A.U. Veteriner Fakiiltesi Bakteriyoloji ve Salginlar Kiirsiisii
Prof. Dr. Mustafa Arda

ENTERIK INFEKSIYONLARDA YEREL BAGISIKLIGIN
ROLU

Ersin Istanbulluoglu*

The Role of Local Immunity in Enteric Infection

Summary: During recent years & considerable amount of evidence has
been accumulated that gastro-intestinel system possess a collective immune me-
chanism whick is composed of immunologic and nonimmunologic means against
infections. The predominant immuroglobulin type in intestinal secretions is
secrotory dimeric IgA(SIgA). Experimentel evidence also suggests that there
an indipendent cell-mediated immunity in intestinal tract.

Ozet: Son yillarda gastro-intestinal sistemin immunolojik ve immuno-
lojik olmaycn vasitalarden olusan kendine ozgii bir sisteme sahip oldugu hak-
kinda yeterli deneysel veriler elde edilmigtir. Sekrotorik IgA(SIgA) barsak
kenalinda en yiiksek oranda bulunan immunoglobulin tiriidiir. Aynica, barsak
kanalimn lokal bir hiicresel immuniteye sahip oldugu da ortaya konmugtur.

Girig

Gastro-intestinal sistem, yakin bir zamana kadar yalmzca or-
ganizmanin yasam siirecini devam ettirebilmesi igin gerekli enerji
ve doku yenilemelerinde kullanilan temel maddelerin, alinan besin-
lerden iretildigi bir organlar grubu olarak bilinmekte idi. Fakat,
son yillarda yapilan ¢aliymalarla bu sistemin yukarida agiklanan a-
na goérevi yam sira, canlinin yagamim tehlikeye sokan gesitli etken-
lere karsi korunmasinda da 6nemli rol oynadig: ortaya konulmustur

(13, 23).
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Gastro-intestinal sistem, alinan gidalar nedeni ile devamli ge-
sitli toksik, allerjik ve infeksiyoz etkenlerle karsi kar;iya gelmekte
ve bu zararli ajanlarla viicut dokular: arasinda ilk koruyvcu tabaka-
y1 olusturmaktadir. Disaridan sindirim yoluyla giren ve gegici bir
siire bu sistemde barindiktan sonra digsar1 atilabilen etkenlerin yani
sira gesitli cins ve sayida zararsiz mikroorganizma gastro-intestinal
bosluklarda siirekli olarak bulunmakta, ya kendileri ya da salgila-
diklar: gesitli metabolizma iiriinleri antijenik karaktere sahip bulun-
maktadir.

Gastro-intestinal sistem sahip bulundugu immunolojik ve im-
immunolojik olmayan vasitalarla gerek kendisini gerckse canlinin
dokularini zararh etkenlerden korumaktadir. Immunolojik olmayan
koruma vasitalar1 tek tek zayif bir koruma yetenegine sahip iseler
de bir biitiin olarak, bilhassa barsaklardaki mukozal savunma sis-
teminde, etkin bir yardimci giigtiirler (14, 15).

Cesitli zararli etkenlere karsi korunmay: saglayan immunolo-
jik ve immunolojik olmayan mekanizmalar tablo-1 de toplu olarak
gosterilmigtir.

Tablo 1. Gastro-intestinal sistemde bagisikhg saglayan mekanizmalar

Immunolojik olanlar Immunolojik olmayanlar
Hiimoral bagisikhik Miikoéz tabaka
(IgG, IgM, IgA) - Gastrik engel
Hiicresel bagisiklik Lizozim ve safra tuzlari
Peristaltik barsak hareketi
Dogal barsak florasi -
Hepatik engel

)

Gastro-intestinal sistemin epitel dokusunu kaplayan mukéz ta-
bakanin yapisinda bulunan musinler (glikoprotein ve glikolipidler)
mikroorganizmalar1 veya bunlarin toksik iriinlerini tutma o6zelli-
gine sahip algaglara (receptor) benzeyen molekiiler yapidadirlar.
Boylece, birgok mikroorganizmanin veya organizma igin zararli
olan maddelerin epitel tabakaya ulagmasi engellenmig olmaktadir

(16, 18).

