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. ö z e t . . 

Adezvon molekülleri ekslraselüler motriks veya diğer 
hücreler arasındaki aclezyoını sağlayan ligarıl veya reseptör­
lerden oluşan heterojen bir gruptur. Hücre adezyonunıın asıl 
önemi, hücre farklılaşması ve dokudaki organizasyonu, iınınün 
hücrelerin aktivasvoııtı ve birbirleriyle olan bağlantıları, 
lökositlerin dolaşıma geçmesi ve hareket etme velisi, lümöral 
hücrelerin büyümesi ve metastazı gibi birçok fizyolojik ve pa­
tolojik olaylarda yer almasıdır. Moleküller, yapısal, fonksiyonel 
farklılıkları göz önüne alındığında; adezyon molekülleri integ-
rinler, selekti/iler, kadherinler ve imıııünglobiilin süper ailesi 
olmak üzere dört ana grupta toplanır. Klasik adezyon molekül­
lerinin yanımla, son dönemlerde injhımasyon olan ulunda 
salındıktan sonra adezyon molekülleri gibi davranan keıııokiıı-
ler olarak adlandırılan, kemoatraktif sitokinler laıumlamınşlıı: 
Bu ligantlar, eııdotelyıım veya ekslraselüler mutriksteki spesi­
fik reseptörlerine bağlandıktan sonra ekstrasellüler nıatriks 
veya hücre yüzeyinde adeziv ligantların oluşturduğu bir gradi-
ent yardımıyla iınınün hücrelerin migrasyoıunnı lıaptotaksis ile 
regiile eder: Bu yazıda önce adezyon molekülleri tanımlanmış 
ve bu ailenin üyeleri anlatılmıştır. Daha sonra adezyon 
moleküllerinin renal hücre kültürlerinde ve normal renal 
dokuda ki ekspresyonları, nefrit ve transplantasyon rejeksi-
yonundaki patofizyolojik etkileri ve hemodializ sırasında 
lökositler üzerindeki etkileri anlatılmıştır. 
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Adezyon molekülleri, bir hücrenin diğer bir 
hücreye veya ekstrasellüler matrikse adczyonumı 
sağlayan ligant veya reseptörlerden oluşan 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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jen bir molekül grubudur (1). îlk kez 1980 yılında 
tanımlanan adezyon molekülleri; immünolojik 
yanıt, inflamasyon, hemostaz, yara iyileşmesi, mor-
fogenez, aterogenez, tümör metastazı ve dokuların 
bütünlüğünün devamında görev alan, yaşamın 
yapıştırıcısı olarak tanımlanan moleküllerdir (2). 
İlk olarak endotelyuma lökosit adezyonunu 
sağlayan bir protein yapısı immünolojik olarak 
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tanımlanmış; ilerleyen yıllarda heterotipik adezyon 
yapan 9 lökosıt, 9 endotelyal yüzey proteini 
moleküler olarak tanımlanmıştır (3). Günümüzde 
birçok farklı lökosit ve endotelyal molekülün 
fonksiyonel ve immünolojik olarak tanımlan­
masının yanışını, bu moleküllerin kompleks ilişki­
lerinin anlaşılması, ilaçların etki mekanizması 
arasındaki yerlerinin saptanması antiadezyonel te­
davi yaklaşımlarını gündeme getirmiştir. 

Adezyon molekülleri: integrinler, immün-
globülin süperailesi, selektinler ve kadherinler 
olarak dört grup altında incelenmektedir. 

1) İNTEGRİNLER: Bu proteinlere integrin 
ismi, ekstrasellüler matriks ile hücre arasındaki E n ­
tegrasyonu sağlamadaki rolleri dolayısıyla veril­
miştir (1,4). İntegrinler nonkovalan bağla birbirle­
rine bağlanmış, yaklaşık ağırlığı 150-180 kDa 
arasında değişen alfa polipeptid ve ağırlığı 95 kDa 
olan beta polipeptid zincirlerinden oluşur (5). Bu 
güne kadar 8 beta zinciri ve 15 alfa zinciri tanım­
lanmıştır (3). Her bir beta subüniti 1-8 farklı alfa 
subünitı bağlar. Son yıllarda her bir alfa subünitinin 
birkaç farklı beta subünitinc bağlanabildiği göste­
rilmiştir. Böylece bugün 21 farklı integrin molekülü 
tanımlanmıştır (3). İntegrinler bela subünitine göre 
subgruplara ayrılır. Antijen stimülasyonundan 2-4 
hafta sonra lenfosit yüzeyinde ortaya çıktığı için 
"Very Late Antigcn" (VLA) olarak adlandırılan 
Beta-1 integrin, sadece lökositlerde eksprese 
olduğu için lökosit intcgrinleri olarak tanımlanan 
Beta-2 integrin ve Beta-3 veya sitoadezinler olarak 
gruplara ayrılmışken; son yıllarda yeni tanımlanan 
beta zincirleri ve bazı alla zincirlerinin birden fazla 
beta zincirine bağlanması bu orjinal sınıflandırmayı 
yetersiz hale getinniştır (1). 

