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Adezyon molekiilleri, lokositlerin inflamasyon alanina
toplanmasinda baslica rolii oynar. Lokositler ile inflame
endotel hiicresi arasindaki iliski selektinler; integrinler
ve onlarn ligandlan, “junctional” adezyon molekiilleri
tarafindan saglamr. Lokosit-endotel iliskisi cok asamalt
ve dinamik bir siirectir. Tutunma ve yuvarlanma asama-
st selektinler ve ligandlarn aracihgiyla olur. Sonraki
asama integrinlerin aktivasyonu ve integrinler ile li-
gandlar arasinda gerceklesen lokositlerin endotele siki
adezyonudur. Transendotel migrasyon ise “junctional”
adezyon molekiillerince diizenlenir. lyi tammlanms iki
adezyon molekiilii eksikligi sendromu yaninda son za-

manlarda yeni bir grup lokosit integrin aktivasyon de-
fekti gosterilmistir: Bu bozukluklar tekrarlayan infeksi-
yonlar, yara iyilesmesinde gecikme ve belirgin 10kositoz
ile karakterizedir. Lokosit adezyon defekti (LAD) I in-
tegrin molekiiliiniin 3, subiinitinde eksiklik sonucu olu-
sut: LAD II selektin baglayan ligandlarda fukozile yapi-
larin eksikligi ile karakterizediv. LAD IIIte G-protein-
coupled reseptorler (GPCR) aracihigiyla saglanan integ-
rin aktivasyonunda bozukluk vardir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon molekiilleri, Adezyon
kaskadi, LAD sendromlari.

Leukocyte Adhesion and Leukocyte Adhesion Deficiency Syndromes

Adhesion molecules play a major role in the recruit-
ment of leukocytes to the site of inflammation. The in-
teraction between leukocytes and inflamed endothelial
cells are mediated by selectins, integrins, their ligands,
and junctional molecules. Leukocyte-endothelial cell
interactions are dynamic and involve multiple steps.
Their tethering and rolling phases are provoked by se-
lectins and their ligands. The next step involves the ac-
tivation of integrins and the firm adhesion of leukocy-
tes to the endothelium, incited by integrins and their li-
gands, the immunoglobuline superfamily. Transendot-
helial migration is regulated by junctional adhesion
molecules. A novel form of leukocyte integrin activati-

on deficiency has recently been defined in addition to
two previously described adhesion molecule deficiency
syndromes. These disorders are characterized by re-
current infections, delay in wound healing and marked
leukocytosis. Leukocyte adhesion deficiency (LAD) I is
caused by a defect in the (3, subunit of the integrin mo-
lecules. LAD II is characterized by the defective exp-
ression of the selectin binding ligands due to a lack of
fucosylated structures. LAD III is associated with a de-
fect in integrin activation achieved through the G-pro-
tein-coupled receptors (GPCRs).

Key Words: Adhesion molecules, Adhesion cascade,
LAD syndromes.
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Lokosit ve endotel hiicresi iligkisi, akut ve
kronik inflamasyonda erken gelisen kritik bir
slirectir. Lokosit adezyon defekti (LAD) send-
romlarinda, 16kosit ve endotel hiicresi arasin-
daki adezyon ve sinyal iliskisindeki defektler
sonucu, lokositlerin infekte ve hasarli doku
bolgesine goeli bozulmustur. Doku ve vaskiiler
epitelde aktive 16kositlerin asir1 birikmesi sep-
sis, akut solunum sikintis1 sendromu, aterosk-
leroz, inflamatuvar cilt ve eklem hastaliklari-
nin temelinde rol oynartll.

ADEZYON MOLEKULLERI

Adezyon molekiilleri inflamasyon bolgesine
notrofillerin goc etmesinde baglica rolii oynar.
Inflamasyon bolgesine l6kositlerin gécii cesitli
asamalar1 kapsayan dinamik bir stirectirl2]. En-
dotel hiicresi ile 16kosit iligkisini saglayan bu mo-
lekiiller, yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine gore
cesitli gruplara ayrilir. Bunlar, selektinler, integ-
rinler ve immiinglobulin stiperailesi molekiilleri-
dir. Adezyon molekiilleri Tablo 1’de sunulmustur.

