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OZET

Epitel hiicresi ve makrofajlar, hiicreler arasi iliskiler ve inflamatuvar mediyatérlerin salinimi yoluyla do-
gal immiin yanita katkida bulunan hicrelerdir. Calismamizda, epitel hiicresi ile makrofajlarin etkilesimi-
nin patojen mikroorganizmalarla micadeledeki mekanizmasina aciklik getirilmesi amaciyla, Streptococcus
pyogenes ve Escherichia coliile uyarilan Caco-2 epitel hiicresi ve THP-1 makrofaj hiicrelerinin; tek baslari-
na, temas halinde iken ve temasin engellendigi ancak ¢6ziiniir mediyatorlerin etkisinin devam ettigi du-
rumlarda bakterisidal etkileri ve nitrik oksit (NO) uretimleri arastirilmistir. Hedef hiicre olarak S.pyogenes
ve E.coli, efektor hiicre olarak Caco-2 hicreleri ve aktive olmus makrofaj benzeri THP-1 hiicreleri 1/1 efek-
tor/hedef hiicre oranlarinda ikiserli olarak 24 kuyucuklu mikroplaklarda karsilastirilmistir. Bes saatlik inki-
basyonun ardindan, Gremenin engellenmesi deneyi icin her bir kuyucuktaki stipernatan toplanmis, S.pyo-
genes icin kanli agara, E.coliicin ise EMB agara ekilmistir. 37°C’de bir gecelik inkibasyonun ardindan plak-
larda meydana gelen koloni olusturan birimler sayilmis ve bakterisidal etki ylizdesi hesaplanmistir. Kuyu-
cuklardan 5 ve 24 saatlik inkiibasyonlardan sonra NO Gretiminin olciimi icin siipernatan toplanmis ve
Griess yontemi ile degerlendirilmistir. Caco-2 epitel hiicresinin tek basina S.pyogenes ve E.coli'ye karsi bak-
terisidal etkisi sirasiyla %21.9 ve %36.2; THP-1 ile bir ayirici ile ayrilmis durumda iken sirasiyla %31.8 ve
%30.5 ve THP-1 ile hiicre-hiicre temasinin gerceklestigi durumda sirasiyla %24.4 ve %55.7 olarak tespit
edilmistir. THP-1 makrofaj hiicrelerinin tek basina S.pyogenes ve E.coli'ye karsi bakterisidal etkisi sirasiyla
%27.7 ve %63.9, Caco-2 ile bir ayirnciyla ayrilmis durumda iken sirasiyla %27.5 ve %43.6, Caco-2 ile
hiicre-hiicre temasinin gergeklestigi durumda sirasiyla %24.4 ve %55.7 olarak tespit edilmistir. Sonug
olarak, Caco-2 epitel hiicresi ve THP-1 makrofaj hiicrelerinin S.pyogenes ve E.coli'ye karsi antibakteriyel
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etkinlik gosterdigi saptanmis (p< 0.05); bu etkinlik makrofaj hiicrelerinde daha belirgin olarak izlenmis-
tir. Caco-2 ve THP-1 hiicrelerinin S.pyogenes ve E.coli ile uyarim sonucunda olusturdugu NO yaniti; S.pyo-
genes ile uyarilan hiicrelerde 5. saatte, E.coli ile uyarilan hiicrelerde 24. saatte belirgin artis gostermistir
(p< 0.05). Sonug olarak, makrofaj hiicrelerinin bakterisidal etki ve NO yaniti olusturma yoniinden epitel
hiicresine gore daha etkin rol oynadigi; makrofajla epitelin temasi ile hiicrelerin birbirlerini aktive ettigi
durumda ortaya cikan etkinin, temasin 6nlendigi veya tek basina yapilan uyarimlara gore daha gliclii ol-
dugu saptanmustir.

Anahtar sozciikler: Epitel hiicresi, 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.

