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OZET

Dendritik hiicreler (DH) antijen sunan hiicreler ailesinin 6nemli elemanlarindan biridir. Bagisiklik
sisteminin antijene cevabini baglatir, artirir veya yavaglatabilirler. Bu hiicreler ilk olarak 1868 yilinda cilt
dokusunda bulunmus ve “Langerhans Hiicreleri” olarak adlandirilmistir. 1973 yilinda ise Ralph Steinman
tarafindan dalakta gosterilmiglerdir. Daha sonra islevlerine ve bulunduklar1 dokuya gére DH’lerin ¢esitli alt
tipleri tanimlanmigtir. Ateroskleroz; damar dokusunda kontrol edilemeyen lipid depolanmasi ile giden
kronik ve ciddi bir saglik problemidir. Ateroskleroz konusundaki klinik ¢alismalar uzun yillardir yapilmakla
birlikte bu kontrolsiiz lipid depolanma olayini baglatan ve ilerleten immiinobiyolojik hiicresel
parametrelerin arastirilmasi son yillarda daha ¢ok 6nem kazanmustir. Simdiye kadar aterosklerozda 6zellikle
monositler ve makrofajlarin rolleri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Burada sunulan tez ¢aligmasinda,
DH’lerin aterosklerozda goriilen kronik enflamatuvar siireci yoneten elemanlar oldugu one siirlilerek
patolojideki rolleri arastirilmustir. Tez ¢alismasina dahil edilen 29 kisinin 6 tanesi negatif kontrol grubunu
olusturmaktadir; bu grupta koroner arter hastaligt (KAH) olmayan, ancak mitral kapak replasmani (MVR)
veya aort kapak replasmant (AVR) ameliyati gecirmis 5 hasta ile 1 tane saglam-saglikli goniilli
bulunuyordu. Calismaya dahil edilen diger 23 hasta ise ¢esitli derecelerde aterosklerozu olup bu nedenle
koroner arter bypass cerrahisi (CABG) ge¢irmis hastalardi. CABG operasyonu gegiren 23 hastadan 9’unda
aynt zamanda diabetes mellitusu (DM) vardi. Negatif kontrol grubundaki hi¢ bir hastada DM tespit
edilmedi. Hastalardan operasyon Oncesi alinan periferik venéz kan orneklerinden 6nce mononiikleer
16kositler; daha sonra da magnetik separasyon yontemi ile dendritik 6n hiicre izolasyonu yapildi. Bu
hiicreler okside LDL’li (ox-LDL’li) ve LDL’siz ortamlarda 37°C’da 48 saat, %5 karbondioksitli, su ceketli
inkiibatorde bekletildikten sonra, CD 80, CD86, CD45, CD11c, CD141, CD14, HLA-DR, LIN, CD123
yiizey antijenlerinin tesbiti igin akan hiicre 6lger analizleri yapildi. Koroner arter hastaligi olmayan kontrol
grubunda CD86 diizeyi en yiiksek saptandi. Koroner arter hastaligi olmayan hastalardan izole edilen ve 0X-
LDL ile uyarilan DH’ler de belirgin yiiksek CD86 eksprese ettigi gozlendi. Hem koroner arter hastaligi hem
de DM olan hasta grubunda, DM olmayanlara gére ox-LDL ile uyarimin CD86 ekspresyonunu belirgin
olarak baskiladigi saptandi. Bu tez ¢alismasinda aterosklerozun artan patolojisi ile birlikte DM olan grupta
dendritik hiicrelerin giderek artan oranda inhibisyona ugradigi tespit edilmistir. KAH olmayan kisilerde en
yiiksek diizeyde DH aktivasyonu gozlenmistir, buna karsin KAH olan ancak DM olmayan hastalarda daha
az DH aktivasyonu tespit edilmistir. Normal koroner arterlere sahip bireylerde okside LDL ile uyar: sonrasi
CD86 aktivasyon diizeylerinde yaklagik 3 kat artis oldugu gézlenmistir.
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ABSTRACT

Dendritic cells are an important elements of antigen presenting cell family. They have been
assumed to begin, tolerize or supress the antigenic response of immunologic cascade. They
were first recognized as “Langerhans Cells” in the skin in 1868. Then they were visualized in
spleen by Ralph Steinman in 1973. Since then they have been classified into subtypes according
to their functions and presence in different tissues. Atherosclerosis has been considered as a
chronic health problem defined by dysregulated lipid storage in vascular tissue. Although many
clinical studies have been performed in atherosclerosis, researchers have just started to focuse
on immunologic parameters that propagate and accelerate the inflamation related to this
dysregulated lipid storage in recent years. There have been many studies in atherosclerosis on
the role of monocytes and macropaghes. The role of Dendritic cell was investigated by
suggesting that these cells involved in the thesis study were the managing staff in the process of
atherosclerosis. The study group consisted of 29 subjects. Among the negative control group of
6 subjects; 5 had no coronary artery disease and would undergo mitral valve or aortic valve
replacement operation, and 1 was a completely healthy person. Among coronary artery disease
group 23 patients had different degrees of atherosclerosis and would undergo coronary artery
bypass surgery (CABG). Among 23 CABG patients, 9 had Diabetes Mellitus (DM). DM was
not diagnosed in any of negative control group. Mononuclear phagocytes were isolated from
peripheral blood samples of patients before they underwent surgery and dendritic cells were
isolated with magnetic separation. The isolated cells were cultured with or without oxidized
LDL (ox-LDL). Then flowcytometric analysis was performed for CD80, CD86, CD45, CD1l1c,
CD141, CD14, HLA-DR, LIN, CD123. The highest CD86 level was found in negative control
group. Besides, DCs isolated from subjects with normal coronary arteries had highest CD86
expression in response to ox-LDL stimulation. DCs from patients with atherosclerosis and DM,
CD86 response to ox-LDL stimulation was evidently more more suppressed comparedto DCs
of non-diabetic group.In this thesis work; we have found that dendritic cells have been
suppressed with increasing pathology of atherosclerosis in coronary artery patients who also
had DM. The highest level of DC activation was observed in patients who do not have CAD
althoughless DC activation was detected in patients with CAD but not DM. In persons with
normal coronary arteries, CD86 levels after ox-LDL stimulation was detected to increase 3
folds.
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Kisaltmalar Aciklamalar

P-ANCA : Periniikleer anti-notrofil sitoplazmik antikor (Perinuclear Anti-

Neutrophil Cytoplasmic Antibody)

PBS : Fosfat tamponlu tuz soliisyonu (Phosphate-buffered saline)

PDH : Plazmasitoid dendritik hiicre (Plasmasitoid Dendritic cell)

PRR : Patern taniyan reseptor (Pattern recognition receptor)

P-Selektin : (CD62P) Hiicre adezyon molekiilii (Granule membrane protein 140)
RANTES . Aktivasyon ile kontrol edilen, normal T hiicrelerde ifadelenen ve

salinan sitokin (Regulated on Activation, Normal T cell Expressed

and Secreted)

RES : Retikiiloendoteliyal system (reticuloendothelial system)
RF : Romatoid faktér (Rheumatoid factor)
RIG-I : Retinoik asit indiiklenebilir gen I (Retinoic acid-inducible gene 1)
ROR  RAR iligkili orfan reseptor gama (RAR-related orphan receptor)
RPM : Dakikadaki dontis sayis1 (Revolutions per minute)
RPMI : (Roswell Park Memorial Institute)
SCF : Kok hiicre faktorii (Stem cell factor)
STAT - Sinyal iletici ve transkripsiyonu aktive edici (Signal transducer and

activator of transcription)

TCR . T hiicre reseptori (T-cell receptor)

TGF-p . Transforme edici biiyiime faktorii beta (Transforming Growth
Factor Beta)

TLR : Toll-benzeri reseptor (Toll-like receptor)

TMB : Tetra metil benzidine (Tetramethyl benzidine)

TNF-a : Timor nekroze edici faktor alfa (Tumor Necrosis Factor Alpha)

TPA : Doku plazminojen aktivatorii (Tissue plasminogen Activator)

TPO : Trombopoitein (Thrombopoitein)

Trl : Tip1 regiilator T hiicre (type 1 regulator T cell)

Treg : Regiilator T (regulatory T)

TSLP : Timik stromal lenfopoitein

VCAM : Damar hiicresi adhezyon molekiilii (Vascular cell adhesion

molecule)
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1. GIRIS

Ilk olarak 1973’te Steinman ve Cohn tarafindan tanimlanan “Dendritik Hiicre”nin
(Steinman ve Cohn, 1973) daha sonra fenotipik ve islevsel olarak farkli pek ¢ok alt-
popiilasyonu tanimlanmistir. Bu alt-tiplerin  fazlaliginda dendritik hiicre (DH)
plastisitesinin rolii vardir. Tiim viicut dokularina dagilmis olarak bulunan DH’lerin islevsel
adaptasyon kapasiteleri bulunduklar1 mikrogevreden etkilenmektedir. Giin gectikce
tamimlanan DH alt-tipleri artmaktadir. Tanimlamalar belirlenen fenotipik ve morfolojik
belirteglere gore yapilmaktadir (Kamath, Pooley, O'Keeffe, Vremec, Zhan, Lew, D'Amico,
Wu, Tough ve Shortman, 2000; Steinman ve Nussenzweig, 1980). Yapilan ¢alismalarda
makrofajlarin ve DH Onciilerinin kemik iliginden ayn1 atadan gelerek “klasik DH Onciisii
(KDH), plasmositoid DH onciisii (pDH) ve monosit Onciisii” olarak farklilastig
gosterilmistir (Liu, Victora, Schwickert, Guermonprez, Meredith, Yao, Chu, Randolph,
Rudensky ve Nussenzweig, 2009).

Dendritik hiicreler, tiplerindeki heterojeniteye ragmen ayni 0Ozgiil islevsel Ozellikleri
paylasirlar ve dogal ve edinsel bagisiklik arasindaki ana baglantiyr olustururlar (Del,
Maria, Bernhardt, Rodriguez-Barbosa ve Forster, 2010). DH’ler profesyonel antijen sunan
hiicrelerin en 6nemli ailesidir (Resim 1.1). Dendritik hiicreler naif T hiicrelerinin etkin
olarak uyarilmalarini saglarlar. Dendritik hiicreler, tarafindan alinarak islenen antijenler,
ana doku uygunlugu kompleksi (major histocompatibility complex: MHC) sinif I veya
MHC smif II peptidleri araciligi ile T hiicrelere sunulurlar. Bu sunumdan sonra
enflamasyonun gidisatt DH/T hiicre iliskisine bagli olarak degisir. Patojenin taninmasi ile
birlikte olusan tehlike sinyalleri (danger signals) ile DH hizlica olgunlagsma asamasina
girer: Hiicrede MHC molekiilleri ve es uyaran (kostimiilator) molekiiller artar; DH,
bolgesel lenf diiglimiine go¢ eder. Buna karsilik tolerojenik sinyaller iiretilirse DH, T
hiicresi ile birlikte anerji olusturur. T hiicresi, koruyucu Foxp3™ regiilator T (Treg)
hiicresine doniisiir. Dendritik hiicreler siirekli olarak periferik organlardan sekonder lenf
diigiimlerine gog¢ ederler. Bunun nedeni DH’lerin rutin zararsiz antijenlerle (6r. yiyecek
antijenleri) siirekli karsilagsmasidir. Bu durum periferik toleransin saglanmasinda énemlidir.
Homeostatik veya enflamatuvar olaylarin baslatilmasi veya baslatilmamasi igin anahtar
regililator molekiiliin CCR7 oldugu disiiniilmektedir (Ohl, Mohaupt, Czeloth, Hintzen,
Kiafard, Zwirner, Blankenstein, Henning ve  Forster, 2004; Hintzen, Ohl, del-

Rio, Rodriguez-Barbosa, Pabst, Kocks, Krege, Hardtke ve Forster, 2006).
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Sekil 1.1. Langerhans hiicresi Sekil 1.2. Birbeck graniilii.
(Cruse ve Lewis, 2010c) (Cruse ve Lewis, 2010b)

Sekil 1.3. Retikiiloendotelyal sistem (RES) (Cruse ve Lewis, 2010d)



Dendritik hiicrelerin; non-spesifik esteraz, Birbeck graniilleri (Sekil 1.3), endojen
peroksidaz (muhtemel CD1), kompleman reseptorleri CR1 ve CR3ile Fc reseptorleri
vardir. Dendritik hiicreler immiin sistemin nobet¢i hiicreleridir. Kemik iligi dnciillerinden
koken alir, kana gecer, lenfoid olmayan dokulara yerleserek yabanci antijenleri peptid-
MHC kompleksleri seklinde hiicre yiizeyinde sunarlar; kan yoluyla gog ettikleri sekonder
lenf diigtimlerinde T lenfositleri ile iletisim kurarlar. Hem yardimet T, hem de oldirticti T

hiicrelerini aktive edebilirler (Cruse ve Lewis, 2010e:354).

Giiniimiizde DH’ler goriintimlerine ve viicutta dagilimlarina gore isimlendirilirken, yakin
zamana kadar, olgunlagsma derecelerine, fenotipik karakterlerine ve islevlerine gore
isimlendirilmekteydiler. Dendritik hiicrelerin antiviral ve antitimor bagisiklikta adjuvan
etkiye sahip olduklar1 disiiniilmektedir (Sekil 1.4). Olgunlasmamis DH’ler ylizey
belirtegleri ile tanmimlanabilirler. Yiizeylerinde tasidiklari kemokin resptorleri (CCR-1,
CCR-2, CCR- 5, CCR-6 ve CXCR-1) (Cizelge 1.1) sayesinde enflamasyonlu dokuya go¢
edebilirler. Olgunlasmamis DH’ler fagositiktir ve makropinositoz yapabilirler. Boylece
antijeni MHC smuf I molekiilii ile sunabilirler. Fcy (CD64) ekspresyonu, mannoz igeren
IgG immiinkomplekslerinin yakalanmasini saglarken, E-kadherin ekspresyonu DH’lerin
doku ile temasin1 ve dokuda kalmasini kolaylastirmaktadir. Antijen islenmesinden sonra
DH’ler tekrar modellenirler: Fc ve mannoz reseptorleri azalir, endositik aktivite kaybolur.
Bu olgunlasma siireci sirasinda kemokin reseptor ekspresyonu degisir. Olgunlagan DH’ler
sekonder lenf diigiimlerinin T hiicre bolgesine gelerek burada naif T hiicrelerine antijen
sunarlar. Dendritik hiicrelerin in vitro kiiltiirlerinde CD40L, LPS, ve TNF-a ile “olgun
DH” elde edilebilir. Bu hiicreler allojenik T hiicrelerinin ¢ok iyi uyaricilaridir. Dendritik
hiicre-T hiicre iligkisinin iki yonlii oldugu diisiiniilmektedir. T hiicreleri ile CD40 aracili
iliski kuran DH’lerin hem aktivasyonlart hem de T hiicre uyarici etkileri artmaktadir (Sekil

2.6). In vitro LPS uyaris1 CD40L uyarisindan daha zayif etki yaratir.

Dolasan dendritik hiicreler antijeni aldiklarinda lenf digiimleri gibi sekonder lenfoid

dokuya gog edebilirler (Alvarez, Vollmann ve von Andrian, 2008).

Olgunlagmamig dendritik hiicreler: Degisik viicut dokularinda bulunabilirler. Antijeni
alabilirler. Fakat es uyaran molekiilleri bulunduramazlar ve profesyonel antijen sunan

hiicre gibi naif T hiicrelerini aktive edemezler.



Interstisyal dendritik hiicreler: Pek ¢ok organda bulunurlar. Ornegin; kalp, akcigerler,

karaciger, gastrointestinal sistem.

Plazmositoid dendritik hiicreler (PDCs): Bu hiicreler dogal bagisik yanitin iiyesi olup
kanda dolasirlar ve periferik lenfoid organlarda bulunurlar. Insanlarda CD123, BDCA-2,
BDCA-4 vyiizey belirteclerini bulundurmakla beraber, CD11c ve CDI14 belirteclerine
yiiksek diizeyde bulundurmazlar. Bu 6zellikleri onlar klasik dendritik hiicrelerden ayirir

(Mckenna, Beignon ve Bhardwaj 2005).
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etkilesimi



Cizelge 1.1. Kemokinler ve kemokin reseptorleri

Kemokin Isim Kemokin Reseptorii Major Fonksiyon

CCL9/CCL10 CCR1

CCL11 Eotaxin CCR3 Eozinofil,bazofil ve Th2

CCL12 CCR2 Mix 16kosit takviyesi

CCL13 MCP-4 CCR2, CCR3 Mix 16kosit takviyesi

CCL14 HHC-1 CCR1, CCR5

CCL15 MIP-15 CCR1, CCR3 Mix 16kosit takviyesi

CCL16 HHC-4 CCR1, CCR2

CCL17 TARC CCR4 T hiicre ve bazofil takviyesi

CCL18 DC-CK1 ? Lenfosit ve dendritik hiicre ¢agrisi

CCL19 MIP-3B/ELC CCRY TH ve DH’ nin parafolliiker zona gogii

CCL20 MIP-3a CCR6

CCL21 SLC CCRY TH ve DH’ nin parafolliiker zona gogii

CCL22 MDC CCR4 TH ve bazofil takviyesi

CCL23 MPIF-1 CCR1

CCL24 Eotaxin-2 CCR3 Eozinofil,bazofil ve Th2 takviyesi

CCL25 TECK CCR9 Astrosit gocli

CCL26 Eotaxin-3 CCR3 Eozinofil,bazofil ve Th2 takviyesi

CCL27 CTACK CCR10 Dermal hiicre gocii

CCL28 MEC CCR10 Dermal hiicre gocii

CXC Kemokin

CXCL1 GROa CXCR2 Notrofil takviyesi

CXCL2 GROB CXCR2 Notrofil takviyesi

CXCL3 GROy CXCR2 Notrofil takviyesi

CXCL4 PF4 CXC3B Trombosit kiimelesmesi

CXCL5 ENA-78 CXCR2 Notrofil takviyesi

CXCL6 GCP-2 CXCR1, CXCR2 Notrofil takviyesi

CXCL7 NAP-2 CXCR2 Notrofil takviyesi

CXCL8 IL-8 CXCR1, CXCR-2 Notrofil takviyesi

CXCL9 Mig CXCR3 Efektor T hiicre takviyesi

CXCL10 IP-10 CXC3, CXCR3B Efektor T hiicre takviyesi

CXCL11 I-TAC CXC3 Efektor T hiicre takviyesi

CXCL12 SDF-1af CXCR4 Mix 16kosit takviyesi, HIV
koreseptorii

CXCL13 BCA-1 CXCR5 B hiicrenin follikiile gogii

CXCL14 BRAK

CXCL16 — CXCR5 CXCL16

C Kemokin

XCL1 Lymphotactin  XCR1 T hiicre ve NK takviyesi

XCL2 SCM-1p XCL1

CX3C Kemokin

CX3CL1 Fractalkine CX3CR1 TH,NK,Makrofaj takviyesi NK

aktivasyonu

(Abbas, 2012a)

Langerhans Hiicreleri: (Sekil 1.1) Langerhans hiicreleri fagositik, dendritik goriiniimlii

olup derinin iist epidermis katmanlar1 arasinda yerlesmistir. Antijen sunumu yapar, sitokin
tiretir ve lenfositleri cilt dokusuna g¢ekebilirler. Doku 6rneklerinde altin-klorid boyama ile
gosterilebilirler (Resim 1.2). Elektron mikroskobisinde tonofibrilleri kaybolur. Tenis raketi
seklindeki “Birbeck graniilleri” goriilebilir (Sekil 1.3). Bu graniiller 10 nm g¢apindaki

kiigiik vakuollerdir.



Langerhans hiicreleri, kemik iliginde ana kok hiicreden gelisirler. Epidermise ve lenf
diigiimlerine gog¢ ederler ve “klasik DH” halini alirlar. Langerhans hiicreleri hem smif I
hem sinif II MHC antijenleri bulundurarak antijen sunan hiicre gorevi goriirler; hem de
C3b reseptoriic ve IgG Fc reseptorii bulundururlar. Epidermal Langerhans hiicreleri
kompleman reseptor 1 ve 3, Fcy reseptorleri ve degisik miktarda CD1 eksprese ederler.
Lenf diigiimlerindeki Langerhans hiicreleri derin kortekste yer alirlar. Epidermal
Langerhans hiicreleri gecikmis tip (Tip IV) asir1 duyarlilik gelisiminde 6nemlidir. Deride

antijen yakalamak ve lenf noduna tasimakla gorevlidirler.

Retikiiloendotelyal ~ Sistem (RES): Mononiikleer fagositik sistem olarak da
tanimlanmaktadir. Karaciger siniizoidlerini déseyen Kupffer hiicrelerini, dalak ve lenf
diigiimii makrofajlarin1 betimler (Sekil 1.4). Makrofajlara ek olarak daha az fagositik
fibroblastlar ve endotel hiicreleri de orijinal tanima girmektedir. Mononiikleer fagositlerin
temel gorevi kandaki yabanci antijenleri temizlemektir. Mononiikleer fagositler kemik iligi

kok hiicrelerinden “monosit”e baskalasir ve son olarak dokuda “makrofaj”a doniistirler.

Yo G

Resim 1.2. Dendritik hiicre immiinhistokimyasal boyama (Wikipedia)



2. KAVRAMSAL CERCEVE VE iLGILI ARASTIRMALAR

2.1. Ateroskleroz Epidemiyolojisi

Ateroskleroz tiim diinyada kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin en 6nemli
sebeplerinden biridir. Eslik eden risk faktorleri, predispozan ve tetikleyici faktorlerle ilgili
yapilan ¢aligmalarda hem patogenez, hem tedavi anlaminda c¢ok biiylik gelismeler
kaydedilmis olmakla birlikte heniiz acikli§a kavusturulamamis ve onlenememis pek ¢ok
mekanizma ve siire¢ vardir. Mortalite ve morbiditedeki yiikseklik halen ilk siradadir
(White, 2008; Libby, 2001). Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) Caligmasi’na gore ise iilkemizde her yil toplam olarak yaklasik 230 bin yeni
koroner arter hastaligi olaymn gergeklesmektedir. Yillik mortalite erkeklerde 160 bin,
kadinlarda 120 bin kisidir. Bunlardan koroner kokenli 6liimiin erkeklerde yaklasik 66.000
(%41), kadinlarda 61.000 (%51) olarak meydana geldigi tahmin edilmektedir (Onat, 1996).

Aterosklerotik siiregte bir¢cok risk faktorii tanimlanmis olmasina ragmen bu geleneksel risk
faktorleri iskemik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olan durumlar1 agiklamada her
zaman yeterli olmamaktadir. Ayni risk faktorlerine sahip olan her hasta ayni klinik seyri
veya ciddiyeti gostermemektedir. Bu durum geleneksel risk faktorleri disinda diger yeni
risk faktorlerinin (homosistein, lipoprotein a (Lpa)), hemostatik veya trombojenik risk
faktorleri, dolasimdaki antioksidan diislikliigli veya genetik mutasyonlarin 6nemini 6n
plana ¢ikarmistir (Giileg, 2009). Bunlarin disinda heniiz bilmedigimiz mekanizma ve

stireclerin yer alabilecegi diistiniilmektedir.

Ateroskleroz siirecinde son nokta genellikle iskemi ile tayin edilmektedir. Koroner arter
hastaligi da, koroner arterlerin genellikle ateroskleroz nedeniyle daralmasi veya
tikanmasidir; koroner dolasimda darlik sonucu gelisen iskemi klinigin gelismesine,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin olusmasina neden olmaktadir. Ateroskleroz, orta
boy ve biiyiik boy arterlerin i¢ duvarlarinda kolesterol ve yag birikintilerinin (plak)
olusmasidir (Resim 2.1). Bu plaklar arteri fiziksel olarak tikayarak kalp kasina kan akisini

sinirlandirmaktadir.



Koroner arterlerin yapisi tiim orta boy vaskiiler sistemle benzer olarak, intima, media ve
adventisya tabakalarindan olusur. Intima endotel ve subendotelyal alandan olusurken,

media tabakasi ¢ogunlukla diiz kas hiicreleri ve elastik destek dokusundan olusur.

Adventisya ise daha gevsek yapida bag dokusundan ibarettir. Endotel ateroskleroz
stirecinde hem ¢ok dnemli rol oynar hem de baslangi¢ noktasi olarak kabul edilir. Endotel,
Ozetlenenecek olursa; damar diiz kas vazomotor fonksiyonunda (vazodilatasyon ve
vazokonstriksiyonda), vaskiiler gecirgenlikte, fibrinolitik ve koagiilasyon sisteminde,

proliferasyonda ve enflamatuvar siiregte ¢ok biiyiik role sahiptir.

Yagh cizgilenme ile baglayan siireg, risk faktorlerinin de katkilari ile pek ¢ok sitokinin,
enflamatuvar hiicrenin ve monosit-makrofajlarin katilimi ile aterosklerozun dokuda
sekillenmesi ile devam eder (Stary, 1994). Sessiz bir klinik dénemi takiben ortaya ¢ikan
klinik durumlar; kararli angina pektoris, kararsiz angina pektoris, ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii, ST yiikselmesiz miyokard infaktiisii, ani 6liim seklinde 6zetlenebilir. Bu klinik
durumlar plak yapisinda meydana gelen molekiiler, hiicresel ve morfolojik degisiklikler
sonrasinda olusur. Burada plagin yapisi ¢ok Onemlidir. Hem plagin icerdigi lipid,
kolesterol, inflamatuar hiicre yogunlugu hem de plak kilifinin kalinlig1 ¢ok Onemlidir.
Lipidden yogun ve ince kapsiile sahip plak, ¢abuk yirtilmaya ve ardindan trombus
olusturarak “akut koroner sendrom” denilen klinik durumun olugmasina yol acarken; lipid
icerigi az, fibroz komponenti fazla, kalin kapsiile sahip plaklar ise klinikte daha cok

“kararli angina pectoris” seklinde karsimiza ¢ikar (Stary,1994).

