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Infeksiyonlara Karsi Konagin Savunmasinda
Lokosit Adezyon Molekiillerinin Roliu

Serhan Sakarya

Giris

Deri ve mukoza, infektif ajanlara kargt 6nemli bir koruyucu ba-
riyerdir. Bu bariyerin fiziksel veya kimyasal etkenlerle bozulmasi
ve potansiyel patojenlerin dokuya gegmesi sonucu infeksiyon geli-
sir. Dokuda olusan infeksiyona karst korunmada gorev artik doku
makrofajlari, mast hiicreleri ve dolasimdan infektif alana aldig1 uya-
rlar sonucu goc eden lokositlerindir. Inflamatuar yani-
t ilk olarak polimorfoniikleer 16kositler (PMN) daha sonra mono-
niikleer fagositler ve lenfositler tarafindan verilir. Inflamatuar yanit
cok iyi diizenlenmis kompleks bir olay olmakla birlikte iki kenar1
keskin bicak gibidir. Lokosit trafiginin bozulmasi veya inflamatuar
yanitta basarisiz olmasi durumunda, infeksiyonun kontrol edileme-
mesi veya lokositlere bagh asir1 doku yikimi olacaktir. Birgok ciddi
infeksiyonlarda dolagimdan dokuya asir1 16kosit gegisi, infeksiyon-
lara kars1 konagmn korunmasin saglarken, 1okosit aktivasyonu ve
mikroorganizma fagositozu sonucu ortaya cikan radikaller ve par-
calanma {irtinleri hem 16kosit trafigini hizlandirmakta, hem de do-
ku yikimini artirmaktadir. Bunun sonucunda fizyolojik dengeler bo-
zularak sok, DIC, ARDS gibi fatal klinik tablolar ortaya ¢ikmakta-
dir. Klinik agidan bakildiginda inflamatuar yamt, infeksiyon hasta-
Iiklarinin tedavisinde en 6nemli terapotik hedeftir. Bu derlemede
inflamatuar yanitta ilk ve en dnemli cevap olan notrofil diyapedezi
model olarak alinmis, adezyon ve transendotelyal migrasyon
(TEM)’un regiilasyonunda etkili molekiiller, molekiiler mekaniz-
malar ve inflamatuar cevap ve konak yanitinda isleyisi gozden ge-
cirilmistir.

Notrofilin Damar Disina Cikisi (Ekstravazasyon)

PMN’nin inflamatuar alana gecisindeki temel olay, damar en-
dotelinden (EH) migrasyonudur. PMN nin dolagimdan dokuya ge-
¢isi, baglica postkapiler veniiller veya kapiler yataktan olmaktadir.
Bu migrasyon PMN ve EH yiizeyindeki spesifik hiicre adezyon
molekiilleriyle kontrol edilmektedir (Tablo 1).

PMN ve EH arasindaki ilk iliski selektin/ligand etkilesimiyle
olmaktadir. Inflamatuar alandaki EH’nin proinflamatuar sitokin-
lerle uyarilmastyla PMN ve EH’deki selektinler ve ligandlar1 eksp-
rese olurlar. Selektinlerin ligandlar ile baglanmasi sonucu PMN
once yavaslayip o bolgede yuvarlanir ve bunun sonucu zayif adez-
yon olusur. Adezyonun bundan sonraki agsamasinda, bir yandan
uyarilmig EH’den salinan kemoatraktanlar PMN yiizeyinde eksp-
rese olan 3, integrinin ekspresyonunu ve Kargit ligand: olan inter-
seliiler adezyon molekiilii-1 ICAM-1, CD54)’e ilgisini artirirken,
bir yandan da sitokinler EH yiizeyindeki ICAM-1 ekspresyonunu
artirirlar. Bunun sonucu dnce kuvvetli adezyon daha sonra da
PMN’nin endotel matriks iizerinde ¢ukurlasmasi ve yassilagarak
yayilmasina neden olur. Daha sonra yapisal olarak PMN yiizeyin-
de ve EH’lerin birlesme bolgelerinde bulunan trombosit endotel-
yal hiicre adezyon molekiilii-1 (PECAM-1, CD31)’in homofilik
baglanmasi sonucu PMN’ler EH birleskeden kayarak TEM’lerini
tamamlarlar.
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Selektinler

