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immun sisteme genel bakis

Bagisiklik sisteminin gorevi, kendisinden olani
olmayandan ayut ederek konagi yabanci
organizmalarin isgalinden korumaktir. Boyle bir
sistem yasam icin de gereklidir. Iyi calisan bir
bagisiklik sistemi konagi, mikroorganizmalar
veya toksinler gibi dis faktorler yaninda, timorler
veya otoimmiin fenomenler gibi endojen
faktorlere karsi da korur. Canli organizmalar
eksternal invazyona karsi iki diizeyde yanit
verirler: dogustan olan bir dogal bagisiklik ve
sonradan kazanilan adaptif bagisiklik. Dogal
bagisiklik dogustandir ve nonspesifiktir. Cilt
yiizeyi dogal bagisiklik sisteminin ilk savunma
hatt1 iken, enzimler, altenatif kompleman sistemi
yolu, akut faz proteinleri, dogal oldiiriicii hiicreler
ve sitokinler savunmaya ek hatlar saglarlar. Daha
karmagik yapida olan organizmalarda, dogal
bagisiklik sistemi savunmasiyla karsilasmis
yabanci antijenlerle tetiklenen bir adaptif
bagisiklik  sistemi  bulunmaktadir.  Adaptif
bagisiklik sistemi hem yabanci antijenin kendisine
spesifiktir hem de aym veya benzer ajanlarla
tekrar karsilagildiginda daha yogun yanita olanak
saglayan bir immiinolojik hafizaya sahiptir(1).
Adaptif bagisiklik sistemine gelen bir uyari
lenfositlerin aktivasyonu, antikorlar ve etkili
hiicrelerin ~ iiretimi  ve  sonunda  uyaran
organizmanin eliminasyonu ile sonuglanan bir dizi
karmasik olay: tetiklemektedir.

Bagisiklik yanitin1 uyarabilen yabancit maddelere
antijenler veya immiinojenler adi verilir.
Antijenisite (immiinojenisite), maddenin adaptif
bagisiklik sisteminin iiriinleri (antikorlar gibi) ile
reaksiyon gosterme yetenegini ifade etmektedir.
Karmagik yabanci ajanlar farkli ve cok sayida
immiiniijenik bilesenler tasirlar. Cogu antijenler
protein yapisindadir, ancak saf karbonhidratlar da
antijenik olabilir. Ozel bir antijene karsi olusan
immiin yanit, yabanci maddenin giris yolu ile
iligkili olabilir. Kandaki antijenler normal olarak
dalak tarafindan uzaklastirilir. Cilt yoluyla giren
antijenler, afferent lenfatik kanallar1 ve bolgesel
lenf nodlarim igeren bir lokal inflamatuar yanit
uyarabilirler. Mukozal yiizeylerden (respiratuar
veya gastrointestinal sistem) antijenlerin girmesi
lokal antikorlarin iiretimini uyarir. Sonrasinda
aktive lenfositler lenfoid organlara taginarak ilk
verilen yanit1 arttirlar(1,2).

Yabanct maddelerin tanmnmasi ve takiben
eliminasyonu igin oOzellesmis doku, organ ve
biyolojik faktorlerin karmasik bir baglanti agina
gereksinim vardir(3). Cogu yabanci immiinojen
bagisiklik sistemince dogal halleri ile taninmaz ve
yiizeylerinde yogun olarak smf II MHC
molekiilleri ve aksesuar kostimiilator molekiilleri
ifade eden profesyonel antijen-sunan hiicrelerce
tutulmalar1 ve islenmeleri gerekir. Bu 0zgiil
hiicreler arasinda makrofajlar, lenfoid dokudaki
dendritik hiicreler, ciltteki Langerhans hiicreleri,
karacigerdeki Kupffer hiicreleri, sinir sistemindeki
mikroglial hiicreler ve B lenfositleri yer alir.
Dalak ve lenf nodlarindaki dendritik hiicreler de
birincil immiin yanit sirasinda primer antijen-
sunan hiicreler olabilirler. Diger antijen-sunan
hiicreler ikincil immiin yanitta daha Onemli
olabilirler. Immiinojenlerle karsilasma sonrasi,
antijen-sunan hiicreler yabanci maddeyi fagositoz
veya pinositozla iceri alir, ana yapiy1 modifiye
eder ve MHC sinif II molekiilleri ile iliskili olarak
proteinin yiizeyindeki antijenik fragmanlar1 agiga
cikarir . Polisakkaritler gibi T hiicresinden
bagimsiz antijenler, T hiicrelerinin destegi
olmadan B hiicrelerini aktive edebilirler. Bu
antijenler B hiicre reseptorlerine baglanirlar ve
cesitli  tipte hiicrelerce iiretilen aktivasyon
sinyalleri ile birlikte B hiicrelerini dogrudan
aktive ederler. Ancak cogu antijen Once igeri
alinarak B hiicrelerince islenmeyi ve sonrasinda
CD4 T hiicreleri tarafinca taninmay1 gerektirir(5).
Aktive yardime1 T hiicreleri humoral veya antikor
aracitli yanita aracilik eden B lenfositlerinin
biiyimesini ve farklilasmasimi uyarirlar. CD4 T
lenfositlerince bilyiime ve farklilagma aktivitesi
ile  sitokinlerin  salimimi, B  hiicrelerinin
proliferasyonunu ve antijen-spesifik antikor
salgilayan ve yiiksek oranda antikor iireten
hiicreler olan plazma hiicrelerine terminal
farklilagsmasini uyarir. B lenfositler ayn1 zamanda
yabanci antijene dogrudan baglanarak iceri
alabilirler, antijeni isleyebilirler ve CD4 T
lenfositlerine sunabilirler. Aktive B lenfositlerinin
bir kiimesi de, aynm1 veya ¢ok yakin benzerlikteki
antijenik yapilarla tekrar karsilasma durumunda
daha hizli ve etkin yanit verebilen hafiza
hiicrelerini olusturmak iizere farklilagabilirler(5).

