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ectifimiz dekadda hiicre adezyonu hak-
G kindaki bilgilerimiz inanilmaz bir sekil-

de artmig olmakla birlikte bunca degisik
molekiiliin normal fizyvolojiyi nasil sagladifi ve
hastahiklarla iliskileri halen cok arastinlan ko-
nulardir. Adezyon molekiilleri pek ¢ok komp-
leks olayda onemli fonksiyonlar yiiriitiir ve dis-
fonksiyonlan ya da rol aldiklan olaylarda geli-
sen regiilasyon bozukluklar ¢esitli hastalik hal-
lerinin gelismesine katkida bulunur. Dolasim-
daki lokositler normal viicut korunmas: ve im-
miin yamtlar icin elzem ise de baz kosullar al-
tinda akut ve/veya kronik immiin/inflamatuar
vanitlara katilarak organizmada doku hasarina
vol acabilirler. Bugiin pek ¢ok arastirmaci adez-
yon olaylarini bloke edecek yeni tedavi yon-
temleri gelistirmeye yonelik calismalar yapmak-
tadir. Bu yazida adezyon molekiillerinin fizyo-
lojik baz1 fonksiyonlari ve cesitli hastahklardaki
durumlan anlatilacaktir.

INFLAMASYON VE ADEZYON MOLEKULLERI

Nétrofillerin inflamasyon bdélgelerine toplan-

malan igin gerekli ilk adim olan notrofil-endo-

tel adezyonunun erken safhasina rolling (yuvar-
_ lahm_na} dénemi denir.

_ijkdsitler, kapiller damarlan terkederken, he-
modinamik kuvvetler tarafindan radyal bir ha-
reket ile endotele dogru itilirler. Bu marjinas-
yon olayinda eritrositler énemli rol oynar ve
damarin ¢ap1 lokosit capimin % 50 Uzerindeyse
16kositleri damar duvarina dogru iter (1). Marji-
nasyondan rolling safhasina gecisin ayrintilar
¢ok iyi bilinmemekle beraber, l6kosit ve endotel
arasindaki adhezif iliskilerdeki artisin bir sonu-
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cu oldugu bilinir. Lokosit yuvarlanmasi, 1okosit-
ler ile endotel arasinda diisiik afiniteli bir adezif
etkilesimdir. Kan akim kuvveti ldékositlerin ro-
tasyonel bir hareket yapmalarina yol acar. Rol-
ling 16kositlerin daha sonra mutlaka siki adez-
yon gostermeleri ya da damar boyunca devam-
i olarak yuvarlanmalan gerekmez, duvardan
ayrnihip kan akimina kansabilirler (1). Gastroin-
testinal sistem, cilt ve akciferler gibi devambh
olarak dis etkenlere acik olan viicut bilgelerin-
de fizyolojik sartlar alunda da lokosit rolling'i
oldugu diisiiniilmektedir. Inflame dokuda ise
postkapiller veniil endoteli inflamasyonun se-
bebine bagh olarak endotoksin, aktif makrofaj-
lanin salgiladi@ IL-1, TNF alfa gibi sitokinler,
C3a, C5a, histamin, LTC4 ve trombin ile aktive
olmustur (2, 3). Aktif endotel tizerinde E- ve P-
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selektin belirir. Notrofiller yiizeylerindeki gli-
koprotein yapilarda bulunan karbonhidrat par-
calaniyla (L-selektin, sialyl Lewis X gibi) infla-
masyon nedeniyle zaten yavaslansg olan dama-
rigi kan akiminin tesirinden kurtularak aktif en-
dotel Gizerindeki siilfath fukozile ve sialize gli-
koprotein yapilara tutunur (Bu yapilar muhte-
melen E- ve P-selektin’'dir). Bu safhaya “tethe-
ring = gevsek tutunma” denir (4). Gevsgek tutun-
ma, daha sonra olusacak olan kuvvetli baglan-
ma icin gereklidir. Bu safha olmazsa daha son-
raki notrofil integrin-endotel ICAM-1 baglan-
masi olamaz. Damar disi dokuya gecis (trans-
migrasyon) ancak kuvvetli baglanmay: takiben
olur. Gevsek olarak baglanmis olan ndétrofiller
IL-8, C5a ve platelet aktive edici faktor (PAF) et-
kisiyle uyarilarak yiizeylerinde LFA-1 ve Mac-1
molekiillerinin hem sayis: arttirilir hem de ya-
pilarinda degisiklik olusturulur. Buna sinyal
verme (signaling) denir (4). IL-8 ve PAF aktif en-
dotelden salinmakta ve haptotipik aktivite gos-
termektedir (4, 5). Boylece notrofiller ¢ok daha
siki bir sekilde yine sitokin ve endotoksin uya-
rimiyla artrmis olan endotel ICAM-1'ine bagla-
nir. Bu siki baglanma safhasinda nétrofiller L-
selektinlerini kana dokerler (5). Kana dikiilen
bu parcanin kaderi ve hiicreye bagh olan L-se-
lektin ile yansip yansmadifi heniiz kesin olarak
anlasilamamustir. Bu sekilde bazal membran ile
temas ederek endotel altina ve sonra dokuya ge-
¢en notrofiller enzimler salgilayarak ve kemo-
taktik gradient uyarinca ilerleyerek efektor
fonksiyonlarimi  gosterebilir. Hiicreler dokuya
girdiklerinde beta-1 integrinler aracilifiyla ekst-
raseliiler matriks elemanlariyla etkilesmeye de-
vam ederek hareketlerini siirdiirtir (2). Monosit
ve lenfosit gociinde de benzer kademeler ol-
makla birlikte zamanlar ve kullanilan adezyon
molekiillerinde baz farkhiliklar vardir (6). Si1k
baglanma safhasinda mononiikleer hiicre iize-
rindeki VLA-4, endotel tzerindeki VCAM-1 ile
adezyon yapar (7, 8). Mononiikleer hiicre go-
¢iinde rolii olan kemokinler farkhilik gosterir.
Ornegin makrofaj inflamatuar protein-1beta
(MIP-1beta) secici olarak CD8+ T lenfositler
izerine etkilidir (3).

