
Girifl
Deri ve mukoza, infektif ajanlara karfl› önemli bir koruyucu ba-

riyerdir. Bu bariyerin fiziksel veya kimyasal etkenlerle bozulmas›
ve potansiyel patojenlerin dokuya geçmesi sonucu infeksiyon geli-
flir. Dokuda oluflan infeksiyona karfl› korunmada görev art›k doku
makrofajlar›, mast hücreleri ve dolafl›mdan infektif alana ald›¤› uya-
r›lar sonucu göç eden lökositlerindir. ‹nflamatuar yan›-
t ilk olarak polimorfonükleer lökositler (PMN) daha sonra mono-
nükleer fagositler ve lenfositler taraf›ndan verilir. ‹nflamatuar yan›t
çok iyi düzenlenmifl kompleks bir olay olmakla birlikte iki kenar›
keskin b›çak gibidir. Lökosit trafi¤inin bozulmas› veya inflamatuar
yan›tta baflar›s›z olmas› durumunda, infeksiyonun kontrol edileme-
mesi veya lökositlere ba¤l› afl›r› doku y›k›m› olacakt›r. Birçok ciddi
infeksiyonlarda dolafl›mdan dokuya afl›r› lökosit geçifli, infeksiyon-
lara karfl› kona¤›n korunmas›n› sa¤larken, lökosit aktivasyonu ve
mikroorganizma fagositozu sonucu ortaya ç›kan radikaller ve par-
çalanma ürünleri hem lökosit trafi¤ini h›zland›rmakta, hem de do-
ku y›k›m›n› art›rmaktad›r. Bunun sonucunda fizyolojik dengeler bo-
zularak flok, DIC, ARDS gibi fatal klinik tablolar ortaya ç›kmakta-
d›r. Klinik aç›dan bak›ld›¤›nda inflamatuar yan›t, infeksiyon hasta-
l›klar›n›n tedavisinde en önemli terapötik hedeftir. Bu derlemede
inflamatuar yan›tta ilk ve en önemli cevap olan nötrofil diyapedezi
model olarak al›nm›fl, adezyon ve transendotelyal migrasyon
(TEM)’un  regülasyonunda etkili moleküller, moleküler mekaniz-
malar ve inflamatuar cevap ve konak yan›t›nda iflleyifli gözden ge-
çirilmifltir.

Nötrofilin Damar D›fl›na Ç›k›fl› (Ekstravazasyon)
PMN’nin inflamatuar alana geçiflindeki temel olay, damar en-

dotelinden (EH) migrasyonudur. PMN’nin dolafl›mdan dokuya ge-
çifli, bafll›ca postkapiler venüller veya kapiler yataktan olmaktad›r.
Bu migrasyon PMN ve EH yüzeyindeki spesifik hücre adezyon
molekülleriyle kontrol edilmektedir (Tablo 1).

PMN ve EH arasindaki ilk iliflki selektin/ligand etkileflimiyle
olmaktad›r. ‹nflamatuar alandaki EH’nin proinflamatuar sitokin-
lerle uyar›lmas›yla PMN ve EH’deki selektinler ve ligandlar› eksp-
rese olurlar. Selektinlerin ligandlar› ile ba¤lanmas› sonucu PMN
önce yavafllay›p o bölgede yuvarlan›r ve bunun sonucu zay›f adez-
yon oluflur. Adezyonun bundan sonraki aflamas›nda, bir yandan
uyar›lm›fl EH’den sal›nan kemoatraktanlar PMN yüzeyinde eksp-
rese olan β2 integrinin ekspresyonunu ve karfl›t ligand› olan inter-
selüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1, CD54)’e ilgisini art›r›rken,
bir yandan da  sitokinler EH yüzeyindeki ICAM-1 ekspresyonunu
art›r›rlar. Bunun sonucu önce kuvvetli adezyon daha sonra da
PMN’nin endotel matriks üzerinde çukurlaflmas› ve yass›laflarak
yay›lmas›na neden olur. Daha sonra yap›sal olarak PMN yüzeyin-
de ve EH’lerin birleflme  bölgelerinde bulunan trombosit endotel-
yal hücre adezyon molekülü-1 (PECAM-1, CD31)’in homofilik
ba¤lanmas› sonucu PMN’ler  EH birleflkeden kayarak TEM’lerini
tamamlarlar.

