Hicre Adezyon Molekdllerinin

Enfeksiyon Slrecindeki Roll

THE ROLE OF CELL ADHESION MOLECULES IN INFECTION PROCESS

Asli CAKAR*

*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoleg Klinik Mikrobiyoloji AD, ANKARA

Ozet

Hicre adezyon molekiillerinin enfeksiyon glmund:
onemli rolleri oldgu saptannstir. Yeni tarif edilen varyai
I6kosit adezyon yetmedgii sendromu, endotel hiicre ylizegn
bulunan adezyon molekullerindeki kalitimsal defskinuct
I6kosit goc¢inin engellengli bunun sonucundaa &ir ve
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin meydana igeldir
sendromdur. Enfeksiyon gglininde kongin immindurumt
kadar yal da 6nemlidir. Yenidgan nétrofil ve monositlerinc
erigkinlere gére hiicre adezyon molekillerinden, bamie
yeteri kadar eksprese edilmgdsaptanmytir. Hiicre adezyc
molekdllerinin enfeksiyon hastaliklarinin tanisirioia deseri
olmadgi, bu molekdillerin akut bakteriyel ve viral enfejain-
lari birbirinden ayirt edemegii gozlenmgtir. Enflamatua
hastaliklarda hicre adezyon molekillerinin fonkeiyeey:
ekspresyonunun blokaji yeni terapétik hedeflerdeidibh Bu
konuda yeni yakkamlar ve yeni ilaglar geftiriimektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre adezyon molekuli, Enfeksiyon
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Summary

Cell adhesion molecules are beginning to play @&n i

creasing role in infection process. Variant leukecglhesiol
deficiency is an inherited dysfunction of an endothetiall
adhesion molecule involved in leukocyte recruitment @i
results with severe and recurrent bacterial indecti The ac
of the patient is another important factor in dégeg@roces
Some cell adhesion molecules are significantly loypresse
on neutrophils and monocytes of neonates. Accortbnthe
studies, cell adhesion molecules do not have d&tgncapac
ties in distinguishing viral and bacterial infectgo Bloclkade
of the funtion or expression of cell adhesion molecules
new therapeutic target in inflamatory diseases. Meygs an
approaches are currently in development.
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Hiicre yiizeyinde eksprese edilen molekiiller tanimaya katki, T huicre aktivasyonunda yardimci
arasindaki ©zel etkifgmler hiicreler arasi Sinyal aktarimi ve T hicre sitotoksisitesi ya da
iletisimde ©onemli rol oynarlar. Bu molekiillere antikor b&mii hucresel sitotoksisite gibi meka-
genel olarak adezyon molekilleri adi verilir. hizmalarin aktivasyonunda rolleri bulunmaktadir
Membran glikoproteini olan adezyon molekilleri (1-3).

Ozellikle enflamasyon ve neoplastik hastaliklarda Hucre adezyon molekillerinde meydana gelen
onemli rol Gstlenirler. Pek ¢ok enfeksiyonun ortak bir bozukluk veya fonksiyon eksilgi konasin
ozelligi enflamasyon olgturmasidir. Enflamasyon immidn durumunu olumsuz yonde etkiler. Bu
surecinde lokosit gocii meydana gelirken, hiicresendroma Lokosit Adezyon Yetmeiliadi verilir
hasari ve organ disfonksiyonu gibi istenmeyen ve kisaca LAD olarak ifade edilir. LAD-1 ve LAD-
etkiler kagimiza cikmaktadir. Lokositlerin enfla- 2 olmak Uzere iki tip LAD sendromu mevcuttur.
masyon bolgesine gocu ve bu bolgede enflamatuatAD-1 otozomal resesif bir bozukluk olup 21.
hicrelerle  etkilgmi  adezyon  molekilleri  kromozomda bulunafi2 integrinlerin yapimindan
tarafindan  yonetiimektedir. Adezyon mole- sorumlu CD18 geninde bir mutasyon sonucu
killerinin htcreler arasi adezyonsuhda antijen  meydana gelmektedir. Bunun sonucura alt
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Unitesinin biyosentezi ortadan kalkar. Lokositler endotelyuma aderansini

Uzerinde LFA-1 ve Mac-1 gibB2 integrin ailesi
dyelerinin  ekspresyonu  gercefieez. Bu
hastalarda I6kositoz vaginda dahi monosit ve

Asl GAKAR

onlemekte ve immin

yanitin ortaya ¢ikmasini engellemektedir (8).

