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Dogdal immiin sistem evrim sirasinda edinsel immiin sistemden dnce ortaya ¢ikmigtir ve dogal immiin sistem hemen hemen tiim
¢ok hiicreli organizmalarda mevcuttur (1).

Dogal immiin sistem deri ve mukozalr drten epitel tabakasi, dolagim ve dokulardaki hiicreler ve gesitli serum proteinlerinden olu-
sur. Bu elemanlar mikroplarin girisini engellemek veya konaga girmis olan mikroplari ortadan kaldirmak icin farkh fakat birbirlerini
tamamlayici roller oynarlar.

Patojen bir mikroorganizma epitelyum tabakasini gecip subepitelyal dokuya girdiginde o bélgedeki makrofajlar mikrobu taniyip
TNF ve IL-1 gibi sitokinleri iireterek yanit verirler. Bu sitokinler enfeksiyon bélgesindeki kiigiik damar endotelleri tarafindan E-selek-
tin ve P-selektin adi verilen adezyon molekiillerinin hizla eksprese edilmesine yol agar. Dolagimdaki nétrofiller ve monositler yiizey-
lerindeki karbonhidrat molekiilleri ile bu adezyon molekiillerine gevsek olarak baglanirlar. Zaman zaman kan akimina karsi koyama-
yan bu hiicreler damar liimeninde endotel tabakasi iizerinde yuvarlanmaya baslar. Bu arada, mikropla karsilasan doku makrofajlari
ve makrofajdan sentezlenen IL-1 ve TNF'ye yanit olarak endotel hiicreleri kemokin adi verilen sitokin-benzeri molekiilleri iiretirler.
Kemokinler endotel hiicrelerinin yiizeyindeki heparan siilfat glikozaminoglikanlara baglanir ve enfeksiyon bdlgesine yakin alanda
yiiksek lokal konsantrasyonda bulunur (2). Bu kemokinler selektinler araciligiyla komsu endotel hiicrelerine gevsek olarak bagl 16-
kositlere etki eder ve Igkosit integrinlerin ligandlarina olan afinitesini arttirir. Ardindan (yaklasik 6-12 saat sonra) endotel hiicre yii-
zeyinde lokosit integrinleri igin ligandlar olan hiicrelerarasi adezyon molekiilti-1 (Intercellular adhesion molecule-1; ICAM-1) ve vas-
kiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (Vascular cell adhesion molecule-1; VCAM-1) endotel yiizeyinde belirir. Bunlar sirasiyla lokosit yii-
zeyindeki integrinler olan I6kosit fonksiyon antijen-1 (leucocyte funtion antigen-1; LFA-1) ve ¢ok geg antijen-4 (Very late antigen-4;
VLA-4) etkileserek daha stabil bir baglanmaya aracilik eder (1,2). Stabil adezyonu, I6kositlerin endotelyal bosluklardan ekstravaskii-
ler dokuya migrasyon izler. Kemokinler ayrica lokositlerin motilitesini de uyarir. Sonugta, I6kositler damar duvarindan gegerek enfek-
siyon bdlgesindeki yiiksek konsantrasyonda kemokinleri iceren bélgeye dogru goc ederler. Vaskiiler dilatasyon ve artmig vaskiiler
gecirgenlik ile iliskili olarak l6kositlerin enfeksiyon bélgseindeki birikimine enflamasyon adi verilir (3). integrinlerde ve selektin ligand-
larda kalitsal defektleri enfeksiyon bélgesinde I6kositlerin birikiminde eksiklige ve enfeksiyonlara duyarlligin artmasina neden olur.
Bu bozukluklara Lokosit adezyon eksiklikleri (Leucocye Adhesion Deficiencies; LAD) denir.

