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inflamatuvar yanitin  gelisebilmesi  dokudaki
hicrelerin dolagimdaki effektor hiicrelerle etkilesimlerine
baghdir. Bu etkilesim ¢dzinebilir mediatdrler (sitokinler
ve kemoatraktanlar) ve hiicre- hiicre adhezyonuyla olur
(1.

in vivo olarak c¢oziinebilir mediatérlerin adhezyon
molekdillerinin ekspresyonunu degistirebildigi, hiicre ad-
hezyonunun da bu mediatorlerin salinimina neden
oldugu gosterilmistir (2). Lokositlerin vaskiler [imenden
dokuya gegcisleri en az U¢ basamaktan olusan ve ad-
hezyon molekiilleri gerektiren olaylar serisidir:

1- Lokosit adhezyon molekulleri gegici ve geri
doénugimli olarak endotel hicreler Gzerindeki spesifik
ligandlara baglanir. Bu, postkapiller venillerdeki endotel
boyunca |6kositin yavaglamasiyla son bulur.

2- Lokosit ya da endotel hiicre aktive olur.
Co6zinebilir bir mediatére bagh olarak adhezyon molekiil
tipleri degisir ve yeni gindeme gelen indiklenebilir ad-
hezyon molekdlleri eksprese olur (ICAM-1, ELAM-1,
VCAM-1) ya da adhezyon molekdl aktivitesi artar. Bu
asamada Integrin module edici faktér, fosforilasyon ve in-
tegrin formasyonunda katyona bagli degisiklikler rol oy-
nar.

3- Lokositler ya da endotel hiicreler izerindeki ak-
tive olmug molekdiller arasinda siki bir adhezyon olusur.
Loékosit endotel ylzeyden gecerek ekstraselliler ma-
trikse dogru yola cikar.

inflamatuvar yanit I6kositlerin post-kapiller veniiler
endotelden selektinlerle dizenlenen gegisiyle baslar (1,
3).

INFLAMATUVAR AKCIGER HASTALIKLARI

inflamatuvar akciger hastaliklarinda iic 5nemli bulgu
vardir:

1- 16kosit infiltrasyonu
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2- akciger doku hasari
3- fonksiyon bozuklugu

inflamasyon, hiicre ve mediatdrler aracihgiyla
gerceklesen etkilesimler nedeniyle end-organ hasari ve
pargcalanmasiyla son bulan kompleks bir olaydir.
Tetikleme, sinyal, migrasyon, inflamatuvar hiicre akti-
vasyonu, doku hasari ve resollisyon gibi alti spesifik
basamaktan olusur (4, 5).

1-ASTMA

Astmatik inflamasyonda adhezyon molekiillerinin
onemi ile ilgili bilgiler Ascaris- allerjik maymun modeline
dayanmaktadir. Kronik inflamasyonu olan allerjik may-
munlara allerjen verilmesi sonrasinda metakolin du-
yarlihgi, eozinofil akigi ve brong epitelinde ICAM-1 eks-
presyonunda artis oldugu ve ICAM-1’e yonelik monok-
lonal antikor olan R6-5 verilmesi sonrasinda maruziyete
bagli bu degisikliklerin kayboldugu gdézlenmis, normal
maymunlara ascaris antijeni verilerek olusturulan akut
maruziyet modelinde ise brons epitelinde ELAM-1 ek-
spresyonunda, nétrofil akigi ve havayolu rezistansinda
artis gézlenmis, ELAM-1’e yoénelik CL-2 adli monoklonal
antikor kullaniimasiyla yine mevcut bulgularda gerileme
saptanmistir. Bu modelde, adhezyon molekillerinin ak-
tive eozinofil akigina etkili oldugu, ancak mevcut eozi-
nofillere etkisinin olmadigi da gosterilmistir (6).

Astma inflamatuvar akciger hastaliklari igin bir pro-
totiptir. Lokositlerin kandan inflamasyonun oldugu hava-
yollarina geligleri dért basamakta gerceklesir. Her
basamakta farkli adhezyon molekiilleri ve ligandlar kul-
lanilir. in vitro galigmalar insan umbilikal ven endotel
hicrelerinde yapilmisgtir.

1-Notrofillerin marjinasyonunda MEL-14, ELAM-1,
LFA-1 ve ICAM-1 rol alir.

2- Notrofilin kemoatraktanla kargilasmasindan son-
ra, MAC-1 aktive olarak ve ICAM-1'e baglanarak
transendotelyal migrasyonu saglar.

