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İMMÜNİTE İNFLAMASYON[footnoteRef:1] [1:  Çağlayan G. Periodontoloji 2010 HÜ Yayınları, Ankara (Bölüm yazarı: Gülnur Emingil’in izniyle) isimli kitabından faydanılmıştır.] 

Periodontal hastalıklar, dişeti oluğu içerisinde yerleşmiş olan mikrobiyal dental plak ile konak yanıtı arasındaki etkileşimler sonucu ortaya çıkan iltihabi hastalıklardır. Klasik enfeksiyon hastalığından farklı olarak fırsatçıdırlar. Etiyolojik faktör; mikrobiyal dental plak ve ağız boşluğunda bulunan patojen bakterilerdir. Ağız boşluğunda ve periodontal çevrede daima var olan bakterileri tümüyle elimine etmek mümkün değildir.
Bakteriler periodontal hastalıkta en önemli unsurlardır ama tek sorumlu değillerdir. Yani periodontal hastalık için dental plak gereklidir ama hastalığın şiddeti ve ilerleme şekli tek başına mevcut dental plak ile ilişkilendirilemez. Konağın bu patojenlere karşı verdiği yanıt da doku yıkımdan sorumludur.
Hastalığın enfeksiyöz karakteri ve bakterilerin periodontal etiyolojieki rolü ilk kez 1965 yılında Löe ve arkadaşlarının deneysel gingivitis çalışması ile gösterilmiştir. Patogenezde, hücresel immünitenin rolü ise Ivanyi ve Lehner'in çalışmalarında ortaya konmuştur. Günümüzde periodontal hastalığın mikrobiyal dental plak ile konak cevabı arasındaki etkileşim sonucu ortaya çıktığı, çeşitli genetik, sosyo-ekonomik durum, stres, sigara, diyabet gibi çevresel ve edinilmiş risk faktörlerinin deyanıtı yönlendirdiği kabul edilmektedir. 
Patogenez, hastalığın oluşmasına yol açan olaylar dizisidir. Periodontal dokularda yapılan histopatolojik çalışmalar periodontal hastalığın patogenezinde rol oynayan olayların anlaşılmasını mümkün kılmıştır. Periodontal hastalığın gelişimi esnasında ortaya çıkan olaylarda dişeti, periodontal ligament ve alveol kemiğini ilgilendiren çeşitli konak savunma mekanizmaları yer alır. 
Doğal ve adaptif immünite. Doğal immünite enfeksiyona karşı ilk savunma sistemidir. Lenfositlerin aktivasyonundan ibaret olan adaptif immün yanıt daha sonra gelişir. Her iki immün yanıtın kinetikleri kesin değildir ve enfeksiyonların tipine göre değişebilir.
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Enfeksiyona karşı savunmada rol oynayan immün yanıt, doğal ve kazanılmış (adaptif) olmak üzere iki temel bölümden oluşur. Doğal immünite enfeksiyona karşı ilk savunma hattıdır. Doğal immün mekanizmalar hastalığa neden olan mikroorganizma ile önceden herhangi bir temas olmadan işlev görür. Doğumla birlikte başlar, antikorlar yoluyla aktivite göstererek konağı korur. Doğal immün sistemin hücrelerinin asıl görevi patojenlerin invazyonuna karşı savunma yapma, lokal homeostaz ve doku bütünlüğünün korunmasıdır. Doğal cevabın avantajı hızlı oluşudur, ancak spesifik değildir konak dokularında zarara neden olmaktadır. Edinilmiş (kazanılmış) immün yanıt ise, patojenlere karşı özgünlük gösterir. Patojenik mekanizmalarda; fagositik hücreler, lenfoid sistem, kompleman sistemi, pıhtılaşma yolları ve immünolojik reaksiyonlar rol oynamaktadır. 
Konak Yanıtının Hücresel Elemanları
[image: ][image: ] Polimorf Çekirdekli Lökositler Konak savunmasında rol oynayan iltihabi ve immün hücreler kemik iliği kökenli miyeloid ve lendfoid kök hücreleri tarafından üretilir. Miyeloid kök hücreleri nötrofil ve monositlerin, periferal dendritik hücrelerin, mast öncü hücrelerinin; bazofil, eozinofil, trombosit ve eritrositlerin oluşumunu sağlar. Periferal dendritik hücreler, monosit ve mast öncü hücreleri dokular içerisinde tekrar farklılaşır. Lenfoid kök hücrelerinden; doğal öldürücü hücreler, B hücreleri ve T öncüleri üretilir. Öncü T hücreleri timusta olgunlaşırlar. Lenf düğümlerinde B hücreleri ve dentritik hücreler antijeni T hücrelerine sunarak aktif T hücresi haline dönüşümünü sağlarlar.

Nötrofiller. Yaşam süreleri çok kısa olan nötrofiller periferal kan lökositlerinin yaklaşık %70'ini oluştururlar. 10-20 μm büyüklüğünde çok loblu çekirdeğe sahiptirler, soluk mavi boyanırlar, kemik iliğinde üretilirler ve dokulara göç etmeden önce yarı ömürlerini dolaşımda geçirirler. Nötrofiller, bakterilerin öldürülmesinde etkin maddeleri içeren sitoplazmik granüllere sahiptir. Azurofil granüller olarak da bilinen primer granüllerinde myeloperoksidaz, lizozim, elastaz, katepsin G, ürokinaz, asit hidrolazlar (katepsin B, katepsin D ve β-glukuronidaz) ve defensinler bulunur. 
Spesifik ya da sekonder granülleri lizozim, kollagenaz ve laktoferrin içermektedir. Tersiyer granüllerde ise jelatinaz (matriks metalloproteinaz) bulunmaktadır. Nötrofilin salgı vezikülleri olarak bilinen granüllerinde diğer moleküllere ilave olarak serin proteinazlar (proteinaz 3) yer almaktadır. Nötrofilin sahip olduğu enzim sistemleri bir yandan konağı mikroorganizmalara karşı korurken diğer yandan doku yıkımına neden olur. Nötrofiller dokularda enfeksiyona neden olabilecek maddeleri fagosite eder, degranüle olur ve ölürler.İmmün Sistem Hücreleri
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Nötrofillerin yüzeyinde bakteri peptidlerine özgün reseptörler, inflamatuvar mediyatör ve sitokin reseptörleri, kompleman reseptörleri (CR1, CR3, CR4 ve CSaR) ve immünglobulin G (lgG) reseptörleri bulunmaktadır. Sahip olduğu reseptörler nötrofillerin iltihabi yanıta katılmasını, fagositoz ile yabancı molekülleri ve hücreleri sindirmesini sağlar. Nötrofiller doğal immün cevabın en önemli hücresidir. Doğal immün cevabın antikor-kompleman-nötrofil hattını oluşturarak solübl antikorlar vekompleman komponentleri ile birlikte fonksiyon görürler. 
[image: ][image: ]Bazofiller. Lökositler arasında sayıca en az bulunan kan hücrelerdir. Periferal kandaki lökositlerin % 0,2 sini oluşturan olgun bazofil, granülosit serisinin en küçükhücresidir. Mast hücrelerinin birçok fonksiyonel özelliklerini taşıyan bazofillerin morfolojisi mast hücresininkinden farklılık gösterir. Bazofilin çekirdeği lobüler iki veya çok lobludur vesitoplazmik içeriği yoğundur. Sitoplazmasında oldukça büyük, yuvarlak ya da oval, siyaha yakın koyu mavi boyanan granüller vardır. Bu granüllerde damarsal permeabilite artışına ve düz kas kontraksiyonuna neden olan, iltihabi yanıtı arttıran histamin, serotonin ve lökotrienler (LTC4, LTD 4 ve LTE4) bulunmaktadır. Mast hücrelerinden farklı olarak bazofiller kemik iliğinde farklılaşıp olgunlaşıp kan dolaşımına geçerler, normalde bağ dokusunda bulunmazlar. Bazofillerde de kompleman reseptörleri (CR1, CR3, CR4 ve CSaR) ve immünglobulin E (lgE) reseptörleri bulunmaktadır.
Eozinofiller. Lökositlerin yaklaşık % 1-3'ünü oluşturan eozinofiller alerjik reaksiyonlarda rol alır ve parazit enfeksiyonlarına karşı koruma sağlarlar. Hücre çekirdeği iki lobludur ve çekirdekçiği bulunmaz. Nötrofile kıyasla daha az sayıda, irice, yuvarlak ve sınırları belirgin primer sitoplazmik granüllere sahiptir. Yapısal olarak nötrofilden biraz daha büyük hücrelerdir. Eozinofillerde kompleman reseptörleri (CRı, CR3, CR4 ve CSaR) ileIgG ve IgE reseptörü bulunmaktadır. 
[image: ]Eritrositler. Kandaki hücrelerin % 99'undan fazlasını oluştururlar. Kemik iliğinde yapılan eritrositler yassı, iki yanı içbükey disk şeklinde, çekirdeksiz hücrelerdir. Eritrosit zarlarında % 33 oranda bulunan hemoglobin, kanda oksijen aşıyan proteindir. Oksijenin yaklaşık % 99'u hemoglobinle, geri kalan % 1'lik kısım ise kanda çözünmüş olarak taşınır. Hemoglobin eritrositlerin pembe görünmesini sağlamaktadır. 