Fagositoz mikroorganizmalarin hiicre igine alinmasindan sorumlu sitoskeletona bagimh bir olaydir. Nétrofil ve makrofajlarin yiizey
reseptorleri fagositozda 3 6nemli rol oynar: 1) Mikrobu fagosit membranina baglarlar. 2) Rho ve Rab ailesi G proteinlerinin aracilik et-
tigi aktive edici sinyalleri iletirler. Fagosit membrani bu sinyallerle yeniden sekillenir. Fagosit plazma membranini partikiil ¢evresine
uzatir ve gevreler “zipping up”. Daha sonra mikrop fagozom adi verilen membran-bagh bir vezikiil igerisinde hapis edilir. 3) Aynire-
septdrler fagozom ile lizozomun fiizyonu (fagolizozom olugsumu) ve fagolizozomdaki gesitli enzimlerin aktivasyonunda rol oynayarak
fagositlerin mikrobisidal aktivitesini baglatirlar.

Bu enzimlerden biri aktive fagositlerde plasma membraninda ve fagolizozomal membranda yapilan fagosit oksidaz'dir. Fagosit ok-
sidaz molekiiler oksijeni NADPH'in indirgenmis formu araciligiyla siiperoksid anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi fa-
gosite edilmis mikroorganizmalara karsi toksik etki gésteren reaktif oksijen metabolitlerine (ROM) indirger (1). Cocukluk ¢aginin kro-
nik graniilomatdz hastaliklar fagosit oksidaz komponentlerinden birindeki kalitsal yetmezlige bagh olarak geligir. Bu yetmezlik nétro-
fillerin Gram (+) bakteri 6ldiirme kapasitesini bozar. Bu proteinin kismi ya da tam yetersizligi olan kisiler basit bakteriyel enfeksiyon-
lari dogal immiinite ile kontrol edemezler ve mikrobu elimine edebilmesinden énce adaptif immiin yanitlar insa etmesi gerekir. So-
nugta, T hiicreleri ve aktive makrofajlarin birikimi (graniilom) ile enfeksiyon kontrol edilmeye ¢aligilir (2). Makrofajlarda ikinci bir ser-
best radikal sistem daha mevcuttur. Bu indiiklenebilir nitrik oksid sentazdir (iNOS). iINOS istirahat halindeki makrofajlarda yapisal ola-
rak bulunmayan fakat LPS ve IFN-y'ya yanit olarak olusturulan sitozolik bir enzimdir. Arjinin’in sitriilin’e déniismesine ve bdylece dif-
flizable NO gaz salinimina sebep olur. Makrofaj derive NO asidik fagozomda hidrojen peroksit veya siiperoksit radikal ile etkileserek
oldukga toksik peroksinitrit radikallerin yapiimasina sebep olur. Boylece iNOS ve fagosit oksidaz sistemi ortak hareket ederek mik-
roplarin éldiiriilmesinde etkin roller oynarlar (1,2). Bir diger enzim grubu ise mikrobiyel proteinlerin yikimina sebep olan lizozomal pro-
teazlardir. Notrofil ve makrofajlar giiclii bir sekilde aktive edildiginde ROM, NO ve lizozomal enzimler mikroplarin yanisira normal ko-
nak dokusunu da hasarlayabilir. Bunlardan biri olan notrofil elastaz doku hasarinin 6nemli bir sebebidir. a1-antitripsin gibi plazma
proteinleri notrofil elastaz aktivitesini inhibe eder. a1-antitripsin genetik defektleri karaciger. ve akcigerde ilerleyici nétrofil-aracil
hasara ve sonugta siroz ve amfizem’e yol agar (2).

Fagositik Islevlerin Laboratuvar Degerlendirmesi

Fagositik islevlerin degerlendirilmesinde genellikle nétrofillerin iizerinde odaklaniimistir, ¢iinkii bu hiicreler monosit veya makro-
fajlara gore hem daha kolay hem de daha ¢ok miktarda (dzellikle islevsel testlerin yapilabilmesi igin) izole edilebilmektedirler.