Selektinler

Selektinler endotel hiicreleri, trombosit ve
lokositlerde bulunan hiicre ytizey glikoprotein-
leridir. Selektinlerin yapisinda reseptorlere
baglanmayi saglayan lektin domaini vardir. Bir
adet epidermal growth faktér (EGF) domaini,
sayilar iki ile dokuz arasinda degisen komple-
man baglayan domain, kisa bir transmembran
parcas1 ve kiiclik bir intrasitoplazmik parca
icerirlerf3l. Sekil 1'de selektinin yapis1 gosteril-
migtir. Selektinler adezyon kaskadinin ilk asa-
masi1 olan tutunma ve yuvarlanma fazinda rol
alirlar. Karbonhidratlar: taniyan glikoprotein
yapilar tasirlar, sialize ve fukozile yapilara sa-
hip P-selektin glikoprotein ligand-1 (PSGL-1)
ile baglanirlar(3.4l. E-selektin, endotel hiicrele-
rinde bulunur ve LPS, interlokin (IL)-1 ve ti-
mor nekroz faktoriu (TNF) gibi inflamatuvar si-
tokinlerin uyarisi ile eksprese olur. P-selektin
endotel hiicreleri ve trombositlerde eksprese
olur. Hiicrelerde graniiller icinde depolanirf®].
En 6nemli ligands, 6zellikle 16kosit mikrovillus-
larinda bulunan PSGL-1’dir(3]. L-selektin 16-
kositlerden eksprese olur. Inflamasyon bélgesi-
ne lokositlerin goclinde, lenfositlerin periferik
lenf nodlarina ve mukozal lenfatik dokuya (Pe-
yer plaklari) gecisinde rol alir(6l.

Selektinler i¢in bir¢ok ligand tanimlanmis-
tir. Ancak bunlardan PSGL-1’in molekiiler,
hiicresel ve fonksiyonel 6zellikleri daha iyi an-

lagilmistir. Sialize (sLeX) ve fukozile karbon-
hidrat yapilar icerir. Notrofil, monosit ve baz
lenfositlerin ylizeyinde bulunur. PSGL-1 biyik
oranda endotel hiicresinde eksprese olan P-se-
lektine baglanir. L- selektin ti¢ farkli glikolize
musin benzeri proteine daha baglanir. Bunlar;
GlyCAM-1, CD34 ve MAdCAM-1dirl3:4],

Integrinler

Integrinler hiicre matriksine distan bagla-
nan transmembran hiicre ylizey proteinleridir.
Integrin molekiilleri birbirlerine nonkovalen
olarak baglanan, heterodimerik a ve § zincirle-
rinden olusur(.

Integrinler B zincirlerine gére baglica ii¢
gruba ayrilir, bunlar; 5 alt grubu iceren LFA-1
(arBy: CD11a/CD18), Mac-1 (ogBy: CD11b/
CD18), P150,90 (axfy: CD11¢/CD18), B, alt gru-
bu iceren VLA-4 (04f;: CD49d/CD29) ve f; alt
grubu iceren oyf,'dir(:8l. B, integrinlerinden
LFA-1 lenfosit, monosit ve notrofillerden eksp-
rese olurken, Mac-1 ve P150,95 miyeloid hiicre-
ler, bazi lenfositler ve natural killer (NK) hiicre-
lerinden eksprese olur. Notrofil ve monositlerin
endotel hiicresine adezyonundan baglica LFA-1
ve Mac-1 sorumludurf2l. §; integrini olan VLA-
4 lenfosit, eozinofil, bazofil, NK hiicresi ve mo-
nositlerden eksprese olurken, notrofillerden
eksprese olmazlar. 8; integrin olan a4, (LPAM-
1) baslica lenfositlerden eksprese olur. Mukozal
vaskiiler adressin hiicre adezyon molekiiliine
(MadCAM-1) baglanarak lenfositlerin Peyer
plaklarina yoneliminde rol oynarfdl.

Integrinlerin o ve B zincirleri helikal bir ya-
p1 olusturur. Inaktif dénemde iken dirsek bol-
gesinden kivrim yaparlar. Sekil 2’de integrinin
yapis1t gosterilmistir. G-protein “coupled” re-
septorler (GPCR) ile hiicre icinden disina dogru
(inside-out) sinyaller ile uyarilan integrinler dir-
sek bolgesinden acilarak aktif hale gelir. Aktif-
lesen integrinlerin f zincirleri, endotel hiicresin-
den eksprese olan ligandlara (ICAM-1, 2) bagla-
nir. Bu baglanma sonucu hiicre disindan, hiicre
icine dogru sinyal (outside-in) iletimi olur.
Hiicre iskeletine kadar ulasan sinyaller ile 16-
kositin hareketliligi artar{10-12],

Immiinglobulin Siiperailesi

Immiinglobulin siiperailesi, tek bir im-
miinglobulin domaini igeren, immiinglobulin
molekiillerinin yapisal ve genetik 6zelliklerini
paylasirlar. Lokosit adezyonunda 6zellikle
ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
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Tablo 1. Adezyon molekiilleri ve ligandlar.