Trombositler. Trombositler kanın en küçük hücresel elemanlarıdır, 2-4 μm çapında çekirdeksiz yassı hücrelerdir. Kemik iliğinde megakaryosit adı verilen dev hücreler tarafından yapılırlar. Trombositin asıl görevi zarar gören damar duvarlarını bloke edip kanamayı önlemektir. Trombositlerde çok sayıda granül bulunmaktadır. Bu granüllerde; pıhtılaşma faktörleri, kalsiyum, katekolaminler, heparin, serotonin ve lizozomal enzimler bulunmaktadır. Trombositlerin aglütinasyonu (kümelenmeleri) sırasında granüllerinden açığa çıkan bu maddeler inflamasyonun akut damarsal olaylarında önemli rol oynar. İçeriklerinde doku zararına neden olan oksijen radikalleri de mevcuttur. Trombosit aktivasyonu araşidonik asit yolunu uyararak diğer trombositlerin aktivasyonundan sorumlu tromboksanaz üretimini sağlar. Hemostazda görevli olan trombositler enfeksiyon bölgesinde lökositlerle etkileşime girip, çeşitli sitokin, kemokin ve inflamatuvar mediyatörleri salgılayarak iltihabi olaylarda rol oynmaktadırlar.
[image: ]Mast Hücreleri. Mast hücreleri kemik iliği kökenli, bağ dokularında ve mukozalarda bulunan hareketli hücrelerdir.  Morfoloji, içerik ve fonksiyon bakımından bazofillere benzeyen mast hücreleri akut inflamasyonda önemli rol oynamaktadırlar. Mast hücrelerinin sitoplazmasında yer alan lizozomal granüllerde; histamin, serotonin, heparin, katepsin G, asit hidrolaz ve çeşitli sitokinler bulunmaktadır. Mast hücreleri aktive olduğunda endotel hücreleri ve diğer hücreler üzerinde etki gösteren proinflamatuvar, immün sistemi düzenleyici ve kemotaktik sitokinler ile araşidonik asit metabolitlerini salgılar. Mast hücrelerinde kompleman reseptörleri (C3aR, CR4 ve CSaR) ile IgE ve IgG reseptörleri bulunmaktadır. Bu reseptörlerin uyarılması; anaflaksinin iki temel bulgusu olan damar geçirgenliğini ve dilatasyonu arttıran vazoaktif maddelerin aktivasyonu ve salgılanmasına neden olmaktadır. Mast hücrelerinde sınıf I ve sınıf II Major Histocompatibility Complex (MHC)[footnoteRef:2] molekülleri ve T hücresinin aktivasyonu için gerekli ikinci sinyali sağlayan C080 (B7-l), C086 (B7-2) ve COS4molekülleri de bulunmaktadır. Sahip olduğu bu moleküller mast hücrelerinin T hücrelerine antijen sunumu esnasında aktif rol aldığını göstermektedir.  [2: Majör histokompatibilite kompleksi (büyük doku uygunluk kompleksi)
] 

[image: ][image: ]Monosit/Makrofajlar. Beyaz kan hücrelerinin yaklaşık %7'sini oluşturan monositler kandaki en büyük hücrelerdir. Kemik iliğinde yapılıp olgunlaşarak dolaşıma geçen monositler 12 saat içinde dokulara girip makrofajlara dönüşürler. Monositler, karakteristik böbrek şeklinde çekirdeklere sahip uzun ömürlü mononükleer hücrelerdir. Monosit gibi makrofaj da mononükleer hücredir, oldukça geniş olan sitoplazmasında yaygın hücre içi vakuoller ve granüller bulunur. Makrofajın yüzeyinde çeşitli kompleman reseptörleri (CR1, CR3, CR4 veCSaR), IgG reseptörleri (FcγRI, FcγRII, FcgRIII) ve antijen sunumunda önemli rol oynayan moleküller (MHC Sınıf II reseptörü, CDl) ve lipopolisakkarit-lipopolisakkarit bağlayıcı protein (LPS-LPB) kompleksinin bağlandığı CD14 reseptörü yer almaktadır. Makrofajlar çeşitli sitokinler, araşidonik asit metabolitleri, enzimler, oksijen radikalleri ve büyüme faktörleri de salgılarlar. Monosit/makrofaj bağışıklık sisteminin en önemli hücresidir. Nötrofiller gibi makrofajlar da kemotaktik uyarılara cevap verirler, yabancı antijenlere karşı etkili benzer enzim sistemlerine sahiptir, ancak nötrofillerden farklı olarak uzun yaşam ömürleri nedeni ile kronik inflamatuvar lezyonlarda hakim olan hücrelerdir. Makrofajlar, yabancı partikülleri ve yaşam sürelerini tamamlamış nötrofilleri ya da bunların apoptoz artıklarını fagosite ederler. Antijen sunan hücre özelliği gösteren makrofajlar yabancı antijenleri fagosite edip, bu antijenleri işleyerek lenfositlere sunarlar. Böylelikle T hücresi aktivasyonunu sağlayarak hücresel immünitede önemli rol oynarlar.
Periferal Dentritik Hücreler. Periferal dentritik hücreler; kan ve vücuttaki tüm dokularda yaygın bulunan, sitoplazmik uzantılara sahip oldukça esnek yapıda antijen sunma özelliğine sahip olan hücrelerdir. Dentritik hücreler maturasyon durumuna göre farklı morfoloji, fenotip ve fonksiyona gösterirler. Kanda monositlereden ayırt edilmeleri çok zordur, fakat deri veya mukozada daha ışınsal bir morfolojiyleriyle fark edilirker. Işınsal yapıdaki olgun dentritik hücreler, tanıma ve yakalama mekanizmalarını baskılayarak antijen sunan hücreye dönüşürler. Periferal dokularda üç dentritik hücre alt grubu tanımlanmıştır. Bunlardan ikisi kemik iliğinden kökenl alan Langerhans hücresi ve interstisyel dentritik hücre (dermal dentritik hücre), diğeri de lenfoid dentritik hücrelerdir. Langerhans hücreleri, deri veya mukoza epitelinin bazal ve suprabazal tabakalarında bulunan dentritik hücrelerdir.
Langerhans hücreleri, immün sistemi patojenin girişine karşı ilk uyaran mukoza bekçileridir. İnterstisyel dentritik hücreler deride, böbrek, akciğer ve kalp gibi organlarda, lenfoid dentritik hücreler ise en çok kanda bulunur.Mikrop
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Lenfositler. B lenfositi antijeni tanıyınca antikor sekrete eden hücreye dönüşür. Yardımcı T hücresi antijen sunan hücredeki antijeni tanıyarak sitokinleri sekrete etmeye başlar. Sitotoksik T hücresi antijeninden tanıdığı enfekte hücreyi öldürür. Regülatör T hücresi immün yanıtı baskılayıp söndürür. Doğal öldürücü hücre, reseptörleriyle belirlediği hedeflerini yok eder.

Dentritik hücrelerin yüzeyinde birçok reseptör yer almaktadır. Bunlar toll benzeri reseptörler “tool like receptors” (TLR), C-tipi lektin reseptörleri, fagositozda önemli rol oynayan Fcγ ve kompleman reseptörleri (C5aR)'dir. Olgunlaşmamış dentritik hücrelerde ayrıca trombosit aktive edici faktör (PAF), formyl-Methionyl-Leucyl-Phenylalanine (fMLP) ve çeşitli kemokin reseptörleri (CCR1, CCR5 ve CCR6) bulunmaktadır.
Olgunlaşmamış durumda iken bakteri antijenlerini tanıyıp yakalayarak, olgun hale dönüştükleri safhada da bu antijenlere karşı T hücresi cevabını uyararak doğal immün sistem ile adaptif immün cevap arasında bir köprü işlevi görürler. 
Lenfositler. Beyaz kan hücrelerinin %30-40'ını oluşturan lenfositler immün sistemin temel hücreleridir. Tüm lenfositler kemik iliğindeki kök hücrelerinden gelişmektedirler. Sahip oldukları yüzey markırları ve spesifik antijen reseptörlerine göre T hücreleri, B hücreleri ve doğal öldürücü hücreler olmak üzere üç lenfosit tipi mevcuttur. Kanda T ve B hücreleri inaktif ve oldukça küçük hücrelerdir. Doğal öldürücü hücreler kemik iliğinde farklılaşır ve kanda geniş granüler lenfosit olarak görünürler. B, T lenfositler ve doğal öldürücü hücreler tarafından sentez edilen ve salgılanan birçok protein vardır. Bunlar çeşitli hücrelerle etkileşime giren interlökinler olarak adlandırılan sitokinlerdir ve immün sistem hücrelerinin farklılaşmasını, çoğalmalarını uyarırlar.
T hücreleri timusta, B hücreleri kemik iliğinde farklılaşmakta ve olgunlaşmaktadır. Olgunlaşan lenfositler kan dolaşımı ile sekonder lenfoid organlara yerleşirler. T ve B lenfositler yüzey membranlarındaki reseptörler ile tanınırlar. Bu reseptörlere karşı monoklonal antikorlar geliştirilmiştir. Bu antikorlar floresan boyalarla işaretlenmekte ve akım sitometresi yöntemi ile sayılabilmektedir. Monoklonal antikorlarla saptanan bu yüzey antijenleri CD (farklılaşan antijen grupları) olarak adlandırılır. Timusta pre T hücreleri CD-2, CD-5, CD-7 taşırken, olgun T lenfositleri CD4 ve CD8 olmak üzere iki alt gruba ayrılır. Olgun T lenfositlerinin %75'i helper (CD4) %25'i sitotoksik (CD8) T hücreleridir. Bu hücreler postkapiller venül yoluyla dolaşıma geçerler.
