fizyopatoloji

Bir hiicrenin diger bir hiicre veya partikiilii
sitoplazmast i¢ine almasma "fagositoz", bunu yapan
hiicreye de "fagosit" denir (14). Tek hiicrelilerin,
beslenmeleri i¢in kullandiklar1 bu olay, ¢ok hiicreli
canlilarin da baglica savunma mekanizmasidir (2,5-7).
Fagositoz, bakteriyel infeksiyonlarin erken devresinde
bakterinin yayilimini sinirlamak ve infeksiyonun iler-
lemesini durdurmak bakimindan onemlidir.

Birgok hiicreler fagositoz yapma &zelligine sahip-
tirler. Bazilar1 (dolasan polimorf niiveli 16kosit ve mo-
nositler gibi) hareketli olup, infeksiyon bolgesine goc
etme kabiliyetindedirler; bir kismi ise (dalak ve
karaciger siniizoidlerinde ve lenf nodlarinda bulunan-
lar gibi) hareketsiz olup, kan veya lenf dolasimindaki
mikroorganizmalar1 yakalamak igin yerlestirilmisler-
dir (8-11). Bir polimorf niiveli 16kosit (PNL = N&tro-
fil) 5-25 bakteriyi fagosite edebilir. Bakterilerden
daha biiyiik parcalan ise fagosite edemez (2,3). Mak-
rofajlar ise 100 kadar bakteriyi fagosite edebildikleri
gibi, eritrosit ve 16kosit gibi hiicreleri, protozoalan ve
daha biiyiik c¢aptaki partikiilleri de fagosite edebilir-
ler (1,12-14).

FAGOSITOZUN EVRELERI

Fagositozun, birbirini takibeden su dort kademe-
de meydana geldigi kabul edilmektedir (4,9,10,
15-17):

1. Kemotaksis,
2.  Opsonizasyon,
3. Yutma,

4. Hiicre i¢i 6ldiirme.

Sekil-1'de sematik olarak gosterilen bu kademelerin
birbirleriyle yakindan iligkili olduklan ve infeksiyon
odaginda ayni anda cereyan ettikleri bilinmektedir.

Fagositoz olayimnin daha iyi anlasilmasina yardim-
c1 olacagindan her bir basamak ayri ayn incelenecek-
tir:

Notrofil Fagositozu

Ali BAYRAM*
Ozden VURAL™*
Ebubekir BAKAN™*

1. KEMOTAKSIS: Fagositoz olayinin baslaya-
bilmesi i¢cin PNL'lerin mikroorganizmalara yaklasma-
lan gerekir. Fagositik hiicrelerin, kemotaktik aktivite-
ye sahip olan maddelerin yiiksek konsantrasyonda
bulundugu odaga dogru olan bu gog¢iine "kemotak-
sis" denir (9,16,18,19). Doku harabiyeti veya infek-
sionunun oldugu bdlgede nétrofillerin endotel duvari-
na yapismasi ve bunu takiben doku igerisine go¢ii bir-
ka¢ dakikada meydana gelir (13). Kemotaktik faktor-
lerin dogusu bakteriler tarafindan cesitli mekanizma-
larla baslatilabilir. Bu mekanizmalar Toblo-1'de goste-
rilmistir.

Tablo - 1

Kemotaktik Faktorleri Meydana Getiren Mekanizmalar

1. Bakteriyel kemotaktik faktorler(Bakteriyel sitotaksinler)

2. Bakteri + Antikor + C 1, 4, 2
3. Bakteri + Properdin yolu

4. Bakteriyel Proteinazlar

Sekil-1. Notrofil Fagositozun S$ematik Olarak Gortinimi

a7
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Kemotaktik  faktorlerin  ndtrofil  yiizeyindeki
reseptorlere baglanmak suretiyle bir esteraz sistemini
aktive ettigi ve bunun vasitasiyla sitoskletal sistemi
harekete gecirdigi gosterilmistir (13, 16, 19). Bu re-
sopterlerin insan noétrofillerinde 2 x 103 kadar ol-
dugu tahmin edilmektedir (13).