Adezyon molekiilii Dagilim

Ligandlar: Fonksiyon

Selektinler

E-selektin (CD62E) Endotel hiicresi

P-selektin (CD62P)

L-selektin (CD62L) Lokosit
Selektin ligandlar:

E-selektin ligand (ESL-1) Lokosit

P-selektin ligand-1 Lokosit

(PSGL-1/CD162)

Integrinler
P, ailesi
a4B1(CD49/CD29) (VLA-4) Lenfosit, bazofil, NK
eozinofil
By ailesi
o1 By (CD11a/CD18) (LFA-1)  Lékositler
oyPs (CD11b/CD18) (Mac-1)  Notrofil, monosit, NK,
eozinofil

axfy (CD11c/CD18) (P150,95) Miyeloid hiicreler

agfe (CD11d/CD18)
P ailesi

o,B3 (gpllb/IIIa)(CD41/CD61) Trombositler

Lokosit, eozinofil

P ailesi

oyfr (LPAM-1) Lenfosit, eozinofil, NK

Immiinglobulin siiperailesi
ICAM-1 (CD54)
ICAM-2 (CD102)
ICAM-3 (CD50)
PECAM-1 (CD31)

Endotel hiicresi

Endotel hiicresi, 16kosit

hicresi
MAdCAM-1 Mukozal HEV
VCAM-1 (CD106) Endotel hiicresi
JAM-A Endotel hiicresi, 16kosit
JAM-B Endotel hiicresi
JAM-C Endotel hiicresi, 16kosit

Endotel hiicresi, trombosit

Endotel hiicresi, lenfosit

Lokosit, platelet, endotel

PSGL-1’de bulunan
sialize, fukozile yapilar

PSGL-1’de bulunan
sialize, fukozile yapilar

CD34, MAdCAM-1

Tutunma, yuvarlanma

Tutunma, yuvarlanma

Tutunma, yuvarlanma

E-selektin
E-, P-, L-selektin

Tutunma, yuvarlanma
Tutunma, yuvarlanma

VCAM-1, fibronektin Siki adezyon, migrasyon

ICAM-1, -2, fibrinojen
ICAM-1, fibrinojen, C3bi

Siki adezyon, migrasyon

Siki adezyon, migrasyon

ICAM-1, fibrinojen, C3bi
VCAM-1, ICAM-3

Siki adezyon
Siki adezyon

Fibronektin, fibrinojen Trombosit proliferasyonu
vWFE, vitronektin, PECAM-1 migrasyonu

MAdCAM-1, VCAM-1 Siki adezyon

LFA-1, Mac-1 Siki adezyon, migrasyon
LFA-1, Mac-1 Siki adezyon
LFA-1 Siki adezyon

PECAM-1, ayfis Siki adezyon, migrasyon

L-selektin, o4f; Yuvarlanma, sik1 adezyon

VLA-4, ayf; Siki1 adezyon

JAM-A, LFA-1 Siki adezyon, migrasyon
JAM-B, JAM-C, VLA-4 Siki adezyon, migrasyon
Mac-1 Siki adezyon, migrasyon

VLA-4: Very late antigen, LFA: Leukocyte function associated antigen, VCAM-1: Vasculer cell adhesion molecule, ICAM-1, -2, -3: Inter-
celluler adhesion molecule-1, -2, -3, PSGL-1: P-selectin glycoprotein ligand-1, LPAM-1: Lymphocyte-Peyer’s patch adhesion molecule-
1, MAdCAM-1: Mucozal addresin cell adhesion molecule, C3bi: Inactive form C3b, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecu-
le, HEV: High endothelial venules, JAM-A, -B, -C: Junctional adhesion molecule-A, -B, -C.