T Hücreleri. Kemik iliğindeki kök hücrelerinden köken alan öncü T hücreleri timusa göç eder ve orada olgunlaşırlar. Olgunlaşan T hücreleri daha sonra timustan ayrılarak kanda ve lenf sisteminde dolaşmaya başlar. Lenfositlerin % 60-80'ini oluştururlar. MHC molekülleri ile ilişkili olan antijenleri tanıyabilmektedirler. Tümünde T hücresi reseptörü (TCR) denilen immünglobulin gen süperailesinin düşük afiniteli bir reseptörü bulunur. Bu reseptör, antijenleri ve MHC moleküllerini spesifik olarak bağlayan bir glikoproteindir.İnterferon (IFN), vücut hücrelerinin çoğunluğunca sentezlenen ve bakterilere, parazitlere, virüslere ve urlara karşı etki gösteren bir proteindir. Sitokin olarak bilinen, glikoproteinlerin en büyük sınıfı altında incelenirler. Dört çeşit interferon vardır;
İFN alfa - Akyuvarların ürettiği,
İFN beta - Diğer hücrelerce üretilen,
İFN gama - T lenfositlerce üretilen.
İFN tau - Trophoblast hücrelerince üretilen.

T hücrelerinin yardımcı T hücreleri (Th), baskılayıcı T hücreleri, sitotoksik T (Tc) hücreleri, bellek T hücreleri ve düzenleyici T hücreleri gibi farklı tipleri bulunmaktadır. 
Yardımcı T hücreleri (CD4+ hücreler, Th hücreler); CD4+ T hücreleri salgıladıkları sitokinlerle; diğer T, B, makrofaj ve doğal öldürücü hücrelerin fonksiyonlarını düzenler. CD4+ T hücreleri antijenleri sınıf II MHC molekülü ile tanır. Salgıladıkları sitokin profillerine göre iki tip yardımcı CD4+ hücresi vardır. İnterlökin (IL)-2 ve interferon -γ (IFN)salgılayan Th1 hücresel immün yanıtta rol oynar. Th2, IL-4, IL-5, IL-1O, IL-13 salgılar, B hücresi ve plazma hücrelerinin hakim olduğu sıvısal immün cevapları yönetir. 
Sitotoksik T hücreleri (CD8+ hücreler); CD8+ T hücreleri antijenleri sınıf I MHC molekülü ile tanır. CD8+ hücrelerinin sitotoksik ve baskılayıcı olmak üzere iki alt grubu vardır. Baskılayıcı CD8+ T hücreleri (Ts) immün yanıtı dindirici rol oynarken, sitotoksik CD8 hücreleri (Tc) hücrelerin öldürülmesinden sorumludur. Tc hücreleri IL-10 ve IFN-γ, Ts hücreleri ise IL-4 üretir. 
Farklılaşmasını tamamlamamış olan Th hücrelerineTh0 hücreleri (Th0) denilir, bu hücreler CD45-RA hücre yüzey markırı için pozitivite gösterirler. Antijenik uyarı sonucu Th1 ya da Th2 hücrelerine dönüşen Th0 hücrelerinden IL-2,IFN-γ, IL-4, IL-5,IL-10 ve IL-13 salgılanır. Daha önce antijen ile karşılaşan T hücreleri ise bellek T hücreleri olarak adlandırılır ve CD45-R0 için pozitivite gösterirler. Bellek T hücreleri CD4+ ya da CD8+ olabilir. 
Düzenleyici T hücreleri (Tr hücresi); baskılayıcı T hücreleri olarak da bilinen Tr hücresi immün sistemi baskılayıcı etki gösteren CD4+ T hücresi alt grubudur. Diğer T hücrelerinin çoğalmasını ve aktivasyonunu engeller. Tr hücresinin de doğal olarak ortaya çıkan ve adaptif (Tr1 veya Th3) olmak üzere iki alt grubu bulunmaktadır. Tr hücrelerinden en iyi bilineni IL-10 ve TGF-β salgılayan CD4+ CD25+ Tr hücreleridir. Baskılayıcı etkiler gösteren Tr hücreleri aşırı çoğalamayan ve duyarsız hücrelerdir. Timusta üretilen Tr hücrelerinin çoğalıp aktive olmaları için antijenik uyarıya ve bol miktarda IL-2 veya CD28 kostimulasyonuna gereksinimleri vardır.
B Hücreleri. Kemik iliğinde üretildikten sonra lenfoid dokularda toplanarak antikor üreten plazma hücrelerine dönüşürler. Kandaki hücrelerin % 5-15'ini oluşturan B hücreleri, antijenleri yüzeylerindeki immünglobilin (Ig) moleküllerini kullanarak tanır. B hücrelerinin yüzeyinde ayrıca kompleman reseptörleri (C3b ve C3d), MHC sınıf II reseptörleri ile CD19, CD20 ve CD21 yüzey antijenleri bulunmaktadır. B hücreleri, antikor üretiminin yanı sıra, antijenin T hücrelerine sunulmasında ve salgıladıkları kimyasal mediyatörler aracılığı ile diğer immün hücrelerin uyarılmasında aktif rol oynamaktadırlar. 
[image: ]İmmünoglobulinler. İmmünglobülinler antikor aktivitesine sahip glikoproteinlerdir. Bilinen bir antijene bağlanan immünglobüline antikor denilir. İmmünglobülinler total plazma proteinlerinin % 20'sini oluştururlar. Tüm memelilerin doku sıvılarında, kanda ve çeşitli salgılarda bulunan Ig antikorları sıvısal immünitenin simgesidir. İnsanda immün sistem 1010'dan fazla antijene özgül çeşitlilikte antikor üretebilir. Antikorlar, bakteri, virüs ve toksinler gibi yabancı antijenlere bağlanırlar. Y biçimindeki antikorların kısa kollarının uç kısmında antijenlere bağlanabilmelerini sağlayan Fab ya da antikor bağlanma bölgesi olarak adlandırılan özel bölgeler bulunur. Böylelikle antijenlerin diğer savunma hücreleri tarafından tanınması ve ortadan kaldırılması mümkün olur. Herhangi bir antijene bağlanmış olan antikorlar ya onların hareketine engel olur ya da immün sistemde rol alan diğer proteinlerin, hormonların ve makrofajların devreye girmesi için işaret verirler. Ig antikorunun Fab bölümü ise hücreler üzerinde bulunan Fe reseptörlerine bağlanır. 
lg'ler; IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM olmak üzere beş sınıfa ayrılmışlardır. Antikorlar büyüklük, aminoasit kompozisyonu ve karbonhidrat içeriğine göre farklılık göstermektedirler. 
IgM; normal insan serumundaki Ig'lerin %10'unu oluşturur. İmmün yanıt sırasında ilk üretilen antikordur. IgM1 ve IgM2 olarak iki alt grubu vardır. Komplemanı çok iyi bağlar. IgG ve IgM'nin mikroorganizmalara bağlanması opsonizasyonuna ve fagositoza yardımcı olmaktadır.
IgG; normal insan serumundaki lg'lerin %75'ini oluşturur. Antijenle uzun süreli temas sonucu üretilen en önemli serum lg'nüdür. En önemli görevi mikroorganizmalara bağlanarak bakteri toksinlerini etkisiz kılmak ve böylelikle fagositozu kolaylaştırmaktır. Hem damar içi hem de damar dışı mesafelerde eşit oranda dağılmıştır. IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4 olmak üzere dört alt grubu bulunmaktadır. 
IgA; vücutta tükürük ve gözyaşı gibi salgılarda bulunan IgA normal insan serumundaki Ig'Ierin % 10-15'ini oluşturur. IgA1 ve IgA2 olmak üzere iki alt grubu vardır. 
IgD; IgM ile birlikte B hücrelerinin yüzeyinde bulunur. Serumdaki Ig'lerin %0,2’sini oluşturur. B hücresinin farklılaşmasında rolü olduğu düşünülmektedir. 
IgE; Serum konsantrasyonu oldukça düşüktür, total lg'nin yaklaşık % 0.004'ünü oluşturur. Akut alerjik reaksiyonlarda miktarı artan IgE mast hücresi ve bazofillerle birlikte etkileşim göstermektedir. 
Doğal Öldürücü Hücreler. Normal bireylerde periferal kandaki lenfositlerin % 10-15'ini oluşturan doğal öldürücü hücreler timus kökenli olmayan sitotoksik lenfositlerdir.  Kemik iliğinde yapılan bu hücreler büyük görünümlü lenfositlerdir. Doğal öldürücü hücreler spesifik T hücresi alt grubudur. Olgun doğal öldürücü hücreler kanda, kemik iliğinde ve dalakta bulunur, timusta ve lenf düğümlerinde ise seyrek görülür. Doğal öldürücü hücreler CD16 ve CDS6 yüzey antijenlerine sahiptir. T ve B hücrelerinden farklı olarak antijene spesifite göstermezler. En önemli görevleri, diğer lenfositlerle etkileşime girmeksizin ve antijenleri tanımaksızın tümör hücrelerini ve virüs taşıyan hücreleri öldürmektir. Bu nedenle, enfeksiyona ve kansere karşı oluşan doğal savunmanın bir bölümünü oluştururlar. Doğal öldürücü hücreler bunun yanı sıra çeşitli immün faktörleri de yönlendirir. Uygun uyarıyı aldıktan sonra bu hücrelerden salgılanan sitokinler periferal lenfoid dokulardaki diğer olgun lenfosit ve monositlerin fonksiyonunu etkiler. Bu hücreler hem doğal ve hem de kazanılmış immün olaylarda önemli rol oynar. 
Hücre Yüzey Molekülleri 
immün sistem hücrelerin kendi aralarındaki etkileşimler yüzeylerinde bulunan moleküller tarafından sağlanır. 