GiRis

Konaga mikroorganizma girisinin en sik ve énemli yolu mukozal alanlardir. Patojen
konaga girdiginde epitel hiicre fiziksel bariyeri, dogal savunma mekanizmalari ve dogal
sistemin uyardigi kazanilmig immuin yanit ile karsilasmaktadir. Dogal immiin sistem hiic-
releri arasinda yer alan epitel hiicresi ve makrofajlar, inflamatuvar strecin baslangicinda
ve devaminda &nemli rol oynar'-3. Epitel hiicreleri patojenlere karsi bir fiziksel bariyer ol-
masinin yani sira; proinflamatuvar genlerin ekspresyonu, inflamatuvar sitokinlerin salini-
mi ve inflamatuvar hiicreler arasinda baglanti saglayarak mukozal immun yanita aktif
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olarak katilmaktadir*>. Epitelyal engeli gecmis patojenle ilk temasta bulunan hiicre ola-
rak kabul edilen makrofajlar, dogal immun ve inflamatuvar yanitin devamini saglamak-
tadir®”.

Dogal immun yanitin bu 6nemli 2 hiicresi arasindaki etkilesim epitelyumda gercekle-
sir. Epitel hiicrelerinin patojenle kargilasma sonrasi salgiladiklari gesitli ¢coziinur faktorler
veya diger immun hicreler ile temas sonrasi salgilanan aktivasyon faktorleri veya kofak-
torler tarafindan makrofajlar aktive olmaktadir. Boylece bu 2 efektor hiicre ve olaya ka-
tilan diger immiin efektér hiicreler patojenle miicadele etmektedir®3.

Makrofaj ve epitel hiicre yanitinin inflamasyon ile ilgili bir parcasi nitrik oksit (NO) Ure-
timidir®. NO “oksijene bagimli sistem” ile etkisinin yani sira gaz olma &zelligi nedeniyle
de hiicreden hiicreye rahatlikla gecerek “mesajc1” islevi gormektedir. Hiicreler arasinda-
ki etkilesim sonucunda NO’nun salinimi gerceklesmekte, ancak hiicrelerin ve sistemlerin
birbiriyle etkilesimi tam olarak bilinmemektedir'®.

Bakteri ve interferon-y (IFN-y) veya yiiksek miktarda lipopolisakkarid (LPS) ile uyarilan
makrofajlar cok miktarda NO Ureterek yabanci hiicrelerde (bakteri, parazit, timor hic-
releri) sitostatik ve/veya sitotoksik etki yaratmaktadir. Indiiksiyon sonrasi NO sentezi sa-
atlerce hatta gunlerce surebilir. Monosit ve makrofajlarin solunum patlamasi sirasinda re-
aktif oksijen ara Urunlerinin varhginda IFN-y, timor nekroz faktori-a (TNF-a), grantlo-
sit-makrofaj koloni stimdilan faktér gibi sitokinler artmaktadir' -4,

Bu calismada, epitel hiicresi ile makrofaj etkilesiminin patojenle miicadeledeki meka-
nizmasina aciklik getirilebilmesi amaciyla, Streptococcus pyogenes ve Escherichia coli ile
uyarilan intestinal epitel hiicresi ve makrofaj hiicrelerinin tek baslarina, hiicre-hiicre te-
masi halinde iken ve hiicre-hiicre temasinin engellendigi ancak bir hiicreden salgilanan
mediyatorlerin diger hiicreyi etkiledigi durumlarda bakterisidal etkileri ve NO UGretimle-
rinin arastinlmasi amaclanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Refik Saydam Hifzissihha Kdltiir Koleksiyonundan saglanan S.pyogenes ATCC 49619
susu koyun kanli agarda, E.coli O75 susu ise EMB (Eosin Methylene Blue) agarda bir ge-
celik inkiibasyonun ardindan efektér mikroorganizma olarak kullaniimak tizere 1 x 10°
bakteri/ml olacak sekilde hazirlandi’*>"”.

