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OZET

Dendritik hiicreler, primer immiin yanitta antijen sunucu
hiicreler arasinda en etkili hiicrelerdendir. Sahip olduklart
uzun sitoplazmik uzantilarindan dolay: aga¢ anlamina
gelen “dendron” sozciigiinden tiiretilmistir. Mononiikleer
hiicrelerin %0.1-1’ini olusturur. Antijenlerin sunumu ve T
hiicrelerinin uyarilmasinda primer rol alirlar. Bu derleme-
de dendritik hiicrelerin yapi, fonksiyon ve enfeksiyonlarda-
ki rolii ele alinnugtir.

Anahtar kelimeler: Dendritik hiicre, enfeksiyon

SUMMARY
Dendritic Cells and Their Role in Infections

Dendritic cells which are the most effective cells in the pri-
mary immune response are the members of antigen presenting
cells. The name “dendritic” was originated from the word
“dendron” which means tree since these cells have long
cytoplasmic branching processes. Dendritic cells constitute
approximately 0.1 to 1 percent of the blood mononuclear cell
population. Dendritic cells play a primary role in antigen
capture and T cell stimulation. In this review article the struc-
ture and function of dendritic cells and their roles in infections
were reviewed.
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GIRiS

Dendrit, Yunanca “dendron” sozciigiinden tiiretilmig
olup, agac anlamina gelir. Uzun sitoplazmik uzantila-
rindan dolayr néronlarin dendritik uglarina benzer.

Dendritik hiicreler (DH) immiin yanitin diizenleme-
sinde onemli rol oynayan; beyin, testis ve goz hari-
cinde tiim dokularda bulunan; deri, burun mukozasi,
solunum ve gastrointestinal sistem gibi viicudun disa
acilan bolgelerinde antijen sunan hiicrelerdir.

DH’lerin oncelikli fonksiyonu antijen sunmak oldu-
gundan bu hiicrelere “profesyonel antijen sunan hiic-
reler (ASH)” de denilmekte ve farklilasmamig T
lenfositleri uyararak primer immiin yanitin olugmasi-
na yol agmaktadir. Bu fonksiyonlarin1 gerceklestire-
bilmek icin antijeni yakalama, antijeni isleme ve
uygun ko-stimiilan molekiillerle T hiicreye sunma
yetenegine sahiptir. Ayni zamanda DH’ler B hiicre
fonksiyonlarimin olusumunda da etkili olduklarindan
hiimoral immiinitenin gelisiminde de ©6nemli rol
oynamaktadir .

TARIHCE

DH’ler ilk olarak 1868 yilinda Langerhans tarafindan
cilt epitelinde gozlemlenmistir. Takiben, 1973 yilinda
Ralph Steinman ve Cohn tarafindan dalak ve lenf
diigiimlerinde 151k ve elektron mikroskobu ile ¢ok
sayida sitoplazmik uzantisi olan, yuvarlak ¢ekirdekli
hiicre grubu olarak tanimlanmistir. DH’lerin 1970’1er-
de ASH’ler olduklar: diigiiniilmiis ve bundan hemen
sonra 1980’lerde T ve B hiicrelere profesyonel olarak
antijen sunduklar1 gosterilmistir. Yiizey antijenlerine
(CD) bakilarak, 1990’larda DH’lerin in vitro olarak
CD34+ progenitor kemik iligi hiicrelerinden ya da
CD14+ monositlerden ¢ogaldig1 saptanmistir.
Ardindan DH iizerine ¢alismalar yogunlagmis ve son
donemlerde de klinik uygulamalara konmaya baglan-
mustir.

TANIM

DH’ler, immiin sistemin 6nemli bir pargasi olup,
antijenin iglenip sunulmasi gorevini iistlenir. Primer
T hiicresine bagimli immiin yanitin olusumunda en
etkili hiicrelerdir.
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Major histokompatibilite kompleksi (MHC) smif 1
ve 2 molekiilii eksprese ederler. ATPaz aktiviteleri
mevcut olup, cok az pinositik aktiviteleri de vardir.
Buna karsin peroksidaz aktiviteleri yoktur. Hareketli
olabilirler. Ornegin, deriye temas eden antijeni alan
Langerhans hiicreleri (LH), dermal lenfatikler yoluy-
la bolgesel lenf diigtimlerinin T hiicre zonlaria gece-
rek antijeni T hiicrelerine sunar %,

DH’lerin ana morfolojik goriiniimleri hiicre yiizeyin-
den disar1 dogru cok miktarda membran uzantilarinin
bulunmasidir. Ancak, bunun yaninda antijenin islen-
mesi i¢in bol miktarda hiicre i¢i yapilar1 (endozom,
lizozom ve Birbeck graniilleri gibi) da mevcuttur.
DH’ler, lokalizasyonlarina gore farkli isimlerle (Orn.
derideki DH = LH) adlandirilir @,

KOKEN

Diger hemopoetik hiicreler gibi kemik iligi progeni-
tor hiicrelerinden koken alirlar. Hiicreler daha sonra
dalak ve deride ozellesir. DH progenitorleri, kemik
iligi diginda periferik kan, kord kani ve timustan da
kaynaklanabilir. Genel olarak ASH’lere benzer ve
ylizey antijeni tagir.

DH’lerin gelisimi olduk¢a karisiktir. Basitce, kemik
iliginde makrofajlarla ortak prekiirsérlerden (CD14+,
CD11a+), graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF) ve interlokin (IL)-4 aracilig: ile
veya CD34+ hiicrelerden, GM-CSF ve tiimor nekro-
zis faktor (TNF)-a aracihigi ile geligir ©¢7.

RESEPTOR VE SITOKINLERI

DH’leri yalnizca morfolojik goriiniimleriyle tanimla-
mak yeterli olmayip, morfolojik goriiniimlerinin
yaninda yiizeylerindeki ¢esitli molekiillerin varligi-
nin veya yoklugunun ve fonksiyonel yeteneklerinin
tanimlanmas1 gerekmektedir.

DH’lerin saptanmasindaki baglica zorluk, heniiz
DH’yi spesifik olarak tanimlayan hiicre ylizey belir-
leyicisinin tespit edilememis olmasidir @, Bu yiiz-
den DH’yi tanimlamak icin cesitli yiizey belirleyici-
lerinin varlig1 veya yoklugunun birlikte degerlendi-
rilmesi gerekmektedir. Bunlar:

a. CDI1la (LFA-1), CDllc, CD50 (ICAM-3), CD54
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(ICAM-1),CD102 (ICAM-2) ve CD58 (LFA-3)’yi
iceren adezyon molekiillerinin varligi

b. Ko-stimiilan molekiillerden aktivasyon belirleyici
olarak CD40, CD80, CD83 ekspresyonu

c. Reseptor aracili antijen alimi i¢in Fc reseptorleri
(CD32, CD64), immiin kompleks endositozu igin
C3bi kompleman reseptorleri, CD11b gibi resep-
torleri icerirler. Ayn1 zamanda bakteri karbonhid-
ratlarina baglanan DEC-205 ve makrofaj mannoz
reseptorleri (CD206), C-tipi lektin reseptorleri
(CD209), BDCA2 (blood DC antigen), patojen
tantyict reseptorler (PPR), patojen associated
molecular paterns (PAMP), antijen aliminda
gorevli toll-like reseptorleri (TLR); CD44, CCR
gibi migrasyon reseptorleri de mevcuttur.