Selektinler
Selektinler, lökosit ve EH’lerde eksprese olan Ca++ ba¤›ml› tip

I transmembran lektinlerdir. L-selektin (CD62L), E-selektin
(CD62E) ve P-selektin (CD62P) olmak üzere 3 üyesi vard›r. L-se-
lektin lökositlerde, E- ve P-selektin ise EH’lerde bulunurlar. Bütün
bu selektinler ve ligandlar›n›n PMN-EH iliflkisindeki rollerinin
PMN’nin EH üzerinde yuvarlanmas› ve yavafllamas›n› sa¤lad›¤› in
vivo ve in vitro  çal›flmalarda gösterilmifltir (1). Dokudan dokuya
veya cinse göre ekspresyon fark› göstermekte olan selektinlerin
ve/veya ligandlar›n›n ayn› zamanda ekspresyonunun farkl› kineti-
¤i nedeniyle, her bir selektin, inflamasyon süreci içinde de¤iflik za-
manlarda rol oynamaktad›rlar.

L-selektin yap›sal olarak bütün lökositlerde eksprese olurlar.
‹nfektif ajan ile aktive olmufl EH üzerinde eksprese olan karfl›t li-
gand› sayesinde EH’yi tan›r ve adezyonun ilk basama¤› olan
PMN’nin yavafllamas›n› sa¤lar. PMN’nin kemokin ve forobol es-
terleri ile uyar›lmas› sonucu h›zla PMN yüzeyinden kaybolur. Bir-
çok normal insan serumunda yüksek seviyelerde solübl L-selektin
tespit edilmifltir (2). Bununla birlikte baz› hastal›klarda yüksek se-
viyelerde bulunabildi¤i gibi baz› hastal›klarda da düflük seviyeler-
de bulunabilmektedir. Yap›lan çal›flmalar sonucu, L-selektinin
PMN yüzeyinde monoklonal antikorlar ile bloke edilmesi sonucu,
intraselüler kalsiyum ve süperoksid iyonlar›nda ve adezyonun da-
ha sonraki evrelerinde rolü olan yüzey β2 integrin ekspresyonunda
h›zla art›fl oldu¤u gösterilmifltir (3). 

E-selektinler aktive olmam›fl EH’de bulunmazlar. EH’nin do-
ku hasar›, inflamasyon ve immün reaksiyonlar sonucu ortaya ç›kan
sitokinlerle (IL-1, TNF-α, INF-γ) veya bakteriyel lipopolisakarid
(LPS)’lerle uyar›lmas› ile de novo protein sentezi sonucu eksprese
olurlar. E-selektin ekpresyonunda birçok immün ve inflamatuar
cevapta yer alan NF-kB’nin aktivasyonu önemli rol oynamaktad›r
(4,5). E-selektin ekspresyonu, transkripsyon seviyesinde uyar›lma
sonucu h›zlanmaktad›r. Transkripsyon (aktinomisin D) veya trans-
lasyon (sikloheksimid) inhibitörleri ve “transforming” büyüme
faktörü-β, E-selektin ekspresyonunu inhibe etmektedirler (6,7). E-
selektinin EH yüzeyindeki seviyesi 3-6 saat sonra pik yap›p 24-48
saat içinde normale döner (7,8). Bununla beraber; E-selektinin ge-
cikmifl hipersensitivite reaksiyonlar›nda özellikle deride kronik
olarak eksprese olabildi¤i de gözlenmifltir (9,10). E-selektinin ak-
tive olmufl EH yüzeyinden kayboluflu birçok faktörün kombinas-
yonu sonucu gerçekleflmektedir. E-selektin gen transkripsyonu
uyar›lmadan 6-9 saat sonra h›zla azalmakta (7) ve lizozom içine in-
ternalize olarak degrade olmaktad›r (11,12). Bunlara ek olarak E-
selektin mRNA’s›n›n da yar›lanma ömrünün k›sa olmas› E-selekti-
nin h›zla kaybolmas›na neden olmaktad›r (13). PMN’deki karfl›t
ba¤› ile direkt olarak ba¤lanan E-selektin, PMN yüzeyindeki integ-
rin moleküllerinin aktivasyonunu sa¤lamaktad›r (14). Bu sayede
dolayl› yoldan PMN-EH aras›ndaki kuvvetli adezyona da yard›m-
c› olmaktad›r. 