İntegrinlerin çeşitli hücre adezyon molekülle­
rine bağlanmalanndaki spcsifikliğı, primer olarak 
alfa subünitinin ekstrasellüler parçası belirlerken; 
fonksiyonel aktiviteleri için her iki subünite gerek 
vardır (2). İntegrinler embriyogenez, morfogenez 
ve yara iyileşmesinde ve ayrıca fıbronektin, vit-
ronektin, laminin, vonVVıllabrand faktöre adezyonu 
başlatan trombosit üzerindeki glıkoprotein Ilb/IIIa 
için reseptör görevi görürken; lökosit intcgrinleri 
ve diğer hücreler ile yabancı partiküllere adezyo-
nıında da görev alırlar (6). İntegrinlerin önemli bir 
özelliği de aktif ve inaktif formda • olmalarıdır. 
Aktivc olmuş hücre uyaranları hücre sitoplazması-

na iletir; bu iletim hücre membraınndakı integrin­
lerin ekstrasellüler bölgedeki yapılarını modifiyc 
eder ve integrinlerin ligantlarına olan afınitelcri ar­
tar. Örneğin içeriden dışarıya (inside-out) sinyal 
oluşumu lökositler bakteriyel pcptidlcrle aktivc 
olduğu zaman oluşur ve lökositlerin Ig süper 
ailesinin üyelerine olan afiniteleri hızla artar. 
Dışarıdan içeriye (outside-in) sinyal oluşumu integ­
rinlerin kendi ligantlarına bağlanması sonucu 
oluşur ve hücre içerisinde proliferasyon ve apopi-
tozu içeren pek çok olayı etkiler (7). Adezyon 
molekülleri tarafından tetiklencn sinyalizasyon 
hakkındaki bilgilerimizin çoğu integrin reseptör­
lerinden elde edilmiştir, fakat genel prensipler diğer 
reseptör sınıfları için de aynıdır. Reseptöre ligantm 
bağlanması, ligant reseptör etkileşmesine bağlı 
olarak oluşan reseptör kümelenmesi veya her ikisi 
membran aracılığı ile mesaj iletimini sağlar. 
Reseptörün sitoplazmik bölgesindeki değişiklik re­
septörün hem hücre iskeleti hemde sitoplazmadaki 
sinyal üreten komponentler ile etkileşmesini sağlar 
ve hücre yayılımı, hücre hareketi ile hücre 
iskeletinde reorganizasyona yol açar. Aracı 
moleküller ile aktive olmuş reseptörler çeşitli ki-
nazlann aktivasyonu, guanozin trifosfatazlar veya 
her ikisi ile birlikte kalsiyum iyonlarının lokal kon-
santrasyonlarındaki ve pH'daki değişikliklere bağlı 
olarak sinyal iletirler. Hücre gen ekspresyonunda 
değişiklikler yaparak, bu sinyallere sıtokinlcr, met-
alloproteinler, solubl adezyon molekülleri gibi yeni 
moleküllerin sekresyonuna yol açarak yanıt verir. 
Adezyon reseptörlerine aracı moleküllerin bağlan­
ması hücrenin hem apopitoza girmesini engeller, 
hem de proliferasyonunu sağlar. Bir adezyon resep­
töründen gelen aktivasyon sinyalleri diğer tipteki 
reseptörleri de aktive eder ve hücrenin yem Iigant-
lara bağlanmasına izin verir (7). 