DH’lerin HLA-DR pozitif hiicreler oldugu ve gelisim
evrelerine gore once erken evrede CD86 eksprese
ederken, takiben matiirasyonla birlikte CD54, CD58,
CD80, CD83 ekspresyonunun olustugu ve antijenik
uyariy1 takiben erken evrede baslayan CDI1la eks-
presyonunun matiirasyonla birlikte belirginlestigi
goriilmektedir. Ozetle; spesifik yiizey belirleyicileri
(CD3, CD14, CD4, CDS8, CDI19, CD56, CDG66b,
CD20, CD11a, CD40, CD80, CD83, CD86) olarak
tanimlanir. HLA-DR, CD80 veya CD83 pozitifligi
matiir DH icin; HLA-DR, CD86 pozitifliginin ise
immatiir DH tanimlamakta kullanilan temel yiizey
molekiilleridir. Bu yiizey belirtegleri flow sitometride
iki renkli analiz ya da tek renk boyama ve pozitif
yiizey belirteci seklinde gosterilebilir ¢

Halen, herhangi bir yiizey belirleyicisi tek bagina
DH’leri tanmimlayabilmek icin kullanilamamaktadir.
Cok sayida arastirmaci direkt olarak DH’lerde sunu-
lan yiizey belirleyicilerine karsi yonlendirilmig
monoklonal antikorlar1 izole etmeye calismaktadir.
Bu konuda 33DI1, anti-interdigitating antijen
NLDC145 ve anti CD11c integrin N418 iizerinde en
¢ok durulmakta olan antikorlardir.

DH’ler ayrica IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, TNF, trans-
forming growth factor (TGF)-3, IL-1, IL-4, IL-10,
GM-CSF, interferon (IFN) gibi sitokinleri eksprese
etme Ozelligine sahiptir @.



E. Yesilyurt ve ark., Dendritik Hiicreler ve Enfeksiyonlardaki Rolii

FONKSIYONLARI

DH’nin fonksiyonlari, antijen sunumu ve T lenfosit
aktivasyonu; immiin toleransin olusumu ve devami;
ozellikle folikiiler DH’de olmak iizere B lenfositler
tizerinden hiimoral immiinitenin olugturulmasi olmak
tizere li¢ baglikta toplanabilir.

1. Antijen Sunumu ve T Lenfosit Aktivasyonu:
DH’ler CD4+ ve CD8+ T lenfositleri aktive
etmek icin antijeni yakalar, onlari igleyip T lenfo-
sitlere sunar. Immatiir DH’ler kemik iliginde
yapilip tiim viicuda dagilir. Bu sirada DH’ler
heniliz herhangi bir patojen veya yabanct bir
yapiyla karsilagsmadigindan immatiir halde viicut-
ta hazir olarak beklemektedir . Ayn1 zamanda
immatiir DH’ler yabanci antijenleri daha kolay
yakalamak icin organlarin ylizeyine yerlesmis
olarak bulunur. Aktivasyon sinyali olarak;

1. Escherichia coli, Mycobacterium tiirleri gibi
bakterilerin hiicre duvarinda bulunan lipopoli-
sakkaritler (LPS), TLR 2 ve 4’ii etkileyerek
DH’yi aktive eder ©1,

2. Enfeksiyon veya doku hasar1 sonucu 6lii veya
hasarli hiicrelerden salinan faktorler DH’leri
aktive eder. Bu matiirasyonda IL-13 ve TNF-a
etkilidir ve CD36 ile olustugu belirtilmektedir.
Ozet olarak in vivo LPS, dsRNA, apoptotik
hiicre, immiin kompleksler, TNF-a ve pros-
taglandin E2 (PGE2) gibi ekzojen uyarilarla
DH matiirasyonu gelisir.

Matiirasyon asamasinda DH’ler periferik dokudan
sekonder lenfoid yapilara dogru harekete baslar ve
orada T hiicreleri uyaran matiir DH’lere doniigiir.
Matiirasyon siirecinde MHC molekiilleri endositik
kompartmandan hiicre yiizeyine dogru ¢ikmaya bas-
lar; antijenlerin ve patojenlerin hiicre i¢ine aliminda
selektif bir azalma ve T hiicreleri icin DH hiicre yiize-

yindeki ko-stimiilator molekiillerde bir artis izlenir
1,7.,11)

Genelde, bir kez olgunlasan ve lenf diigiimiine giren
DH, T hiicreye 10 saate kadar antijen sunma yetene-
gine sahiptir. T hiicre stimulasyonu gerceklesince de
DH’ler apoptotik 6liime ugrar ve boylece gelistirilen
immiin yanit dengelenir.

DH’ler fazla miktarda ko-stimiilan molekiiller tagidi-
gindan 100-3000 kat kadar T lenfositi uyarabilir;
bundan dolayr diger ASH’lere gore 100 kat daha
fazla antijen sunumu saglayabilmektedir. DH’lerin
yiizeylerinde bulunan CD58 (LFA-3), CD54 (ICAM-
1), CD50 (ICAM-3), CD102 (ICAM-2), CD80 (B7-
1), CD86 (B7-2) gibi adezyon ve ko-stimiilan mole-
kiiller ile T lenfositlerde bulunan CD2 ve CD28 gibi
molekiiller iliskiye girerek primer immiin yanitin

baslamast icin gerekli sekonder sinyalleri olusturur
&N

DH’ler ayn1 zamanda IFN-a., IL-1, IL-6, IL-7, IL-12
ve IL-15 eksprese ederek primer immiin yanitta etki-
li olur. DH’lerin IL-12 ile Th1; IL-10 ile Th2 sitokin
yanitin1 olusturdugu gozlenmigtir. IL-12, IFN-y eks-
presyonunu artirip T lenfositleri Th1 fenotipine yon-
lendirerek T ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerinin
sitotoksik etkilerini artirir. IL-12 iiretiminin IL-10,
IFN-a., nitrik oksit, TGF- gibi sitokinlerle inhibe
oldugu goriilmektedir. IL-10 ise ko-stimiilan mole-
kiillerin ekspresyonunu azaltip IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a ve GM-CSF gibi inflamatuvar sitokinleri bas-
kilayarak Th yanitin1 Th2’ye yonlendirmekte, boyle-
ce DH matiirasyonunu inhibe etmektedir ©.

2. iImmiin Toleransin Olusumu ve Devami:
Spesifik bir antijene kargt immiin sistemin yanit
olusturamamasina tolerans denir. Bu olay iki
sekilde olusmaktadir.

a. Santral tolerans: T lenfositler timusta, B len-
fositler ise kemik iliginde olugsmaktadir. T
lenfositlerinde santral toleransi olugturan pri-
mer mekanizma T hiicre 6liimiiniin gercekleg-
mesidir.

Matiir DH’ler timusta bol miktarda bulunup,
burada yeni iiretilmis T lenfositleri fonksiyo-
nel CD8+ ve CD4+ hiicreler olarak egitirken
ayni zamanda kendi viicuduna kars1 gelistire-
bilecekleri immiiniteyi engellemek i¢in onlari
seleksiyona ugratir. Dolayisiyla da kendi anti-
jenlerine kars1 diisiik afiniteye sahip T lenfo-
sitleri secip, perifere cikmasina ve yasamasina
olanak saglar. DH’lerinin tasidig1 proteinlerle
(self antijen) etkilesime giren T lenfositler
timusta negatif seleksiyonla ortadan kaldirilir.
Bu iglemlerin sonunda MHC peptitlerini cok

93



3.

iyi taniyan ancak self antijenlere duyarsiz T
lenfositler olugsmaktadir. Bu negatif seleksi-
yon igleminde timusta mevcut olan epitel
hiicreleri rol oynamaktadir 712,

b. Periferik tolerans: T lenfositlerindeki periferik
tolerans T lenfosit 6liimii, anerji ve regiilator
T lenfositlerin baskilamasiyla gerceklegir. Th2
yanitina yonelmis DH, IL-10 tireterek T lenfo-
sitlerde apoptoza ve regiilator Th2 T lenfosit-
lerin olusumuna neden olmaktadir. Periferik
toleransta ko-stimiilan molekiilleri eksik olan
immatiir karakterdeki DH’ler etkili olmakta-
dir.