P-selektinler birçok EH taraf›ndan yap›sal olarak sentez edilir-
ler, fakat plazma membran›nda eksprese edilmezler. EH’lerin sek-
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retuar bölümleri olan Weibel-Palade cisimciklerinde depolanm›fl
olarak bulunurlar (15,16). Trombin ve histamin gibi fizyolojik inf-
lamatuar uyar›lar sonras›nda sekretuar bölümden h›zla plazma
membran›na mobilize olarak burada eksprese olurlar (15,17). P-se-
lektinin EH’nin yüzeyinde bulunmas› dolafl›mdaki PMN’lerin
EH’yi alg›layabilece¤i ilk ve en önemli yan›tlardan bir tanesidir.
Endotelin uyar›lmas›ndan 5 dakika sonra ekspresyonu pik yapar-
ken 20 dakikada hemen hiç yok denecek kadar azd›r (15,18).
PMN’lerin P-selektin ile ba¤lanmalar› için sadece ekstraselüler
kalsiyuma gereksinimleri vard›r (19). P-selektinlerin ba¤land›klar›
PMN’de kendi bafllar›na sinyal oluflturma yetenekleri yoktur. An-
cak endotelle iliflkili trombosit aktive eden faktör (PAF) ile birlik-
te β2 integrinlerin ekspresyonunu ve EH’deki karfl›t ligandlar›na
(ICAM-1, ICAM-2) ba¤lanma afinitesini art›r›rlar (20).

Her üç selektinin bilinen ligandlar› karbonhidrattan zengin
müsin tabiat›ndad›r. Ligandlarda bulunan karbonhidratlar yo¤un
siyalik asid, fukoz ve/veya sülfat tabiat›ndad›r. Siyalik asid ve fu-
koz tabiatindaki siyalil-Lewisx (SLex, CD15s) her üç selektin için
bilinen en önemli ligandd›r (21-24). E-selektin d›fl›ndaki P- ve L-
selektinlerin ligandlar›na ba¤lanma için sülfat gereksinimleri var-
d›r (25,26).

‹ntegrinler
‹ntegrinler, selektin/ligand iliflkisi sonras› PMN’nin yavafllay›p

EH üzerinde yuvarlanmas›n› takiben PMN ile EH yüzeyi aras›nda-
ki kuvvetli adezyonunda rol oynayan önemli adezyon molekülleri-
dir.  α ve β zincirlerinin non-kovalent ba¤larla ba¤lanarak olufltur-
du¤u heterodimer yap›da transmembran glikoproteinlerdir. Hücre
iskelet protenlerine ba¤lanarak ekstraselüler sinyallerin iletimini
sa¤larlar. 14 α ve 8 β zinciri tan›mlanm›flt›r. Bu zincirlerin de¤iflik
kombinasyonlar› sonras›nda farkl› doku da¤›l›m› ve ligand ba¤lan-
ma kapasitesi oldu¤u bilinen 22 farkl› integrin vard›r (27).

β2 (CD18) grubu integrinler PMN-EH iliflkisinde önemli rol
oynarlar (28,29). Bu grupta, PMN yüzeyinde eksprese olan β su-
büniti ortak, α subüniti farkl› 3 integrin bulunmaktad›r. Bunlar:
αLβ2 (CD11a/CD18: Leucocyte function associate antigen-1:
LFA-1),αMβ2 (CD11b/CD18: Mac-1) ve αxβ2 (CD11c/CD18) in-

tegrinlerdir. CD11a/CD18, CD11b/CD18’in EH’deki reseptörleri
ICAM I ve II oldu¤u bilinirken, CD11c/CD18’in reseptörü  halen
bilinmemektedir (29). 

