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Immun sistem; organizmay: infeksiyoz ajanlara veya
yabanci maddelere karsi koruyan, hiicreleraras: sinyal
ileti mekanizmalarinin en gelismis oldugu sistemimizdir.
Savunma mekanizmalari icerisinde; deri gibi fiziksel
bariyerler disinda kandaki kimyasal maddeler ve doku
hasarlanmas:, infeksiyon gibi tetiklenmelere karsi gelisen
fizyolojik yanit yer almaktadir. Kimyasal maddeler ve
fizyolojik yanmit noktasinda, basrolde karsimiza nétrofiller,
monosit makrofaj serisi, lenfositler gibi kan elemanlar
ile serum proteinleri ¢ikmaktadir.

Immun sistem yanitlar dogal ve kazanilmig immun yanit
olarak ikiye ayrilmaktadir. Dogal (“innate”) immunite
enfeksiyon ve doku hasarlanmasina karst hazir-cabuk
yanittir; adaptasyon ozelligi icermez ve hiicresel
reseptorler/saliverilen proteinler tizerine kuruludur (1).
Akut faz proteinleri, lokal inflamasyon ve
mikroorganizmann biiyiimesini 6nlemeye yonelik konak
degisiklikleri dogal immunitenin birer parcasidirlar.
Islevieri arasinda yabanci mikroorganizmanin
patojenitesinin azaltilmasi, biiyiimesinin / invazyonunun
geciktirilmesi, organizmanin yanitini bakteriyel
enfeksiyonun eliminasyonuna yonlendirmek ve kazarnilmg
immun yanit devreye girene ve giicleninceye kadar
organizmayt korumak yer almaktadwr (2). Dogal immunite
sozi edilen islevleri gerceklestirirken, inflamasyonu
bagslaticilar olarak dendritik hiicreleri (DC), immunitenin
efektorleri olarak nétrofil, monosit ve “‘natural killer "lar
(NK), antijen sunanlar olarak DC ve B hiicrelerini ve
her ti¢ fonksivonu gerceklestirebilen makrofajlar
kullamirlar. Kazanilmis immunitede ise T ve B lenfositler
ana bilegenlerdir. Bu baglamda, derlememiz cercevesinde
kan elemanlarindan notrofiller, monosit-makrofaj serisi
ve lenfositler degerlendirilecektir.

I. Nﬁtroﬁl]er

Kemik iliginde hematopoez gergeklesirken hematopoetik
kok hiicrelerinden myeloid seride myeloid progenitor,
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graniilosit-monosit progenitor sirasini izleyerek notrofil
16kositler ve monositler olugmaktadir. Metamyelosit
sonrasi bant formasyonunun gelisimi ile olgun
polimorfoniikleer nétrofil (PMN) l6kositler ortaya
¢ikmaktadir. Dokuz giin gibi bir siirede gerceklesen bu
stireg ile yetigkinde giinde yaklasik yiizmilyon nétrofil
uretilmektedir. Sitokinlerin yogun olarak yer aldiklar
klinik durumlarda ise bu sayinin bin kat artig gosterebildigi
ve ortalama olarak noétrofillerin kandaki yar1 6miir
siirelerinin 7 saat oldugu saptanmistir (3).

Noétrofiller dogal immunitede temel hiicre tipidir;
patojenik mikroorganizmalarin taninmasinda ve yok
edilmesinde kemotaksis, fagositoz ve sitotoksik iirlinlerin
sahiverilmesi gibi yanutlar araciligtyla islev gormektedirler.
S6zii edilen antimikrobiyal yanitlarin baslatilmasinda,
notrofillerin hiicre yilizey reseptorleri ile mikrobiyal
hedefte veya inflamatuar ortamda bulunan spesifik
ligandlar arasinda etkilesim 6nem tasimaktadir.
Iskemi/reperfiizyon, sepsis, akut akciger hasari (ALI) /
akut respiratuar distress sendromu (ARDS) gibi
inflamatuar siire¢lerin yogun olarak tetiklendigi
durumlarda ise tersine lokositlerin rol aldig: fizyolojik
yanitlar organizmanin kendisine zarar verdigi patolojik
yanitlar halini alabilmektedir. Bu baglamda, nétrofil
yanitlar1 organizmaya zarar vermeden en ylksek
kapasitede savunma islevini yapabilecek sekilde
denetlenmektedir.