B lenfosit Uyarimi: DH’ler, lenf diigiimiiniin T
lenfosit alanlarinda ve B lenfositlerin bulundugu
germinal merkezde uyariyi, salgiladiklar: cesitli
sitokin ve faktorler ile saglar. Lenf diigmiiniin
germinal merkezinde bulunan folikiiler DH’ler, B
lenfositlerin belleginin gelisiminde 6nemli rol
oynar. Folikiiler DH’ler yabanci cisme kars1 bag-
langi¢ antikor yanitta etkili olmayip, antikor yani-
t1 gelistikten sonra ¢ok sayida antijen antikor
kompleksleri olusturmaktadir. Folikiiler DH’lerin
antikorlar i¢in depo ve B lenfosit uyariminin
devamini saglayan kaynak olarak gorev yaptigi
bilinmektedir. Bu B lenfositler antijeni folikiiler
DH’den alip T lenfositlere sunabilir. Folikiiler
DH’lerdeki antijen antikor kompleks deposunun
aylar hatta yillarca siirebilen uzun bir siirecte
tiiketilebilecegi sanilmaktadir 2.

DENDRITIK HUCRE TiPLERI

DH’ler ilk olarak hematopoetik kok hiicrelerden kay-
naklanip, takiben kemik iliginde myeloid ve lenfoid
seriden koken alan farkl iki tipte DH olugmaktadir.
Iki DH arasindaki en belirgin fark ise lenfoid DH’lerde
CD8a yiizey belirleyicisi mevcutken, myeloid
DH’lerde bu belirleyici yoktur.

1.
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Myeloid DH’ler: insanda myeloid DH’lerin kla-
sik (konvansiyonel=cDH) DH’ler oldugu diisii-
niilmektedir. Bu hiicreler CD34+ myeloid kok
hiicreden ve monositlerden baglica GM-CSF, IL-4
ve TNF-o varliginda olusmaktadir. Olusan DH
matiir hale geldiginde “interstisyel DH” olarak
bilinir. Bu hiicreler baglangicta CD14+, DR+,
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CD11a+ iken, matiir hale gelince CD14 negatifle-
sir, DR ekspresyonu artar ve CDl1lc ile CD83
pozitiflesir. Bu hiicrelerin, farklilasmamig CD4 ve
CD8 T lenfositleri aktive etme yetenekleri oldugu
gibi, ayn1 zamanda B lenfositlerin plazma hiicre-
lerine dogru farklilagsmasini saglama yetenekleri
de vardir 7D,

Myeloid DH’ler, cilt epitelinde bulunan LH’leri
ve cildin dermisinde veya solid organlarin inters-
tisyumunda bulunan dermal veya interstisyel DH
olmak iizere baglica iki tiptir.

LH’leri, antijenik uyar1 aldiginda lenfoid yapilar-
da T hiicrelerinden zengin parafolikiiler alanlara
gider ve burada interdigitating DH olarak adlan-
dirilir. Interstisyel veya dermal DH ise germinal
merkeze gog eder ve orada germinal merkez DH
olarak adlandirilir. Interstisyel DH’ler lenfoid
folikiillere go¢ edip orada folikiiler DH’leri olug-
turmaktadir. CD14-CD34+ myeloid kok hiicreler
GM-CSF, TNF-a ve TGF-f’nin varliinda LH
olarak adlandirilan DH’ye donebilmektedir. Bu
hiicrelerde CD14- iken, DR+, CD11a+ ve lange-
rin+ olup, matiirasyonla birlikte CD83+ gozlenir.
LH ise farklilasmamis T lenfositleri aktive eder-
ken, B lenfositlere karsi etkisizdir. LH DH’ler
antijeni yakalay1p lenfoid dokuya gider ve orada
antijeni T lenfosite sunar G,

a. Langerhans hiicresi (LH): En iyi taninmig DH
tipi olan LH, ilk kez 1868 yilinda bir tip

ogrencisi olan Paul Langerhans tarafindan
gosterilmistir. Epidermisin tiim tabakalarinda
olmakla beraber, oOzellikle stratum spino-
sumun iist boliimiinde tanimlanmistir. Kemik
iligindeki CD34+ kok hiicresinden kaynakla-
nir. Viicuttaki bircok epitelde, deri (epider-
mis), konjunktiva, rektal ve vaginal mukoza,
nazofarengiyal mukozada % 3-8 oraninda
bulunur. Lenfositlere ASH’lerin fonksiyonuna
sahiptir. Antijeni yakalar ve lenf diiglimiine
tagir. Isik mikroskobu ile soluk agik pembe
sitoplazmali ve koyu graniiler kromatinli
cekirdegi secilebilir. Asit fosfataz ve nonspe-
sifik esteraz ile LH’leri boyanabilir ve immiin
isaretleme ile (CD1la+) gosterir. Hiicreler
arasinda hiicreyi komsu hiicreye baglayan
desmozomlar ile tonofilament ve melanozom
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C.

yoktur. Elektron mikroskobisinde ise irregiiler
plazma membrani, lizozom, endoplazmik reti-
kulum, lipid ve glikojen graniilleri goriilebilir.
Cekirdek girintili ¢ikintilidir. LH’lerinin en
onemli oOzelligi Birbeck graniilleridir
(Langerhans Graniilleri-Vermiform graniil).
Yiizeylerinde MHC smif 1 ve 2 bulunur.
ATPaz aktiviteleri vardir. Bakteriyel ya da
viral patojenlere bagli lokal inflamasyonda
salgilanan faktorler (IL-2 ve IL-6) LH’leri
aktive eder ve LH’ler kan yoluyla sekonder
lenf diigiimlerine gider. Burada parmaksi
cikintilar gosteren “tam diferansiye olmus
formlaria = interdigitating DH”lere doniige-
rek T hiicre bolgelerine (parakorteks) yerlesir
ve T hiicrelerini antijene 6zgiil olarak aktive
eder. E-kadherin, Langerin, Birbeck graniille-
ri, CD11a eksprese eder. TGF-f3 in vitro ola-
rak CD34+ progenitor hiicrelerden LH‘lere
doniisiimiinde gereklidir ¢©.

Folikiiler DH: Lenf diiglimlerinin germinal
merkezinde bulunur. Cok sayida, ince, sac teli
gibi sitoplazmik dallar ile B lenfositlerin ara-
sina uzanir. Bu hiicreler yalnizca primer ve
sekonder lenfoid follikiillerde bulunur. Kemik
iliginden tiiremez, antijen sunamaz, endositoz
yapamaz. Fagositik aktivitesi yoktur. Bununla
birlikte antijeni yakalamada ve antikor ile
birlesmesinde oldukca etkindir. Bu hiicreler
IgG icin Fc reseptorleri tagir. Antijen endosi-
tozla alinmaz, sitoplazmik uzantilar arasinda
yilizeyde kalir. Folikiiler DH’ler, ASH’ler
degildir ve yiizeylerinde MHC sinif 2 antijeni
yoktur. CD45-, CD21+, CD35+ olan bu hiic-
reler antijenleri ylizey membranlarinda uzun
bir siire (haftalar ve aylar) tutarlar ve B hiicre-
leri tarafindan bu antijenler taninir ve boylece
immiinolojik hafizanin devamina katkida
bulunur. Asit fosfataz ve non-spesifik esteraz
ile boyanmaz. immiin isaretlemede bu hiicre-
ler CD11a (-) izlenir 71112,

Interdigitating DH (Parmaksi Folikiiler DH):

Ozellikle timusta bulunur. Lenf diigiimiiniin T
hiicre zonunda (parakorteks) da bulunmakla
beraber sayilar1 cok fazla degildir. Goriiniim
olarak ince sitoplazmik uzantilar1 vardir ve
yandaki diger hiicrelerle yakin temas halinde-

dir. Bu nedenle bu hiicrelere “interdigitating
DH”ler denir. Deriye temas eden antijeni alan
LH’leri dermal lenfatikler yoluyla bolgesel
lenf diigiimlerinin T hiicre zonlarina gecerek
antijeni interdigitating hiicre vasitasiyla T
hiicrelerine sunar. Interdigitating hiicreler
immiin isaretlemede CDlla ile boyanur.
Timusta yer alan timik DH’ler ise T hiicrelerin
negatif seleksiyonunu saglar.