B lenfositlerinin primer gorevi antikor yapmaktir.
Antikorlar  spesifik antijenlere  hedeflenen
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immiinglobulinlerdir. Antikorlar humoral (antikor
aracili) immiin yaniti baslatmak iizere spesifik
olarak  antjenlerle  birlesen  proteinlerdir.
Dolasimdaki immiinglobulinler, 6zel bir antijenik
yapr ile birlesmelerini saglayan bir Ozgiillige
sahiptir. Humoral immiin yanitlar genis bir antijen
grubu ile birlesebilen ¢ok sayida farkli antikor
tiretimi ile sonuglanirlar. Bu cesitlilik erken
ontogenetik gelisim sirasinda, B lenfositlerinde
kompleks DNA  diizenlemeleri ve RNA
islenmesinin bir sonucudur(2).

Tim immiinglobulin molekiilleri iki agir ve iki
hafif zincirden olusan dort zincirli polipeptid
yapidan olusurlar. Her zincir degisken (V) bolge
tasityan bir amino terminal boliimii ve dort veya
bes sabit (C) bolge tasiyan karboksi terminal
bolimii igerir. V bolgeleri antijene baglanan
bolgeyi olusturan yiiksek oranda degisken
yapilarken, C bolgeleri molekiillerin etkin
fonksiyonlarma destek olur. Immiinglobulinlerin
bes tipi (izotipleri) IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE’dir
ve agir zincirlerin C bolgesindeki farkliliklar
zemininde tanimlanmistir.  Immiinglobulinler
kompleman fiksasyonu, transplasental gegis,
fagositozun kolaylastirilmasi (opsonizasyon) gibi
hepsi hastaliklara karst konak savunmasinda yer
alan  cesitli  sekonder  biyolojik  rollere
sahiptirler.IgE  molekiili 190000 molekiiler
agirhgr olan, monomerik bir yapidir. Serum
immiinglobulinlerinin sadece %0,004’ inii
olusturur ve mast hiicreleri ve bazofiller
tizerindeki yliksek afiniteli Fce reseptoriine , Fc
bolgesi araciligi ile oldukga yiiksek bir avidite ile
baglanir. IgE, alerjik hipersensitivite
hastaliklarinda ve parazitlere karst konak
savunmasinda mast hiicreleri ve bazofillerden
kimyasal mediatorlerin  salinimima  aracilik
eder(6).

Toll-like reseptorler (tlr)

Janawey ve arkadaslar1 1997 yilinda memeli
hiicresinden o zamana kadar Drosofiliada
saptanmis olan Tollgenini izole etmis ve bu genin
iiriini  olan Tolllike reseptoriinin  (TLR)
makrofajin mikroorganizmalari tanimasinda ve
bunu izleyen sitokin salinnminda 6nemli bir rol
oynadigint  gostermislerdir. Kisa siire iginde
yapilan yogun caligmalar, memeli hiicresinde
toplam 13 adet TLR bulundugunu ve bu sayinin
zaman icerisinde artig gosterecegini
diisiindiirmektedir. TLR kalip tamiyivi  bir
reseptordir  (KTR)  (Pattern  Recognization
Receptor). Dogal immiin sistemin hiicresel
bariyerini olusturan monosit, makrofaj, notrofil ve
dentritik hiicrelerin membranlarinda

mikroorganizmanin taninmasindan sorumlu olan
reseptorler bu 6zellige sahiptir.