2.2. Ateroskleroz Hastah@1 Klinik Bulgular:

2.2.1. Akut koroner sendromlar

Kararsiz anjina

Adindan da anlagilacagi lizere karasiz angina bir gegis siirecidir. Hasta karasiz anjina atagi
ya da donemini miyokard infarktiisii ile sonlandirabilecegi gibi, kararli angina agamasina
da gecebilir. Hastanin bu siiregte taninmasi olas1 bir miyokard infarktiisiine ve miyokard
hasarina engel olmak anlaminda ¢ok 6nemlidir. Yogun bir tedavi veya girisimsel tedavi bu

slirecte uygulanmasi gereken tedavi modalitelerindendir.



ST segmenti elevasyonu olmayan mivokardival enfarktiisit NSTEMI)

Akut koroner sendrom dedigimiz klinik durumlardan bir digeri olan NSTEMI da miyokard
infarktiisii tablosu mevcuttur. Miyokard hasarin1 gésteren enzimlerde yiikselme belirgindir.
Ancak bu durumda T ST, dalga degisiklikleri olmakla birlike ST yiikselmesi olusmaz.
NSTEMI daha ¢ok koroner kan akiminda kismi veya gecici tikanma sonucu olusan bir

klinik durumdur (Hamm, 2009).

ST segment elevasyonlu miyokardival enfarktiis (STEMI)

Resim 2.1. Degisik hasta orneklerinde aterosklerotik damar doku kesitleri. (A)
Bifurkasyonun distalinden alinmis koroner arter kesit Ornegi. (B) Plak-
trombiis ge¢is Ornegi lipid kor olduk¢a ince ve enflamasyonlu
goziikmektedir (Falk, 2006)

Bu kalp krizi tipi is daha ¢ok koronerlerin tam tikanmasi ile olusan EKG’de ST yiikselmesi
ve miyokard hasarmin olustugu bir miyokard infarktiisiidiir. Kalp kasinin genis bir
bolgesini etkiler ve EKG’nin yani sira dnemli biyokimyasal parametrelerde degisikliklere
de neden olur. Baz kisiler kisa siire sonra bir akut koroner sendrom gelistirebileceklerine
dair belirtiler gosterirken, bazilar1 bir sey meydana gelene kadar akut koroner sendromun
higbir belirtisine sahip olmayabilirler. Tiim akut koroner sendromlarda acil degerlendirme

yogun medikal veya girisimsel tedavi gerektirir.
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2.2.2. iskemi

Iskemi kalp kasinin kasilmasi olarak tanimlanan bir duruma neden olur. Kalbin iskemisi
bacaktaki bir krampa benzetilebilir. Kalp kasinin kan akisi, ihtiyaclarini karsilamaya
yetmiyorsa iskemi meydana gelir ve gogiis agris1 veya bagka belirtiler olur. Kalp fazladan
oksijene ihtiya¢ duydugunda iskeminin meydana gelme ihtimali en yiiksektir. Bu durum en
yaygin olarak efor (aktivite), yemek yeme, heyecan veya stres zamanlarinda veya soguga
maruz kalindiginda goriiliir. Iskemi herhangi bir uyaric1 isaret olmadan meydana gelebilir,
buna “sessiz iskemi” adi verilir. Sessiz iskemi kalp rahatsizligi olan her kiside meydana
gelebilirken, diyabet hastalari, koroner bypass gecirmis kisilerde ve yash kisiler arasinda

daha yaygindir.

2.2.3. Koroner arter hastahgmnin belirtileri

Koroner arter hastaligiin en yaygin belirtisi “angina pectoris” adi verilen gogiis agrisidir.
Ayn1 zamanda gogiiste rahatsizlik, agirlik, darlik, baski, agri, yanma, uyusma, doluluk
veya sikistirma gibi de tarif edilebilir. Nefes darligi da anjina esdegeri olarak koroner arter
hastalig1 semptomlarindan biridir. Bazen gastrointestinal sistem sikayetlerine benzer; mide
yanmasli, gaz sikayetleri, bulanti kusma gibi semptomlarla kendini gosterebilir. Carpintt,
senkop da koroner arter hastaliinda gordiigiimiiz semptomlarindandir. Hazimsizlik
veya mide yanmasiyla karistirilabilir. Anjina genellikle gogiiste hissedilirken klasik tanim

olarak mandibula ile gébek arasinda her yerde olabilir.

Koroner arter hastalig1 tanisinda kullanilan yontemler

e Kilinik degerlendirme

e Elektrokardiyogram

o Ekokardiyografi

e Ezgersiz stres testi

o Stres ekokardiyografi

e Miyokard perfiizyon sintigrafisi
o Koroner anjiyografi

e Optikal koherans tomografi

e Cok dilimli (multislice) kardiyaktomografi
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2.2.4. Koroner arter hastah@imn risk faktorleri

Major risk faktorleri

Diyabet ve insiilin direnci

Diyabet, ateroskleroz olusumu ve AKS gelisiminde bir risk faktoriidiir. Hiperglisemi ve
bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan glikolize metabolitler ateroskleroz patogenezinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler 6liim riski 5-6 kat daha fazladir
(Gaede, 2003). Diyabet endotel fonksiyonlarin1 bozarak, trombosit agregasyonunu ve
koagiilasyon  aktivitesini  artirarak  artirarak,  kardiyovaskiiler = hastalik  ve
komplikasyonlarinin artmasina sebep olmaktadir. Diyabetik hastalarda belirgin endotel ve
diiz kas hiicre fonksiyon bozuklugunun yaninda Idkositlerin endotele yapismasinda,
trombosit agregasyonunda ve koagiilasyon sisteminin aktivitesinde artis izlenmektedir.
Insiilin direnci, belirgin diyabet olusmadan 6nce bile bash basina ateroskleroza belirgin
katki saglamaktadir. Adipoz doku ise insiilin duyarliligini bozan ve sistemik enflamatuvar

yanita yol acan sitokinleri salgilamaktadir.

Yas ve cinsiyet

Ateroskleroz kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Yas dogal olarak ateroskleroz olusumu ve
akut koroner sendrom gelisiminde en gii¢lii bagimsiz belirleyicidir. Erkeklerde risk
kadinlara gore daha fazladir. Ancak menapoz sonrasi kadinlarda risk artis1 belirgin hale

gelmektedir.

Sigara

Koroner arter hastalifinda degistirilebilen 6nemli bir major risk faktoriidiir. Sigara
etkilerini, artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonu, artmis LDL oksidasyonu, azalmis
vazodilatasyon, artmis trombotik aktivite ve artmis enflamasyon mekanizmalar {izerinden
gosterir. Sigara koroner arter hastaligi riskini 2-3 kat artirirken, artmis miyokard infarktiisii

ve kardiyak o6liim riskini 5-7 kat artirabilmektedir (Bazzano, 2003).
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Hiperlipidemi

Risk faktorleri arasinda iizerinde en ¢ok arastirma yapilan hiperlipidemidir. Pek cok
caligmada yiiksek total kolesterol diizeyi, artmis LDL VLDL diizeyi ve azalmigs HDL
kolesterol diizeylerinin aterosklerozle iliskisi oldugu gosterilmistir (Lamarche, 1999).
Bununla paralel olarak da tedaviyle bu parametrelerin azaltilmasi aterosklerozda azalmaya
neden olmaktadir. LDL kolesterol yiiksekligi endotel hasar1 ve damar duvarindaki
enflamatuvar yanitta artisla yakindan iliskilidir. LDL arteriyel endotele infiltre olarak
intima tabakasima geg¢mektedir. Okside LDL lerin olusumu ve makrofaj infiltrasyonu ile

kopiik hiicre olusumu ve aterosklerotik plak olusum siireci baglamaktadir.

Hipertansiyon

HT, koroner arter hastaligi yaninda, kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi, inme, bobrek
yetmezligi icin de Onemli bir risk faktoriidiir. Kardiyovaskiiler olaylarin yaklasik
1/3’tinden sorumludur. Hipertansiyon bu siirece oOzellikle endotel fonksiyonlarinda
bozulma asamasinda ve damar vazomotor fonksiyonlarinin bozulmasi asamalrinda katkida

bulunur.

2.2.5. Aterosklerozun hiicresel elemanlari

Ateroskleroz (AS) kronik immiinoenflamatuvar, fibroproliferatif ve lipid dokusu birikimi
ile giden bir hastaliktir (Libby, 2002). Endotel hiicreleri, 10kositler ve intimal diiz kas
hiicreleri hastalikta rol oynayan esas hiicrelerdir. Lezyonlu bdlgelerde epitelin zayif ve
islev bozukluguna sahip oldugu gézlemlenmistir. Bu dokuya trombositler yapisarak eslik
edebilir veya bulunmayabilirler (Davies, Woolf, Rowles ve Pepper, 1988). Plazma
lipoproteinleri defektif endotelden endotel alti bosluga gecer ve burada modifiye olarak
(oksitlenerek) sitotoksik, proenflamatuvar, kemotaktik ve proaterojenik 6zellik kazanirlar
(Sekil 2.2). LDL’nin aterojenik modifikasyonuna neden olan mekanizma halen
bilinmemektedir (Glass ve Witztum, 2001). Nitrik oksit (NO) endotel hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan salgilanan kuvvetli oksidan molekiil olup hem koruyucu hem de
aterojenik olabilmektedir. Endotel hiicreleri tarafindan tiretilen NO vazodilatordiir ve AS’a
kars1 potansiyel olarak koruyucudur. Tersine makrofaj tarafindan iiretilen NO potansiyel

olarak aterojeniktir.
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Erken yagl lezyonlarda sadece endotel hiicreleri, makrofajlar ve az sayida T hiicreleri
bulunmustur. Ateroskleroz ilerledik¢e enflamatuvar yanit eslik etmekte ve intimal diiz kas
hiicreleri artmaktadir. Yillar ig¢erisinde liimen tamamen bu doku ile dolmakta ve kan akisi

yavaslamaktadir (Kragel, Reddy, Wittes ve Roberts, 1989).

Nekrotik lipitten
zengin bélge
%16 Kopiik hiicre(FC)

/%1

/

Kopuk hiicre(FC)+eslik eden
inflamatuar hiicreler %7

Kalsiyum %8

Fibroz
doku
%68

Sekil 2.1. Koroner arterdeki aterosklerotik plak dokusu. Lipidten zengin kor bdlgesi
(koptik hiicre) (foam cell: FC) (Kragel, ve digerleri, 1989).

Antijen sunumu edinsel immiin yanitin anahtar noktasidir: 1973’e¢ kadar sadece
makrofajlarin ve B hiicrelerinin antijen sunumu yaptigi biliniyordu, Steinman ve Cohn
tarafindan yapilan calismalarda edinsel bagigik yaniti baglatan ve ¢ok kuvvetli antijen
sunan bagka bir grup hiicre olan dendritik hiicre DH’ler gosterilmistir (Steinman ve Cohn,
1973). Bu ilk tanimlamadan sonra DH’lerin bagisik yanittaki rolleri iizerine pek ¢ok
calisma baglatilmigtir. Dendritik hiicreler hem primer, hem de sekonder bagigiklik yanitta
rolleri olan hiicrelerdir. Primer bagisik yanitta tehlike sinyali olarak algilanan molekiillere
kars1 hizli koruyucu sitokinler tiretebilirler (Gee, Guzzo, Che Mat, Ma ve Kumar, 2009).
DH’lerin ¢ok etkin antijen sunma kapasiteleri mevcuttur ve naif, bellek veya efektor T
hiicreleri giiglii olarak uyarabilirler (Lotze ve Thomson, 2001). Bununla birlikte sadece
klasik T hiicreleri degil, ayn1 zamanda dogal oldiiriici T hiicreleri (NKT) de uyarma
yetenekleri vardir (Blanco, Palucka, Pascual ve Banchereau, 2008). Olgunlasmamis DH’ler
cogunlukla epitel yiizeylerde, viicut bosluklarinin yiizeylerinde, asil olarak deride, aym
zamanda solunum sistemi ve sindirim sisteminde de bulunurlar (Cizelge 2.1). (Yuri ve
Bobryshev, 2010).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19275692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19275692
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Cizelge 2.1. Dendritik hiicrelerin normal dokudaki dagilimi ve histolojik terminolojisi

Periferik kan DH’lerin hareketli -

dolagan formu
Derinin epidermisi; Antijen yakalama/igleme | Lag+Birbeck graniilleri
Osefagusun ¢ok katli ve atipik grantiller

yass! epiteli

Antijen yakalama/igleme | Kismi gelismis
tiibilovezikiiler sistem

Arterlerin intimasi ve Antijen yakalama/isleme | Kismi gesilmis

adventisyasi tiibilovezikiiler sistem
ve Lag+ Birbeck
graniilleri

Lenf digiimlerinin Antijen sunumu Iyi gelismis

parakorteksi/dalak tiibilovezikiiler sistem

periarterioler lenfatik

kilif

Germinal merkezler B hiicre hafizasinin Iyi gelismis

regiilasyonu tiibiilovezikiiler

sistem

(Yuri ve Bobryshev, 2010).

2.3. Tedavi

Koroner arter hastaliginin tedavisi risk faktdrlerinin azaltilmasi ile baglar. Oncelikle
hipertansiyonun kontrolii, Diyabetes Mellitus’un regiilasyonu ve kontrolii ve sigaranin
birakilmasi ¢ok dnemlidir. Bunun yaninda sedanter yagsamdan aktif spor igeren bir yasam
sekline gec¢is olmalidir. Dengeli beslenme ve kilo kontrolii, obezite ile  miicadele ¢ok
onemlidir. Yine major risk faktorlerinden olan hiperlipidemi de agresif sekilde ortadan
kaldirilmalidir. Tedavide bir diger asama semptomlarin giderilmesine yonelik koroner
vazodilatorlerin ve miyokard oksijen ihtiyacini azaltmak icin beta blokdr veya kalsiyum
antagonistlerinin  kullanimidir. Major kardiyovaskiiler olaylari onlemek amaci ile
antitrombositik kullanimi (aspirin vb) aterosklerozun her asamasinda giindeme gelmesi
gereken ajandir. Kararli anjinali hastalarda medikal tedavi ile rahatlama saglanamayan
veya yliksek riskli hastalarda, koroner anjiyografi, koroner anjiyoplasti ve stent uygulamasi
da girisimsel tedavi se¢eneklerini olusturmaktadir (Smith, 2011). Koroner arter by-pass
greft operasyonu da uygun vaklarda segilen cerrahi tedavi yontemidir. Tiim bunlara
ragmen perkiitan girisime ve cerrahiye uygun olmayan refrakter anginali vakalarda EECP
(enhanced external counter pulsation) ve transmiyokardial revaskiilarizasyon diger tedavi

alternatifleri arasinda yer almaktadir (Smith, 2011).



15

Kemik iligi kaynakli ASH’ler 6zellikle lenfoid dokularda, deride ve mukozada bulunurlar.
Langerhans hiicreleri seklindeki ASH’ler epidermiste bulunur ve 06zel graniillere
sahiplerdir (Tenis raketi seklinde bu graniillere “Birbeck grantilleri” ad1 verilir. (Resimde
gosterilmemistir). Langerhans hiicreleri MHC simif II molekiillerinden zengindir ve
sunulan antijeni tanirlar. Aferent lenfatikler yoluyla direne olduklari lenf diiglimlerinin
parakorteksine go¢ ederler (“peceli (veiled) hiicreler” olarak gortliirler). Parakortekste T
hiicreleriyle temas ederler. Parmaksi uzantilar1 olan bu DC’ler (interdigitating DC: IDC)
lenf diigiimiiniin T hiicre bolgelerinde bulunur ve antijeni yardimci T (Th) hiicrelerine
sunarlar. Antijen B hiicresi follikiillerinde germinal merkezlerdeki follikiiler dendritik
hiicrelerle (FDC) B hiicrelere sunulur. Bazi makrofajlar dis korteks ve marjinal siniiste
yerleserek ASH olarak etki ederler. Timusta ASH’ler, medullada IDC olarak goriiliir
(HEV: Yiiksek endoteliyal veniil).

Profesyonel antijen sunan hiicreler

Profesyonel ASH’ler dendritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleridir. Naif T hiicrelerine
antijen sunarak yanit bagslatabilirler (Sekil 2.4). Bu hiicreler uygun MHC molekiilleri
araciligi ile kostimiilator ylizey molekiillerinin ekspresyonu ile birlikte antijenik peptid
fragmanlar1 sunarlar. Dendritik hiicreler en 6nemli profesyonel antijen sunan hiicrelerdir
(ASH). Bu ii¢ grup ASH igerisinde, DH’ler siirekli yiiksek diizeyde kostimiilatér B7
eksprese eden ve antijeni hem MHC Sinif | hem de MHC Sinif II molekiilleri ile sunabilen
tek ASH tiirtidiir. Bu sayede hem CD8+ hem de CD4+ T hiicrelerini dogrudan olarak

aktive edebilirler.

Aktive T hicre klonu

a "\I 1]
LS.V ann
N .

s

Anlijen sunan hiicre Anfijen fagman:

Patojen ’\E\.\\ \y{‘f %
Rt S

o
oy P
oy L /E/ .
/ ,/ - Sinif 11 MHC molekili o
4

Anlijen reseptory Aksesuar protein

i =
(B hiicresi (i |
| ) . T hig

et Sivisal badisikhk

Hicresel badisiklik
enfekte hiicrelerin
yok edilmesi

plazma hiicresi
’ Sitokin antikor
sekresyonu
Yardimei T hiscresi

1 2 3

Sekil 2.2. Yardimer T (TH) hiicrelerinin salgisal ve hiicresel bagisikliktaki ana rolii
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1 Antijen sunan hiicre patojeni yutar, parcalar ve antijenik peptid pargalari sinif Il MHC
aracilig ile hiicre yiizeyinde sunar. Ozgiil yardimer T hiicresi bu kompleksle kendi antijen
reseptorii ve aksesuvar proteini olan CD4 ile baglanir. 2 Yardime1 T hiicresinin baglanmasi
ile antijen sunan hiicre sitokin salgilar. Bu sitokinlerle birlikte yardimer T hiicresinin
salgiladigr kendi sitokinleri; yardimer T hiicresini aktive eder ve ¢ogalmasina yol agar. 3
Hiicre proliferasyonu ile aktive yardimci T hiicresi klonu olusur. Klondaki tiim hiicrelerin

ayn1 antijenik epitopa karsi ayni reseptor kompleksi vardir. Aktive olan bu T hiicreler, B

hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri aktive eden diger sitokinleri salgilarlar (Cumpbell ve
Reece, 2008).

Sekil 2.3. Antijen sunucu hiicrelerin lenfoid doku igerisine gocii (Roitt, 2008b)

Langerhans hiicreleri derideki tipik antijen sunan hiicrelerdir. Bu hiicreler deriye giren
antijenleri alir ve islerler (Sekil 2.3). Langerhans hiicreleri bolgesel lenf diigiimiiniin

parafollikiiler kortikal bolgesine deri lenfatikleri ile gelirler. Bu hiicreler etkili ASH’lere
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dontistir; Sif II MHC yilizey molekiilleri ve kostimiilator molekiiller artar ve lenf

diugiimlerinde CD4" T lenfositlerine antijen sunarlar.

Graniilosit-makrofaj koloni-stimiilan faktor (GM-CSF)

Miyeloid ve monositik hiicre serisinin ¢ogalma ve farklilagsmasini saglayan sitokindir.
Dendritik hiicreler, monositler, makrofajlar, graniilositleri etkiler. GM-CSF lenfositler,
monositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan {iretilebilir (Sekil 2.5). AIDS
hastalarinda, 16kosit indiiksiyonu i¢in kemoterapiden sonra, anemi hastalarinda, malign
neoplazilerde hematopoetik hiicrelerin ¢ogalma ve farklilasmasini saglamak amaci ile
kullanilmaktadir. Insan ve hayvan GM-CSF’si siras1 ile 124-127 aminoasit icerir. Uretici
gen insanlarda 5. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir. /n vivo, GM-CSF hematopoezin
kuvvetli uyaricisidir. Verilmesi ile birlikte kemik agrilar1 ve influenza benzeri semptomlar
olusabilir. Diistik dozlar1 nétrofil sayisin1 arttirir.  Klinikte otolog kemik 1iligi
transplantasyonlarinda nétropenik siireyi azaltmak ve ciddi enfeksiyonlarin onlenmesi

amaciyla kullanilmaktadir.

farkhlagma olgunlagma
O IL-4, GM-CSF 7 LPS,
; TNF, IL-6,
IL-1B8, PGE;
DH
onclleri
Olgunlagmamig Olgunlasmis
Dendritik Hiicre Dendritik Hiicre

Sekil 2.4. Dendritik hiicre olusumu ve etkili sitokinler (Raker, Domogalla, ve SteinbrinkK.
2015)

Tolerojenik dendritik hiicreler

Naif T hiicrelerini aktive etmekten daha c¢ok anerjik hale gelmelerini saglar. Bunlar
modiilasyona ugramis dendritik hiicreler olarak da kabul edilir ve Treg hiicrelerinin
cogalmasini saglar. In vitro dendritik hiicre ve T supresdr hiicre es kiiltiiriinde (diisiik

diizeyli GM-CSF, yiiksek interlokin-10 veya TGF-B) bu modiilasyon gergeklesir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Domogalla%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26617604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinbrink%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26617604
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Dendritik hticre immiinoterapisi

Tiimore 0Ozgil immiinoterapi arastirmalari sayesinde otolog DH immiinoterapileri
gelistirilme asamasindadir. Dendritik hiicreler, DH ana hiicresinden laboratuvar ortaminda
tiretilip timor antijenleri ile yiiklenip tekrar infiize edilmektedir. Yo6ntem viral ve nonviral
vektorlerle kodlanmis genetik olarak degistirilmis DH’ler kullanilmasini 6ngdrmektedir.
Dendritik hiicrelerin ayni zamanda primer timor rezeksiyonundan sonra anti-tiimoral
tedavi amagcli kisinin asilanmasi i¢in kullanilmasi dngdriilmektedir. Bunun metastaza karsi

koruyucu olmasi planlanmaktadir.

Sinyal 1 — MHC I molekiilii 3/%

Sinyal 2 — Co-stimulatuar molekiil F

Sinyal 3 — Sitokin

PRR ile patojen tanima

N

A~ ¢

IL-6, TGFLS

v o)
"" CcD28

e

Doku kaynakli faktorler

Sekil 2.5. Adaptif immiinitenin dendritik hiicre ile yonlendirilmesi (Khan ve digerleri,
2013a)

2.4. Adaptif Immiinitenin Dendritik Hiicre Tle Yonlendirilmesi

Immatiir dendritik hiicreler Toll-benzeri reseptdrlerle (TLRs), niikleotid baglayan
oligomerizasyon domain proteinleri (NOD) ile veya retinoik asit indiiklenebilir gen I (RIG-
I) benzeri reseptorler veya doku faktorleri ile aktive edilirler (Sekil 2.6). Dendritik hiicre
aktivasyonu sonucu hiicreler olgunlasir ve sekonder lenf diigiimlerine go¢ ederler; burada
naif T hiicreleri ile etkilesirler. Sinyal 1 MHC Sinif II kompleksinin artmasi ile diizenlenir.
Sinyal 2 T hiicreleri iistiindeki CD80, CD86 ve CD28’in artmasi ile regiile edilir. Sinyal 3
DH tarafindan tiretilen 1L-12, I1L-23, TNF, IL-6, IL-1pB gibi sitokinlerle olusturulur. Thl

cevabr ¢ogunlukla IL-12 tarafindan yonetilir. Epitel hiicreleri, mast hiicreleri, bazofiller
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timik stromal lenfopoitein (TSLP) salgilarlar. Bu molekiiller dendritik hiicre iizerindeki
0X40 ligand (OX40L)’1 indiikler ve Th2 cevabi olusturur. Dendritik hiicreden TLR
uyarimi ile salgilanan IL-6 Thl7 cevabina yonlendirir. Proenflamatuvar sitokinlerin
yoklugunda TGF-B ile Treg farklilasmasi gergeklesir. Dendritik hiicreler ile CD4" T
hiicreleri arasindaki CD40-CD40L iliskisi ile dendritik hiicreler CD8" T hiicresini uyarir.

Bu T hiicre feed-back uyaris1 dendritik hiicrenin sitotoksik T hiicresini (CTL) uyarmasi

icin esastir ve CD8" bellek hiicreleri olusturulur.

Dendritik hiicreler (DH) potent antijen sunan hiicrelerdir. Tim bagisik yanitin
diizenlenmesinde ve tolerans gelisiminde rol alan 6nemli hiicrelerdir. DH’ler kemik iligi
kaynakli olup tiim viicut dokularinda dagilmiglardir. Olgunlasmamis hallerinde antijeni
yakalayip pek c¢ok reseptor eksprese ederek bagisik yaniti yonetirler. Self ve non-self
antijenleri taniyabilirler. Patojen-iligkili molekiiler paternler (PAMPs) veya tehlike ile
iligkili molekiiler paternler (DAMPs) ile karsilasma sonrasinda olgunlagma gecirirler. Bu
olgunlagma fenotipik, antijenik degisiklikler ile migrasyon ve lenf nodu gé¢iine sebep olur.
Normal sartlar altinda DH’ler 6zantijenlere karsi toleransta aktif rol oynamaktadirlar. Pek
cok otoreaktif hiicre timusta yok ediliyor olmakla birlikte digerleri aktif olarak yasam

boyu tolerize edilmektedir.