2) İMMÜNGLOBÜLİN SÜPER AİLESİ: 
İnflamasyon için gereken hücre-hücre adezyonuna 
katılan adezyon moleküllerinin diğer bir üyesidir. 
Bu grubun üyeleri iki tabaka şeklinde uzanan çok 
sayıda antiparalel beta zincirlerinden oluşur ve bu 
zincirler disülfıt bağı ile birbirlerine bağlıdır (5). 
Halka yapısında bir veya birden fazla Ig homolog 
bölgelerin varlığı ile karakterizedirler. Her biri tipik 
uzunlukta ve sistein-sistein disülfıt bağlarıyla 
anahtar pozisyonda aminoasit rezidüleri içeren üç 
çeşit (C,H,V) Ig homolog bölgeleri vardır (5). 
Adezyon işlemine katılan Ig süper ailesinin üyeleri 
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Tablo 1. Adczyon molekülleri - İntcgrinler 

A D E Z Y O N MOLEKÜLLERİ VE BÖBREK HASTALİKLARİ 

Reseptör Doku dağılımı Ligant 

Beta-I iııtegrin 
VLA-l (CD49a-CD29 | Aktive lentbblast, fibroblast Laminin, kollajen 
V L A - 2 (CD49b-CD29) Aktive T hücresi, trombosit, fibroblast, endotel, epitel Laminin, kollajen 
VLA-3 (CD49c-CD29) Fibroblast, epitel Laminin, kollajen,fîbronektin 
V L A - 4 (CD49d-CD29) Lenfosit, monosit, eozinofıl, fibroblast, nöral krest 

kökenli hücreler Fibronektin, V C A M - t 
Beta-2 iııtegrin 
CD1 İa/CDİS (LFA) Lökosit 1 C A M - I J C A M - 2 
CD i lb/CD18 (Mac-1) Granülosit, monosit, makrofaj, büyük lenfosit, 

CD5(+) ve B lenfosit I C A M - l , C3b, fibrinojen, FX 
CD 1 ic /CD 18 (p i 50,95) Granülosit, monosit, makrofaj, aktive lenfositler C3b 
Beta-3 iııtegrin 
CD41/CD61 (OPIIb-llla) Trombosit, megakaryosit Fibrinojen, fibronektin. vWf, 

trombospondin 
CD51/CD61 Trombosit, megakaryosit Vitronektin, vWf. fibrinojen, 

trombospondin 
Beta-4 iııtegrin Epitelyal hücreler CD2I, TAPA-1, Leu-1.3 
Beta-5 iııtegrin Fpitelyal hücreler Fibronektin, vWf 
Beta-6 iııtegrin Lenfosit Bilinmiyor 
Beta-7 iııtegrin T lenfosit CD28 

H tipi bölgelere sahiptir. Ig süper ailesinin iki üye­
si olan VCAM-1 ve ICAM-1 lökosit integrinlcri 
için ligant görevi görürler (6). ICAM-1 geni 19. 
kromozomda lokalizc iken, ICAM-2 geni 17. kro­
mozomda lokalizcdir. ICAM-1 ilginç olarak hem 
lökositlerde bulunur, hem de koksaki virüslerin 
bazı suşlanna ve Rino viıiislere reseptör olarak 
hizmet eder. VCAM-1 akut inflamasyondan kronik 
inflamasyona geçişte inflamasyon olan bölgede 
mononüklcer hücrelerin birikmesinden sorumludur. 
Ayrıca endotel üzerindeki VCAM-1 molekülü eozi­
nofıl birikiminden sorumludur. Atcroskleroz ile i l ­
gili hayvan deneylerinde aterosklcrotik lezyonlarda 
V C A M - 1 ' in arttığı ve bu molekülün aterosklcrotik 
lezyona monositlcrin birikimini sağladığı gösteril­
miştir. Bu grupta yer alan diğer bir molekül de sinir 
sisteminde predominant olarak bulunan N-
CAM'dür (Nöral celi adczyon molekülü). Bu 
molekül homofılik adezyona eşlik eder; diğer bir 
hücredeki benzer bir moleküle bağlanabildiği gibi, 
fıbroblast büyüme faktörüne de bağlanabilir ve 
nöronun büyümesini sağlayan tirozin kinaz ak-
tivitesini stımüle eden reseptörleri uyarır. Bu olay 
adezyon moleküllerinin diğer tip reseptörlerle işbir­
liği yaparak selüler cevabı uyardığını gösterir (6). 