Notrofil iglevlerini siralayacak olursak;

I. Adezyon

Dolasimdaki nétrofillerin enfekte dokuya ulasabilmeleri
icin damar digina ¢ikmalan gerekmektedir. Bunun igin
birinci adun vaskiiler endotele adezyonlaridir. Adezyon,
nétrofillerdeki integrinler, L-selektin ve endotel
hiicrelerindeki E-selektin, P-selektin ve ICAM-1
(intraselliiler adezyon molekiil 1), ICAM-2 gibi adezyon
molekiilleri araciligiyla ger¢eklesmektedir. Adezyon
molekiillerinin ekspresyonlarindaki artis ise ortamda
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tetiklenen inflamatuar siireg ile iligkilidir. Adezyonun
baslangicinda nétrofillerin yuvarlanmasi ve yapismasi
gergeklesmekte, 6zellikle selektinler burada rol
almaktadirlar. Hemen ardindan integrinlerin, 6zellikle
B2 integrin (CD11/ CDI18) ve a4B integrin, devreye
girmesiyle siki adezyon gerceklesmektedir (4).
Notrofillerin By integrinler araciliiyla endotel
hiicrelerinde bulunan ICAM’larla iliski kurmalari
ICAM’larin IgG ailesinden olduklari gbéz 6niine
alindiginda humoral immuniteyle de ne kadar i¢ ice
olduklarmin gostergesidir. Sik1 adezyon sonrasi nétrofiller
ve endotel hiicreleri arasinda olugan gap “junction”lar
araciligiyla transmigrasyon gergeklesmektedir (5).
Adezyon, dogal immunitede o kadar énemlidir ki, B,
integrinlerin yoklugunda gozlenen bozukluk lokosit
adezyon eksikligi tip I olarak isimlendirilmistir. Yiiksek
notrofil sayilarina karsin fonksiyonlardaki bozukluk
nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik ve tekrarlayan siddetli
enfeksiyonlar gozlenmektedir (6, 7).

I1. Kemotaksis

Damar disina ¢iktiklarinda nétrofillerin kemoatraktan
bir gradient dogrultusunda dogrudan inflamasyon ve
enfeksiyon alanlarina yonelmesi kemotaksis olarak
isimlendirilmektedir. Cogu kemoatraktanin G-protein
bagli 7 transmembran igeren reseptorlere baglanarak
sinyal iletimi baglattiklart ortaya konulmugtur (8). Aktin
sitoskeletal yapinin polimerizasyonu ve reorganizasyonun
gergeklesmesi “pseudopodia”’nin gelisimine yol
acmaktadir ve Rho kinaz yolagi aracili oldugu son
dénemde gosterilmistir (9, 10). Protriizyon, adezyon,
kontraksiyon ve adezyonun sonlanmas: sikluslar halinde
tekrarlanmakta ve nétrofillerin hareketi saglanmaktadir.
Aktin polimerizasyonundaki eksiklik klinikte tekrarlayan
mantar enfeksiyonlarina yol acan, primer kemotaksis
bozuklugu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7).

I11. Fagositoz

Notrofil membraninda invaginasyon ve 3 um’den biiyiik
partikiillerin alimui ile fagositoz iglemi baslamakta ve
mikrobiyal 6ldiirme nétrofillerin iginde gerceklesmektedir
(11). Fagozom olugumuyla nétrofillerden saliverilen
sitotoksik trilinlerin de bdylece organizmanimn kendisine
zarar vermesi 6nlenmektedir (12, 13). Mikrobiyal
patojenleri tanimada spesifik karbohidrat, glikolipid ve
glikoproteinlerden olusan patojen iliskili molekiiler patern
reseptorleri tanimlanmistir (14). Ek olarak, patojen
ajanlar1 opsonize eden antikorlara ve komplemanlara
kars1 da fagositik reseptorler denen reseptorler de vardir.
Opsonizasyon fagositoz islemine fonksiyonellik
kazandirmasi agisindan ¢ok 6nemlidir (12). Primer

fagositik fonksiyon yetmezligine baglh kalitimsal gegis
gosteren bozukluk tanimlanmamustir.

IV. Mikrobiyal Oldiirme

Mikrobiyal oldiirme, fagozom ve fagolizozom gibi
ozellesmis birimlerde ger¢ekleserek organizmanin zarar
gbrmesi en aza indirgenmektedir. Aktive olmusg notrofiller
NADPH oksidaz araciligiyla superoksit (O7") ve hidrojen
peroksit (H202) gibi oksidanlar iireterek 6idiirme islevini
gergeklestirmektedirler. So6zii edilen oksidanlar
myeloperoksidaz varlifinda hipohaléz asit (HOC1™)’e
doniiserek daha da potent antimikrobiyal bir hal
almaktadirlar. Ortamda fazla miktarlarda yer alan
siiperoksitin nitrik oksit ile birlesmesi gok daha toksik
olan peroksinitrit formasyonu ile sonuglanmaktadir.
Deneysel modellerde sozii edilen enzimlerin baskilanmasi
veya indirect yollarla serbest oksijen / nitrojen tiirevlerinin
olusumunun 6nlenmesi ile doku hasarlanmasinin
onlendigi gosterilmistir (15, 16, 17). Oksidatif olmayan
oldiirme mekanizmalar igerisinde ise fagozomun
asidifikasyonu, lizozim, laktoferrin, ellastaz gibi proteazlar
ve defensinler sayilabilir (1, 18). Ayrica, nétrofiller
platelet- aktive edici faktér (PAF), lizofosfotidilkolin ve
prostaglandinler gibi arasidonik asit derivelerinin
iretilmelerinde rol oynayan fosfolipaz Az (PLA3)
enzimini icerirler. ARDS’li hastalardan alinan
bronkoalveolar lavaj sivilarinda PLA; aktivitesinin artmis
olarak saptanmasi akciger hasarimin patofizyolojisinde
PLA> enziminin roliine isaret etmektedir (19, 20).
Deneysel modellerde PLA; inhibisyonunun akciger
hasarlanmasini azalttig1 da gosterilmistir (21, 22).

