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ÖZET

Epitel hücresi ve makrofajlar, hücreler arası ilişkiler ve inflamatuvar mediyatörlerin salınımı yoluyla do-
ğal immün yanıta katkıda bulunan hücrelerdir. Çalışmamızda, epitel hücresi ile makrofajların etkileşimi-
nin patojen mikroorganizmalarla mücadeledeki mekanizmasına açıklık getirilmesi amacıyla, Streptococcus
pyogenes ve Escherichia coli ile uyarılan Caco-2 epitel hücresi ve THP-1 makrofaj hücrelerinin; tek başları-
na, temas halinde iken ve temasın engellendiği ancak çözünür mediyatörlerin etkisinin devam ettiği du-
rumlarda bakterisidal etkileri ve nitrik oksit (NO) üretimleri araştırılmıştır. Hedef hücre olarak S.pyogenes
ve E.coli, efektör hücre olarak Caco-2 hücreleri ve aktive olmuş makrofaj benzeri THP-1 hücreleri 1/1 efek-
tör/hedef hücre oranlarında ikişerli olarak 24 kuyucuklu mikroplaklarda karşılaştırılmıştır. Beş saatlik inkü-
basyonun ardından, üremenin engellenmesi deneyi için her bir kuyucuktaki süpernatan toplanmış, S.pyo-
genes için kanlı agara, E.coli için ise EMB agara ekilmiştir. 37°C’de bir gecelik inkübasyonun ardından plak-
larda meydana gelen koloni oluşturan birimler sayılmış ve bakterisidal etki yüzdesi hesaplanmıştır. Kuyu-
cuklardan 5 ve 24 saatlik inkübasyonlardan sonra NO üretiminin ölçümü için süpernatan toplanmış ve
Griess yöntemi ile değerlendirilmiştir. Caco-2 epitel hücresinin tek başına S.pyogenes ve E.coli’ye karşı bak-
terisidal etkisi sırasıyla %21.9 ve %36.2; THP-1 ile bir ayırıcı ile ayrılmış durumda iken sırasıyla %31.8 ve
%30.5 ve THP-1 ile hücre-hücre temasının gerçekleştiği durumda sırasıyla %24.4 ve %55.7 olarak tespit
edilmiştir. THP-1 makrofaj hücrelerinin tek başına S.pyogenes ve E.coli’ye karşı bakterisidal etkisi sırasıyla
%27.7 ve %63.9, Caco-2 ile bir ayırıcıyla ayrılmış durumda iken sırasıyla %27.5 ve %43.6, Caco-2 ile
hücre-hücre temasının gerçekleştiği durumda sırasıyla %24.4 ve %55.7 olarak tespit edilmiştir. Sonuç
olarak, Caco-2 epitel hücresi ve THP-1 makrofaj hücrelerinin S.pyogenes ve E.coli’ye karşı antibakteriyel
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etkinlik gösterdiği saptanmış (p< 0.05); bu etkinlik makrofaj hücrelerinde daha belirgin olarak izlenmiş-
tir. Caco-2 ve THP-1 hücrelerinin S.pyogenes ve E.coli ile uyarım sonucunda oluşturduğu NO yanıtı; S.pyo-
genes ile uyarılan hücrelerde 5. saatte, E.coli ile uyarılan hücrelerde 24. saatte belirgin artış göstermiştir
(p< 0.05). Sonuç olarak, makrofaj hücrelerinin bakterisidal etki ve NO yanıtı oluşturma yönünden epitel
hücresine göre daha etkin rol oynadığı; makrofajla epitelin teması ile hücrelerin birbirlerini aktive ettiği
durumda ortaya çıkan etkinin, temasın önlendiği veya tek başına yapılan uyarımlara göre daha güçlü ol-
duğu saptanmıştır.

Anahtar sözcükler: Epitel hücresi, makrofaj, bakterisidal etki, nitrik oksit.