Selektinler, 16kosit ve EH’lerde eksprese olan Ca*+ bagimli tip
I transmembran lektinlerdir. L-selektin (CD62L), E-selektin
(CD62E) ve P-selektin (CD62P) olmak iizere 3 iiyesi vardir. L-se-
lektin I6kositlerde, E- ve P-selektin ise EH’lerde bulunurlar. Biitiin
bu selektinler ve ligandlarmin PMN-EH iligkisindeki rollerinin
PMN’nin EH iizerinde yuvarlanmasi ve yavaslamasini sagladigi in
vivo ve in vitro calismalarda gosterilmigtir (1). Dokudan dokuya
veya cinse gore ekspresyon farki gostermekte olan selektinlerin
ve/veya ligandlarmin ayni zamanda ekspresyonunun farkli kineti-
&i nedeniyle, her bir selektin, inflamasyon siireci i¢inde degisik za-
manlarda rol oynamaktadirlar.

L-selektin yapisal olarak biitiin 1okositlerde eksprese olurlar.
Infektif ajan ile aktive olmus EH iizerinde eksprese olan karsit li-
gandi sayesinde EH’yi tanir ve adezyonun ilk basamagi olan
PMN’nin yavaslamasint saglar. PMN’nin kemokin ve forobol es-
terleri ile uyarilmasi sonucu hizla PMN yiizeyinden kaybolur. Bir-
cok normal insan serumunda yiiksek seviyelerde soliibl L-selektin
tespit edilmistir (2). Bununla birlikte bazi hastaliklarda yiiksek se-
viyelerde bulunabildigi gibi baz1 hastaliklarda da diisiik seviyeler-
de bulunabilmektedir. Yapilan calismalar sonucu, L-selektinin
PMN yiizeyinde monoklonal antikorlar ile bloke edilmesi sonucu,
intraseliiler kalsiyum ve stiperoksid iyonlarinda ve adezyonun da-
ha sonraki evrelerinde rolii olan yiizey [3, integrin ekspresyonunda
hizla artis oldugu gosterilmistir (3).

E-selektinler aktive olmamis EH’de bulunmazlar. EH nin do-
ku hasari, inflamasyon ve immiin reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan
sitokinlerle (IL-1, TNF-a, INF-y) veya bakteriyel lipopolisakarid
(LPS)’lerle uyarilmasi ile de novo protein sentezi sonucu eksprese
olurlar. E-selektin ekpresyonunda bir¢ok immiin ve inflamatuar
cevapta yer alan NF-kB’nin aktivasyonu 6nemli rol oynamaktadir
(4,5). E-selektin ekspresyonu, transkripsyon seviyesinde uyarilma
sonucu hizlanmaktadir. Transkripsyon (aktinomisin D) veya trans-
lasyon (sikloheksimid) inhibitorleri ve “transforming” biiyiime
faktorii-, E-selektin ekspresyonunu inhibe etmektedirler (6,7). E-
selektinin EH yiizeyindeki seviyesi 3-6 saat sonra pik yapip 24-48
saat icinde normale doner (7,8). Bununla beraber; E-selektinin ge-
cikmis hipersensitivite reaksiyonlarinda ozellikle deride kronik
olarak eksprese olabildigi de gozlenmistir (9,10). E-selektinin ak-
tive olmus EH yiizeyinden kaybolusu bircok faktoriin kombinas-
yonu sonucu gerceklesmektedir. E-selektin gen transkripsyonu
uyarilmadan 6-9 saat sonra hizla azalmakta (7) ve lizozom igine in-
ternalize olarak degrade olmaktadir (11,12). Bunlara ek olarak E-
selektin mRNA’sinin da yarilanma 6mriiniin kisa olmasi E-selekti-
nin hizla kaybolmasina neden olmaktadir (13). PMN’deki karsit
bag ile direkt olarak baglanan E-selektin, PMN yiizeyindeki integ-
rin molekiillerinin aktivasyonunu saglamaktadir (14). Bu sayede
dolayl yoldan PMN-EH arasindaki kuvvetli adezyona da yardim-
c1 olmaktadur.