Uyar›lmam›fl PMN’deki Mac-1 ve CD11c/CD18 integrinler
hücre içi depolarda bulunurken. LFA-1 için herhangi bir hücre içi
deponun varl›¤›na henüz rastlanamam›flt›r (30,31). Mac-1 in büyük
bir k›sm› (%75) spesifik granülde depolanm›fl olarak, geri kalan
k›sm› ise sekretuar vezikülde ve plazma membran›nda bulunmak-
tad›r (32). PMN’nin kalsiyum iyonofor, forobol esterleri, fMet-
Leu-Phe (fMLP), granülosit-monosit koloni stimüle edici faktör
(GM-CSF), kompleman 5a (C5a), TNF-α ve lökotrien B4 (LTB4)
gibi ajanlarla uyar›lmas› sonucu, Mac-1 ve CD11c/CD18 integrin-
ler, sekretuar vezikül üzerinden plazma membran›na transloke ola-
rak ekspresyonlar› artmaktad›r (33). Mac-1 in ekspresyonunda
PMN’nin E-selektin ile ba¤lanmas›n›n da rolü oldu¤u gösterilmifl-
tir (14). PMN aktivasyonuyla eksprese olan β2 integrinlerin resep-
törlerine ilgisi h›zla artmaktad›r. 

Aktivasyon sonucu PMN’de eksprese olan di¤er bir integrin
de αvβ3 (CD51/CD61) integrindir. EH, dendritik epidermal T hüc-
releri, aktive edilmifl T hücreleri, B lenfoblastoid hücre serileri,
mast hücreleri, NK hücreleri ve lenfosit aktive edici katil (LAK)
hücrelerde de eksprese olmaktad›r. PECAM-1 (CD31) ve integrin-
le iliflkili  protein (IAP, CD47) ile heterofilik olarak ba¤lanarak
PMN’nin TEM’inde önemli rol oynar. 

‹mmünoglobülin Süper Ailesi

‹mmünoglobülin süper ailesi (Ig SF)’ne ait moleküller hücre
yüzey proteinleri olup, antijen tan›ma (C1 tipi) veya kompleman
ba¤lama ve hücre adezyonunda (C2 tipi) rol oynarlar. EH-PMN
iliflkisinde C2 tipi önemli olup, PMN’lerdeki integrinlerin EH üze-
rindeki ligandlar›d›r. PMN ile EH aras›ndaki s›k› adezyonda ve
TEM’de önemli rol oynarlar.  Bu grupta yer alan moleküller,
ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), ICAM-3 (CD50), vasküler
hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1, CD104), PECAM-1
(CD31) ve IAP (CD47). ICAM-3 d›fl›ndaki tüm immünoglobülin
ailesine ait moleküller EH üzerinde eksprese olurlar.

ICAM-1, EH, lenfositler, monositler, NK hücreleri ve makro-
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Tablo 1. PMN ve EH’de Bulunan Adezyon Molekülleri

PMN EH Fonksiyonu

Selektinler
L-selektin GlyCAM1 ve di¤erleri (müsinler) Yuvarlanma

‹ntegrinler
αΜβ2 ICAM-1, ICAM-2 Adezyon
αLβ2 (CD11a/CD18) ICAM-1, ICAM-2 Adezyon
α4β1 (CD49d/CD29) VCAM-1 (CD106) Adezyon
αvβ3 (CD51/CD61) PECAM-1 (CD31) TEM

Ig SF
IAP (CD47) α4β3 (CD51/CD61) TEM
PECAM-1 (CD31) PECAM-1 (CD31) TEM

Di¤erleri
PSGL-1 P-selektin (CD62P) Yuvarlanma
ESL E-selektin (CD62E) Yuvarlanma



fajlarda eksprese olmaktad›rlar (34). EH’lerde,  ICAM-1  yap›sal
olarak az miktarlarda eksprese edilmektedir. IL-1, TNF-α, IFN-γ,
LPS ve PMA gibi mediyatörlerle EH’nin uyar›lmas› sonucu
ICAM-1 ekspresyonu artmaktad›r (35-37). Bunlar d›fl›nda trombin
ve lökotrien B4 (LTB4) de ICAM-1’in ekspresyonunu art›rmakta-
d›r (38,39). LFA-1 ve Mac-1  integrin, ICAM-1’in PMN’deki en
önemli ligand›d›r (40,41).