LENFOSIT HOMING VE
ADEZYON MOLEKULLERI

Notrofil-endotel adezyon ve daha sonraki etki-
lesimleri ancak inflamatuar bir olay varhinda
gerceklesirken lenfositler hem inflamasyon hal-
lerinde inflame endotele sikica yapisir ve doku-
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ya gecer hem de normal kosullar altinda endo-
telle yakin etkilesim icindedir (9). Lenfositlerin
normal saghkh bir kisinin kan, doku ve lenfin-
deki giciine “lenfosit trafifi ya da lenfosit ho-
ming'i” denir (10). Lenfositler son derece iyi
diizenlenmis bir mekanizma ile endotel dzerin-
den lenfoid ve nonlenfoid dokulara gecerler. Ti-
mustan yeni aynlan lenfositler naive=virgin
(spesifik antijeniyle heniiz kargilagmanmg) ola-
rak adlandinlir. Spesifik antijenleriyle karsilasip
aktive oluncaya kadar da boyle kalirlar. Ancak
bu aktivasyon safhasindan sonra bazilari uzun
omiirli bellek lenfositlerine ddénisirler. Hem
CD4 hem CD8 lenfositler aktive olduktan son-
ra yiizeylerinde CDZ, LFA-1 ve VLA grubu adez-
yon molekiillerinin ekspresyonu artar. Bu du-
rum istirahat haline gecen bellek hiicrelerinde
de devam eder. Yiizey fenotiplerindeki bu degi-
siklikler bellek T hiicrelerinin lokalizasyonlarin-
da énemlidir ¢ilinkii bu lenfositler, lenfoid or-
ganlarda farkhi yerlesim gosterir ve degisik re-
sirkiilasyon yollan sergiler. Yabanc1 antijenlere
karsi devamh bir tarama icinde olan lenfositler,
lenfoid ve nonlenfoid diger organlara gegmek
tizere kam terkeder, oradan lenfatiklere geger ve
daha sonra duktus torasikus yoluyla tekrar kana
doner. Lenfositler kandan lenf nodlanina HEV
(high endothelial venule) denilen spesifik en-
dotel hiicrelerine baglanarak gegerler. Bu bag-
lanmayi saflayan lenfosit ylizey molekiillerine
“homing reseptérler”, HEV tizerinde yapistikla-
r1 ligandlarina ise genel olarak “adressinler” de-
nilmektedir. Bellek T lenfositler kandan dokuya
hemen daima aktive clmus doku endotelinden
gecerek ulasirken, spesifik antijeniyle heniiz
karsilasmamis T lenfositler HEV'den gecerler.
CD44 wve VLA-4 bashca bellek T lenfositlerde
gozlenir. O halde normal lenfosit trafigini dii-
zenleyen 4 prensip vardir (8):

