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OZET

Nétrofil fagositozu infeksiyon etkenlerine kargt viicudun en onemli savunma
mekanizmalarindan biridir. Fagositoz, birbirini takibeden dort kademede meydana
gelir: Kemotaksis, opsonizasyon, yutma, hiicre. igi 6ldiirme. Bu yazimizda, fagosi- -
toz hakkinda bilgi vermeyi amagladik.

GIRIS

Bir hiicrenin diger bir hiicre veya partikiilii sitoplazmast igine almasma ’fa-
gositoz”’, bunu yapan hiicreye de ’fagosit’” denir (1-4). Tek hiicrelelilerin, beslen-
beslenmeleri igin kullandiklar1 bu olay, ¢ok hiicreli canlilarda baghca savunma
mekanizmasidir (2,5-7). Fagositoz, bakteriyel infeksiyonlarin erken devresinde
bakterinin yayilimuni smirlamak ve infeksiyonun ilerlemesini durdurmak baki-
mindan 6nemlidir. ' :

Birgok hiicreler fagositoz yapma ozellifine sahiptirler. Bazilart (dolasan
polimorf niiveli 16kosit ve monositler gibi) hareketli olup, infeksiyon bdolgesine
go¢ etme kabiliyetindedirler; bir kismi ise (dalak ve karaciger siniizoidlerinde
ve lenf nodlarinda bulunanlar gibi) hareketsiz olup, kan veya lenf dolagimindak
mikroorganizmalar1 yakalamak igin yerlestirilmislerdir (8-11). Bir polimorf nii-
veli 16kosit (PNL= Nétrofil) 5-25 bakteriyi fagisite edebilir. Fakat bakterilerden
daha biiyiik parcalar: ise fagosite edemez (2,3). Makrofajlar ise 100 kadar bakte-
riyi fagosite edebildikleri gibi, eritrosit ve [6kosit gibi hiicreleri, protozoalari ve

daha biiyiik captaki partikiilleri de fagosite edebilirler (1,12-14).
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FAGOSITOZUN EVRELER1

Fagositozun, birbirini takibeden su dort kademede meydana geldigi kabul
edilmektedir (4,9,10,15-17):
1. Kemotaksis,
2. Opsonizasyon,
3. Yutma,
4. Hiicre i¢i 61diirme.

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

® 3 «—————— 1. KEMOTAKSIS.

2.0PSONIZASYON

3.YUTMA .

GRANUL

4-HUCRE i¢i GLDURME

Sekil-1: Notrofil Fagositozunun Sematik Olarak Gériintimii (17)

Fagositoz olaymin daha iyi anlagilmasina yardimei olacagindan herbir basa-
mak ayn ayn incelenecektir:

1. KEMOTAKSIS: Fagositgz olaymm baglayabilmesi icin PNL’lerin
mikroorganizmalara yaklagmalari gerekir.  Fagositik hiicrelerin, kemotaktik
aktiviteye sahip olan maddelerin yiiksek konsantrasyonda bulundugu odaga
dogru olan bu gégiine *’kemotaksis’® denir (9,16,18,19). Doku harabiyeti veya
infeksiyonun oldugu bélgede nétrofillerin endotel duvarmna yapismas: ve bunu
takiben doku igersine gégii birka¢ dakikada meydana gelir (13). Kemotaktik
faktorlerin dogusu bakteriler tarafindan gesitli mekanizmalarla baglatilabilir.
Bu mekanizmalar Tablo 1°de gosterilmigtir.

Tablo- 1: Kemotaktik Faktorleri Meydana Getiren Mekanizmalar )

1. Bakteriyel kemotaktik faktorler (Bakteriyel sitotaksinler)
2. Bakteri + Antikor + C 1,4,2

N\, C3a,C5a,C567
3. Bakteri 4+ Properdin yolu —_

4. Bakteriyel Proteinazlar
_ e
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Kemotaktik faktorlerin nétrofil yiizeyindeki reseptérlere baglanmak sure-
tiyle bir esteraz sistemini aktive ettigi ve bunun vasitasiyla sitoskeletal sistemi
harekete gegirdigi gosterilmistir (13,16,19). Bu reseptérlerin insan nétrofillerinde
2 x 103 kadar oldugu tahmin edilmektedir (13).