Konak acisindan enfeksiyona yakalanmaktaki
risk faktorleri arasinda kofian yas1 da yer

nétrofillerin aderans kabiliyeti ve ekstravaskiler gimaktadir. Yenidganda immiinolojik savunma

sahaya gocl defektlidir. @ defektlerde, dier bir

deyisle hiicre ylzeyindgd2 ekspresyonunun %21’
den dguk olduu durumlarda, hastalar bir yil
icinde kaybedilmekte ve yamalari icin kemik

mekanizmasli olgun olmagliicin sepsis insidansi
yuksektir. Bu durum kismen ndtrofil havuzunun
yeterli olmamasina ve kok hicre proliferasyon
hizinin sepsis sirasinda yuksek olmasinglida

lligi transplantasyonuna gerek duyulmaktadir. (9). Bunun yanisira nétrofillerin endotele tutunma
Daha hafif defektlerde, yani hiicre ylizeyinde %5-ve gégiinde, ayrica kemotaksis mekanizmasinda
10 B2 integrin ekspresyonu olan hastalar sik yetersizlik mevcuttur. Bilindii gibi selektinler

periodontitis, deri enfeksiyonlari ve iyjlmeyen

endotele ilk tutunmada rol alan hiicre adezyon

yaralara maruz Kalirlar. Hucre ylzeyinde %40-60 molekdlleridir. Ik tutunmadan sonra endotel hiicre

B2 integrin ekspresyonu olan hastalar ise Klinik ile |0kosit arasindaki siki

olarak normal sayillmaktadir (4,5).
Gerek &ir, gerekse hafif sendromlarda viral

ganti integrinler
tarafindan sglanir. Lokositler ylzeyinde bulunan
L-selektin ilk ba&lanmadan sonra kemotaktik

ve fungal enfeksiyonlara gore bakteriyel enfeksi- faktorlerin uyarimi ile kaybolur ve endotelyuma
yonlar daha sik gorilmektedir. Bunun nedeni S\kI b&lanmadan sorumlu olan Mac-1 adb2
monosit ve nétrofillerin adezyonunun lenfositlere integrin yiizeyde eksprese olur. Bunun sonucunda
gore eksik olmasindan kaynaklanmaktadir. ziralOkositlerin endotele tutunmalari gerceie(10).

lenfosit fonksiyonunda major rol alan integrinler
B1 integrinlerdir (6). LAD-2 sendromunda ise E-
selektinin ligandi olan sialyl-Lewis x antijeninde
bir bozukluk s6z konusudur.

Yapilan ¢algmalarda neonatal monositlerde ve
notrofillerde bulunan Mac-1'in hicre ylzeyine
mobilizasyonu egkin monosit ve nétrofillere gore
daha azdir (11)imminglobilin agregati, normal

Bugiine kadar I6kosit adezyon molekiillerinde insan serumu ve lipopolisakkarit vaihda bile

bazi defektler rapor edilgi halde endotelyal

adezyon molekullerinde bdyle bir defekt saptan-

mamestir (7). Ancak 1999 yilinda varyant LAD-1
olarak tanimlanan ve LAD-1 sendrom 0zelliklerini
tastlyan bir sendrom tanimlanghr. Varyant LAD-

Mac-1 yiizey ekspresyonu yenjgdmda egkinlere
gore daha az bulunmaktadir. L-selektin ekspresyo-
nunun kemotaktik faktdér vaginda azalmasi ge-
rekmektedir. Yenidganda bdyle bir durum séz
konusu oldgunda nétrofillerde L-selektin eks-