Hali hazirda tiim dendritik hiicre gruplarini belirleyen bir antijen alt tipi yoktur. Bu durum
DH’lerin heterojenite ve ¢ok degisik alt tipleri olmasindan kaynaklanmaktadir (Cizelge
2.2). Ornegin; konvansiyonel DH’ ler (cDC), plazmositoid DH’ler (pDC). Bu hiicreler IL-
12 ve IFN-a iretirler. Bu ayrisma DH’ler i¢in ilk basit tanimlama olabilmektedir.
Dendritik hiicre heterojenitesi degisik DH gruplarinin degisik dokularda degisik antijenik

refleksiyonlarindan kaynaklanmaktadir.

Cizelge 2.2. Miyeloid ve plazmositoid dendritik hiicreler

Oncii hiicrenin kokeni Miyeloid(DC1) Lenfoid(DC?2)
Diffliz-epidermis,mukoza, Ikincil lenfoid organ ve dokularin
Yerlesimi timus ve ikincil lenfoid organlar kisith T hiicre
ve dokularin T hiicre bolgeleri bolgeleri
Miyeloid belirtegler Cok bulunur Yoktur
Uretilen karakteristik sitokinler Temel olarak IL-8 ve I1L-12 Temelde tip | interferonlar
(zarfli viriislere karg1 iretilir)

(Ivan Roitt, 2008a)
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2.4.1. Konvansiyonel dendritik hiicreler (cDCs) (KDH)

Konvansiyonel DH’ler veya miyeloid DH’ler bulunduklart yerlere, islevlerine ve

fenotiplerine gore degisik isimler alirlar (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Dendritik hiicre alt-tipleri ve 6zellikleri

Konvansivonel Dendritik Hiicreler(cDCs)
Dermal DH' ler Kan DH' leri
Langerhans Plasmositoid
Subtipler Hucreleri CD14+ CD1a+ BDCA1+ BDCA3+ DH' ler(pDCs)
TLR TLR1,2,3,6,10 TLR24,56,8,10 TLR2,34,5 TLR1,2,34,5| TLR2,3,8 | TLR7,9
6,7,8.10
C- DC-SIGN,DEC-
tiplektinler | Langerin 205 Langerin, DEC-205 CLECSA BDCA-2
LOX-1,CLEC-8 | DEC-205 BDCA-1 BDCA-3
Sitokin IL-12,1L-15,IL-23,IL- IFN-a,B,IL-
Uretimi 6, TNF,IL1B 6, TNF
IFN-a
Antijen spesifik CD4+, 8+ T hucreleri, B hicreleri ile etkilesme; NK ileTregs
Fonksiyon aktivasyonu, yardimei T diferansiyasyonu induksiyonu
plazma
hicre
indOksiyonu
NK
aktivasyonu

(Khan ve digerleri, 2013c)

KDH’ler yiiksek fagositik aktiviteli ASH’lerdir. Yiiksek miktarda sitokin salgilarlar
(Steinman ve Banchereau, 2007). Bu hiicreler miyeloid belirtegler (CD11¢,CD33,CD13)
ve yliksek diizeyde MHC smif | ve smif Il antijenleri ile CD80 ve CD86 kostimiilator
molekiilleri eksprese ederler. Bu hiicreler dolagimda; tiim periferik dokularda ve lenfoid
organlarda bulunabilirler. Bunlar yiiksek diizeyde migratuvar hiicrelerdir. Olgunlagsma ile
birlikte CCR7 eksprese ederler ve bu sayede dokudan lenfoid organlarin T hiicre zonlarina
ve subkapsiiler siniislerine go¢ ederler. Lenf diiglimlerinde KDH’ler T hiicre cevabini
reglile ederler (tolerans indiiklerler veya anerji olusturular). KDH’ler ¢ok miktarda IL-12
tretir ve naif T hiicrelerini Thl’e yonlendirirler. KDH’ler bulunduklart yerlere
(lokasyonlarina) gore 3 kategoriye ayrilabilirler: (1) Periferik doku elemanlar1 (6rnegin;
deri); (2) Sekonder lenfoid doku elemanlari, (3) Dolasimdaki KDH’ler (Klechevsky, Liu,
ve Morita 2009). Cilt dokusunda 3 tip KDH tanimlanmistir: Epidermiste sadece
Langerhans hiicreleri (LH), dermiste CD1a+ ve CD14+ KDH’ler vardir.
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2.4.2. Langerhans hiicreleri (LH)

Langerhans hiicreleri epidermiste bulunurlar. CDla ve C-tip lektin reseptorii (CLR),
langerin (CD207) bulundururlar. LH’ler “Birbeck graniilleri” igerirler (Hunger, Sieling,
Ochoa, Sugaya, Burdick, Rea, Brennan, Belisle, Blauvelt, Porcelli ve Modlin, 2004).
Normal sartlar altinda immatiir LH’ler lenf diiglimiine gé¢ ederek T hiicre toleransini
indiiklerler. inflamasyon durumunda LH’ler MHC II, CD40 (es uyaran molekiil) ve CCR7
molekiillerini arttirir. Farelerde LH’lerin kendini yenileyebildigi ve normal sartlar altinda
kemik iliginden transferle yenilenmedigi gosterilmistir (Jaensson, Uronen-Hansson, Pabst,
Eksteen, Tian, Coombes, Berg, Davidsson, Powrie, Johansson-Lindbom ve Agace,
2008).

2.4.3. Dermal dendritik hiicreler (DDH)

CD14" dermal DDH’ler degisik C-tip lektinleri igerirler. Ornegin; DEC-205 (Cizelge 2.3).
CD40" B hiicrelerinin Ig-M iireten plazma hiicrelerine doniismesini sitokin sekresyonu ile
(IL-12) ve dogrudan hiicre-hiicre temasi ile sagladigi gosterilmistir (Klechevsky, Liu,
Morita ve Liu, 2008). CD14" DDH’ler CD4" T hiicrelerini follikiiler tip yardimci T (Tfh)
hiicrelerine yonelttigi ve boylece naif T hiicrelerine biiyikk miktarlarda immiinoglobulin
salgilattirdigi gosterilmistir (Klechevsky ve digerleri, 2008). CD1la® DDH’ler BDCA-1
antijeni eksprese ederler ve dermisin iist tabakasinda bulunurlar. Fenotipik olarak
Langerhans hiicreleri (LH) ile benzerdir. Fakat Langerin ve E-catherin eksprese etmezler
(Klechevsky ve digerleri, 2009). Uyari ile Th2 cevabimi ve sitotoksik T lenfosit (CTL)

yanitini arttirirlar.
2.4.4. Lenfoid doku dendritik hiicreleri (LDH)

Bu tip DH’ler tonsiller, lenf diigiimleri ve dalakta bulunurlar. intestinal LDH’lar lamina
propriada, Peyer plaklarinda, kati1 lenfoid dokuda ve mezenterik lenf diigiimlerinde
bulunurlar (Jaensson ve digerleri, 2008). BDCA-3" ve CD103" dirler. BDCA-3* (CD141)
LDH’ler fare CD8uo" DH’lerin karsiligi oldugu diistiniilmektedir (Poulin, Salio ve
Greissinger 2010; Jongbloed, Kassianos, McDonald, Clark, Ju, Angel, Chen, Dunbar,
Wadley, Jeet, Vulink, Hart ve Radford, 2010). (Cizelge 2.4). Bu DH’ler lenf diigiimlerinde,
tonsillerde, kemik iliginde ve dalakta T hiicre zonlarinda bulunurlar. Fakat bu hiicreler
kanda bulunan DH tiplerinin en az goriilenleridir. Bu hiicreler Toll-benzeri reseptor (Toll-
like receptor: TLR)-3 eksprese ederler. Bu DH’ler olii hiicreleri fagosite eder, antijenleri
sindirir  ve  CD8" T hiicrelerine sunarlar. CD8+ T hiicrelere antijenin bu sekilde


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugaya%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14991068
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sunulmast; kanser hiicrelerinin, viriislerin ve diger tiim patojenlerin Oliimiinii saglayan
yolak oldugu igin son derece O6nemlidir. Bu nedenle BDCA- 3" DH’ler kanser asisi

arastirmalarinin hedefindeki temel hiicredir.

CD103+ Dendritik Hiicreler

Bu DH’ler bagirsaklardaki (intestinal) lenf digiimlerinde bulunurlar. CCR9 ve a4p7
bagirsak reseptorleri igerirler. Naif CD4" T hiicrelerinin regiilator T hiicrelerine (T-reg)
gecisi saglarlar (Coombes, Siddiqui, Arancibia-Carcamo, Hall, Sun, Belkaid ve Powrie,
2007).

Cizelge 2.4. Insan ve fare 6rneklerinde dnerilen DH boya kombinasyonlari

DH Kaynag1 DH Tipi MACS Hiicre Ayristirma Uriin Kataloglari Akim Olger Analizleri
Negatif
Belirtecler
CD4* gg}llc CD8
. 5 CD4*Dendritik hiicre MPDCA-1(BST-2)
Goriilme sikhig1 izolasyon CD11c CD11b
%0.5-%0.9 Kiti, fare(130-091-262) Mikroboncuklar, SiglecH
fare MHC II
(130-052-001) CD1lc CD4
CD8* CD8
CD8* Dendritik hiicre CD11b
Goriilme sikligt izolasyon Pan DC MHC I mPDCA-1(BST-2)
DALAK 90.5-%0.9 kiti, fare(130-091-169) Mikroboncukar, Clec9A
fare SiglecH
i ) (130-092-465) CD11c CD4
CD4 CD8 3 CD11b cD8
Goriilme sikhigi MHC 11 mPDCA-1(BST-2)
%0.7-%0.9 SiglecH CD207
PDH’I Plazmositoid dendritik hiicre izolasyon mPDCA-1(BST-2) CD11b
larlgr it 11, fare(130-092-786) Siglec-H
Goriilme sikhig CD11c
%0.7-%0.9 Anti-mPDCA-1 Mikroboncuklar CD45R(B220)
Fare(130-091-965) Ly 6¢
[Fare Turune, yasa, hazirfama metodu Ve diger parametlerelere bagii olarak
CD207 CD3
. . LH Epidermal Langerhans Hiicreleri Mikroboncuk ggﬁ; CloigE
EPIDERMIS ) ) Kiti, fare(130-095-408) MHC II
Langerhans Hiicreleri CD205
CD326(EpCAM)
CD205 il
CD207* CD10s Ch1ib
DERMIS dermal DH CD11c Mikroboncuklar, HLA-DR
Fare(130-052-001) CD1l1c CD207
CD207 CD205
dermal DH CD11b
HLA-DR
Geleneksel Kalict . CD1lc CD11b
DC’ler CD11c Ml[(roboncuklar, fare(130-052-001) CD103
AKCIGER Pan DC Mikroboncuklar, fare(130-092-465) CD207
Anti-mPDCA-1 Mikroboncuklar CD11c CD11b
PDH’ler fare(130-091-965) SiglecH
mPDCA-1
CD11c
DH onciiliinden q eee
e CD11c Mikroboncuklar, fare(130-052-001) CD103
. e Pan DC Mikroboncuklar(130-092-465) CD207
LAMINA DHler CD11b
PROPRIYA HLA-DR
CD11c CD103
Monositten tiretilmis CD11c Mikroboncuklar, fare CX3CR1 CD207
DH’ler (130-052-001) CD11b
HLA-DR
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Cizelge 2.4. (devam) insan ve fare drneklerinde dnerilen DH boya kombinasyonlari

DH Kaynag DH Tipi MACS Hiicre Ayristirma Uriin Kataloglari Akim Olger Analizleri
Negatif
Belirtecler
MDH1 CD1c(BDCA-1)
CD19
iveloi i CD1¢(BDCA-L)Dendritik HLA-DR ClecoA
IR BT T 5 ikl ) CDilc LIN(CD3,CD14,
CD19,CD56)
PKMNH’ler iginde Izolasyon Kiti,insan CD123
Goriilme Sikligt (130-090-506)
%0.3-%0.8
MDH2 CD141(BDCA-3)
Kan Dendritik GRS A
(Miyeloid DH Tip 2) . Hiicre
PKMNH’ler i¢inde CD141(BDCA-3) Mikroboncuk Izolasyonu LINl(_iCLI?i,gRD 14,
Goriilme Sikligt Kiti, insan(130-090-512) Kiti, insan CD19.CDS6)
%0.02-%0.06 (130-091-379) CD1lc cD14
CD123
KAN Plazmasitoid Dendritik Hiicre PKMNH’leri:
izolasyonu CD303(BDCA-2) or CDl1lc
Kiti I1, insan(130-097-415) CD304(BDCA-4) IN(CD3,CD14,
CD123 CD19,CD56
Diamond Plazassitoid Dendritik ILT7 HLA-DR
Hiicre Kiti 11, insan(130-097-
240
PDC )
(Plazmasitoid DH) CD304(BDCA-4/Neuropilin-1)
PKMNH’ler iginde Mikroboncuk Kit, insan(130-
goriilme siklig 090-532)
0.3%-0.8% Lenfoid kodu:
CD303(BDCA-2) CD11c
CD123 LIN(CD3,CD14,
CD303(BDCA-2) Mikroboncuk Kit, insan((130-090-509) CD19,CD56)
Bone marrow:
CD303(BDCA-2) CD34
CD45RA IN(CD3,CD14,
CD19,CD56)
CD207 CD3
CD1la CD205
CD45
i LC’leri CD1A Mikroboncuk Kit, insan(130-051-001) cDla
DERI . i 2 HLA-DR
(Langerhans Hiicreleri) CD324(E-Cadherin)
CD326(EpCAM)
CD45
CD1lc
i 5 CD209 CD14
IMo-DH’ler CD14 Mikroboncuklar, insan(130-050-201) CD1c(BDCA-1)
CD83
(Monositten tiretilmis CD304(BDCA-4)
Olgunlagsmamis DH) Monositizolasyon Kiti Il, insan (130-091-153) CDla
HLA-DR
CD83 CD14
3 5 Pan M it 1zol. Kiti, i 130-096-357
IN-VITRO mMo-DH’ler an Monosit Izolasyon Kiti, insan (130-096-357) E(D:;egg
URETILMIS (Monositten tiretilmis CcD40
DH’LER Olgunlasmis DH) CD34 Mikroboncuklar, insan (130-046-702) CD86
HLA-DR
CD80
CD1la LIN(CD3,CD14,
HSC-DCs CD19,CD56)
HLA-DR CD34
(Hematopoetik kok BDCA-4(Neuropilin-1)
hiicreden Uretilmis DH) CDlc
CD1lc

(www.miltenyibiotech.com/cellanalysis)

Insan ve fare orneklerinde onerilen DH boya kombinasyonlari yesil/kirmizi ile

belirtilmistir. Ekstra yiizey belirtecleri siyah ile belirtilmistir. Kolay flow-sitometrik DH
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alt-tiplerinin tanimlamas1 igin gerekli yiizey belirtegleri (The blood dendritic cell

enumeration kit) listelenmistir.

2.4.5. Kanda dolasan dendritik hiicreler

Kanda hem KDH hiicreleri hem de Plazmositoid DH’ler (PDH) bulunmaktadir. KDH’ler
once enflamasyon alanina go¢ eder, oradan da sekonder lenfoid dokuya giderler. Fizyolojik
rolii dolasimdaki patojenleri yok etmek ve doku DH’lerini yenilemektir. KDH’ler iki alt-
gruba ayrlabilir. BDCA-1 (CD1c), CD16" ler ve BDCA-3" ler. Monositlerin de DH’ye

doniistiigli in vivo ve in vitro gosterilmistir.

2.4.6. Monosit kokenli dendritik hiicreler (moDH’ler)

Monositler makrofaj onciiliidiir ve dendritik hiicreye doniigebilirler (moDCs: Monocyte-
derived dendritic cell). Monositler, GM-CSF ve IL-4 varliginda, DH morfolojisi

kazanirlar, enflamatuvar sitokinler tiretirler ve T hiicrelerini aktive ederler (Sekil 2.3.).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda farelerde LPS uyariminin monositleri moDH’ye
dontistiirdiigii  gosterilmistir (Cheong, Matos, Choi, Dandamudi, Shrestha, Longhi,
Jeffrey, Anthony, Kluger, Nchinda, Koh, Rodriguez, Idoyaga, Pack, Velinzon, Par,
ve Steinman, 2010). Kan monositleri enflamasyon aninda go¢ eden DH’lerin rezervuari

olabilir.

2.4.7. Plazmositoid dendritik hiicreler (PDH)

Plazmositoid DH’ler yiiksek diizeyde tip I IFN d{iretebilirler. PDH’ler periferik kanda,
timusta, pek cok lenfoid dokuda bulunabilirler. PDH’ler plazma hiicresi morfolojisi
gostermektedirler. Oldukca fazla miktarda endoplazmik retikulumlar1 vardir, CD4 ve
yiikksek diizeyde CD123 eksprese ederler. Ancak CD1l1c gibi miyeloid belirtegleri
bulundurmazlar (Lineage (soy-nesil) belirtegleri). Yiiksek miktarda IFN-a salgilarlar fakat
IL-12 salgilamazlar. Zayif antijen yakalama kapasitesine sahiptirler. Aktive olmalar ile
birlikte KDH’ler gibi karakteristik 6zellik olustururlar (dendritik morfoloji, MHC smif Il
ekspresyonu) fakat naif T hiicrelerini uyarma kapasiteleri diisiiktiir (Soumelis ve Liu,
2006). Plazmositoid DH’ler naif T hiicrelerini Thl yolagina yonlendirebilir, ama ayni

zamanda Treg hiicrelerini aktive edebilirler. SLE (sistemik lupus eritamatoz) hastaliginin


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dandamudi%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shrestha%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longhi%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longhi%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeffrey%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeffrey%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kluger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nchinda%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nchinda%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodriguez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Idoyaga%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pack%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velinzon%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinman%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21029863

25

ve HIV enfeksiyonunu immunopatogenezinde bdyle oldugu diistiniilmektedir (Manches,
Munn ve Fallahi 2008).

2.5. Dendritik Hiicrelerin Arter Dokusundaki Yerlesimi

Dentritik hiicreler, saglikli arter yapisinda, tipik olarak subendoteliyal bolgede ve media
adventisya birleskesinde bulunurlar (Ma-Krupa, Jeon, Spoerl, Tedder, Goronzy ve
Weyand, 2004; Pryshchep, Ma-Krupa, Younge, Goronzy ve Weyand 2008). Arteriyel
duvar biitiinliigiinde ve T hiicrelerin susturulmasi ile otoantijen toleransinda 6nemli rolleri
bulunmaktadir (Steinman, Hawiger, Liu, Bonifaz, Bonnyay, Mahnke, lyoda, Ravetch,
Dhodapkar, Inaba ve Nussenzweig, 2003). Bununla birlikte, vaskiiler DH aktive
olduklarinda T hiicrelere dogrudan otoantijen sunumu yaparak damar duvarinda

enflamatuvar siirecin baglamasina yol acarlar.

DH’lerin vasovazorumlara komsu bolgelerde lokalize olmasi damar duvarina en 6nemli
giris yolunu gézetmelerine, eksojen ve endojen stres faktorlerini kontrol etmelerine olanak
saglar. Millonig ve digerleri aterosklerozun erken donemlerinde yiiksek tiirbiilan akima
maruz kalan bolgelerde DH varligin1 gostermislerdir (Millonig, Niederegger, Rabl,
Hochleitner, Hoefer, Romani ve Wick, 2001). Bobyrshev ve digerleri ise ilk kez DH’lerin
aterosklerotik plakta toplandigini gostererek hastaligin seyrinde 6nemli bir yeri olacagim
ileri siirmiislerdir (Bobryshev ve Lord, 1995). Yilmaz ve digerleri da DH’lerin &zellikle
yirtilmaya egilimli (stabil olmayan) aterosklerotik plaklarda bulundugunu gostermislerdir.
Benzer sekilde Niessner ve digerleri (Niessner ve Weyand, 2010a). DH’lerin anstabil
plaklarla iligkili oldugunu gosterdiler. Karotis arter hastaliginda; semptomatik olan
hastalarda daha fazla DH yogunlugu bulundugu gosterilmistir (Kawahara, Kitagawa,
Tsutsumi, Nagata, Hayashi ve Koji, 2007). Dentritlerin goriintiilenmesine ilave olarak,
ateroskerotik plakta DH varhigi; CD11lc, Cdla, CD83 ve DC-SIGN gibi belirtegler
kullanilarak gosterilmistir (Hansson, 2006; Bobryshev, 2005).

2.6. Dolasimdaki Dentritik Hiicre Havuzu

Saglikli  kisilerde DH’ler, kanda dolasan mononiikleer hiicrelerin = %0,3’{inii
olusturmaktadir (Yilmaz, 2006). Stabil koroner arter hastaliginda, saglikli kisilere gore,
dolagimdaki DH sayzst ile ilgili ¢eligkili yaymlar bulunmaktadir (Shi, 2007; Yilmaz, 2008).
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Akut koroner sendromu tablosunda dolasimdaki DH sayisi azalirken, hassas aterosklerotik
plakta DH birikimi goriilir (Yilmaz, 2006). Ancak bu, dolasimdaki DH’lerin tamamen
atresklerotik plak tarafindan tutuldugu anlamina gelmemelidir. Enflamatuvar siirecte
DH’lerin lenfoid dokuya gocii ger¢eklesmektedir. Ateroskleroda dnemli rol oynayan lipid
profili DH dagilim ve dokuda birikme siirecinde rol alabilir (Angeli, 2004).
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Sekil 2.6. Dentritik hiicrelerin aterosklerotik lezyona girisi (Niessner ve Weyand, 2011)

Adezyon ve kemotaksi olaylart DH’lerin enflamatuvar ateroma invazyonu igin gerekli
stireglerdir. P-selektin, E-selektin, VCAM-1 gibi adezyon molekiilleri DH’lerin
mikrovaskiiler yataga tutunmasi igin gereklidir (Sekil 2.7). (Bobryshev, 1996; Alvarez,
2008). Hipoksi, okside LDL, TNF-a ve endoteliyal NOS’in inhibisyonu DH’lerin endotele
adezyonunu artirir (Weis, 2002). DH’lerin hasarli damara adezyonunda, lezyonu kaplayan
trombositler de rol alirlar (Langer, 2007). Bunun aksine; statin tedavisinin de DH
adezyonunu azalttigr gosterilmistir (Kofler, 2008). Dentritik hiicrelerin damar duvarina
tutunmasini takiben mikroinvazyonu devam ettirmesi i¢in kemotaktik uyarimlar gereklidir.
Liu ve arkadaslari, fraktalkinin de DH’lerin aterosklerotik plakta toplanmasini saglayan
onemli bir kemokin oldugunu gosterdiler (Liu ve digerleri, 2009). Fraktalkin reseptorii
CXRCRZ’nin eksikliginde aterosklerozun ve DH birikiminin azaldigi gosterilmistir.

Dolagimda bulunan monositler de transformasyonla DH’lere doniisebilmektedirler. Bu
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doniligiim, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) araciligi ile olmaktadir
(Shortman, 2007).

2.7. Dentritik Hiicre Aktivasyonu

Hasarla ilgili molekiiler degisiklerden sonra DH aktivasyon kaskadi baglar. DH’ler dogal
(innate) immiin sistem mediatérlerini iiretmeye baslar; CD40, CD80, CD86 gibi es uyaran
molekiilleri eksprese ederler (Wang, 2008). Bunlara ek olarak en ¢ok incelenen Toll-
benzeri reseptorlerdir (TLR) (Cizelge 2.5). TLR4 aterosklerozun baglamasinda ve
ilerlemesinde baslica rol oynar. Akut koroner sendromlu hastalarda TLR4’tin DH’lerin

aktivasyonunu ve olgunlasmasini sagladigi gosterilmistir (Wang, 2008).

Cizelge 2.5. Aterosklerotik hastalikta dendritik hiicre aktivasyonu yapan immunolojik
aktivasyon belirtegleri

Lipoproteinler, Peptidoglikanlar, Gram-pozitif bakteriler, Mikoplazma ve diger
Lipoteikoik asit patojenler
>

: CMV(Sitomegaloviriis)

? HSV(Herpes simpleks viriis)
Is1 soku proteini 60 Insan ve Chlamydia spp.
Lipopolisakkaritler Porhyromonas gingivalis

Cift sarmalli RNA Viriisler

? CMYV(Sitomegaloviriis)
Lipopolisakkaritler Gram-negatif bakterilerin dig membranlari
Lipoteikoik asit Gram-pozitif bakteriler

Protein F RSV(Solunum sinsityal viriisii)
Is1 sok proteini 60 Insan ve Chlamydia spp.

Dis membran proteini? Insan ve Chlamydia spp.

Okside LDL (ox-LDL) (inhibitor rol?) Insan
Minimal modifiye olmus LDL

Fibronektin Ekstra Domain A Insan

Filajellin Flajelli bakteriler 6r:Salmonella spp.
Tek sarmalli RNA Viriis

Metillenmemis CpG motifleri Bakteri DNA’s1

CMV, HSV, Hepatit B viriis DNA’lar1 Viriis

Insan DNA’s1? Apopitotik hiicreler?