ICAM-2 lenfoid hücrelerde ve EH’lerde eksprese olur. ICAM-
1’in aksine ICAM-2’nin mRNA ekspresyonu proinflamatuar  sito-
kinlerle uyar›lamamaktad›r (42,43). LFA-1 ile ba¤lanmas›na kar-
fl›n PMN’nin EH’ye adezyonda aktif bir rolü oldu¤u gösterileme-
mifltir. 

ICAM-3, PMN, monosit ve lenfositlerde eksprese olmaktad›r.
LFA-1’in ligandlar›ndan biridir. ICAM-3, PMN’lerin birbiriyle
adezyonu, d›flardan hücre içine sinyal iletti¤i (44,45) ve IL-8 sek-
resyonunu stimüle etti¤i gösterilmifltir (46). ICAM-3’ün EH üze-
rinde eksprese olmamas›, PMN-EH iliflkisinde primer görevi ol-
mad›¤›n› göstermektedir (47-50). 

VCAM-1,  EH’nin IL-1, TNF-α ve LPS  ile uyar›lmas› sonuc
eksprese olur (51). ICAM’›n aksine, anti-inflamatuar sitokinlerden
IL-4 de VCAM-1’in EH yüzeyindeki ekspresyonunu  art›rmakta-
d›r. Ligand› olan  αvβ1 integrin genellikle lenfosit ve monositler-
de eksprese olmaktad›r. Yap›lan çal›flmalar bu integrinin PMN’de
de eksprese olabildi¤ini göstermifltir (52).

PECAM-1, 130-kD a¤›rl›¤›nda bir molekül olup, dolafl›mdaki
trombositler, monositler, PMN’ler, T-lenfositlerinde ve EH’lerin
interselüler birleflkelerinde yap›sal olarak eksprese edilmektedir
(53,54).  PMN’ lerin ve di¤er lökositlerin EH’ler aras›ndan ekstra-
vasküler alana geçiflindeki en önemli adezyon molekülü olup, ya-
p›lan in vitro çal›flmalarda anti-PECAM-1 ile PMN’nin TEM’ini
azaltt›¤›  (53,55) fakat kemotaktik ajanlara cevab›nda herhangi bir
etkisinin olmad›¤› gösterilmifltir (53,55). Yap›lan in vitro çal›flma-
lar PECAM-1’in anjiyogenezde de önemli rolü oldu¤unu göster-
mifltir (56). PECAM-1’in heterofilik (Ca++ ba¤›ml›) ve homofilik
(Ca++ ba¤›ml› olmayan) olmak üzere iki türlü ba¤lanmas› vard›r.
Hetorofilik ba¤lanma PECAM-1’le αvβ3 aras›nda, homofilik ba¤-

lanma ise PECAM-1 ile PECAM-1 aras›nda olmaktad›r. PMN’nin
EH bariyerini geçiflinde homofilik ba¤lanma önemli rol oynamak-
tad›r. ICAM-1 ve VCAM-1’in aksine TNF-α ve IFN-γ PECAM-
1’in EH üzerindeki ekspresyonunu azaltmaktad›r (57).

IAP (CD47), PMN in TEM’inde β2 integrin ve PECAM-1 ka-
dar önemi olan diger bir moleküldür (58).  Lökosit ve EH d›fl›nda
fibroblast, trombosit, eritrosit  ve baz› epitelyal hücrelerde ekspre-
se olmaktad›r.  αvβ3 integrinin ligand› olup, yap›lan çal›flmalarda
antikorlarla bloke edildi¤inde PMN’nin kemotaksisi ve TEM’inde
ciddi azalma olmaktad›r (59).

Endotel Hücre Kaynakl› Kemokinler
Kemokinler, PMN’nin aktivasyonu ve kemotaksisinde önemli

mediyatörlerdir. EH taraf›ndan sentezlenen IL-8, ENA-78 (epitel-
yal nötrofil aktivasyon faktörü, 78 amino asid) ve GRO-α (growth
regulated oncogene-α) kemokinleri, C-X-C (α-kemokin) ailesin-
den olup primer olarak PMN’leri; C-C (β-kemokin) ailesinden
olan makrofaj kemoatraktan protein-1 (MCP-1), MCP-3 ve RAN-
TES kemokinler ise PMN d›fl›ndaki lökositleri aktive ederler (60).
PMN’lerin yüzeyinde, C-X-C kemokinlerine yüksek afinitesi olan
CXCR1 ve CXCR2  reseptörleri bulunmaktad›r. IL-8A, CXCR1
reseptörüne ba¤lan›rken; IL-8B, ENA-78 ve GRO-α, CXCR2 re-
septörüne ba¤lanmaktad›r (61-63).