Nétrofillerin fagositik iglevlerinin baskilanmasi, ya sayilarindaki azalmaya ya da islevlerindeki bozukluklara baglh olabilir. N&trofil-
lerin fagositik iglevlerini degerlendirilmede kullanilan laboratuvar testlerin baslicalar sunlardir (4):

a) Nétrofil sayisi: En basit en temel fakat bir o kadar da énemli testlerden birisidir. Giinkii fagositik bozukluklarin gogu fagositik is-



levlerin primer konjenital bozukluklarindan ziyade nétropeniye bagli olarak gelismektedir. Kural olarak nétrofil sayisinin 1000 mm3'iin
altina diigmesi artmis enfeksiyon riskini gdsterirken, bu sayi eger 200 mm¥iin altina diistiigiinde hastalar daima enfektedir.

b) Aderans: Aktive fagositik hiicrelerin endotel yiizeyine olan artmis aderansi C5a’nin kemotaktik olmayan formu ile uyarilan nét-
rofillerin agregasyonu ve aderansini direkt olarak olgen dzel testler mevcut olmasina ragmen, adezyona aracilik eden CD11/CD18
kompleksi'nin farkl komponentlerinin ekspresyonuna akim sitometrisi ile bakilarak degerlendirilmesi indirekt fakat oldukga pratik bir
yontemdir.

c¢) Kemotaksis ve Migrasyon: Fagositlerin kemotaktik uyaranlara dogru gdgii siklikla Boyden kamarasi adi verilen sistemlerde in
vitro olarak degerlendirilir. Bunun yani sira Rebuck’un deri penceresi teknigi (Rebuck’s skin window technique) gibi in vivo metod-
lar bulunmasina karsin rutin olarak kullanilmamaktadir.

- Boyden kamarasi kemotaksis testi: Boyden kamarasi nétrofillerin bir taraftan digerine pasif gegisine izin vermeyecek kasar dar
ancak bunlarin aktif gegisine izin verecek kadar genis porlara sahip bir membran ile ayrilmis 2 bélmeden olugur. Ust bélmeye hiic-
reler, alt b6lmeye ise bu hiicrelerin hareketini uyaran kemotaktik faktdrler (C5a veya terapeptit-f-met-leu-phe.. v.b.) konur. Membra-
nin alt kisma bakan yiizeyinde bulunan veya membrandan alt bélmeye gecen nétrofillerin sayilari gesitli ydntemlerle saptanarak bun-
larin kemotaksis kapasiteleri dl¢iilmis olur (Sekil 1).

d) Hiicre igine alma: Fagositlerin mikroorganizmalari hiicre igine alma yeteneklerini 6lgen testler oldukga basittir.

Bu testlerde hiicreler siklikla opsonize edilmis partikiillerle (lateks, zimosan, 6lii C. albicans, lg ile kaph boncuklar) yeterli siire en-
kiibe edildikten sonra ya hiicre icine alinan partikiil miktari sayilarak ya da bir fagositik indeks (Fl) ile bu islev degerlendirilir.

FI (%) = Partikiilleri igerisine alan hiicrelerin sayisi/Toplam hiicrelerin sayisi X 100

Fluoresan lateks boncuklar hiicre igine alindiklarinda kolaylikla gériintiilenebildikleri igin testin uygulanmasini kolaylastirabilmek-
tedir, hatta dl¢iimlerde akim sitometrisi de kullanilabilmektedir.

Bu test genelde riitin olarak kullaniimamaktadir, giinkii nitroblue terazolium indirgenme testi gibi diger testlerde nétrofillerin hem
hiicre igcine alma hem de oksidatif patlama yapabilme yetenekleri dlgiilebilmektedir.

e) Degraniilasyon: Sitoplazmik graniil igerikleri fagozom igine salindiklari zaman mutlaka bir miktari hiicrenin digina sizmaktadir.
Hiicre icine alma islevinin dlgiilmesi icin uygulanan testler sirasinda hiicre iist kisminda kalan siviya nétrofillerin graniillerinden sa-
linan miyeloperoksidaz, lizozim, B-glukuronidaz ve laktoferrin gibi maddeler dlgiilebilir.

f) Oksidatif Patlama Olgiimii: Oksidatif patlamayi 6lgmede kullanilan birgok farkli metod vardir. Ancak, en siklikla kullanilan test
Nitroblue Tetrazoliyum (NBT) indirgenme testi'dir. Okside NBT soliisyonda renksiz veya soluk sari renkte olup, indirgendiginde mavi
renge doniislir. NBT testinde oksidatif patlamaya yol agan 2 farkli tip uyarandan iri ile inkiibe edilir. Uyaran olarak opsonize partikiil-
ler kullanilirsa nétrofillerin hem hiicre igine alma hem de oksidatif patlama yapabilme kapasitesi él¢iilebilir. Forbol esterler gibi dif-
fiize olabilir aktivatér kullanildiginda protein kinaz C NADPH-sitokrom B sistemini aktive eder ve solunumsal patlamaya direkt olarak
sebep olur. Olglim iki sekilde yapilabilmektedir.