3) SELEKTİNLER: îlk kez 1989 yılında N 
terminal lektin benzeri alan, epidermal büyüme 

faktörü benzeri alan, değişik sayıda komplcman 
bağlayan proteinlerle homolog yapıda olan kısım­
larla karakterize 3 farklı yüzey glikoproteini olan 
selektinler tanımlanmıştır (2-4). Selektin ailesinin 
genleri 1. kromozomun q 21-24 bölgesindedir 
(3,4). Diğer kompleman bağlayıcı proteinler ve 
Faktör V ' in genleri hem insanlarda, hem de fare­
lerde aynı bölgededir. Bu bulgu selektin ailesinin 
gen dublikasyonu ile ortaya çıktığını düşündürmek­
tedir. Selektin terimi lektin bölgesinin fonksiyonel 
öneminden ve bu moleküllerin fonksiyonel sclek-
tivitesinden kaynaklanmaktadır. Lektin bölgesinin 
spesifik karbonhidratlara karşı reseptörlere 
bağlanan bölge içermesi, bu moleküllerin fonksi­
yonlarında çok önemli bir rol alırken; epidermal 
büyüme faktör bölgesi de aynı şekilde adezyonda 
önemli bir role sahiptir. Selektinler ilk kez tanım­
landıkları hücre tipine göre E-Selektin (Endotelyal 
hücreler), P-Selektin (Platelet), L-Selektin 
(Lökosit) olarak isimlendirilir (2,3,5). Her üç selek-
tinde endotelyuma lökosit adezyonunu sağlar ve 
inflamasyon olan dokuya lökosit migrasyonu için 
gereken endotelyal hücrelerde lökosit yuvarlan­
masından sorumludur. Bu olay integrinlerin yönet­
tiği sıkı yapışmadan daha önemlidir. Bunun yanı 
sıra Selektinler lenfositlerin inflamasyon olan 
dokuya veya lenf noduna, buradan da tekrar kana 
dönüşlerini (resirkülasyon) regüle eder (1,2,4,5). 
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Tablo 2. Adezyon molekülleri - Ig süper ailesi, selektinler 

E.Çağlar ÇITAK 

Reseptör Doku dağılımı Ligant 

lg Süper ailesi 
ICAM-1 Monosit, histiyosid, fibroblast, endotel, 

epitelyal hücreler, düz kas hücreleri, 
bazı malign hücreler CD11/CD18(LFA-1, Mac-1) 

1CAM-2 Endotel, lenfosit, monos-it CDl la /CD18 (LFA-1) 
PECAM-1 Endotel, trombosit, lökositler PECAM-1 
CD2 (LFA-2) Lenfosit CD58 
CD58 (LFA-3) Makrofaj, endotel, T-B lenfosit CD2 
V C A M - 1 Endotel V L A - 4 
CD4 T lenfosit ME1CII, gpl20 
CD8 T lenfosit MHCI 
M H C elass I T lenfosit CD-4 
M H C elass II NIC hücre, viral protein CD-8 
Selektin ailesi 
L-Selektin Lökosit E-P Selektin 
E-Selektin Endotel L Selektin 
P-Selektin Trombosit, endotel L Selektin. S-Lewis-X 

4) KADHERİNLER: Kalsiyum bağımlı 
adezyon molekülü olan kadherinler komşu hücreler 
arasında bağlantıyı sağlamakla görevlidirler (2,8). 
Adezyon bölgelerinde kadhcrin dimerler yakındaki 
hücreleri temasta tutmak için fermuar şeklinde bir 
yapı oluşturacak şekilde toplanırlar. Bu sitoplazmik 
moleküller normal kadherin fonksiyonunu 
sürdürmek ve adezyon bölgelerini oluşturmak için 
gereklidir. Bağlantı bölgeleri boyunca aktin fla-
manları bir hücreden diğerine uzanır. Hücre iskele­
tine destek bölgeleri olarak görev yapan desmo-
zomların yapısında yer alan desmoglein gibi 
moleküller, epitelyal hücrelerin intraselüler 
temasını arttırır. Birbirinden ayrıştırılmış vasatlarda 
büyütülen embriyonik hücreler kendi doku köke­
nine göre birleşme eğilimindedir. Kadhcrinlerin ho-
mofilik etkileşimleri, bu histogenetik ayrışmanın 
temelini oluşturur ve embriyonik dokuların ayrış­
masında anahtar rol alır (7). Kadherinler erişkin 
epitelyal hücrelerde bulunan E-Kadherin, erişkin 
kas ve sinir dokusunda bulunan N-Kadherin ve 
değişik dokularda gelişim sürecinde geçici olarak 
bulunan, fakat esas olarak erişkin epitelyal hücre­
lerde bulunan P-Kadherin olarak 3 alt gruba ayrılır 
(8). 