Dogal immiin sistemde KTR’ler genler tarafindan
kodlanir, bu nedenle reseptdr repertuari
kazanilmis immiin sistemle karsilastirildiginda
cok sinirlidir. Fakat buna ragmen dogal immiin
sisteme ait hiicrelerin taniyamayacagi
mikroorganizma yok gibidir. Bunun nedeni
reseptorlerin  mikroorganizmalarin  yapisinda
bulunan ve evrimsel gelisim sirasinda oldukga iyi
korunmus molekiiler kaliplar1 tanimasidir. TLR,
ekstraselliiler, transmembrandz ve
intrasitoplazmik olmak {icere iic kisimdan
olusur(1,6,7)

Sepsis patogenezinde sitokinler

Sepsis patogenezinde sitokinlerin 6énemli bir yeri
vardir. Sitokinler 8-4000 dalton arasinda degisen
molekiil agirligia sahip yapisal 6zelligi olmayan
proteinlerdir.Sitokinler ~ fonksiyonlarina  gore
inflamatuar ve antiinflamatuar olmak iizere ikiye
ayrilir. TNF alfa, 1L-1,IL-6,IL-8,IL-12 ve IL-18
proinflamatuar; IL-4,1L-10,IL-13 ise
antiinflamatuar  sitokinlere verilecek Dbaslica
orneklerdir. Aslinda fizyolojik sartlarda beraber
calisirlar ve birbirlerinin etkilerini kontrol ederler.
Sepsis patogenezinde bir¢ok sitokin rol almasina
karsin TNF alfa, IL-1, IL-6 ve IL-10 bunlardan en
o6nemli olanlaridir(8,10).

TNF-Alfa, Ellibir kilodalton agirhiginda olup
baslica makrofaj ve T lenfositlerden salgilanan bir
sitokindir. Timor  bulunan hayvanlarda
endotoksin tedavisi sonrasi tiimoral dokuda
goriilen nekrozdan sorumlu olmasi nedeniyle bu
ismi almistir. Dogal immun cevapta rol oynayan
en Onemli sitokin olup, agir infeksiyonlarda
goriilen sistemik komplikasyonlardan sorumludur.
Tek basina deney hayvanlarina infiizyonu sepsiste
goriilen klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olur(11).

TNF alfa enfeksiyon sirasinda makrofajlar
tarafindan ilk salgilanan sitokindir(8,12). Yiiksek
diizeydeki TNF miyokard kasilmasi ve vaskiiler
tonus iizerine olumsuz etki gosterir. Bu durum
kardiyak output ve periferik vaskiiler direncte
azalmaya ve sok tablosunun gelismesine neden
olur. TNF’nin bu etkilerinden indiiklenebilir nitrik
oksit sentetaz (iNOS) enziminin aktive olmasi ve
bunun sonucunda sentezlenen NO’nun sorumlu
oldugu diistiniilmektedir(10,13).

TNF’nin yiiksek diizeydeki diger bir etkisi yaygin
damar ici pithtilasmasidir. TNF bir yandan doku
faktorii ve doku plazminojen aktivator inhibitor 1
diizeyini arttirirken diger yandan antitrombin,
aktive protein C ve doku plazminojen aktivator
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diizeyini azaltmakta ve bu sayede tromboz
gelisimine olanak saglamaktadir. Ciddi sepsisli
olgularin yaklagitk %350’sinde goriilen yaygin
damar ic¢i pithtilasma bu hastalarda ortaya c¢ikan
multi organ yetmezliginden baslica sorumlu
mekanizmadir. Ornegin TNF alfa, IL-10 sentezini
arttirarak kendi etkisinin kontroliinii de saglamis
olur.

TNF’nin uzun siireli yiiksekligi istah1 azaltarak ve
endotel yiizeyinde bulunan lipoprotein lipaz
enzimini inhibe ederek kas ve yag dokusunda
kayiplara ve kaseksi gelisimine neden olur.

IL-1, 17 kilodalton molekiil agirliginda olup
baslica makrofaj ve endotel hiicresinden
salgilanir. TNF gibi dogal immun sistemin en
onemli sitokinidir. IL-1 ile TNF nin etkileri
hemen hemen tamamen aymdir. Yapilari ve
reseptorlerinin farkli olmasina karsin, etkilerinin
bu kadar benzer olmasinin temelinde her ikisinin
de aym transkripsiyon faktorlerini aktive etmesi
yatmaktarir. Ancak TNF’den farkli olarak IL-1
apopitoza neden olmaz. Tam aksine apopitozu
onleyici bir 6zelligi sahiptir.