Hücre yüzey reseptörleri. İmmün hücrelerin yüzeyinde yer alan reseptörler hücrelerin diğer hücrelerle ve moleküllerle etkileşimini sağlayan moleküllerdir. Bu reseptörler diğer hücrenin yüzeyinde yer alan kendilerine ait ligandlara bağlanarak farklılaşmaya uğrar ya da reseptör-ligand bağlanması sonucu bir üretim yapar. İmmün sistemde rol oynayan temel reseptörler; toll benzeri reseptörler, kompleman reseptörleri, Fc reseptörleri, B hücresi reseptörleri ve T hücresi reseptörleridir. İmmün hücreler üzerinde ayrıca, sitokin, kemokin ve diğer iltihabi mediyatörlere ait reseptörler bulunmaktadır. 
Toll benzeri reseptörler-Toll Like Receptors- (TLR)[footnoteRef:3]. [3:  TLR adını, ilk defa drosophila melanogasterde tanımlanan bir reseptöre, başlangıçta bu canlı için gelişimimsel fonksiyonu için bilinen, "Toll geni"ne olan benzerliğinden dolayı almıştır. Toll, Almancada ‘şaşırtıcı’ yahut ‘çılgın’ anlamına da gelen bir kelimedir Christiane Nüsslein-Volhard’un yaptığı birdeneyde şaşırarak“Das war ja Toll!” (Ne kadar şaşırtıcı!) demesiyle gen “Toll geni olarak adlandırılmıştır. ‘Toll’ kelimesi İngilizcede de, ‘paralı yol veya köprü gibi yerlerden geçerken ödenen ücret’ anlamına gelmektedir. Bu genlerin ismi, hücre zarında ve içinde bekçi gibi görev yapmalarıyla da uyuşmaktadır] 

Mikrobiyal moleküller deri ve bağırsak mukozası gibi fiziki bariyerleri aştığında epitelde bunları tanıyıp bağışıklık sitemini uyaran reseptörler bulunmaktadır. TLR’ler bu reseptörlerin bir sınıfıdır. Organizmanın infeksiyonlarla mücadelesinde hem evrimsel olarak eski hem de oldukça evrensel olan doğal immün sistem, spesifik immüniteyle kıyaslandığında patojenleri tanıyan reseptörler açısından daha kısıtlı bir repertuara sahiptir. Adaptif immün sistemin, antijen tanıma kapasitesi çok geniş bir reseptör repertuarıyla spesifisiteyi sağlarken, doğal immün sistem patojenlerde ortak olan bir dizi moleküler yapıyı tanıyabilmekte ve böylece konağa ait olan ve olmayanı belirleyerek savunmayı başlatabilmektedir. Gram pozitif ve gram negatif bakteriler gibi patojenler evrimsel olarak korunmuş moleküler yapılar, “pathogen-associated molecular patterns” “patojen ile ilişkili moleküler paternler” (PAMP) olarak adlandırılan spesifik yapısal komponentlere sahiptir. PAMP'lar Gram negatif bakterilerde lipopolisakkarit (LPS), Gram pozitif bakterilerde ise peptidoglikan (PGN) ve lipoteikoik asit (LTA) gibi virülans faktörlerdir. Başta antijen sunan hücreler olmak üzere doğal immün sistem hücrelerinin yüzeyinde PAMP'ları tanıyıp patojenlere karşı hızla cevap verilmesini sağlayan “Pattem recognition receptors, “patern tanıyan reseptörler” (PRR) olarak adlandırılan reseptörler bulunmaktadır. Bu reseptörler, endositik, sekrete edilen ve sinyal ileten olmak üzere üç gruba ayrılır. Sinyal ileten reseptör grubunu TLR ailesi oluşturmaktadır. TLR’ler, mikrobiyal ajanlar tarafından üretilen PAMP’ları tanırlar. Bakteriyel hücre duvarı gibi yapıları oluşturan PAMP’lar mikropların sağ kalabilmeleri için kritik önem taşımaktadır ve bu nedenle bu tür molekülleri taşıyan mikroorganizmalar mutasyon ile doğal immün sistemden kaçamamaktadır. Doğal immünitede rol oynayan en önemli PRR, TLR'dir. TLR'ler, PAMP'ları tanıyarak immün yanıtın erken evrelerinde doğal immün yanıtı uyaran reseptörlerdir. Hücresel ve sıvısal immünitenin uyarılması ve düzenlenmesinde temel rol oynar. Günümüzde TLR'lerin bağışıklık sisteminin mikrobiyal enfeksiyonlara karşı verdiği mücadalede anahtar rol oynayan sinyal molekülleri olduğu kabul edilmektedir. TLR, sitoplazmik ve ekstrasellüler bölgeleri olan bir transmembran proteinidir. Sitoplazmik bölgesi, IL-1 reseptörü ile yüksek derecede benzerlik gösterir ve bu nedenle Toll/IL-1 reseptör (TIR) bölgesi olarak adlandırılır. TLR'lerin bir kısmı hücre dışında, diğer bir kısmı ise hücre içinde bulunmaktadır. 
[image: ]İnsanlarda bugüne değin benzer yapıya sahip en az 10 tane farklı TLR tanımlanmıştır. TLR10 dışındaki tüm TLR'lerin ligandları bilinmektedir. TLR2 ve 4'ün çok sayıda ligandı belirlenmiştir. Hücre yüzeyindeki TLR molekülleri (TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6, TLR10) mikrobiyal ürünleri tanır, hücre içindeki TLR moleküller ise (TLR3, TLR7, TLR8,TLR9) nükleik asitleri tanır. 
Farklı mikrobiyal yapılar farklı TLR'lere bağlanır. TLR2 Gram pozitif bakterilere ait lipoprotein, lipopeptid, peptidoglikan ve lipoteikoik asit gibi farklı molekülleri tanır. TLR-4 Gram negatif bakterilerin lipopolisakkaritini tanır. TLR'ler; nötrofil, makrofaj, lenfosit ve dendritik hücreler gibi antijen sunan hücreler üzerinde bulunmaktadır. İmmün sistem hücreleri dışında epitel ve endotel hücrelerinin de patojenleri TLR'ler ile tanıdığı gösterilmiştir. 
Fc reseptörleri
Doğal immün sistemin hücreleri enfeksiyona, hücresel hasara ve doku bütünlüğünün bozulma ihtimaline karşı duyarlıdır ve bir takım reseptörleri aracılığı ile bu durumlara cevaben aktive olurlar. Bu hücreler kompleman faktörleri için yüzey reseptörü bulundururlar. Antikor molekülleri bu hücre yüzeylerindeki Fc reseptörlerine bağlandığında aktive olurlar.
Doğal immün sistemin birçok hücresi Fc reseptörü (FcR) taşır ve antikorla bağlı antijenleri bağlayabilir. FcR’ leri özellikle immünglobülinlerin sabit parçaları (Fc kısmı) ile ilişki kurar. FcR ailesinin tüm üyeleri bir ya da birkaç immünglobülin izotipi için özgüllük gösterir. Antikorun izotipi verilen yanıtta hangi hücrenin aktive olacağına karar verir. İnhibitör FcR’ ler de vardır ama FcR’lerinin çoğu aktivasyon sinyalini tetiklemektedirler. Nötrofil ve makrofaj gibi fagositik hücreler özellikle IgG1 gibi antikorlar ile aktive olan FcγR’ leri ile donatılmıştır. FcγR’ nün bağlanması ile antijenin fagosite edilmesi, solunumsal patlama ve sitotoksisite tetiklenmektedir. Eozinofillerde FcγR’ ler genellikle granüllerden salınımı düzenler. NK hücrelerde FcγR’ ler antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksisiteyi başlatır. Bu işlem sırasında NK hücreleri IgG1 veya IgG3 ile kaplı hedef hücrelerce tetiklenir. Mast hücresi, bazofil ve eozinofillerdeki FcR’ leri IgE için özgüldür. Diğer FcR’ ler ise monomerik antikor moleküllerine çok yüksek afinite ile bağlanırlar. Hücre yüzeyinde IgE ile çapraz bağlanma sitoplazmik granüllerin salınmasına yol açmaktadır. IgG'yeait üç reseptör (lgGγR1, IgGγR2, IgGγR3), IgA'ya ait bir reseptör (FcaR1), IgE'ye ait iki reseptör (lgEεR1, IgEεR2) bulunmaktadır. 
CD Antijenleri. İmmün hücrelerin yüzeyinde çeşitli monoklonal antikorlar tarafından tanınan farklılaşma kümesi (cluster of differantiation; CD) olarak isimlendirilen farklı antijen reseptörleri bulunmaktadır. İmmün hücrelerin yüzeylerinde bulunan CD antijenleri farklı hücrelerin birbirinden ayırt edilmesinde oldukça önem taşırlar. CD2 ve CD3 antijenleri hemen hemen bütün T hücrelerinde bulunur ama B hücrelerinde yoktur. T hücreleri CD3/TCR kompleksi aracılığı ile B hücreleri ise Ig molekülleri ile antijenleri tanır. CD4 antijeni yardımcı T hücreleri üzerinde, CD8 antijeni ise sitotoksik T hücreleri üzerinde bulunur. 