Avrupa Kiiltir Koleksiyonu Organizasyonundan (DSMZ; Almanya Kdltir Koleksiyonu,
ACC169) temin edilen insan kolon epidermal adenokarsinoma hiicreleri (Caco-2) 25
cm? yiizeyli hiicre kiiltiirii siselerinde Gretildi. Tek tabaka halinde tireyen hiicreler ml’de
1 x 10° canli hiicre olacak sekilde %10 FCS iceren RPMI 1640 ile sulandirildi. THP-1 (in-
san l6semi monosit hicre kilturld; DSMZ, ACC-16) hucreleri makrofaj benzeri hiicrelere
farkhlastirmak icin 2 x 10° monosit/ml siispansiyonu 20 ng/ml PMA (phorbol myristic
acid) ile 48 saat inklibe edildi. Daha sonra hiicrelerden PMA'nin etkisini uzaklastirmak
icin 3 kez taze besiyeri ile yikandi ve hicreler deney 6ncesinde %5 CO, iceren 37°C’lik
etiivde 24 saat inkiibasyona birakildi. Hiicre kaziyicisi ile kaldirilan hiicreler 1 x 10° hiic-
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re/ml olacak sekilde %10 FCS iceren RPMI 1640 icerisinde siispanse edildi'®. Her iki hic-
re de 24 kuyucuklu mikroplaklara; epitel hiicresi tek basina, makrofaj hiicresi tek basina,
epitel hiicresi ve makrofaj bir arada ve epitel hiicresi ile makrofaj hiicre ayiricisi (Thincert
W.Pet-membrane, 0.4 um; Greiner, Almanya) ile ayriimis olarak dagrtildi. Plaklar, mikro-
organizma ile uyarim oncesi 3 saat sureyle %5 CO, iceren 37°C’lik etuvde hucrelerin tu-
tunmasi icin inkiibe edildi'>"'8,

Caco-2 epitel hiicresi ve THP-1 makrofaj hiicrelerinin S.pyogenes ve E.col’'ye karsi gos-
termis oldugu bakterisidal etki ve NO uretimini degerlendirmek icin 3 saat tutunma
amaciyla bekletilen hiicrelerin tGzerine her parametre icin ikiser kuyucuk olacak sekilde
ml'sinde 1 x 10° S.pyogenes ve E.coli bulunan siispansiyonlardan ayri ayri ilave edildi.
Kontrol olarak, S.pyogenes, E.coli, Caco-2 epitel hiicreleri ve THP-1 makrofaj hiicreleri tek
basina kullanildi. Bes saatlik inkibasyonun ardindan her bir kuyucuktan 100’er pl siiper-
natan alinip uygun sulandirmalari yapildiktan sonra S.pyogenes icin koyun kanli agara,
E.coli icin EMB agara ekimler yapildi. Plaklar 37°C’de bir gece inkiibe edildikten sonra
meydana gelen koloni olusturan birimler (cfu) sayildi. Bakterisidal etki (BE) ylzdesi su
formiile gére hesaplandi'>'8: BE (%)= { [ortalama cfu (kontrol kuyucugu)-ortalama cfu
(deney kuyucugu)]/ortalama cfu (kontrol kuyucugu) } x 100

Caco-2 epitel hiicresi ve THP-1 makrofaj hiicrelerinin NO salinimini degerlendirmek
icin mikroorganizma ile uyarimindan 5 ve 24 saat sonra kiltlr stipernatanlari toplandi
ve Griess yontemi ile NO tayini yapilana kadar -80°C’de saklandi. Nitritin asidik ortam-
da primer bir aromatik amin ile (siilfanilamit) diazotizasyonu ve NED (naphthyl ethyle-
nediamine) ile mor renkli bir azo GrtinG olusturmasi esasina dayanan Griess yontemi ki-
saca, 96 kuyucuklu plaklara 100 pl stipernatant lizerine esit volimde Griess ayiraci (1/1
oraninda %0.1 NED ve %5 fosforik asit icinde %71 sulfanilamit) konularak uygulandi. Ka-
risim 15 dakika oda sicakhiginda bekletildikten sonra, 540 nm’de absorbanslari belirlen-
di. Sipernatanlardaki nitrit miktar standart nitrit kalibrasyon egrisinden yararlanarak he-
saplandi®°.