2. Lenfoid DH’ler (Plasmasitoid DH): Lenfoid

DH’ler CD34+ hiicrelerden koken alip lenfoid
hiicre yapisina yonelen ve IL-3, CD40L ile olugu-
mu gerceklesen CD11c-, CD11a, CD8-/CD4+ ve
CD83+ hiicrelerdir. Bunlar “plasmasitoid DH”
(pDH) olarak da adlandirilir ve lenfoid dokular-
daki T lenfosit bolgesinde bulunur. CD123+ olan
bu hiicreler Th2 immiin yanita yol agar. In vivo
toleransta gorev alir ¢,

pDH’ler etkin olarak antijen sunamaz. Yiiksek
miktarlarda IFN-a ve IL-12 sekrete ederek anti-
viral yanitta 6nemli olduklar: diisliniilmektedir.
Antijen sunmaktan ziyade, IFN-a ve IL-12 sek-
resyonlarini dengeleyerek kazanilmig immiin
yanitin diizenlenmesinde ve Thl yaniti yerine
Th2 yanitinin gelisimini saglayarak allerjik hasta-
liklara kars1 korumada gorev alir. Lenf diigiimle-
rine drene olup, T hiicre proliferasyonunu baski-
lar. Bu ozellikleri CD19 ile belirlenir. Lenfoid
gelisim yoniinde yiizey belirtecleri eksprese ettik-
leri icin “lenfoid DH” denir. pDH’ler CD45RA+,
MHC simif 2+, BDHA-2/CD303 ve BDCA-4/
CD304+ hiicrelerdir.

. Interferon-Ureten Katil DH (Interferon-

producing Killer DC=IKDC): Yeni tanimlanan
hiicre tipidir. MHC smf 2, CD80/86, CD40,
CDI116, CDl1lc, B220 gibi yiizey belirtecleri eks-
prese eder. Belirgin olarak IFN-o. ve IL-12 iiretir,
ayrica NK hiicrelere benzer mekanizmada hedef
hiicreyi oldiirmeye yonelik yetenekleri vardir.
Antijenle temas sonrast IKDC hiicreleri 6ldiirme
aktivitesine gecer, antijen sunma Ozellikleri kon-
komitant olarak artig gosterir ve bu hiicreler IFN-
a, IL-15, IL-12 sekrete eder. Boylece viral pato-
jenlere kars1 dogal immiin yanitin olusumu ve
kuvvetlendirilmesinde gérev alir 71V,
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DENDRITIK HUCRELERIN OLGUNLASMA
VE FARKLILASMASI

DH’lerin matiirasyon fenotipi, immiin yanitin diizen-
lenmesinde ve Th1/Th2 yanitlarinin olusumunda
onem tagir. Son calismalarda DH’lerin gelisim asa-
malarma gore immatiir ve matiir olarak iki sinifa
ayrilmaktadir. Immatiir DH’ler antijeni yakalayip
isler, yiiksek oranda IL-10 salgilayarak Th2 yaniti
olusturur ve IL-12 salimimi da baskilar. Antijenik
uyart devam ettikce DH’ler matiirasyona ugrar,
sekonder lenfoid organlara gog¢ eder, burada antijeni
sunarken yiiksek oranda IL-12 salgilayarak Th1 yani-
tint tetikler @,

Matiir ve iImmatiir DH’ler: DH’ler bir¢cok organda
bulunmaktadir. Derideki LH ve mukozadaki DH’ler,
ekzoantijenleri igleme yetenegine sahip hiicrelerdir
ve “immatiir DH” olarak adlandirilir. DH’ler antijen
alimindan hemen sonra biiyiik olasilikla TNF-a etki-
siyle antijen islemenin azalmasinin da i¢inde bulun-
dugu bir dizi degisime ugrar ve “matiir DH” adim
alir. Bu degisikliklerden sonra da antijeni T hiicrele-
rine sunacaklart bolgesel lenf bezine goc eder.
Periferik dokuda DH immatiir karakterde iken, matiir
formlart timus ve sekonder lenfoid organlarda bulu-
nur. Bu islem yaklasik 48 saat i¢inde gerceklesmekte
ve bu zaman siirecinde DH’lerde bir takim morfolo-
jik ve fonksiyonel degisiklikler gozlenmektedir.
Bunun sonucunda matiir DH denilen immiin yanitin
olusmasint saglayan aktif hiicreler olusmaktadir.
Kemokinler bu olayda énemli rol oynar. Immatiir
DH’ler CC ve CXC kemokinlerce (MIP-1a., MIP-1f3,
MIP-3a, MIP-5, MCP-3 4, RANTES) uyarilirlar. DH
matiir hale geldiginde bircok inflamatuvar kemokine
yanitini kaybeder ©7.

Matiir ve immatiir DH’lerin morfolojik ve fonksiyo-
nel olarak farkli 6zelliklere sahip oldugu saptanmis-
tir.

a. Immatiir DH’ler kan ve dokularda bulunup,
CD4+, CDllc+, MHC smuf 1/2+/+, CD40+,
CD80+, CD86+ olan; sitoplazmik ¢ikintilar
olugsmaya baglamis; antijen alimi i¢in resep-
torlere sahip; yiiksek intraselliiler MHC simif
2, yiiksek CCR1-CCR5-CCR6 ve diisiik
CCR7’ye sahip antijeni tanima ve yakalama
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ozelligi olan hiicrelerdir. Ek olarak lektinler,
scawenger reseptorler ve patojen taniyici

reseptor gibi fagositik reseptorler de icerir
(10,13)

b. Matiir DH’ler ise lenfoid organlarda yerlesmis,
CD4+, CD1lc+, MHC siif 1/2 +/+, CD40+,
CD80+,CD86+,CD83+,p55+,CD1+,ICAM1+,
belirgin sitoplazmik uzantilart ve hizli hareket
yetenegi olan; antijen alimi icin reseptorleri
azalmusg; diisitk CCR1-CCR5-CCR6 ve yiiksek
CCR7’ye sahip, T lenfosit sitokinlerini iirete-
bilme 6zellikleriyle, T lenfositleri uyaran hiic-
relerdir. Endotoksik ve fagositik reseptorleri
azalmigtir. DC-LAMP (DC-lysosomal associa-
ted membrane proteine) seviyeleri artarken
inflamatuvar kemokin (CCL3, CCLS5, CCL20)
ile homeostatik kemokin (CCL19, CCL21)
seviyeleri azalmigtir 9.

DENDRITIK HUCRE MIGRASYONU

Farkli kemokin reseptorleri araciligiyla DH’lerin
migrasyonu degisir. Ornegin CCR2, kontakt allerji ve
enfeksiyon sirasinda T hiicreden zengin lenf diigtim-
lerine DH’lerin translokasyonunu saglarken CCRS,
DH lerin inflamasyon bdolgesine toplanmasina yar-
dim eder. CCR6, DH’lerin epitelyal yiizeylerdeki
konumu ile iligkilidir ve CCR7, lenfatiklere girisi
saglar ve T hiicrelerin zengin bolgelere migrasyonun-
da artig gosterir. Enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda
DH’lerin migrasyonunda aydinlatiimasi gereken nok-
talar olabilir. Buna kargin genel olarak CCR7 resep-
tor varligi sayesinde DH nin gerekli oldugu bolgeler-
de etkin olarak bulunabildigi soylenmektedir .

