
Ýnflamatuvar yanýtýn geliþebilmesi dokudaki
hücrelerin dolaþýmdaki effektör hücrelerle etkileþimlerine
baðlýdýr. Bu etkileþim çözünebilir mediatörler (sitokinler
ve kemoatraktanlar) ve hücre- hücre adhezyonuyla olur
(1).

Ýn vivo olarak çözünebilir mediatörlerin adhezyon
moleküllerinin ekspresyonunu deðiþtirebildiði, hücre ad-
hezyonunun da bu mediatörlerin salýnýmýna neden
olduðu gösterilmiþtir (2). Lökositlerin vasküler lümenden
dokuya geçiþleri en az üç basamaktan oluþan ve ad-
hezyon molekülleri gerektiren olaylar serisidir:

1- Lökosit adhezyon molekülleri geçici ve geri
dönüþümlü olarak endotel hücreler üzerindeki spesifik
ligandlara baðlanýr. Bu, postkapiller venüllerdeki endotel
boyunca lökositin yavaþlamasýyla son bulur.

2- Lökosit ya da endotel hücre aktive olur.
Çözünebilir bir mediatöre baðlý olarak adhezyon molekül
tipleri deðiþir ve yeni gündeme gelen indüklenebilir ad-
hezyon molekülleri eksprese olur (ICAM-1, ELAM-1,
VCAM-1) ya da adhezyon molekül aktivitesi artar. Bu
aþamada Ýntegrin module edici faktör, fosforilasyon ve in-
tegrin formasyonunda katyona baðlý deðiþiklikler rol oy-
nar.

3- Lökositler ya da endotel hücreler üzerindeki ak-
tive olmuþ moleküller arasýnda sýký bir adhezyon oluþur.
Lökosit endotel yüzeyden geçerek ekstrasellüler ma-
trikse doðru yola çýkar.

Ýnflamatuvar yanýt lökositlerin post-kapiller venüler
endotelden selektinlerle düzenlenen geçiþiyle baþlar (1,
3).

ÝNFLAMATUVAR AKCÝÐER HASTALIKLARI

Ýnflamatuvar akciðer hastalýklarýnda üç önemli bulgu
vardýr:

1- lökosit infiltrasyonu

2- akciðer doku hasarý

3- fonksiyon bozukluðu

Ýnflamasyon, hücre ve mediatörler aracýlýðýyla
gerçekleþen etkileþimler nedeniyle end-organ hasarý ve
parçalanmasýyla son bulan kompleks bir olaydýr.
Tetikleme, sinyal, migrasyon, inflamatuvar hücre akti-
vasyonu, doku hasarý ve resolüsyon gibi altý spesifik
basamaktan oluþur (4, 5).

1-ASTMA

Astmatik inflamasyonda adhezyon moleküllerinin
önemi ile ilgili bilgiler Ascaris- allerjik maymun modeline
dayanmaktadýr. Kronik inflamasyonu olan allerjik may-
munlara allerjen verilmesi sonrasýnda metakolin du-
yarlýlýðý, eozinofil akýþý ve bronþ epitelinde ICAM-1 eks-
presyonunda artýþ olduðu ve ICAM-1�e yönelik monok-
lonal antikor olan R6-5 verilmesi sonrasýnda maruziyete
baðlý bu deðiþikliklerin kaybolduðu gözlenmiþ, normal
maymunlara ascaris antijeni verilerek oluþturulan akut
maruziyet modelinde ise bronþ epitelinde ELAM-1 ek-
spresyonunda, nötrofil akýþý ve havayolu rezistansýnda
artýþ gözlenmiþ, ELAM-1�e yönelik CL-2 adlý monoklonal
antikor kullanýlmasýyla yine mevcut bulgularda gerileme
saptanmýþtýr. Bu modelde, adhezyon moleküllerinin ak-
tive eozinofil akýþýna etkili olduðu, ancak mevcut eozi-
nofillere etkisinin olmadýðý da gösterilmiþtir (6).

Astma inflamatuvar akciðer hastalýklarý için bir pro-
totiptir. Lökositlerin kandan inflamasyonun olduðu hava-
yollarýna geliþleri dört basamakta gerçekleþir. Her
basamakta farklý adhezyon molekülleri ve ligandlar kul-
lanýlýr. Ýn vitro çalýþmalar insan umbilikal ven endotel
hücrelerinde yapýlmýþtýr.

1-Nötrofillerin marjinasyonunda MEL-14, ELAM-1,
LFA-1 ve ICAM-1 rol alýr.

2- Nötrofilin kemoatraktanla karþýlaþmasýndan son-
ra, MAC-1 aktive olarak ve ICAM-1�e baðlanarak
transendotelyal migrasyonu saðlar.