(Niessner ve Weyand, 2010b)

Akut Koroner Sendrom (AKS) hastalarinda dolasan DH’lerde aktivasyon belirteglerinin
spontan ekspresyonu, DH’lerin stimiilator ligandlara maruz kaldigimi diistindiirmektedir.
Bakteriyel fragmanlar, 6rnegin, LPS (lipopolisakkarid); okside LDL ve 1s1 soku proteinleri
TLR4 tarafindan tanmir ve takip eden sinyal kaskadini aktive ederler. Bununla birlikte
okside LDL’nin TLR aktivasyonunu inhibe edebilecegi de gosterilmistir (Schlieffen,
2008).
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Displipidemi lokal enflamasyonu artirict yonde etki gosterirken, ileri dislipidemi TLR
reseptorleri tizerinden efektor sitokinlerin tiretimini inhibe edebilir (Shamshiev, 2007).
Yiiksek konsantrasyondaki okside LDL, artmis apoptoza bagl olarak DH aktivitesinde
azalmaya yol acabilir (Alderman, 2002). Nikotinin de gii¢lii bir DH uyaricist oldugu
gosterilmistir (Aicher, 2003). Trombositler de DH aktivasyonunu ve DH-bagimli lenfosit

proliferasyonunu uyarmaktadir (Langer, 2007).

2.8. Dentritik Hiicrelerin Plak Stabilize Edici Etkisi

Dentritik hiicrelerin yapay damara eklenmesi CD4+T hiicre infiltrasyonuna yol agmaktadir
(Han, 2008). Dendritik Hiicreler IL-12 salimimina da neden olur; salinan bu IL-12, CCR5
reseptorleri aracaligi ile T hiicre fonksiyonunu etkiler ve T hiicrelerin aterosklerotik plakta
toplanmasina neden olur. Diltiazem’in DH’lerde IL-12 iiretimini azaltarak DH bagimlhi T
hiicre aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir (Bachetoni, 2002). Aterosklerotik plaklarda T
hiicreleri DH’lerle yakin komsuluk i¢indedir (Bobryshev, 1998). DH’ler profesyonel
ASH’ler olarak; IFN-y iiretimi ile 6lgiilen T hiicre sartlanmasinda (priming) anahtar role
sahiptir (Han, 2008).
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2.9. Antijen Sunan Hiicreler

Antijen Sunucu Huicrelerin{ASH) Farkl Tipleri

9 Mikroorganizma

g

antijen sunumu

olgunlasmamis DC

fagositoz

immun

kompleksler 27
e

Sekil 2.7. Antijen sunucu hiicrelerin lenfoid doku igerisine gogii (Roitt, 2008b)

Ozellesmis ASH’lerin iki tipi; dendritik hiicreler (DH) ve follikiiler dendritik hiicrelerdir
(FDH). 1. Olgunlasmamis DH’ler kemik iliginden kaynaklanir ve temel olarak T hiicrelerle
etkilesir. Bu hiicreler oldukga fagositiktir; mikroplari iglerine alir, yiizeylerindeki
ozellesmis MHC molekiilleriyle yabanci mikrobik antijenleri sunar ve olgun ASH haline
gelirler (Sekil 2.8). Ozgiil T hiicreler islenip sunulan antijeni tanir ve olgun DH’lerden

tiretilen sitokinlerin varliginda ¢ogalir ve kendi sitokinlerini iretirler.

2. Folikiiler Dendritik Hiicreler(FDH) kemik iligi kaynakli degildir ve B hiicrelerle
etkilesirler. Lenfoid organ ve dokularin folikiillerinde kiicik immiin komplekslere

(ikkozom: IC) baglanur.

Ikkozomlarin igerdigi antijen lenfoid follikiillerde 6zgiil B hiicrelere sunulur. Bu durum B
hiicreleri 6liimden korur. Boylece B hiicreler ¢cogalir ve T hiicrelerin yardimiyla follikiilii

terk ederek plazma veya hafiza B hiicresine farklilagirlar.
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IDC’ler ve onlart gevreleyen T hiicrelerin membranlari yakin temas halindedir. Sitoplazmasi iyigelismis bir
endozomal sistem igerir ve deri Langerhans hiicrelerindeki karakteristik Birbeck graniillerini gdostermez.
X2000 biiyiitmede gosterilmistir(I:IDC niikleusu, Mb:IDC membrani, T:T hiicre niikleusu) (Dr. BH
Balfour’dan alinmustir).

Resim 2.2. Bir si¢an (rat) lenf diigiimiiniin T hiicre bdlgesindeki interdijite dendritik (IDC)
hiicrelerin ince yapisi (Roitt, 2008c)

i ]
h]

Antijenin 24 saatlik enjeksiyonundan sonra immiinize olmus bir farenin lenf diigiimiinden izole edilen bir
follikiiler dendritik hiicre (FDH). Tipik diiz filiform uzantilari olan bu geng FDH orta derecede olgunluktadir,
olgun FDH’lerde ikkozomlarin (kii¢iik immiin kompleksler) olustugu yerlerde yuvarlaklasmis uzantilar
vardir. Bunlara tutunan kiigiik beyaz hiicreler lenfositlerdir (Elektron mikroskopi, Dr. Andras Zakal’dan
Journal of Immunology’nin izni ile alinmustir).

Resim 2.3. Follikiiler dendritik hiicre (Roitt, 2008e)
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Sekil 2.8. Hiicre gelisim basamaklar1 (Pollard, 2009)

2.10. Dendritik Hiicre Gelisimi

Glintimiizde PDH’lerin ve KDH’lerin kokeni heniiz tartismalidir. Bu hiicreler, sirasiyla,
genel lenfoid onciillerden (CLP) ve genel miyeloid onciillerden (CMP) gelismektedirler
(Sekil 2.9). Bu iki onciil hiicre hematopoez sirasinda farkli 6n hiicrelerden gelmektedir.

Dendritik hiicre onciilleri diger hemapoietik onciiller gibi patojenden bagimsiz yolak olan

cD34* hematopoietik kok hiicre (HSC)’den kemik iliginde tretilir (Sekil 2.9). Dendritik
hiicre gelisimi; hemapoietik kok hiicreden (HSC), makrofaj kokenli 6ncii (MDP) DH’ye
kadar ve genel DH onciisiine (CDP) kadar pek ¢ok basamak igermektedir. Proliferatif
CDP’ler daha sonra DH 6nciilerine (pre-DC) doniismektedir.
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2.10.1. Olgunlagsma

Dinlenme halinde olan olgunlasmamis DH’ler yiiksek antijen yakalama kapasitesi
sergilemektedirler. Olgunlagma ile birlikte DH’ler fenotipik ve fonksiyonel degisiklikler
gosterirler (Sekil 2.6). Immatiir DH’ler (imDC) antijeni, fagositozla, makropinositozla ve
Fc reseptorii (Fcy reseptor tip 1 (CD64) ve tip 11 (CD32)), integrinler (aVB3 veya aVp5, C-
tip lektinler (DEC-205), Toll-benzeri reseptorler (TLR), niikleotit baglayan oligomerlesme
biiklimleri (NOD) proteinleri kullanarak endositozla yakalarlar (Cizelge 2.3).
Olgunlasmadan sonra kemokin reseptorleri, adezyon molekiilleri ve kostimiilatuar
molekiiller eksprese ederler ve DH’ler sekonder lenfoid organlara go¢ ederek orada T
hiicreleri ile etkilesirler (Sekil 2.4).

Uyar ile DH’lerin CCR7 molekiilleri ¢ogalir ve bu uyar1 onlari lenfoid dokunun T hiicre
alanma yonlendirir (Scholer, Hugues, Boissonnas, Fetler ve Amigorena, 2008) (Cizelge
1.1). Olgunlasmis DH’ler yiiksek diizeyde MHC molekiilleri ve T hiicre kostimiilator
molekiilleri eksprese ederler (Sekil 2.13). Dendritik hiicreler B7 siiper ailesinin pek ¢ok
tiyesini eksprese eder; 6rnegin B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86). Bu B7 molekiilleri araciligi
ile DH’ler T hiicresinin aktive ya da inhibe edebilirler (Linsley, Brady, Urnes, Grosmaire,
Damle ve Ledbetter, 1991). DH hiicresi yapisal olarak CD40 eksprese eder. Olgunlagsma
ile birlikte eksprese edilen CD40 miktar1 artar ve CD40L ile baglanir. Boylece MHC

molekiil ekspresyonu ve sitokin {iretimi artar.

2.10.2. Antijen tanima

Cizelge 2.6. Dendritik hiicreler tarafindan ekprese edilen TLR’ler ve Ligandlar

TLR1 TLR1 Coklu triasil lipopeptid
TLR2
Peptidoglikan(Staphylococcus
aureus), lipoprotein
Glikofosfotidil
Inozitol
(Trypanosoma cruzi)
Lipoarabinomannan
(Micobacterium
tuberculosis

TLR3 Cift halkali RNA
TLR4
Lipopolisakkarit,heparan
siilfat,

fibronektin

TLR5 Flajellin(Salmonella
typhimurium

TLR6 TLR6

TLR7 Tek halkall RNA
TLRS8 TLR8 Tek halkali RNA

TLR9
TLR10

(Khan ve digerleri, 2013b)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fetler%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18275834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amigorena%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18275834
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grosmaire%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1714933
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grosmaire%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1714933
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damle%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1714933
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ledbetter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1714933
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Dendritik hiicreler yiiksek kapasiteli antijen yakalama, igsleme ve antijen sunma yetenegine
sahiptir ve antijeni T hiicresine sunarlar. DH’ler ¢evrelerini PRR’ler (pattern recognition
receptors) araciligi ile tanirlar. Bu reseptérler PAMP sablonlarini tanirlar. PRR’ler dogal
ve adaptif bagisik yanit arasindaki en 6nemli baglantilardan biridir. PRR’ ler TLR, CLR
(C-tipi lektin reseptorii), NOD-benzeri reseptorler (NLR) ve RIG-I-benzeri reseptorler
(RLR) gibi siniflara ayrilirlar.

TLR’ler gesitli PAMP sablonlarini tanirlar; 6rnegin; viral, bakteriyel ve fungal niikleik
asitler (Cizelge 2.6). TLR’ler kabaca iki alt grubu ayrlabilir: a) Hiicre ylizeyinde
bulunanlar (TLR-1,2,4,5,6), b) endozomal boliimde bulunanlar (TLR-3,7,8,9) (Takeuchi ve
Akira, 2010).

2.10.3. C-tipi lektin reseptorleri (CLR)

Dendritik Hiicreler CLR’ler ile patojenlerde bulunan degisik karbonhidrat molekiillerini
tantyip baglayabilme oOzelligine sahiptir; 6rnegin, MMR (makrofaj mannoz reseptorti),
DEC205, DC-spesifik ICAM-3 (DC-SIGN), Dektin-1, Dektin-2, dendritik hiicre inhibitor
reseptorii (DCIR), myeloid inhibitor C-tip lektin-benzeri reseptor (CLEC12A), CLEC9A,
BDCA-2 gibi. Bu reseptorlerle antijenin endositozu, hiicre i¢ine alinmasi, sindirilmesi,
islem gérmesi ve sunulmasi islevlerini yaparlar (Geijtenbeek ve Gringhuis, 2009) (Cizelge
2.3).

CLR’ler antijeni degisik hiicre i¢i kompartmanlara yonlendirme 6zelliginden dolayi, asi
calismalarinda hedef molekiil olarak secilmektedir (Steinman ve digerleri, 2007). Antijenin
DEC-205 spesifik antikoru ile bagli sekilde hedeflenmesinin, antijen alimim arttirdigi ve
DH’lerin hem CD4+ ve hem de CDS8+ T hiicrelerine sunum yapmasini sagladig
gosterilmistir (Hawinger, Inaba, Dorsett, Guo, Mahnke, Rivera, Ravetch, Steinman
ve Nussenzweig, 2001). CLR’lerin spesifik ekspresyon paternleri vardir ve bazi CLR’ler,
ornegin; DC-SIGN ve Dektin-1 ¢esitli DH alt-tiplerinde bulunmaktadir. Diger CLR’ler ise
diger DH alt-tiplerinde bulunmaktadir (Sekil 2.6). CLEC9A 6lii hiicreleri tanir. BDCA-3+
hiicreler CLEC9A eksprese ederler ve bu sekilde viral antijenleri CD8+ T hiicrelerine
sunarlar. Bu capraz-sunumun otoantijenlere verilen bagisik yanitta, yani otoimmunitede
onemli rol oynadigi disiiniilmektedir (Bachem, Giittler, Hartung, Ebstein, Schaefer,

Tannert, Salama, Movassaghi, Opitz, Mages, Henn, Kloetzel, Gurka ve Kroczek, 2010).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11560993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11560993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rivera%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11560993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rivera%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11560993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinman%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11560993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nussenzweig%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11560993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebstein%20F%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaefer%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tannert%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salama%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Movassaghi%20K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Opitz%20C%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mages%20HW%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henn%20V%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kloetzel%20PM%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gurka%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kroczek%20RA%5Bauth%5D
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2.10.4. Retinoik asit indiiklenebilir gen | (RIG-1)-benzeri reseptiler (RLR)

Sitoplazmik PRR’lerdir. Viral ¢ift sarmalli RNA’y1 (dSRNA) tanirlar. RLR aktivasyonu,
tip I IFN genlerini eksprese eden kaskadi aktive eder, NFkB’nin niikleer taginmasini,

kaspaz 8 ve 10’un yikilmasini saglar (Takeuchi ve digerleri, 2010).
2.10.5. Niikleotid-baglayan oligomerizasyon domain (NOD)-benzeri reseptorleri NLR)

NLR ailesi sitozolik hiicre i¢i PRR’lerdir. NF«xB’nin aktivasyonuna yol agarlar ve
enflamatuvar sitokinlerin {iretimini indiiklerler. NLR1 ve NLR2 gesitli bakteriyel
PAMP’lar1 tanirlar. Boylece enflamatuvar sitokinler iretilir ve mitojen iligkili protein
kinaz aktive olur (MAPK) (Kumar, Kawai ve Akira, 2009).

DH’lerin patojeni tanimast TLR, NLR ve RLR molekiilleri araciligi ile olur. NLR’ler ayni
zamanda pek ¢ok inflamatuar ve otoimmiin hastalikta rol alirlar. NOD2 sinyal yolaginin
TH17 cevabini arttirdig1 ve bakterilerin temizlenmesini sagladigi gosterilmistir. Bu yolagin
Crohn hastalarinda sekteye ugradigit NOD2 mutasyonu ile gosterilmistir (Van-Belen,
Zelinkova, Taanman-Kueter, Muller, Hommes, Zaat, Kapsenberg ve de-Jong, 2007).

2.10.6. Apopitotik hiicre tamima reseptorleri

Immiinojenik  antijenlere ilave olarak DH’ler apopitotik hiicrelerin periferden
temizlenmesini de saglarlar. Apopitotik hiicrelerin alimi ile DH’ler immiinomodiilator
fenotipik etkilere sebep olurlar. Bu DH’lerde es uyaran molekiiller azalir (CD80/86) ve
TGF-B firetirler. Bu sitokin naif T hiicreleri Treg hiicrelerine yonlendirir (Stuart, Lucas,
Simpson, Lamb, Savill ve Lacy-Hulbert, 2002). Tam tersine nekrotik hiicreler
olgunlagmaya ve proenflamatuvar sitokin iiretimine sebep olurlar. Apopitotik hiicrelerin
temizlenmesindeki yetersizlik ve sekonder nekroz SLE’nin (sistemik lupus eritomatosis)
patogenezinde rol oynar. DH iizerindeki CD36 ve avfB3, apopitotik hiicreleri baglar
(Skoberne, Beingnon, Larsson ve Bhardwaj, 2005). Mekanizmasindan bagimsiz olarak
hiicre 6limiiniin artmasi, dolasimdaki otoantijenlerin artmasma ve DH’lerin daha fazla

antijen sunumu yapmasina Yol agar.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muller%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17919942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muller%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17919942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaat%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17919942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaat%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17919942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Jong%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17919942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamb%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11823490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savill%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11823490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lacy-Hulbert%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11823490
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2.10.7. Fc reseptorleri (FCR)

Fc reseptorleri bagisik yanitin pek ¢ok hiicresi tizerinde bulunur ve immiinkomplekslere
(IC) verilen yanitinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. FcR’ler bazen antijen-antikor
baglanmasinda bazen de kompleman sisteminde rol oynamaktadir. Dendritik hiicrelerin
yiizeyinde FcyRI, FcyRIIA, FcyRIIIA, gibi aktivator reseptorler ve inhibitor reseptor
FcyRIIB bulunur. IgG ile kaplh patojen FcyR aracili temizleme mekanizmasini aktive eder.
Bunu antikora dayali hiicresel sitotoksite (ADCC: Antibody-dependent cellular
cytotoxicity) mekanizmasi ile yapar. FcyRIIB DH’nin immin kompleks (IC) aracili
matiirasyonunu kontrol etmektedir Saglikli kisilerin serumunda da diisiik diizeyde IC
bulunabilir. Boylece FcyRIIB, spontan DH olgunlagsmasini 6nler. SLE ve RA (romatoid
artrit) hastalarinda FcyRIIB gen polimorfizmi gosterilmistir (Huang, Hunter ve Chien,

2011).

2.10.8. Antijen sunumu

Cizelge 2.7. Dendritik hiicre alt-tipleri ve 6zellikleri

CD8u*

CD11c-yiiksek
CD11b-yiiksek

CD11c-diisiik
CD11b-negatif B220-
yiiksek

CD11c-distik/yiiksek
CD11b-negatif

T hiicre cevabinin
indiiksiyonu

viriislere kars1 T hiicre
cevabi indiiksiyonu

GM-CSF . .

' - - ?
Flt3-ligand Flt3-ligand Fit3-ligand?
TLR-4,5,8 yitksek TLR-7,9 yiiksek TLR-3 yiiksek
TNF,IL-6 Tip | interferonlar IL-12
+/- +/- +/+
Pek ¢ok antijene karst | Dogal bagisik yanit ve | CD8* T hiicrelerinin

¢apraz tanitim ile
aktivasyonu

(Abbas, 2007a)
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Sekil 2.9. Olgunlasmis ve olgunlasmamis dendritik hiicrelerin antijen yakalamasi ve
sunumu (Abbas, 2007b)

MHC Simuif I Antijen Sunumu

MHC I molekiilleri hemen tiim hiicre tiplerinde bulunan sitozolik proteinlerdir; sitozolik
viral veya bakteriyel proteinleri CD8" T hiicrelerine sunarlar. MHC Sinif | molekiilii a agir
zincirlerden ve B2 mikroglobulinden meydana gelir. Bu antijenik peptidler ubiquitin-
protezom sisteminden sentezlenir (ERAD pathway). IFN-y bu yolagi active eser (Huang ve
digerleri, 2011).

DH’ler bu proteozomlar: igeren alt iiniteleri eksprese ederler. Boylece antijenin CD8+ T
hiicrelerine sunumu ve degisik peptidlerle olan kombinasyonun spektrumunu
genisletebilirler (Huang ve digerleri, 2011). Peptidler endoplazmik retikuluma MHC sinif |
molekiillerinin stiinde tagmirlar. MHC smif I agir zincirlerinin tigli kompleksleri, 2
mikroglobulin ve peptidler uygun bir sekilde katlanir, glikozillenirler ve hiicre ylizeyine

taginirlar.

g ‘a[ raz sunum

DH’ler dis (ekzojen) antijenleri alir, onlari isleyerek MHC sinif I molekiilleri ile sunarlar.

Buna “capraz sunum” denir (Albert, Pearce, Francisco, Sauter, Roy, Silverstein ve
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Bhardwaj, 1998). Bu ozellik atipik olarak kabul edilmektedir. Cinkii MHC sinif |
molekiili ¢ogu hiicrede endojen olarak bulunur. Capraz sunum peptidlerin sitozole
alinmasini gerektirir, bu da proteozom ile gergeklestirilir ve endoplazmik retikuluma MHC
siif I molekiilii lizerinde gonderilir (Sekil 2.6). Bunun mekanizmasi halen tartismali
olmakla birlikte DH’lerin bu sistemi kullanarak CD8" T hiicrelerini aktiflestirdigi kesinlik
kazanmistir. DH’ler antijenleri; apoptotik hiicre formunda, nekrotik hiicre formunda,
antikorla kaplanmis hiicrelerden, immiin komplekslerden, 1s1 soku proteinlerinden (HSP),
eksozomlardan, hatta yasayan hiicrelerden alarak edinebilirler (Savill, Dransfield, Gregory,
ve Haslet, 2002). DH’lerin TLR yoluyla aktivasyonu da MHC simif I molekiilleri yoluyla
olur (Cizelge 2.7).

MHC sinif II antijen sunumu

MHC smif II yolagi yapisal olarak sadece antijen sunan hiicrelerde (ASH) vardir (Sekil
2.10). MHC sinif II aff heterodimerleri 6zel tip II transmembrandz proteinleridir (Jensen,
2007). Simif I MHC molekiilleri endozomal kompartmanlara taginir. Bunlara MHC sinif
Il igeren kompartmanlar denir (MIIC). Antijenler alinir, fagozomla birlestirilir. Daha sonra
lizozomla birleserek fagolizozom olusur. Eslik eden TLR sinyalleri proton pompasini
aktive eder ve lizozomal asitlesme artarak antijen proteolizi gergeklesir (Trombetta,
Ebersold, Garrett, Pypaert, ve Mellman, 2003). TLR molekiilleri fagozom olgunlagsmasini
diizenler (Blander ve digerleri, 2006), ayni1 zamanda antijen alimini arttirir. DH’lerde MHC
sinif I ylizey ekspresyonu sitoplazmik pargalarin ubikutinasyonu ile kontrol edilir (Shin,
Ebersold, Pypaert, Delamarre, Hartley ve Mellman, 2006). Bu durum olgunlasmamis
DH’lerin daha diistik diizeyde MHC siif II eksprese etmesini agiklar, olgunlagsmadan
sonra MHC smif II ekspresyon diizeyleri artar ve sekonder lenfoid organa gogten sonra

antijen sunumu belirgin olarak artar.

Lipid sunumu

CD1 molekiilleri lipid antijenleri T hiicrelerine tanitir. CDI1 ailesinin (MHCI-like
glycoproteins: MHC smif I-benzeri glukoproteinler) tiyeleri olan CD1a-d, dendritik hiicre
yiizeyinde, CD1e endoplazmik retikulumda bulunur. CD1a-c¢ sinirli T hiicreleri ya CD4
veya CD8 eksprese ederler ya da ikisini de eksprese etmezler (¢ift negative: double

negative). Bunun aksine, CD1-d sinirh T hiicrelerin biiyiik bolimii semi- invariant T hiicre


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pypaert%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12610307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mellman%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12610307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delamarre%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17051151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hartley%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17051151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mellman%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17051151
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reseptorleri (TCR) ve NK hiicre belirtegleri eksprese ederler ve “invariant NK T (iNKT)”

hiicreleri olarak adlandirilirlar.

MHC I ve MHC II molekiilleri gibi CDI1 molekiilleri de endoplazmik retikulumda
birlestirilir ve saperonlar, kalneksin, kalretikulin, ERp57, B2 Mikroglobulin kovalan
olmayan baglarla baglanirlar (Barral ve Brenner, 2007). Lipid antijenler fagozomlarda
olusturulurlar, membranla bagli lipid vezikiilleri veya apoptotik molekiiller veya

ekzozomlar olarak CD1 molekiillerinin iistiine yiiklenirler.

2.10.9. T Hiicre aktivasyonu

Konvansiyonel DH’ler, lenf diigiimiinde naif T hiicreleri ile, enflamatuvar alanda hafiza T
hiicreleri etkilesirler (Cizelge 2.10). Bu etkilesim MHC molekiilii ile antijen sunumu,
CD80 ve CD86 gibi es uyaran molekiiller ve sitokinler araciligi ile olur. Baz1 ylizey
molekiilleri inhibitordiir, 6rnegin; PDL1, veya CD80/86 ile T hiicre CTLA-4 reseptor
etkilesimi gibi. Sitokinler ASH’lerden salgilanarak antijene 6zgiil T hiicrelerini etkiler,
ornegin; 1L-12, 1L-23, TNF, IL-6, IL-1 B ve tip I IFN gibi molekiiller dendritik hiicrelerden

salgilanir.

T hiicre aktivasyonu DH-T etkilesiminin kuvveti ve uzunlugu ile ilgili olarak artmaktadir.
DH-T hiicre temasiin uzun siireli olmas1 es uyaran molekiiller ve integrin molekiilleri
(ICAM-1, ICAM-3) araciif1 ile olmaktadir (Resim 2.3). Bu integrinler Lenfosit Islevsel
Antijen-1 (LFA-1)’i iceren bolgelerle komsudurlar (Barreio, de la Fuente, Mittlebrunn ve
Sanchez-Madrid, 2007).

CD4" T yardimecr (Th) hiicreleri salgisal ve hiicresel bagisik yanitta hayati rol
oynamaktadir, B hiicrelerini ve CD8" T hiicrelerine aktive eden sinyaller iiretirler.
Uyarilmig DH’ler tarafindan kontrol edilen CD4* T hiicreleri Thl hiicrelerine doniigerek,
interferon-y ve IL-2 iretirler; Th2 hiicrelerine dontiserek IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretirler;
follikiiler yardimci T hiicrelerine (TFh) doniiserek IL-21 diretirler; Th17 hiicrelerine
dontigerek IL-17 veya regiilator T (T-reg) hiicrelerine dontiserek TGF-B veya IL-10
tretirler (Cizelge 2.8), (Sekil 2.12).
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DH’ler Thl yanmitin1 hem NK hiicresini aktive ederek, hem de CD4" T hiicresini aktive
ederek olustururlar. IFN-y ve IL-12 Thl doniistimiinii ve devamliligini saglar. DH’lerdeki
OX40L indiiksiyonu ise Th2 cevabimi olusturur. DH’lerdeki OX40 indiiksiyonu timik
stromal lenfopoietin (TSLP) ile olusur ve bu molekiil epitel hiicrelerinden, mast
hiicrelerinden ve bazofillerden salgilanir (Ito, Wang, Duramod, Hori, Delespesse,
Watanabe, Qin, Yao, Cao ve Liu, 2005). IL-12’nin yoklugu veya azalmasi da T hiicre
cevabint Th2 yoniine kaydirir. Th2 hiicrelerinden IL-10 salinimi1 DH’leri negative olarak
regilile eder. Bazi1 kronik enflamatuvar hastaliklarda (enflamatuvar bagirsak hastaliklari,
vb.) DH’lerin TSLP uyarisina cevabi bozuktur. Bu da Thl ve Th17 bagisik yaniti ile
sonuglanir (Rimoldi, Chippa, Salucci, Avogadri, Sonzogni, Sampietro, Nespoli, Viale,

Allavena ve Rescigno, 2005).