P-selektinler bircok EH tarafindan yapisal olarak sentez edilir-
ler, fakat plazma membraninda eksprese edilmezler. EH’lerin sek-
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@blo 1. PMN ve EH’de Bulunan Adezyon Molekiilleri
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PECAM-1 (CD31) PECAM-1 (CD31) TEM
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PSGL-1 P-selektin (CD62P) Yuvarlanma
ESL E-selektin (CD62E) Yuvarlanma

/

retuar boliimleri olan Weibel-Palade cisimciklerinde depolanmig
olarak bulunurlar (15,16). Trombin ve histamin gibi fizyolojik inf-
lamatuar uyarilar sonrasinda sekretuar boliimden hizla plazma
membranina mobilize olarak burada eksprese olurlar (15,17). P-se-
lektinin EH’nin yiizeyinde bulunmasi dolagimdaki PMN’lerin
EH’yi algilayabilecegi ilk ve en onemli yanitlardan bir tanesidir.
Endotelin uyariimasindan 5 dakika sonra ekspresyonu pik yapar-
ken 20 dakikada hemen hi¢ yok denecek kadar azdir (15,18).
PMN’lerin P-selektin ile baglanmalar icin sadece ekstraseliiler
kalsiyuma gereksinimleri vardir (19). P-selektinlerin baglandiklart
PMN’de kendi baslarina sinyal olugturma yetenekleri yoktur. An-
cak endotelle iligkili trombosit aktive eden faktor (PAF) ile birlik-
te 3, integrinlerin ekspresyonunu ve EH’deki karsit ligandlarma
(ICAM-1, ICAM-2) baglanma afinitesini artirirlar (20).

Her li¢ selektinin bilinen ligandlar1 karbonhidrattan zengin
miisin tabiatindadir. Ligandlarda bulunan karbonhidratlar yogun
siyalik asid, fukoz ve/veya siilfat tabiatindadir. Siyalik asid ve fu-
koz tabiatindaki siyalil-Lewis* (SLe*, CD15s) her {i¢ selektin icin
bilinen en 6nemli liganddir (21-24). E-selektin digindaki P- ve L-
selektinlerin ligandlarina baglanma igin siilfat gereksinimleri var-
dir (25,26).

Integrinler

Integrinler, selektin/ligand iliskisi sonrasi PMN’nin yavaslayip
EH iizerinde yuvarlanmasini takiben PMN ile EH yiizeyi arasinda-
ki kuvvetli adezyonunda rol oynayan 6nemli adezyon molekiilleri-
dir. o ve [3 zincirlerinin non-kovalent baglarla baglanarak olustur-
dugu heterodimer yapida transmembran glikoproteinlerdir. Hiicre
iskelet protenlerine baglanarak ekstraseliiler sinyallerin iletimini
saglarlar. 14 o ve 8 3 zinciri tanimlanmustir. Bu zincirlerin degisik
kombinasyonlar1 sonrasinda farkli doku dagilimi ve ligand baglan-
ma kapasitesi oldugu bilinen 22 farkli integrin vardir (27).

3, (CD18) grubu integrinler PMN-EH iliskisinde 6nemli rol
oynarlar (28,29). Bu grupta, PMN yiizeyinde eksprese olan [3 su-
biiniti ortak, 0 subiiniti farkli 3 integrin bulunmaktadir. Bunlar:
0B, (CD11a/CD18: Leucocyte function associate antigen-1:
LFA-1),aB3, (CD11b/CD18: Mac-1) ve a,f3, (CD11c/CD18) in-

tegrinlerdir. CD11a/CD18, CD11b/CD18’in EH’deki reseptorleri
ICAM I ve II oldugu bilinirken, CD11¢/CD18’in reseptorii halen
bilinmemektedir (29).

Uyartlmamig PMN’deki Mac-1 ve CD11¢/CD18 integrinler
hiicre i¢i depolarda bulunurken. LFA-1 icin herhangi bir hiicre ici
deponun varligina heniiz rastlanamamugtir (30,31). Mac-1 in biiyiik
bir kismu (%75) spesifik graniilde depolanmig olarak, geri kalan
kismu ise sekretuar vezikiilde ve plazma membraninda bulunmak-
tadir (32). PMN’nin kalsiyum iyonofor, forobol esterleri, fMet-
Leu-Phe (fMLP), graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF), kompleman 5a (C5a), TNF-a ve lokotrien B4 (LTB4)
gibi ajanlarla uyarilmasi sonucu, Mac-1 ve CD11¢/CD18 integrin-
ler, sekretuar vezikiil iizerinden plazma membranina transloke ola-
rak ekspresyonlar1 artmaktadir (33). Mac-1 in ekspresyonunda
PMN’nin E-selektin ile baglanmasinin da rolii oldugu gosterilmis-
tir (14). PMN aktivasyonuyla eksprese olan 3, integrinlerin resep-
torlerine ilgisi hizla artmaktadir.