Kemotaksis bir¢ok farmakolojik ajan tarafindan
etkilenir. Bu ajanlarin baslicalan ve etki mekanizma-
lar1 Tablo-2'de gdsterilmistir.

Mg++ ve Ca++ gibi iki degerli katyonlar, mikro-
organizma ile notrofil arasindaki adezyonu artirmak
suretiyle kemotaksise olumlu yonde etki ederler (13).

2. OPSONIZASYON: Serum proteinlerinden
bazilarinin bakteriyi etkileyerek, onu, fagositoza daha
yatkin hale getirmelerine "opsonizasyon", bu olaya
katkis1 olan maddelere de "opsonin"denir (1, 6, 9,
15, 16, 20). Fagosite edilecek partikiiliin hiicre mem-
braninca adsorbe edilecek 0Ozellikte bir yiizeye sahip
olmas1 gerekir. Halbuki bakteri ve hiicre membrani
negatif yiik tagirlar (8). Bu durum, hiicre ile partikii-
liin birbirini itmesine yol acgar. Opsoninler bakteriyi
sararak, antifagositik yilizey Ozelliklerini degistirerek
veya bakteri ile fagosit arasinda koprii gibi gorev yapa-
rak etki ederler (6, 8,10).
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Fagosit ile fagosite edilecek partikiil arasinda siki
bir yiizeyel temas olmazsa fagositoz baslayamaz (13).
Fagosit ile mikroorganizmanin yapigmasi antikor
ve kompleman araciligiyla olur (15, 17). Bu yapisma
olayinda divalan bir elektrofilik kopriiye ihtiya¢ var-
dir. Bu divalans1 Ca++ ve Mg++ gibi iyonlann sagla-
dig1, etilendiamin tekraasetikasit (EDTA)'in bu kade-
meyi inhibe ettigi gosterilmistir (5, 21). Opsonizas-
yon mekanizmalar1 Tablo-3'de gdosterilmistir.

3. YUTMA: Yutma olayi, partikiil veya mikro-
organizmanin, fagositin ylizeyine yapismasiyla baslar
(10). Temas noktasinda hiicre zan c¢ukurlasir, kenarda
meydana gelen psddopotlarla materyal sarilir ve neti-
cede, icinde materyalin bulundugu vakuol tesekkiil
eder (3, 5,9, 10, 16). Bu vakuole "fagositik vezikiil"
veya "fagozom" denir (5, 16). Fagozom periferde te-
sekkiil eder ve mikrotiibiiller vasitastyla hiicre mer-
kezine dogru c¢ekilir (16). Fagozom tesekkiil ederken
sitoplazmik graniiller hizla fagozomun yakinina hare-
ket ederler (5, 16, 19). Graniillerin fagozoma nasil
yaklastiklar1 bilinmemektedir, ancak, mikrotiibiil sis-
temiyle kontraktil proteinlerin (aktin ve miyozin) bu
olayda rol oynadiklan sanilmaktadir (19).

Mikroorganizma veya partikiilin yutulabilmesi
icin enerji gerekir. Bu enerji, artmis olarak cereyan

Tablo — 2

Kemotaksise Etki Eden Bazi Farmakolojik Ajanlar ve Etki Mekanizmalar1 (19)

Etki Mekanizmasi

Farmakolojik Ajan Etkisi

Asetil salisilik asit Olumsuz
Etanol Olumsuz
Kortikosteroidler Olumsuz
Halothane Olumsuz
Klorpromazin Olumsuz
Hidrokortizon Olumsuz
Amphotericin Olumsuz
Kolsisin Olumsuz
Vinblastin Olumsuz
Sitokalasin-B Olumsuz
Histamin Olumsuz
Kloramfenikol Olumsuz
Tetrasiklin Olumsuz
Beta aktif aminler Olumsuz
Glikoliz inhibitorleri Olumsuz
Organik fosfor bilesikleri Olumsuz
Parasempatikomime tikler Olumlu