1 sendromu, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin Présyonunun yeteri kadar azalmadmonositlerde

oldugu, pu olgumunun gorilmedi ve defektin
Io6kositler yerine endotel hiicrelerde ofgu bir
sendromdur. Klinik olarak LAD-1 sendromuna
benzedii halde varyant LAD-1 sendromunda
notrofil Uzerinde L-selektin2 integrin gibi hiicre
adezyon molekdllerinin, ayrica sialyl-lewis x ve

ise ergkinlerle hemen hemen ayni miktarda azaldi-
gl saptanngtir. Bu nedenle yenidan notrofilleri
endotelyum ile siki Bdanti gerceklgtirememekte,
bunun sonucunda da yenigm enfeksiyonlara
duyarli hale gelmektedir (12,13).

Mikroorganizmalarin konakta bir enfeksiyon

PSGL-1 gibi P ve E-selektin ligandlarinin normal meydana getirebilmeleri igin ilksama, hucrelere

oldugu saptanmgtir. Ancak endotelyumda E-

tutunmalar1 ve kolonize olmalaridir. Her bir mik-

selektin ekspresyonu olmayip serumda ¢6zindr E+oorganizma igin hicre yilzeyinde tutunabilgce

selektin dizeyi artmgtir. Yapilan incelemelerde
ylzey E-selektinin proteolitik kivrilma sonucu
¢ozinur forma gegti saptanmgtir. Yizeyde

eksprese olmayan E-selektin, nétrofillerin

T Klin J Microbiol-Infec 2003, 2

6zgul bir veya birden fazla reseptdér mevcuttur. Bu
reseptorlerden bazilarini hiicre adezyon
molekulleri olyturmaktadir. (")rng'n, Rhinovirus
respiratuar epitelyumda viral kapsid proteinleei il
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ICAM-1"e tutunur. Coxsackie virus ABordatella
pertussisve Yersinia enterocoliticaeseptor olarak
integrinleri secmektedir. Echovirusler ise reseptor
olarak B1 integrin ailesi Uyelerinden VLA-2yi
kullanir. Neisseria meningitidism Opa proteini
He-La ve Hep-2 hicrelerinde integrinlere, nétro-
fillerde ise immuinglobilin stper ailesi Uyesi olan
CD66'ya tutunur. Hucre i¢i bir mikroorganizma
olan Listeria monocytogenekternalin A ve B
proteinleri ile E-kaderine tutunmaktadir (14).

HIV virisunin 6nemli hedeflerinden birisi T
lenfositlerdir. Virls, T lenfositler yizeyinde
immunglobilin stper ailesi Uyesi olan CD4'e
tutunur. Makrofajlar da T lenfositler gibi HIV
virst icin énemli bir hedef $&il etmektedir.
Beyin dokularina makrofaj infitrasyonu HIV’e
bagl ensefalit geiminde oldukca karakteristiktir.
Makrofaj veya monositlerin HIV-1 enfeksiyonu

sirasinda beyin dokularina girmesine yol aganyonu

mekanizma tam olarak acigh kavgmamsg
olmakla birlikte beyin dokularina get monosit