Aktivasyon sonucu PMN’de eksprese olan diger bir integrin
de a,B; (CD51/CD61) integrindir. EH, dendritik epidermal T hiic-
releri, aktive edilmig T hiicreleri, B lenfoblastoid hiicre serileri,
mast hiicreleri, NK hiicreleri ve lenfosit aktive edici katil (LAK)
hiicrelerde de eksprese olmaktadir. PECAM-1 (CD31) ve integrin-
le iliskili protein (IAP, CD47) ile heterofilik olarak baglanarak
PMN’nin TEM’inde 6nemli rol oynar.

Immiinoglobiilin Siiper Ailesi

Immiinoglobiilin siiper ailesi (Ig SF)’ne ait molekiiller hiicre
ylizey proteinleri olup, antijen tamima (C1 tipi) veya kompleman
baglama ve hiicre adezyonunda (C2 tipi) rol oynarlar. EH-PMN
iligkisinde C2 tipi 6nemli olup, PMN’lerdeki integrinlerin EH iize-
rindeki ligandlaridir. PMN ile EH arasindaki siki adezyonda ve
TEM’de 6nemli rol oynarlar. Bu grupta yer alan molekiiller,
ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), ICAM-3 (CD50), vaskiiler
hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1, CD104), PECAM-1
(CD31) ve IAP (CD47). ICAM-3 digindaki tiim immiinoglobiilin
ailesine ait molekiiller EH iizerinde eksprese olurlar.

ICAM-1, EH, lenfositler, monositler, NK hiicreleri ve makro-
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@blo 2. Notrofilin Olusturdugu Akut inflamasyonda Anti-Adezyon Tedavi (Hayvan Modeli)

Kullanilan Antikor

Sonu¢

ICAM-1

P-selektin

-Schwartzman cevabini 6nleme (98,99)

-Antijenle olusturulan akut pulmoner inflamasyonda PMN gegisini
inhibe etmeme (100)

-Forobol esterleri ile olusan inflamasyonlarda PMN gegisini azaltma
(101)

-Komplemanlarla olugturulan akut akciger hasarmnda PMN gegisinin
kismi inhibisyonu (102,103)

-Ig G ve Ig A immiin kompleksleri ile olugturulan akut pulmoner
inflamasyonda PMN gecisini azaltmak (104)

-Komplemanlarla olusturulan akut akciger hasarinda PMN gecisini

azaltmak (105)
gecisini azaltmak (106)

azaltmak (100)

K PECAM-1

E-selektin -Ig G immiin kompleksleri ile olusturulan akut akciger hasarinda PMN
-Antijenle olusturulan akut pulmoner inflamasyonda PMN gegisini

-Kolitlerde 16kosit infiltrasyonunu engelleyememe (107)
L-selektin -Inflame peritona PMN migrasyonunu azaltmak (93, 108)
-Inflame deriye PMN migrasyonunu azaltmak (109)
-Inflame akcigere PMN migrasyonunu azaltmak (110)
-Inflame periton, deri ve akciger PMN migrasyonunu azaltmak (111) /

fajlarda eksprese olmaktadirlar (34). EH’lerde, ICAM-1 yapisal
olarak az miktarlarda eksprese edilmektedir. IL-1, TNF-a, IFN-y,
LPS ve PMA gibi mediyatorlerle EH’nin uyarilmas: sonucu
ICAM-1 ekspresyonu artmaktadir (35-37). Bunlar diginda trombin
ve lokotrien B4 (LTB4) de ICAM-1"in ekspresyonunu artirmakta-
dir (38,39). LFA-1 ve Mac-1 integrin, [CAM-1’in PMN’deki en
onemli ligandidir (40,41).