IL-6 ,Ondokuz — 26 kilodalton molekiil agirligina
sahip IL-6 makrofaj ve endotel hiicresinden
salgilanir. Baglica gorevi akut faz proteinlerinin
sentezini saglamak ve graniiloksit koloni stimule
edici faktor ile beraber c¢ilasarak kemik iliginde
notrofil tiretimini arttirmaktadir. Koagiilasyon
tizerine etkisi TNF ile benzerdir.

IL-10 ,34-40 kilodalton molekiil agirliginda bir
homodimer olup baslica makrofaj, TH, lenfosit
salgilanir. Diger sitokinlerden farkli olarak
antiinflamatuar 6zellige sahiptir. Bu 6zelligini
aktive olmus makrofaj ve dentritik hiicreleri
inhibe ederek gosterir. Bu sayede inflamasyonun
saldirgan patojen kaldirildiktan sonra sonlanmast
saglanir. IL-12 salgilanmasini inhibe ederer
hiicresel immun cevabin regiilasyonunda rol

oynar (7,13).

Notrofillerin multi organ
sendromunda rolii

Giiglii fagositik ozellige sahip olan notrofiller ii¢
durumda bulunurlar; l.istirahat durumu
2 kullammma hazir durumda (bir inflamatuar
agonist veya mikrop kaynakl {iriin ile karsilagsmis
olup aktivasyon i¢in diisikk bir esik uyarana
ihtiya¢g gosterir), 3.aktive olmus  haldedirler.
Notrofillerin dolagimindaki istirahat durumundan,
infeksiyon bolgesindeki aktivasyon durumuna
gecisi C5a, lipopolisakkarid (LPS) ve sitokinler
tarafindan tetiklenir. Bu etki damar dis1 infeksiyon
bolgesinde notrofillerin yararli etkisini gosterirse
de damar duvarindaki aktivasyona hazir olan

yetmezligi

notrofiller damar duvarinda hasara yol agabilir.
Sepsisli hastalardaki ~ dolasan nétrofiiller her
zaman kullanima hazirdirlar ve oksidatif aktiviteyi
ve hiicre ici transkripsiyon faktorlerini (NF-kB,
AP-1 gibi) ekspresyonunu arttirici etki gosterirler.
Diger taraftan sepsisli hastalarda notrofillerdeki
azalmis niikleer faktor kappa B (NF-Kb)
aktivasyonu diizelmis yasam ile iligkilidir(9,13).
Mikroorganizmalarin  fagositlere baglanmasini
kolaylastiran antikorlara opsonin, bu olaya
obsonizasyon denir. Oldiirme isi esas olarak
“stiperoksid-miyeloperoksidaz” sisteminin
kombine calismasiyla patlayict karakterdeki
solunumsal patlama (respitarory burst) olaylari
sonucu olusan gii¢clii oksijen radikalleri tarafindan
yapilir. Bu sistemin zayif oldugu kisilerde her
zaman oOldiirme olmayabilir. Ornegin klamidia,
riketsiya 6lmeden uzun siire makrofajlarda canl
kalabilir( 14).

Apoptosis ile notrofillerin uzaklastirilmasi saglikli
dokuda hasar1 onlerken, aksi bir durumda nekrotik
hiicre oliimii  gelisir. Notrofillerin  apoptosisi
sistemik inflamasyonlu ve sistemik infeksiyonlu
ve de agir sepsisli hastalarda 6nlenir ki, bu durum
MOYS gelisimi i¢in bir risktir. Sepsis vakalarinda
dokudaki notrofillerin yasami lokal kaynakli
antiapoptotik faktorler tarafindan arttirihir. Bu
durum ARDS’li vakalarda bronkoalveolar lavaj
sivisindaki  interlokin 2 ile iligkili olacak
akcigerlerde notrofillerin  diisiik apaptosisine
neden olur. Sepsisli hastalarda kandaki artmis
timor nekrozis faktor alfa (TNFa) notrofil
migrasyonunu engellerken, normal notrofillerin
TNFa ile inhibisyonu apoptosisi inhibe eder ve
serbest oksijen radikalleri (SOR) {iretimini arttirir.
Bu bulgular agir sepsis durumlarinda nétrofil
disfonksiyonunun primer mekanizma olmadigini,
sistemik bir aktivasyon sonucu gelistigini gosterir.
Ozetle nétrofillerin yasam siirelerinin uzatilmasi
ve damar disina gogiiniin engellenmesi notrofil
endotel etkilesmesini giiclendirir ve damar
hasarim arttirr (11-13)