ve makrofajlarin zerinde bulunan hiicre adezyonlerde

molekiillerinde meydana gelen gigkliklerin
onemli  rolleri oldgu disinulmektedir(15).
Bugine kadar HIV enfeksiyonu sirasindi
integrin ekspresyonuna dair yapilan gaklarda
celiskili sonuclar alinmgtir. Bazi calgmalardaf32
integrin seviyeleri normal, bazilarinda yuksek,
bazilarinda ise dilik olarak bulunmgtur (16-18).
Bu farkhlik, calsmaya alinan hastalarin HIV
enfeksiyonunun farkli evrelerinde olmalarindan
kaynaklanmaktadir. HIV enfeksiyonunun sigk
evrelerinde bulunan hastalarin uyariimgumono-
sitlerinde  L-selektin  seviyelerinin gkl
kontrollere gore d§tik oldusu, 32 integrin seviye-
lerinin ise yUksek oldgu saptannstir (19). HIV
enfeksiyonunun farkli evrelerinde L-selektin veya
2 integrin ekspresyonu yoninden bir fark sap-
tanmamgtir. Bu sonu¢ monositlerin HIV hastala-
rindaki bazal aktivitesini géstermektedir. Monosit-
lerin lipopolisakkarit veya TN+ ile uyarimi
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kontrol grubunda kaybolurken, LFA-1 ve Mac-1
gibi 32 integrin seviyelerinde agtsaptannstir. L-
selektin duzeylerindeki gus ve 32 integrin sevi-
yelerindeki ary monosit aktivasyonunu goster-
mektedir. Bu bilgi $iginda, yapilan ¢cajmada HIV
enfeksiyonu sirasinda monositlerin asemptomatik
evrede (CD4>50041) bile aktive oldgu gozlen-
mistir (20). Monositlerin yiiksek aktivasyonundan
HIV virlsi sorumludur. Zira HIV DNA'sI
monositler icinde saptanstir. Ancak, HIV enfek-
siyonunun farkl evrelerinde hiicre adezyon mole-
killerinin ekspresyonunda bir gigiklik gozlen-
memesi monosit aktivasyonundaske fakttrlerin

de etkili olabilecgini disiindirmektedir. Son yapi-
lan calgmalarda, apoptotik lokositlerden salinan
partikillerin monositler Gzerinde fenotipik geik-
lige neden olaraB2 integrin diizeylerinin agina
yol actgr saptannstir (18). Ayrica HIV enfeksi-
sirasinda lenfosit ve notrofillerinde
apoptozise duyarlginin arttgl bilinmektedir (21).
Monosit ylzeyindeki dgésim, apoptotik l6kosit-
bulunan partikillerin  veya apoptotik
notrofillerin alimindan sonraki hiicre
aktivasyonuna B#aidir. Monosit aktivasyonu
sirasinda beyin endotel hucreleri Uzerinde E-
selektin ve vaskuler hiicre adezyon molekillerinin
(VCAM) ekspresyonunun arg saptanmtir. Bu
durum kan-beyin bariyerinden monositlerin
penetrasyonuna yol acar. Yapilan gaklarda,
HIV’'la enfekte hastalarda, virlisle enfekte hicre
sayisindan ¢ok beyine makrofaj infiltrasyonu ile
demans arasinda korelasyon bulugimu(22). Bu
nedenle, HIV-1'e bgh ensefalitlerin ndropatolo-
jisinde HIV-1 enfeksiyonundan ziyade monosit
aktivasyonunun 6nemli roli  bulunmaktadir.
Beyine viris girgi, ya akut serokonversiyon
fazinda veya subklinik enfeksiyonlar sirasinda
olmaktadir. Daha ©nce de belirtigdi gibi,
monositlerin HIV enfeksiyonunun asemptomatik
evresinde, CD4 sayisi 5Q0hin Gzerindeyken
bile aktive oldgu saptanmstir (20). Bu durum

sonucunda hiicre adezyon molekiilleri agisindanP€Yin€é viral invazyonun cok erken donemlerde

gerek HIV hasta gruplarinda, gerekse kontrol
grubu arasinda bir fark saptanmegimi Uyar

meydana geldine isarettir (23).
HTLV-1 de HIV gibi Retroviridae ailesinde

sonucunda L-selektin tim hasta gruplari ve kontrolyer alan bir virtstur. Her iki virlis de enfekte hic
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reden enfekte olmayan hiicreye sinsityunytoita-
rak gecer. HIV-1'in sinsityum oklurmasinda
LFA-1 integrininin énemli bir rolt bulunmaktadir.
Zira sinsityum olgumu anti- LFA-1 monoklonal
antikorlari ile 6nlenmekte ve bu antikorlarin HIV
enfeksiyonunu nétralize ejfne dair bilgiler
bulunmaktadir (24).