- Mikroskopik teknik: Maviye boyanmis sitoplazmaya sahip nétrofiller sayilir. Ancak bu testin sandardize edilmesi zordur ve de-
gerlendirmesi subjektiftir.

- Kantitatif teknik: Klasik kantitatif yontemde pirimidin ile hiicre i¢ci NBT'nin salimimi saglanir ve absorbans bir spektrofotometre ile
515 nm dalga boyunda él¢iiliir. Cok duyarli ve dogru sonug veren bir test olmasina karsin uygulanmasi zordur; ¢iinkii hiicrelerden bo-
yanin salinimini saglamak icin kullanilan maddeler oldukga toksiktirler.
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Sekil 1. Boyden kamarasi kemotaksis testi



Hangi teknik kullanilirsa kullanilsin nétrofilleri forbol esterlerle uyarilmaya yanit veren ancak opsonize patikiillere yanit vermeyen
bir hastanin nétrofillerinin mikroorganizmalari hiicre igine alma ile ilgili mekanizmalardan birinde bozuklugun oldugu séylenebilir. So-
lunumsal patlama olusturma yeteneginde primer bozukluk olan bir hastadan alinan ngtrofiller ise higbir tip uyarana yanit vermez.

g) Mikrobiyel Oldiirme Testleri: Notrofillerin baslica koruyucu islevi mikroorganizmalarin hiicre igine alinip 6ldiiriilmesidir. Bunun
dl¢ililebilmesi igin bakteriler veya mantarlar insan plazmasinin (opsonin kaynagi olarak) varlijinda nétrofiller ile bir arada tutulur. Ye-
terli siire inkiibasyondan sonra hiicreler ayrilip eritilir ve hiicre i¢i canli bakterilerin sayisi saptanir. Canli ve 6lii bakterilerin tespit
edilebilmesi icin akridin oranj gibi boyalar kullanilabilir. Ancak uygulanmasi zor ve sikicidir. Bu nedenle dldiirme iselvinin 6l¢iimiin-
de genellikle indirekt bir yontem olan NBT testi kullanilr.

Fagositik islevlerle ilgili hastaliklar (4,5):

1. Nétropeni: Notropeni fagositoz bozukluguna bagl enfeksiyonun en sik nedenidir. Notropeninin baglica sebepleri:

- Konjenital

- Sekonder (Kazaniimig)

A. Kemik iliginde n&trofil yapiminin baskilanmasi
1. llaglara bagh
2. Tiimér invazyonu
3. Beslenme bozukluklari
4. Idiyopatik
B. Nétrofillerin periferde yikimi
1. Otoimmiin (Felty Sendromu)
2. llaglara bagl

2. Aderans Bozukluklari: CD11/CD18 kompleksinin ekspresyonunun yoklugu ile seyreden nadir konjenital bir hastaliktir.

3. Hiper IgE Sendromu: Hastali§in patogenezinde monosit kemotaksisinde bozuklugun ya da mononiikleer hiicreler tarafindan ke-
motaksis inhibit6rii maddelerin yapiminin séz konusu olabilecegi diigiiniilmektedir.

4. Fagositik Oldiirme Iglevinin Bozukluklar:

- Kronik Graniilomatz Hastalik: Hastaligin patogenezi heterojendir. Hastalarin biiyiik bir cogunlugundaki temel bozukluk sitokrom
B'nin agir zincirindedir. Bunlarin disindaki olgularda ise protein kinaz C'nin bir substrati olan sitozolik protein p47'nin olmamasi, da-
ha nadiren de ya p67'nin ya da sitokrom B'nin agir zincirinin bulunmamasidir.