Büyük Doku Uygunluk Kompleksi (MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX = MHC).  T hücrelerinin düşmanı tanıyabilmelerine özgü bir moleküldür. Antijeni kimyasal işlemlerden geçirip T hücrelerine sunarlar. MHC molekülleri sayesinde virüs parçaları, kanser hücresi molekülleri, hatta bir bakterinin iç bölümüne ait parçalar bile tanınabilir. MHC molekülleri yabancı antijenleri bağlar ve immün sistemin efektör hücrelerine sunarak immün cevabın başlamasında anahtar rol oynamaktadırlar. Organ nakillerinde alıcı ve vericinin MHC molekülleri farklı olduğunda birbirlerini yabancı olarak kabul edip rejeksiyon (organ reddi) mekanizmalarını başlatmaktadırlar. Bu nedenle, MHC molekülleri transplantasyon antijenleri olarak da bilinirler. MHC tüm omurgalılarda doku uygunluk antijenleri için kullanılan jenerik bir isimdir. Her türde farklı isim alır. İnsanda, doku uygunluk antijenlerine ilk kez lökositlerde gösterildiği için insan lökosit antijenleri (Human Leucocyte Antigens = HLA) adı verilmiştir. İnsanda HLA kompleksi 6. kromozomda yer almaktadır. Bu gen bölgesinde sınıf I, sınıf II ve III MHC molekülleri kodlanmaktadır. Sınıf I gen bölgesi, HLA-A, HLA-B ve HLA-C moleküllerini kodlayan HLA-A, HLA-B ve HLA-C genlerini kapsamaktadır. Bu gen bölgesinde HLA-E, HLA-F ve HLA-G lokuslarının[footnoteRef:4] da bulunduğu bilinmektedir, ancak fonksiyonları hakkında bilgiler halen araştırılmaktadır. Sınıf II gen bölgesi HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ genlerini içermektedir ve HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ moleküllerini kodlamaktadır. MHC sınıf III gen bölgesi ise sınıf i ve sınıf II gen bölgeleri arasında bulunur ve HLA dışında bazı proteinleri kodlar. Bunlar kompleman komponentleri (C2, C4 ve faktör B), sitokinler (interferon, tümör nekroze edici faktör), enzimler ve bazı ısı şok proteinleridir[footnoteRef:5]. MHC Sınıf I molekülleri hemen hemen bütün hücrelerde, MHC sınıf II molekülleri ise B hücreleri, aktif T hücresi, makrofaj, dendritik hücre ve Langerhans hücrelerinde bulunur.  [4:  Lokus: Kromozomların üzerlerinde genlerin bulunduğu özel yerlerdir]  [5:  Isı şok proteinleri (IŞP) çeşitli fonksiyonları olan bir protein ailesi olup, ortak özellikleri hücrelerin ani sıcaklık değişiklikleri, anoksi, reaktif oksijen metabolitleri ve glikoz düzeylerinde değişiklik gibi çevresel faktörlere maruz kaldıkları zaman üretilmeleridir. IŞP'leri çeşitli stres uyarılarına cevap olarak bütün canlıların hücreleri tarafından üretilen bir grup proteindir.] 

Adezyon Molekülleri
Hücre etkileşimlerinin birçoğu hücrelerin birbirlerine ve bir substrata bağlanma prensibine dayanır. Bu etkileşimler immün hücrelerin yüzeyinde bulunan adezyon molekülleri denilen reseptörler ve diğer hücrelerin ya da substratların yüzeyinde bulunan ligandlar tarafından kontrol edilir. Adezyon molekülleri, hücrelerin özgül olarak dokulara yönlenmelerinde, birbirlerini tanımalarında, embriyogenez, hücre büyümesi, hücre farklılaşması ve inflamasyon gibi olguların düzenlenmesinde görev alırlar. İnflamasyon esnasında adezyon moleküllerinin aktivitesi çeşitli mekanizmalarla harekete geçirilir. Başlıcaları; selektinler, integrinler ve Ig gen süper ailesinin molekülleridir.
Selektinler. Selektinler; lökosit, trombosit ve endotel hücreleri arasındaki etkileşimleri yönlendiren bir grup hücre yüzey adezyon molekülüdür. Bugüne değin, benzer yapısal özelliklere sahip olan üç selektin tanımlanmıştır. Bu moleküller ilk defa izole edildikleri hücre tipine göre adlandırılmışlardır. L-selektin lenfosit, monosit ve nötrofillerde bulunurken, P-selektin endotel hücreleri ve trombositlerde, E-selektin ise endotel hücrelerinde bulunur. L-selektin hücre yüzeyinde hazır halde bulunan tek selektindir. Hücre adezyonu ve aktivasyonu sonucu eksprese olur. P-selektin hücre içinde depolanır. Trombositlerin trombin, bradikinin ve histamin tarafından aktivasyonu sonucu açığa çıkar. E-selektin endotel hücreleri tarafından LPS ve iltihabi sitokinlerin uyarısı sonucu sentezlenip açığa çıkar. Endotel E-selektin ve lökosit L-selektin nötrofil, monosit ve lenfosit alt gruplarının endotele bağlanmasını sağlar. Lökositlerin kan damarları içerisinde yavaşlaması olarak bilinen yuvarlanma işlemi selektinler tarafından gerçekleştirilir. 
İntegrinler. İntegrinler hücrelerin birbirleri ile ve ekstrasellüler matris ile olan ilişkilerini yönlendiren geniş bir heterodimerik[footnoteRef:6] transmembran glikoprotein ailesidir. İntegrinler bir hücrenin diğer bir hücreye entegre olmasını sağlayan moleküllerdir. İntegrinler transmembran adezyon molekülleri olup, birbirlerine nonkovalent olarak bağlanan heterodimerik α ve β zincirlerinden oluşmaktadırlar.  Molekülün fonksiyonel aktivitesi için her iki alt ünite de gereklidir, ancak bağlanma özgüllüğünün β alt ünitesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu moleküller ekstrasellüler matrikste bulunan ligandlara bağlanır. Ayrıca, lökositlerin endotel hücrelerine yapışmasında görev alırlar.  [6:  Proteinin birbirinin aynı olmayan iki polipeptit zincirinden oluşması hali] 

β1 halkası taşıyan integrinler hücre yüzeyinin kollajen, laminin ve fibronektin gibi ekstrasellüler matriks molekülleri ile olan etkileşiminde rol oynar. Lökosit integrinleri olarak da bilinen β2 halkasını taşıyan integrinler, inflamasyon ve immün reaksiyonlarda hücrelerin birbirleri ve matriks ile etkileşiminde rol oynar. β3 halkası taşıyan integrinler ise hücre yüzeyinin, trombospondin, vitronektin ve fibrinojen gibi vasküler ligandlara bağlanmasından sorumludur. 
α1β2, α2β2 ve α3β2 olmak üzere üç β2 (lökosit) integrini bulunmaktadır. α1β2 fonksiyonu tanımlanan ilk integrindir ve hemen hemen bütün lökositlerde bulunur. α2β2 integrin molekülü de nötrofil, monosit/makrofaj, T ve B hücresi alt gruplarında bulunur. α3β2 ise en fazla monosit ve makrofajlarda ve daha az olarak da polimorf nüveli lökositler ile T hücresi alt gruplarında eksprese olur. Langerhans hücrelerinde her üç tip β2 integrin bulunmaktadır. 
Hücre adezyon molekülleri. Ig gen ailesinde yer alan, lökositin endotel hücrelerine yapışmasından sorumlu olan hücre adezyon molekülleri (CAM) endotel hücrelerinin yüzeyinde bulunur. Hücre adezyon moleküllerinin üyeleri; yerleşimlerine ve hücre ataçmanındaki fonksiyonuna göre adlandırılır. 
Hücre içi adezyon molekülü-l (ICAM-1); önceleri lökosit integrini olan LFA-1 α1β’2'ye bağlanabilen lökosit adezyon molekülü olarak tanımlanmıştır. Ancak, günümüzde α2β2 ve α3β2 içeren diğer lökosit integrinleri ile de etkileşim halinde olduğu bilinmektedir. ICAM-1'in hücre membranına bağlı formu yanı sıra, hücre üzeyinden dökülerek dolaşıma katılan ve burada çeşitli lökosit integrinlerine bağlanabilen solübl formu da bulunmaktadır. ICAM-1 bazı kan hücreleri, endotel hücreleri, fibroblastlar ve keratinositler üzerinde düşük seviyelerde açığa çıkar, iltihap bölgesinde seviyesi önemli ölçüde artar. 
Hücre içi adezyon molekülü-2 (ICAM-2); ICAM-2, ICAM-1’e yapısal benzerlik gösterir. ICAM-1 gibi ICAM-2 molekülü de seçici olarak lökosit integrini α1β2 ve α2β2 'ye bağlanır. Endotel hücreleri ve diğer kan hücreleri üzerinde açığa Çıkan ICAM-2 lökositlerin göçüne yardımcı olur. 
Hücre içi adezyon molekülü-3 (ICAM-3); ICAM-3 uyarılmamış T hücreleri, monositler, nötrofiller ve Langerhans hücrelerinde bulunur, endotel hücrelerinde ise bulunmaz. T hücrelerinin antijene özgü aktivasyonunun başlatılmasında görev alır. 
Vasküler hücre adezyon molekülü-2 (VCAM-l); VCAM-1, ICAM molekülleri ile aynı Ig gen ailesinde yer alır. Ancak, ICAM moleküllerinden farklı olarak, endotel hücreleri üzerinde hazır halde bulunmaz, çeşitli iltihabi sitokinler tarafından uyarıldığında açığa çıkar. VCAM-1'in doğal ligandı lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofillerde bulunan polimorf nüveli lökositlerde ise bulunmayan α4β1 integrini very Iate antigen-4 (VLA-4)'dir. VLA-4, hücrelerin VCAM-1 açığa çıkaran endotel hücrelerine bağlanmasını sağlar. Bu etkileşimler sayesinde, VCAM-1 B hücresinin gelişimi, lökosit aktivasyonu ve bu hücrelerin inflamasyon bölgesine göçü gibi birçok fonksiyonda rol oynayabilir. 