HTLV-1'in sinsityum olyturmasinda meka-
nizmasi tam olarak bilinmemekle beraber VCAM-
1'in 6nemli rol oynady saptanmtir (25). VCAM-
T’in sinsityum olgturmasinda muhtemel meka-
nizmalar 6éne sUrdlmiiir. Bu mekanizmalardan
birisi VCAM-1'in viral bir protein ile direk olarak
baglanabilme 06zellidir. Bu modelde en gigclu
aday zarf glikoproteinlerinden biri olan gp46 dir.
Diger muhtemel mekanizma VCAM-1'in enfekte
olan ve olmayan hicreler arasindglaama po-
tansiyelini arttirdgl yonindedir.

Sinsityum olgumunda son olasi mekanizma
sinyal olgumu Uzerinedir. Birer sinyal ileti mole-
kali olan integrinler, VCAM-1'in reseptdri olan
VLA-4 ile birleserek sinyal olgturuyor olabilir.
Bdylece HTLV-1 sinsityum olgumunu gercekke
tirebilir. Ancak VLA-4’e kagl monoklonal anti-
korlar kullanildginda  sinsityum  olgumunun
inhibe olmadg saptanmtir. Bu gézlem VCAM-1
ile VLA-4 baglanmasinin sinsityum ojumunda
zorunlu olmadiinl go6stermektedir. Pek c¢ok

adezyon molekulinin birden fazla reseptéri olma-

sI nedeniyle, VCAM-1, VLA-4 dinda dger bir
adezyon molekuline tutunuyor olabilir.

HTLV-1, T hicre tropizmi gostermesine
ragmen santral sinir sisteminde demiyelizasyon,
aksonal hasar ve perivaskiler mononiklear
infiltrasyon gibi patolojilere yol acmaktadir. Hem
monositler hem de astroglial hiicreler HTLV-1
enfeksiyonuna duyarlidir. Enfekte makrofajlar
virlst  santral sinir sistemine stgarak dger
hicrelere hicre-hiicre gkisi yoluyla virlisl
aktarabilmekte, bu basamakta da VCAM-1'in roli
oldugu distndlmektedir (26).

Bakteriyel enfeksiyonlar s6z konusu ofgun-
da, yapilan invitro ¢cagmalar E-selektinin bakteri-
yel enfeksiyonlarda koan olusturduzu cevapta

T Klin J Microbiol-Infec 2003, 2
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¢ok dnemli rol Ustlengini gostermektedir (5,27).
Lipopolisakkarit tabakasi E-selektin ekspresyonu-
nu indikleyen en 6nemli faktordir. E-selektinin
dogrudan uyariminda endotel hicre ylzeyinde
VCAM-1 benzeri ancak heniliz tanimlanmarhir
reseptore ihtiyac vardir. E-selektinin dolayli yad
uyariminda ise ILf&# ve TNF@ rol almaktadir.
Ancak, Porphyromonas gingivalis, Pseudomonas
aeruginosave Helicobacter pylorigibi bazi mik-
roorganizmalar konak dokusunda yeeleilmekte
ve ca@alabilmektedir. Yapilan c¢aimalardaPor-
phyromonas gingivalize Helicobacter pylorinin
E-selektin ekspresyonunu uyarm@adve nétrofil
adezyonunu ggamadgl saptanmytir (28). Bu
durum Porphyromonas gingivalige Helicobacter
pylori'de bulunan lipopolisakkarit tabakasinin
distk biyolojik reaktivite 6zellginden kaynaklan-
maktadir (29-31). Benzegekilde kistik fibrozisli
cocuk ve egkinlerde sik¢ca kolonize olan
Pseudomonas aeruginogta enflamatuar olaylar
bir bagka gram negatif basil olaBscherichia coli
kadar uyaramamaktadPorphyromonas gingivalis
ve Helicobacter pylorhin E-selektin ekspresyo-
nunu ve noétrofil adezyonunu uyarmamaBseu-
domonas aeruginosain ise zayif uyarmasi, bu
mikroorganizmalarin  kolaylikla konak dokuda
kolonize olmalarina yol agmaktadir. Endotel hiicre-
lerin direkt uyarilamamasi ise bu mikroorganizma-
larin konak dokusunda fark edilmeden uzun sire
kalmalarina neden olmaktadir (3Rprphyromonas
gingivalis'in diger bir 6zellgi, bulund@gu ortamda
yer alan ve E-selektini uyarabilecek biyolojik akti
teye sahip lipopolisakkarit tabakasi bulunagedi
bakterilerin bu 6zelfiini inhibe edebilme gicudar
(28). Busekilde enflamasyona yol acabileceketi
bakterilerin bu Ozelfiinin inhibisyonu
Porphyromonas gingivalis icinde bulundgu
lezyonlarda ¢ok farkli tirlerde mikroorganizmalarin
bulunma nedenlerinden biridir. Ayric&orphyro-
monas gingivalitn  lipopolisakkarit tabakasi,
Escherichia colilipopolisakkarit tabakasi tarafindan
stimile edilen nétrofil adezyonununda etkili bir
blokérudir. Dolayisiyla, Porphyromonas gingi-
valisin E-selektin ekspresyonunu 6nlemesi bu
mikroorganizmanin virtilans faktbrleri arasinda
sayllmaktadir (28).
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Bacteroides fragilislipopolisakkarit tabakasi-
nin da Porphyromonas gingivalisile benzer
Ozellige sahip oldgu saptanmtir (33). Bu 6zellik
kongin yararina gibi gézikmektediBacteroides
fragilis barsak florasinda pek cok gigk bakteri
tirlyle birlikte bulunmakta ve bu Ozgii ile
barsakta enflamasyonu 6nlemektedir.