3-Diapedezden sonra, Iokositler ekstravaskiler
dokudan inflamasyonun oldugu yere dogru hareket eder-
ler. Bu asamada lIokositlerdeki VLA grubu adhezyon
molekiilleri doku matriks komponentleri ile iligki igindedir.
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4-Notrofiller immuin-inflamatuvar yanitta yer ala-
bilmek igin aktive olmalidir. Havayolu epitelinin basilate-
ral yuziinde ICAM-1 ekspresyonu olur ve fibronektin sali-
narak, lékositlerin havayolu epitelinin hemen altinda
toplanmasini saglar (5,7).

ICAM-1’in inflamasyon patogenezinde oldukga
6nemli oldugu ve kronik bronsit, amfizem ve idiopatik pul-
moner fibrozisde de rol oynayabilecegi ileri strdlmustur.
Wegner ve arkadaslarinin yaptiklari calismada anti-
ICAM-1 ve glukokortikoidlerin birlikte kullanimlarinin
havayolunun kronik inflamasyonunda etkili olacagi ve
ciddi astimda hiperreaktiviteyi azaltabilecegi gdster-
ilmistir (7). Manolitsas ve arkadaslari ICAM-1 ekspresy-
onunun astmatik olgularda anlamlh olarak yiiksek bulun-
dugunu, Vignola ve arkadaglari ise astmada HLA-DR ve
ICAM-1 ekspresyonunun brong epitel hicrelerinde
oldukga yodun oldugunu ileri siirmislerdir (6, 8). Chihara
ve arkadasglari ise bronsial astimli olgularin balgamlarin-
da ¢6zinebilir ICAM-1 varligini ve bunun astmatik infla-
masyonun gostergesi oldugunu bildirmiglerdir (9).

2- AKCIGER KANSERI

Hucrelerin birleserek dokulari olusturmalari ve doku
bituinliglnun devam etmesi , hucrelerin birbiriyle ve ek-
straselliiler matriksle olan etkilesimlerine baglidir. inte-
grinler bu olaylarda oldukga énemli rol oynarlar. intersel-
liler baglantilarin bozulmasi ya da hicrelerin bazal
membranla olan iligkilerindeki degisiklikler malignitelerde
siklikla gériiliir.(10) integrinlerin malign transformasyon-
da ¢ok énemli rol oynadiklari gésterilmistir.

Tumor invazifligiyle integrinler arasindaki baglanti
oldukga komplekstir. Osteosarkoma hiicrelerinde a5b1 fi-
bronektin reseptdér ekspresyonu arttiginda invazif potan-
siyel in vitro olarak kaybolurken, a2b1 hicreleriyle trans-
fekte edilen rabdomiyosarkoma hiicrelerinin metastaz
egiliminin arttigi; deri, kolon, meme ve akcigerin az dif-
feransiye karsinomlarinda integrin ekspresyonunun nor-
mal epitelden daha az oldudu gosterilmistir. Tsujisaki ve
arkadaslari malign hastalarda ICAM-1 ekspresyonunu
benign hastalardan ve saglikli bireylerden daha yulksek
bulmusglardir.

Serum ICAM-1 dizeyinin malign hastalarda timor
kitlesini gostermede anlamli olabilecegi distnulmektedir;
cunkt ICAM-1 dlzeyleri, 6zellikle malign hastaliklarda
organizmanin malign hicrelere olan immudn yanitini
gostermede Onemlidir. ICAM-1 inflamatuvar hicrelerin
yanisira timoér hicreleri ve timoére immunoreaktivitesi
olan hticreler tarafindan da salgilanmaktadir. Dolasimda
bulunan ICAM-1 sitotoksik T-hulcreleri ve Natural Killer
hicrelerinin timor hicrelerine tutunmasini 6nlemektedir,
bu da kanserli hicrelerin organizmanin immin yanitin-
dan kurtulabilmesinin 6énemli bir nedeni olarak gdster-
iimektedir.(10, 11) Schardt ve arkadaslan farkli histopa-
tolojik tiplerdeki akciger kanserlerinde ICAM-1 ekspresy-
onuna bakmislar ve 12 kiigtik hiicreli disi akciger kanser-
li hastanin 10’unda yuksek ICAM-1 dizeyi sap-
tamiglardir. Buyik hiicreli karsinom en yiksek ICAM-1
dizeyi ile dikkati ¢cekmistir. Bu 6zellik, az differansiye
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olusu, skuamdéz ve glandiler maturasyon icermemesi ve
néroendokrin 6zellik tasiyabilmesiyle aciklanmistir.
Sonuglar Natali, Vanky ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alig-
malarla uyumludur.(12)