Trombosit-endotel hücre adezyon molekülü-l (PE-CAM-I); PECAM-1 (CD31) trombositler, endotel hücreleri, monosit, nötrofil ve bazı T hücresi alt gruplarında bulunan hücre yüzey glikoproteinidir. PECAM-1, kan damarlarında endotel hücrelerinin hücreler arası bağlantılarında yer alır ve hücre ilişkilerinde önemli görev üstlenir. Endotel hücreleri üzerindeki PECAM-1'in dağılımındaki değişiklikler, endotel hücrelerinin yapışkanlığını kaybetmesine ve lökositlerin damar duvarını geçerek göç etmesine izin verir. PECAM-1'in ligandının αVβ3 olduğu düşünülmektedir.
Kaderinler; hücrelerin birbirlerine olan sıkı bağlantısını sağlayan adezyon molekülleridir. Epitele özgün bir hücre adezyon molekülü olan E-kaderin yapısal bütünlüğün korunmasında çok önemli rol oynar.
İnflamasyonun kimyasal mediyatörleri 
İnflamasyon esnasında inflamatuvar hücrelerin salgılaması sonucu ya da proteolitik faaliyet esnasında yan ürün olarak çok sayıda molekül üretilir. İnflamatuvar cevaba katılan ve iltihabi olayları yönlendiren bu maddeler çeşitli gruplara ayrılır. 
Vazoaktif aminler ve peptidler. Bu moleküller küçük kan damarlarını genişleterek damar geçirgenliğini arttırırlar. Bu ailenin en güçlü ve önemli üyeleri histamin ve seratonindir. Mast hücreleri, bazofil ve trombositlerin granüllerinde depolanan bu moleküller, hücrelerin fiziksel olarak ya da anaflatoksinler tarafından uyarılması sonucu açığa çıkarlar. Histamin düz kas kasılması ve damar geçirgenliğinde artışa neden olur, akut inflamatuvar cevabın erken evrelerinde rol oynayan önemli bir mediyatördür. 
Plazma Proteazları. Plazmada birbiri ile ilişkili olan ve çeşitli mediyatörlerin üretimini sağlayan üç proteolitik sistem bulunmaktadır. İnflamasyon kanda inaktif halde bulunan bu sistemleri aktive eder. Bunlar; kompleman, kallikrein-kinin ve fibrinolitik pıhtılaşma sistemidir. 
Kompleman Sistemi. 
Bu karmaşık sistem yaklaşık 30 farklı molekülden oluşur ve en az 3 ayrı yoldan çalışır. Sistemin en ilk ve en iyi bilinen özelliği hücreleri, bakteri ve zarflı virüsleri parçalamalarıdır. İkinci özelliği yabancı hücreleri, bakteri, virüs ve mantarları fagositoza hazırlamak üzere opsonizasyon sağlamalarıdır. Komplemanlarla kaplanmış yabancı parçacık komplemana özgül fagosit hücre reseptörlerine kolayca bağlanır ve yutulur. Üçüncü işlevleri ise iltihabi ve immün yanıtı düzenleyen peptit moleküllerin üretimini sağlamalıdır. Bu proteinler iltihap alanında damar genişlemesinde, fagositlerin damar endotelinden geçişinde ve iltihabi bölgeye doğru göçlerinde ve de yabancı ajanların kandan temizlenmesinde rol oynamaktadırlar.
Bu sistemin suda eriyebilen bölümü normal insan serumunda total serum proteininin yaklaşık % 10'unu oluşturur. Serumda inaktif halde bulunan kompleman komponentleri uygun şartlar altında belirli bir düzen içinde aktive olmaktadır.
Kompleman "C" şeklinde gösterilir. Parçaları ise C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9'dur. Ayrıca bu parçaların alt birimleri veya reaksiyon sırasında açığa çıkan ara ürünler de vardır (C3a, C5a, C3b gibi ve hepsi yaklaşık 30 kadar).
[image: C:\Users\Casper\Desktop\ocak2004-52.gif]Kompleman normalde ve bir uyaran olmadığı sürece inaktif durumdadır. Kompleman sisteminin aktivasyonu 3 ana yolu izleyerek gerçekleşir. Bu aktivasyon yollarının temel fonksiyonu C3'ün C3b ve C3a'ya parçalanmasına neden olan C3 konvertaz enzimini oluşturmaktır. Kompleman aktivasyon yolları ile parçalanan C3 immün cevaplarda kritik rol oynar. C3'ün parçalanmasından sonra komplemanın geç rol oynayan komponentleri (C5-9) aktive olur. 
Ayrıca Plazmin, kallikrein ve bazı serin proteazlar da kompleman yolunu aktive eder. Tüm bu yollarda ana amaç C5’in aktivasyonu ve sonunda membran atak kompleksinin aktivasyonunudur.
Kompleman aktivasyonunun spesifik yolu olan klasik yol: IgG veya IgM tarafından oluşturulan immün kompleksler ve bu antikorların hücre yüzey reseptörlerine bağlanması ile aktive olmaktadır. Klasik yoldan aktivasyon; kompleman parçalarının C1'den başlayarak zincirleme aktive olmasıdır. Antijen, genellikle hücre şeklindedir (bakteri, eritrosit gibi). Antikorlar ise C bağlayabilme özelliğinde olanlardır. IgG ve IgM gibi.
Nonspesifik olan alternatif ve mannoz bağlayıcı lektin yollarını; endotoksinler, salgı Ig'leri ve bazı virüsler aktive ederler. Komplemanın C1 parçası yerine C3 parçasının aktive olmasıyla başlar. Klasik yoldan farklı gelişen bazı olaylardan sonra, C5'ten itibaren aynı mekanizmayla aktivasyon tamamlanır. Bu yol, özellikle enfeksiyonların başlangıcında, doğal dirençte etkilidir. Çünkü bu yolla aktivasyon için antikora gerek yoktur. C3 aktivasyonundan sonraki sıra klasik yolun aktivasyon sırasına benzer.
Kompleman sisteminin klasik ve alternatif yolla aktivasyonu sonucu oluşan membran atak kompleksi adı verilen polimerik protein kompleksi bakterinin hücre membranına yapışarak hücre duvarını parçalar ve bakterinin ölümüne neden olur. Kompleman sisteminin aktivasyonu esnasında ortaya çıkan daha küçük fragmanlar konağın savunmasında ve inflamatuvar olayların düzenlenmesinde önemli rol oynar. Kompleman sisteminin biyolojik etkilerinin çoğu bu aktif peptidlerin açığa çıkışından kaynaklanır. Diğer bir kısmı da parçalanma ürünlerinin nötrofil, trombosit, mast hücreleri, makrofaj ve eritrositlerin yüzeyinde bulunan reseptörlere bağlanması ile ortaya çıkar. Vazoaktif özelliği olan C2a damar geçirgenliğini ve dilatasyonu arttırır. Bir opsonin olan C3b mikroorganizmaların opsonizasyonunda rol oynar, mikroorganizmaların yüzeyini kaplar ve mikroorganizmaların yüzeylerinde C3b için reseptör taşıyan fagositlere bağlanmasını ve fagositik hücreler tarafından ortadan kaldırılmasını kolaylaştırır. Anaflatoksinler olarak da adlandırılan C3a ve C5a molekülleri, mast hücreleri ve bazofillerden histamin açığa çıkışını tetikler. C5a ayrıca, nötrofiller ve monositler için kemotaktiktir, hücre adezyonunu arttırır ve bu hücrelerin degranülasyonuna neden olur. Kompleman sisteminin ilk komponenti (proenzim) aktive olduğu zaman bu bir enzim aktivitesi kazanır. Bu enzim kendisini izleyen komponenti aktive ederek enzim haline çevirir. Bu reaksiyonları birbirini aktive eden enzimlerin izlediği reaksiyonlar dizisi takip eder. Kompleman yolundaki komponentlerden birinin eksikliğinde bu aktivasyon yolağı durur ve reaksiyon sonlanırKompleman aktivasyonu sonucu meydana gelen olaylar
· Kompleman aktivasyonu sırasındaki ara ürünlerden C3a ve C5a parçacıkları, mast hücre granüllerinin boşalmasına ve histamin açığa çıkmasına neden olurlar. Histamin düz kaslarda kasılma, damar geçirgenliğinde artma ve ödem meydana getirir. Bunlar doku tamiri için gerekli olaylardır.
· Kemotaksis etkisi ile (özellikle C5a) kompleman, fagositoza yardımcı olur.
· Opsonizasyon etkisi: Özellikle C3b parçası hedef hücrelere bağlanarak, onların fagositozunu kolaylaştırır.
· Lökositleri aktive ederek, öldürme etkilerini hızlandırır.
· Sitoliz (hücre erimesi) : Özgül antikorları ile kaplı hücreler, kompleman zincirinin tümünün olaya katılmasıyla parçalanarak erirler.

Komplemanın fonksiyonları çeşitli membran proteinleri tarafından kontrol altında tutulur. Fagosit ve eritrositlerde bulunan CR1 reseptörü, kompleman aktivasyonunu kontrol eder. Hücre yüzeyine bağlı bulunan C3 konvertaz enzimine bağlanır ve onu parçalar. B hücreleri üzerinde bulunan CR2 reseptörü B hücresinin proliferasyon ve farklılaşmasında önemli rol oynar. CR3 ve CR4, granülositler, mononükleer fagositler, dentritik hücreler ve doğal öldürücü hücreler üzerinde bulunan opsonik reseptörlerdir. CR3, hücre adezyonu ve hücresel sitotoksisitede önemli rol oynar. 