DENDRITIK HUCRELERIN Thl YA DA Th2
YANITINI INDUKLEMESI

DH’lerin, naif Th hiicrelerin farklilagmasi iizerine
etkisi oldukca giicliidiir. DH’ler prekiirsor T hiicrele-
rinin ilk aktivasyon sinyallerini olusturur. DH’ler
yiizeylerindeki ko-stimulator ve adezyon molekiilleri
ile Th1/Th2 doniistimiinde etkindir. CD86, Th2 yani-
tin olusumunda CD80’den daha 6n planda tutulur ©.
DH’lerin T hiicre yanitin1 uyarmasinda gesitli sito-
kinler ve mediyatorler etkilidir. IL-12 eksikligi sonu-
cu DH’lerin Th2 yoniine kaydiklar: diisiiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda cesitli patojenlerin (Schistozo-
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ma tiirleri, mantarlar, kolera toksini) DH’leri Th2
yanitina yonlendirdigi gosterilmistir. Histamin de
DH’leri Th2 yanitina indiikler ve IL-10 iiretimini
arttirir 1319,

Invitro olarak DH kokenlerinin olusumunda IL-4’e
gereksinim vardir. IL-6, ASH’lerden salinarak Th2
yanitinin aktivasyonunu indiikler. IL-10; IL-12 ve
Thl farklilasmasini inhibe eder ve immatiir DH’de
bol miktarda IL-10 reseptorii bulunmaktadir. Ayrica,
yapilan hayvan modeli calismalarinda DH kokenli
IL-10’un immiin toleransi indiikledigi gosterilmistir.
PGE?2’de hem fare hem insan DH tarafindan eksprese
edilerek Th2 yaniti indiikler ®. Antijen dozu, mikro-
biyal stimulasyon gibi cesitli nedenlere bagl olarak
DH aracilikli immiin yanit olugturulur.

INSAN DENDRITIK HUCRELERININ IN
VITRO URETILMESI VE FARKLILASMASI

DH’ler viicudun her tarafina yayilirlar ve izole edil-
meleri zordur. Arastirmalar sonunda periferik kan
kok hiicrelerinden (CD34+ hiicreler) veya periferik
kan progenitor hiicrelerinden kiiltiir ortamina
GM-CSF, IL-4, TNF-a diger sitokinler ekleyerek ¢cok
miktarda DH elde edilmektedir.

Olgunlagma ile birlikte CD83+, MHC sinif 2+ hale
doniigiir. Olgunlagma LPS gibi bakteriyel iiriinler ya
da TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerle saglanir.
Olgunlagan hiicreler TNF-a, IL-1f, IL-6 ve PGE2
ekprese eder 12,

MIiKROORGANIZMA KOMPLEKSLIGi VE
IMMUN SISTEMDEN KACIS MEKANIZMASI

Antijenik komplekslilik ve immiin sistemden kacig
mekanizmalart nedeniyle DH ile mikroorganizma
arasindaki etkilesim oldukc¢a karmagik hal almistir.
DH’lerin bakterileri yok etme c¢alismalarindan biri
psodopodlart ile etrafin1 kusatmaktir. Fc reseptor ya
da komplementer reseptor varlifinda gerceklesen bu
islemde DH psodopodlardaki aktin baglayici protein-
ler gorev alir. DH icine alinan bakteri hiicresi fago-
zom iginde yer alir ve ilerleyen asamalarda fagozom
hiicre i¢i diger graniil ya da vakuollerle fiizyon edilir.
Bakteriyel komponentlerin antijen sunum i¢in hazir-
lanmast diger fagozomlarla fiizyon ile birlikte lizo-
zom i¢inde gergeklesir ©'9. Bu islem saatler alabilir

fakat bakteriyel antijenlerin sunumu enfeksiyonu
takiben alt1 saatten erken gozlenmemistir.

DH’ler ile bakteriler arasi etkilesim: Bir¢ok bakte-
ri viicuda oral ya da hava yolu ile girer ve konagin ve
kendisinin ¢esitli faktorlerine gore viicutta kalir ya da
uzaklagtirilir. Konak savunma sistemlerinde gorev
yapan hiicrelerin baginda DH gelmektedir. Daha 6nce
de soz edildigi gibi gesitli rollere sahip DH’lerin
yapilarinin aydinlatilmast ile birlikte bakterilere kars:
olusturulan yanit mekanizmasi da belirlenmigtir %,

DH yiizey molekiillerinin bakteri almasi: Bakteri
ilk olarak fagositoz onciilii reseptorler ile isaretlenir.
Bu yolla ya mikrobiyal adezinler ve fagositik resep-
torlerle direkt etkilesim (non-opsonic uptake) ya da
opsoninler ile antikor ya da kompleman ile yok edil-
meye caligilir. Bu etkilesimler mikrobiyal yiizey ve
fagositlerin ylizeyindeki opsonin reseptorleri arasin-
da gerceklestirilir ©.

DH’ler, olgunlagma siiresince sekillenmeyen cok
sayida Fc reseptorii igerir. Ayrica DH’ler komple-
manla cevrilmis bakterinin fagositozunu saglayan
CR3 kompleman reseptorlerinden Mac-1 molekiilii
(CD11b/CD18: aMf2 integrin) de eksprese eder. Bu
molekiil, DH aktivasyonu siiresince degisime ugra-
maz ve adezyon ve kemotaksis de gorev alir 9.

DH yiizeyindeki BDCA2, PPR, PAMP vb. molekiil-
leri ile bakteriye 6zgiil yapilar taninir. Bakteri {iriinle-
rinden LPS ile DH’ler in vivo olarak aktive edilir.
Ayrica LPS ile indiiklenmis immiin yanitta TLR-
2’nin, TLR-4’tin ise LPS ve lipoteikoik asitte rol
aldig1 calismalarda gosterilmistir. TLR-4 buna ek
olarak LPS ile indiiklenmis DH matiirasyonunda
gorev alir ve yoklugunda gram negatif bakterilere

karsi DH yamtinin olusturulamadigr bildirilmigtir
(17.18)

BAKTERI ENFEKSIYONUYLA UYARILAN
DENDRITIK HUCRELERDE OLGUNLASMA
VE SITOKIN URETIMI

Bakteriyal enfeksiyondan birka¢ saat sonra, DH’ler
cesitli sitokin ve kemokinler salgilamaya baslar.
TNF-a ve IL-6, gram pozitif ve negatif bakterilere
karst salinir. Sasirtict olarak, DH’ler 6lii bakteriden
daha ¢ok 1s1 ile oldiiriilmiis bakteriler tarafindan daha
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iyi olgunlasma icin indiiklenmektedir.

IL-12 araciligiyla olusturulan IFN yaniti intraseliiler
patojenlerin (DH yeniden uyarilmasa bile) temizlen-
mesini saglamaktadir. Bu verilere dayanarak inflama-
tuvar yanitin diizenlenmesinde ve patojenlere karsi
olusturulan immiin yanitta DH’lerin oldukca 6nemli
oldugu séylenmektedir 161719,

TNF-a iiretimi enfeksiyonla birlikte hizlica artar. Bu
olay da DH’lerin fenotipik ve fonksiyonel olarak
olgunlagmasint tetikler ve 24 saat i¢inde bakterilerin
DH icine alinip gerekli sitokinlerin iiretilme asamasi
baglatilir. Cesitli bakterilerin de cins ve doz bagiml
olarak DH’lerde farkli molekiiller aciga ¢ikardig:
belirlenmisgtir.