Adezyon molekülleri inflamasyon olayını da 
etkilerler. Normal koşullarda lökositler hızla hare­
ket ederler ve endotele yapışmazlar (5). Lökositler 
inflamasyon veya vasküler hasar olan bölgeye mig-

rasyondan önce stimüle olmuş endotel üzerinde yu­
varlanırlar. Selektinlerin monoklonal antikorlarla 
bloke edilmesi invivo ve invitro lökosit yuvarlan­
masını azaltmaktadır (2). Selektin bağımlı 
adezyondan integrin bağımlı adezyona geçiş, yu­
varlanma sırasında yavaş hareket eden hücrelerin 
integrinleri hızla aktive etmeleri sonucunda oluşur 
(6). Hem integrinlerin hemde Ig benzeri ligantlann 
monoklonal antikorlar ile bloke edilmesi, lökosit-
lerin endotele sıkı yapışmasını bloke eder. 
Lökositler betal integrinler aracılığı ile kemotaktik 
stimülana doğru göç ederler. Bu son olayda integrin 
ve Ig benzeri ligantlara bağlı olarak lökositler 
transcndotelyal migrasyona uğrar (2,7). Migras-
yonda betal integrinlerin dışında PECAM-1 
(Platelet-endothelial celi adhcsion moleculc) ve 
CD31 sorumludur. CD31 endotclyal hücrelerde 
eksprese edilir ve interselüler bağlantıda bulunur. 
Lökosit ve endotelyal CD31 arasındaki bağlantı 
heterotipik bağlantıdır. Nötrofil ve monositlerin en­
dotelyal hücreden geçişinde etkilidir (2). 

Adezyon molekülleri ile böbrek hastalıkları 
arasındaki ilişki üzerinde birçok çalışma yapılmış; 
bu çalışmaların sonuçlan böbrek hastalıklarının 
tanı ve tedavisinde bu moleküllerin önemini ortaya 
koymuştur. Adezyon molekülleri nefronıın birçok 
biriminde eksprese edilir. 

İNTEGRİNLER: Betal integrin, fıbroncktin 
reseptörü yardımı ile immünelektron mikroskop 
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Tablo 3. Adczyon moleküllerinin normal insan böbreğindeki ekspresyonu 

Renal Ekspresyon 

Adezyon Molekülü (jlomeriil Tııbulus İntcrstisyum ve damarlar 

Integri nlcr 
VI..A-I Mezengium. Bowman kapsülü Bütün tubüler hücreler -
V L A - 2 Endotel Distal ınbülüs 
VLA-3 Mezeliğinin,visseral-parietal epitel, 

endotel Distal tubüiüs -
V L A - 5 Mezeliğinin, endotel -
VL.A-6 Bütün tubiiller -
LFA-1 Monosit, makrofaj Monosit, makrofaj 

Ig siiperailesi 
ICAM-1 Endotel Vasküler endotel 
VC'AM-I Parietal epitel Proksimal tubüiüs -

Selektiııler 
E-Selektin - Peritubüler kapiller 

kullanılarak insan böbreğinde erken dönemlerde 
glomcrüler hücreler, mezangial matriks ve glomc-
rüler bazal membranda gösterilmiştir. Beta 1 integ-
rinler için spesifik monoklonal antikorlar kul­
lanılarak yapılan çalışmalarda VLA-3'ün insan 
glomerüllerinde bulunan VLATar içinde en fazla 
görülen tip olduğu gösterilmiştir. V L A glomerülde 
mezangium. Bowman kapsülü, visseral epitel ve 
bazal membran ile bağlantılı olan enüciclyal 
hücrelerin yfızcyinde bulunur. VLA-3 laminin, kol-
lajen, fıbronektini bağlayan bir reseptördür ve 
glomcrüler endotclyal hücreler ile glomcrüler bazal 
membrana visseral epitelyal hücrelerin tutunmasın­
da görevli olduğu anlaşılmıştır. Diğer bir çalışmada 
V L A - l ' i n (kollajen ve laminin için reseptör) 
mezengium vc Bowman kapsülünde, VLA-2 'n in 
(laminin için reseptör) glomcrüler endotelyal 
hücrelerde ve V L A - 5 ' i n (fıbronektin için reseptör) 
mezengium ve glomerüler endotelyal hücrelerde 
bulunduğu gösterilmiştir. Beta-1 integrinler ayrıca 
proksimal-distal tübülüs hücrelerinde, ayrıca Henle 
kulbunda bulunur. V L A - 6 (laminin için reseptör) 
ise bütün renal tübülüslerdc; V L A - 2 ve VLA-3 dis­
tal nefronda, VLA-1 bütün tübüler hücrelerde bu­
lunmaktadır (1,4). Normal bir böbrekte LFA-1 eks­
presyonu ise interstisyum ve glomerülde sınırlıdır 
d) . 