3- TUBERKULOZ

Tuberkllozun klinik bulgulari etkene olan selltler
immuan yanitin bir sonucudur.TUberkillerde monosit,
makrofaj, lenfosit ve polimorfonikleer |6kosit birikimi
mevcuttur. Su anda yaygin olan goérise goére, bu
hiicrelerin dokulara migrasyonu lenfositlerin ylizeyindeki
adhezyon molekulleriyle, endotel ya da diger hucrelerde-
ki sitokinle induklenmis ligandlarin birbirleriyle interaksiy-
onunun bir sonucudur.Havayollarinda tiberklloz basilin-
in bulunmasi nétrofil ve monositlerin hicumuna yol
acar.Duyarl kisilerde, hizli doku nekrozu gelisir (13).

Lai ve arkadaslari aktif tiberkilozda ICAM-1,
VCAM-1 ve E-Selektin diizeylerinin yikseldigini goster-
miglerdir. ICAM-1 hiicrelerin vaskiiler endotele baglan-
masini saglar, VCAM-1 lenfosit ve monosit birikiminden
sorumludur, E-Selektin ise notrofillerin toplanmasinda
etkilidir. Serum VCAM-1 diizeyi, tedavisi henliz tamam-
lanmis olgularda yiiksek olarak saptanmis ve bu olgular-
da goérilen lenfositik alveolitten sorumlu oldugu
disUndlmastir (14,15).

4- SARKOIDOZ

Pulmoner sarkoidoz, mononukleer hiicre alveoliti ve
non-kazeifiye granulomlarla seyreden, bazi olgularda in-
terstisyel fibrozise yol agan, sebebi bilinmeyen, aktive ol-
mus makrofajlarin ve CD 4 pozitif lenfositlerin yer aldigi
bir inflamasyondur. Makrofajlar sitokinlerin, reaktif oksijen
metabolitlerinin ve proteazlarin salinimindan sorumludur.
Sarkoidozlu olgularda alveoler makrofajlar antijen pre-
sente eden hicreler olarak goérev yaparlar ve antijenin
otolog T- lenfositlere sunulmasini saglarlar. (16, 17)
Sarkoidozlu olgularin alveoler makrofajlarinin stiper-
nataninda artmig TNFa aktivitesi saptanmis; bdylece
ICAM-1 ekspresyonunun otokrin yolla regule edildigi ileri
surtlmastur. Artmis ICAM-1 ekspresyonunun hastalik ak-
tivitesinin de bir gdstergesi oldugu iddia edilmektedir; an-
cak artmis ICAM-1 ekspresyonunun mononukleer hiicre
alveolitinin erken dénemindeki bir olay ya da pulmoner
kompartmandaki makrofaj ve lenfositlerin uygunsuz
sitokin salmalarinin bir sonucu olup olmadigi kesinlik
kazanmamistir (18). Shijubo ve arkadaslan aktif pul-
moner sarkoidozlu olgularda bronkoalveoler lavajda
(BAL) artmis ICAM-1 dlzeyleri saptarken, serum diizey-
lerinde anlamli degisiklik gésterememislerdir (18-21).

5- IDIOPATIK PULMONER FIBROZIS (iPF)

interstisyum ve alveoler alanda immiin ve infla-
matuvar hucrelerin birikmesi (alveolit) parankim hasari
ve takip eden fibrozisin nedeni olarak gosteriimektedir.
IPF’li hastalarin BAL'larinda makrofaj ve nétrofil sayisi
oldukga fazladir. Lokal olusmus immin komplekslerle
alveoler makrofajlarin aktive edilmesi inflamatuvar olay-
larin baslangicidir. Shijubo ve arkadaslari IPF’li hasta-
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larin dolagiminda ICAM-1 ekspresyonunun oldukca yUk-
sek oldugunu, ancak BAL sivilarinda ICAM-1 saptana-
madigini bildirmiglerdir. IPF’'de serum ICAM-1 yiiksek-
liginin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte sitokin
salinimina bagh oldugu diisiiniilmektedir. iPF’li hasta-
larin BAL'larinda ICAM-1’in dusuk olmasi, alveoler
boslukta sitokin dizeylerinin disuk oldugunu géstermek-
tedir. Ancak interstisyel fibrozis, alveoler yapilarin kollap-
sI ve bal petedi olusumu nedeniyle BAL'In alveoler
degisiklikleri tam olarak yansitamayabilecedi de o6ne
sUrilmektedir (18,22-24).