1- Degisik immiin hiicrelerin migrasyonunda o
hiicreye has prensipler rol oynar. Nétrofillerin
dzellikleri yukanda anlatilmisti. T subgruplan
arasinda da bazi farkhliklar vardir. Spesifik anti-
jeniyle heniiz karsilasmams T hiicrelerinin bir
isareti olarak kabul edilen CD45RA ekspresse
eden hicrelerin oraru CD8 hiicrelerde CD4
hiicrelere gire daha fazlachr, Yine LFA-1, VLA-4
ve CD31 tasivan hiicrelerin oram CD8'lerde da-
ha fazladir.

2- Spesifik antijeniyle hentiz karsilasmanus T
hiicreler lenf nodlanna giderken, bellek T hiic-
reler baglica nonlenfoid dokulara gog ederler.
Bellek T hiicrelerin baslica isareti CD45R0O dur.
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Deri, barsak lamina propriasi ve brons mukoza-
sindaki T hiicrelerinin hemen hepsi bellek T
hiicresidir. O halde bellek hiicreleri hem nor-
mal hem inflamasyonlu dokuya gecebilmekte-
dir. Buna karsihk lenf nodlanna giden hiicrele-
rin biiyiik kismu heniiz spesifik antijeniyle kar-
silasmanus T lenfositlerdir. Bu selektif lenfosit
trafigi son derece mantikh bir olaydir ¢linkii
lenf bezi, herhangi bir antijene karsi spesifik
olan ve normalde ¢ok az sayida bulunan heniiz
spesifik antijeniyle karsilasmarmis T hiicreler,
antijen sunan hiicreler ve lokal dokulardan ge-
len spesifik antijenlerin biraraya gelebilecegi ve
T hiicre aktivasyonunun gerceklesebilecegi en
uygun ortamdir. Bellek CD4 hiicreler heniiz
spesifik antijeni ile karsilasmams CD4 hiicrele-
re gore bam molekiilleri daha ¢ok ekspresse
ederler. Bellek CD4 hiicreler lizerinde daha yiik-
sek oranda LFA-1, VLA-4, VLA-5 ve VLA-6 tasin-
mast bu hiicrelerin ICAM-1, VCAM-1, fibronek-
tin ve laminin gibi ilgili ligandlanna artan bir
kapasiteyle baglanmalanyla iliskilidir. Gergek-
ten de T hiicrelerinin in vifro olarak endotel
hiicre kiiltiirlerine baglanmalan ile in vivo bel-
lek T hiicre ve nonlenfoid organ endoteli ara-
sindaki iliski arasinda cok belirgin korelasyon
vardir. Heniiz spesifik antijeniyle karsilagmamis
T hiicrelerinin lenfoid organlardaki HEV'e git-
mesinden sorumlu géziiken molekiiller ise L-se-
lektin ve CD31'dir.

3- Bellek T hiicreleri tercihan spesifik antijenle-
riyle ilk karsilagtiklan ve aktive olduklan doku-
larla iligkili dokulara gitmeye egilimlidirler. Bu
da ¢ok mantikhdir ¢iinkii o antijenle tekrar kar-
silagma olasiliklari o ya da benzer anatomik lo-
kalizasyonda ¢ok daha fazladir.

4- Inflamasyon varhifinda T hiicre goci artar ve
normal lenfosit trafiginde gecerli olan secicilik
azalir. Bu olayda bashca sorumlu endotel hiicre
fenotipindeki degisikliklerdir. Boylece normal-
de ekspresse edilmeyen veya ¢ok zayif olarak
bulunen ve aslinda lenfosit homing'ini sagla-
ydan ba%i molekiillerin endotelde ekspresyonu
sonucunda inflamasyon bolgelerinde lenfosit
giicii olur. Ornek olarak ICAM-1, VCAM-1 ve E-
selektin verilebilir.