(VCAM-1) immiinglobulini énemlidir. VCAM-1
endotelyal hiicrelerden eksprese olur ve VLA-4
ile auf; integrine baglanir. Lokositlerin siki
adezyonu ve migrasyonunda rol alirl13,14l, Pla-
telet endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1
(PECAM-1) lokosit ve trombositlerde dusiik
miktarda, endotel hiicrelerinin diger endotel

hiicreleri ile komsu olan ylizlerinde ise yliksek
oranda aciga cikar. Lokositin endotelyal biles-
keden migrasyonunda rol alirll3l. PECAM-1
adaptor proteinler ile iliskiye gecerek, hiicre i¢i
sinyal iletiminde de rol oynar!16l. Endotelde hiic-
re-hiicre komgulugunda yer alan “junctional”
adezyon molektilleri (JAM)’de fonksiyonel ola-
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Sekil 2. Integrinin yapisi.

rak PECAM-1’e benzerl®14. JAM-A ve JAM-C
endotel hiicrelerinin birbirleri ile komsu olan
ylzeylerinde ve lokositlerde eksprese olurken,
JAM-B endotel hiicrelerinde agiga cikarll7l,

ADEZYON KASKADI

Lokosit adezyonu; endotel hiicresinin akti-
vasyonundan, lokositin migrasyonuna kadar
cesitli asamalardan olusan bir kaskad halinde
ilerler. Bu kaskad, endotel hiicresinin aktivas-
yonu, lokositlerin tutunma (tethering) ve yu-

varlanmas1 (rolling), lokositlerin aktivasyonu,
endotel hiicresine adezyonu ve sikica tutunma-
s1 ile transmigrasyonu asamalarindan olusur.
Adezyon kaskad: Sekil 3’te gosterilmistir.

Endotel Hiicresinin Aktivasyonu

Inflamatuvar ajanlar, travmatik ve oksidan
uyarilar endotel hiicresini aktive eder. Son za-
manlarda dogal immiin yanit ve infeksiyonda,
endotel hiicresinin aktivasyonunda rol oyna-
yan ve mikrobiyal proteinleri taniyan “Human
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Sekil 3. Adezyon kaskadi.

Toll-Like” Reseptorler (TLR) tanimlanmigtir.
TLR araciligiyla proinflamatuvar sitokinler ve
RANTES gibi kemokinlerin saliniminin uyaril-
dig1 gosterilmistirl18,19]. TLR-2 ile taninan bak-
teriyel bir lipoprotein olan Braun lipoprotein
endotel hiicresini aktive edip 16kositlerin adez-
yonuna katkida bulunurken, aciga ¢ikan kemo-
kinler de 16kosit aktivasyonunda rol oynarfil.

Lokositlerin Tutunma ve Yuvarlanmasi
(Tethering ve Rolling)

Endotel hiicresinin aktivasyonu ile endotel
yizeyinde, 16kositlerin tutunmasinda ve ardin-
dan doénerek ilerlemesinde rol alan E- ve P-se-
lektinler eksprese olur. E- ve P-selektinler, 16-
kosit ylizeyinde eksprese olan PSGL-1 ile bir-
lesirken, 16kosit ylizeyinde eksprese olan L-se-
lektin de endotel hiicrelerindeki ligandlar:
(CD34, MAdCAM-1) ile birlegir(1,5,20],

Lokosit Sinyalizasyonu ve Aktivasyonu

Lokosit ytizeyinde bulunan, GPCR’nin ke-
mokinler, kompleman ve bakteriyel peptidler
gibi kemoatraktan sinyal molekiillerini tani-
masl ile 16kosit aktivasyonu gelisir. Daha sonra
hiicre icinden disina yonelen (inside-out) sin-
yaller ile hiicre ylizeyinde bulunan integrinler

aktiflegirtl,11,211. Sekil 4’te integrinin aktivas-
yonu gosterilmistir.

Lokosit Adezyonu ve Transmigrasyonu

Integrin afinite ve aviditesindeki sinyal ba-
gimli degisiklikler 16kosit adezyon ve migras-
yonunda kritik bir éneme sahiptir. Integrinle-
rin endotel hiicre ylizeyindeki ligandlarini im-
minglobulin sliperailesi tuyeleri olusturur.
ICAM-1 ve ICAM-2, LFA-1 ve Mac-1 ic¢in,
VCAM-1 ise VLA-4, 04f, ve o4f icin ligand go-
revi gorir(20.