Calismalarin istatistiksel degerlendirmesi SPSS (versiyon 11.5) programinda gercek-
lestirildi. Gruplar arasindaki farkhiliklarin degerlendirilmesi parametrik test Kruskal Wallis
ile, Caco-2 epitel hiicresi ve THP-1 makrofaj hiicre kiltlrlerinin S.pyogenes ve E.coli'ye
karsi bakterisidal etkileri arasindaki fark Conover’in onerdigi coklu karsilastirma testi ile
yapildi. Degerlendirmelerin sonucunda p< 0.05 olan degiskenler anlamli olarak kabul
edildi?’.

BULGULAR

Calismamizda, 1/1 efektor hiicre/hedef hiicre oraninda Caco-2 epitel hiicrelerinin
S.pyogenes ve E.coli'ye karsi 5. saatte gostermis oldugu bakterisidal etki ytzdelerine ba-
kildiginda; Caco-2 hiicresinin tek basina S.pyogenes ve E.coli'ye karsi bakterisidal etkisi
sirastyla %21.9 ve %36.2, THP-1 ile bir ayiriciyla aynlmis durumda iken THP-1'in mik-
roorganizma uyarimi sonucu salinan ¢ozinur faktorlerin Caco-2'yi etkilemesi durumun-
da sirasiyla %31.8 ve %30.5, THP-1 ile hicre-hiicre temasinin gerceklestigi durumda

376 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Biriken Salin D, Albayrak N, Yildiz S, Ozenci H.

ortalama sirasiyla %24.4 ve %55.7 olarak tespit edilmistir (Tablo I). Caco-2 hticreleri-
nin S.pyogenes’in uyarimi durumunda temas olmadan THP-1 hticrelerin ¢6ztinir faktor-
lerin etkisi altinda gostermis oldugu bakterisidal etkisi, tek basina gosterdigi bakterisi-
dal etkisinden anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p< 0.05) (Sekil 1). Ayrica Caco-2 hiic-
relerinin E.coli ile uyarimi sonucu Caco-2 ve THP-1’in birlikte gostermis oldugu bakteri-
sidal etkisi, hem Caco-2’nin tek basina hem de THP-1'in ¢ozlnur faktorlerinin etkisi al-
tinda gostermis oldugu bakterisidal etkisine gore anlamli olarak yuksek bulunmustur
(p< 0.05) (Sekil 1).

1/1 efektor hiicre/hedef hiicre oraninda THP-1 makrofaj hiicrelerinin S.pyogenes ve
E.coli'ye karsi 5. saatte gostermis oldugu bakterisidal etki ylizdelerine bakildiginda; THP-
1 makrofaj hiicrelerinin tek bagina S.pyogenes ve E.coli'ye karsi bakterisidal etkisi sirasiy-
la %27.7 ve %63.9, Caco-2 ile bir ayiriciyla ayrilmig durumda iken Caco-2 hcrelerinin
mikroorganizma uyarimi ile salinan ¢oziinar faktorlerin THP-1'i etkilemesi durumunda si-

Tablo I. Caco-2 Epitel Hiicresi ve THP-1 Makrofaj Hiicre Kiiltiirlerinin Ayri Ayri, Birlikte ve Hticre Temasinin
Engellenmesi Durumunda Streptococcus pyogenes ve Escherichia coli’ye Karsi 5. Saatte Géstermis Oldugu
Bakterisidal Etki Yiizdeleri

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+52 20 31.8+74 346 244+75 24 27.5+08 275 277+83 29
pyogenes

Escherichia  36.2+19.2 41 30.5+2.7 30.8 55.7+124 57 43.6+11.8 43.0 63.9+14.9 64.5
coli

SS: Standart sapma, Ort: Ortalama.

70
60
50
40
30 +
20
10 4

[ streptococcus pyogenes
W Escherichia coli

Caco,

Sekil 1. Caco-2 epitel hticresi ve THP-1 makrofaj hiicre kiiltiirlerinin ayri ayri, birlikte ve hticre temasinin en-
gellenmesi durumunda S.pyogenes ve E.coli’ye karsi 5. saatte gdstermis oldugu bakterisidal etki yiizdeleri.
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rastyla %27.5 ve %43.6, Caco-2 ile hiicre-hiicre temasinin gerceklestigi durumda orta-
lama sirasiyla %24.4 ve %55.7 olarak tespit edilmistir (Tablo 1).