ABSTRACT

Epithelial cells and macrophages contribute to innate immune responses by cell to cell interactions and
releasing proinflammatory mediators. In this study, we aimed to illuminate the underlying mechanisms of
contribution of macrophages and epithelial cells in the struggle against pathogens. Therefore,
Streptococcus pyogenes and Escherichia coli activated Caco-2 cells and THP-1 macrophage-like cells were
investigated for their bactericidal activities and nitric oxide (NO) production when they were alone, in
contact with eachother and when their contact was blocked by continuing exposure of soluble mediators.
Caco-2 epithelial cells and THP-1 macrophage cells were used as effector cells and S.pyogenes or E.coli
as target cells and were incubated at an effector cell/target cell ratio of 1/1 in duplication in 24-well
plates. After 5 hours incubation, supernatants were collected from each well for growth inhibition assay
and were inoculated onto blood agar plates for S.pyogenes and eosin methylene blue agar plates for
E.coli. Following overnight incubation at 37°C, bactericidal effect rate was calculated by counting the
colony forming units. The supernatants were also collected after 5 and 24 hours incubation for
measurement of NO production by using Griess reagent. Bactericidal effect of Caco-2 cells alone against
S.pyogenes and E.coli were found 21.9% and 36.2%, when seperated from THP-1 cells via an insert was
31.8% and 30.5%, and when cell-cell contact was established with THP-1 cells was 24.4% and 55.7%,
respectively. Bactericidal effect of THP-1 cells alone against S.pyogenes and E.coli was 27.7% and 63.9%,
when seperated from Caco-2 cells via an insert was %27.5 and 43.6%, and when cell-cell contact was
established with Caco-2 cells was 24.4% and 55.7%, respectively. As a result, we found that Caco-2
epithelial cells and THP-1 macrophage cells had an antibacterial effect against S.pyogenes and E.coli
(p< 0.05), and this effect was higher in macrophage cells than epithelial cells. NO levels in epithelial
and/or macrophage cell culture supernatants collected after exposure to S.pyogenes and E.coli were
significantly higher for S.pyogenes at 5 hours incubation and for E.coli at 24 hours incubation (p< 0.05).
Morever, it can be concluded that macrophages played a more active role than epithelial cells in
bactericidal effect and NO response. Besides, epithelial cells and macrophages activated each other
more when they were in contact than when they were alone or when their contact was blocked.

Key words: Epithelial cell, macrophage, bactericidal effect, nitric oxide. 

GİRİŞ

Konağa mikroorganizma girişinin en sık ve önemli yolu mukozal alanlardır. Patojen
konağa girdiğinde epitel hücre fiziksel bariyeri, doğal savunma mekanizmaları ve doğal
sistemin uyardığı kazanılmış immün yanıt ile karşılaşmaktadır. Doğal immün sistem hüc-
releri arasında yer alan epitel hücresi ve makrofajlar, inflamatuvar sürecin başlangıcında
ve devamında önemli rol oynar1-3. Epitel hücreleri patojenlere karşı bir fiziksel bariyer ol-
masının yanı sıra; proinflamatuvar genlerin ekspresyonu, inflamatuvar sitokinlerin salını-
mı ve inflamatuvar hücreler arasında bağlantı sağlayarak mukozal immün yanıta aktif
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olarak katılmaktadır4,5. Epitelyal engeli geçmiş patojenle ilk temasta bulunan hücre ola-
rak kabul edilen makrofajlar, doğal immün ve inflamatuvar yanıtın devamını sağlamak-
tadır6,7.

Doğal immün yanıtın bu önemli 2 hücresi arasındaki etkileşim epitelyumda gerçekle-
şir. Epitel hücrelerinin patojenle karşılaşma sonrası salgıladıkları çeşitli çözünür faktörler
veya diğer immün hücreler ile temas sonrası salgılanan aktivasyon faktörleri veya kofak-
törler tarafından makrofajlar aktive olmaktadır. Böylece bu 2 efektör hücre ve olaya ka-
tılan diğer immün efektör hücreler patojenle mücadele etmektedir3,8. 

Makrofaj ve epitel hücre yanıtının inflamasyon ile ilgili bir parçası nitrik oksit (NO) üre-
timidir9. NO “oksijene bağımlı sistem” ile etkisinin yanı sıra gaz olma özelliği nedeniyle
de hücreden hücreye rahatlıkla geçerek “mesajcı” işlevi görmektedir. Hücreler arasında-
ki etkileşim sonucunda NO’nun salınımı gerçekleşmekte, ancak hücrelerin ve sistemlerin
birbiriyle etkileşimi tam olarak bilinmemektedir10.