Bu molekiillerdeki eksiklikler islevsel oksidaz'in hiicre membran diizeyinde toplanmasini 6nler, siiperoksid ve hidrojen peroksit'in
yapimi bozulur, ve bunun sonucunda hiicre i¢i 6ldiirme yetersiz olur. Hem nétrofiller hem de monositler/makrofajlar bu bozukluktan
etkilenirler.

Bu durumlarda ozellikle stafilokok, serratia, klebsiella, salmonella, nokardiya ve aspergillus tiirleri gibi katalaz pozitif mikroorga-
nizmalar tarafindan olusturulan enfeksiyonlarla miicadelede sorun vardir. Katalaz negatif mikroplarin sebep oldugu enfeksiyonlarla
ilgili bir problem yaganmaz.

- Chediak-Higashi Sendromu: Bu hastalarda sitoplazmik graniillerde anormallikler vardir ve buna bagli olarak bazi mikroorganiz-
malarin hiicre iginde dldiirlilmesi gergeklestirilememektedir. Notrofiller mikroorganizmalari igine alabilir ancak sitoplazmik graniiller
diislik enzimatik icerikli dev sekonder lizozomlara katilir. Sonugta hiicre igi 6ldiirme yavaslar ve etkisiz hale gelir. Bu hastalarda NK
aktivitesinde de diisiikliik s6z konusudur.

Bu hastalarda klinik bulgularin (mukokutanéz albinizm, tekrarlayan nétropeni, sebebi agiklanamayan ates yiiksekligi, periferik ng-
ropati, tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlara bagli gelisen ates yiiksekligi ile birlikte hepatosplenomegali ve/veya lenfadeno-
pati) yani sira notrofillerde dev lizozomlarin goriilmesi ve mikrobiyel dldiirme testlerinde anormallik saptanmasi tani koydurucudur.

Kompleman Sistemi ve Bozukluklar

Kompleman Sistemi mikroplara karsi defansta dnemli rollere sahip olup dolasan ve membran ile iligkili 25°den fazla proteinden olu-
san bir sistemdir. Kompleman sistminin ilk komponenti (proenzim) aktive oldugu zaman bu bir enzim aktivitesi kazanir. Bu enzim ken-
disini izleyen komponenti aktive ederek enzim haline gevirir. Bu reaksiyonlar birbirini aktive eden enzimlerin izledigi reaksiyonlar di-
zisi takip eder. Kompleman yolundaki komponentlerden birinin eksikliginde bu aktivasyon yolagi durur ve reaksiyon sonlanir.

Kompleman aktivasyonu 3 ana yolagi izleyerek gerceklesir. Klasik yol, lektin yolu ve alternatif yol. Tiim bu yollar C5'in aktivasyo-
nu ve sonunda membran atak yolunun aktivasyonuna yol agar. Bunlardan biri olan alternatif yolak bazi kompleman proteinleri mik-
robiyel yiizeylerde aktive edildigi zaman tetiklenirken, klasik yolak adi verilen digeri mikroplara ve diger antijenlere antikorlar bag-
landigi zaman harekete gegirilir. UgUncﬁ bir yolak olan lektin yolagi ise mikroplarin yiizey glikoproteinlerindeki terminal mannoz ka-
lintilarina bir plasma proteini olan mannoz-baglayan lektin'in (MBL) baglanmasi ile aktive edilir (Sekil 2) (6,7).

Kompleman sistemi konak defansinda baslica ii¢ ana iglevde rol alir (2). Bunlar;

1) Opsonizasyon: C3b mikroplarin yiizeyini kaplar ve bu mikroplarin yiizeylerinde C3b igin reseptdr tasiyan fagositlere baglanma-
sini kolaylastirir.

2) Kemotaksis: Kompleman proteinlerinin bazi yikim iiriinleri nétrofiller ve monositler igin kemoatraktandirlar ve kompleman akti-
vasyonunun oldugu boélgede enflamasyonu ilerletirler.

3) Mikrobiyel 6ldiirme: Kompleman aktivasyonu sonucunda yapilan membran atak kompleksi (MAC) adi verilen polimerik protein
kompleksi mikrobiyel hiicre duvarina yerleserek su ve iyon girisine neden olan kanallar agar ve mikrobun dliimiine sebep olur.