IL-8 inflamatuar uyaranlara cevap veren birçok hücre taraf›n-
dan sal›n›r (64,65). ‹nflamasyon bölgesindeki PMN say›s› ile IL-8
konsantrasyonu aras›nda do¤rudan iliflki mevcuttur (66). IL-8, ke-
motaksi yan›nda, integrin reseptörlerinin düzenlenmesi ve ligand-
lar›na ilgisinin art›r›lmas›, E-selektin ekspresyonunu aktive edil-
mesi, PMN’nin aktivasyonu ile degranülasyonu ve homo/heteroti-
pik adezyonunun modülasyonunda da etkilidir (63,65,67,68).
PMN üzerindeki  B (CXCR2) reseptörünün IL-8’e A (CXCR1) re-
septöründen 2-5 defa daha fazla ba¤lanma yetene¤i olmas›na kar-
fl›n, A reseptörü IL-8’e spesifik reseptör olup PMN kemotaksisin-
de B reseptöründen daha önemlidir (63). 

ENA-78, EH, epitelyal hücre ve mast hücreleri taraf›ndan üre-
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Tablo 2. Nötrofilin Oluflturdu¤u Akut ‹nflamasyonda Anti-Adezyon Tedavi (Hayvan Modeli)

Kullan›lan Antikor Sonuç
ICAM-1 -Schwartzman cevab›n› önleme (98,99)

-Antijenle oluflturulan akut pulmoner inflamasyonda PMN geçiflini 
inhibe  etmeme (100)
-Forobol esterleri ile oluflan inflamasyonlarda PMN geçiflini azaltma 
(101)
-Komplemanlarla oluflturulan akut akci¤er hasar›nda PMN geçiflinin 
k›smi inhibisyonu (102,103)
-Ig G ve Ig A immün kompleksleri ile oluflturulan akut pulmoner 
inflamasyonda PMN geçiflini azaltmak (104)

P-selektin -Komplemanlarla oluflturulan akut akci¤er hasar›nda PMN geçiflini 
azaltmak (105)

E-selektin -Ig G immün kompleksleri ile oluflturulan akut akci¤er hasar›nda PMN 
geçiflini azaltmak (106)
-Antijenle oluflturulan akut pulmoner inflamasyonda PMN geçiflini 
azaltmak (100)
-Kolitlerde lökosit infiltrasyonunu engelleyememe (107)

L-selektin -‹nflame peritona PMN migrasyonunu azaltmak (93, 108)
-‹nflame deriye PMN migrasyonunu azaltmak (109)
-‹nflame akci¤ere PMN migrasyonunu azaltmak (110)

PECAM-1 -‹nflame periton, deri ve akci¤er PMN migrasyonunu azaltmak (111)



tilip, IL-8 ile birçok ortak özellikleri vard›r. PMN’yi uyararak adez-
yonunu art›rmaktad›r (69,70).

GRO-α, EH’nin IL-1 veya TNF-α ile uyar›lmas› sonucu
EH’den sal›nan ve PMN’nin aktivasyonu ve kemotaksisinde etkili
olan di¤er bir kemoatraktand›r (71,72). 

PMN’nin ‹nflamasyon Bölgesine Geçifl Mekanizmalar› 
PMN, EH duvar›ndan geçerek inflamasyon bölgesine ulafl›n-

caya kadar s›ras›yla, marjinasyon, yuvarlanma, PMN aktivasyonu,
adezyon, diyapedez ve TEM aflamalar›n› geçirmektedir (fiekil 1). 