Bakteri ve interferon-γ (IFN-γ) veya yüksek miktarda lipopolisakkarid (LPS) ile uyarılan
makrofajlar çok miktarda NO üreterek yabancı hücrelerde (bakteri, parazit, tümör hüc-
releri) sitostatik ve/veya sitotoksik etki yaratmaktadır. İndüksiyon sonrası NO sentezi sa-
atlerce hatta günlerce sürebilir. Monosit ve makrofajların solunum patlaması sırasında re-
aktif oksijen ara ürünlerinin varlığında IFN-γ, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), granülo-
sit-makrofaj koloni stimülan faktör gibi sitokinler artmaktadır11-14. 

Bu çalışmada, epitel hücresi ile makrofaj etkileşiminin patojenle mücadeledeki meka-
nizmasına açıklık getirilebilmesi amacıyla, Streptococcus pyogenes ve Escherichia coli ile
uyarılan intestinal epitel hücresi ve makrofaj hücrelerinin tek başlarına, hücre-hücre te-
ması halinde iken ve hücre-hücre temasının engellendiği ancak bir hücreden salgılanan
mediyatörlerin diğer hücreyi etkilediği durumlarda bakterisidal etkileri ve NO üretimle-
rinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Refik Saydam Hıfzıssıhha Kültür Koleksiyonundan sağlanan S.pyogenes ATCC 49619
suşu koyun kanlı agarda, E.coli O75 suşu ise EMB (Eosin Methylene Blue) agarda bir ge-
celik inkübasyonun ardından efektör mikroorganizma olarak kullanılmak üzere 1 x 105

bakteri/ml olacak şekilde hazırlandı15-17. 

Avrupa Kültür Koleksiyonu Organizasyonundan (DSMZ; Almanya Kültür Koleksiyonu,
ACC169) temin edilen insan kolon epidermal adenokarsinoma hücreleri (Caco-2) 25
cm2 yüzeyli hücre kültürü şişelerinde üretildi. Tek tabaka halinde üreyen hücreler ml’de
1 x 105 canlı hücre olacak şekilde %10 FCS içeren RPMI 1640 ile sulandırıldı. THP-1 (in-
san lösemi monosit hücre kültürü; DSMZ, ACC-16) hücreleri makrofaj benzeri hücrelere
farklılaştırmak için 2 x 105 monosit/ml süspansiyonu 20 ng/ml PMA (phorbol myristic
acid) ile 48 saat inkübe edildi. Daha sonra hücrelerden PMA’nın etkisini uzaklaştırmak
için 3 kez taze besiyeri ile yıkandı ve hücreler deney öncesinde %5 CO2 içeren 37°C’lik
etüvde 24 saat inkübasyona bırakıldı. Hücre kazıyıcısı ile kaldırılan hücreler 1 x 105 hüc-

375M‹KROB‹YOLOJ‹ BÜLTEN‹

Biriken Salın D, Albayrak N, Yıldız S, Özenci H.



re/ml olacak şekilde %10 FCS içeren RPMI 1640 içerisinde süspanse edildi19. Her iki hüc-
re de 24 kuyucuklu mikroplaklara; epitel hücresi tek başına, makrofaj hücresi tek başına,
epitel hücresi ve makrofaj bir arada ve epitel hücresi ile makrofaj hücre ayırıcısı (Thincert
W.Pet-membrane, 0.4 µm; Greiner, Almanya) ile ayrılmış olarak dağıtıldı. Plaklar, mikro-
organizma ile uyarım öncesi 3 saat süreyle %5 CO2 içeren 37°C’lik etüvde hücrelerin tu-
tunması için inkübe edildi15-18.

Caco-2 epitel hücresi ve THP-1 makrofaj hücrelerinin S.pyogenes ve E.coli’ye karşı gös-
termiş olduğu bakterisidal etki ve NO üretimini değerlendirmek için 3 saat tutunma
amacıyla bekletilen hücrelerin üzerine her parametre için ikişer kuyucuk olacak şekilde
ml’sinde 1 x 105 S.pyogenes ve E.coli bulunan süspansiyonlardan ayrı ayrı ilave edildi.
Kontrol olarak, S.pyogenes, E.coli, Caco-2 epitel hücreleri ve THP-1 makrofaj hücreleri tek
başına kullanıldı. Beş saatlik inkübasyonun ardından her bir kuyucuktan 100’er µl süper-
natan alınıp uygun sulandırmaları yapıldıktan sonra S.pyogenes için koyun kanlı agara,
E.coli için EMB agara ekimler yapıldı. Plaklar 37°C’de bir gece inkübe edildikten sonra
meydana gelen koloni oluşturan birimler (cfu) sayıldı. Bakterisidal etki (BE) yüzdesi şu
formüle göre hesaplandı15-18: BE (%)= { [ortalama cfu (kontrol kuyucuğu)-ortalama cfu
(deney kuyucuğu)]/ortalama cfu (kontrol kuyucuğu) } x 100