Nétrofiller mikrobiyal dldiirmede ve adezyonda rol alan
dort gesit intraselliiler graniil icermektedirler:

i. Azurofilik (primer) graniiller
ii. Spesifik (sekonder) graniiller
iii. Jelatinaz (tersiyer) graniiller
iv. Sekretuar vesikiiller

Mikrobiyal enzim olarak azurofil graniiller
myeloperoksidaz, lizozim, azurosidin ve nérominidaz
igerirlerken, metalloproteinaz olarak kolagenaz igerirler.
Azuyrofil graniillerde asit hidrolaz olarak, N-asetil-beta-
glukozaminidaz, katepsin B ve D, beta-galaktosidaz
bulunurken, inhibitor olarak alfai-antitripsin, heparin
baglayan protein bulunmakta ve ayrica defensinler,
bakterisidal permeabilite arttirici protein, asit
mukopolisakkarit, ubiquitin de igerik olarak yer
almaktadir. Spesifik ve jelatinaz graniiller ise, daha ¢ok
lizozim ve jelatinaz icermektedirler.

Graniillerin fonksiyon bozuklugunun gozlendigi Chediak-
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Higashi Sendromu gibi otozomal resesif gegis gdsteren
bozuklukta Stafilokoklara kars1 diren¢ tanimlanmistir.
Nadiren goézlenen spesifik graniil eksikliklerinde
tekrarlayan enfeksiyonlar ve zayif inflamatuar yanit s6z
konusudur (6). Myeloperoksidaz eksikliginde ise firsat¢1
Candida enfeksiyonlari, NADPH oksidaz eksikliginde
ise katalaz pozitif Staf. Aureus enfeksiyonlarinin siklikla
ortaya ¢iktigt kronik graniillomatdz hastalik
gbzlenmektedir (6, 7).

IV. inflamatuar Medyatorlerin Sekresyonu

Notrofiller organizmada sinyal iletide yanit veren
konumlarinin yanisira, inflamasyonun regiilasyonunda
IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin yapim ve
saliverilmelerinde yer alarak temel rol oynarlar. Notrofil
kokenli proteazlar da substratlarin islenmesinde ve
kemotaktik peptidlerin saliverilmelerinde islev
gormektedirler.

V. Apoptozis

Apoptozis olarak adlandirilan programlanmis hiicre
Oliimii; nétrofillerin mikrobiyal 6ldiirme fonksiyonlarinda
dogrudan yer almasa bile son donemde inflamasyondaki
rolleri nedeniyle nétrofil islevleri arasinda tanimlan-
maktadirlar. Doku hasarlanmasinin tehdit olusturdugu
durumlarda nétrofil apoptozisi abartilt inflamatuar yanitin
onlenmesinde fizyolojik yol olarak en 6nemli rolii
iistlenmektedir. Ornegin; ARDS’nin baslangicinda
nétrofil apoptozisinin geciktigi ve sonucta da uzamis
inflamasyonla karakterize tablonun ortaya ¢iktigi
gbsterilmistir (23). Ek olarak, alveolar makrofajlarin
apoptotik nétrofillerin temizlenmesinde gecikmeleri daha
biiyiik inflamatuar hasarlanma ile sonuglanmaktadir.
Doku hasarlanmasinin 6niine gegilmesinde nétrofillerin
azaltilmasi deneysel modellerde denenmis ve basarili
sonuglar alinmigsa da, ALI / ARDS gibi olgularin
nétropenik hastalarda da gozlenebilmesi notrofillerden
bagimsiz mekanizmalarla da doku hasarlanmasinin
gergeklestigine isaret etmektedir (24-27). Bu arada
nétrofillerin azaltilmasinin hastalan enfeksiyonlara daha
yatkin hale getirecegi de g6z 6niinde bulundurulmalidur.
Ote yandan, Bone’un 1990’larda ileri siirdugi
kompanzatuar anti-inflamatuar yanit sendromu (CARS)
tanimi apoptosis konusundaki gelismeler dogrultusunda
giincelligini yeniden kazanmaya baslamistir (28).
CARS’daki makrofaj deaktivasyonu, antijen
sunumundaki azalma, T hiicre anerjisi ve Th 2 tip yaniti
one ¢ikaran yardimc1 T hiicre (“T helper” =Th)
paternindeki “shift”, sepsis patofizyolojisinde Hotchkiss
ve ark’larinin son dénemde vurguladig apoptozis konusu
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ile daha da aydinliga kavugmustur (2, 29).
I1. Monosit-Makrofaj Serisi