İMMÜNGLOBÜLİN SİİPERAİLESİ: Nor­
mal insan böbreğinde ICAM-1 ekspresyonu çeşitli 
çalışmalarda gösterilmiştir. Bütün çalışmalarda or­
tak olarak varılan sonuç ICAM-1'in renal vasküler 

endotelyumda özellikle interstisyel kapiller vc 
venüllerden çok arteriyel damarlarda vc glomcrüler 
kapillerlerde bulunduğudur. Birçok araştırmacı 
I C A M - l ' i n mezengium, visseral glomerüler epitel 
ve renal tübülüslerdc ekspresyonunu gösterememc-
sine karşılık, zayıf mezengial ekspresyonunu 
tanımlamışlardır. V C A M - 1 ise Bowman kap­
sülünde bazı pariyetal epitel hücrelerinde, proksi­
mal tübülüslerin bir kısmında gösterilmesine karşın 
visseral epitel veya endotelde gösterilememiştir 
(K4). 

SELEKTİNLER: E-Selektin normal insan 
böbreğinde saptanmamakta, nadiren peritubüler 
kapillerlerden izole edilmektedir (1). 

ICAM-1 ekspresyonu glomcrülonefrit, tübülo-
interstisyel inflamasyon ve renal allograft rejeksi-
yonunda bildirilmiştir. Artmış ICAM-1 ekspres­
yonu aktif kresentnk glomerülonefnt, mezengio-
proliferatif glomerülonefrit, Ig A nefropatisi, 
Henoch-Schönlein purpurası ve lupus nefritinin 
proliferatif fazında gösterilmiştir (1,4.8). I C A M -
l ' i n proksimal tübüler hücrelerde özellikle luminal 
membranda artmış de novo ekspresyonu ve inters­
tisyel hücrelerde artmış ekspresyonu, bu hastalık­
larda yaygın olarak görülen ek bulgulardır (1). 
Glomerüler ICAM-1, sklerotik hastalıklarda ise 
azalmış olarak görülür. Glomcrülonefritlerin proli­
feratif fazının aksine glomerüler ve tübülointers-
tisyel ICAM-1 düzeyi minimal change hastalığında 
değişmez ya da azalmış olarak saptanır (1,4). 
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V C A M - l ' i n dc novo ekspresyoıuı vaskülit, 
kresentik nefrit, lupus nefriti (class II,III,IV ve V), 
Ig A nefropatisi ve nonsteroid antiinflamatııar 
ilaçlarla gelişen akut interstisyel nefritte gözlem­
lenmiştir. V C A M - 1 düzeyleri vaskülitlerde en yük­
sek düzeyde iken; lökositik infıltrasyonun düzeyi 
ile V C A M - 1 ekspresyon düzeyi arasında zayıf bir 
korelasyon vardır. Proksimal tübülüste V C A M - 1 
ekspresyonu diabetik nefropati, amiloidozis, gut 
nefropatisi, minimal change hastalığı ve memb-
ranöz nefropatide saptanmıştır (1,4). 

Poststreptokoksik glomerülonefritli hastalar 
üzerine yapılan bir çalışmada V C A M - 1 , LFA-1, 
ICAM-1 ve C D l l b böbrek biyopsilerinde incelen­
miş; ICAM-1 ekspresyonu erken biyopsilerde art­
mış olarak saptanırken geç biyopsilerde düşük 
düzeyde olduğu gösterilmiş, ayrıca glomerüler 
ICAM-1 düzeyi ile CD2 ve CD14 pozitif hücreler 
arasında bir korelasyon olduğu bulunmuştur. Yine 
aynı çalışmada ICAM-1 ve LFA-1 düzeylerinde 
artış gösterilmiş ve bu moleküllere karşı monok-
lonal antikorların verilmesi ile hastalığın iyileştiği 
gösterilmiştir. Bu çalışma da CD11 taşıyan hücre­
lerde artış olması özellikle akut faz boyunca inters-
tisyum ve glomerüllerde inflamatuar hücre infılt-
rasyonunda adezyon moleküllerinin rolü olduğunu 
göstermiştir (9). 