Dokunun mikroorganizmalar ile infekte olmas› sonras›nda ge-
liflen inflamatuar yan›t sonucu dokudan histamin, trombin, oksi-
danlar, lökotrienler, sitokinler (özellikle IL-1 ve TNF-α gibi proinf-
lamatuar sitokinler) ve infektif ajan›n  türüne göre LPS ortama sa-
l›n›r. Bu mediyatörlere ilk yan›t o bölgedeki damar endotelinin

uyar›lmas› fleklinde olmaktad›r. Uyar›lan EH’de ilk P-se-
lektin EH yüzeyine h›zla transloke olur. Dolafl›mda gezi-
nen PMN’ler, uyar›lm›fl EH yüzeyindeki P-selektinleri,
yap›sal olarak PMN üzerinde bulunan ligandlar› ile alg›la-
yarak PMN ile EH aras›nda ilk temas geliflir (marjinas-
yon). Bu ilk temas sonras›nda PMN damar endoteli üze-
rinde yavafllayarak yuvarlanmaya bafllar (73-75).  Yap›lan
in vivo çal›flmalarda  PMN’nin yuvarlanmas› genellikle
postkapiler venüllerde olmaktad›r (76,77). Bunun yan›nda
PMN üzerinde yap›sal olarak bulunan L-selektinin
EH’deki ligand› ile ba¤lanmas›, PMN’nin EH üzerinde
yuvarlanma h›z›n› azaltmaktad›r. Yap›lan çal›flmalarda, L-
ve P-selektinin antikorlar ile bloke edilmesi sonucu
PMN’nn damar endoteli üzerindeki yuvarlanmas›n›n bo-
zuldu¤u gösterilmifltir (78,79). Ayr›ca L- ve P-selektin yet-
mezlikli farelerde yap›lan çal›flmalarda, PMN’nin infla-
matuar alana geçiflinde gecikme oldu¤u gösterilmifltir (80-

82). Lökosit adezyon yetmezlikli (LAD) hastalarda s›kl›kla tekrar-
layan, yumuflak doku ve di¤er organlar›n bakteriyel infeksiyonlar›
görülmektedir. LAD tip II’li hastalarda fukosiyalasyon defektine
ba¤l› olarak selektinlerin ligandlar›ndan siyalil-Lewisx ve di¤er fu-
kosiyaliye karbonhidrat antijenlerinin  ekspresyonu olamamaktad›r
(83,84). E-selektinin PMN’nin EH ile iliflkisinde önemini gösteren
di¤er bir bulgu da, psoryaz, inflamatuar barsak hastal›¤› ve roma-
toid artrit gibi kronik inflamatuar hastal›klarda bölge EH’lerinde
eksprese olmas›d›r (85,86). Bunlar d›fl›nda, bölgedeki trombositle-
rin fibronektin ve fibrine ba¤lanmalar›, PMN’nin uyar›lm›fl damar
endoteline yönelmesinde ve üzerinde yuvarlanmas›nda etkili di¤er
bir önemli faktördür (87,88).

‹nflamasyonun devam etmesi sonras›nda infektif, dokuda sal-
g›lanan sitokinler (GM-CSF) kemoatraktanlar (fMLP, C5a) ve ke-
mokinler (IL-8) birlikte uyar›lm›fl EH’den salg›lanan kemokinler

(IL-8), PAF ve eksprese
olan E-selektin PMN’yi
uyar›r. Bu uyar›lma
sonras›nda sekonder
granüllerde depolanan
β2 integrin h›zla PMN
yüzeyine transloke olur.
Uyar›m›n›n devam et-
mesiyle PMN yüzeyin-
de eksprese olan β2
miktar› devaml› olarak
artar. β2 miktar›ndaki
art›fl›n yan› s›ra, β2 in-
tegrinin EH’deki li-
gandlar›na (ICAM-1,
ICAM-2) ilgisi de h›zla
artar. Yap›lan çal›flma-
larda kuvvetli adezyo-
nun oluflmas›nda,
β2’nin yüzey ekspres-
yonundan daha çok li-
gandlar›na ilgisindeki
art›fl›n  önemli oldu¤u
gösterilmifltir (89-91).
PMN’nin uyar›lmas›yla
birlikte β2 art›fl› olurken,
L-selektin PMN yüze-
yinden h›zla kaybolur
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fiekil 2. Nötrofilin endotelyal bariyerden geçifli s›ras›nda etkili olan mediyatörler.
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PMN ● SLex ve di¤er
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● Sitokin,

kemokin ve 

kemoatraktan

reseptörleri

● β1 integrin

● β2 integrin

● β7 integrin
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● β1 integrin
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● T-selektin ligand›