3-Diapedezden sonra, lökositler ekstravasküler
dokudan inflamasyonun olduðu yere doðru hareket eder-
ler. Bu aþamada lökositlerdeki VLA grubu adhezyon
molekülleri doku matriks komponentleri ile iliþki içindedir.
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4-Nötrofiller immün-inflamatuvar yanýtta yer ala-
bilmek için aktive olmalýdýr. Havayolu epitelinin basilate-
ral yüzünde ICAM-1 ekspresyonu olur ve fibronektin salý-
narak, lökositlerin havayolu epitelinin hemen altýnda
toplanmasýný saðlar (5,7).

ICAM-1�in inflamasyon patogenezinde oldukça
önemli olduðu ve kronik bronþit, amfizem ve idiopatik pul-
moner fibrozisde de rol oynayabileceði ileri sürülmüþtür.
Wegner ve arkadaþlarýnýn yaptýklarý çalýþmada anti-
ICAM-1 ve glukokortikoidlerin birlikte kullanýmlarýnýn
havayolunun kronik inflamasyonunda etkili olacaðý ve
ciddi astýmda hiperreaktiviteyi azaltabileceði göster-
ilmiþtir (7). Manolitsas ve arkadaþlarý ICAM-1 ekspresy-
onunun astmatik olgularda anlamlý olarak yüksek bulun-
duðunu, Vignola ve arkadaþlarý ise astmada HLA-DR ve
ICAM-1 ekspresyonunun bronþ epitel hücrelerinde
oldukça yoðun olduðunu ileri sürmüþlerdir (6, 8). Chihara
ve arkadaþlarý ise bronþial astýmlý olgularýn balgamlarýn-
da çözünebilir ICAM-1 varlýðýný ve bunun astmatik infla-
masyonun göstergesi olduðunu bildirmiþlerdir (9).

2- AKCÝÐER KANSERÝ

Hücrelerin birleþerek dokularý oluþturmalarý ve doku
bütünlüðünün devam etmesi , hücrelerin birbiriyle ve ek-
strasellüler matriksle olan etkileþimlerine baðlýdýr. Ýnte-
grinler bu olaylarda oldukça önemli rol oynarlar. Ýntersel-
lüler baðlantýlarýn bozulmasý ya da hücrelerin bazal
membranla olan iliþkilerindeki deðiþiklikler malignitelerde
sýklýkla görülür.(10) Ýntegrinlerin malign transformasyon-
da çok önemli rol oynadýklarý gösterilmiþtir.

Tümör invazifliðiyle integrinler arasýndaki baðlantý
oldukça komplekstir. Osteosarkoma hücrelerinde a5b1 fi-
bronektin reseptör ekspresyonu arttýðýnda invazif potan-
siyel in vitro olarak kaybolurken, a2b1 hücreleriyle trans-
fekte edilen rabdomiyosarkoma hücrelerinin metastaz
eðiliminin arttýðý; deri, kolon, meme ve akciðerin az dif-
feransiye karsinomlarýnda integrin ekspresyonunun nor-
mal epitelden daha az olduðu gösterilmiþtir. Tsujisaki ve
arkadaþlarý malign hastalarda ICAM-1 ekspresyonunu
benign hastalardan ve saðlýklý bireylerden daha yüksek
bulmuþlardýr.

Serum ICAM-1 düzeyinin malign hastalarda tümör
kitlesini göstermede anlamlý olabileceði düþünülmektedir;
çünkü ICAM-1 düzeyleri, özellikle malign hastalýklarda
organizmanýn malign hücrelere olan immün yanýtýný
göstermede önemlidir. ICAM-1 inflamatuvar hücrelerin
yanýsýra tümör hücreleri ve tümöre immünoreaktivitesi
olan hücreler tarafýndan da salgýlanmaktadýr. Dolaþýmda
bulunan ICAM-1 sitotoksik T-hücreleri ve Natural Killer
hücrelerinin tümör hücrelerine tutunmasýný önlemektedir,
bu da kanserli hücrelerin organizmanýn immün yanýtýn-
dan kurtulabilmesinin önemli bir nedeni olarak göster-
ilmektedir.(10, 11)  Schardt ve arkadaþlarý farklý histopa-
tolojik tiplerdeki akciðer kanserlerinde ICAM-1 ekspresy-
onuna bakmýþlar ve 12 küçük hücreli dýþý akciðer kanser-
li hastanýn 10�unda yüksek ICAM-1 düzeyi sap-
tamýþlardýr. Büyük hücreli karsinom en yüksek ICAM-1
düzeyi ile dikkati çekmiþtir. Bu özellik, az differansiye

oluþu, skuamöz ve glandüler maturasyon içermemesi ve
nöroendokrin özellik taþýyabilmesiyle açýklanmýþtýr.
Sonuçlar Natali, Vanky ve arkadaþlarýnýn yaptýklarý çalýþ-
malarla uyumludur.(12)