Caco-2 epitel hücresi ve THP-1 makrofaj hücrelerinin NO salınımını değerlendirmek
için mikroorganizma ile uyarımından 5 ve 24 saat sonra kültür süpernatanları toplandı
ve Griess yöntemi ile NO tayini yapılana kadar -80°C’de saklandı. Nitritin asidik ortam-
da primer bir aromatik amin ile (sülfanilamit) diazotizasyonu ve NED (naphthyl ethyle-
nediamine) ile mor renkli bir azo ürünü oluşturması esasına dayanan Griess yöntemi kı-
saca, 96 kuyucuklu plaklara 100 µl süpernatant üzerine eşit volümde Griess ayıracı (1/1
oranında %0.1 NED ve %5 fosforik asit içinde %1 sülfanilamit) konularak uygulandı. Ka-
rışım 15 dakika oda sıcaklığında bekletildikten sonra, 540 nm’de absorbansları belirlen-
di. Süpernatanlardaki nitrit miktarı standart nitrit kalibrasyon eğrisinden yararlanarak he-
saplandı20.

Çalışmaların istatistiksel değerlendirmesi SPSS (versiyon 11.5) programında gerçek-
leştirildi. Gruplar arasındaki farklılıkların değerlendirilmesi parametrik test Kruskal Wallis
ile, Caco-2 epitel hücresi ve THP-1 makrofaj hücre kültürlerinin S.pyogenes ve E.coli’ye
karşı bakterisidal etkileri arasındaki fark Conover’in önerdiği çoklu karşılaştırma testi ile
yapıldı. Değerlendirmelerin sonucunda p< 0.05 olan değişkenler anlamlı olarak kabul
edildi21.

BULGULAR

Çalışmamızda, 1/1 efektör hücre/hedef hücre oranında Caco-2 epitel hücrelerinin
S.pyogenes ve E.coli’ye karşı 5. saatte göstermiş olduğu bakterisidal etki yüzdelerine ba-
kıldığında; Caco-2 hücresinin tek başına S.pyogenes ve E.coli’ye karşı bakterisidal etkisi
sırasıyla %21.9 ve %36.2, THP-1 ile bir ayırıcıyla ayrılmış durumda iken THP-1’in mik-
roorganizma uyarımı sonucu salınan çözünür faktörlerin Caco-2’yi etkilemesi durumun-
da sırasıyla %31.8 ve %30.5, THP-1 ile hücre-hücre temasının gerçekleştiği durumda
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ortalama sırasıyla %24.4 ve %55.7 olarak tespit edilmiştir (Tablo I). Caco-2 hücreleri-
nin S.pyogenes’in uyarımı durumunda temas olmadan THP-1 hücrelerin çözünür faktör-
lerin etkisi altında göstermiş olduğu bakterisidal etkisi, tek başına gösterdiği bakterisi-
dal etkisinden anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (p< 0.05) (Şekil 1). Ayrıca Caco-2 hüc-
relerinin E.coli ile uyarımı sonucu Caco-2 ve THP-1’in birlikte göstermiş olduğu bakteri-
sidal etkisi, hem Caco-2’nin tek başına hem de THP-1’in çözünür faktörlerinin etkisi al-
tında göstermiş olduğu bakterisidal etkisine göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur
(p< 0.05) (Şekil 1).

1/1 efektör hücre/hedef hücre oranında THP-1 makrofaj hücrelerinin S.pyogenes ve
E.coli’ye karşı 5. saatte göstermiş olduğu bakterisidal etki yüzdelerine bakıldığında; THP-
1 makrofaj hücrelerinin tek başına S.pyogenes ve E.coli’ye karşı bakterisidal etkisi sırasıy-
la %27.7 ve %63.9, Caco-2 ile bir ayırıcıyla ayrılmış durumda iken Caco-2 hücrelerinin
mikroorganizma uyarımı ile salınan çözünür faktörlerin THP-1’i etkilemesi durumunda sı-
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Tablo I. Caco-2 Epitel Hücresi ve THP-1 Makrofaj Hücre Kültürlerinin Ayrı Ayrı, Birlikte ve Hücre Temasının
Engellenmesi Durumunda Streptococcus pyogenes ve Escherichia coli’ye Karşı 5. Saatte Göstermiş Olduğu
Bakterisidal Etki Yüzdeleri