Yaklasik yiizy1l 6nce “biiyiik yiyiciler” olarak adlandirilan
mononiikleer fagositer sistemin hiicreleri; kanda monosit,
tim dokularda ise makrofaj olarak bulunurlar.
Organizmaya giren patojenlerin taninmasinda ve
eliminasyonunda makrofajlar fagositoz, sekresyon
aktivitesi ve mikrobiyal 6ldiirme gibi islevleriyle temel
rol oynamaktadirlar. Bulunduklar1 dokulara gore
kendilerine has dzellikler de icerme kapasiteleri olan
makrofajlar klasik dogal immunitenin bir pargasidirlar.
Tablo I’de mononiikleer fagositlerin maturasyonu
izlenmektedir. Bunun yamisira, dentritik hiicrelerle birlikte
kazanilmis immunitede de antijen sunan hiicreler olarak
T lenfositlerin aktivasyonunu aracilifiyla rol alirlar.
Immatiir progenitor populasyon kemik iliginde geligimini
tamamlayarak sirkiilasyona monosit olarak gegmektedir.

Tablo 1. Mononiikleer fagositlerin maturasyonu

Kan Dokular
Kemik Iligi

Kok hiicre . B
Aktive makrofajlar

Epiteloid hiicreler
Monoblastlar

\ Monositler Aku'vasyo/

Makrofajlar

Diferansiyon\

Mikroglia (SSS)

Kuppfer hiicreleri (KC)
Alveolar Makrofajlar (AC)
Osteoklastlar (Kemik)

Matiirasyonlari sirasinda graniilosit koloni uyarc: faktor
(GM-CSF) ve koloni uyarci faktdr-1 gibi sitokinlerle
birlikte her dokuya spesifik endojen faktorlerden
etkilenirler (30, 31). Monositler periferik dokulara
migrasyonlar1 sonrasi ise doku makrofajlarina
diferansiyasyon gosterirler ve diger dokulardaki
benzerlerinden farkh 6zellikler igermektedirler (32).
Bunun sonucu olarak da tiim makrofajlara spesifik marker
ortaya koymak zordur. Doku homeostazisi ve
rejenerasyonunda da yer alan doku makrofajlari asil
olarak immun sistemin ilk savunma mekanizmasini
olustururlar (30, 31, 33, 34). Fonksiyonel olarak 6nemli
olan yiizey reseptorleri arasinda IgG’nin Fc kismina
kars1 reseptorler, kompleman-bagl: partikiiller ve akut
faz proteinleri makrofajlara spesifik olmamakla birlikte
makrofaj aktivasyonunu vurgulamada kriter olarak
kullanilabilirler (35-37). Makrofajlarla patojenik
mikroorganizmalarin internalizasyonu, sitokin sekresyonu
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ve T hiicrelerine antijen sunumu gibi benzer islevleri
olan dentritik hiicreler de myeloid seriden kaynak alirlar
(38). Immun yanit sirasinda tam olgunlasmamis
makrofajlar da dentritik hiicre gelisimine dogru bir yon
alabilmektedirler (39).

Patojen ajanin taninmasinda, sitokinlerin ve mikrobisidal
maddelerin iiretilmesinde, kemotaksisin uyarilmasinda
makrofajlardaki farkl yiizey reseptorleri iglev goriirler
(40). Bunlar arasinda mannoz reseptorleri, siipiiriicii
(“scavenger”) reseptorler, opsonin i¢in reseptorler, yedi-
alfa-helikal transmembran/G protein-kenetli reseptérler
ve “toll-like” reseptorler (TLRs) dir. Mannoz reseptérleri
ve slpliricii reseptorler patojen mikroorganizmalara
baglanmada ve alimlarinda rol almaktadirlar. Mannoz
reseptorleri, makrofaj lektin olarak, patojen
mikroorganizmanin hiicre duvarinda yer alan glikoprotein
ve glikolipidlerin mannoz ve fukoz kalintilarina
baglanirlar. Glikoprotein ve glikolipidler terminal sialik
asit veya N-asetilgalaktozamin igerdiklerinden
makrofajlar mannoz reseptdrleri araciligiyla
mikroorganizmalari tamirken, konagin kendi hiicrelerini
tanimazlar. Makrofaj siipiiriicii reseptorler patojen
mikoorganizmalar diginda diisiik agirlikli lipoprotein
(LDL) reseptorleriyle iliskiye girmeyen degisime ugramis
LDL partikiillerine de baglanirlar. Opsonin i¢in reseptorler
ise antikorla, kompleman proteinleri ve lektinlerle kapli
mikroorganizmalarin fagositozunu uyarmaktadirlar.
Yedi-alfa-helikal transmembran/G protein-kenetli
reseptorler de mikroorganizmalart tantyarak enfeksiyona
yanit olarak saliverilen medyatorler araciligiyla
enfeksiyon alanina 16kositlerin kemotaksisinde islev
gormektedirler (41).