Plazmositoid DH’ler tip I IFN’lerin etkin ireticisidir. Ayn1 zamanda viral ve timor
antijenlerini sunarak hem CD4" hem de CD8" T hiicre cevabini baslatirlar. Boylece dogal
ve adaptif bagisik yanit arasindaki ¢ok Onemli bir baglantiy1 gerceklestirirler (Foteneau,
Gilliet, Larsson, Dasilva, Miinz, Liuve Bhardwaj, 2003).

2.10.10. B hiicre aktivasyonu

B hiicreleri hem antijen spesifik B hiicre reseptorleri (BCR: B cell Receptor) hem de pek

cok TLR eksprese ederler. Boylece hem dogal, hem de adaptif bagisik yanitta rol oynarlar.

T hiicreler kendilerine MHC molekiilleri araciligi ile sunulan antijenleri taniyabilirken, B
hiicreleri antijenleri dogal islenmemis halde de taniyabilirler. DH’ler ve B hiicreler aym
antijeni aldiklarinda; DH’ler B hiicreleri antijen spesifik CD4" T hiicre bagl yolak ile
active edebilirler. Boylece B hiicre aktivasyonu, simif/izotip eslesmesi (1gG, IgA, IgE) ve

hafiza B hiicre olusumu gergeklesir (Sekil 2.11.).

DH’ler B hiicre proliferasyonunu, timor nekroze edici faktor reseptor aile tiyeleri (APRIL)
ekspresyonu ile de uyarabilirler (Craxton ve digerleri, 2003). Ayrica DH’lerden salgilanan
enflamatuvar sitokinler de B hiicreleri aktive edebilirler. PDH’ler tarafindan eksprese
edilen IFNa ve IL-6 veya ICAM-1, B hiicrelerin plazma hiicrelerine farklilasmasina yol

acabilir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hori%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16275760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hori%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16275760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watanabe%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16275760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watanabe%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16275760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yao%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16275760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yao%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16275760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16275760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avogadri%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15821737
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avogadri%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15821737
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampietro%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15821737
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampietro%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15821737
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viale%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15821737
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viale%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15821737
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allavena%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15821737
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rescigno%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15821737
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dasilva%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511409
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Sekil 2.10. B hiicresi aktivasyonu (B7/CD40 yolu) (Cruse, 2010a)

2.10.11. Dogal oldiiriicii (NK) hiicre aktivasyonu

Dendritik hiicreler, NK hiicreleri aktive edebilir ve ¢ogalmalarin1 uyarabilirler. Boylece
NK hiicre sitotoksik aktivitesi ve IFNy {iretimi artar. Bu aktivite hem hiicre-hiicre temasi,
hem de sitokin sinyalleri ile olusturulur. DH’lerin NK aktivasyonunda LFA-1/ICAM-1
iliskisi de rol oynamaktadir. Tip | IFN’lar NK hiicrelerin sitotoksik aktivitesini arttirirlar.
IL-12, IFNy salinimini ve hiicre biiylimesini arttirir; IL-15 hiicre farklilasmasini saglar;
bazi diger sitokinler: 6rnegin; 1L-18, de DH aracilikli NK aktivasyonunda rol oynarlar.
Buna karsilik NK hiicreleri de DH’leri aktivite ederler (Piccioli, Sbrana, Melandri ve
Valiante, 2002) (Cizelge 1.1.).



Cizelge 2.8. Dogal bagisik yanitta rol oynayan sitokinler
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Timor nekroze edici faktor 17 kD Makrofajlar, Endotel hiicreleri; aktivasyon
(enflamasyon,
(TNF) T hiicreleri koagiilasyon)
Notrofiller: aktivasyon
Hipotalamus: ates
Karaciger: akut faz proteinlerinin sentezi
Kas doku, yag dokusu: katabolizma
(kaseksi)
Pek ¢ok doku tipi: apopitoz
IL-1 17 kD Makrofajlar, endotel hiicreleri Endotel hiicreleri: aktivasyon
(enflamasyon,
Bazi epitel hiicreleri koagiilasyon)
Hipotalamus: ates
Karaciger: akut faz proteinlerinin sentezi
Kemokinler 8-12 kD Makrofajlar, endotel hiicreleri Lokositler: kemotaksis, aktivasyon,
T hiicreleri, fibroblastlar, dokuya gog
Trombositler
IL-12 Heterodimer 35 kD-40 kD Makrofajlar, dendritik hiicreler T hiicreleri: Thl dontisiimii
NK hiicreleri ve T hiicreleri: [FN-y
sentezi,

Sitotoksik aktivite artis1

Tip I interferonlar (IFN-a,IFN-B) IFN-a: 15-21 kD Makrofajlar Tiim hiicreler: anti viral, MHC simif
IFN-B: 20-25 kD Fibroblastlar ekspresyonunun artisi
NK hiicreleri: aktivasyon
IL-10 34-40 kD Makrofajlar, T hiicreleri Makrofajlar, Dendritic hiicreler: 1L-12
(¢ogunlukla regiilator inhibisyonu ve siif Il MHC
ekspresyonu
T hiicreleri, T-reg)
IL-6 19-26 kD Makrofajlar, endotel hiicreleri Karaciger: akut faz proteinlerinin sentezi
T hiicreleri B hiicreleri, antikor tireten hiicrelerin
artig1
IL-15 13 kD Makrofajlar ve digerleri NK hiicreleri: gogalma, T hiicreleri
IL-18 17 kD Makrofajlar NK hiicreleri ve T hiicreleri: IFNy
sentezi
IL-23 Heterodimer 19 kD-40 kD Makrofajlar, dendritik hiicreler T hiicreleri: IL-17 tireten T hiicrelerinin
devami
1L-27 Heterodimer 28 kD-13 kD Makrofajlar, dendritik hiicreler T hiicreleri: Th1 dontisiimii; Thl
hiicrelerinin

nhibisyonu
NK hiicreleri: IFNy sentezi

(www.microbiologybook.org)
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Sekil 2.11. Th17 ve Treg hiicrelerinin olusumu (Abbas, 2007h)
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DH aktivasyonu antijenin MHC simif I ve smif II molekiilleri ile sunulmasi (Cizelge 2.9.)

ile ve lipid antijenlerin CD1 molekiilleri ile sunulmasiyla olusur.

Cizelge 2.9. Bazi segilmis CD molekiillerinin temel 6zellikleri (Abbas 2007 Cellular and
Molecular Immunology, 6-519 Appendix II). (insan hiicre farklilasma

belirtegleri(HCDM: Human Cell Differentiation Markers)

T6 49 kD;siif I | Timosit, Dendritik hiicre | Non-peptid (lipid ve
MHGC;2 ve Langerhans hiicreleri | glikolipid)
mikroglobulin antijenlerinin T
hiicresine sunumu
T6 45 kD;smif | MHC; Timosit, Dendritik hiicre | CDl1a ile ayni
B2 mikroglobulin ve Langerhans hiicreleri
T6 43 kD;smmf I MHC Timosit, Dendritik hiicre | CDla ile ayni
2 mikroglobulin ve Langerhans
hiicreleri,baz1 B hiicreleri
- 49 kD;simf I MHC Timosit, Dendritik hiicre | CDla ile ayni
B2 mikroglobulin ve Langerhans hiicreleri,
intestinal epitel
hiicreleri,baz1 B hiicreleri
- 28 kD;sinif | MHC Dendritik hiicreler CDla ile ayn1
B2 mikroglobulin
T11;LFA- 50 kD;lg  siiper | T hiicreleri Adezyon molekiili
2;koyun ailesi;CD2/48/58 NK hiicreleri (CD58’1 baglar); T
kirmizi  kan | ailesi hiicre aktivasyonu
hiicresi NK hiicresi ile hiicre
reseptori Olimii
T3;Leu-4 25-28 kD;TCR | T hiicreleri T hiicresinin antijen
kompleksi ile reseptor ekspresyonu
ilgili;lg stiper ve sinyal iletimi
ailesi;ITAM
T3;Leu-4 20 kD; TCR | T hiicreleri T hiicresinin antijen
kompleksi ile reseptor ekspresyonu
ilgili;lg stiper ve sinyal iletimi
ailesi;ITAM
T3; Leu-4 20 kD; TCR | T hiicreleri T  hiicre antijen
kompleksi ile reseptori, sinyal
ilgili;lg stiper iletimi
ailesi;ITAM
T4;Leu- 55 kD;lg siiper ailesi | Siuf II MHC ile iliskili T | Smuif II MHC ile
3;L3T4 hiicreleri,monositler, iligkili
Makrofajlar T hiicre aktivasyonu,
Sinyal iletimi ve

adezyon koresepterii

T1;Ly-1

67 kD; ¢Opcii
(scavenger) reseptor
ailesi

T hiicreleri B hiicre alt-
tipleri

Sinyal molekiili;
CD72’yi baglar

T8;Leu-
2;Lyt2

34 kD; CD8p ile
birlikte eksprese olur

Siuf I MHC ile iligkili T
hiicreleri

Simf I MHC ile
iliskili antijenle
indiiklenen T hiicre
aktivasyonu; adezyon
koreseptorii; timosit
gelisimi
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Cizelge 2.9. (devam). Baz1 segilmis CD molekiillerinin temel 6zellikleri (Abbas 2007j
Cellular and Molecular Immunology, 6-519 Appendix 11). (Insan hiicresi
farklilasma belirtegleri (HCDM: Human Cell Differentiation Markers)

T8;Leu-
2;Lyt2

34 kD;CD8a ile
birlikte eksprese
olur;Ig stiper ailesi

Smif I MHC ile iligkili T
hiicreleri

CDS8a ile ayn1

Akut
lenfoblastik
16semi

antijeni(CAL

100 kD;tip 11
membran proteini

Olgunlagmamig B
hiicreleri,baz1

olgunlagmis B
hiicreleri,lenfoid on

Metaloproteinaz;B
hiicre gelisimi

LA);nétral hiicreler,graniilositler
endopeptidaz
LFA-1la zincir | 180 kD;CD18 ile Lokositler Hiicre-hiicre
bagl LFA-1 adezyonu;|ICAM-
integrini olusturur 1(CD54),ICAM-
2(CD102),ICAM-3
(CD50) molekiillerini
baglar
Mac- 165 kD;CD18 ile Graniilositler, CD3b ile kaplanmig
1;CR3;aM baglh Mac-1 integrini | monositler, makrofajlar, | partikiillerin
integrin olusturur dendritik hiicreler, NK fagositozu;nétrofil ve
zinciri hiicreleri monosit adezyonu ve
hiicre dist  matriks
proteinleri
p150,95;CD4 | 145 kD;CD18 ile Monositler,makrofajlar CDI11b ile aym
o zinciri bagli integrinleri Graniilositler, NK
olusturur hiicreleri
Mo2;LPS 53 kD Monositler,makrofajlar LPS’ yi baglar;LPS
reseptoril Grandilositler ile indiiklenen
makrofaj aktivasyonu
FcyRIITA 50-70 NK hiicreleri, IgG nin Fe bolgesini
kD;transmembran Makrofajlar baglar;fagositoz
proteini;lg stiper antikor bagimli
ailesi hiicresel sitotoksite
FcyRIIIB 50-70 Notrofiller IgG nin Fe bolgesini
kD;transmembran baglar;
proteini;lg stiper immiinkompleks
ailesi aracili notrofil
aktivasyonu
LFA-1’in 95 Lokositler CD11a,11b,11c ile
zinciri kD;CD11a,11b,11c ayni
ile bagl, B2
integrinleri olusturur
B4 95 kD;lg siiper ailesi | Cogu B ailesi B hiicre aktivasyonu
B1 35-37 kD Cogu B ailesi ?
CR2;C3d 145 kD;kompleman | Olgun B hiicreleri Kompleman cad
reseptorii aktivasyon Folliikiiler dendritik | reseptorii;B
regiilatorii hiicreler hiicrelerine aktive
eder,EBV viriis
reseptorii

(http://www.hlda8.org)
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Cizelge 2.10. Antijen sunucu hiicreler (ASH) ve fonksiyonlart

Hilcre Tipi

Siif Il MHC

Kostimiilatorler

Temel Fonksiyon

Dendritik Hicreler

Olgunlasma ile birlikte artar,IFNy
ile birlikte artar yapisaldir

Yapisaldir.Olgunlasma ile
hirlikte artar.IFNy ile birlikte
artar.CD40-40L etkilegimi

Protein antijenlere karsi T hiicre
cevabinin arttinlmasi

Makrofajlar

Diisiik veya negatif
IFMy ile birlikte artar

LPS ile
indtiklenebilir,IFNy,CD40-40L
etkilesimi

Hicresel bagisik yanit cevaplannin
efektdr fazi(fagosite edilmis
mikroplarin T hiicre aracili
dldarilmesi)

B Lenfositler

Yapisaldir.IL-4 ile birlikte
artar

Yapisaldir{farelerde
indiiklenebilir

Sivisal bagisik yanitta CD4+T
hicrelerine antijen sunumu(T hicre-
B hicre etkilegimi

Damar Endotel Hiicreleri

Insanlarda yapisaldir.IFNy ile
birlikte artar

Muhtemelen yok

Antijen sunum balgesindeki antijen
spesifik T hdcrelerinin aktivasyonu

Degisik Epitel ve
Mezankim Hicreleri

IFNy ile birlikte artar

Bilinen fizyolojik etkisi yok

IFN-y, IL-4, LPS

(Abbas, 2012b).
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Sekil 2.12. Otoantijene 6zgiil santral ve periferik tolerans (Abbas, 2007d)
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Tolerans bagisiklik sisteminin mikroorganizmalarla savasirken ayn1 zamanda kendi yap1
taglarina karsi  yanitsiz olmasidir. Son zamanlarda yapilan calismalarda olusturulan
otoimmiin modellerde KDH, PDH ve Langerhans hiicrelerinin timus tarafindan azaltildigi

gosterilmistir (Ohnmacth, Pullner, King, Drexler, Meier, Brocker ve Voehringer, 2009).

Timik tolerans yetmezligi 6nemli bir sorun olup otoimmiin bir hastalikla sonuglanabilir. T
hiicreleri timusta self-MHC molekiillerine olan afinitesine gore segilirler. Bu molekiiller
endojen self antijenlerdir ve timus kortikal epitel hiicreleri tarafindan sergilenir. Kendi
antijenlerine reaksiyon gosteren T hiicreleri meduller APC hiicreleri tarafindan sunularak
negatif seleksiyonla yok edilirler. Bu APC’ler meduller epitel hiicreleri (MTEC) ve
meduller DH’ ler (SIRP belirteci igeren) hiicrelerdir (Hogquist, Baldwin ve Jameson,
2005).

Medullada epitel hiicreleri (mTEC) otoimmiin regiilatér olan (AIRE) bir gen eksprese
ederler. Bu hiicreler, periferdeki doku antijenlerini (PTA) kontrol eder; 6rnegin; insiilin ve
tikriik bezi protein-1 gibi (Anderson, Vananzi, Klein, Chen, Berzins, Turley, von
Boehmer, Bronson, Dierich, Benoist ve Mathis, 2002). Bu otoimmiin regiilatér genin
(AIRE) yoklugunda tiikriik bezi, gbzyas1 bezi, karaciger, pankreas, tiroid gibi organa 6zgiil
otoimmiinite gelismektedir. Insanlarda bu sendroma otoimmiin poliglandiiler sendrom ve
kandidiyaz (APECED) denir. Otoantijen sunumunun etkili olmasi timik APC hiicrelerinin
otoantijenleri isleme ve sunma kapasitesi ve MHC molekiil yogunlugu ve es uyaran
molekiilleri eksprese etmesine baghdir. Periferik tolerans mekanizmalari, timustan perifere
goc eden kendine reaktif T hiicrelerinin ikinci basamak kontroliidiir. Merkezde yapilan
elemenin aynisi periferik tolerans i¢in de gecerlidir. Periferde hematopoetik ana hiicreden
evrilen istirahat halindeki DH’ ler otoreaktif CD8" T lenfositleri elerler. Dogal CD25"
FoxP3" T-reg hiicreleri santral olarak tiretilirler. Otoantijenleri tanimalarina goére ve TEC
hiicreleri veya timik DH’lere afinitesine gore secilirler (Aschenbrennier, D’Cruz, Vollman,
Hinterberger, Emmerich, Swee, Rolink ve Klien, 2007). DH’ ler periferik T-reg hiicrelerini
ayn1 zamanda uyarabilirler ve uyarilmig T-reg hiicrelerine (iT-reg) doniistiiriirler. Bu pek
cok dokuda olusabilir. Bagirsak epitelindeki CD103* DH’ ler naif T hiicrelerini FoxP3* T-
reg hiicrelerine ¢evirirler. Bu 6zel bir lamina propria tabakasinda olur. Bu tabakadaki
DH’ler retinal dehidrogenaz igerirler. Bu da retinali retinoik asite doniistiiriir. Laboratuvar
sartlarinda bu dontisiim naif T hiicreleri ile DH’lerin stimiilasyonu ve mitojenik anti-CD3

ve TGF-B varliginda olusur. Diger T-reg popiilasyonu olan FoxP3" CD25 T regiilatuar
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hiicreler tip 1 hiicreler olarak bilinir (Trl). Bu hiicreler yiliksek diizeyli IL-10 ve IFNy
eksprese ederler ve DH’ler tarafindan indiiklenirler. Sonug¢ olarak FoxP3™ T-reg’ ler
periferde olusurlar ve indolamin-2, 3-dioksijenaz enzimi varliginda (IDO) biiyiik bir
baskilayic islev gosterirler. IDO cesitli APC’lerin varliginda 6rnegin; PDH, KDH gibi:
triptofan1 tiiketir, kaynurenine c¢evirir (Munn, Sharma, Lee, Jhaver, Johnson, Keskin,
Marshall, Chandler, Antonia, Burgess, Slingluff ve Jr, Mellor, 2002). Bu da T hiicreleri

i¢cin yasamsaldir.

Kronik inflamatuar hastaliklarda IDO™ APC’ ler ve FoxP* T hiicreleri saglam dokuya gore

artmaktadir.

DH’lerin viicut disinda iiretilmesi ve antijenlerle karsilastirilmasi ve farelerde naif alicilara

transfer edilerek pek ¢cok deney yapilabilmektedir.

Otoimmiinite

Otoimmiin hastaliklar sistemin kendi antijenlerine karsi toleransi azaldiginda olusur.
Otoreaktif T ve B hiicreleri aktive olur ve ayn1 zamanda dogal bagisik yanitin inflamatuar
elemanlar1 doku hasar1 olustururlar. DH’ler T hiicre temelli otoimmiin hastaliklarda
esansiyel rol oynamaktadir. Periferdeki APC’ler tarafindan yakalanan antijenler (modifiye
(sitrullinlenmis) edilmis) sekonder lenfoid organlara giderler ve naif T hiicrelerine
sunulurlar (Ludewig, Odermatt, Ochsenbein, Zinkernagel ve Hengartner, 1999). Bu ayni
zamanda lokal dokuda da ger¢eklesebilmektedir. Degisik otoimmiin hastaliklarda KDH’ler
ve PDH’ler inflamatuar dokunun perivaskiiler alaninda zenginlesmektedir. DH’ler
inflamasyonun olduk¢a erken evrelerinden itibaren dokuya go¢mektedirler ve burada
bagisiklik sisteminin diger hiicrelerinin organizasyonuna katkida bulunmaktadirlar.
Ornegin; fare hiicreleri deneysel diyabetes mellitus modellerinde adacik hiicrelerinde erken
safhada DH infiltrasyonu gozlenmistir. Otoimmiin inflamasyonda dokuda lenfoid follikiil
benzeri yapilasma olabilmektedir. Bu follikiilerde, follikiiler DH’ler (Resim 2.4.) ve
fibrolast benzeri sinoviosidler bulunmakta ve otoantikorlarin  kronik iiretimini
desteklemektedirler (Shi, Hayashida, Kaneko, Hashimoto, Tomita, Lipsky, Yoshikawa ve
Ochi, 2001).
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Sekil 2.13. Antijen sunan hiicreler ve ligandlar1 ve T hiicrelerinin CD28 aile reseptorleri; T
hiicrelerinin major fonksiyonlari ve inhibit6r fonksiyonlar1 (Abbas, 2007f)

Cizelge 2.11. Bolgesel bagisik yanitin gelisimi

Balge Ozellik

Anatomik Yerlegim

Ozellesmis hiicreler veya molekiiller: Fonksiyonlar

Gastrointestinalis
sistem

Yiyecek antijenlerine tolerans
Yerlesik mikrobiotaya tolerans
ve nadir patojenlere yanit
biylk yiizey alani

Bademcikler
Payer plaklari,
Laminapropriya follikilleri

Barsak epitel hiicreleri: Mukus salinimi

M hicreleri: Luminal antijen érnekleme

Panet hiicreleri: Defansin tretimi

Salgisal Igh, 1gM: Mikroplanin limende nétralizasyonu
DH =ub tipleri: Luminzl antijen drneklems,
Laminapropriya antijen érneklemesi,

T hiicre tolerans indiiksiyonu,

Efektdr T hilcre aktivasyonu,

B hiicre [g& sinif ayrimi, barsak Bve T hicre
fenotiplerinin belirlenmesi

Hava yoluyla alinan
patojenlerle ve zararsiz
mikroplarla ve partikiillerle
kargilagma

Solunum sistemi

Adenoidler

Silli solunum epitel hiicreleri:

mukus ve defansin dretimi ve mikroplan yakalamis
mukusun hareketleri ve pargaciklarin hava yolundan
atilmasi

Salgisal 1gA,1gM,1gG: Mikroplarin epitel bariyerleri dizinda
nétralizasyonu

Deri bagisiklik sistemi  Genis ylizey alam

Keratinize cok kath epitel
bariyeri

Keratinosit: Keratin Uretimi,sitokin ve defansin dretimi
Langerhans hiicreleri: Epidermis antijen drnekleme

DH sub tipleri: Cilt antijen &rneklemesi; T hiicre tolerans
indiksiyanu; yardimel T hiicre aktivasyonu ve cilt T hiicre
fenotip belirlemesi.

(Abbas, 2007c)
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2.11. Dendritik Hiicre Tanimlanmasi

Dendritik hiicreler; antijeni yakalayan, isleyen ve T lenfositlerine sunarak antijenik
reaksiyon veya tolerans olusturan, bagisik yanitin 6zellesmis hiicreleridir (Steinman,
2007). Monosit olusumu sirasinda dendritik hiicre ayrigmasmin hangi asamadan sonra
olustugu ve dendritik hiicre Onciilerinin kemik iliginden hangi hassas kosullar altinda
farklilagarak periferik lenfoid organlara goc ettigi heniiz bilinmemektedir (Shortman,
2007).

Lenfoid doku dendritik hiicreleri (¢cDC ve pDC) ve monositler ayni ortak atadan
faklilagirlar: MDP (Makrofaj y dendritik hiicre onciisii). Bu ana hiicrenin yiizey fenotipi
LIN- ¢ Kit" , CD115" , CX3CR1* , FIt3" seklindedir (Fogg, Sibon, Miled, Jung,
Aucouturier, Littman, Cumano ve Geissmann, 2006). CDP (Ana DC o6nciisii) kok hiicresi
ise sadece ¢cDC ve pDC hiicrelerini olusturur ve yiizey fenotipi LIN ¢ Kitl°, CD115", FIt3*
seklindedir (Naik, Sathe, Metcalf, Proietto, Dakic, Carotta, O'Keeffe, Bahlo, Papenfuss,
Kwak, Wu ve Shortman, 2007; Onai, Obata-Onai, Schmid, Ohteki, Jarrossay ve Manz,
2007).

Hem MDP hem de CDP ana hiicreleri akan hiicre dlger ile incelendiginde dalakta ve kanda
olmadig1 sadece kemik iliginde bulundugu gézlemlenmistir (Liu, K. ve digerleri, 2009).
Pre ¢cDC hiicre popiilasyonunun ise kemik iliginde (0,2%) kanda (0,03%) ve dalakta
(0,05%) oranlarinda bulundugu goézlemlenmistir (Liu ve digerleri, 2009). Pre ¢cDC hiicre
popiilasyonunun akan hiicre olger ile incelenmesinde yiizey belirteglerinin LIN- CD115*

MHC II" oldugu gozlemlenmistir (Liu ve digerleri, 2009).

Dolasimdaki ¢cDC popiilasyonunun ¢ok az sayida olmasinin hiicrelerin yarilanma dmriiniin

cok kisa olmasiyla baglantili oldugu diistiniilmektedir (Liu, 2007).

CD4" Foxp3" Treg hiicrelerinin azalmasinin DH sayisinda ani artisa sebep oldugu
gosterilmis olup, bu etkilesimin nasil ve nerede oldugu heniiz aydinlatilmamistir (Kim,

Rasmussen ve Rudensky, 2007).

Periferik mononiikleer lokositlerden taze DH izolasyonu belli bazi immunofenotipik

ozelliklerin varlig1 veya yoklugu ile saptanabilmektedir. Hiicrelerin DH izolati1 oldugunu
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gosterebilmek i¢in LIN belirteci yoklugunda (l6kosit soy antijen negatif) (CD3, CD14,
CD19, CD56) HLADR, CD4 veya CD33 varliginin gosterilmesi gerekmektedir (Thomas,
Davis ve Lipsky, 1993).