Transplantasyon hastalarında renal allograftm 
akut rejeksiyonu; alloantijenlerin tanınması, allo-
spesifik T hücrelerinin aktivasyon ve proliferas-
yonu, effektör inflamatuar hücrelerin migrasyonu, 
diğer hücrelerle etkileşmeleri ve bir bölgeye 
toplanmaları gibi birbirleriyle bağlantılı olaylardan 
oluşur ve bunların sonucunda sitolitik veya gecik­
miş hipersensitivite mekanizmalarına bağlı hedef 
hücre hasarına yol açar. Çeşitli adezyon molekülleri 
bu olaylarda önemli rol oynar. Bu nedenle adezyon 
moleküllerine karşı antikorların verilmesinin klinik 
çalışmalarda ve hayvan deneylerinde akut rejeksi­
yonu önleyebileceği veya döndürebileceği göste­
rilmiştir (10-13). Birçok adezyon molekülünün 
akut rejeksiyonla ilgisi olmasına karşın, az bir kıs­
mı tanıda önem taşıyacak düzeylerde bulunur. 
Çalışmaların birçoğu ICAM-1 ve V C A M - 1 üzerine 
yoğunlaşmakla birlikte, E-Selektin, P-Selektin ve 
PECAM-1 azda olsa rejeksiyon hakkında bilgi ver­
mektedir. Bütün çalışmalar ICAM-1 ' in normal 
böbrekte endotelyal hücrelerde eksprese edildiğini 
ve akut rejeksiyonda fenotipik olarak bir değişik-

E.Çağlar ÇITAK 

lige uğramadığını göstermektedir. Akut rejeksiyon­
da ICAM-1 proksimal tübülüslerin fırçamsı ke­
narlarında predominant olarak görülürken, distal 
tübülüs ve kollektör tüplerde fokal birikimi söz 
konusudur. Bu birikimin tübüler hücreler ile bunları 
infıltre eden lökositler arasındaki ilişkiden kay­
naklandığı gösterilmiştir. V C A M - 1 ise normal 
koşullarda peritübüler kapiller endotel hücreleri ve 
büyük damarlarda eksprese edilmezken, akut rejek­
siyon boyunca bu bölgelerde güçlü bir şekilde ve 
diffüz olarak eksprese edilir. V C A M - 1 hem lökosit-
leri aktive eder, hem de hasarlı doku bölgelerinde 
lökositlerin toplanmasına yol açarak rejeksiyonun 
karakteristiği olan doku hasarı ve fokal lökosit 
birikimine yol açar. E-Selektin normal böbrekte 
eksprese edilmezken, rejeksiyon boyunca peritü­
büler kapillerlerdeki endotel hücrelerinde fokal 
olarak biriktiği gösterilmiştir. Serum I C A M -
1,VCAM-1 ve E-Selektin düzeyleri serum krea-
tinin düzeyleri ile uyumludur; fakat tanı koy durucu 
düzeyde değildir. ICAM-1 ve V C A M - 1 düzey­
lerindeki artışın renal allograft rejeksiyonu için iyi 
bir indikatör olmasına karşın, ICAM-1 'in V C A M -
l'e üstünlüğü allograft disfonksiyon nedenlerini 
(örneğin siklosporin toksitesi) ayırmaya yardımcı 
olmasıdır. Bunun yanısıra artmış V C A M - 1 düzeyi 
ile transplant alıcılarındaki C M V enfeksiyonunun 
birlikteliği de gösterilmiştir (1,4,14). 

Hemodializ sırasında kanın selülotik memb-
ranlarla karşılaşması sıklıkla granülositlerde hızlı 
bir aktivasyona, degranülasyona, reaktif oksijen 
radikallerinin oluşumuna ve granülositlerin pul-
moner vasküler yatakta sekestrasyonuna bağlı 
granülositopeniye yol açar. Oluşan bu granülosi-
topeni sıklıkla geçicidir, bunu reaktif bir granülosi-
toz izler. Hastalardan elde edilen granülositler 
selülotik membranlarla muamele edildiklerinde 
CD1 l b / C D l 8'in belirgin şekilde arttığı, buna 
karşın L-Selektin düzeylerinin azaldığı saptan­
mıştır. Bu bulgular bu moleküllerin, granülositlerin 
aktivasyonundan ve kandaki dolaşımlarından so­
rumlu olduklarını göstermektedir (4). 