Hucre adezyon molekullerinin enfeksiyonlarin
tanisinda kullanihp kullanilamayaga argtirma
konusu olmstur. Ozellkle gelen akut
enfeksiyonun bakteriyel ya da viral ajanlarla
meydana gelip gelmegii belirlemede hicre
adezyon molekillerinin yeri olup olmagha dair
argtirmalar yapilngtir (34-36). Tanimlamada, E-
selektin, ICAM-1 ve VCAM-L'in kullanilabilec#
distndlmigtar. Bilindigi gibi E-selektin  endotel
hiicre yiizeyinde bulunmakta, lipopolisakkarit, TNF-
o ve IL-13 varliginda ekspresyonu artmaktadir.
ICAM-1 ve VCAM-1 ise endotel hiicre, monosit ve
epitel hicre yizeyinde bulunabilmekte, E-selektini
uyarabilen tim faktorler tarafindan yiksek dizeyde
eksprese edilebilmektedir. Ayrica bu ¢ adezyon
molekili kanda ¢6zinir formda bulunabilme 6zel-
ligine sahiptir. Hiicre adezyon molekilleriidda
akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayiriminda
kullanilabilecek dier iki alternatif, myeloperoksi-
malarda, hiicre adezyon molekillerinin akut bakte-
riyel ve viral enfeksiyonlari birbirinden ayiramgui
gorulmistar (37). IL-6'nin ise bakteriyel enfeksiyo-
nun On tanisinda cok 6nemli bir gdsterge @idu
saptanmytir (37). Zira IL-6 bakteriyel enfeksiyon-
larda artarken, viral enfeksiyonlarda gdgneden

HUCRE ADEZYON MOLEKULLERININ ENFEKSYON SUREQNDEKI ROLU

digi, dolayisiyla ilk 6nce E-selektin seviyesine
bakilarak hemen o6nlem alinabilgce disundl-
mektedir (40). Hepatit C'ye Ikh karacger
enflamasyonunda ¢o6zinir ICAM-1 dlzeyinin
arttigl saptanmgtir (34). Cozunur VCAM-1'in ise
fibrozis ile iligkili oldugu bildirilmistir (34). Alinan
bu celskili sonuclar nedeniyle hiicre adezyon
molekdllerinin tanidaki yeri tUzerine daha ayrintili
ve gen§ calsmalara gerek oldiu bir gercektir.