IMMUN YANIT VE ADEZYON MOLEKULLERI

Antijen-spesifik T hiicre etkilesimlerinde ban
adezyon molekiilleri 6nemli rol oynar. Bir sito-
toksik T lenfositin, hedef hiicre (virusla infekte
hiicre, tiitmor hiicresi va da doku uyumsuzlugu

130

gosteren allograft hiicre gibi) Gizerindeki spesifik
antijeni taniyip efektif fonksiyonunu girebil-
mesi icin vakin temas gerekir. Sitotoksik T len-
fosit Gzerindeki LFA-1'in hedef hiicre izerinde-
ki ICAM-1 ile adezyonu bu temasin saflanma-
sinda katkida bulunur. Bir antijen sunan hiicre,
vardimer T lenfosite antijen sunarken antijen
sunan hiicre lizerindeki I[CAM-1 ve ICAM-2 ile
vardimer T lenfosit tizerindeki LFA-1 arasindaki
iliski de benzer fonksiyvon gdriir (11). Benzer se-
kilde, sitotoksik T ve yardimear T lenfositler tize-
rinde bulunan ve immiinglobiilin siiper ailesin-
den bir adezyon molekiilii olan CD2 molekiilt
de hedef hiicre ve antijen sunan hiicreler {ize-
rinde bulunan LFA-3 ile baglanma gosterir.

ALLERJIK I'NFLAM%S‘I"DN, ASTIM VE
ADEZYON MOLEKULLERI

Wegner ve arkadaslan maymunlarda yaptiklar
bir ¢alismada, allerjen inhalasyonundan sonra
epitelyal hiicrelerde ICAM-1 ekspresyonu oldu-
gunu gostermistir (12). Polen mevsimi sirasinda
hassas bireylerin konjunktiva ve burun epitel-
val hiicreleri tizerinde ICAM-1 ekspresyonu ol-
dugu bildirilmektedir (13). Epitel hiicreler tize-
rinde ICAM-1 ekspresyonu subklinik allerjik
inflamasyonu gdstermek agisindan pratik bir
vaklasim olabilir. Maymunlarda yapilan deney-
sel calismalarda anti-E-selektin ve anti-ICAM-1
antikorlarin akcigerde nétrofil infiltrasyonunu
azaltici ve bronkoobstriiktif yamti énleyici etki
gosterdigi yaymlanmstir (12, 14).

TROMBOSIT FONKSIYONLARI, TROMBOZ VE
ADEZYON MOLEKULLERI

Dolasimdaki trombositler, lenfosit ve nétrofille-
rin aksine normal damar duvanyla etkilesim
gostermezler. Ancak damar duvarnnda bir hasar
oldugu zaman spesifik adezyon molekiilleri ara-
chigiyla subendotelyal elemanlara baglanirlar.
Damar duvanndaki bozuklugun ozelliklerine
bagh olarak trombositler normal (hemostatik)
va da anormal (trombotik) olaylara yol acabilir-
ler. Arteryel trombiisler baslica trombositlerden
olusurken (beyaz trombiis), venoz trombiisler
baslica fibrin ve eritrositlerden (kirmuzi trom-
biis) olusur (15). Trombositler betal ve beta3d in-
tegrinler, P-selektin, CD-31 ve bir trombospon-
din reseptdrii olan CD36 eksprese ederler (16).
Trombositlere Gzgii bir beta3 integrin olan gpl-
Ib/Illa, fibronektin, fibrinojen, vitronektin, von
Willebrand faktér (vVWF) ve trombospondine
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baglanir. Bu molekiiliin eksikliinde trombosit
agregasyonunda bozukluk olur ve bu durum
“Glanzman trombastenisi” olarak adlandinlr.

Hemostatik tikacin olusmas: birbirini takip e-
den bazi asamalarla gelisir. Once miisin yapisin-
da bir trombosit adezyon molekiili olan
GPIb/IX, endotelyal vWF'e baglanir (15). Bu
baglanti ile birlikte CD36 aracih etkilesimlerin
de katkisiyla gpllb/Illa aktive olur ve trombosit
agregasyonu baslar. Trombositler yiizeylerinde-
ki CD31 molekiilleri arasindaki homofilik bag-
lanmalarla (CD31-CD31) agregasyona yardim
eder. P-selektin lokositleri trombosit agregasyon
bolgelerine ¢eker. Trombotik olaylarin oldugu
bolgelerdeki inflamatuar reaksiyon da béylece
izah edilebilir. Bu yol iyilesme siireci i¢cin dnem-
lidir. Hayvan wvaskiiler tromboz modellerinde
dnceden anti-gpllb/Illa monoklonal antikorla-
rimun verilmesi kan damarlarinin agik kalmasin
ve doku hayatiyetinin devambhhgin saglamistir
(17). Tromboz profilaksi veya tedavisinde anti-
adezyon molekiillerinin dnemli rolleri olabile-
cefii beklenmektedir.