Lokositlerin aktivasyonuyla hiicre igcinden
disina dogru (inside-out) sinyal iletimi ile integ-
rinler aktiflesir. Aktiflesen integrinler endotel
hiicresi yiizeyindeki ligandlarina (ICAM-1,2)
baglanir. Bu iligki ile hiicre disindan icine dog-
ru (outside-in) sinyal iletimi gerceklesir. Hiicre
iskeletine ulasan sinyaller ile 16kositlerin hare-
ketliligi artarf10-12],

Hiicre ylizey membran proteinlerinden olan
tetraspaninler, o6zellikle p; integrinler ile
kompleks yapilar olusturarak hiicre ici sinyal
iletiminde rol oynar ve boylelikle 16kosit adez-
yon ve migrasyonuna katkida bulunurl22.23],
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Sekil 4. Integrinin aktivasyonu.

By (CD18) integrinler adezyonun bu asama-
sinda en 6nemli gorevi gorirken, bir ; integrin
olan VLA-4lin de alternatif bir yol oldugu sap-
tanmigtir(20l.

By (CD18) integrinler aracilig ile siki bir se-
kilde endotel hiicresine tutunan 16kosit bu asa-
madan sonra transmigrasyona ugrar. Trans-
migrasyonda hem l6kosit hem de endotelyal bi-
leskelerde bulunan PECAM ve JAM rol oynar.
Lokosit ve endotel hiicrelerindeki PECAM ve
JAM molekiilleri bir yandan kendi aralarinda
baglanirken, diger yandan JAM-A LFA-1 ile,
JAM-B VLA-4 ile, JAM-C’de Mac-1 ile bagla-
narak transmigrasyonu gerceklestirirler(16,17],

LOKOSIT ADEZYON DEFEKTI (LAD)
SENDROMLARI

Inflamatuvar yanitta damar endotel hiicre-
leri ile 1okosit arasindaki iligki cesitli adezyon
molekiilleri ile saglanir. Bu iligkiyi saglayan
adezyon molekillerindeki eksiklikler LAD adi

verilen cesitli klinik sendromlara neden olur-
lar. Bu sendromlar sunlardir;

LAD-I: Lokositlerden eksprese olan f,
(CD18) integrinin eksikligi sonucu olusur.
Adezyon kaskadinin adezyon-siki adezyon
asamasi gerceklesmez.

LAD-II: E- ve P-selektinin ligandini olusturan
ve lokositler lizerinde agiga c¢ikan PSGL-1'de,
transport defektine bagli olarak fukosillenme
olmaz ve ligand islevini goremez. Adezyon kas-
kadinin tutunma ve yuvarlanma asamalari ger-
ceklesmez.

LAD-III: Lokosit By (CD18) integrinin,
GPCR aracili uyarida defekt nedeniyle, aktive
olamamasi sonucunda gelisir. Adezyon kaska-
dinin adezyon-siki adezyon asamasi gercekles-
mez. Trombositlerde bulunan o, f; [glikoprote-
in (Gp) IIb/IIIa] integrinin de, ayn1 mekanizma
ile aktive olamamasi nedeniyle Glanzman
Trombastenisi gibi kanama bulgular: gortliir.
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Lokosit Adezyon Defekti Tip I (LAD-I)

By integrinin By (CD18) subiinitini kodlayan
gendeki mutasyonlar sonucu, lokositlerin en-
dotele adezyonu ve transmigrasyonu gercekles-
mez. LAD-I ilk defa 1979 yilinda Hayward ta-
rafindan tanimlanmistir. Insidans1 tam olarak
bilinmemektedir. Bugiine kadar 200’iin izerin-
de hasta bildirilmigtirl5.8l.

Klinik ve patolojik bulgular: Baglica cilt ve
mukozay1 tutan, hayat:1 tehdit eden, tekrarla-
yan bakteriyel infeksiyonlar gorilir. Iltihap
olusmaksizin nekrotik lezyonlar gelisir ve yara
iyilesmesi gecikmistir. Dogumdan hemen son-
ra omfalit ve gobek kordonunun gec¢ diismesi
seklinde kendini gosterir. Staphylococcus au-
reus, gram-negatif enterik mikroorganizmalar
ve fungal infeksiyonlar goérilir. Ancak viral
infeksiyonlarda bir artig yoktur. Tim hastalar-
da agir jinjivit ve periodontit gelismesi en
onemli 6zelliklerdendir. Infekte doku biyopsi-
lerinde nétrofiller gorilmez. Periferik kan 16-
kosit sayis1 normal degerlerinin 5-20 kat1 art-
mistir. Hastalarda infeksiyoz komplikasyonla-
rin klinik agirlign CD18 eksikliginin derecesine
baglidir. Agir ve daha hafif olmak tizere iki fe-
notip tanimlanmigtir. CD18 diizeyi %1’in altin-
da olanlarda hastalik erken baslar ve agir sey-
rederken, CD18 diizeyi %2.5-30 arasinda olan-
larda orta-hafif klinik semptomlar goriliirlsl.