Enflamasyonda yer alan hicre-hicrekibi
hiicre adezyon molekulleri tarafindan yonetilmek-
tedir. Dolayisiyla hiicre adezyon molekillerinin
ekspresyonu veyalevi bloke edilerek enflamatuar
yanit inhibe edilebilirintegrinlerin yapisi ve hangi
aminoasit ile balandigl saptanmytir (41). Integrin
baglanma maoatiflerini iceren anti-hiicre adezyon
molekuli monoklonal antikorlari ve peptidleri bu
molekullerin fonksiyonunu etkili bigekilde onle-
mektedir (42, 43). Bunun yanisira komplementer
MmRNA'ya bglanan ve translasyonu &nleyen
antisens oligonukleotidler yeni bir yaklen olarak
karsimiza cikmaktadir. Orrign, Antisens ICAM-1
oligonukleotidleri ratlarda kolitin gerilemesinelyo
acms, benzer oligonikleotidler ratlarda allograft
reddini dnlemgtir (44).

Antiadezyon tedavi pek ¢ok deneysel model
Uzerinde denenntir (45,46). Olgturulan sepsis
modelinde sulfatid (P ve E-selektinin c¢ozunar
ligandi) ve anti32 monoklonal antikorlarinin pozi-
tif etkisi saptanngtir (47). Romatoid artritte anti-
TNF-a monoklonal  antikorlari romatoid
sinovyumda hlicre adezyon molekdllerinin eks-

ayni diizeyde kalmaktadir. Bu nedenle enfeksiyonla-Presyonunu diiirmektedir (48). Romatoid artritte

rin erken déneminde ayirici tani amaciyla kullanila
bilecezine karar verilmitir (37).

Hicre adezyon molekullerinin enfeksiyonlarin
tanisinda kullanilamayaga goristinin yanisira,
bazi calgmalarda bu gorile celsen sonuclar alin-
mistir. Ornesin, intraamniotik enfeksiyonlari belir-
lemede IL-6 ve L-selektin diizeylerine bakmanin
alternatif bir yontem oldgu sdylenmektedir (38).
Spontan bakteriyel peritonitlerde ICAM-1 ve
VCAM-1'in arttigina dair yayinlar mevcuttur (39).
Sepsisli hastalarda E-selektin dizeylerinin yiksel-

48

anti-ICAM-1 monoklonal antikorlari ile antia-
dezyon tedavisi umut verici sonuclar vegtini
(49,50). Akut astimin gec evresinde byigal du-
vardan eosinofil infiltrasyonu meydana gelmekte-
dir. Anti-B2 integrin, anti-ICAM-1 ve anti-E-
selektin monoklonal antikorlarinin havayolunda
asir1 duyarhligl 6nledgi saptanmytir (51).

Trombotik veya iskemik kallara genellikle
enflamasyon dasek etmektedir (52). Bu nedenle
bu kagullarda antiadezyon tedavisi ile hem trom-
bosit aktivasyonu veya agregasyonu, hem de
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I6kosit aktivasyonu Onlenebilir. Hayvan modelle- 12. Carlos TM, Harlan JM. Membrane proteins involied

rinde yapilan cagmalarda selektin bloke edici
ajanlarin infarktin boyutunu kuculgl ve notrofil
akiimulasyonunu oénleglisaptanmtir (53,54).

Sonug olarak, antiadezyon tedavisi enflamatuar
hastaliklarin tedavisinde gelecek vaad eden iyi bir

phagocyte adherence to endothelium. Immunol Rev0;199
114: 5-28.

13. Buhrer C, Graulich J, Stibenz D, Dudenhausen W,
Obladen M. L-selectin is down regulated in umbilicard
blood granulocytes and monocytes of newborn infants
with acute bacterial infection. Pediatric Researt®94;

36: 799-804.

secenek gibi gozukmektedir. Ancak akildan ¢ika- 14 mims c, Nash A, Stephen J. Attachment to andyeft

riimamasi gereken en dnemli nokta yan etkilerdir.
B2 integrin veya selektin ligandlarinda genetik
defekti olan hastalarin immunsupresif olmasi bul

endieyi destekler niteliktedir.
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