TLR, IL-1, IL-6, IL-8 gibi inflamatuvar sitokinler de
bakteri enfeksiyonunun ardindan uyarilan DH {izeri-
ne etkilidir @°.

Salmonella tiirleri: Antijen sunan hiicreleri tastyici
olarak kullanan patojenlerden Salmonella’ya karsi
CD4 ve CD8 T hiicre yanit1 olusturulur. Lenf diigii-
miine yiiksek afinite gosteren bir serotipi ile yapilan
denemelerde in vitro olarak infekte edilmis DH’ler
kullanilarak patojenin perifere dagilmasinin engel-
lenmesi yoniinde ¢aligmalar baglatilmigtir. Bu nokta-
dan yola ¢ikarak olusturulan agilarda da enfeksiyo-
nun 6nlenmesi agisindan biiyiik bir adim olabilecegi
diisiiniilmektedir.

Ayrica intestinal ortamda ¢esitli hiicre etkilesimleri
ile durdurulmaya ve yol edilmeye calisilan salmonel-
la enfeksiyonunda, DH’ler tarafindan yogun miktar-
larda TNF-a, IFN ve IL-12 salinmaya baslandig:
bildirilmigtir 1.

Legionella tiirleri: Fagositoz yetenegi olan hiicreler-
de yasama oOzelligine sahip Legionella tiirleriyle
olusturulan hayvan modellerinde DH’lerde CDA40,
CD86 ve MHC simif 1-2 molekiil ekpresyonunun ve
TLR2-4 reseptdrlerinin arttig1 bildirilmistir. Ozellikle
TLR artis1 DH aracilikli immiin yanitin hizlanmasini
saglamaktadir. Ayrica sitokin seviyelerindeki degisim
de legionella enfeksiyonunun ilerlemesinde degerli
kabul edilmektedir. IL-12 artig1 ile birlikte seyreden
TLR-9 seviyeleri de DH’lerin bu tiir mikroorganiz-
malara karg1 ayirt etme giiciinii temsil etmektedir .
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Listeria tiirleri: Daha 6nceki bilgiler 1s18inda Listeria
monocytogenes enfeksiyonuna DH’lerden yanit ola-
rak IFN-y ve TNF-a kombinasyonu kullanilmaktay-
di. Son verilere gore ise bu yanita ek olarak IL-12,
IL-18 de eksprese edilmektedir. DH ve NK hiicreleri
tarafindan da yok edilemeye caligilan listeriyaya
kars1 yanit yalnizca bakteri canli verildiginde gercek-
lesmekte, 1sitilarak oldiiriilmiis bakteri ile olusturulan
enfeksiyon modelinde herhangi bir yanit olusturula-
mamaktadir.

Listeria tiirleri, sitozolde cesitli enzimlerini kullana-
rak yasayabilme 6zelligine ve fagozom aktivitesin-
den kacgis ozelligine sahiptir. Son caligmalarda bu
0zelliginin bilinenin tersine DH aktivitelerini kisitla-
madig1 yalnizca olgunlagmasi ve T hiicre yanitinda
azalmaya neden oldugu gosterilmigtir 3.

Mycobacterium tiirleri: IFN-y’nin hiicresel immiini-
tede, ASH’lerin aktivasyonunda ve oOzellikle son
caligmalarda da intraselliiler mikroorganizmalara
yanitta oldukca etkin oldugu bildirilmektedir.
DH’lerin IFN-y aracilikli M. bovis’e kars1 yanitta
nasil bir adimi gerceklestirdiklerini test etmek ama-
cryla yapilan ¢aligmada IFN-y mRNA’s1 saf olarak
elde edilmis ve saf DH kiiltiirii ile yapilan karsilagtir-
ma sonucu DH’lerden TLR-2, IL-12, IL-15, IL-18
ekspresyonlarinin hizla artti81 ve bu sitokinlerden en

onemli rolii de TLR-2’nin iistlendigi bildirilmistir
(10,21)

DENDRITIK HUCRELER ILE VIRUS
ETKILESIMi

DH’ler cesitli viicut girislerinde yer alarak viriislerin
viicuda girigini engelleyen hiicrelerdir (6rn: LC ve
dermal DH). Bu bolgelerde tutulan viriis veya viral
antijenler T hiicrelerden zengin sekonder lenf diigtim-
lerine iletir. T hiicrelerin viriisler yoniinden olgunlas-
malarinda primer rol DH’lere aittir. Genel mekaniz-
ma DH’ler viriisler tarafindan infekte edilmesi ile
baslatilir. Bu olayda viral proteinler MHC smuf 1
onderliginde CD8+ hiicrelere sunulur (6rn: HSV,
kizamik viriisii). Tkinci bir mekanizma olarak DH’ler
otofagozom yolu ile viral iiriinleri alip isledikten
sonra MHC sinif 2 yolu ile CD4+ hiicrelere iletebilir-
ler. Bu asamalar gerceklesirken DH i¢inde viriis par-
tikiilleri lizozomlarla ya da hiicre ici cesitli lirtinlerle
fiizyona ugrayabilir ?". Uciincii bir yol olarak da
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DH’ler viral partikiilleri viriisle infekte apoptotik-
nekrotik hiicreler olarak sindirebilir. Bu olayda, viral
partikiiller endolizozomal yolaga sunulur ve biiyiik
bir olasilikla da MHC sinif 2 yolu ile CD4+ hiicrelere
iletilir. Normalde anti-viral yolda gorevli olan CD8+
hiicrelere bu asamada sunumun yapilamamasinin
temel nedeni MHC smif 1 molekiiliiniin olmayigidir.
Bu nedenle endolizozomal yolla islenen antijenlerin
sunumunda CD8+ hiicrelerde yetersizlik goriilmekte-
dir. Buna kargin apoptotik veya nekrotik hiicre aspar-
tik proteinaz ve katepsin D yolu ile MHC smnif 1 yolu
ile sunum gerceklestirilebilir. Katepsin D sitoplazma-
daki endozomal proteinlerin indiiklenmesini artirarak
apoptotik reseptorlerin hiicre yiizeyinde belirmesini
saglar. Bu islem de TAP transporter proteinleri ile
endoplazmik retikulumdan iletinin gecip sinyalin
olusturulmasi ile gerceklestirilir. Boylece MHC simif
1 yolu ile sunulum mekanizmasi da tamamlanarak
DH ile T hiicreleri arasinda iletigim saglanmis olur ve
inflamatuvar olaylarda immiin yanit da diizenli ola-
rak olugturulur @'22,

Dordiincii bir mekanizmayla da, DH yiizeyinde bulu-
nan C-tip lektin reseptorleri aracilifiyla nonspesifik
integrin molekiilleri (CD209=DC-SIGN) ile HIV,
CMYV, HCV gibi cesitli viriisler baglanabilir. Bu tip
reseptorler genellikle infekte olmayan myeloid
DH’lerde bulunmaktadir.