ANJIOGENEZ VE YARA IYILESMESINDE
ADEZYON MOLEKULLERI

Likositlerin inflamasyon bolgesine gegisi, yara
ivilesmesi icin gerekli olan yeni damar olusu-
munu uyarir. Adezyon molekiillerinin anjioge-
nezdeki rolleri tam olarak anlasilamamakla bir-
likte sialyl Lewisx ve sialyl Lewisa'nin anjioge-
nez ve vaskiilarizasyonda rol aldi gosterilmis-
tir (18). Yine bu ¢alismada anti-E-selektin anti-
korlarn in vivo kapiller olusumunu engelledigi
gosterilmistir. Soliibl E-selektin ve sVCAM-1'in
énemli anjiogenez mediyatorleri oldugu yayin-
lanmistir (19). Aktif endotelden ddékiilen bu
molekiillerin komsu endotel hticreler tizerinde-
ki sialyl Lewis x ve VLA-4 gibi ligandlara bagla-
narak anjiogenetik etki yapabilecekleri ileri su-
riilmiistiir.

Yara ivilesmesi cok cesitli mediyator, hiicre ve
molekiil etkilesimlerinin ver aldig karmasik bir
olaydir. Trombositler, betal ve beta3 integrinler
aracilifiyla, doku hasan sonucunda agifa cikan
matriks elemanlanna baglamr. Trombositler,
fibrinojen, fibrin ve fibronektin bir yara matrik-
si olusturur. Trombositlerdeki granil icerigi,
trombin ve doku faktorlerinin ortak etkisiyle
inflamatuar reaksiyon baslar. Endotel ve 16ko-
sitler aktive olur. Sitokinler salgilanir, adezyon
olaylar gelisir. Bu olaylarin makrofaj ve fibrob-
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lastlar Gzerindeki integrinleri aktive etmesiyle
yvara yerine migrasyon artar (20). Yara iyilesme-
si sirasinda gozlenen keratinosit aktivasyon ve
migrasyonunda ICAM-1 wve VLA-5 integrin
ekspresyonundaki artisin etkisi oldugu disii-
niilmektedir. Yeni bazal membran tamamlana-
rak epitelyal biitiinliik saglandifinda bu mole-
kiiller kaybolur.

ISKEMI-REPERFUZYON HASARI VE SOK

Kan akiminin bir stire durmasini takiben geli-
sen reperfiizyonun doku hasarn yvapia etkisi var-
dir. Iskemi nedeniyle cesitli degisiklikler goste-
ren endotele baglanan aktif IGkositler, gerek da-
mar duvarinda gerek géc ettikleri cevre dokular-
da hasara yolacar (21). Deneysel calismalarda
ndtrofil miktarimin azaltilmasiyla iskemi ve he-
morajik sok olaylanndan sonra doku hasarimn
dnlenebildifii gosterilmistir (22). Anti-Mac-1,
anti-E ve anti-P-selektin, anti-ICAM-1 gibi mo-
noklonal antikorlanin hayvan modellerinde is-
kemi-reperfiizyona karst koruyucu fonksiyon
gosterdikleri yayinlanmstir (23-25).