6- EKSTRENSEK ALLERJIK ALVEOLIT (EAA)

EAA, organik tozlarin inhalasyonuyla induklenen in-
flamatuvar bir interstisyel akciger hastalididir.
Histopatolojik olarak monontikleer hiicre infiltrasyonu ve
granuloma formasyonu mevcuttur. Presipitan im-
munoglobulin G’lerle olugan immiinokompleksler allerjen
maruziyetinin gostergesidir.

Lokositlerin birbirleriyle ve diger inflamatuvar hicrel-
erle olan iligkileri LFA-1 ve ICAM-1 gibi adhezyon
molekiilleriyle dizenlenir. Pforte ve arkadaglari EAAll
hastalarin serum ve BAL hiicrelerinde ICAM-1 ekspresy-
onuna bakarak, alveoler makrofajlarda oldukga ylksek
ICAM-1 pozitifligi saptamiglardir (16,19).

7- ERISKIN RESPIRATUAR DISTRES
SENDROMU (ARDS)

ARDS, alveolokapiller membrana fiziksel ya da
kimyasal bir hasarla baglar. Hasar sonucunda artan per-
meabiliteye bagli pulmoner édem ve akut inflamatuvar
degisiklikler olusur, bir kag saat icinde makrofajlar sitokin
salgilamaya baslarlar. Lo ve arkadaslari Guinea pig ak-
cigerlerini TNFa igeren Ringer-albumin soltusyonu ile 90
dakika perfiize ederek, PMN sekestrasyonu, myeloper-
oksidaz aktivitesi ve anti-adhezyon molekuler monoklon-
al antikorlar kullanarak adhezyon molekillerinin
ARDS’deki rollerini arastirmiglar ve galismalarinda TNFa
ile prestimulasyonun PMN sekestrasyonuna, artmis ak-
ciger vaskiler permeabilitesine ve artmis sivi icerigine
yol agtigini géstermislerdir (25). PMN sekestrasyonunun,
ICAM-1'in PMN CD18 integrin ile adhezyonunun bir
sonucu oldugu ileri sirilmektedir.CD18’le adhezyona
giren diger ligandlarin da olayda etkisi oldugu
distnulmektedir; ¢lnki anti-CD 18 monoklonal antikor
notrofil akimini timu ile inhibe ederken, anti-ICAM-1
monoklonal antikor % 58’lik bir digslis saglamistir (26,
27).

8- WEGENER GRANULOMATOZISi

Wegener granilomatozisi (WG) graniloma olusumu
ile giden primer vaskdlitik bir patolojidir. Tedavi edilmezse
lokal granulomatoz formdan, yliksek ANCA dizeyi ile gi-
den generalize forma doénusebilir. Aktive olmus nétrofiller
endotel hiicreleri pargalayabilirler ve ANCA pozitif vaskl-
itlerin patogenezinde énemli rol oynarlar. Spesifik patojen
go6sterilemediginden otoimmin hastalik olarak kabul
edilmektedir. Zayif bir HLA B8 ve DR2 birlikteligi bu
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dislinceyi desteklemektedir. Bu hastalarda ICAM-1 ve
LFA-3’0n yiksek oldugu gdsterilmistir (28). Hauschild ve
arkadaslari tarafindan generalize WG'lu olgularda serum
ICAM-1 dulzeyinin ¢ok yiliksek oldugu saptanmisg, im-
munosupresif tedavi sonrasi remisyonda ise ICAM-1
diizeyinde belirgin dusus gozlenmistir. Boylece serum
ICAM-1 duzeylerinin hastalik aktivitesini gésterdigi sonu-
cuna varilimistir (29).

Adhezyon molekilleri ve klinikteki dnemleri ile ilgili
olarak son zamanlarda bircok calismalar yapilmistir.
Bdylelikle hastaliklarin patogenezi ve tedavileri konusun-
da daha saglikli degerlendirmeler mimkun olabilmekte-
dir; ancak bu konuda daha kapsamli prospektif klinik
calismalar yapilmasi gereklidir.
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