ICAM-2 lenfoid hiicrelerde ve EH’lerde eksprese olur. ICAM-
1’in aksine ICAM-2"nin mRNA ekspresyonu proinflamatuar sito-
kinlerle uyarilamamaktadir (42,43). LFA-1 ile baglanmasma kar-
sin PMN’nin EH’ye adezyonda aktif bir rolii oldugu gosterileme-
mistir.

ICAM-3, PMN, monosit ve lenfositlerde eksprese olmaktadir.
LFA-1’in ligandlarndan biridir. ICAM-3, PMN’lerin birbiriyle
adezyonu, disardan hiicre icine sinyal ilettigi (44,45) ve IL-8 sek-
resyonunu stimiile ettii gosterilmigtir (46). ICAM-3’iin EH iize-
rinde eksprese olmamasi, PMN-EH iligkisinde primer gorevi ol-
madim gostermektedir (47-50).

VCAM-1, EH’nin IL-1, TNF-a ve LPS ile uyarilmasi sonuc
eksprese olur (51). ICAM’1n aksine, anti-inflamatuar sitokinlerden
IL-4 de VCAM-1’in EH yiizeyindeki ekspresyonunu artirmakta-
dir. Ligandi olan o,f3; integrin genellikle lenfosit ve monositler-
de eksprese olmaktadir. Yapilan ¢alismalar bu integrinin PMN’de
de eksprese olabildigini gostermistir (52).

PECAM-1, 130-kD agirliginda bir molekiil olup, dolasimdaki
trombositler, monositler, PMN’ler, T-lenfositlerinde ve EH’lerin
interseliiler birleskelerinde yapisal olarak eksprese edilmektedir
(53,54). PMN’ lerin ve diger l6kositlerin EH’ler arasindan ekstra-
vaskiiler alana gecisindeki en 6nemli adezyon molekiilii olup, ya-
pilan in vitro ¢alismalarda anti-PECAM-1 ile PMN’nin TEM’ini
azalttig1 (53,55) fakat kemotaktik ajanlara cevabinda herhangi bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (53,55). Yapilan in vitro ¢aligma-
lar PECAM-1"in anjiyogenezde de 6nemli rolii oldugunu goster-
mistir (56). PECAM-1"in heterofilik (Ca*+ bagimli) ve homofilik
(Ca** bagimh olmayan) olmak iizere iki tiirlii baglanmasi vardir.
Hetorofilik baglanma PECAM-1’le @, f3; arasinda, homofilik bag-

lanma ise PECAM-1 ile PECAM-1 arasinda olmaktadir. PMN nin
EH bariyerini gecisinde homofilik baglanma 6nemli rol oynamak-
tadir. ICAM-1 ve VCAM-1"in aksine TNF-a ve IFN-y PECAM-
1I’in EH iizerindeki ekspresyonunu azaltmaktadir (57).

IAP (CD47), PMN in TEM’inde 3, integrin ve PECAM-1 ka-
dar 6nemi olan diger bir molekiildiir (58). Lokosit ve EH disinda
fibroblast, trombosit, eritrosit ve bazi epitelyal hiicrelerde ekspre-
se olmaktadir. o,[3; integrinin ligand: olup, yapilan ¢alismalarda
antikorlarla bloke edildiginde PMN nin kemotaksisi ve TEM’inde
ciddi azalma olmaktadir (59).

Endotel Hiicre Kaynakh Kemokinler

Kemokinler, PMNnin aktivasyonu ve kemotaksisinde 6nemli
mediyatorlerdir. EH tarafindan sentezlenen IL-8, ENA-78 (epitel-
yal notrofil aktivasyon faktorii, 78 amino asid) ve GRO-a (growth
regulated oncogene-0) kemokinleri, C-X-C (0-kemokin) ailesin-
den olup primer olarak PMN’leri; C-C (B-kemokin) ailesinden
olan makrofaj kemoatraktan protein-1 (MCP-1), MCP-3 ve RAN-
TES kemokinler ise PMN digindaki 16kositleri aktive ederler (60).
PMN’lerin yiizeyinde, C-X-C kemokinlerine yiiksek afinitesi olan
CXCR1 ve CXCR2 reseptorleri bulunmaktadir. IL-8A, CXCR1
reseptoriine baglanirken; IL-8B, ENA-78 ve GRO-0, CXCR2 re-
septoriine baglanmaktadir (61-63).