Asidik 6zelligi dolayisi ile mide swvisi, birgok mikroorganizmay1
veya bunlarin toksinlerini barsak kanahina ulasmadan zararsiz ha-
le getirir. Goldstein ve ark. (10) yaptiklari galiymalarla achlorhydric
bireylerde barsak infeksiyonlarinin daha sik gorildigiini ortaya
koymuslardir. Case ve ark. (2) 2 gr. bikarbonat verildikten sonra ko-
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lera mikrobu (10%) ile infekte edilen gahislarda siirgiiniin yalniz mik-
roorganizma verilenlere oranla 8 misli fazla olustugunu bildirmek-
tedirler. Aym sonuglar enteropatojenik E. coli ile yapilan deneyim-
lerde de elde edilmigtir (6). '

Lizozimler ile safra tuzlarinm bakterilerin ¢ogalmalarini énleyici
etkisi in vitro ¢aliymalarda ortaya konmus isc de konakgimin barsak
kanalindaki mikroorganizmalara kars: in vivo oynadiklar rol kesin
olarak belirlenememistir (24).

Barsak lumeninde dogal olarak. bulunan mikroorganizmalarin
tirlert ve sayilarn konak¢imin hastalik ctkenlerinden korunmasina
yardimci olan bir husustur. Germ-free (Normal mikropsuz) fare-
ler dogal ¢evreye ¢ikanldiklar zaman ¢ogu kez kolayca siddetli gast-
roenteritis ve s'stemik infeksiyonlara yakalamirlar (5). Normal bar-
sak florasinda bulunan zararsiz mikroorganizmalar patojenik o-
lanlarla mevcut gida igin rekabet ederck sonuncularin konakgiya
zarar verecek miktarda iiremesine engel olmaktadirlar. Ayrica, sap-
rofitik bakteriler patojenik olanlar igin bakterisidal veya baktcrios-
tatik olan birgok maddeleri (kolisin gibi) sentezleyebilmektedirler

(8).

" Enterotoksinler bazen ince barsak engelini agarak portal dolas:-
ma ulagabilirler. Walker ve Issclbacher "(20)’e gore bu durumlarda
infeksiyonun meydana gelmemesi karacigerin boyle zararli madde-
leri dolagimdan siizerck ayirma yetenegine sahip olmasindandir.

IMMUNOLOJIK MEKANIZMALAR -

Hiimoral bagisiklik : Son on yil iginde yapilan genig kapsamli ga-
bsmalar sonucu bir ¢ok memeli tiriinde periferal kan dolagimina
veya diger sistemik bagigikhk organlarina (dalak, timus gibi) bagim-
i olmayan bir immun sistemin varhg: ortaya konulmustur (7, 23).
Cesitli deneysel verilerle desteklenen bir hipoteze gore, peyer plak-
lar1 veya diger intestinal lenfoid doku hiicreleri lokal bir antijen ta-
rafindan uyarnldiklar1 zaman blastoid karakterde hiicreler haline do-
niisiip, bolgesel lenf yumrularina go¢ cderek buralarda olgunlag-
makta ve olgunlagan hiicreler kan yoluyla barsak dokusunun lami-
na propria tabakast ile meme dokusuna. ve daha az miktarlarda da
diger mukozal yizeylere yerleserek IgA (Sekil-1) sentezlemektedir-
ler (3, 22). Barsak lenfoid doku hiicreler: in vitro "iiretildikleri za-
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man immunolojik olarak olgun hale gelmezler. Olgunlagmalar igin
herhangi bir antijen tarafindan uyarilmalar1 ve T-lenfositler ile te-
maslar1 gereklidir (22). Guy-Grand ve ark. (11) bildirdigine gore,
dogustan timussuz olan farelerde peyer plaklarindaki germinal mer-
kezleri gok az gelismis olup ya hi¢ veva cok az sayida lenfositlerc sa-
hiptirler. Timik doku graftlan, T-lenfosit populasyonlarim yeniden
olusturmakla kalmayip payer plaklarindaki germinal merkezlerin
de gelismesine neden olurlar. Bunun sonucu olarakta gerek serum
ve gerekse barsak IgA konsantrasyonlarinda o6nemli oranlarda yiik-
selmeler meydana gelir.

Sekil 1. IgA Yapisi-Aktarnim pargas: (SP), monomerleri baglayan polipeptit zinciri (J).