Kemotaksis birgok farmak_;)l»ojik ajan tarafindan etkilenir. Bu ajanlarin bag-
licalar1 ve etki mekanizmalari Tablo 2’de gosterimistir.

Tablo- 2: Kemotaksise Etki Eden Baz1 Farmakolojik Ajanlar ve Etki Mekaniz-

malar1 (19)

Farmakolojik Ajan Etkisi Etki Mekanizmasi ‘

Asetil salisilik asit Olumsuz Adezyonun inhibisyonu

Etanol ” ” ”

Kortikosteroidler »” ” ”

Halothane " ” Membran yapisimt bozarak

Klorpromazin i ” * "

Hidrokortizon ” ” * ”

Amphotericin ” » » *

Kolsisin ” Mikrotiibiil fonksiyonunu bozarak .
ve kemotaktik faktorlerin salinimin
inhibe ederek

Vinblastin o Mikrotiibiil fonksiyonunu bozarak

Sitokalasin-B ” » ” »”

Histamin * Siklik niikleotid diizeyini degistirerek

Kloramfenikol » Bilinmior

Tetrasiklin . »” » "

Beta aktif aminler * ”

Glikoliz inhibitorleri i Enerji tiretimini azaltarak

Organik fosfor bilesikleri » Bilinmiyor

Parasempatikomimetikler Olumlu ’

e —————— e el

Mg +* ve Ca*+ gibi iki degerli katyonlar, mikroorganizma ile nétrofil ara-
sindaki adezyonu artirmak suretiyle kemotaksise olumlu ydnde etki ederler (13).

2. OPSONIZASYON: Serum proteinlerinden bazilarinin bakteriyi etki-
leyerek, onu, fagositoza daha yatkin hale getirmelerine “’opsoniazyon’’, tu olaya
katkis1 olan maddelere de *’opsonin”’ denir (1,6,9,15,6,20). Fagosite edilecek par-
tikiilin hiicre membraninca adsorbe edilecek 6zelliklikte bir yiizeye sahip olma-
st gerekir. Halbuki bakteri ve hiicre membrani negatif yiik tagirlar (8). Bu durum,
hicre ile partikiiliin birbirini itmesine yol agar. Opsoninler bakteriyi sararak,
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antifagositik ylizey ozelliklerini degstirerek veya bakteri ile fagosit arasmda
koprii gibi gdrev yaparak etki ederler (6,8,10).

Fagosit ile fagosite edilecek partikiil arasinda siki bir yiizeyel temas olmaz-
sa fagositoz baslayamaz (13). Fagosit ile mikroorganizmanin yapismasi antikor
ve kompleman araciligiyla olur (15,17). Bu yapisma olayinda divalan bir elekt-
rofilik képrilye ihtiyag vardir. Bu divalan, Cat+ ve Mg++ gibi iyonlarin sag-
ladigy, etilendiamintetraasetikasit (EDTA)in bu kademeyi inhibe ettigi goste-
rilmigtir (65,121). Opsonizasyon mekanizmalar1 Tablo 3’de gosterilmigtir,

Tablo-3: Bakteri Opsonizasyonunun Mekanizmalari (33).