Caco-2/THP-1 THP-1/Caco-2
Caco-2 Caco-2’nin etkisi Caco-2 + THP-1      THP-1’in etkisi THP-1

Ort. Ort. Ort. Ort. Ort.
± SS Ortanca ± SS Ortanca ± SS Ortanca ± SS Ortanca ± SS Ortanca

Streptococcus 21.9 ± 5.2 20 31.8 ± 7.4 34.6 24.4 ± 7.5 24 27.5 ± 0.8 27.5 27.7 ± 8.3 29

pyogenes

Escherichia 36.2 ± 19.2 41 30.5 ± 2.7 30.8 55.7 ± 12.4 57 43.6 ± 11.8 43.0 63.9 ± 14.9 64.5

coli

SS: Standart sapma, Ort: Ortalama.
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Şekil 1. Caco-2 epitel hücresi ve THP-1 makrofaj hücre kültürlerinin ayrı ayrı, birlikte ve hücre temasının en-
gellenmesi durumunda S.pyogenes ve E.coli’ye karşı 5. saatte göstermiş olduğu bakterisidal etki yüzdeleri.



rasıyla %27.5 ve %43.6, Caco-2 ile hücre-hücre temasının gerçekleştiği durumda orta-
lama sırasıyla %24.4 ve %55.7 olarak tespit edilmiştir (Tablo I).

Hücrelerin 5. saatte göstermiş olduğu bakterisidal etki yüzdeleri antibakteriyel etkin-
lik açısından değerlendirildiğinde; E.coli’ye karşı saptanan etki S.pyogenes’e kıyasla ista-
tistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Ayrıca, THP-1 makrofaj hücrelerinin
S.pyogenes ve E.coli’ye karşı gösterdiği bakterisidal etki Caco-2 epitel hücrelerinin etkisin-
den anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p< 0.05) (Şekil 1).
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Bu çalışmada efektör hücreler (S.pyogenes ve E.coli) ile 1/1 oranında karşılaştırılan he-
def hücrelerin (Caco-2 ve THP-1) NO üretimi, uyarım yapılmadan (kontrol) ve uyarım
yapıldıktan sonra 5. ve 24. saatlerde değerlendirilmiş ve epitel hücresinin ve makrofajın
NO üretimi, S.pyogenes ve E.coli ile uyarım öncesine göre anlamlı olarak yüksek bulun-
muştur (p< 0.05). Caco-2 ve THP-1 hücrelerinin S.pyogenes ile uyarımın 5. saatinde 24.
saatine göre, E.coli ile uyarımın 24. saatinde 5. saatine göre NO üretimleri anlamlı ola-
rak artmıştır (p< 0.05) (Şekil 2,3). Caco-2 ve THP-1 hücrelerinin tek başına veya bir ara-
da oluşturdukları NO miktarı istatistiksel olarak birbirinden farklı bulunmamıştır (p>
0.05) (Şekil 2,3).

TARTIŞMA

Doğal immün yanıt, enfeksiyonlara karşı erken savunmada ortaya çıkmakta ve edin-
sel immün yanıtın etkinleştirilmesinde rol almaktadır. Yapılan çalışmalarda, mukozal yü-
zeylerdeki doğal ve kazanılmış immün yanıtın düzenlenmesinde epitel hücrelerinin
önemli rolü olduğu belirlenmiş3,5, bu hücrelerin hem antibakteriyel hem de antifungal
etkinlik gösterdiği ve bu etkinin antijen dozuna bağlı olarak gerçekleştiği bildirilmiştir15-

18,22. Bizim çalışmamızda, Caco-2 epitel hücresi gibi THP-1 makrofaj hücrelerinin S.pyo-
genes ve E.coli’ye karşı bakterisidal etki gösterdiği saptanmış ve E.coli’ye karşı oluşan bak-
terisidal etkinin S.pyogenes’e karşı olan antibakteriyel etkiden anlamlı olarak daha yüksek
olduğu izlenmiştir. Ayrıca, makrofaj hücrelerinin ve epitel hücresi-makrofaj teması sonu-
cunda her iki hücrenin E.coli’ye karşı göstermiş olduğu bakterisidal etki belirgin olarak
daha yüksek bulunmuştur. 