Renal tübülüslerin deskuame olmuş hücreler 
ile obstrüksiyonu, post-iskemik ve nefrotoksik akut 
böbrek yetmezliğinde önemli bir patolojik rol oy­
nar. Son çalışmalar dökülmüş olan hücrelerin 
hareket yeteneklerine sahip olduklarını ve bu 
yeteneğin de obstrüksiyona katkıda bulunabileceği­
ni göstermiştir. Bunun yanında renal epitel 
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hücrclerindcki oksidan stresler bazal hücre 
yüzeyinden integrin reseptörlerinin intrasellüler 
parçası ile bağlı olan hücre iskelet proteini olan ta­
linin ortadan kaybolması ve prédominât olarak 
bazal lokalizasyonda bulunan integrin alfa3 subüni-
tinin apikale doğru yer değiştirmesi de olaya katkı­
da bulunur. Bu değişiklikler tip IV kollajen, 
laminin, fibronektin ve vitronektin ile kaplı 
yüzeylere olan tübüler hücre adezyonunu azaltır. 
İntegrinlcrin bazolateral ekspresyonlarmın kaybı 
hücrelerin matriksten ayrılmalarına yol açar; bunun 
yanında integrin reseptörlerinin apikal yüzeyde 
ekspresyonu hücre-hücre adezyonunu arttırır ve 
sonuçta tübüler obstrüksiyon gelişir (1). Yapılan 
çalışmalar özellikle anti ICAM-1 monoklonal an­
tikorların kullanılmasının post-iskemik böbrek yet­
mezliğinde granülosit ve makrofaj infıltrasyonunu 
azalttığını, daha az patolojik hasara yol açıp, 
böbrek fonksiyonlarının daha az etkilenmesine ne­
den olduklarını göstermektedir. Bunun yanında 
iskemi-reperfüzyon hasarı için model olarak kul­
lanılan ratlara iskemiden 60 dakika önce anti-
CD İla ve antiCD 11 b monoklonal antikorlarının 
verilmesi, serum kreatinin düzeylerinin %25 daha 
az olmasına yol açmakta ve patolojik hasarı azalt­
maktadır (15,16). 

Sonuç olarak: adezyon molekülleri hakkındaki 
bilgilerimizin giderek artması, inflamasyondaki 
rollerinin anlaşılması ve bugün kullanılan ilaçların 
etki mekanizmalarında adezyon moleküllerine 
karşı olan etkilerinin anlaşılması antiadezyonel te­
davi yaklaşımlarını gündeme getirmiştir. Son yıl­
larda yapılan birçok çalışma monoklonal antikor­
ların sistemik uygulanmasının inflamasyon veya 
immün reaksiyon modellerinde endotelyuma 
lökosit adezyonunu inhibe ettiğini göstermiştir. Bu 
çalışmaların çoğu CDl la ,b veya CD18'e karşı an­
tikorlar kullanılarak yapılmıştır. Bunun nedeni ise 
allograft rejeksiyonu ve kronik inflamatuar 
hastalıklarda (örneğin: ronıatoid artrit ve 
derniyelinizan hastalıklar) mononükleer hücrelerin 
dominant olarak rol almalarıdır. Birçok çalışma 
monoklonal antikorların endotelyuma lökosit 
yapışmasını inhibe ettiğini göstermesine karşılık, 
bunlar spesifik yaklaşımla invivo test edilmektedir. 
Diğer potansiyel yaklaşımlar spesifik antiadez­
yonel tedaviye yönelik olarak peptidlerin solubl in­
tegrin reseptörlerini bloke etmesine yöneliktir. 
Önümüzdeki yıllarda adezyon moleküllerinin 

hastalıklardaki fizyopatolojik etkilerinin daha iyi 
anlaşılması, adezyon moleküllerine karşı yeni te­
davi yaklaşımlarının geliştirilmesi, birçok 
hastalığın önlenmesinde ve tedavisinde yeni ufuk­
lar açacaktır. 
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