IL-8 inflamatuar uyaranlara cevap veren bir¢ok hiicre tarafin-
dan salinir (64,65). Inflamasyon bolgesindeki PMN sayst ile TL-8
konsantrasyonu arasinda dogrudan iliski mevcuttur (66). IL-8, ke-
motaksi yaninda, integrin reseptorlerinin diizenlenmesi ve ligand-
larma ilgisinin artirilmasi, E-selektin ekspresyonunu aktive edil-
mesi, PMN’nin aktivasyonu ile degraniilasyonu ve homo/heteroti-
pik adezyonunun modiilasyonunda da etkilidir (63,65,67,68).
PMN iizerindeki B (CXCR?2) reseptoriiniin IL-8’¢ A (CXCR1) re-
septoriinden 2-5 defa daha fazla baglanma yetenegi olmasina kar-
sin, A reseptorii IL-8’e spesifik reseptor olup PMN kemotaksisin-
de B reseptoriinden daha dnemlidir (63).

ENA-78, EH, epitelyal hiicre ve mast hiicreleri tarafindan iire-
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uyarilmasi seklinde olmaktadir. Uyarilan EH’de ilk P-se-
lektin EH yiizeyine hizla transloke olur. Dolasimda gezi-
nen PMN’ler, uyarilmis EH yiizeyindeki P-selektinleri,
yapisal olarak PMN iizerinde bulunan ligandlar ile algila-
yarak PMN ile EH arasinda ilk temas gelisir (marjinas-
yon). Bu ilk temas sonrasinda PMN damar endoteli iize-
rinde yavaglayarak yuvarlanmaya baslar (73-75). Yapilan
in vivo ¢alismalarda  PMN’nin yuvarlanmasi genellikle
postkapiler veniillerde olmaktadir (76,77). Bunun yaminda
PMN iizerinde yapisal olarak bulunan L-selektinin
EH’deki ligand ile baglanmasi, PMN’nin EH iizerinde
yuvarlanma hizin1 azaltmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, L-
ve P-selektinin antikorlar ile bloke edilmesi sonucu
PMN’nn damar endoteli iizerindeki yuvarlanmasinin bo-
zuldugu gosterilmistir (78,79). Ayrica L- ve P-selektin yet-

Sekil 1. Notrofilin endotelyal bariyerden gegisi.

tilip, IL-8 ile bir¢ok ortak 6zellikleri vardir. PMNyi uyararak adez-
yonunu artirmaktadir (69,70).

GRO-0, EH’nin IL-1 veya TNF-0 ile uyarilmasi sonucu
EH’den salinan ve PMN nin aktivasyonu ve kemotaksisinde etkili
olan diger bir kemoatraktandir (71,72).

PMN’nin Inflamasyon Bolgesine Gecis Mekanizmalar

PMN, EH duvarindan gecerek inflamasyon bolgesine ulagin-
caya kadar sirasiyla, marjinasyon, yuvarlanma, PMN aktivasyonu,
adezyon, diyapedez ve TEM asamalarim gegirmektedir (Sekil 1).

Dokunun mikroorganizmalar ile infekte olmasi sonrasinda ge-
lisen inflamatuar yamt sonucu dokudan histamin, trombin, oksi-
danlar, 16kotrienler, sitokinler (6zellikle IL-1 ve TNF-a gibi proinf-
lamatuar sitokinler) ve infektif ajamn tiiriine gore LPS ortama sa-
linir. Bu mediyatorlere ilk yanit o bolgedeki damar endotelinin

mezlikli farelerde yapilan calismalarda, PMN’nin infla-

matuar alana gegisinde gecikme oldugu gosterilmistir (80-
82). Lokosit adezyon yetmezlikli (LAD) hastalarda siklikla tekrar-
layan, yumusak doku ve diger organlarin bakteriyel infeksiyonlart
goriilmektedir. LAD tip II'li hastalarda fukosiyalasyon defektine
bagh olarak selektinlerin ligandlarindan siyalil-Lewis* ve diger fu-
kosiyaliye karbonhidrat antijenlerinin ekspresyonu olamamaktadir
(83,84). E-selektinin PMN’nin EH ile iligkisinde 6nemini gosteren
diger bir bulgu da, psoryaz, inflamatuar barsak hastalig1 ve roma-
toid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklarda bolge EH’lerinde
eksprese olmasidir (85,86). Bunlar diginda, bolgedeki trombositle-
rin fibronektin ve fibrine baglanmalari, PMN’nin uyarilmig damar
endoteline yonelmesinde ve lizerinde yuvarlanmasinda etkili diger
bir 6nemli faktordiir (87,88).