1. Bakteri + Antikor

2. Bakteri + Antikor + C 14,2
>———— C 3b
3. Bakteri + Properdin yolu 7

3. YUTMA: Yutma olayi, partikiil veya mikrcorganizmanin, fagositin yiize-
yine yapismasiyla baglar (10). Temas noktasinda hiicre zari Qukuflar§1r, kenarda
meydana gelen psddopodlarla materyal sarilir ve neticede, iginde materyalin bulun-
duBu vakuol tesekkiil eder (3,5,9,10,16). Bu vakuole >’fagositik vezikiil”’ veya
»’fagozom”denir (5,16). Bu fagozom periferde tesekkiil eder ve mikrotiibiiller
vasitastyla hiicre merkezine dogru gekilir (16). Fagozom tesekkiil ederken sitop-
lazmik graniiller hizla fagozomun yakinina hareket ederler (5,16,19). Graniillerin
fagozoma nasil yaklastiklar bilinmemektedir, ancak, mikrotiibiil sistemiyle
kontraktil proteinlerin (aktin ve miyozin) bu olayda rol oynadiklari sanilmak-
tadir (19).

Mikroorganizma ve partikiiliin yutulabilmesi igin enerji gerekir. Bu enerji,
artmig olarak cereyan eden anaerobik gilikolizden saglanir. Boylece, dolagimmn
yetersiz oldugu infekte veya 6lii dokularda da bakterilerin kolayca yutulmalari
saglannug olur (3,9).

Tetrasiklin, fenilbutazon, thioridézin, klorokin, kolsisin, sitokalasin-B, vinb-
lastin ve Kortikosteroidlerin yutma olayini inhibe ettikleri bildirilmistir (19).

4. HUCRE IClI OLDURME: Graniillerle fagozom temas ettiginde, temas
eden kisimlarda membranlart erir ve kaynasirlar. Meydana gelen olusuma *’fa-
golizozom” denir (2,9,13,16,22). Daha sonra graniiler muhteva fagolizozom iger-
sine hizla bosalir, bu olaya ’degraniilasyon’ denir (4,9,15,16,23,24).

Birgok farmakolojik ajan nétrofillerden graniiler enzim saliverilisini inhibe
eder. Prostaglandin E;, teofilin, dibiitiril siklik adenozin monofosfat, 2-kloroa-
denozin, izoprotorenol ve adrenalin gibi bilesiklerin hiicre i¢i adenozin -3’-5
-monofosfat seviyesini artirarak bu inhibisyonu yaptiklari ileri siiriilmiistiir (5,
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25). Kortikosteroidler ve klorokin’in fagolizozom tegekkiiliine engel olarak (19,
26) ve kolsisin ve vinblastin’in sitoskletal yapilar bozarak (5,19). degraniilasyonu
inhibe ettikleri bildirilmistir.

Nétrofillerin mikrobisidal mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Bu
hiicrelerde, sartlar ve fagosite edilen mikroorganizmaya gore etkinlik kazanan
cesitli antibakteriyel mekanizmalar vardir (13,16,27). Noétrofillerin antibakteriyel
sistemleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo-4: Noétrofillerin Antibakteriyel Sistemleri (13,16,26)

= — ——— D

1. Oksijene Bagimli Olanlar
A. Miyeloperoksidaz araciligiyla
" B. Miyeloperoksidazdan bagimsiz olanlar
1. H,0,
2. Siiperoksit anyonu
3. Hidroksil radikali
4. Singlet” oksijen
II. Oksijene Bagimli Olmayanlar
A. Asidite
B. Lizozim
C. Laktoferrin
D. Katyonik proteinler

ee————————————————————————————————————————————————————————eeettl

e —————————————————— et

Oldiirme isinin basarilamadif durumlarda yutulan mikroorganizmalar ya fa-
_ gosit tarafindan disari atilirlar ya da fagosit u;mde cogalxrlar ve hiicrenin 0&li-
miiyle serbest hale gegerler (22).

SUMMARY
NEUTROPHILIC PHOGOCYTOSIS

Neutrophilic phagocytosis is an important physiologic defense mechanism
for infectious microorganisms. It is actually a sequential processes following
each other: Chemotaxis, opsonization, ingestion and intracelluler killing.

We wanted to give an outline about that subject in present paper.
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