Sepsisle ilgili organ yetmezliginde notrofil

Agir sepsis durumlarinda bateriyel infeksiyonlara
cevaba gore notrofillerin fonksiyonel bir ikilemi
s6z konusudur. Akciger disi dokularda infeksiyon
bolgesine notrofillerin - ekstravazasyonu — asiri
endotelial baglanma ve azalmis kemotaktik cevap
dolayistyla engellenirken, aksine olarak infekte
akciger dokusu notrofiller ile yaygin olarak
infiltre olur (11-13).

Notrofillerin sekestrasyonu MOYS’nun
baslangicinda anahtar bir rol oynar. Notrofillerin
damar duvarmma baglanmalart c¢esitli adezyon
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molekiillerinin anormal ekspresyonuyla
diizenlenir. Bu artmus aderans kemotaktik
reseptorlerin  downregulasyonuyla daha fazla
arttirtir. Bu  durum  bilahire mikrovaskiiler
tikanikliklara neden olarak bilahare doku
hipoperfiizyonu ve hipoksisine neden olur.
Notrofil endotel baglanmasinin, mikrovaskiiler
dokularda fibrin birikim bolgelerinde olmasi
gerekir. Dolasan faktorler tarafindan nétrofiller
uyarilirsa, damar duvarinda olayr hizlandiran
baska faktorler de ortaya c¢ikar. Bu durumda
notrofillerden litik faktorler salinir ki, bu faktorler
endotel hiicrelerinde hasara neden olur ve
vaskiiler gecirgenlik artar(10).

Diger taraftan organ yetmezligi endotelial hiicre
fonksiyonlar1 iizerine notrofillerin etkisi sonucu
da ortaya c¢ikar. Bu durum sepsisteki patolojik
mekanizmalarla iliskilidir. Notrofiller
proinflamatuvar sitokinlerin 6nemli bir kaynagidir
ki, bu sitokinler sepsis vakalarinda yiiksek oranda
eksprese edilen NF-kB tarafindan kontrol edilir.
Damar  duvarindaki  notrofiller  tarafindan
sitokinlerin sekresyonu, endotelial hiicrelerin
nonkoagulan 6zelligini degistirerek, prokoagulan
ozellik kazanmalarina neden olur ve yaygin damar
ici pthtilasmasina (DiK) zemin hazirlar. Bu durum
ayn1 zamanda hem endotelial hem de diiz kas
hiicrelerinde nitrikoksit {#iretimini uyarabilir.
Ortaya ¢ikan bu durum septik sok vakalarinda
hipotansiyon gelismesine yol acar ve mitokondrial
enzimlerin inhibisyonu ile doku metabolizmasini
bozar. Mitokondrial enzimlerin inhibisyonu,
notrofillerin bizzat kendileri tarafindan daha fazla
NO olusmasina neden olur (12,13).

Sepsiste  hem  proinflamatuvar hem de
antiinflamatuvar sitokinlerin asir1 {iretimi sz
konusudur.  Sitokinlerin optimum  miktarlar
infeksiyonla miicadelede gerekli iken, asiri
tiretimleri zararl etki gostermektedir.
Antiinflamatuvar etkili sitokinlerin asir1 salinmasi
sepsiste  gozlenen immiinsiipresyonun nedeni
olabilir. Sitokinler; lenfosit, monosit, makrofaj ve
nonimmiin hiicreler gibi ¢esitli hiicre tiplerinden
salinan  mediatorlerin  6nemli  bir  siifim
olusturmaktadir. TNF, interlokinler, kemokinler,
interferonlar ve koloni uyarici faktorler (CSF)
sinyal iletici molekiil ailesinin esas iiyeleridirler.
Bu molekiiller hedef hiicreler iizerindeki, spesifik
reseptorleri ile etkileserek otokrin, parakrin ve
endokrin aktiviteler gosterirler. Sitokinler immiin
hiicreler i¢in kemotaktik etkiler gosterir, MHC
klas T ve II ekspresyonunu arttirir, B ve T
lenfositlerinin aktivasyon ve proliferasyonunda rol
oynarlar. Bu pleitrofik immiin diizenleyici etkiler
invaze olan patojenlerin eliminasyonunda gerekli

olan dogal ve kazanilmig immiin cevaplarin
koordinasyonunda esas rol oynarlar(7-11).
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