Son dénemde, patojen ajanin iizerinde tanimlanan patojen-
iligkili molekiiler paternler (PAMPs) makrofaj fonksiyonel
aktivitesinin kritik komponenti olarak tammlanmislardir
(14, 42). PAMPs’larin dogal immun sistemin belirteci
olarak kabul edilebilecekleri tizerinde durulmaktadar.
“Toll-like” reseptorleri ise “pattern-recognition”
reseptorleri (PRR) iglevi ile mikroorganizma-kékenli
molekiilleri tantyan ve PAMPs ekspresyonu olan patojen
ajanlara kars1 dogal immune yaniti uyaran membran
proteinleridir. Bu baglamda TLRs araciligiyla patojenin
taninmakta ve inflamatuar siirecler tetiklenmektedir.
Fagositoz kapasitesiyle, sitokin iiretimiyle, antijen] isleme
ve lenfositlere sunma, patojen mikroorganizmalan
oldiirme yetenekleriyle makrofajlar tamima, alma, yikimla
birlikte dogal immun yanit ile kazanilmig immun yanit
arasinda koprii islevi gérmektedirler. Tablo 1I’de aktive
makrofajlarin iglevleri 6zetlenmistir. Fagositoz sirasinda
cesitli maddeleri alma igleminin gergeklesmesinde farkli
yiizey reseptorleri rol oynamaktadirlar. Bunlar arasinda;

kompleman reseptérleri, vitronektin ve diger 6zellesmis
reseptorler sayilabilir (43). PRRs de mikroorganizmalann
mannan, LPS, polianyonik aminler, peptidler gibi
motiflerini tammada islev goren reseptorlerdir (44). PRR
iligkili sinyalizasyonda niikleer faktor kappa-B yolaklarin
ortasindaki transkripsiyon faktorii olarak yer almaktadir
(42).

Mikroorganizmanin fagositozu ile birlikte biyolojik
olarak aktif maddelerin saliverilmesi ve eliminasyon
islemi devreye girer. Intraselliiler patojenlerin ve
ekstraselliiler hedeflerin eliminasyonunda birbirinden
bagimsiz iki biyokimyasal yolak yer alir. Makrofajlarin
antimikrobiyal aktivitesinde nitrik oksit ('NO) sentezinin
¢ok 6nemli yeri vardir (45). NO ve diger reaktif nitrojen
tiirlerinin 6zellikle intraselliiler patojenlerden Mikobakteri
Tiiberkiilozis, Toksoplazma Gondi ve Kriptokoklara
kars1 gelisen immun yanitta iglev gérmektedir (46, 47).
Reaktif oksijen tiirlerinden ise siiperoksit anyonu (O2’)
ve hidrojen peroksit (H202) NADPH oksidaz aktivasyonu
sonucu Uretilirler ve direkt olarak toksiktirler (48, 49).
Ek olarak, makrofajlardaki antimikrobiyal molekiiller
arasinda saliverilen peptid olarak defensinler, lizozim
gibi ¢esitli enzimler, esansiyel besinlerle yarisan
laktoferrin sayilabilir (50).

Makrofaj-patojen mikroorganizma arasindaki
etkilesimindeki ikinci 6nemli nokta, makrofajlarin
aktivasyonu ile sitokinlerin ve medyatérlerin
saliverilmesidir (51). Yapilan fonksiyonel genomik
analizler sonucu makrofaj aktivasyonu ile saliverilen
tirtinler ii¢ sinifa ayrilmustir;

Tablo II. Aktive makrofajlarin islevleri.

Mikrobisidal aktivite

Tiimorisidal aktivite

Kemotaksis

Fagositoz / pinositoz

Glukoz transportu ve metabolizmasi

Reaktif titrler

- Reaktif oksijen tiirleri

- Reaktif nitrojen tiirleri

Enzimler

- Nbtral proteazlar, elastaz, lizozim, asit hidrolaz, kollagenaz,
plazminojen aktivatét, arginaz, lipazlar, fosfatazlar

- Alfa 1 hidroksilaz

Plazma proteinleri

- Kompleman komponentleri (C1 - C5, properdin)

- Koagiilasyon faktorleri (Faktor V, VIII, doku faktorii)

- Fibronektin

Sitokinler ve kemokinler

- IL-1,IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a, IFN-a, TGF-B, GM-
CSF, M-CSF, G-CSF

- IL-8, MCP-1

Biiyiime faktorleri

- PAF, Endotelial biiylime faktérii, fibroblast biyiime faktorii

Lipid medyatérler

- Eikozanoidler
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I.Sitokinler ve kemokinler,