ATEROSKLEROZ VE
ADEZYON MOLEKULLERI

Ateroskleroz gelisiminde inflamatuar sitokinler,
biytime faktérleri ve lipid mediyatdrlerin roli
vardir. Degisik merkezlerden yapilan cahsmalar
sonucunda aterosklerozun erken safhalarimn
inflamatuar o6zellik tasidifi ortaya cikmustir
(26). Aterosklerotik arterlerin intimasinda lipid
ve makrofaj, diiz kas hiticresi ve ekstraseliiler
matriks birikimi gézlenir. Aterosklerotik lezyon-
larin erken safhalarinda mononiikleer hiicreler
damar endoteline baglanir ve intimaya gecer
(27). Aterojenik lipoproteinlerin bir eleman:
olan lyso-phosphatidylcholine’in endotel hiic-
re kiiltiirlerinde VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyo-
nunu arttirdi@ gosterilmistir (28). Ateroskleroz-
la iliskili olan low density lipoprotein, 16kosit
ve endotel iizerine etki yaparak adezyon fonksi-
yonlarim arttirr, Lokositik CD11bCD18, endo-
telyal E-selektin ve endotel, monontikleer fago-
sit ve diz kas hiicreleri {izerinde bulunan
ICAM-1 ekspresyon artiginin da ateroskleroz ge-
lisiminde rolii vardir. Aterosklerotik lezyonlarin
progresif safhalarinda ise bu molekiillerin segici
olarak kaybolmas: ya da fonksiyonlarum yitir-
meleri stz konusu olabilir, Aterosklerozun er-
ken safhalaninda kopiik hiicrelerinin tekrar do-
lasimda goriilebilmeleri viicudun bir temizieme
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ve savunma mekanizmasi olarak diisiiniiliir. Ile-
ri aterosklerotik lezyonlarda ise lipidle dolu
olan makrofajlarin dolasima dénememeleri
adezyon molekiil fonksiyonlarmm olmamasi
ile izah edilebilir (20).

KOLLAJEN VASKULER HASTALIKLAR

Cok ¢esitli nedenlerle (mikroorganizmalar, rad-
yasyon, travma, toksin ve ilaglar, sebebi bilin-
meyenler gibi) damar duvarlarinda inflamas-
yon ve doku hasan gelisebilir. Cofunda cesitli
immiinolojik mekanizmalar séz konusudur.
Kollajen wvaskiiler hastaliklann pek c¢ogunda
vaskiilit eslik edebilir. Damar duvarindaki 10ko-
sit infiltrasyonunda adezyon molekiillerinin
dénemli rolii olabilece§i ileri stirGlmistir (21).
Inflamatuar safhada bulunan sklerodermal
hastalann cilt biyopsilerinde yapilan bir ¢als-
mada dermal mononiikleer hiicre infiltrasyon-
larinda ICAM-1 ekspresyonunun normallere
gore ileri derecede artig gosterdigi, benzer sekil-
de daha derin dermiste bulunan fibroblasta
benzer hiicrelerde de ICAM-1 izlendigi bildiril-
mistir (29). Romatoid artritli hastalanin sinovi-
yal membran biyopsi drneklerinde yapilan im-
miinohistokimyasal caliymalarda sinoviyal “li-
ning” hiicrelerinde kuvvetli ICAM-1 ve VLA-5
ekspresyonu oldugu, lenfosit infiltrasyonlarin-
da ise LFA-1 boyanmasimin kuvvetli bulundugu
bildirilmistir. Bu ¢ahsmada lenfositten zengin
bélgelerde bulunan postkapiller veniillerdeki
endotelin E-selektin ve ICAM-1 ile boyandig
gosterilmistir (30).

Sistemik lupus eritematozuslu hastalann sag-
lam derilerinden alinan biyopsi &érneklerinde
yapilan bir ¢cahsmada aktif hastalann endotel
hiicreleri {izerindeki E-selektin, VCAM-1 wve
ICAM-1 ekspresyonunun inaktif hastalar ve
saghkl kontrollere gore anlamlh olarak arttigi
gozlenmistir (31). Bu sonuglar, aktif endotelin
asirt kompleman aktivasyonu ile birlikte notro-
fil-endotel adezyonunu arttirdii ve 1okookluzif
bir vaskiilopati icin uygun zemin yarattifim dii-
sindirmektedir.

KARACIGER HASTALIKLARI VE
GASTHGINTESTFN.Q.L INFLAMASYONDA
ADEZYON MOLEKULLERI

Karacigerin akut ve kronik inflamatuar hadise-
leri sirasinda endotelyal E-selektin, VCAM-1 ve
ICAM-1 ekspresyonunun artig gosterdigini, he-
patositlerde ICAM-1 ekspresyonunun izlendigi-
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ni bildiren yayinlar vardir (32, 33).