Barsak epiteli yiizeyinde bulunan antijen veya antijenler mik-
tarlarina gore, iki farkli gekilde lamina propria tabakasindaki im-
mun yctenekli hiicrelere ulagmaktadirlar. Antijen, az miktarlarda
ise lamina propria’ya morfolojik bakimdan kendine &zgi bir yapi-
ya sahip M-epitel hiicreleri tarafindan taginmaktadir. Eger antijen
¢ok miktarda ise tiim epitel yiizeyl kaplayan basit bir yayihm (dif-
fusion) olayi ile lamina propria’ya ulagmaktadir (22).

Ince barsak sekresycnunda en yiiksek konsantrasyonda bulu-
nan immunoglobulin tiiré dimerik bir yapiya sahip olan sekretorik
IgA (SIgA) dir. SIgA, ] halkasi diye tamimlanan bir yapi ile birleg-
tirilmis 7S lik IgA monomerinden ¢p11m1§t1r (Sckil-1). Ayrica, sek-
retorik komponent (SC) diye bilineh, immunoglobulin karakterinde
olmayan bir protein de SIgA’nin yapisinda bulunur. SC, ayni za-
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manda, biitiin sckretorik hiicrelerin i¢inde veya aralarinda yer alir.
SC’nin gorevi SIgA y1 diger immunoglobulin tirlerinin ince barsak-
larda maruz kaldiklan enzimatik par¢alanmadan korumaktir. Ay-
rica, SC, SIgA’nin ince barsak kriptlerindeki hiicrelerden mukozal
yiizeye aktarilmasina yardimci olur (21).

SIgA ince barsaklarda yerel olarak sentezlenir (3). Lamina
propria’da bulunan plasma hiicrelerinin yiizeylerinde IgA’min var-
lig1 histogimik yontemlerle ortaya konmustur (4). Ayrica, in vitro
barsak organ kiiltiirlerine antijenik uyar1 yapildigi zaman IgA’nin
sentezlenerek lumen bosluguna salgilandigr Welliver ve Ogra (23)
tarafindan saptanmgtir. Stcel ve ark. (17)’e gore SIgA sentczleme
yetcneginden mahrum insanlarda ince barsaklarda- yiiksek miktar-
da polimerik IgM tiirii immunoglobulinler bulunmaktadir.

Fonksiyonel olarak SIgA opsonik, komplemani tutucu ve bak-
terisidal etkilere sahip degildir (17). Yerel ve sistemik olarak sentez-
lenen IgG, IgM ve IgE tiirii immunoglobulinler dokulardan veya
kan dolagimindan ince barsak lumenine diffuse olahilirler. Fakat,
SIgA’nin aksine bunlar villilerin u¢ kisminda yer alan epitel hiicre-
lerini gecerek mukozal yiizeye ulagirlar ve SC tarafindan korunmaz-
lar (22). Bu ncdenle de daima hiicre i¢l enzimlerin pargalayic et-
kisinde kalirlar. SIgA’nin disindaki immunoglobulin tiirleri barsak
lumeninde diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar. Ancak barsak
epitclinin yangisal bozukluklarinda IgG ve IgM tiirii immunoglo-
bilinlerin konsantrasyonlarinda yiiksek oranda artiglar meydana ge-
lir (12).

Hiicresel bagisiklik: Ince barsaklarda yerel bir hiicresel bagigkhik
mekanizmasinin  bulunduguna dair dencysel veriler mevcuttur. T-tipi
lenfositlerin fonksiyonel bozuklugu bulunan insanlarda ¢ocuk felci
agis1 yapildig1 zaman bunlarin devamh olarak digkilan ile virus ¢1-
kardiklar1 halde normal bireylerde asilamadan kisa bir siirc sonra
virus atitliminin durdugu saptanmistir (23). Waldaman ve Ganguly
(19) gore payer plaklarinda bulunan énciil (precursor) hiicreler bar-
saklardaki hiicrescl bagigiklik gorevini tstlenirler.

Barsaklarda bulunan gesitli tiir antijenlere karsi yerel bir bagi-
siklik sisteminin varoldugunun saptanmasi, gesitli hastahiklan (in-
feksiyoz ve allerjik) kontroliinde yeni ufuklarin agilmasina ne-
den olmus; yakin zamana kadar pek bagarii sonuglar alinamayan
enterabakteriyel infeksiyonlarin = agilama yéntemiyle kontroliinde
timit verici sonuglar elde edilmistir (1, 9).
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