I1.Sitokin olmayan saliverilebilen {iriinler (6rnegin;
siklooksijenaz-2 gibi enzimler, hormonlar),
II1.indiiklenebilir enzimlerin iriinleri (8rnegin;
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz liriinii NO) (52-54).
Sitokinlerin igerisinde IL-12, tip 1 yardime:1 hiicreleri
uyararak hiicresel immunitede temel rol oynamaktadir
(55). Bu baglamda, erken non-spesifik dogal direng ile
izleyen donemdeki antijen-spesifik adaptif immunitede
aract iglevi gormektedir (56). Makrofajlarm saliverdikleri
kemokinler ise 16kosit hareketinde, migrasyonunda yer
alirlar. Ote yandan, immun yanitin spektrumu patojen
spesifik olabilecegi gibi, bakteriyel olmayan ligandlarla
da indiiklenebilmektedir. Uyarinin tiirii ve lokal gevre
makrofajlarin yonlenmesinde farklilig1 yaratan asil
etkenler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Son déonemde
active olmus makrofajlarin klasik ve alternatif aktive
olmus makrofajlar diye iki alt grubundan s6z edilmektedir
(57, 58). Ornegin siddetli sistemik inflamatuar yanit
sendromunun siddetli olmasi immun baskilanma ve
alternatif aktive makrofajlarin hakimiyeti ile iligkili
bulunmustur (59). Fonksiyonel olarak farkliliklar gdsteren
makrofajlarin aslinda aktivasyon isleminin gesitli
devrelerinde olmalar1 séz konusudur. Uyarilarin
kombinasyonlar1 da farkliliklarla iligkili olabilir.
Hasarlanmanin veya infeksiyonun oldugu alana
makrofajlarin girisi inflamasyonun bir parcasidir. Bu
olay dogal immun yanitin ana bilesenidir. Inflamasyonu
makrofaj aktivasyonundan ayirmak oldukg¢a zordur.
Inflamatuar yanitin baglamasinda rol alanlar, yanit
gelisimi ile birlikte aktive makrofaj haline gelirler ve
¢ogunlukla etkin bir savunma O6rnegi gostererek,
organizma zarar gérmeden enfeksiyonu sinirlandirirlar.
Enfeksiyonu sinirlandirmada dogal immun yanit yeterli
olmadiginda ise makrofajlarin ve dentritik hiicrelerin
CD4+ T lenfositlerini aktive edebilme 6zellikleri devreye
girer. Bu zellik sayesinde adaptif immun yanit geligimi
saglanmaktadir (60). Kazanilmig immun yanitta kogetas
islevini, makrofajlarin antijen sunan hiicre (APC) islevi
ile dogal CD4+ T hiicreleri veya yardimci T hiicrelerini
uyarmalan olusturmaktadir.

Antijen sunma iglevinin ilk basamagi; antijen alimi,
yikimi, ve “major histocompatibility complex” (MHC)
molekiillerine yiiklenmesini igeren antijen sunumudur
(61, 62). Antijen sunumunun kapasitesi makrofajlarin
molekiilleri non-spesifik ve reseptor-aracilt fagosite
etmeleriyle iligkilidir. Antijen alimini izleyen dénemde
antijenin proteolitik peptidlere islenmesi ve MHC sinif
[ ve stuf IT molekiillere yiiklenmesi gergeklesmektedir.
Peptid-MHC kompleksi birlikteliginde T hiicre uyarim
sekonder lenfoid organlarin T hiicre alanlarinda
ger¢geklesmektedir (63). T hiicreler peptid-MHC
kompleksine ko-stimiilatér molekiillerin (CD 80, CD 86
gibi) varhiginda T hiicre reseptorii araciligryla baglanirlar.
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Ko-stimiilatérlerin ekspresyonlarindaki artig ise patojen-
makrofaj iligkisi ile ger¢eklesmektedir. Bu noktada, T
hiicrelerinin aktivasyonunda kritik role sahip T hiicre
sinapslarinin olusumuna adezyon molekiillerinin
katkisindan s6z edilebilir (64). T hiicre aktivasyonu ile
proliferasyon ve diferansiyasyon i¢in gerekli olan yeni
gen ekspresyonu indikklenmektedir (65). Son evre ise
CD4+ T hiicre yanitinin fonksiyonel olarak polarizasyon
araciliiyla tip 1 ve tip 2 diferansiyasyon yolaklarina
doniigmesidir. Bu yanitlarin gelisiminde antijen sunan
hiicrelerin saliverdikleri sitokinlerin, sézii edilen
sitokinlerin saliverilmelerinde ise mikrobiyal patojenin
rolil vardir (66). Goriildiigii gibi, antijen sunan hiicreler
baglangictaki T hiicre yanutinin diizenlenmesi ile adaptif
yanita yon vermekte, kazanilmig immuniteyi devreye
sokmaktadirlar.

II1. Lenfositler

Notrofiller inflamatuar siireclerde dogal immune sistemin
ana bileseni konumundalarken, T ve B lenfositler
kazanilmis immun sistemin ana bilegenidirler. Sitokin
ve antijen uyarimlariyla adaptif yanitin komponentleri
olarak T ve B lenfositler hizlica gogalirlar. Ozellikle T
lenfositler kazanilmig immunitede hiicresel immun
yanitlar ile antikor olusumu arasindaki koprii iglevini
gormektedirler (67).