Laboratuvar bulgulari: Lokosit sayisi
25.000/mm3’iin tizerindedir. In vivo Rebuck de-
ri pencere testinde notrofil mobilizasyonunun
olmadig1 goriiliir. In vitro olarak kemotaksis
belirgin olarak bozukturl®l. Hastalarin nétro-
fillerinin cam ve plastik yiizeylere yapismadig:
gorulir. Notrofiller olgun nétrofillerdir ve bu
ozelligi ile 16komoid reaksiyondan ayrilir. For-
bol miristat asetat gibi solubl bir stimiilana
karsi respiratuar burst aktivitesi normal oldu-
gu halde, opsonize zymosan gibi, C3bi ile kap-
lanmig partikiil stimulusuna yanit zayiftir(24],

LAD-I’in molekiiler temeli: Otozomal rese-
sif kalitim gosterir. Heterozigot olan anne ve
babanin nétrofillerinde, 5 integrin molekiille-
rinin %50 oraninda tasindig1 gosterilmistir.
Her ti¢ 1okosit integrininin (Mac-1, LFA-1,
P150,95) ekspresyonunda esit oranda eksiklik
saptanmistir ve bu da primer defektin f,
(CD18) ortak subtuinitinde oldugunu disundiir-
miistiir. By (CD18) integrin molekiliinti kodla-
yan INTG2 geni 21. kromozomun uzun kolun-

da yer alir (21g22.3). Hastalik 8, (CD18) genin-
deki mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikar ve bugii-
ne kadar 34 ayr1 mutasyon saptanmistir. Tek
bir selektif By integrin heterodimer eksikligi
gosterilmemistir(25].

Tam yontemleri: Oldukea yliksek 1okosit sa-
yist ile birlikte rekiirren yumusak doku infek-
siyonlar1 varsa LAD-I'den siliphelenilmelidir.
Oykiide gobek kordonunun diismesinde gecik-
me varsa taniya daha da yaklagilir. Akim sito-
metrisinde monoklonal antikorlar kullanilarak
integrin molekiiliinde 5, (CD18) subtinitinin ol-
madig1 gosterilir. Sekans analizi ile de kesin
genetik tan1 koyulurfs.24],

Tasiyicilarin saptanmasi ve prenatal tani:
Tasiyicilar klinik semptomlar olmaksizin nor-
mal CD18’in %50’sine sahiptir. Sekans analizi
ile bir normal bir de anormal gen gosterilir. Ge-
beligin 20. haftasinda kordo sentez ile 16kosit-
lerde CD18 ekspresyonunun olmadig1 gosteri-
lerek prenatal tani koyulur. Daha 6nce molekii-
ler defektin kesin olarak gosterildigi ailelerde
koryonik biyopsi ve mutasyon analizi ile de er-
ken prenatal taniya gidilebilir(5l.

Tedavi ve prognoz: Orta derecede LAD-I fe-
notipi gosteren hastalar akut infeksiyonlarda
yogun antibiyotik ve destek tedavilerine genel-
likle yanit verirler. Profilaktik antibiyotik teda-
visi infeksiyon riskini azaltir. infeksiyonlarda
graniilosit transflizyonlar1 yararli olabilir. Agir
fenotip gosteren vakalarda kesin tedavi kemik
iligi transplantasyonudur. Graft rejeksiyonunun
CD18 kompleksine bagli oldugu distinildigiin-
de, alicida LFA-1’in yoklugu avantajli bir du-
rum yaratabilirl®l. Diger immiinyetmezlik send-
romlar1 ile karsilastirildiginda, parsiyel HLA
uygunlugunda bile daha basarili transplant
engraftmani vardir(26], Kemik iligi transplantas-
yonunun bagari sansi %70’in tizerindedir(24].