Kallikrein-kinin sistemi. Kallikrein-kinin sistemi; karaciğerde sentez edilip plazmaya verilen Faktör XII (Hageman faktörü)'nin bazal membran, kollajen ve endotoksin gibi negatif yüklü yüzeylerle teması sonucu XIIA'ya dönüşümü ile aktive olur. Aktif XIIA plazma prekallikreinini enzimatik olarak aktif olan kallikreine dönüştürür. Kallikrein de yüksek moleküler ağırlıktaki kininojeni lizil ve bradikinine ayırır. Bradikinin vazodilatasyona neden olur böylelikle; damar geçirgenliği artar, düz kaslar kasılır ve ağrı ortaya çıkar. Kallikrein de kemotaktiktir ve nötrofillerin kümelenmesini kolaylaştırır. 
Fibrinolitik pıhtılaşma sistemi. Pıhtılaşmada rolü olan fibrinler reaksiyon bölgesinde bir ağ meydana getirerek bölgeye gelen hücreleri ve mikroorganizmaları tutup etrafa dağılmasını önler. Mikroorganizmaları fagositik hücrelere daha yakın tutarak fagositozu kolaylaştırır. Pıhtılaşma sistemi içinde Hageman faktörünün aktivasyonu, aynı zamanda, bir seri reaksiyon halinde gelişen fibrinolitik sistemin de uyarılmasına yol açar. Fibrin, faktör XIIA ile plazminojen prekürsörü tarafından aktive edilen plazmin tarafından parçalanır. Plazmin ayrıca faktör XII'nin faktör XIIA'ya dönüşümünü katalize eder. Ayrıca, komplemanın C3 komponentini aktive ederek kompleman sistemini harekete geçirir. Böylelikle, her üç enzim sistemi bireysel olarak farklı fonksiyonları olsa da, çok sayıda iltihabi mediyatörün üretildiği bütünleşmiş bir ağ oluşturur. Fibrinin parçalanması sonucu ortaya çıkan parçalanma ürünleri damar geçirgenliğini arttırır ve ayrıca lökositler için kemotaktiktir. Bu durum da plazminin oluşumuna ve fibrinin parçalanmasına neden olur. Bu parçalanma sonunda meydana gelen bazı peptidler lökositler için kemotaktik etki gösterir. 
[image: ]Araşidonik asit metabolitleri 
Araşidonik asit metabolitleri lokal doku hasarı sırasında enzimatik olarak üretilen ve salınan yağ asitleridir. Doku hasarı sonucunda hücrelerin plazma membranında bulunan fosfolipidlerin fosfolipaz A2 enzimi ile aktivasyonu sonrası serbest araşidonik asit açığa çıkar. Serbest araşidonik asit siklooksijenaz (COX) enzimi ile metabolize olduğunda prostaglandinler, tromboksanlar ve prostasiklin oluşur. Lipooksijenaz (LOX) enzimi ile metabolize olduğunda ise hidroksi-eikosatrienoik asitler (HETE'ler) ve lökotrienler oluşur. Hücre membranı fosfolipitlerinden araşidonik asit metabolitlerinin üretimi. Fosfolipitlerin fosfolipaz A2 enzimi ile aktivasyonu araşidonik asiti ortaya çıkarır. Siklooksijenaz enzimi, prostoglandinler, tromboksanlar ve prostosiklinlerin; Lipooksijenaz enzimi ise hidroksieikosataenoik asit ve lökositlerin üretimini sağlar. Hücre-hücre etkileşimi ise lipoksinlerin üretimi ile sonuçlanır. HPETE, hidroksieikosataenoik asit, PG, Prostoglandin; Tax, tromboksan; LT, lökotrein

Araşidonik asitten prostaglandinlerin oluşumunu sağlayan COX enziminin iki izoformu vardır. COX-1 enzimi, mide, damar ve böbrek gibi organlarda fizyolojik fonksiyonlar için önemlidir, homeostatik ve koruyucu fonksiyonları yönlendiren ve yapısal olarak oluşan bir enzimdir. COX-2 enzimi ise çeşitli inflamatuvar durumlarda LPS ve proinflamatuvar mediyatörlerin etkileri ile uyarılabilir özelliktedir. Bu mediyatörler inflamatuvar ve immün cevaplarda rol oynayan makrofaj, nötrofil ve endotel hücresi gibi birçok hücre tarafından salgılanır. İnflamasyonu başlatır ve ilerlemesinde rol alırlar. Bu nedenle proinflamatuvar mediyatörler olarak da anılırlar. 
Araşidonik asit metabolizmasında proinflamatuvar mediyatörlerin yanı sıra endojen antiinflamatuvar mediyatörler de üretilir. İnflamasyonun geç evresinde aynı araşidonik asit molekülü üzerinde iki LOX yolunun aktivitesi ile oluşurlar. İnflamasyonun endojen düzenleyicileri olan lipoksinler akut inflamatuvar cevabın çözülmesini sağlarlar. Bu yolun aktivasyonu ile üretilen lipoksin A2 nötrofillerin yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanır, nötrofil kemotaksisinin, süperoksit üretiminin, proinflamatuvar ve proteolitik enzimlerin baskılanmasına ve nötrofilin apaptozuna neden olur. 
Trombosit aktive edici faktör (PAF) 
Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu, mast hücreleri, bazofiller, nötrofil, trombosit, bazofil, monosit/makrofaj ve endotel hücrelerinin membran fosfolipidlerinden açığa çıkar ve çoğu zaman araşidonik asit metabolitleri ile birlikte salınır. PAF; vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, permeabilite artışı, lökosit adezyonu, kemotaksi, degranülasyon ve oksidatif patlamayı uyarıcı ve arttırıcı etki gösterir. Diğer mediyatörlerin özellikle eikosanoidlerin sentezini artırır. Monositlerden IL-1 üretimini arttırırken, T hücrelerinden IL-2 sentezini baskılar, B hücresinin fonksiyonlarını yönlendirir. 


Akut faz proteinleri 
Akut faz proteinleri, enfeksiyon, travma ve çeşitli inflamatuvar ve immünolojik olaylardan sonra homeostazın sağlanmasında önemli fonksiyonlara sahip, çoğu glikoprotein yapısında moleküllerdir. Akut faz proteinleri, ekstraselüler proteazların inhibisyonu, kanın pıhtılaşması, fibrinoliz, immün hücre fonksiyonunun düzenlenmesi ve zararlı maddelerin dolaşımdan uzaklaştırılması gibi birçok olay da görev alır. Akut faz proteinlerinin çoğunluğu hepatositler tarafından sentez edilir. Monosit, endotel hücreleri ve fibroblastlar bu proteinleri üreten diğer hücrelerdir. Akut faz proteinleri iki gruba ayrılır. Tip I proteinler; proinflamatuvar sitokinler tarafından uyarılan serum amiloid A, C-reaktif protein, C3 ve α1-asit glikoproteindir. Tip II akut faz proteinler; IL-6 grubu sitokinler tarafından uyarılan fibrinojen, haptoglobulin, a1-antitripsin, α2-makroglobulindir. Fibrinojen, C-reaktif protein, mannoz bağlayıcı protein, LBP gibi bazı akut faz proteinleri akut faz yanıtında savunma işlevinde rol alırken, bir bölümü serin proteaz inhibitörü olarak rol oynamakta, pıhtılaşma ve doku tamirini düzenlemektedirler, α1-antikimotripsin ve C1 esteraz inhibitörü bu gruba dahilolan akut faz proteinleridir. Seruloplazmin, haptoglobulin, hemopeksin gibi akut faz proteinleri ise transport işleminde ve antioksidan olarak rol oynamaktadır. 
Endopeptidazlar (Proteinazlar) 
Proteinazlar ekstrasellüler matriksin fibröz ve fibröz olmayan yapılarının yıkımından sorumlu olan enzimlerdir. 
Serin proteinazlar. Enzim aktivitesi için katalitik bölgesinde serin amino asit rezidivi içeren enzimlerdir. Serin proteinazlar nötral ya da hafif alkalen pH'da etki gösterirler. Nötrofilin azurofilik granüllerinden açığa çıkarlar. LPS ve proinflamatuvar sitokinler elastaz, katepsin G ve proteinaz 3 düzeylerini arttırır. Serin proteinazlar ekstrasellüler matriks moleküllerinin parçalanması ve iltihabi olayların düzenlenmesinde aktif rol oynar. Serin proteinazların etkisi serpinler denilen inhibitörleri tarafından kontrol edilir, α1-proteinaz en çok hepatositlerden ve nötrofillerden salgılanan elastaz ve proteinaz-3 üzerinde etkili bir serin proteinaz inhibitörüdür. 
Matriks metalloproteinazlar. Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraselüler matriks makro moleküllerinin parçalanmasında önemli rol oynayan yaklaşık 28 enzimden oluşan geniş bir proteolitik enzim ailesidir. MMP'ler moleküler yapıları ve substrat özgünlüklerine göre sınıflandırılırlar. Tüm MMP'lerde çinko ve kalsiyum bağlanan katalitik bir bölge bulunmaktadır. Bu nedenle, metal iyonlarına bağımlı endopeptidazlar olarak da bilinirler. MMP'ler latent formda salgılanırlar ve moleküler yapılarındaki çinko-sistein bağının ayrılması ile aktifleşir. 