Taze periferik kan izolatlarinin analizlerinde DH’lerin homojen bir popiilasyon olmadigi
daha ziyade her iki dendritik hiicre popiilasyonunun karigimi seklinde oldugu
gozlemlenmistir. 1: Plazmositoid morfolojide olan CD11¢c” CD45RA"™ olan ve kuvvetli T
hiicre uyarici fonksiyonu bulunan hiicreler, 2: Monositoid morfolojisi olan, CD11c*
CD45RO* immiinofenotipe sahip ve herhangi bir sitokin etkisi olmadan tipik DH
morfolojisine doniisebilen hiicreler seklindedir (Olweus, BitMansour, Warnke, Thompson,
Carballido, Picker ve Lund-Johansen, 1997; Cella, Jarrossay, Facchetti, Alebardi,

Nakajima, Lanzavecchia ve Colonna, 1999).

Biz de tezimizde CD45, CD123, CD141, CD80, CD86, CD11c, HLADR, CD14 ve LIN
belirteclerini kullanarak her iki hiicre popiilasyonlarindan olusan hiicre izolatlar1 ile

caligmalarimiz1 gergeklestirdik.

Kullanilan antikorlar

CD1lc: Integrin alfa X zincir proteinidir. Integrinler heterodimerik integral membran
proteinleridir. Alfa ve beta zincirlerinden olusurlar. Bu protein beta 2 zinciri ile birlesir
(ITGB2) ve lokosit spesifik integrini olusturur. Nétrofillerin ve monositlerin uyarilmis
endotel hiicrelerine yapismasinda rol oynar ve kompleman ile kapli parcaciklarin
fagositozunda yardimcidir. Ayrica tip I transmembran protein olarak pek ¢ok dendritik
hiicrelerde monositlerde, makrofajlarda ve bazi B hiicrelerinde bulunmaktadir (Abbas,

2007:284).

LIN (Lineage): Hiicre yilizey molekiilleri, mMRNA” lar veya hiicre i¢i proteinler gibi hiicre
yiizey soy belirtegleri igin karakteristik molekiillerdir. CD3 (T lenfosit), CD14 (monosit),
CD19 (B lenfosit), CD56 (NK hiicresi) antikor kokteylleri igerir (Cizelge 2.4.).

CD45 (PTPRC) (Protein tirozin fosfataz reseptor): Lokosit genel antijeni (LCA) olarak da
bilinir. CD45 ailesinin pek ¢ok alt grubu vardir. Protein tirozin fosfatazlar pek ¢ok hiicre
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grubunda hiicre gelisimi, farklilagsmasi, mitotik dongiiler ve onkojenik doniistimii kontrol

eden sinyal molekiillerini igerir (Abbas, 2007:508).

CD86 (B7-2): Antijen sunan hiicrelerde bulunan ve T hiicre aktivasyonu igin gerekli es
uyaran sinyal molekiiliidiir. T hiicre ylizeyindeki iki farkli protein icin liganttir: CD28 ve
CTLA-4: T hiicresinin aktive etmek i¢in CD80 molekiilii ile beraber calisir (Abbas,
2007:509).

HLA-DR: (Human Leukocyte Antigen-antigen DRelated). MHC smif II hiicre yiizey

reseptoriidiir. T hiicre reseptorii i¢in ligand olusturur (Cizelge 2.4.).

CD14: Bakteri lipopolisakkarit koreseptorii. Ayn1 zamanda lipoteikoik asit reseptoriinii de
taniyabilir. Genellikle makrofaj ve nétrofillerde bulunur. Anne siitiinde de bulunmaktadir.
CD14" monositler IL-4 ve GMCSF varliginda dendritik hiicrelere doniismektedirler
(Abbas, 2007: 60).

CD80: (B7-1) Aktive olmus B hiicreleri ve monositlerde bulunur. T hiicre aktivasyonu ve
canlilig1 i¢in kostimiilator sinyaldir. T hiicre yiizeyindeki CD28 ve CTLA-4 molekiillerinin
ligantidir. CD86 ile birlikte T hiicre aktivasyonunda rol alir (Abbas, 2007:147).

CD123: Interldkin 3 reseptdrii. Tip I sitokin reseptdr aile iiyesidir. Multipotent ana
hiicrelerde bulunur. Tirozin fosforilasyonunu saglayarak hematopoetik hiicre dizilerinin
farklilasmasinda rol alir. Bazofillerde, pDC ve cDC (klasik ve plazmositoid DH)’lerde

periferik mononiikleer hiicrelerde bulunur (Cruse, 2010).

CD141: Trombomodulin (BDCA-3) Koagiilasyonda rol alan bir enzim olan trombini
antikoagiilan enzim formuna donistiiriir. Endotel yilizeyinde bulunan integral membrane
proteinidir. Trombin ic¢in kofaktor gorevi goriir. Endotel disinda mezotel hiicrelerinde,
monositlerde ve dendritik hiicrelerde bulunur (Verhagen, Heijnen-Snyder, Pronk, Vroom,

van Vroonhoven, Eikelboom, Sixma ve de Groot, 1996).

Kullanilan sitokinler

IL-4: Interlokin 4 naif yardimci T hiicrelerinin (ThO) Th2 déniisiimiinii saglamaktadir. Bu

Th2 hiicreleri tekrar kendileri IL-4 iiretmektedirler (pozitif feedback). Bu agsamada IL-4’1
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ilk treten hiicreler tam olarak kesinlesmemekle birlikte bazofillerden salgilandigi
diistiniilmektedir (Sokol, Barton, Farr ve Medzhitov, 2008). Fonksiyon olarak 1L-13 ile
benzerdir. B hiicrelerini ve T hiicrelerini aktive eder. B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
dontlistimiinii saglar. Hiimoral bagisik yanitta ana regiilatér molekiildiir. B hiicrelerinden
IgE olusumunu ve MHC sinif II {iretimini kontrol eder. Fazla iiretimi alerji ile ilgilidir.
Ekstravaskiiler dokuda makrofaj ve dendritik hiicre aktivasyonu yapar. IL-10 ve TGF-8
sekresyonu ile patolojik inflamasyonu azaltir. Klinik olarak rabdomyosarkomun
metastazinda ve mitogenezinde rolii oldugu gosterilmistir (Hosoyama, Aslam, Abraham, ,

Prajapati, Nishijo, Michalek, Zarzabal, Nelon, Guttridge, Rubin ve Keller, 2011).

GM-CSF: (Graniilosit-makrofaj koloni-stimiilan factor). Miyeloid ve monosit hiicre
serisinin Ureme ve diferansiyasyonunu saglayan sitokindir. GM-CSF kok hiicreleri
uyararak graniilosit iiretimini (ndtrofilleri, eozinofilleri ve bazofiller) ve monosit iiretimini
saglar. Monositler dokuya go¢ eder ve olgun makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri olusturur
(Francisco-Cruz, Aguilar-Santelises, Ramos-Espinosa,, Mata-Espinosa, Marquina-
Castillo,  Barrios-Payan ve Hernandez-Pando, 2014). AIDS hastalarinda 16kosit
indiiksiyonu i¢in kemoterapiden sonra, anemi hastalarinda, malign neoplasmlarda
kullanilmaktadir. Hematopoetik hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklanmasini saglar. in vivo,
GM-CSF hematopoezin kuvvetli uyaricisidir. Verilmesi ile birlikte kemik agrilar1 ve
influenza benzeri semptomlar olusturabilir. Diisiik dozlar1 notrofil sayisini arttirir
(Vacchelli, Eggermont, Fridman, Galon, Zitvogel, Kroemer ve Galluzzi, 2013). Klinikte
otolog kemik iligi transplantasyonlarinda ndtropeniyi azaltmak i¢in ve antibiyotige bagl

ciddi enfeksiyonlarin 6nlenmesinde kullanilir.
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3. YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calismaya 11’1 kadin, 18’1 erkek olmak iizere toplam 29 hasta dahil edildi. Calisma
grubunun yas ortalamasi 6449 yas (minimum: 46 yas, maksimum: 80 yas). Yirmi dokuz
hastanin 6 tanesinde (4 erkek ve 2 kadin) koroner arter hastaligi ve diabetes mellitus
bulunmamaktaydi. Bu 6 hastadan 1 tanesi harig, digerleri kalp kapak hastalig1 nedeni ile
opere edilen hastalardi. Calismaya dahil edilen diger 23 hastada ise koroner arter hastalig1
tanis1 konmustu ve bu nedenle koroner arter by-pass cerrahisi uygulandi. Bu 23 hasta
diabetes mellitus olan (10 hasta) ve olmayan (13 hasta) olmak {izere 2 grubu ayrildu.
Hastalarin koroner arterleri Ozel Mersin Ortadogu Hastanesi’nde anjiyografik inceleme ile
degerlendirildi ve koroner arter hastaligi varsa, tan1 kondu ve koroner anjiyografi sonrasi

koroner by- pass operasyonu karari verildi.

Dislama kriterleri: Calismaya aktif infeksiyonu olan hastalar, kollejen doku hastaligi olan
hastalar, hematolojik veya onkolojik malignansi veya patolojisi olan hastalar ile akut

koroner sendromu (miyokard infarktiisii, anstabil angina) olan hastalar dahil edilmedi.

Her hastalardan 8ml periferik kan 6rnegi CPT vacutainer (Milteny-Biotec Ficoll igeren)
tiiptine alindi. Kan 6rnekleri tiim hastalardan sabah 08:00-10:00 zaman araliginda, ameliyat

Ooncesi donemde alind.
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Kitler

Caligmalar sirasinda kullanilan kitler Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Kitler

Sira No Kitin Adi Kitin markasi, katolog numarasi ve iiretim yeri

1 Vacutainer CPT(Ficoll BD, Katolog No. NJ 07417, ABD
igeren mononiikleer 16kosit
ayirma soliisyonu kiti)

2 Kan dendritik hiicre MagCellect™ RD Systems, Katalog No.
izolasyon Kkiti MAGH120, ABD

3 LDL kiti Sigma, Katolog No. L8292, ABD

4 CD86 BD, Katolog No. 561129, ABD

5 CD45 BD, Katolog No. 555591, ABD

6 CD11c BD, Katolog No. 555392, ABD

7 CD141 BD, Katolog No. 559781, ABD

8 CD14 BD, Katolog No. 345784, ABD

9 CD80 BD, Katolog No. 557226, ABD

10 CD123 BD, Katolog No. 558663, ABD

11 HLA-DR BD, Katolog No. 559712, ABD

12 LIN BD, Katolog No. 555570, ABD

13 IL-4 MiltenyBiotech, Katolog No. 120-001-742
Almanya

14 GMCSF MiltenyBiotech, Katolog No. 120-001-741
Almanya

Kimyasallar

Caligmalar sirasinda kullanilan kimyasallar Cizelge 3.2’de verilmistir.

Cizelge 3.2. Kimyasallar

Sira No Kimyasalmn adi Kimyasalin markasi, katolog numarasi ve tiretim yeri
1 PBS 10 mM (pH 7,4 CliniMACS MiltenyiBiotech, Katolog No. 130-070
2mM EDTA ilaveli Almanya
2 RPMI 1640 Omega, Katolog No. 13344, ABD
3 Dendritik hiicre zenginlestirici MiltenyiBiotech, Katolog No. 120-001-742,
kokteyl Almanya
4 Dendritik hiicre dis1
yok etme kokteyli MiltenyiBiotech, Katolog No. 120-001-741
Almanya
5 FcR bloklama reaktifi MiltenyiBiotech, Katolog No. 120-000-442
Almanya
6 Heparin flakon Mustafa Nevzat, Katalog No. 600, Tiirkiye
7 BSA (s1gir serum albumin Roche, Katolog No. 107114, Almanya
%10)
8 Paraformaldehit (%4’1iik) Merck Ilag Ecza, Katolog No. 402253604, Tiirkiye
9 NaCl (154 mEg/L) Eczacibasi, Katolog No. M1509045, Tiirkiye

10 Bakar siilfat (CuSOa) Merck ilag Ecza, Katolog No. 10279781, Tiirkiye
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Cihazlar

Caligmalar sirasinda kullanilan cihazlar Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.3. Cihazlar

Sira No Cihazin ad1 Cihazin markasi, modeli ve iiretim yeri

1 Biyogiivenlik kabini siif 2 NUVE MN 090, Tiirkiye

2 Santrifiij (sogutmalr) NUVE NF 1200R, Tiirkiye

3 Santrifiij (sogutmasiz) NUVE NF 1200R, Tiirkiye

4 Cift lazerli akim sitometri FACS Calibur BD, Model No. M8570, ABD
cihaz1

5 Vorteks Isolab, Katolog No. 162201, Tiirkiye

6 Isik mikroskobu Olympus CX31, Almanya

Sarf malzemeler

Caligmalar sirasinda kullanilan sarf malzemeler. Cizelge 3.5’te verilmistir.

Cizelge 3.5. Sarf malzemeler

Sira No Malzemenin ad1 Malzemenin markasi, liretim yeri
1 Vakumlu kan alma sistemi Plymouth, Ingiltere (UK)
2 96 kuyucuklu hiicre
kiiltiir plag: Kocintok, Tiirkiye
3 Polistren kapli FACs tiipii Falcon BD, ABD
(5 ml)
4 Steril pipet, 10 ml
5 Steril pipet, 25 ml
6 Steril filtreli pipet ucu,
100, 200 pl
7 Mikroskop slide lam True Line, Cin
24X76 mm

3.2. Yontemler

3.2.1. Periferik venoz kan 6rneginden mononiikleer 16kosit izolasyonu

Geregler

- Taze periferik vendz kan 6rnegi

- Ficoll igeren Mononiikleer Lokosit Ayirma Kiti 1 (Vacutainer CPT FICOLL, 2ml, BD,
ABD).

- Ficoll igeren mononiikleer 16kosit ayirma soliisyon kiti 2 (Katalog no: NJ 07417

Vacutainer CPT, BD, ABD) (Resim 3.9)

- PBS 10 mM, pH 7,4 (2 mM EDTA ilaveli) (CliniMACS 130-070 MiltenyiBiotec,
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Almanya)
- RPMI 1640 (Omega Katalog no: 13344, ABD)
- Sogutmali santrifiij, opsiyonel frenli (NUVE NF 1200 R, Tiirkiye).

Yontem

- Tim hiicre izolasyon ve kiiltlir islemleri laminar akimli kabinde yapildi (Laminar
Akiml1 Kabin, NUVE MN 090, Tiirkiye).

Izolasyon tiipii oda sicakligina getirildi (Vacutainer CPT FICOLL, 16X125 ml, BD,
ABD) (Resim 3.9).

- Vakumlu kan alma sistemi ile ¢calisma grubundaki her bireyden Radyal venden 8 ml
periferik vendz tam kan 6rnegi alinarak bu tiipiin iizerine ilave edildi (Vacutainer
CPT).

- Kan 6rnegi igeren tiip 2500 rpm’de 20°C’da 1 dk. santrifiij edildi.

- Dabha sonra tiip 2500 rpm’de (frensiz olarak) 20°C’da 15 dk santrifiij edildi.

- Elde edilen mononiikleer hiice (MNC) tabakas1 (buffy coat: bulutsu tabaka) pipetle
alind1 (Resim 3.10).

- Alinan buffy coat temiz bir cam tipe aktarildi ve lizerine
2 ml PBS/EDTA (CliniMACS 130-070 MiltenyiBiotec, Almanya) eklendi.

- Cam tiip 1500 rpm’de 20°C’da 8 dk santrifiij edildi.

- Siipernatan alindi ve 10 ml PBS/EDTA(CIiniMACS 130-070 MiltenyiBiotec,
Almanya) ilave edilerek 8 dk 1800 rpm’de 20°C’da 8 dk santrifiij edildi.

- 10 pL hiicre siispansiyonu alind1 ve 1100 rpm’de 20°C’da 8 dk santrifiij edildi.

- 4 ml PBS/EDTA (CliniMACS 130-070 MiltenyiBiotec, Almanya) eklendi.

- Elde edilen mononiikleer hiicreler kontrol amagli Giemsa boyasi ile boyanarak 151k

mikroskobunda incelendi.



57

3.2.2. Periferik venoz kan 6rneginden dendritik 6n hiicre izolasyonu

Geregler

- Kan dendritik hiicre izolasyon kiti (Human Blood Cell Isolation Kit II; order no: 130-
091-379, ABD)

- Manyetik Separasyon Kolonlart ve Separatorleri (MACS Columns ve MACS
Separators; MiniMACS, MiltenyiBiotec, Almanya) (Resim 3.6)

- Manyetik isaretleyiciler: CD14-FITC, CD19-FITC, CD303 (BDCA-2-PE), BDCA- 1-
PE, BDCA-3-PE (Resim 3.7).

- Dendritik hiicre zenginlestirici kokteyl (DC Enrichment Coctail, human 2 mL, Katolog
no: 120-001-742 (Miltenyi Biotec MACS, Almanya)

- Dendritik hiicre dis1 yok etme kokteyli (Non-DC Depletion Coctail, human 2 mL,
Katolog no: 120-001-741 (Miltenyi Biotec MACS, Almanya)

- FcR Bloklama Reaktifi (FcR Blocking Reagent, human 2 mL, Katolog no: 120-000-
442(Miltenyi Biotec MACS, Almanya)

Y ontem

Dendritik hiicre pozitif izolasyonu

- Calisma Tampon Soliisyonu (Assay-Buffer) hazirlandi: PBS pH 7,2 iizerine %0,51ik
sigir serum albumini (BSA) ve 2 mM EDTA eklendi.

- Mononiikleer hiicre (MNH) pelleti 300 ul Assay-Buffer igerisinde enkiibe edildi.

- 100 pl FcR bloklama reaktifi eklendi.

- 100 pl Non-DC Depletion Cocktail eklendi.

- Kokteyl buzdolabinda (2-8 °C’da) 15 dk. enkiibe edildi.

- Hiicreler 10 mL Calisma Tampon Soliisyonu ile yikandi ve 1100 rpm’de 10 dk
santrifiij edildi.

- MNH pelleti 6 mL Caligma Tampon Soliisyonu iginde enkiibe edildi.

- Ayrnstirict magnetik kolon MACS separatoriine eklendi ve 3 mL Calisma Tampon
Soliisyonu ile yikand1 (Resim 3.6.).

- Hiicre siispansiyonu 1800 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi.

- Hiicre pelleti tizerine 400 pl Calisma Tampon Soliisyonu ilave edildi.
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- Bunun fizerine 100 pl Dendritik Hiicre Zenginlestirici Kokteyl (DC Enrichment
Cocktail) ilave edildi ve homojenize etmek amaci ile pipet ile karigtirildi.

- Homojenize edilen hiicre soliisyonu buzdolabinda (2-8 °C’da) 15 dk. enkiibe edildi.

- Pellet 5-10 mL Calisma Tampon Soliisyonu ilave edilerek yikandi ve 1500 rpm’de 10
dk. santrifiijlendi ve siipernatan aspire edildi.

- Aspire edilen siipernatan 500 pl Calisma Tampo Soliisyonu i¢inde enkiibe edildi.

- Manyetik separasyona asamasina gegildi.

3.2.3. Manyetik seperasyon: dendritik hiicrelerin pozitif secimi

Manyetik separasyon (MS) kolonu manyetik alana yerlestirildi.

- Kolon 500 ul Calisma Tampon Soliisyonu ile yikandi.

- Hiicre siispansiyonu kolona eklendi ve akan isaretlenmemis hiicreler toplandi.

- Yikama ayni sekilde tekrar edildi.

- Kolon separatérden ayrildi ve toplama (koleksiyon) tiipiine kondu.

- 500 pl Calisma Tampon Soliisyonu kolona eklendi ve magnetik olarak isaretlenmis

hiicreler yikanarak toplandi.

3.2.4. Periferik venoz kan 6rneginden izole edilen DH Kkiiltiirii

Geregler

- 96 Kuyucuklu/cukurlu, steril polipropilen hiicre kiiltiir plagi (Kocintok A.S., Katolog
no: 1120030, Tiirkiye).

- Elde edilen dendritik hiicre pelleti.

- Steril heparin 5000 IU/mL. (Mustafa Nevzat, Katolog no:600, Tiirkiye)

- RPMI kiiltiir besiyeri (RPMI 1640 Omega, ABD).

- %10’luk fetal sigir serumu (Bovine Serum Albumin, Katolog no:107114, Roche
Diagnostic, Almanya)

- Manyetik separasyon ¢aligsma tuz soliisyonu (MACs buffer saline (DPBS) (%0, 1°lik
BSA ve 2 mM EDTA ilaveli) (Miltenyibiotec, Katolog n0:130-091-271, Almanya)

- Interlkin-4 (IL-4) (Miltenyibiotec, Katolog no:120-001-742, Almanya)

- Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér. (GM-CSF) (Miltenyibiotec, Katolog
no:120- 001-741, Almanya)
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- %S5 C0O2’li Su Ceketli Etiiv (NUVE EN 400 Tiirkiye).

- Manyetik ayristiricidan gegirilmis hiicre pelleti.

- Yikama soliisyonu: (10X) PBS, pH 7,4 (%0,2 BSA ilaveli) (CliniMACS 110-070
MiltenyiBiotec, Almanya)

- % 4’liik Paraformaldehit (Merck Ilag Ecza, Katolog n0:402253604, Tiirkiye)

- 5 ml, polistren kapli FACs tiipii (BD Falcon, Katolog no:352052, ABD)

- Vorteks cihazi (Isolab, Katolog no:162201, Tiirkiye)

- Isik Mikroskobu (Olympus CX31, Almanya)

YOntem

- Hiicre pelleti alind1.

- Uzerine 10 IU/mL heparin eklendi.

- Ornek 1:1 oraninda %5’lik FBS i¢eren RPMI ile inkiibe edildi.

- Pellet buzdolabinda (2-8 °C’da) 15 dk. inkiibe edildi.

- 100 ng/mL GM-CSF ve 50 ng/mL IL-4 igerecek sekilde RPMI soliisyonu hazirlandi.

- Hiicre pelletinin {izerine hiicre konsantrasyonu 5 x 10° hiicre/mL olacak sekilde RPMI
soliisyonu ilave edildi. Hiicreler thoma laminda sayildu.

- Elde edilen hiicre soliisyonu kiiltiir plaklarina kuyucuk basma 300’er pl dagitildi ve
%5 CO2’li etiivde 2 giin inkiibe edildi.

3.2.5. Okside LDL’ nin (ox-LDL) hazirlanmasi

Geregler

- Diisiik dansiteli lipoprotein: LDL (B-lipoprotein, Sigma, Uriin no:L.8292, ABD)
- NaCl (154 mEq/L, Eczacibasi, Katolog no: M1509045, Tiirkiye)

- EDTA, pH 7,4 (CliniMACS 130-070 MiltenyiBiotec, Almanya)

- Bakair siilfat (CuSO4) (Merck ilag Ecza, Katolog n0:10279781, Tiirkiye)

Y Ontem

- 2 mg/mL LDL, 20 mM bakir siilfat (CuSO4) ile 37°C’da 18 saat inkiibe edildi.

- Inkiibasyon sonras1 0,5 mM EDTA eklenerek reaksiyon durduruldu.
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- Tiim soliisyonlar 0,2 mikronluk enjektor filtresinden gegirildi.
- Periferik kan 6rneginden manyetik MACs filtreleme metodu ile elde edilen dendritik
hiicre izolatlar1 ikiye ayrildi: Bir kisim izolat ox-LDL’1i, diger kisim izolat ox-LDL’siz

ortamda ve her ¢ukura 20 pul olacak sekilde LDL ilave edilerek 2 giin inkiibe edildi.

3.2.6. Akan hiicre olger analizleri

Geregler

- Cift lazerli akan hiicre 6lger cihazi (FACS Calibur BD, model no:M8570, ABD)
- Dendritik hiicre kiiltiirii

- Monoklonal antikorlar

1- FITC Fare anti-insan CD123 (BD, Katolog no:558663, ABD)
2- PerCP-Cy 5.5 Fare anti-insan CD86 (BD, Katolog no:561129, ABD)

3- APC Fare anti-insan CD45 (BD, Katolog n0:555591, ABD)

4- PE Fare anti-insan CD11c (BD, Katolog n0:555392, ABD)

5- PE Fare anti-insan CD141 (BD, Katolog n0:559781, ABD)

6- FITC Fare anti-insan CD80 (BD, Katolog no:557226, ABD)

7- FITC Fare anti-insan CD14 (BD, Katolog no:345784, ABD)

8- HLA-DR APC Fare anti-insan (BD, Katolog n0:559712, ABD)

9- LIN FITC Fare anti-insan (BD, Katolog no:555570, ABD)
- Vorteks (Isolab, Katolog no:162201, Tiirkiye)
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Y Ontem

- 4 adet (4 mI’lik konik tabanl polietilen tiip, BD) tiip alind1.

Tiip No:1 CD123-FITC

CD11c-PE CD45-
APC

CD86-PerCP Cy 5.5

Tiip No:2 CD11c-PE
HLA-DR-APC
CD80-FITC

Tiip No:3 CD141-PE
CD14-FITC
CD45-APC
CD86-PerCP Cy 5.5

Tiip No:4 Lin-FITC HLA-DR-APC

- 300 pL pellet tiipe eklendi.

- Tercih edilen monoklonal APC igin 5 pL, diger antikorlar igin 10 pL tiipe eklendi.

- Vortekslendi.

- Vortekslenen tiip oda sicakliginda 20 dk karanlikta inkiibe edildi.

- Her tiipe 2 ml PBS ilave edildi.

- Tipler vortekslendi.

- Vortekslenen tiipler daha sonra 1500 rpm’de 5 dk santrifiij edildi.

- Siipernatan alindi.