Lokosit Adezyon Defekti Tip II (LAD-II)

LAD-II'de, sialyl Lewis X (sLeX) ve selek-
tinlerin fukosillenmis ligandlarinin eksikligine
neden olan genel bir fukoz metabolizmas1 bo-
zuklugu vardir. Lokosit tizerindeki selektin li-
gandlarindaki fukosillenme defektinden dola-
y1, selektinler ligandlar1 (PSGL-1) ile birlege-
mez ve 16kosit adezyon kaskadinin tutunma ve
yuvarlanma asamalari gerceklesmez. Otozomal
resesif kalitim gosterir. Olduke¢a nadir goriilen
bu hastaliktan giinimiize kadar bes hasta bil-
dirilmigtir(1,.271,
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Klinik ve patolojik bulgular: Gobek kordo-
nunun diismesinde gecikme yoktur. Agir men-
tal retardasyon, boy kisaligi, gelisme geriligi,
karakteristik yliz gértinimi, iskelet anomalile-
ri, hipotoni ve Bombay kan grubu fenotipi var-
dir(28]. Yagsamin erken doneminde tekrarlayan
bakteriyel infeksiyonlar goriilir. Py olusumu
gostermeyen cilt infeksiyonlari olur. Ancak in-
feksiyonlar hayati tehdit etmez. Tanimlanan
ilk iki hastada, t¢ yasindan sonra infeksiyon
siklig1 azalmig ve profilaktik antibiyotik kulla-
mmina da ara verilmistir. Bu hastalarin daha
sonraki yasamlarinda periodontit baslica in-
feksiyoz problemleri olusturmustur. infeksi-
yonlar LAD-I"den daha hafiftir. Inflamasyonun
gec fazinda vazodilatasyon gibi statik veya da-
ha distik akim hizi altinda, bir kisim nétrofil
By integrin aracilig: ile endotele yapisabilir ve
transmigrate olabilir. Bundan dolay: infeksiyo-
na karsi notrofillerin defans mekanizmasi bir
miktar korunmusturf25,291,

Laboratuvar bulgular: Infeksiyon dénem-
lerinde 150.000/mm3’e kadar ulasan oldukca
yiksek 16kosit diizeyleri vardir. Notrofillerin
opsonofagositik aktivitesi normal, kemotaktik
faktorlere karsi migrasyon belirgin olarak
azalmistir (normalin %10’u). Loékositlerde
CD18 ekspresyonu normal oldugu halde, IL-1p
ile aktive edilmis endotelyal hiicreye adezyonu

bozuktur24l, LAD-I’de bazi lenfosit fonksiyon-
lar1 bozuk oldugu halde, LAD-II'de T-lenfosit
oranlar1 ve fonksiyonlari, NK aktivitesi ve im-
minglobulin diizeyleri normaldir. Ancak ge-
cikmis tipte cilt reaksiyonlar1 goériilmez. Bu
anerji, yapisinda fukoz iceren bir T-hiicre anti-
jeni olan kiitanoz lenfosit antijenin (CLA) deri-
de bulunmayisi ile agiklanabilirl5l.

LAD-II’in molekiiler temeli: Fukoz sentezi
normal oldugu halde, sitozolden golgiye fuko-
zun transportunu saglayan GDP-fukoz trans-
porter proteini eksiktir(26,30,311 Fukoz metabo-
lizmasindaki bu eksiklik nedeniyle E- ve P-se-
lektinin ligandi olan PSGL-1’in fukosillenme-
si bozulur. Fukosillenmedeki bu bozukluk E-
ve P-selektinin ligandlar ile birlesmesini en-
gelleyerek, adezyon kaskadinin tutunma ve
yuvarlanma agamalarini 6nler(1,.271, GDP-fukoz
biyosentezi Sekil 5’te gosterilmistir. Fukoz me-
tabolizmasindaki bu defekt ABO kan grubu-
nun prekirsoru ve fukosillenmis bir glikopro-
tein olan H antijenin de eksikligine neden olur
(Bombay fenotipi). Lewis antijenlerinin (sLeX)
de yapisinda fukoz bulundugu i¢in bu sistem-
de de defekt vardir. Fukoz metabolizmasi sant-
ral sinir sisteminin gelisiminde rol aldig: i¢in
eksikliginde mental retardasyon gortiliir(30,31],
GDP-fukoz transporteri kodlayan gen 11. kro-
mozomda bulunur. Bugiine kadar iki mutasyon

SITOSOL GOLGI
Fukoz kinaz .
L-fukoz (Salvage Fukosile
T, " _1-
yolu) (%10) L-fukoz Fukoz-1-P glikokonjugat
GDP-fukoz-
pirofosforilaz GDP
GDP-fukoz \: GDP-
GDP- N fukoz
4-rediktaz ‘\\ Glikokonjugat
D 3,5 epimeraz A substrat
-mannoz
D-glikoz . GDP-D . GDP-4-keto GDP-Tukoz
(De novo yol) mannoz  GpDP-mannoz -~0-de€oksi- ransporter
(%90) 4 6-dehidrataz Mannoz

Sekil 5. GDP-fukoz biyosentezi.