Viriisler DH’lerin fonksiyonlarini apoptozis, olgun-
lagmanin durdurulmast, sitokin liretiminin iptali, go¢
etme ozelliginin durdurulmasi ve T hiicre aktivasyo-
nunu engelleme gibi cesitli yollala baskilamaya ¢ali-
sir. DH’ler ayrica ekprese ettikleri NKR (NK resep-
torii) ve TRAIL (tumor necrosis factor related apop-
tosis inducing ligand) ile viriisleri direkt ya da indi-
rekt olarak taniyip NK hiicrelerinin fonksiyonlarini
diizenlerler. Ayrica viriisler tarafindan kodlanan ¢ok
sayida protein de DH’leri etkilemektedir. Viral enfek-
siyonu takiben DH’lerde cok sayida kemokin ve
sitokinin tiretilmeye baglandig1 ¢aligmalarda gosteril-
mistir. IFN-o genellikle pDH ve cDH tarafindan
farkl yollarla iiretilir. pDH’lerde TLR-7 ile baglanan
viral RNA endozom IFN-a iiretimini artirir ve pDH
bu sayede fagosite edilmeye hazir hiicre olarak
tanimlanir. ¢cDH ise TLR-7’den bagimsiz olarak ig
goriir @129,

HBYV: Gorevi T hiicre uyarimi1 yapmak olan DH’ler,

kronik HBV hastalarinda diisiik seviyelerde yer alir
ve T ve B hiicrelerinde diisiik yanit olusur. Biiyiik
olasilikla hastalik patogenezinde de DH’lerin viriise
kars1 defektli olmasi yatiyor olabilir. HBcAg’ nin
spesifik CD8+ T hiicre ile Thl yaniti uyardigi,
DH’lerin enfeksiyon sonrast MHC siif 2 ekspresyo-
nunda degisim olmadigi; IFN-a tedavisi alanlarda
CD40, CD86, HLA-DR, CD80 ve ICAM-1 ekspres-

yonunun DH’lerde hizla artig gosterdigi belirlenmis-
tir 222425

HCYV: Yapilan caligmalarda kronik HCV hastalarinin
in vitro olarak DH’leri ¢ogaltiginda normal ekspres-
yon paternine sahip olmadigi ve olgunlagma fenoti-
pinde bozukluklar oldugu bildirilmektedir. DH’lerde
CD83, CD86, HLA-DR oldukca diisiik miktarlarda;
TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-8’in yiiksek miktarlarda,
IL-10’un farkli oranlarda ekprese edildigi soylen-
mektedir. Ayrica HCV-core ve NS proteinleri de DH
apoptozunu uyarmakta ve TNF-a ve IL-10 iiretimi ile
IFN-a yanitin1 baskiladigi bildirilmigtir .

HIV: CCRS reseptorii kullanarak hiicreleri infekte
eden viriisiin, in vitro kosullarda yalnizca CD1lc+
mDH hiicreleri infekte ettigi belirlenmistir. Yapilan
caligsmalarda DC-SIGN tasiyan DH’lerin akut enfek-
siyonda etkili oldugu; viriise ait Nef ve Tat proteinle-
rinin immatiir DH aktivasyonunu etkileyerek MHC
siif 1 ve CD11amolekiillerini baskiladigi; LH’lerinin
enfeksiyonun cinsel yolla gegisinde araci olarak kul-
lanildigr ve C-tip lektin reseptdr mutasyonunda
enfeksiyonun daha hizli yayilabildigi bildirilmistir

(8.25)

HSV: immatiir DH’lerin enfeksiyonu ile birlikte ken-
diliginden LPS salinir ve bdylece DH matiirasyonu
engellenmis olur. Infekte hiicrelerden TNF-a, IL-12,
IL-6 ve IL-10 iiretiminde basarisizliklar saptanmis,
buna kargin diisiik seviyelerde de olsa halen hiicrele-
rin IFN-a ekprese edebildikleri belirlenmigtir. Viral
antijenlerin konak tarafindan taninmasini ve uygun
immiin yanitin olusturulmasint da TLR2 ve TLR9
saglamaktadir @9,

RSV: Caligmalarda RSV viriisiin cDH i¢inde replike
oldugu, prekiirsor DH gelisimini akcigerde baskiladi-
81 bildirilmistir. Boylece DH tarafindan RSV ’ye karg1
olusturulan yanit da yetersiz kalmaktadir. IFN ve
pDH ile RSV’ye karst olugturulan diren¢ konusu
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heniiz agikliga kavusturulmamistir fakat viriistin NS1
ve NS2 proteinlerini kullanarak bu islemi gercekles-
tirebilecegi tahmin edilmektedir V.

CMV: Calismalarda CMV’nin DH ile replike olama-
dig1, buna karsin MHC simif 1-2 ve ko-stimiilator
diger molekiillerde baskilama olusturdugu bildiril-
mektedir. Ayrica CMV antijeni pozitif hiicrelerde
matiirasyona yonelik ylizey belirteglerinde inhibis-
yon meydana gelmektedir. TLR7 aracilikli yanit
olusturulur @7,

MANTARLAR VE DENDRITIK HUCRE
ETKILESIMLERI

DH’ler Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neofor-
mans ve Candida albicans da dahil olmak lizere bir
dizi patojen mantara kargt ortaya konulan dogal ve
kazanilmig immiin yanitlarin birbirine paralel olarak
gelismesinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Bir
anlamda, DH’ler konagin antifungal immiin yanitini
yonetmektedirler. Degisik hiicre yiizeyi isareti tasi-
yan DH alt tipleri olmakla birlikte, bunlarin farkl
tipte T hiicre yanitlarin1 baglatma yetenegine sahip

olup olmadiklar1 konusunda caligmalar stirmektedir
@n

Candida tiirleri: DH ile karsilastirilan C. albicans,
hiicreden IFN-a, TGF-f3, IL-10 ve PGE2 salmaya
basladiklar1, myeloid ve pDH’lerde mekanizmanin
icerdikleri TLR’lerden kaynakli olarak farkli oldugu
bildirilmigtir. Maya formlarinin koruyucu yanitta
onemli olan DH’lerde IL-12 iiretimini artirirken hif
formlarmin IL-12 ve IL-2 iiretimini baskilayarak
IL-4 ekspresyonunu artirdigi bilinmektedir @114,

Aspergillus tiirleri: Olgunlasmamis DH’ler ¢evre
dokularda patojenle iligkili molekiiler paternler
(PAMP=pathogen associated moleculer patterns) ile
karsilasinca olgunlagsmak iizere aktive olurlar.
Patojenle ilgili bilgiyi degerlendirerek, isleme alarak
ASH’ler olarak davranmaya yonelirler. Diger taraftan
patojene uygun Th hiicre ve inflamatuvar yanit1 gelis-
tirmeye baslar. Bu etkileri Aspergillus tiirlerinin mor-
folojisi ve enfeksiyonun giris yoluna gore degisiklik-
ler gosterir. Mantarlarin farkli komponentleri veya
canli konidyalarin kendileri tarafindan farkli sitokin
paternlerinin aktivasyonunun infekte konagin verdigi
klinik yanit ve gidisat ile iligkili olabildigi ortaya
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konmugtur. DH’lerin baglica iki TLR(2-4) araciligiy-
la mantarlart taniyarak aktive edildigi bilinmektedir.
Ancak, konidyalarin her iki reseptorii de kullanilmasi-
na kargilik hiflerin sadece TLR-2 ile etkilesebildigi
rapor edilmistir. A. fumigatus’un da bu reseptorleri
kullanmanin yan sira lektinler ve dektin-1 gibi galak-
tomannan ve [-glukani taniyan reseptorlerin de olabi-
lecegi ortaya konmustur. Ozellikle TLR-2 aktivasyonu
IL-10 ekspresyonunu saglayarak immiinsupresyona
neden oluyor gibi goriinmektedir. A. fumigatus konid-
yalari ile infekte edilen farelerde DH’lerin Th1 yaniti-
na yonlendirme yaparken hifleriyle infekte edilenlerde
Th2 yanitinin gelismesine neden oldugu gosterilmis-
tir.