Inflamatuar barsak hastaliii olan kisilerde, aktif
inflamasyonlu bolgelerdeki endotelde E-selek-
tin ekspresyon artis1 (34) ve bir baska calismada
ise hem endotel hem mononiikleer fagositlerde
artrmis ICAM-1 ekspresyonu bildirilmistir (35).

BOBREK HASTALIKLARI VE
ADEZYON MOLEKULLERI

Otoimmiin lupus nefritli MRL-lpr ve NZB/W fa-
relerin bobrek proksimal tiibiiliis, endotel ve
mezansiyal hiicrelerinde normal farelere gére
artmis oranda ICAM-1 ekspresyonu oldugu bil-
dirilmistir (36). Degisik tip glomeriilonefrit ve
interstisyel nefritli hastalarda yapilan ¢aliysma-
larda da damar endoteli ve renal tiibiiler hiicre-
ler tizerinde ICAM-1 ekspresyonunun arttifi
gozlenmistir (37, 38).

TUMORLERIN ILERLEMESI VE METASTAZDA
ADEZYON MOLEKULLERI

Tiimdrlerin metastazi icin éncelikle tiimdr hiic-
relerinin esas tiimor kitlesinden aynlarak lenf
dolagimina ya da mikrosirkiilasyona gecmesi,
trombosit ve ldkositlerle etkilesmeleri, uzak bal-
gelere giderek lenf ya da kan damarlannn en-
doteline baglamp parankime géc¢ etmeleri ve bu
metastatik bolgede cogalmalan lazimdir (20,
21). E-cadherin fonksiyonlarinin azalmas: ya da
ortadan kalkmasinin tiimor invazyon ve metas-
tazinda ¢ok onemli rol oynadifi ve bu sayede
tiimor hiicrelerinin esas timor Kitlesinden ayn-
labildigi ileri stirtilmektedir. Bu durum &zellikle
kistii diferansiye tiimorlerde kendini gostermek-
tedir (39). E-cadherin ekspresyonunun kaybol-
mas1 bazilaninca kodtil prognostik kriter olarak
kabul edilmektedir (20). Timdr hiicrelerinin
damar disina gecisi lenfositlerin “homing"ine
benzetilebilir, ¢linkii metastatik timor hiicrele-
ri l6kositlerin kullandif endotel adezyon mole-
kiillerini kullamr ve sikhikla belli bir orgam ter-
cih ederler (40). Basta kolon ve meme kanserle-
ri olmak tizere bazi tiimdr hiicrelerinin endotel
hiicrelerdeki E-selektin ile dinamik bir iliski
icinde oldugu gozlenmistir (41). VCAM-1'in ise
dzellikle malign melanom, osteosarkom ve bob-
rek kanser hiicrelerinin tutunmasinda énemli
rol oynadii ileri siiriilmektedir (21). Metastatik
timor hiicreleri dizerinde CD44 varyantlan ve
cesitli integrinler saptanmustir.

Kolon kanser hiicrelerinin ICAM-1 eksprese et-
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tikleri gosterilmistir (42).

TRANSPLANTASYON, REJEKSIYON VE
GREFT VERSUS HOST HASTALIGI

Bobrek, kalp, karacifer ve pankreas transplant
rejeksiyonlarinda endotel adezyon molekiilleri-
nin (E-selektin, P-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1)
ekspresyonlaninin arttifi bildirilmistir (20, 43-
49). Karaciger greft reddi sirasinda santral ven,
portal damarlar ve sintizoidlerin endotelinde ve
lenfoid agregatlardaki dendritik hiicrelerde
VCAM-1 ekspresyonu artmakta ve artis reddin
irreverzibilitesi ile korelasyon gostermektedir
(48, 49). Transplantasyon sonrasi erken dénem-
de adezyon molekiillerine bagimh 16kosit ade-
ransinin reaktif oksijen metabolitleri aracihy-
la oldu@u tahmin edilmektedir, ¢iinkii bu meta-
bolitleri ortadan kaldiran maddeler (scavengers),
hiicreleraras: etkilesimleri engelleyerek doku
hasanm hafifletmektedir (20). Kadavradan béb-
rek transplantasyonu sonrasi erken dénemde
hastaya bir sefere mahsus olmak lizere siiperok-
sit dismutaz verilmesi hem akut hem kronik
bébrek rejeksiyonunu hafifletmistir (50). LFA-1
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