- Her tiipe 500 uL 10x PBS eklendi.

- Vortekslendi.

- Akan hiicre 6lger cihazina yliklenerek ¢alistirildi.

- Ornekler akan hiicre 6lger cihazinda okunmadan o6nce 4 ayri tiipte 9 ayr antikor
kullanilarak (CD123-FITC, CD11c PE, CD40 APC, CD86 Percp, LIN FITC, HLADR
APC, CD80 FITC, CD141 PE, CD14 FITC) boyandi. Tiim hiicre gruplar icinde
HLADR™ LIN hiicreler dendritik hiicre olarak kabul edildi.

- Hiicreler akan hiicre Olcer cihazinda yaklasik yirmibin hiicre sayilarak analiz edildi.
Mononiikleer hiicreleri icererecek sekilde kapi alindi. HLADR™ LIN™ bélgeden geri

kapilama (back gating) yontemiyle bu islemin dogrulugu denetlendi.
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Resim 3.1. Manyetik seperasyon kolonu ve miknatisi (MACS)

Resim 3.2. manyetik seperasyon kolonu manyetik filtre (MACS)

Resim 3.3. FICOLL igeren mononiikleer 16kosit ayirma soliisyon kiti 2 (Vacutainer
CPT,BD)
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Resim 3.4. FICOLL ile hiicre izolasyon sematik goriintiisii

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde siirekli degiskenler ortalama+ standart hata, kategorik degiskenler %
(yiizde) ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanildi. Bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda student’s-t testi,
bagimli gruplarda siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda paired-t testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik olarak pdegeri <0,05 olarak smir alindi. Istatistiksel analiz icin

bilgisayar tabanli bir istatistik programi olan SPSS 15 versiyonu kullanildu.

29 hastaya ait veriler incelendiginde koroner arter hastaligi olan ve olmayan gruba ait
dendritik hiicrelerin oksitlenmis LDL uyarisina verdikleri CD86 molekiil diizeyine ait

yanitta istatistiksel olarak anlamli sonug alinmistir (p<0,05).
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4. BULGULAR VE YORUM

Bulgular

4.1. Cahsma Popiilasyonunun Ozellikleri

Cizelge 4.1. Calisma popiilasyonu hasta bilgileri

Hasta KAH Operasyon DM Yas Beyaz Kiire DH Sayis1  Sigara HT HL
1 0 2 0 64 6.500 2 1 0 1
2 0 2 0 60 11.000 156 1 1 0
3 0 0 0 46 8.700 50 0 0 1
4 0 2 0 69 8.200 16 0 0 0
5 0 2 0 51 1.1300 72 0 1 0
6 0 2 0 65 8.400 149 0 0 0
7 1 1 0 67 8.200 52 0 0 0
8 1 1 1 53 5.500 166 0 1 1
9 1 1 0 76 10.900 83 1 1 0
10 1 1 0 68 5.200 74 0 1 0
11 1 1 0 73 11.100 192 0 0 1
12 1 1 1 53 4.100 50 1 0 0
13 1 1 0 68 7.400 51 0 1 0
14 1 1 1 63 10.000 41 0 0 1
15 1 1 1 61 8.400 52 0 1 1
16 1 1 1 59 5.900 118 1 1 1
17 1 0 0 80 4.500 22 0 0 1
18 1 1 1 73 10.800 51 0 0 0
19 1 0 0 60 7.600 99 1 0 1
20 1 1 0 67 6.600 121 0 1 0
21 1 1 1 65 8.900 95 0 0 0
22 1 1 0 59 9.200 210 0 0 1
23 1 1 0 65 5.100 85 1 0 0
24 1 1 0 59 8.200 158 0 0 0
25 1 1 1 82 13.100 97 0 1 0
26 1 1 0 52 9.800 44 0 1 1
27 1 1 1 65 12.400 32 0 0 0
28 1 1 0 70 11.200 18 0 0 0
29 1 1 1 76 7.400 19 1 1 1

KAH : Koroner arter hastaligi

Operasyon 1 : CABG (Koroner arter bypass greft)
Operasyon 2 : Mitral kapak replasmani(MVR) veya aort kapak replasmani(AVR) DM
: Diabetes mellitus

HT : Hipertansiyon
HL : Hiperlipidemi
1 - Var
0 2 Yok

Calismaya toplam 29 hasta dahil edildi. Bunlarin 11’1 kadin hasta, 18’1 erkek hastadan
olusmaktaydi. Calisma grubunun yas ortalamasi 64+9 yas (minimum: 46 yas, maksimum:
80 yas). Yirmi dokuz hastanin 6 tanesinde koroner arter hastaligi bulunmamaktaydi.
Bunlardan 1 tanesi hari¢ digerleri kalp kapak hastalig1 nedeni ile opere edilen hastalardan

olusmaktaydi. Bu hastalardan higbirinde Diabetes Mellitus bulunmamaktaydi. Bu
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hastalardan 4t erkek ikisi ise bayan hastalardan olusmaktaydi. Koroner arter hastaligi
bulunan ve bu nedenle koroner arter by-pass cerrahisi uygulanan 23 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Bu hastalar da Diabetes Mellitus olan (10 hasta) ve olmayan (13 hasta) olarak 2
grubu ayrildilar.

4.2. Akan Hiicre Olger Analiz

Tiim orneklerde dendritik hiicre izolasyonu basari ile gerceklestirildi. Dendritik hiicreler
akim sitometri cihazinda sayildi. Ornekler akim sitometri cihazinda okunmadan 6nce 4 ayr1
tiipte 9 ayr1 antikor kullanilarak (CD123-FITC, CD11c PE, CD40 APC, CD86 Percp, LIN
FITC, HLADR APC, CD80 FITC, CD141 PE, CD14 FITC) boyandi. Tiim hiicre gruplar1
icinde HLADR™ LIN" hiicreler dendritik hiicre olarak kabul edildi.

Orneklerde dendritik hiicre saflastirilmasinda yeterince basar1 saglanamadigi goriildii.
Dendritik hiicreler disinda mononiikleer hiicre sayis hala yiiksekti. Orneklerde En az 2, en

cok 210 dendritik hiicre saptandi.

4.3. CD86 Ekspresyonu

Tiim hasta gruplarinin periferik kanlarindan izole edilen mononiikleer 16kositlerin
kiiltiirlerinde bazal ve okside LDL ile uyarilditan sonra akan hiicre olger ile CD86

ekspresyonu oOl¢iildii.

Koroner arter anjiografisi sonras1 koroner arterleri normal olan hastalarla, koroner arter
hastaligi olan hastalar arasinda ortalama bazal CD86 aktivasyon diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,58) (Sekil 4.15). Ancak ayni hastalar
oxide LDL ile uyarim sonrasi CD86 aktivasyon diizeyleri dl¢iildiigiinde, normal koroner
arterlere sahip hasta grubunda CD86 aktivasyon diizeyleri, koroner arter hastaligi olanlara

gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,012) (Cizelge 4.0, Sekil 4.16).

Koroner arter hastaligi olan hastalar DM (-) ve DM (+) olarak iki gruba ayrildiginda her iki
grup arasinda bazal CD86 aktivasyon diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,32) (Sekil 4.17) (Cizelge 4.0.1.). Hem Koroner arter hastaligi hem de DM (+) olan
hastalarda bazal ve uyarim sonrasi CD86 aktivasyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,54, Cizelge 4.4, Sekil 4.18). Ancak koroner arter hastalig
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oldugu halde DM (-) olan hastalarda okside LDL uyarimi sonrasinda CD86 aktivasyon
diizeyinde artis saptandi (p=0,027, Sekil 4.18) (Cizelge 4.3).

Normal koroner arterlere sahip hastalarda okside LDL ile uyarim sonras1t CD86 aktivasyon
diizeylerinde yaklasik 3 kat artis gozlendi (6ncesi 142, sonrasi 547. Sekil 4.19). Ancak
istatistiksel anlamlilik olarak p degeri sinira yakindi (p=0,15). Bu sonu¢ daha ¢ok normal

koroner arterlere sahip hasta vaka sayisinin az olmasina baglandi.

4.4. Aterosklerozu Olan (CABG Operasyonu Planlanan) Bir Hasta Orneginin ox-
LDL ile Uyarilmadan Onceki ve Sonraki FSC-SSC Grafigi

8.
] CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
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8 Gate Events % Gated % Total
a1 9899 4549 4049
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400 800 G3 75 038 033
FSC-Height Gs 180 080 020

Sekil 4.1. Aterosklerotik lezyonu olan hastada akan hiicre olger ¢alisma total goriiniim
(mononiikleer hiicre kapisinin alinmasi)
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Sekil 4.2. Aterosklerotik lezyonu olan hastada akan hiicre 6lger ¢alismada LIN-HLA-DR
fraksiyonu (mononiikleer hiicre kapisinda)
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Sekil 4.3. Aterosklerotik lezyonu olan hastalardan biri akan hiicre 6lger calismada LIN
CD45 fraksiyonu (mononiikleer hiicre kapisinda)
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4.5. Aterosklerozu Olan(CABG Operasyonu Planlanan) Bir Hasta Orneginin ox-LDL

ile Uyarilmadan Onceki ve Sonraki Akan Hiicre Olcer Analiz Raporlar

Histogram Grafikleri
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Sekil 4.4. Aterosklerotik lezyonu olan hasta akan hiicre olger ¢alismada CD11lc CD45
fraksiyonu (kapilar izotip kontrole gore alinmistir).
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Sekil 4.5. Aterosklerotik lezyonu olan hasta akan hiicre 6lger ¢alismada CD86 HLA-DR
fraksiyonu (kapilar izotip kontrole gore alinmstir).



4.6. Aterosklerozu Olan (CABG Operasyonu Planlanan) Bir Hasta Orneginin ox-LDL ile Uyarilmadan Onceki Akan Hiicre Olcer Total
Analiz Raporlari
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Sekil 4.6. Aterosklerotik lezyonu olan hasta numunesi ox-LDL ile uyarilmamis dendritik hiicre pelleti akim sitometri ¢caligmasi
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4.7. Aterosklerozu Olan (CABG Operasyonu Planlanan) Bir Hasta Orneginin Ox-LDL ile Uyarildiktan Sonraki Akan Hiicre Olger
Total Analiz Raporlar:
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Sekil 4.7. Aterosklerotik lezyonu olan hasta 6rnegi ox-LDL ile uyarilmig dendritik hiicre pelleti akim sitometri ¢aligmasi
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4.8. Aterosklerozu Olmayan Koroner Damarlar1 Acik Hasta Orneginin ox-LDL ile

Uyarillmadan Onceki Ve Sonraki FSC-SSC Grafigi

§ | AYSEVEN OMCESI|.002

CUKUROWVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
PEDIATRIK ALERJI IMMUNOLOJI BILIM DALI
AKIM SITOMETRI LABORATUVARI

Acquisnon Date: 28-Dac-14
Gate Events 9% Gated % Total

G a0 1.40 1.40
G2 212 i G A 5
G3 2 0.05 0.05
Gs 182 .24 a.24

CUKUROWVA. UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
PEDIATRIK ALERJI IMMUNOCLOJI BILIM DALI
AKIM SITOMETRI LABORATUWVARI

Acquisstion Diate: 26-Dec-14

Gata Evenis % Gated % Total

[} B0 1.57 1.57
az 188 3.25 325
[ok] 1 0.02 0.02
G5 1dd4 251 251

FSC-Haight

Sekil 4.8. Aterosklerozu olmayan hasta (negatif kontrol) akim sitometri galismasi total
goriiniim (monontikleer hiicre kapisi).
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Sekil 4.9. Aterosklerozu olmayan hasta (negatif kontrol) akan hiicre 6lger ¢alismasi LIN

HLA-DR fraksiyonu
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Sekil 4.10. Aterosklerozu olmayan hasta (negatif kontrol) akan hiicre 6lger ¢aligmasi LIN
CD45 fraksiyonu
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4.9. Aterosklerozu Olmayan, Koroner Damarlar1 Acik Hasta Orneginde ox-LDL ile
Uyarimdan Onceki Akan Hiicre Olcer Histogram Grafikleri
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Sekil 4.11. Aterosklerozu olmayan hasta (negatif kontrol) akan hiicre 6lger galismasi
CD11c CD45 fraksiyonu (kapilar izotip kontrole gore alinmistir)
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Sekil 4.12. Aterosklerozu olmayan hasta (negatif kontrol) akan hiicre dlger ¢aligmas1 CD86

HLA-DR fraksiyonu (kapilar izotip kontrole gore alinmistir)



4.10. Aterosklerozu Olmayan (negatif kontrol) bir Hasta Orneginin ox-LDL ile Uyarilmadan Onceki Akan Hiicre Olger Total Analiz
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Sekil 4.13. Aterosklerozu olmayan hasta (negatif kontrol), ox-LDL ile uyarilmamis dendritik hiicre pelleti akan hiicre 6lger ¢alismasi
(kapalar izotip kontrole gore alinmistir).
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4.11. Aterosklerozu Olmayan(Negatif Kontrol) Bir Hasta Orneginin ox-LDL ile Uyarildiktan Sonraki Akan Hiicre Olger Total Analiz

Raporlan
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Sekil 4.14. Aterosklerozu olmayan hasta (negatif kontrol), ox-LDL ile uyarilmis dendritik hiicre pelleti akan hiicre 6lger ¢alismasi
(kapilar izotip kontrole gére alinmistir).
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4.12. Periferik Venoz Kan Orneginden izole Edilen, Uyarilmamis Lenfositlerin Isik

Mikroskobik(100X) Goriintiileri
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Resim 4.1. Uyar islemi yapilmamis periferik kan mononiikleer 16kosit 151k mikroskobi
gorlntiisii 100X
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4.13. Uyarilmus Lenfositlerin Isik Mikroskobik Goriintiisii 100X
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Resim 4.3. GMCSF ve IL-4 ile uyarilmis lenfosit 151k mikroskobi goriintiisii 100X



Resim 4.4. GMCSF ve IL-4 ile uyarilmis lenfosit 151k mikroskobi goriintiisii 100X

4.14. Ox-LDL ile Uyarilmus DH’lerin Isik Mikroskobik Gériintiisii 100X

A

Resim 4.5. Ox-LDL ile uyarilmis dendritik hiicre 151k mikroskobi goriintiisii 100X
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Resim 4.6. Ox-LDL ile uyarilmig dendritik hiicre 151k mikroskobi goriintiisii 100X

Resim 4.7. Ox-LDL ile uyarilmis dendritik hiicre 151k mikroskobi goriintiisti 100X



Resim 4.8. Ox-LDL ile uyarilmis dendritik hiicre 1s1k mikroskobi goriintiisi 100X
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4.15. Koroner Arter Hastahig Olmayan (Negatif Kontrol) ve Koroner Arter Hastahgi
Olan Kisilerin DH’lerinin ox-LDL fle Uyarim Oncesi ve Uyarim Sonras1 CD86

Ekspresyon Diizeylerinin Akan Hiicre Olger Analizleri Ol¢iim Diizeyleri

NKAve KAH olanlardabazal CD86

Sekil 4.15. NKA ve KAH olanlarda bazal CD86 diizeyleri (MFI: Ortalama floresan
yogunlugu)

(p=0,58) NKA: Normal koroner arteri olan (koroner arterleri a¢ik) hastalar

KAH: Koroner arterlerinde ateroskleroza bagli tikanikligi bulunan (koroner arter hastast)

hastalar
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NKA ve KAH ox LDL stimiilasyonsonras:1 CD86
diizeyleri

Sekil 4.16. NKA ve KAH ox-LDL stimiilasyon sonrast CD86 diizeyleri (MFI: Ortalama
floresan yogunlugu) (p=0.012)

KAH +DM (+) KAH DM(-)

Sekil 4.17. KAH+DM (+), KAH+DM (-): Koroner arter hastasi olup ayni zamanda
diabetes mellitusu olan ve koroner arter hastasi olup diabetes mellitusu

olmayan hastalarin CD86 diizeyleri (MFI: Ortalama floresan yogunlugu)
(p=0.32)
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KAH olanlarda DM (-) ve (+) olanlarin
stimiilasyonsonrasi degerleri

Sekil 4.18. KAH olanlarda DM (-) ve (+) olanlarin stimiilasyon sonrasi degerleri

(MFT: Ortalama floresan yogunlugu)

NKA olanlardastimiilasyonsonras1 CD86 degeri

Sekil 4.19. NKA olanlarda stimiilasyon sonrast CD86 degerleri (MFI: Ortalama floresan
yogunlugu) (p=0.15)



89

Okside LDL sonras: CD86 degerleri

Oncesi

Sonrasi

DM(-) KAH DM (+) KAH

Sekil 4.20. Tiim hasta ve negatif kontrol gruplarinda Okside LDL sonras1 CD86 degerleri
(MFT: Ortalama floresan yogunlugu)
Istatistik Tablolar1

4.16. istatistiksel Analiz: Koroner Arter Hastahg Olan Ve Olmayanlarda Akim

Sitometri Analizlerinin Karsilastirilmasi

Cizelge 4.2. Koroner arter hastaligi olan ve olmayanlarda akan hiicre dlger dl¢limlerinin

karsilastirilmast
KAH (n=23) KAH (-) (n=26) P degeri
Ortalama 120+92 142+69 0,58
Bazal DH aktivasyonu
Ortanca 85,47+18,73 85,98+12,25 0,950
Ortalama 192+168 5474560 0,012
Uyar1 sonras1 DH aktivasyonu
Ortanca 113,21+144,25 76,15+8,94 0,540
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4.17. Koroner Arter Hastalig1 Olanlarda Diabetes Mellitus Olan Ve Olmayanlarin

Karsilastirilmasi

Cizelge 4.3. Koroner arter hastaligi olanlarda diabetes mellitus olan ve olmayanlarin

karsilastirilmasi
DM (+) (n=10) DM (-) (n=13) P degeri
Ortalama 10121 136x121 0,32
Bazal DH aktivasyonu
Ortanca 87,54+21,42 83,87+17,10 0,66
Ortalama 120497 2474193 0,05
Uyart sonrast DH aktivasyonu
Ortanca 82,33+17,17 136,96+£191,11 0,32

4.18. Koroner Arter Hastahg Olanlarda Dendiritik Hiicre Aktivasyonu

Cizelge 4.4. KAH olanlarda DH aktivasyonu

Bazal DH Uyar1 sonras1t DH P degeri
aktivasyonu aktivasyonu
Ortalama 120,57+£92,2 192+168,74 0,024
Ortanca 85,4+18,7 113,2+144,2 0,363

4.19. Koroner Arter Hastalig1 Olup Diabetes Mellitus Olmayanlarda Dendritik Hiicre
Aktivasyonu

Cizelge 4.5. KAH Olup DM Olmayanlarda DH Aktivasyonu

Bazal DH Uyart sonras1 DH P degeri
aktivasyonu aktivasyonu
Ortalama 135,77+121,21 247,85+£193,21 0,027
Ortanca 83,8+17,10 136,96+191,11 0,330

4.20. Koroner Arter Hastalig1 Olup Diabetes Mellitus Olanlarda Dendritik Hiicre
Aktivasyonu

Cizelge 4.6. KAH Olup DM Olanlarda DH Aktivasyonu

Bazal DH Uyar1 sonras1t DH P degeri
aktivasyonu aktivasyonu
Ortalama 100,6+20,8 120,1+£97,9 0,54

Ortanca 87,54421,42 82,3+17,17 0,46
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5. TARTISMA

Ateroskleroz damar duvarinin kronik enflamatuvar bir hastalifidir ve bati iilkelerinde
mortalite ve morbiditede ilk sirayr almaktadir (Ross, 1999). Hiperlipidemi ve sistemik
enflamasyon esliginde endotel disfonksiyonu ve aktivasyonu ile karakterizedir. Daha sonra
16kosit adezyonu, permiabilite artis1 ile plazma lipid LDL kolesterol girisi lezyon
olusumuna katkida bulunur. Monosit infiltrasyonu ve okside LDL ler ile kopiik hiicre
formasyonu ve yagl ¢izgilenme siireci devam eder. Lipid birikiminin devam etmesi,
enflamatuvar hiicre artis1, sitokinler, biliylime faktorleri, siiregte olusan apopitozis ve
nekrotik korlar aterosklerozdaki fibroproliferatif olaylarin devam etmesine ve sonucta plak
ve limen stenozu olusumu ile sonuglar (Weber, 2008). Olusan fibréz baslik matriks
proteazlarin ve sitokinlerin etkisi ile incelir ve yirtilmasi ile plak erozyonu, trombiis
formasyonu, damarin tikanmasina ve akut koroner sendrom dedigimiz klinik tablolara

neden olmaktadir (Libby, Hansson, 2002-2005).

Aterosklerotik siirecte birgok risk faktdrii tanimlanmis olmasina ragmen bu geleneksel risk
faktorleri iskemik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olan durumlari agiklamada her
zaman yeterli olmamaktadir. Ateroskleroz, orta ve biiylik boy arterlerin i¢ duvarlarinda
kolesterol ve yag birikintilerinin (plak) olusmasidir. Bu plaklar arteri fiziksel olarak
tikayarak kalp kasina kan akisini sinirlandirmaktadir. Yagh ¢izgilenme ile baslayan siireg,
risk faktorlerinin de katkilari ile pek ¢ok sitokinin, enflamatuvar hiicrenin ve monosit-
makrofajlarin katilimi ile aterosklerozun dokuda sekillenmesi ile devam eder (Stary, 1994).
Plazma lipoproteinleri defektif endotelden endotel alt1 bosluga gecer ve burada modifiye
olarak (oksitlenerek) sitotoksik, proenflamatuvar, kemotaktik ve proaterojenik ozellik
kazanirlar. Okside LDL’nin aterojenik mekanizmay1 nasil baslattigt ve nasil ilerlettigi
heniiz netlik kazanmamistir. Dendritik hiicreler saglikli arterlerin endotelaltt dokusu ve
ayn1 zamanda medya-adventisya bileskesinde bulunmaktadir (Ma-Krupa W. ve digerleri,
2004). Bu yerlesik dendritik hiicrelerin zaman iginde otoantijenlere karsit T hiicre cevabi
baglattig1 aterosklerotik plak olusumunu ve ilerlemesini hizlandirdigi 6ngoriilmektedir
(Steinman, ve digerleri, 2003). Bobryshev ve arkadaslar1 ilk defa aterosklerotik
lezyonlarda dendritik hiicrelerin  biriktigini ve lezyonun kotiilesmesinde rolleri
olabilecegini gostermislerdir. Yine karotis plagi olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada
semptomatik olan hasta grubunda asemptomatik gruba kiyasla dendritik hiicre birikiminin

cok daha fazla oldugu gézlemlenmistir (Kawahara ve digerleri, 2007).
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Enflamatuvar siireci yonlendiren dendritik hiicreler yliksek miktarda sitokin salgilamakta
ve bu sitokinler ozellikle tip 2 diyabetik hastalarda aterosklerotik siirecin hizlanmasindan
sorumlu tutulmaktadir (Biondi-Zoccai ve digerleri, 2003). Ateroskleroz ve insulin direnci
ayn1 patofizyolojik mekanizmalar1 kullanarak iki potent enflamatuvar sitokin olan IL-6 ve
TNF-a iizerinden fizyopatolojik mekanizmalar1 etkilemektedir (Fernandez-Real ve

digerleri, 2003).

Calismamizda okside LDL’nin normal popiilasyonda ve aterosklerotik hasta grubundan
izole edilen periferik kan dendritik hiicrelerine olan etkisini inceledik. Aktivasyon belirteci
olarak CD86 molekiiliinii kullandik. Calismamizin temel sonuglarindan biri okside LDL
uyarim sonrasi elde edilen CD86 aktivasyon diizeylerinin anlamli olarak en fazla normal
koroner arterlere sahip hasta grubunda elde edilmis olmasidir. Yine okside LDL uyar1
sonrast oransal olarak en fazla artis normal koroner arterlere sahip grubunda olmasina
ragmen P degeri =0,15 diizeyinde kalmigtir. Bu durum, normal koroner arterlere sahip
hasta sayisinin az olmasina (6) baglanabilir. Okside LDL uyarimi sonrasi CD86
aktivasyonunda artis olmayan tek grup ise hem koroner arter hastaligi hem de DM (+) olan
hastalardir. Literatirde KAH ve Dentritik Hiicre aktivasyonunu Diyabetes Mellitus
varliginda degerlendiren arastirma sayisi siirli olmakla birlikte diabetin olusturdugu
fizyopatolojik mekanizmalarin aterosklerotik dokuda dendritik hiicre sayisim1 belirgin

olarak artirdig1 bazi yazilarda gosterilmistir (Biondi-Zoccai ve digerleri, 2003).

Bilindigi iizere DM aterosklerozun en 6nemli ve major risk faktorlerinden biridir.