Aspergillus tiirlerinin konidya ve hifleri belirli fago-
sitoz mekanizmalarinin yardimi ile DH i¢ine alinir ve
karsilagilan morfolojiye (konidya/hif) bagl olarak
verilen yanit farklilik gosterir. Fagosite edilen ve
islenen Aspergillus antijenleri bu hiicrelerin aktivas-
yonunu ve matiirasyonunu baglatirlar. DH’ler
Aspergillus tiirleriyle karsilagmalarinin ardindan
dalaga ve cevresel lenf bezlerine giderler ve sonrasin-
da bu mantara karg1 bolgesel ve periferik Th ve sito-
toksik T hiicre yanitlarin1 baglatirlar. Yapilan bir
calismada pulmoner DH’lerin A. fumigatus konidya
ve hiflerinin ayrimini yapabildikleri; konidyalarin
fagositozundan sonra IL-12, IL-23, IL-27, hiflerin
fagositozundan sonra ise IL-4 ve IL-10 ekprese ettik-
leri bildirilmistir. Aspergillus tiirlerine kars1 dogal
immiin yanitlarda TLR benzeri reseptorler ve
PRR’lerin rolleri heniiz tam anlamiyla agikliga kavus-
turulamamustir. Aspergillus’a ait yeni PAMP’lerin ve
bunlarla etkilesen PRR’lerin ortaya konmasi ile yeni

immiinterapotik yaklagimlar giindeme gelebilecektir
(11.28)

DENDRITIK HUCREYLE PARAZIT
ETKILESIMi

Intestinal nematodlardan Trichinella spiralis ve diger
nematodlara karst koruyucu yanitta IL-9 oldukca
etkindir ve bu sitokin sayesinde Th2 yaniti olusturul-
maktadir. Yapilan bir ¢aligmada yeni kullanim alanla-
1 agilan ve eks-vivo olarak uyarilmig DH’lerden
olusturulan DH agisinin intestinal nematodlara kars:
koruyucu oldugu, IL-9’un adjuvant gibi davranarak
antijen sunumunu hizlandirip Th2 yanitin1 erkenden
olusturdugu bildirilmistir. Ayrica Th2 yanit1 ile birlik-
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te salinan IL-4, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinlerin 6zel-
likle bagirsaktaki erigkin solucanlar tizerinde etkili
oldugu da ¢alismada gosterilmistir ©'7.

DENDRITIK HUCRELERIN KLINIKTE
KULLANIMLARI

Asilama: Iimmiinite kontroliinde DH’lerin merkezi
role sahip olmalari, asilama tekniklerinin ilgisinin bu
alana yonlendirilmesini ve bu hiicrelerin vektor ola-
rak tasarlanmalarini saglamigtir. Asilar heniiz deneme
asamasinda olmasina ragmen, in vitro/in vivo olarak
antijenle uyarilma sonrasi hiicrelerin tekrar hastaya
verilerek T hiicre yanitinin olusumu ya da artirilmasi
esasina dayanmaktadir.

As1 uygulama yontemi: Genel olarak hastadan
birinci giinde kan (50 ml) alinir. Kan iglemden geci-
rilir, monositler toplanir ve alt1 giinliik periyot siire-
since, hiicrelere cesitli mediyator ve sitokinler de
eklenerek gelisimi ve farklilagmalart saglanir. Aktive
edilmedik¢ce DH’ler immiin yanit: indiikleme yetene-
gine sahip degildir. Ayrica bu asamada hastaliga gore
hangi antijenin ya da peptitin kullanilmas1 gerektigi
dikkat edilmesi gereken noktalardandir. Istenilen
ozellikte antijenle karsilagtirilan hiicreler in vitro
olarak matiirasyona geger. Bu programlanan DH’ler
yedinci giinde hastaya tekrar enjekte edilir. Hastanin
en az alt1 kere asilanmasi onerilmektedir. Genellikle,
iki DH infiizyonu arasinda dort haftalik bir siire
bulunmalidir. DH agilart intradermal, subkiitanoz
veya intravendz uygulanir. Asilamada kullanilacak
hiicre miktar1 uygulama alaninin 6zelligine bagli ola-
rak degisir. Hayvan modelleri ve klinik caligmalarda,
her asilamada 100.000 ile (ender olarak) 100.000.000
adet DH (ortalama 5.000.000-15.000.000 adet) DH
kullanilmaktadir. DH sayist, bir hastani 100 ml peri-
ferik kanindan alinan monositlerin sayisina ve uygun-
luguna gore degisir. Ek olarak, lokoforez ile daha
fazla monosit alinabilir, bdylece bir agilama i¢in daha
fazla DH iiretilebilir (1729,

Yapilan caligmalar, in vitro olarak uyarilan DH’lerin
yeniden hastaya verilmesi asamasinda bazi sikintilar
olabilecegini gostermektedir. In vitro ve in vivo uya-
rim arasinda uyumsuzluk sonucu istenilen 6zellikte T
hiicre yanit1 bazi caligmalarda alinamamustir. Bu yiiz-
den daha ¢ok in vivo olarak uyarimin yapilmasinin
uygun oldugu soylenmektedir. Son arastirmalarda,

istenilen 6zellige sahip yapilar faj display teknigi ile
olusturulduktan sonra bu peptitlerin sadece DH ve alt
tiplerine baglanmasi hedeflenmektedir. DH yiizeyin-
de patojenle fiizyon yetenegine sahip bdolgelerin
DNA sekanslama ile ¢ogaltilarak Lactobacillus gibi
probiyotik mikroorganizmalara verilerek ¢ogaltilma-
st deri ve mukozal yiizeylerde yanmitin daha hizla
gelistirilmesini saglar.

HBYV tastyicilarina yonelik yapilan bir as1 caligmasin-
da, fare dalak hiicreleri ile saflastirilmig HBsAg kar-
stlagtirilip hayvana verildiginde serum Orneklerinde
HBsAg diizeylerinin oldukca azaldig1 ve anti-HBsAg
yanitinin arttigr goriilmiistiir. Goniilliilere uygulama
sonucunda ise kronik HBV hastalarinin yalnizca ALT
diizeylerini kontrol altina almada yardimci olabilece-
§i soylenmektedir 4?0, Malaryada yapilan bir calig-
mada DC-Tag adli inert tastyict adjuvan ile farkli
evrelerdeki kan hiicresi lizatlar1 veya rekombinant bir
protein MSP4/5, solid inert bir tagtyict i¢inde in vivo
olarak enjekte edilerek DH cevabi olusturulmasi
hedeflenmektedir.

Oldukga popiiler alanlardan HIV agisinda DEC-205-
targeted proteini kullanilmaktadir. HIV icin olugturu-
lan protein, peptit, DNA ve viral vektor asilarinin
tamaminda DH’lerin antijen alimi ve sunumunun
kazandirilmas1 hedeflenmektedir. Kemiricilerde
deneme asamasinin sonuglarina gore agilarin olduk¢a
etkili oldugu ve bu asilarin 6zellikle anti-HIV tedavi-
sinin yetersiz oldugu hasta gruplarinda tedavi olanagi
sunacagi soylenmektedir 7.

Imiquimod (imidazoquinoline tiirevi), HPV iligkili
anogenital sigil tedavisinde topikal olarak lisans alan
bir preparattir. DH ve alt tiplerinin yiizeylerinde de
bulunan TLR7 reseptorii baglayabilen preparat injek-
te edilen bolgede DH matiirasyonunu, hiicrelerin lenf
diiglimiine migrasyonunu tetiklemektedir ©.

DH’lerin in vitro yontemlerle antijenik uyaranlarla
yiiklenmesi ve yine in vitro olarak DH’lerin cogalti-
labilmesi bu konuda ¢ok 6nemli gelismelerin saglan-
masina yol acmigtir. Bu buluslar esliginde c¢esitli
peptitlerin ve immiinojenlerin antijen ve DH’lerin
adjuvan olarak kullanildig1 modeller olusturulmakta-
dir. Bu sayede bir¢ok hastalik ve tedavisinde énemli
asamalar DH’ler ile kaydedilebilecektir.
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