Adezyonun inhibisyonu
Adezyonun inhibisyonu
Adezyonun inhibisyonu

Membran yapisint bozarak
Membran yapisini bozarak
Membran yapisint bozarak
Membran yapisini bozarak

Mikrotiibiil fonksiyonunu bozarak ve
kemotaktik faktorlerin sahnimini inhibe
ederek.

Mikrotiibiil fonksiyonunu bozarak

Mikrotiibiil fonksiyonunu bozarak
Siklik niikleotid diizeyini degistirerek

Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor
Enerji tretimini azaltarak
Bilinmiyor
Bilinmiyor
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Tablo - 3

Bakteri Opsonizasyonunun Mekanizmalar1 (23)

1. Bakteri + Antikor
2. Bakteri + Antikor + C 1,4,2

3. Bakteri + Properdin yolu

eden anaerobik glikolizden saglanir. Boylece, do-
lasimin yetersiz oldugu infekte veya olii dokularda
da Dbakterilerin kolayca yutulmalari saglanmis olur
(3,9).

Tetrasiklin, fenilbutazon, thioridazin, klorokin,
kolsisin, sitokalasin-B, vinblastin ve kortikostreoidle-
rin yutma olayini inhibe ettikleri bildirilmistir (19).

4. HUCRE i¢I OLDURME: Graniillerle fago-
zom temas ettiginde temas eden kisimlarda membran-
lar1 erir ve kaynasirlar. Meydana gelen olusuma "fago-
lizozom" denir (2,9,13,16, 22). Daha sonra graniiler
muhteva fagolizozom igerisine hizla bosalir. Bu olaya
"degraniilasyon denir (4, 9,15,16, 23, 24).

Birgok farmokolojik ajan nétrofillerden graniiler
enzim saliverilisini inhibe eder. Prostaglandin E j, teo-
filin, dibitiril siklik adenozin monofosfat, 2-kloroade-
nozin, izoprotorenol ve adrenalin gibi bilesiklerin hiic-
re i¢i adenozin-3'-5'-monofosfat seviyesini artirarak
bu inhibisyonu yaptiklar1 ileri sirilmistir (5, 25).
Kortikosteroidler ve klorokin'in fagolizozom tesekkii-
liine engel olarak (19, 26), kolsisin ve vinblastin'in
sitoskletal yapilan bozarak (5,19) degraniilasyonu in-
hibe ettikleri bildirilmistir.

NOTROFIL FAGOSITOZU

Notrofillerin ~ mikrobisidal mekanizmalan tam
olarak bilinmemektedir. Bu hiicrelerde, sartlara ve
fagosite edilen mikroorganizmaya gore etkinlik kaza-
nan ¢esitli antibakteriyel mekanizmalar vardir (13,
16, 27). Notrofillerin antibakteriyel sistemleri Tab-
lo-4'de gosterilmistir.

Oldiirme isinin basarilamadig1 durumlarda yutu-
lan mikroorganizmalar ya fagosit tarafindan disar1 ati-
lirlar ya da fagosit i¢inde c¢ogalirlar ve hiicrenin
oliimiiyle serbest hale gegerler (22).

Notrofillerin Antibakteriyel Sistemleri (13,16, 26)

I. Oksijene Bagimli Olanlar
A. Miyeloperoksidaz araciligiyla
B. Miyeloperoksidazdan bagimsiz olanlar
1 H,°2
2 Siiperoksit anyonu
3. Hidroksil radikali
4 "Singlet" oksijen
II.  Oksijene Bagimli Olmayanlar
A.  Asidite
B. Lizozim
C. Laktoferrin
D Katyonik proteinler
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