3- TÜBERKÜLOZ

Tüberkülozun klinik bulgularý etkene olan sellüler
immün yanýtýn bir sonucudur.Tüberküllerde monosit,
makrofaj, lenfosit ve polimorfonükleer lökosit birikimi
mevcuttur. Þu anda yaygýn olan görüþe göre, bu
hücrelerin dokulara migrasyonu lenfositlerin yüzeyindeki
adhezyon molekülleriyle, endotel ya da diðer hücrelerde-
ki sitokinle indüklenmiþ ligandlarýn birbirleriyle interaksiy-
onunun bir sonucudur.Havayollarýnda tüberküloz basilin-
in bulunmasý nötrofil ve monositlerin hücumuna yol
açar.Duyarlý kiþilerde, hýzlý doku nekrozu geliþir (13).

Lai ve arkadaþlarý aktif tüberkülozda ICAM-1,
VCAM-1 ve E-Selektin düzeylerinin yükseldiðini göster-
miþlerdir. ICAM-1 hücrelerin vasküler endotele baðlan-
masýný saðlar, VCAM-1 lenfosit ve monosit birikiminden
sorumludur, E-Selektin ise nötrofillerin toplanmasýnda
etkilidir. Serum VCAM-1 düzeyi, tedavisi henüz tamam-
lanmýþ olgularda yüksek olarak saptanmýþ ve bu olgular-
da görülen lenfositik alveolitten sorumlu olduðu
düþünülmüþtür (14,15).

4- SARKOÝDOZ

Pulmoner sarkoidoz, mononükleer hücre alveoliti ve
non-kazeifiye granulomlarla seyreden, bazý olgularda in-
terstisyel fibrozise yol açan, sebebi bilinmeyen, aktive ol-
muþ makrofajlarýn ve CD 4 pozitif lenfositlerin yer aldýðý
bir inflamasyondur. Makrofajlar sitokinlerin, reaktif oksijen
metabolitlerinin ve proteazlarýn salýnýmýndan sorumludur.
Sarkoidozlu olgularda alveoler makrofajlar antijen pre-
sente eden hücreler olarak görev yaparlar ve antijenin
otolog T- lenfositlere sunulmasýný saðlarlar. (16, 17)
Sarkoidozlu olgularýn alveoler makrofajlarýnýn süper-
natanýnda artmýþ TNFa aktivitesi saptanmýþ; böylece
ICAM-1 ekspresyonunun otokrin yolla regüle edildiði ileri
sürülmüþtür. Artmýþ ICAM-1 ekspresyonunun hastalýk ak-
tivitesinin de bir göstergesi olduðu iddia edilmektedir; an-
cak artmýþ ICAM-1 ekspresyonunun mononükleer hücre
alveolitinin erken dönemindeki bir olay ya da pulmoner
kompartmandaki makrofaj ve lenfositlerin uygunsuz
sitokin salmalarýnýn bir sonucu olup olmadýðý kesinlik
kazanmamýþtýr (18). Shijubo ve arkadaþlarý aktif pul-
moner sarkoidozlu olgularda bronkoalveoler lavajda
(BAL) artmýþ ICAM-1 düzeyleri saptarken, serum düzey-
lerinde anlamlý deðiþiklik gösterememiþlerdir (18-21).

5- ÝDÝOPATÝK PULMONER FÝBROZÝS (ÝPF)

Ýnterstisyum ve alveoler alanda immün ve infla-
matuvar hücrelerin birikmesi (alveolit) parankim hasarý
ve takip eden fibrozisin nedeni olarak gösterilmektedir.
ÝPF�li hastalarýn BAL�larýnda makrofaj ve nötrofil sayýsý
oldukça fazladýr. Lokal oluþmuþ immün komplekslerle
alveoler makrofajlarýn aktive edilmesi inflamatuvar olay-
larýn baþlangýcýdýr. Shijubo ve arkadaþlarý ÝPF�li hasta-
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larýn dolaþýmýnda ICAM-1 ekspresyonunun oldukça yük-
sek olduðunu, ancak BAL sývýlarýnda ICAM-1 saptana-
madýðýný bildirmiþlerdir. ÝPF�de serum ICAM-1 yüksek-
liðinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte sitokin
salýnýmýna baðlý olduðu düþünülmektedir. ÝPF�li hasta-
larýn BAL�larýnda ICAM-1�in düþük olmasý, alveoler
boþlukta sitokin düzeylerinin düþük olduðunu göstermek-
tedir. Ancak interstisyel fibrozis, alveoler yapýlarýn kollap-
sý ve bal peteði oluþumu nedeniyle BAL�ýn alveoler
deðiþiklikleri tam olarak yansýtamayabileceði de öne
sürülmektedir (18,22-24).