Hem makrofaj hem de epitel hücreleri tarafından oluşturulan NO’nun hücreler arası
etkileşim sonucunda meydana geldiği ileri sürülmekte, ancak mekanizma tam olarak bi-
linmemektedir10. Bu çalışmada, epitel hücre ve makrofajın hücre-hücre teması ve çözü-
nür faktörler ile etkileşimi sağlanmış ve Caco-2 epitel hücresi ile THP-1 makrofaj hücre-
lerinin NO üretimindeki değişimleri izlenmiştir. Çalışmamızda 5 ve 24 saatlik uyarım so-
nucunda Caco-2 hücresi ile THP-1 makrofaj hücrelerinin NO yanıtı, mikroorganizmalar-
la uyarılmamış hücrelere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p< 0.05) (Şekil 2). Ay-
rıca, hücre-hücre temasının gerçekleştiği durumlarda NO yanıtının arttığı gözlenmiştir.
Farberman ve arkadaşlarının7 yaptıkları çalışmada, inaktif E.coli ile uyarılan tip II epitel
hücrelerinden yayılabilir sinyallerin salındığı, bunların makrofaj aktivasyonunu yansıtan
fagositozu ve hücrede morfolojik değişiklikleri başlattığı ve bunun da NO ve indük-
lenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) oluşumu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Alveoler mak-
rofaj ve alveoler tip II epitel hücreleri arasındaki etkileşimin, temasın olduğu ve olmadı-
ğı durumlarda incelendiği bir çalışmada, temas ile NO üretiminin gerçekleştiği saptan-
mıştır23. A549 epitel hücresi ile makrofaj hücrelerinin kokültürünün yapıldığı bir diğer ça-
lışmada, epitel hücrelerinde sitotoksisite ve NO miktarı yüksek konsantrasyonlarda ölçül-
müş, epitel hücrelerindeki sitotoksisitenin LPS ile aktive edilen makrofajlarla temastan
sonra meydana geldiği ve bu etkiden makrofaj tarafından salınan NO’nun sorumlu ol-
duğu sonucuna varılmıştır12.
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Bizim çalışmamızda elde edilen bulgular, epitel hücresi ile makrofajın hücre-hücre te-
masının etkilerinin incelendiği benzer çalışmalarla uyumlu bulunmuştur24-30. Diğer çalış-
malarda olduğu gibi çalışmamızda da, temasın olduğu kokültürlerde bakterisidal etkinin
ve NO yanıtının artmış olduğu, makrofaj yanıtında epitel hücresi ile temasın güçlendiri-
ci bir etki yaptığı, ayrıca bakterisidal etkide monosit/makrofaj hücre dizisinin epitel hüc-
re dizisinden daha büyük rol oynadığı sonucuna varılmıştır. Ancak epitel hücreleri stra-
tejik konumlarından dolayı patojenlere karşı ilk yanıtı veren, aktivasyon faktörleri veya
kofaktörler salarak ya da direkt hücre-hücre temasıyla makrofajları aktive edebilen ve do-
ğal immün/inflamatuvar yanıta katılımı sağlayan bir hücre olması açısından oldukça
önemlidir. Çalışmamızda ayrıca, makrofaj-epitel kokültürlerinde monokültürlere göre
bakterisidal etkinin yükseldiği ve mikroorganizmalara karşı in vitro inflamatuvar yanıtın
hücre-hücre teması ile arttığı da belirlenmiştir. Hücrelerin bakterisidal etkisi ve NO yanıt-
ları; kullanılan bakteri suşlarına, kullanılan makrofaj/epitel hücre oranına, hücre kültürle-
rinin durumuna, hücre tiplerine, kullanılan efektör/hedef hücre değerine ve zamana
bağlı olarak değişmektedir. 

Günümüzde doğal immünite, immün sistemin en çok araştırılan konusunu oluştur-
maktadır. Doğal immünitenin temel mekanizmasını oluşturan epitel hücresi ve makrofa-
jın etkileşimi dışında diğer immün hücrelerin ve diğer çözünür faktörlerin de zaman ve
doza bağlı değişen proinflamatuvar etkilerinin daha iyi anlaşılması, inflamasyon ile sey-
reden pek çok hastalığın patogenezinin aydınlatılmasına katkıda bulunacaktır.
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