik inflamatuar
hastaliklarda  (6rnegin: roniatoid artrit ve
derniyelinizan hastaliklar) mononiikleer hiicrelerin
dominant olarak rol almalaridir. Bir¢ok c¢alisma
monoklonal endotelyuma 18kosit
yapismasini inhibe ettigini gdstermesine karsilik,
bunlar spesifik yaklagsimla invivo test edilmektedir.
Diger potansiyel yaklasimlar spesifik antiadez-
yonel tedaviye yonelik olarak peptidlerin solubl in-
tegrin reseptorlerini bloke etmesine yoneliktir.
yillarda adezyon molekiillerinin

antikorlarin

Onimiizdeki
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hastaliklardaki fizyopatolojik etkilerinin daha iyi
anlasilmasi, adezyon molekiillerine karsi yeni te-
davi  yaklasimlarinin  gelistirilmesi,  birgok
hastaligin 6nlenmesinde ve tedavisinde yeni ufuk-
lar agacaktir.
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