6- EKSTRENSEK ALLERJÝK ALVEOLÝT (EAA)

EAA, organik tozlarýn inhalasyonuyla indüklenen in-
flamatuvar bir interstisyel akciðer hastalýðýdýr.
Histopatolojik olarak mononükleer hücre infiltrasyonu ve
granuloma formasyonu mevcuttur. Presipitan im-
münoglobulin G�lerle oluþan immünokompleksler allerjen
maruziyetinin göstergesidir.

Lökositlerin birbirleriyle ve diðer inflamatuvar hücrel-
erle olan iliþkileri LFA-1 ve ICAM-1 gibi adhezyon
molekülleriyle düzenlenir. Pforte ve arkadaþlarý EAA�lý
hastalarýn serum ve BAL hücrelerinde ICAM-1 ekspresy-
onuna bakarak, alveoler makrofajlarda oldukça yüksek
ICAM-1 pozitifliði saptamýþlardýr (16,19).

7- ERÝÞKÝN RESPÝRATUAR DÝSTRES
SENDROMU (ARDS)

ARDS, alveolokapiller membrana fiziksel ya da
kimyasal bir hasarla baþlar. Hasar sonucunda artan per-
meabiliteye baðlý pulmoner ödem ve akut inflamatuvar
deðiþiklikler oluþur, bir kaç saat içinde makrofajlar sitokin
salgýlamaya baþlarlar. Lo ve arkadaþlarý Guinea pig ak-
ciðerlerini TNFa içeren Ringer-albumin solüsyonu ile 90
dakika perfüze ederek, PMN sekestrasyonu, myeloper-
oksidaz aktivitesi ve anti-adhezyon moleküler monoklon-
al antikorlar kullanarak adhezyon moleküllerinin
ARDS�deki rollerini araþtýrmýþlar ve çalýþmalarýnda TNFa
ile prestimulasyonun PMN sekestrasyonuna, artmýþ ak-
ciðer vasküler permeabilitesine ve artmýþ sývý içeriðine
yol açtýðýný göstermiþlerdir (25). PMN sekestrasyonunun,
ICAM-1�in PMN CD18 integrin ile adhezyonunun bir
sonucu olduðu ileri sürülmektedir.CD18�le adhezyona
giren diðer ligandlarýn da olayda etkisi olduðu
düþünülmektedir; çünkü anti-CD 18 monoklonal antikor
nötrofil akýmýný tümü ile inhibe ederken, anti-ICAM-1
monoklonal antikor % 58�lik bir düþüþ saðlamýþtýr (26,
27).

8- WEGENER GRANÜLOMATOZÝSÝ

Wegener granülomatozisi (WG) granüloma oluþumu
ile giden primer vaskülitik bir patolojidir. Tedavi edilmezse
lokal granülomatoz formdan, yüksek ANCA düzeyi ile gi-
den generalize forma dönüþebilir. Aktive olmuþ nötrofiller
endotel hücreleri parçalayabilirler ve ANCA pozitif vaskül-
itlerin patogenezinde önemli rol oynarlar. Spesifik patojen
gösterilemediðinden otoimmün hastalýk olarak kabul
edilmektedir. Zayýf bir HLA B8 ve DR2 birlikteliði bu

düþünceyi desteklemektedir. Bu hastalarda ICAM-1 ve
LFA-3�ün yüksek olduðu gösterilmiþtir (28). Hauschild ve
arkadaþlarý tarafýndan generalize WG�lu olgularda serum
ICAM-1 düzeyinin çok yüksek olduðu saptanmýþ, im-
münosupresif tedavi sonrasý remisyonda ise ICAM-1
düzeyinde belirgin düþüþ gözlenmiþtir. Böylece serum
ICAM-1 düzeylerinin hastalýk aktivitesini gösterdiði sonu-
cuna varýlmýþtýr (29).

Adhezyon molekülleri ve klinikteki önemleri ile ilgili
olarak son zamanlarda birçok çalýþmalar yapýlmýþtýr.
Böylelikle hastalýklarýn patogenezi ve tedavileri konusun-
da daha saðlýklý deðerlendirmeler mümkün olabilmekte-
dir; ancak bu konuda daha kapsamlý prospektif klinik
çalýþmalar yapýlmasý gereklidir.
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