Inﬂamasyonun devam etmesi sonrasinda infektif, dokuda sal-
gilanan sitokinler (GM-CSF) kemoatraktanlar (fMLP, C5a) ve ke-
mokinler (IL-8) birlikte uyarilmig EH’den salgilanan kemokinler

(IL-8), PAF ve eksprese

Sekil 2. Notrofilin endotelyal bariyerden gecisi sirasinda etkili olan mediyatorler.

olan E-selektin PMN’yi
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(92,93) ve PMN seklini degistirerek yassilagir. 3, integrinin PMN
adezyon ve infekte alana gegisindeki 6nemi LAD tip I'li hastalar-
da agik olarak gosterilmistir (94). Otozomal resesif bir genetik has-
talik olan LAD tip I'li hastalarda, 3, integrinin kismen veya tama-
men yoklugu soz konusu olup, PMN nin inflamasyon alanina ge-
cisinde defekt mevcuttur (95). Bu defekt sonucu hastalarda sik tek-
rarlayan, yumugak doku ve diger organlarin bakteriyel infeksiyon-
lart goriilmektedir. PMN nin inflamatuar alana gegisinde defekt ol-
masina karsin, diger 16kositlerin (mononiikleer ve eozinofiller)
inflamasyon alanina gegisinde herhangi bir defekt s6z konusu de-
gildir (94).

PMN’nin EH’ye siki adezyonundan sonra inflamasyonun de-
vam etmesi sonucu PMN, EH bariyerinden kayarcasma gecerek
subendotelyal alana ulagi. TEM’de rol oynayan en 6nemli adez-
yon molekiili PECAM-1"dir. PECAM-1 hem PMN’de hem de
EH’de yapisal olarak eksprese edilmektedir (91) ve TEM, her iki
hiicredeki PECAM-1"in homofilik baglanmasina baghdir. EH’de,
PECAM-1 yogun olarak EH birleskede eksprese olmaktadir. Yapi-
lan ¢alismalarda, PMN’nin veya EH’nin PECAM-1 antikorlartyla
muamele edilmesi sonucu, TEM inter-endotelyal birleskede bloke
edilebilecegi gosterilmigtir (55,96). PECAM-1 disinda, EH’nin
inflamatuar mediyatorlerle uyarilmasi sonucu EH bileske kompo-
nentlerinden vaskiiler endotelyal kaderin a ve b gibi molekiiller de
PMN’nin TEM’inde rol oynarlar (97) (Sekil 2).

Sonug

Yiizey adezyon molekiilleri ve ligandlarinin ekspresyonu ve
birbirlerine olan ilgilerinin artis ve azaligtyla seyreden ¢ok iyi orga-
nize edilmis bir dizi olay sonucu PMN, EH bariyerini gegerek in-
fekte dokuya ulagmaktadir. Bunlarin diginda ortama salinan Ca**
ve nitrik oksid gibi radikaller bu olaylar dizisinde aktive edici ve
inhibe edici roleri tistlenmektedir.

Bu derlemede bahsettigimiz PMN nin inflamatuar bolgeye ge-
cisinde gecerli olan mekanizmalarn biiyiik bir boliimii, viicudun
diger immiin savunma mekanizmalari i¢in de gecerli olup tiire spe-
sifik kiigiik degisiklikler gosterebilmektedir. Hayvanlar iizerinde
uygulanan anti-adezif tedavi modelleri (Tablo 2), adezyon mole-
kiillerine yonelik tedavilerin gelistirilmesinin sadece infeksiyonlar-
la olusan ve fatal olabilen ciddi inflamasyonlarin kontrol altina
alinmasinda degil, iskemi/reperfiizyon, organ transplantasyonlart
ve otoimmiin/kronik inflamatuar hastahiklarin tedavisinde de timit
verici ufuklar agmaktadir.
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