CD34
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● Histamin

● Trombin
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● Kemoatraktanlar
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● Kemokinler
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● Kemoatraktanlar
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fiekil 1. Nötrofilin endotelyal bariyerden geçifli.
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Kemotaksi
PMN Uyar›lmas›

EH Uyar›lmas›

‹ntegrinler ve Ig süperailesi

Ekstravasküler

Uyar›



(92,93) ve PMN fleklini de¤ifltirerek yass›lafl›r.  β2 integrinin PMN
adezyon ve infekte alana geçiflindeki önemi LAD tip I’li hastalar-
da aç›k olarak gösterilmifltir (94). Otozomal resesif bir genetik has-
tal›k olan LAD tip I’li hastalarda, β2 integrinin k›smen veya tama-
men yoklu¤u söz konusu olup, PMN’nin inflamasyon alan›na ge-
çiflinde defekt mevcuttur (95). Bu defekt sonucu hastalarda s›k tek-
rarlayan, yumuflak doku ve di¤er organlar›n bakteriyel infeksiyon-
lar› görülmektedir. PMN’nin inflamatuar alana geçiflinde defekt ol-
mas›na karfl›n, di¤er lökositlerin  (mononükleer ve eozinofiller)
inflamasyon alan›na geçiflinde herhangi bir defekt söz konusu de-
¤ildir (94). 

PMN’nin EH’ye s›k› adezyonundan sonra inflamasyonun de-
vam etmesi sonucu PMN, EH bariyerinden kayarcas›na geçerek
subendotelyal alana ulafl›r.  TEM’de rol oynayan en önemli adez-
yon molekülü PECAM-1’dir. PECAM-1 hem PMN’de hem de
EH’de yap›sal olarak eksprese edilmektedir (91) ve TEM, her iki
hücredeki PECAM-1’in homofilik ba¤lanmas›na ba¤l›d›r. EH’de,
PECAM-1 yo¤un olarak EH birleflkede eksprese olmaktad›r. Yap›-
lan çal›flmalarda, PMN’nin veya EH’nin PECAM-1 antikorlar›yla
muamele edilmesi sonucu, TEM inter-endotelyal birleflkede bloke
edilebilece¤i gösterilmifltir (55,96). PECAM-1 d›fl›nda, EH’nin
inflamatuar mediyatörlerle uyar›lmas› sonucu  EH bileflke kompo-
nentlerinden vasküler endotelyal kaderin a ve b gibi moleküller de
PMN’nin TEM’inde rol oynarlar (97) (fiekil 2).

Sonuç
Yüzey adezyon molekülleri ve ligandlar›n›n ekspresyonu ve

birbirlerine olan ilgilerinin art›fl ve azal›fl›yla seyreden çok iyi orga-
nize edilmifl  bir dizi olay sonucu PMN, EH bariyerini geçerek  in-
fekte dokuya ulaflmaktad›r. Bunlar›n d›fl›nda ortama sal›nan Ca++

ve nitrik oksid gibi radikaller bu olaylar dizisinde aktive edici ve
inhibe edici roleri üstlenmektedir. 

Bu derlemede bahsetti¤imiz PMN’nin inflamatuar bölgeye ge-
çiflinde geçerli olan mekanizmalar›n büyük bir bölümü, vücudun
di¤er immün savunma mekanizmalar› için de geçerli olup türe spe-
sifik küçük de¤ifliklikler gösterebilmektedir. Hayvanlar üzerinde
uygulanan anti-adezif tedavi modelleri (Tablo 2), adezyon mole-
küllerine yönelik tedavilerin gelifltirilmesinin sadece infeksiyonlar-
la oluflan ve fatal olabilen ciddi inflamasyonlar›n kontrol alt›na
al›nmas›nda de¤il, iskemi/reperfüzyon, organ transplantasyonlar›
ve otoimmün/kronik inflamatuar hastal›klar›n tedavisinde de ümit
verici ufuklar  açmaktad›r.
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