164




Astim Allerji Immiinoloji 2004;2(3):157-166

Tablo 2. Lokosit adezyon defekti (LAD) sendromlarinin Kklinik ve laboratuvar ézellikleri.

LAD-I LAD-II LAD-III
Klinik bulgular
Rekiirren agir infeksiyonlar +++ + +++
Notrofili +++ +++ +++
Periodontit o+ ++ ?
Cilt infeksiyonu ++ ++ ++
Gobegin diismesinde gecikme ++++ - +/-
Gelisimsel anomaliler - ++ _
Kanamaya egilim - - F+
Laboratuvar bulgulari
CD18 ekspresyonu V|| /yok N N
sLeX (CD15) ekspresyonu N Yok N
Integrinin aktivasyonu - - Bozuk
Notrofil motilitesi Vi Vi VN
Notrofil rolling N Vi N
Noétrofil adherensi Vi ! bl
T- ve B-hiicre fonksiyonu ) N i

bildirilmistir(25,32].

Tan1 yontemleri: Rekiirren infeksiyon, belir-
gin 16kositoz, Bombay fenotipi kan grubu ve
mental retardasyon birlikteliginde LAD-II du-
stinilmelidir. Taniy1 dogrulamak i¢in lokosit-
lerde sLeX (CD15) ekspresyonu bakilmalidir.

Tedavi: Infeksiyonlar antibiyotik tedavisi-
ne iyi yanit verir. Diyet ile fukoz verilmesi dii-
stintilebilirls].

Lokosiz Adezyon Defekti Tip III (LAD-III)

Endotelyal kemokinler, 16kosit integrinlerini
stimiile etmek icin, 16kosit spesifik GPCR’ye
baglanmalidir. Bu baglanma ile GPCR’nin bir-
likte bulunduklar1 heterotrimerik G proteinler
tetiklenir, daha sonra tirozin kinazlar aktiflesir
ve ardindan bu “inside-out” mekanizma ile 16-
kosit integrinleri aktive olur. Benzer aktivasyon
progesi, trombositlerin major integrini olan Gp
ITb/IIIa (aP3)'nin aktivasyonunda da goriliir.
Trombin, ADP ve epinefrin ile trombosit GPCR
hizla uyarilir ve bu da trombosit integrinini ak-
tive ederl33-35],

Son zamanlarda LAD-I’den farkli, 16kosit
ve trombosit integrinlerinin GPCR aracili ak-
tivasyonunda defekt sonucu gelisen LAD
sendromlar: tanimlanmaya baslanmistir. Ya-
pilan calismalarda lokosit B4, By ve P; integ-
rinlerin ekspresyonu normal oldugu halde,

“inside-out” sinyal yolu ile aktivasyonlarin-
da bozukluk saptanmigtir(36,37. Lokositlerin
endotel ytlizeyinde yuvarlanmasi normal ol-
dugu halde, LAD-I'deki gibi l6kositlerin en-
dotele integrin aracili adezyonu bozulmustur.
Daha 6nce LAD-I varyant olarak adlandiri-
lan bu bozukluk, artik LAD-III olarak adlan-
dirilmaktadir. LAD-IIT'te benzer mekanizma
ile trombosit integrini olan f5; integrinin akti-
vasyonu da bozuk oldugu icin, Glanzmann
Trombastenisi gibi kanama bozuklugu da
vardir(34-36], Tanimlanan hastalarda, rekiirren
bakteriyel infeksiyonlar, 16kositoz ve kana-
maya egilim gorulurl36,38],

LAD-III ile benzer klinik ve laboratuvar 6zel-
likleri gosteren, LAD-I varyant olarak tanimla-
nan bir hastaya basarili kemik iligi transplantas-
yonu uygulanmistir. Bu da LAD-IIT'iin kuratif
tedavisinin kemik iligi transplantasyonu oldu-
gunu gostermektedirf39l.
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