Hicrelerin 5. saatte gostermis oldugu bakterisidal etki ylzdeleri antibakteriyel etkin-
lik acisindan degerlendirildiginde; E.coli'ye karsi saptanan etki S.pyogenes’e kiyasla ista-
tistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica, THP-1 makrofaj hiicrelerinin
S.pyogenes ve E.coli'ye karsi gosterdigi bakterisidal etki Caco-2 epitel hiicrelerinin etkisin-
den anlaml olarak ytksek bulunmustur (p< 0.05) (Sekil 1).
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Sekil 2. Caco-2 epitel hiicresi ve THP-1 makrofaj hiicre kiiltiirlerinin ayri ayri, birlikte ve hticre temasinin en-
gellenmesi durumunda S.pyogenes’e karsi 5. ve 24. saatteki NO yanitlari (pM).
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Sekil 3. Caco-2 epitel hicresi ve THP-1 makrofaj hiicre kiiltiirlerinin ayri ayri, birlikte ve hticre temasinin en-
gellenmesi durumunda E.coli’ye karsi 5. ve 24. saatteki NO yanitlari (pM).
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Bu calismada efektor hicreler (S.pyogenes ve E.coli) ile 1/1 oraninda karsilastirilan he-
def hicrelerin (Caco-2 ve THP-1) NO dUretimi, uyarim yapilmadan (kontrol) ve uyarim
yapildiktan sonra 5. ve 24. saatlerde degerlendirilmis ve epitel hiicresinin ve makrofajin
NO Uretimi, S.pyogenes ve E.coli ile uyarim 6ncesine gore anlaml olarak ytiksek bulun-
mustur (p< 0.05). Caco-2 ve THP-1 hiicrelerinin S.pyogenes ile uyarimin 5. saatinde 24.
saatine gore, E.coli ile uyarimin 24. saatinde 5. saatine gore NO Uretimleri anlamli ola-
rak artmistir (p< 0.05) (Sekil 2,3). Caco-2 ve THP-1 hiicrelerinin tek basina veya bir ara-
da olusturduklari NO miktari istatistiksel olarak birbirinden farkli bulunmamistir (p>
0.05) (Sekil 2,3).

TARTISMA

Dogal immun yanit, enfeksiyonlara karsi erken savunmada ortaya ¢cikmakta ve edin-
sel immun yanitin etkinlestiriimesinde rol almaktadir. Yapilan calismalarda, mukozal yu-
zeylerdeki dogal ve kazaniimig immin yanitin dizenlenmesinde epitel hiicrelerinin
énemli rolii oldugu belirlenmis®>, bu hiicrelerin hem antibakteriyel hem de antifungal
etkinlik gosterdigi ve bu etkinin antijen dozuna bagl olarak gerceklestigi bildirilmistir'>-
18,22 Bizim calismamizda, Caco-2 epitel hiicresi gibi THP-1 makrofaj hiicrelerinin S.pyo-
genes ve E.coli'ye karsi bakterisidal etki gosterdigi saptanmis ve E.coli'ye karsi olusan bak-
terisidal etkinin S.pyogenes’e karsi olan antibakteriyel etkiden anlamli olarak daha ytksek
oldugu izlenmistir. Ayrica, makrofaj hiicrelerinin ve epitel hiicresi-makrofaj temasi sonu-
cunda her iki hiicrenin E.coli'ye karsi gostermis oldugu bakterisidal etki belirgin olarak
daha yuksek bulunmustur.