Tablo I : insandaki TREM reseptorleri ( 70 no’lu kaynaktan
ahnmistir. )

TREMs Diizenlenmesi
Ekspresyonlar
* TREM-1 . Nétrofiller o Bakteriyel ve ¢ nflamatuar

« Monositler
« Makrofajlar

fungal iiriinler

* TREM-1sy ° Monositler « Bilinmiyer

* Mikobakteri bovis

© TLTA + Trombosit
¢ Trombositler aktivasyonu
* Megakaryositler
+ TREM-2 -
. * GM-CSF * Mikroglia
dentritik hiicreler (DC) * 1L-4 « Oligodentrositler

* Mikroglia

« Osteoklastiar * Osteoklastlar

T ve B lenfositlerindeki reseptorlere, uyarict immuno-
reseptorler denmekte ve kendinden olan-olmayan ayrimini
yapmada iglev gormektedirler. Uyarici rseptorler ligand
baglayici alanlar ve onlarla iliskili transmembran adaptor
proteinler igerirler. Bunlar icerisinde DAP-12"nin 6zel
bir yeri vardir. Son dénemde myeloid hiicrelerde TREM
(“Triggering receptor expressed on myeloid cells”) adi
verilen yeni bir reseptor ailesi tanimlanmigtir (68, 69).
insanda TREM isoformlarinin hangi myeloid hiicrelerde
bulunduklari, diizenleyicileri ve fonksiyonlar1 Tablo
III'te 6zetlenmekle birlikte, vurgulanmas: gereken TREM-



Kan ve Kan Bilesenlerinin Immun Sisteme Etkisi, Sayfa 56-64 gb

1’in gram-positif, gram-negatif bakteri veya mantar
enfeksiyonu varliginda ekspresyonunun arttiginin, buna
karsin enfeksiy6z bir komponentin yer almadig
inflamasyonda degismediginin saptanmasidir (70-72).
TLRs’nin aktivasyonu, niikleer faktor-kappa B’nin de
yer aldigi sinyalizasyon ile TREM-1 ekspresyonunu
arttirarak inflamasyon yanitin1 diizenlemektedir (73).
Deneysel sepsis modelinde TREM-1 sinyalizasyonunun
engellenmesiyle kismen sagkalimin korundugu, DAP-
12’nin fazla ekspresyonunun oldugu farelerde ise
pulmoner infiltrasyonun arttig1 ve LPS’ye daha duyarli
olduklart ortaya konmustur (74). Buradan yola gikilarak
saglikli insanlarda planlanan ¢alismada, LPS’nin
intravendz uygulanmasiyla TREM-1 ekspresyonunda 3-
5 kat artis, ¢Ozlinebilir formu olan sSTREM-1"de de artis
ve derlenme doneminde ise azalma saptanmisgtir (75,
76). Plazma sTREM-1 diizeylerinin SIRS ile sepsisin
ayirict tanisinda kullanilabilecek en yararli parametre
oldugu, yogun bakima alinan vakalarda siiphe edilen
enfeksiyon varliginda kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir
an.

T hiicrelerinden saliverilen mitojenlere mononiikleer
hiicreler tarafindan verilen proliferatif yanitlarin,
sitokinlerden IL-2 ve interferon gama iiretimi ile iligkili
olduklar1 ortaya konmustur (78, 79). S6zii edilen
sitokinlerin travma sonrasi azaldis, proliferatif yanitlarin
da azaldig1 ve sonucunda izleyen donemde enfeksiy6z
komplikasyonlara yatkin zemin olusumu gosterilmistir
(79, 80). IL-2 ve IFN-gama’nin Th lenfositlerin iki
fenotipinden Th1’e 6zgii olduklan ve travma sonrasi
azaldiklari, Th 2’ye 6zgii sitokinler olan IL-4 ve IL-
10’un arttig1 saptanmigtir (81-83). Th 1 yanitlarindaki
azalmaya, Th 2 yanitlarindaki artigin veya en azindan
degismemenin eslik etmesi genel kabul géren olgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Enfeksiyona yatkinlik veya
enfeksiyona karsi direng kaybi acisindan degerlendir-
digimizde ise Th 2’ye kaymanin énemini vurgulayabiliriz
(84-89). Tablo IV’te Th 1 ve Th 2 lenfositleri igeren
immun yanit kaskadi1 goriilmektedir (90). Th 2’ye
kaymanin hem dogal, hem de adaftif immun yanitlan
inhibe etmesi s6z konusudur. Ote yandan, enfeksiyona
yatkinligin bazen dogal immun yanitin abartili olmasiyla
da iligkili olabilecegi gbzoniine alinmalidir (91-93).
Genel anlamda, adaptif immun yanitlarla travma sorirasi
anti-inflamatuar bir hakimiyetin gelistigi, kompanzatuar
anti-inflamatuar (CARS) yanitin ortaya ¢iktigi; bunu
izleyen dénemde abartih ve yikici SIRS yamtina yatkinlik
olustugu, bunun da multi-organ disfonksiyon (MODS)
gelisimindeki en 6nemli tetikleyici olarak bilinen ikincil
vurunun hiicresel ve molekiiler ag¢iklamasim
olusturabilecegi ileri siiriilebilir (94, 95).