Ateroskleroz ve komplikasyonlar1 diabetik hastalarda en 6nemli 6liim nedenidir (Michael,
2001). Diabetik hastalarda diabetik olmayanlara gore aterosklerotik plak olusumu daha
erken daha yaygin ve daha komplike olmaya egilimlidir (Burke, 2004; Pajune, 1997).
Inflamasyon ve immiin reaksiyonlar aterosklerozda ve onun komplikasyonlarda baslica
rolii oynamaktadirlar. Bu siirecte pek ¢ok faktor rol almaktadir ve bu faktdrlerin rolii klinik
stireclerdeki farkliliklarla degiskenlik gosterebilmektedir (Ross, 1999; Fernandez-Real
2003). Aterosklerozdaki immiin siireci aterosklerotik plaktaki lipid fraksiyonlar1 ve buna
bagli apoproteinler indiiklemektedirler (Libby, 2002). Bu antijenler APC ve T hiicre
atraksiyon ve aktivasyonu ile aterosklerotik siirecte rol almaktadirlar. En potent APC olan
DH’ler de belli antijenlerle primer immiin yanit baslamasinda 6zel bir isleve sahiptirler

(Liu, 2001).
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Yao ve digerleri (2001) diabetik ve KAH olan hastalarda kantitatif ve fonksiyonel
anormallikler bulmuslardir. USAP (stabil olmayan anjina) ve DM olan hastalarda
dolasimdaki total ve MDH sayisin1 diabetik olmayan USAP hastalarina gore daha diisiik
bulmuslardir. Bununla birlikte PDH sayisinda anlamli bir farklilik bulamamislardir. Benzer
sekilde total DH sayis1i DM+USAP olan hastalarda DM olan ancak KAH olmayan
hastalara gore daha diisiik bulunmustur. ilging olarak DM olan ve KAH olmayanlarda DH
sayisi NKA sahip olan Kkisilerle benzer bulunmustur. DH’lerin islevsel durumu
degerlendirildiginde ise DM + USAP olan hastalarda, DM olan fakat KAH olmayan
hastalara gére DH’ler daha olgun bulunmustur.

Yine benzer sekilde DM olmayan ancak USAP olan hastalara gore DH’lerin daha olgun
oldugunu gostermislerdir. Ateroskleroz patogenezinde 6nemli rol alan fraktalkin de benzer

sekilde DM ve USAP birlikteligi olan hasta popiilasyonunda en fazla bulunmustur.

DM ateroskleroz icin en genis kabul goren risk faktdrlerinden biridir. Insulin rezistans1 ve
hiperglisemi sistemik proenflamatuvar bir siire¢ olusmasi ve ateroskleroz geligsmesi siireci
ile iligkilidir. Yao ve arkadaslar1t DM +USAP olan hastalarda CD86 ile ol¢iilen DH
aktivasyonunun daha fazla oldugunu géstermislerdir (Bunn, 2010; Averill, 2011).

DH’lerin aterosklerotik damarlarda 6zellikle T hiicre zengin bolgelerde sik goriilmesi plak
instabilitesinde veya duyarliliginda rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak gerek
hasta gruplarindaki farkliliklar, gerekse yontem farkliliklart sonuglarin yorumlanmasini ve
karsilagtirilmasint  zorlastirmaktadir. Bizim ¢alismamizda 6zellikle koroner by pass
ameliyat1 planlanan, yani ¢cok damar hastaligi bulunan hastalar dahil edilmistir. Diger
onemli bir faktor ise hastalarin akut koroner sendrom tablosunda olmamalaridir. Biz
calismamizda DH sayilari bakimindan KAH olup DM olan ve olmayan hastalar arasinda
bir fark saptamadik. Benzer sekilde KAH olan ve olmayan gruplar da karsilastirildiginda
DH sayr bakimindan fark yoktu. Ancak bu hasta gruplarinda izole edilen dentritik
hiicrelerin okside LDL ile uyarilmasi ile ortaya ¢ikan DH aktivasyonu veya olgunlasmasi
degerlendirildiginde tablo biraz farkli ¢ikti. Dentritik hiicre olgunlagsmas1 en az DM+KAH
olan hastalarda en fazla ise KAH olmayan kisilerde idi. Bu sonug¢ bu hasta grubunda
inflamasyon regiilasyonunun etkisine bagli olabilir ve DH’lerin aterosklerozdaki rolii

iizerinde biraz daha farkli bir bakis agis1 ile bakilmasi gerektigini gostermektedir.
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DH olgunlagmasinin KAH olanlarda daha az olmasi ateroskleroz patogenezinde azalmis
DH islevlerinin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde DM+KAH olanlarda
bu olgunlasmanin daha az olmasi sayidan daha ¢ok islevlerin daha onemli oldugunu

destekleyebilir.

Dolasimdaki dentritik hiicre veya monosit sayisinin degisiminde birka¢ patofizyolojik

mekanizmadan s6z edilebilir.

Akut koroner sendrom tablosunda veya USAP kliniginde hassas plaklar tarafindan tutulan

artmis DH say1s1 dolasimdaki azalmis DH sayisin1 aciklayabilir.

Yilmaz ve arkadaslar1 akut koroner sendromlu hastalarda plaklarda artmis DH tutulumunu
ve dolasimda azalmig DH sayisin1 gostermislerdir (Yilmaz, 2006). Bizim calsmamizda
gruplar arasinda dolagimda DH sayisinin farkli olmamasi hastalarin stabil angina pektoris

klinigine sahip olmalar1 ile a¢iklanabilir.

Dentritik hiicrelerin antijen sunumundan sonraki siiregte lenf nodlari veya lenf dokusu
tarafindan tutulumu da dolagimdaki DH sayisinda etkili mekanizmalardan biri olabilir.
Kemik iliginden dolasima salinan DH sayis1 da dolagimdaki DH sayisini belirleyen diger
bir faktordiir.

Corrales ve arkadaslar1 akut koroner sendrom olan hastalar1 dahil etmedikleri benzer bir
calisma da dolasimdaki monosit ve DH’ler tarafindan salinan sitokinleri
degerlendirmislerdir (Jose, 2007). Ateroskerozla komplike diabetik erkek hastalarda
inflamatuar sitokin iireten DH veya anijen sunan hiicre sayilarinda azalma saptamislardir.
Benzer sekilde aterosklerozla komplike diyabetik hastalarda bazi sitonkinlerin (IL-1f, IL-6
ve TNF-o) azaldigim gostermislerdir. Corrales ve arkadaslarmin buldugu diyabetik
hastalarda azalmig IL-1p, IL-6 ve TNF-a tiretimi literatiirle ters gibi goziikmektedir (Tuttle,
2004). Genel olarak diyabetik hastalarda artmis sitokin diizeyleri gosterilmistir. Bununla
birlikte diyabetik hastalarda plasma sitokin diizeyleri tizerinde DH’ler hafif rol oynarlar.
Asil sitokin kaynagiin adipoz doku oldugu gosterilmistir (Aldhahi, 2003) Kan hiicreleri
sitokin iiretimi ile plasma sitokin diizeyleri arasinda uyumsuzluk yine diyabetik erkek

hastalarda gosterilmistir (Pickup, 2000).
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Bizim c¢alismamizda sitokin diizeyleri degerlendirilemedi ancak dolasimdaki DH’lerin
okside LDL ile uyarilmalart sonucunda diyabetik KAH olanlarda daha az olan DH
aktivasyonu veya maturasyonu Corrales ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaki sonuglari
destekler niteliktedir. KAH olmayan kisilerde en yiiksek diizeyde DH aktivasyonunun
olmasi, buna karsin KAH olan ancak DM olmayan hastalarda daha az DH maturasyonunun
olmasi farkli yorumlara yol agmaktadir. Ateroskleroz patogenezinde monosit makrofaj
sisteminin ve DH’lerin rolii literatiirde gokca goOsterilmistir. Koroner arter hastalarinda
veya KAH+DM olan hastalarda Azalmis dentritik hiicre maturasyonu, bu hiicre
aktivasyonun ateroskleroz siirecinde koruyucu rolii oldugu yoniinde yorumlanabilir.
DH’ler ateroskelroz siirecine dahil olmakla birlikte patogenezindeki rolii tam olarak

aciklanamamistir. Calismamizda DH’ler okside LDL ile uyarilmistir.

Ozetle DH aktivasyonu en iyi normal koroner arterlere sahip hastalarda olmaktadir
(p=0,012). Koroner arter hastaliginda bu aktivasyon derecesi belirgin azalmaktadir.
Koroner arter hastaligt + DM varliginda ise anlamli DH aktivasyonu olmamaktadir
(p=0,54). Bu da hastalik kroniklestikce ve agirlastikgca DH’lerin aktivasyon kabiliyetlerini

yitirdiklerini ya da inflamasyon regiilasyonunun devrede oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Dendritik hiicreleri sadece morfolojik goriiniimleriyle tanimlamak yeterli olmayip,
morfolojik goriinlimlerinin yaninda yiizeylerindeki ¢esitli molekiillerin varliginin veya
yoklugunun ve fonksiyonel yeteneklerinin tanimlanmasi gerekmektedir. DH’lerin ana
morfolojik goriinlimleri hiicre ylizeyinden disar1 dogru c¢ok miktarda membran
uzantilariin varhigidir. Biz de ¢alismamizda pek ¢ok ylizey belirteci kullanarak dendritik
hiicrelerde olmayan belirtecleri kullanarak 6ncelikle dendritik hiicre olmamasi gereken
hiicre grubunu disladik. Ornegin; LIN belirtecinin kuvvetle muhtemel negatif olmasi
gerekliligi esas alinarak pek c¢ok hiicre grubu diglanmistir. Bu asamadaki caligmalarda
nokta atig1 olarak dendritik hiicreyi tarif eden kesin pozitif bir belirte¢ bulunmamaktadir.
Ilerleyen yillarda yapilacak calismalarda sadece dendritik hiicre grubunu tarifleyecek bir

belirte¢ bulunmasi: muhtemeldir.

Calismamizda DH aktivasyonunda hasta gruplarimiza bagli olarak gdsterdigimiz
farkliliklar DH’lerin ateroskleroz patogenezinde ve Diabetes Mellitusun ateroskleroz
iizerine etkisinde farkli bir bakis acist getirmistir. Dentritik hiicre aktivasyonunun en fazla
normal koroner arterlere sahip hastalarda olmas1 DH’lerin aterosklerozun siirecinde aslinda
koruyucu bir rolii olabilecegini akla getirmektedir. Koroner arter hastalarinin hepsinin
koroner by pass cerrahisine giren hastalar olmasi ileri yaygin ateroskleroz olarak kabul
edilirse, DH bu asamada azalmis aktivasyonlarinin, koruyuculuk mekanizmasini yitirmis
olmasi seklinde yorumlanabilir. Calismamizin en 6énemli kisitlamasi vaka sayilarinin az
olmasidir. DH’lerin aktivasyonun degerlendirildigi daha ¢ok vakay1 ve hasta spekturumunu
kapsayan yeni ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Diabetes mellitus DH aktivasyonu
izerine olan etkilerinin koroner arter hastalig1 alt gruplarinda yani stabil angina pektorisi
olan hastalar, akut miyokard infarktiisii geciren hastalar veya anstabil anginaya sahip hasta
gruplarinda da incelenmesi, DH, ateroskleroz ve DM iliskisini daha iyi anlamamiza neden

olacaktir.
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Ek-1. Etik Kurul Onay1

Dendritik hiicrelerin ateroskleroz gelisimindeki roliiniin arastirilmasi konulu tez ¢aligsmasi

T.C
SAGLIK BAKANLIGI
Kegidren Efitim ve Arastirma Hastanesi Bastabipligi

Sayy : B.10.4.1SM.4.06.68.49/ 11.07.2012
Konu: Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Esik Kurul Karan

KECIOREN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMA
ETIK KURULU

“Dendritik hiicrelerin, Th17 bilcrelerin ve Treg hilcrelerinin ateroskleroz geligimindeki roliniin
aragtinlmass™ adh klinik arastirma bagvuru dosyas: ve ilgili belgeler aragtrmamin gerekee,
amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ¢alismamn bagvuru dosyasinda
belirtilen merkezlerde gergeklestiriimesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadi@ina ve
kurulumuz kararnimin bagvuru sahibi tarafindan Sagltk Bakanh@i’na arzina gerek olmadima
toplantiya katilan Etik Kurul fiye tam sayisinin salt goguniugu ile karer verilmistir.

LlEE
Kecnbml‘.ogbl

tim ve Arastirma Hastanest
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkan:

Kegidren Epitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastrmalar Etk Kurul

Pinarbasi Mahallesi Sanatoryum Cad.

Ardahan Sokak No:25 Kegitren / ANKARA
Web: www akeah gov.ir
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AECIOMEN CCITIM VE ARASTERMA MASTANERS RLIVIK ARAS TERMALAKS £ 1IN AURLLL KARAK FORMI

AN UAASYH

ACIKLAMA: Bu tez c¢alismasinin basinda etik kurul onayr alinirken “Dendritik
hiicrelerin, Th17 hiicrelerinin ve T-reg hiicrelerinin ateroskleroz gelisimindeki roliiniin
arastirilmasi” orijinal tez bashg: ile alinmis, ancak deneysel ¢aligmalara baslanacagi
sirada doviz kurunda meydana gelen beklenmeyen yiikselmeler nedeni ile kit fiyatlari
tahmini biitceyi ¢ok astigi i¢in konu ve tez bashgi “Dendritik hiicrelerin ateroskleroz
gelisimindeki roliiniin arastirilmasi” olarak daraltilmak zorunda kalinmis ve bunun i¢in
Anabilim Dalimizin ve Gazi Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Y&netim
Kurulu’nun onay1 alinmistir. Bu ¢alisma “Vaskiiler ve Molekiiler Kardiyoloji Dernegi”

tarafindan desteklenmistir.
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KALP KATETERIZASYONU VE ANJIOGRAFI VE
DENDRITIK HUCRELERIN ATEROSKLEROZDAKI
ROLU ADLI CALISMA ICIN
AYDINLATILMIS RIZA BELGESI
Dokiiman Kodu: e o Revizyon No/Tarihi: Sayfa No: 68/
KRD.RB.03 Yiiriirliikk Tarihi: 02.2012 01/06.2015 154
HASTANIN
Adi-Soyadi Protokol Numarasi
Dogum Tarihi Telefon Numarasi
Hastaneye Kabul Tarihi
Servise Yatis Tarihi Adresi

Hastaligin On Tamsy/Tanist

ACIL DURUMDA ONAM ALMAK ICIiN ULASILACAK YASAL TEMSILCIiLERIN

Adi-Soyadi Telefon Numarasi
Adi-Soyadi Telefon Numarasi
SORUMLU HEKIM

KASE /IMZA

3.4. Kalp Katerizasyonu ve Anjiografi ve Dendritik Hiicrelerin

Aterosklerozdaki Rolii Adli Cahsma I¢in Aydinlatilmis Riza Belgesi

Yazili onam (riza):

Bu bolim hasta tarafindan okunacak ve

doldurulacaktir. Sayin hastamiz liitfen bu formu

dikkatlice okuyunuz.

1

Tibbi durumunuz ve hastalifinizin tedavisi i¢in size Onerilen girisim/tedavi
hakkinda bilgi sahibi olmak en dogal hakkiniz.

Onerilen girisim/tedavi hakkindaki bilgi formun ikinci bdliimiinde mevcuttur. Bu
formun 1 kopyasini kendiniz i¢in isteme hakkina sahipsiniz.

Bu aciklamalarin amaci, saghiginiz ile ilgili konularda alinacak kararlara sizi daha
bilingli bir bigimde ortak etmektir.

Tanisal girisimcilerin, tibbi ve cerrahi tedavilerin yararlarin1 ve olasi risklerini
ogrendikten sonra yapilacak isleme riza gostermek yada gostermemek kendi

karariniza baghdir.
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Onerilen girisimi/tedaviyi kabul etmemeniz durumunda bunu belirtmek zorundasiniz.

Girisim/tedavi i¢in onam belgesini imzalasaniz bile; istediginiz zaman bu
onaminizi geri ¢ekme hakkina sahipsiniz. Ancak; unutmamalisimiz ki, “yasal agidan”
onaminizi girigim bagsladiktan sonra geri almaniz, ancak tibbi yonden sakincasi bulunmamasi
sartina baglidir. Girisim/tedavi i¢in verdiginiz onami geri ¢ekmeniz durumunda bunu
belirtmek zorundasiniz.

7- Burada belirtilenlerden baska sorulariniz varsa bunlar1 yanitlamak gorevimizdir.

8- Tibbi durumumun tam ve tedavisi ile ilgili yapilacak girisim/tedavi-cerrahi tedavi
konusunda bilgi aldim.

9- Bu formda tanimlananlar disinda yapilacak her hangi bir ilave girisimin, yalnizca
sagligima yonelik ciddi zararlarin Onlenmesi ve yasamimin kurtarilmasi igin
uygulanabilecegini anliyor ve kabul ediyorum.

10- Her kosulda girisimi gergeklestirecek hekimin yeterli deneyimde olacagini anliyor
ve kabul ediyorum.

11- Olusabilecek komplikasyonlar ve olas riskleri konusunda bilgilendirildim.

12- Bu tan1 ve tedavi yontemlerini reddettigim zaman sagligimi tehdit edici baska hangi

risklerin olusabilecegini, bu tedavi yerine uygulanabilecek baska bir tibbi yontemin

bulunup bulunmadig1 konusunda bilgilendirildim.

Cizelge 3.8. Riza belgesi

0o BU FORMDA TANIMLANAN GIRiSIMIN/TEDAVININ Tarih /
UYGULANMASINI VE ARASTIRMANIN YAPILMASINI SaAt:.cciiiereernaannnns
KABUL EDiYORUM.

Hastanin Adi- imzasi
Soavady

HASTANIN BILGILENDIRILDIGINE VE/VEYA OKUMA/YAZMASI OLMAYAN HASTALAR
iCiN iSLEMIN SOZLU OLARAK GERCEKLESTIRIiLDiGINE SAHITLiK EDENIN:

Adi-Soyadi Tarih /Saat
imzas1

Adresi
Telefonu

KANUNI YETERLILiGi OLMAYAN HASTALAR ICIN (Hastanin Velisi / Yasala Vasisi ta
doldurulacaktir.)

Adi-Soyadi Tarih / Saat
imzasi

Adresi
Telefonu

Kalp kateterizasvonu ve anjiografisi bilgilendirme (aydinlatma):
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Kalp kateterizasyonu ve anjiografi nedir, neden bu isleme gereksiniz duyulur?

Kalp kateterizasyonu ve anjiografi tedavi degil, Tam1 (Teshis) yontemidir. Kalp
bosluklarinin ve koroner arterlerin kontrast madde (bir gesit tibbi boya maddesi)
verilmesi sirasinda goriintiilenmesi ve “X” 1smlar1 kullanilarak hareketli film g¢ekilmesi
esasin dayanir. Elde edilen veriler tedavinin yonlendirilmesinde ¢cok kiymetlidir ve ¢ogu
hastada tedavi stratejisinin se¢imi i¢in temel belirleyici olmaktadir. Giiniimiizdeki
teknolojik kosullar ve bilgi birikimi sayesinde, ad1 gegen iglemlerin basar1 orant %99’un

uzerindedir.

Kalp kateterizasyonu ve anjiografi nasil yapilir?

Kalp katererizasyonu ve anjiografi oncesi 4-12 saat a¢ kalinmasi gereklidir (ilaclar ¢ok
az miktarda su ile alinabilir). Hasta kateter laboratuarina alinmadan 6nce, daha iyi bir
sterilizasyon saglanabilmesi i¢in kasik bolgesi trasinin yapilmis olmasi gerekir.
Gereginde sakinlestirici bir ilag uygulanir. Islemin yapilacagi kasik yada kol bolgesi
uyusturulur ve bu bolgedeki atardamara kaniil yerlestirilir (giris yolu agilir). Plastik
benzeri maddeden yapilmis ince bir boru (kateter) ile kalp bosluklarina ulasilip basing
kaydr yapilir; kontrast madde verilerek koroner arterler goriintiilenir ve film kayitlar

alinir.

Bu islem 20-300 dakika kadar siirer. Islem tamamlandiktan sonra kasiktaki kaniil
cikartilir ve 15-20 dakika silire ile bu bolgeye basi yapilir. Kanamanin durdugu
goriildiikten sonra siki bir bandaj ile kapatilir. Ancak bazi tibbi gereklilik hallerinde,
kasiktaki kaniiliin daha uzun siire yerinde muhafaza edilmesi gerekebileceginden bu
uygulama degistirilebilmektedir. Istisnai durumlar disinda, islemden 24 saat sonra

hastanin giinliik yagsamina donmesine izin verilmektedir.

Kalp kateterizasyonu ve anjiografi ile iliskili istenmeyen olaylar s6z konusu olabilir
mi, islemin riski nedir?

Kalp kateterizasyonu sirasinda ve hemen sonrasinda, nadir olmakla birlikte, islemle ilgili
sorun ve istenmeyen olaylarla (komplikasyonlarla) karsilagilabilmektedir. Koroner
anjiografi islemi sonrasinda az siklikla islem yapilan damar bolgesinde agri, hafif siglik

ve morarma (hematom, ekimoz, psddo-anevrizma) olabilmektedir. Ancak, islem



119

Ek-1. (devam). Etik Kurul Onay1

bolgesinde onarim gerektirecek komplikasyonlarin olma olasiligi %2°dir. Nadiren inme
(felg), miyokard enfarktiisli gelisme ihtimali vardir. Deneyimli kateter laboratuarinda bu
olaylarin ortaya ¢ikma sikligi 1000’de 2 civarindadir. Hayati riskin ise 1000°de 2’den
diisiik oldugu bilinmektedir. Bunlar disinda olusabilecek bazi komplikasyonlar (acil
cerrahi, kalp damarlarinda ve bosluklarinda delinme, agir alerjik reaksiyona bagh
tansiyon diisiikligli baz1 ritim bozukluklari, gegici kalp pili gereksinimi, vb.) cok nadir
de olsa goriilebilmektedir. Kasik bdlgesine kaniil yerlestirilmesi sirasinda veya girisim
sonrasinda kaniiliin kasiktan ¢ekilmesine bagli olarak hissedilen agr1 sebebi ile “vagal
reaksiyon” adi verilen gegici tansiyon diislikliigli ve soguk terlemeyle seyreden
reaksiyonlar gelisebilmektedir (%2). Sayilan bu tiir komplikasyonlarin ¢ogunun tedavi
ile telafi edilmesi imkan1 vardir.islem sirasinda kullanilan ilaglara bagli olarak, 6zellikle
de iyotlu kontrast maddeye bagli olarak bobrek yetersizligi gelisebilir. Bobrek
yetersizligi gelisen hastalarin ¢ogunda yetersizlik diizelmekle beraber nadiren hastalarin
daha sonraki hayatlarinda diyaliz tedavisi almalar1 gerekebilir.

Kalp Kkateterizasyonu ve anjiografinin gerekli olmasmna ragmen yapilmamasi
durumunda ne tiir sorunlarla karsilasilabilir?

Kalp kateterizasyonu ve anjiografinin yapilamamasi durumunda, hastanin hastaligiyla
ilgili yeterli bilgi edinilemeyeceginden, gerekli olabilecek girisim ve tedavilerin
planlanmasi saglikli bicimde gerceklestirilemeyebilecektir.

Kalp kateterizasyonuve anjiografinin yerini tutabilecek alternatif tetkik yontemleri
mevcut mu?

Teknolojideki gelismelere paralel olarak, kalple ilgili goriintiileme yontemlerinde de
biiyiik gelismelere olmakla birlikte, bugiin i¢in kalp kateterizasyonu ve anjiografinin
yerini birebir alabilecek ve bu yontemler kadar kesin bilgi verebilecek non-invaziv
(kansiz) tan1 yontemleri (bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans yontemleri ile
yapilan incelemeler gibi) bulunmaktadir.

Kalp kateterizasyonu ve anjiografi neticesine gore karar verilen balon anjioplasti
ve kalp ameliyati hemen yapilabilir mi, yapilmah mudir?

Kateterizasyon ve anjiografi igleminin bir komplikasyonu sebebi ile yada hastanin
incelemeye alinmasina neden olan esas hastaligina yonelik acil miidahale gerekliliginin
tespiti durumunda, ayni seansta koroner tedavi edici girisim (koroner balon anjioplasti,

koroner stent uygulamalari, vb.) veya acil kalp cerrahisi ihtiyaci olabilecegi bilinmelidir.
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Yukarida s6z edilen acil durumlar disinda, anjiografinin degerlendirilmesi ile ileri
inceleme ya da tedavi yonteminin ne olacagi konusunda karar verilmekte ve hasta bu
konuda bilgilendirilerek gerekli girisim ve tedaviler planlanmaktadir. Ancak hastanin
onam vermesi ve hekimin uygun gérmesi durumunda koroner tedavi edici girisim ayni
seansta da yapilabilir.

Cizelge 3.9. Onerilen girisimi, tedaviyi reddetme, onay1 geri ¢ekme

YUKARIDA BELIRTILEN “KALP KATETERIZASYONU VE

KORONER ANJIOGRAFi BILGILENDIRME FORMU”NU Tarih /
OKUDUM VE ANLADIM. SAAL: . cuuiiniinrennrenns
Adi-Soyadi Imzas

BILGILENDIRMEYI YAPAN HEKIMIN

Adi-Soyadi Imzas

Cizelge 3.10. Kalp kateterizasyonu ve anjiyografi ve dendritik hiicrelerin aterosklerozdaki
rolii isimli calisma i¢in aydinlatilmis riza belgesi

o BU FORMDA TANIMLANAN GIRISIMIN/TEDAVININ
UYGULANMASINI KABUL ETMiYORUM / ONAYIMI GERi
CEKiYORUM.

Tarih /

Hastanin Adi-

CSavads Imzas

HASTANIN BILGILENDIRILDIGINE VE/VEYA OKUMA/YAZMASI OLMAYAN HASTALAR
ICIN iISLEMIN SOZLU OLARAK GERCEKLESTIRILDiGINE SAHITLiK EDENIN:

Adi-Soyadi Tarih / Saat
imzas1 _

Adresi
Telefonu

KANUNI YETERLILiGi OLMAYAN HASTALAR iCIN (Hastann Velisi / Yasala Vasisi ta
doldurulacaktir.)

Adi-Soyadi Tarih / Saat
imzas1 _

Adresi
Telefonu

HASTADAN SORUMLU HEKIM Tarih/

Adi-Soyadi Imzas1

Kurum Sicil No

SAHIT (KURUMDA GOREVLI BiR SAGLIK PERSONELi OLMASI SARTTIR.)

Adi-Soyadi Imzas

Kurum Sicil No
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