Kompleman Sisteminin Laboratuvar Degerlendirmesi

Kompleman testleri kompleman komonentlerinin tek tek dl¢iimiinii veya klasik yolak (CH50) ve alternatif yolak (AP50) islevlerinin
degderlendirilmesinden olusur (8).

Kompleman komponentlerinin dlgiimiinde nefelometre veya turbidimetre ve radial immiinodiffiizyon (RID) gibi metodIar kullanilr.
En siklikla dl¢iilen komponentler C3 ve C4'diir. Bunun yaninda C3d ve C1-inhibitdr dlgiimiinde de RID kullanilir.
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Sekil 2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu. Alternatif yolak 50 testi (AP50), Klasik yolak hemolitik 50 testi (CH50), Mannoz baglayan
lektin ile iligkili serin proteaz (MASP), Membran atak kompleksi (MAC)

Tablo 1. Kompleman bozukluklart ile iligkili kfinik durumlar

Klinik Tablo CH50 AP50 C3 C4 C1-inh antijenik Cl-inh iglevsel  Siireg

Eksiklikler

C1q, C1r/C1s, C4 veya 0 Normal Normal  Normal* Normal Normal Klasik yolak

C2 eksikligi*

Faktor D veya Properdin eksikligi Normal Oveyat!  Normal  Normal Normal Normal Alternatif yolak

C3, C5, C6, C7, C8 eksiklikleri Oveya || Oveya || | veya Normal Normal Normal C3veya C9

Normal

Tiiketilme durumlan

SLE, kriyoglobulinemi, HOVS, ! Normal Normal veya I Dedgisken Degisken  Klasik yolak

Serum hast. veyal !

Sepsis, PSGN Normal ! ! Normal Normal Normal  Alternatif yok
veya |

Ciddi SLE, MPGN tip1 ! ! ! ! Dedgisken Degisken  Her iki yolak

Major proteinliri

Regiilasyonun yetersizligi

HAE, AAE 1 Normal Normalveya 1! 11 -Normal 1l Klasik yolak
!

Faktor H ve | eks., Normal-{ 1L -0 ! Normal Normal Normal  Alternatif yolak

C3 nefritik faktor

* C4 eksikliginde C4 diizeyleri diisiik olacaktir. Kazanilmis Anjiyogdem (AAE), herediter anjiyoddem (HAE), hipokomplemanemik iirtikeryal vaskiilit sendromu (HUVS), membranoproliferatif
glomerilonefrit (MPGN), post-streptokokkal glomeriilonefrit (PSGN).




CH50 hemolitik testlerinde hasta serumunun antikorla kapl koyun eritrositlerini lize etme kapasitesi 6l¢iiliir. AP50 testinde ise
C3b'yi aktive ederek alternatif yolagi aktive etme dzelligine sahip olan tavuk eritrositleri kullanilir. CH50 testinde tavsan anti-koyun
antikorlari ile kapl eritrositleri iceren agaroz jel insan serumu ile +4o0C’de inkiibe edilir. Hasta serumunda bulunan C1 kompleman
yolagini ¢alistirmasi plakta berrak bir zon gdriiniimiine yol acan eritrosit lizisi ile sonuglanir. Hastalara ait érneklerin ¢api standard
egriden okunarak yiizde normal kompleman aktivitesi hesaplanir. CH50 degeri antikorlarla kapli eritrositlerin %50sini lize etmek igin
gerekli serum miktarini gdsterir.

Lektin yolaginin iglevini élgmek icin ise mannan ile kapli ELISA plaklarina hasta serumu eklenir. Hasta serumunda bulunan
MBL'nin mannana baglanmasini takiben MASP enzimleri C4’li parcalar. Plakta biriken C4b ve C4d molekdlleri enzim ile konjiige
monoklonal antikorlar kullanilarak él¢iilebilir.

Kompleman ile ilgili klinik durumlar

Kompleman sisteminin degerlendiriimesi birgok hastaligin tanisinda ve monitdrize edilmesinde 6nem tasir (9). Bazi hastaliklarda
kompleman testlerinde gariilen degisiklikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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