Th lenfositler her ¢esit vuru (travma, yanik gibi) ile
etkilenmekte, bir siire sonra Th 1’deki fonksiyon kayb1
ile birlikte gozlenen Th 2’lere 6zgii sitokin iiretiminin
yogunlugu T hiicre aktivasyonuna bir yanit olarak
gelismektedir. Elbetteki denge onemlidir ve Thl
fonksiyonlarin1 korumaya, onarmaya yénelik IFN-gama,
GM-CSF, IL-12, IL-18 gibi sitokinlerin deneysel
modellerde tedavi amagh kullanimlariyla travma sonrasi
sepsisin tetiklenmesinin énlendigi saptanmustir (96-99).
Sozii edilen ajanlarin igerisinde, IL-12’nin dogrudan Th
fonksiyonlarini etkileme 6zelligi vardir; ancak klinikte
kanser vakalarinda kullanimlar1 sonucu toksisiteye yol
actiklan gosterilmistir (99, 100). Melatonin, siklooksijenaz
I inhibitorleri ve hipertonik sivi kullanimiyla da, Th
fonksiyonlarinin korunarak travma sonrasi enfeksiyona
vatkinligin dnlendigi ortaya konmustur (91, 101, 102).
Ote yandan, sepsisli hasta populasyonunda apoptozis ile
lenfositlerin biiyiik oranlardaki kayb1, ya da diger bir
deyisle timus ve dalak gibi lenfoidden zengin organlardaki
artmis apoptozis CARS geligsiminde rol aliyor olabilir
(103-106). Bu olayin lenfoid dokudan zengin organlarda
TNF-a ve fas ligand ekspresyonundan bagimsiz oldugu
ortaya konmusgsa da, intestinal immunolojik bariyer
yetmezligi-sepsis iligkisinin vurgulandigi bir ¢aligmada
ozellikle intestinal alanda Peyer plaklarinda gozlenen
apoptoziste TNF-a’min indiitkledigi mekanizmalar
saptanmugtir (107, 108). Deneysel modellerde splenositler,
timositler, Peyer plaklari, kemik iligi kdkenli B
lenfositlerde apoptozis artis1 mukozal ve submukozal
lenfoid agregatlardaki artig ile birlikte gdsterilmistir
(109). Anti-apoptotik Bcl-2 ekspresyonu fazla olan
ratlarda T ve B hiicre apoptozisindeki artigin 6nlendigi,
sonucunda da sepsiste yagamin uzadigi saptanmistir
(110). Postmortem sepsis tanili insan ¢aligmalarinda
belirlenen lenfosit apoptozisindeki artisin, lenfositlerin
damar disina kagis1 kokenli olabilecegi olasilik olarak
giindeme gelse de dalaktaki CD4+ Th ve B hiicrelerindeki
azalma apoptozise vurgu yapmaktadir (103).

Tablo IV : Th 1 ve Th 2 lenfositleri iceren immun yanit kaskadi
( 90 no’lu kaynaktan alinmistir. )

mmun Savunma
Makrofajlar

Dendritik hiicreler

Hiicresel ntraselliiler patojenter

NG

IL-12

Efektirleri;
Mononiikleer hiicreler

L-18 / IFN-gama
Antl.] en Th hiicreleri
IL-4 \
Humeoral
/IL-4 Ekstraselliiler patojenler
1L-5 L

Mast hiicreleri IL-6 g{ilrm:fllff;(’ -
NK hiicreleri IL-10 dtrofil lokositler
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Sonug¢

Kan elemanlarindan nétrofiller, monosit-makrofaj serisi
ve lenfositlerin birbirleriyle sinyalizasyonlari ¢ok iist
diizeydedir. Yeni tanimlanan immunoreseptorler, bunlarin
PAMPs ile etkilesimi immun sistemin ¢ok detaylar
icerdiginin kanitlart olarak kabul edilebilir. S6zii edilen
kan elemanlar1 organizmanin parankimal hiicrelerinin
gelecegini etkilemektedirler. Yogun olarak intestinal
alanda bulunan lenfositlerin, stres altindaki intestinal
epitelin onarilmasindaki rollerinin ortaya konulmasi bu
baglamda degerlendirilebilir. Programlanmis hiicre
6limiiniin nétrofillerde yavaglamasi, azalmasi; daha
abartil1 sistemik inflamatuar yanit, daha yogun oksidatif
/ nitrozatif stres ile karsi kargiya kalan parankimal hiicreler
demektir. Boyle bir c¢evresel ortam igerisinde
sinyalizasyon yolaklarinin isleyis yonleri, medyatorlere
verdikleri yanitlar da degismektedir. Ozellikle oksido-
inflamatuar siireglerin tetiklendigi kritik yogun bakim
hastasinda, kan elemanlarin1 parankimal hiicrelerin
gelecegini belirleyenler, parankimal hiicrelerin ¢evre
ortamlarinm etkileyerek yasayabilirliklerini belirleyenler
olarak gormek gerekmektedir. Agik olan, homeostazisin
saglanmasinda organizmada en 6nemli islevi kan
elemanlarinin iistlendigidir.
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