Hem makrofaj hem de epitel hiicreleri tarafindan olusturulan NO’nun hiicreler arasi
etkilesim sonucunda meydana geldigi ileri siriilmekte, ancak mekanizma tam olarak bi-
linmemektedir'®. Bu calismada, epitel hiicre ve makrofajin hiicre-hiicre temasi ve ¢zii-
nur faktorler ile etkilesimi saglanmig ve Caco-2 epitel hiicresi ile THP-1 makrofaj hiicre-
lerinin NO uretimindeki degisimleri izlenmigtir. Calismamizda 5 ve 24 saatlik uyarim so-
nucunda Caco-2 hiicresi ile THP-1 makrofaj hiicrelerinin NO yaniti, mikroorganizmalar-
la uyariimamis hiicrelere gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p< 0.05) (Sekil 2). Ay-
rica, hiicre-hiicre temasinin gerceklestigi durumlarda NO yanitinin arttigi gozlenmistir.
Farberman ve arkadaslarinin’ yaptiklari calismada, inaktif E.coli ile uyarilan tip Il epitel
hicrelerinden yayilabilir sinyallerin salindigi, bunlarin makrofaj aktivasyonunu yansitan
fagositozu ve hiicrede morfolojik degisiklikleri baslattigi ve bunun da NO ve induk-
lenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olusumu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Alveoler mak-
rofaj ve alveoler tip Il epitel hiicreleri arasindaki etkilesimin, temasin oldugu ve olmadi-
g1 durumlarda incelendigi bir calismada, temas ile NO Uretiminin gerceklestigi saptan-
mistir?®, A549 epitel hiicresi ile makrofaj hiicrelerinin kokiiltiiriiniin yapildigi bir diger ca-
lismada, epitel hiicrelerinde sitotoksisite ve NO miktari yiiksek konsantrasyonlarda ol¢il-
mdus, epitel hicrelerindeki sitotoksisitenin LPS ile aktive edilen makrofajlarla temastan
sonra meydana geldigi ve bu etkiden makrofaj tarafindan salinan NO’nun sorumlu ol-
dugu sonucuna varilmigtir'2,
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Bizim calismamizda elde edilen bulgular, epitel hiicresi ile makrofajin hiicre-hticre te-
masinin etkilerinin incelendigi benzer calismalarla uyumlu bulunmustur?#-3°. Diger calis-
malarda oldugu gibi calismamizda da, temasin oldugu kokultirlerde bakterisidal etkinin
ve NO yanrtinin artmis oldugu, makrofaj yanitinda epitel hiicresi ile temasin gug¢lendiri-
ci bir etki yaptigi, ayrica bakterisidal etkide monosit/makrofaj hiicre dizisinin epitel hic-
re dizisinden daha buytuk rol oynadigi sonucuna varilmistir. Ancak epitel hiicreleri stra-
tejik konumlarindan dolay! patojenlere karsi ilk yaniti veren, aktivasyon faktorleri veya
kofaktorler salarak ya da direkt hiicre-hiicre temasiyla makrofajlari aktive edebilen ve do-
gal immin/inflamatuvar yanita katiimi saglayan bir hiicre olmasi acisindan oldukca
onemlidir. Calismamizda ayrica, makrofaj-epitel kokultiirlerinde monokdiltirlere goére
bakterisidal etkinin yikseldigi ve mikroorganizmalara karsi in vitro inflamatuvar yanitin
hiicre-hticre temasi ile arttigi da belirlenmistir. Hiicrelerin bakterisidal etkisi ve NO yanit-
lari; kullanilan bakteri suslarina, kullanilan makrofaj/epitel hiicre oranina, hicre kilttrle-
rinin durumuna, hiicre tiplerine, kullanilan efektor/hedef hiicre degerine ve zamana
bagl olarak degismektedir.

Gunumiizde dogal immiunite, immuin sistemin en cok arastirilan konusunu olustur-
maktadir. Dogal immuinitenin temel mekanizmasini olusturan epitel hiicresi ve makrofa-
jin etkilesimi disinda diger immiin hiicrelerin ve diger ¢ozinir faktorlerin de zaman ve
doza bagl degisen proinflamatuvar etkilerinin daha iyi anlasiimasi, inflamasyon ile sey-
reden pek cok hastaligin patogenezinin aydinlatiimasina katkida bulunacaktir.
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