MMP'ler, inflamatuvar hücreler, endotel hücreleri, keratinositler ve fibroblastlar tarafından sentezlenir. Ekstraselüler matriksin yıkımı ve yeniden şekillenmesini ilgilendiren birçok fizyolojik ve patolojik olaydan sorumlu enzimlerin başında gelmektedir. MMP'lerin embriyonik gelişme, yara iyileşmesi, bağ dokusunun şekillenmesi, anjiyogenez gibi birçok fizyolojik olayda rolleri vardır. MMP'lerin proteolitik aktiviteleri spesifik inhibitörler tarafından düzenlenir. MMP'lerin serumda bulunan inhibitörü α2-makroglobulin, doku MMP inhibitörü ise (Tissue inhibitors of metalloproteinases -TIMP) adını taşır. MMP'lerin çoğunun ekspresyonu ve aktivitesi bozulmamış normal dokularda saptanabilir düzeyin altındadır. Çeşitli hormonlar, büyüme faktörleri ve proinflamatuvar sitokinler MMP'lerin aktivasyonunu arttırır. Bu enzimler, bazal membran komponentlerini ayırarak ve hücre yüzeyindeki adeziv molekülleri ve kemoatraktanları etkileyerek hücre hareketini ve göçünü yönlendiren kemotaktik sinyal oluştururlar. MMP'ler, sitokin, kemokin ve hücre yüzey reseptörleri gibi biyolojik aktif moleküllerin biyolojik aktivitelerini direkt olarak ya da bu moleküllerin inhibitörlerini inaktive ederek dolaylı yoldan etkiler. Bu nedenle, MMP'lere konak cevabını yönlendiren enzimler denebilir. 
Reaktif oksijen metabolitleri 
Reaktif oksijen metabolitleri, süperoksit radikali (O2)' hidroksi radikali (OH) ve nitrik oksit (NO) radikali gibi oksijen kökenli serbest radikallerin ve hidrojen peroksit (H2O2), hipokloröz asit[footnoteRef:7] (HOCl) gibi non-radikal oksijen türevlerini kapsayan genel bir isimdir. Kısa ömürlü ürünler olan reaktif oksijen metabolitleri farklı biyolojik mekanizmalar sonucu üretilir.  [7:  Hipokloröz asit, HOCl formülüne sahip bir zayıf asittir. Klor, suda hipokloröz asit ve hidroklorik asit oluşturacak şekilde çözünür. Mikroorganizmalar üzerine parçalayıcı etkiden sorumludur. Bu nedenle HOCl, aktif klor olarak adlandırılır. Suda iyonizasyona uğrar.] 

Nötrofiller, özellikle nikotinamid adenin dinükleotid fosfatın (NADPH) oksidaz sistemini kullanıp reaktif oksijen metabolitlerini üreterek yoğun mikrobisidal aktivite gösterirler. Fagositoz NADPH oksidaz ve heksoz monofosfat bağlantısını aktive eder, bu olay solunum patlaması olarak bilinen oksijen tüketiminin artışına yol açar. Oksijen, O2 üretmek üzere metabolize olur. O2 membranları geçebilen H2O2 oluşumundan da sorumludur. Ortamda klorür iyonları varsa H2O2 HOCl'ye dönüşür. Bu dönüşümü, nötrofillerin azurofil granüllerinde bulunan myeloperoksidaz (MPO) enzimi katalize eder. HOCL güçlü bir oksidan ve antimikrobiyal maddedir. 
Reaktif oksijen metabolitleri normal hücre metabolizmasının integral reaksiyon ürünleridir, bu ürünler aktif solunum patlamasına maruz kalan hücreler tarafından da salgılanır. İnflamatuvar reaksiyonlar esnasında özellikle polimorf çekirdekli lökositlerin ve makrofajların bol olduğu durumlarda doku ve hücreler oksijen kökenli serbest radikallere maruz kalır. Oksijen kökenli serbest radikaller hücre proteinlerini, nükleik asitleri ve membran lipitlerini parçalar. Kollajen, hyaluronan ve proteoglikanlar gibi matriks bileşenlerinin depolimerizasyonuna neden olur. 
Sitokinler 
Yunanca Cyto (hücre) ve Kinos (hareket) kelimelerinin birleşiminden oluşan, en basit tanımıyla hücrelere sinyal taşıyan ve hücrelerin birbiriyle iletişim kurmasını sağlayan küçük protein molekülleridir. Çekirdeği olan hücrelerin hepsi (özellikle endo/epitelial) ve makrofajlar potansiyel sitokin üreticileridir. Golgi cisimciğinde üretilip mediyatör olarak salınırlar. İşlevleri açısından bazıları hormon gibi davranırlar. Aktive olan hücreler tarafından sentezlenip salgılanan sitokinler, diğer mediyatörlerle birlikte doku homeostazını ile yabancı antijenlere ve enfeksiyöz maddelere karşı verilen her türlü lokal ve sistemik inflamatuvar ve immün cevapları yönlendirmektedirler. Hücrelerin yaşamasını, çoğalmasını, farklılaşmasını ve fonksiyonlarını kontrol eden sitokinler kendilerine ait olan reseptörlere bağlandıklarında hücre içi iletim olaylarını başlatırlar. 
Sitokinler genel olarak otokrin veya parakrin mekanizmalarla bir hücreden diğerine bilgi taşır. Sitokinler doğrudan kendisini üreten hücre üzerinde otokrin, kendilerini üreten hücrenin yakınında bulunan hücreler üzerinde ise parakrin etki gösterirler. 
Sitokinler düşük konsantrasyonlarda üretilirler, lokal çevrede etki gösterip parçalanırlar. Sitokin üreten hücreler çoğunlukla bu sitokine cevap veren hücrenin hemen yakınında bulunurlar. Hücre reseptör aracılı endositoz olayında yanıt veren sitokin yıkıma uğrar. Birçoğu ekstrasellüler matriksin elemanlarına bağlanır ve böylelikle sitokinin etki bölgesinden uzağa yayılması engellenmiş, cevap veren hücreler üzerindeki etkinliği ise artmış olur. Bir ağ şeklinde fonksiyon gören ve farklı hücre tipleri tarafından üretilen sitokinler birçok ortak özelliklere sahip olup çoğunun birden fazla işlevi bulunmaktadır. Sitokinler inflamatuvar, immünolojik ve reparatif konak cevaplarını düzenleyerek hastalığın patogenezinde temel rol oynar. Etki mekanizmalarına göre; proinflamatuvar, antiinflamatuvar, kemotaktik, lenfositlerin gelişimi, regülasyonu ve aktivasyonunda rol oynayan sitokinler ve büyüme faktörleri olarak sınıflandırılabilirler. 
Proinflamatuvar sitokinler. İnflamatuvar olaylar esnasında üretilen ve inflamatuvar olayları yönlendiren sitokinlerdir. IL-1; IL-1α, IL-1β ve IL-1 reseptör antegonistinden (IL-1Ra) oluşan IL-1 ailesi inflamasyon, immün cevap ve doku yıkımının anahtar mediyatörleridir. Yakın zamanda IL-1 sitokin ailesinin altı yeni üyesi tanımlanmıştır. IL-1, mononükleer fagositler, keratinositler, fibroblastlar, endotel hücreleri ve osteoblastlar tarafından üretilir. IL-1 grubunun üyeleri IL-1 reseptörlerine (IL-1R tip I) ve (IL-1R tip II) bağlanarak etki gösterir. Lökosit kemotaksisi, monosit/makrofaj aktivasyonu, MMP'lerin ve PG'lerin üretimi, T hücresi aktivasyonu gibi inflamatuvar ve immünolojik olayların düzenlenmesinde önemli rol oynar. IL-1, nötrofil ve monositlerde kompleman ve Fc reseptörlerinin, fibroblast ve lökositlerde ise adezyon moleküllerinin açığa çıkışını uyarır. T ve B hücrelerinde MHC açığa çıkışını uyararak bu hücrelerin çoğalmasını, aktive olmasını ve Ig'Ierin üretimini sağlar. TNF-α ve IL-6 ile birlikte karaciğerde akut faz proteinlerinin üretimini sağlar. Ayrıca, osteoklastları uyararak kemik rezorpsiyonu üzerinde de etki gösterir. Bu mediyatörlerin aşırı aktivitesi doku yıkımına yol açar. İltihabi yanıt; proinflamatuvar ve IL-4, IL-10, IL-13, IL-16, interferon-a, TGF-8, IL-1, granülosit makrofaj kolonistimüle edici faktör gibi antiinflamatuar sitokinler arasındaki denge tarafından belirlenmektedir.
İltihabi yanıt; proinflamatuvar ve IL-4, IL-10, IL-13, IL-16, interferon-a, TGF-8, IL-1, granülosit makrofaj kolonistimüle edici faktör gibi antiinflamatuar sitokinler arasındaki denge tarafından belirlenmektedir.
Tümör nekroze edici faktör a (TNF-a). Aktive olan makrofaj ve diğer birçok hücre tarafından üretilen ve immün hücreler üzerinde çok çeşitli etki gösteren önemli bir inflamatuvar sitokindir. Membrana bağlı ve solübl olmak üzere iki TNF-α reseptörü mevcuttur. İnterlakünlere benzer şekilde kemik rezorpsiyonunda ve MMP'leri etkileyerek bağ dokusu yıkımında rol oynar. Nötrofil ve monositlerin inflamasyon bölgelerine göçünü artırmak üzere endotel hücreleri üzerinde etki gösterir. 
IL-6. Makrofaj, fibroblast, lenfosit ve endotel hücreleri tarafından üretilen IL-6, IL-1 ve TNF-α 'ya benzer immün ve inflamatuvar aktiviteler gösterir. IL-1, PGE2 ve MMP'ler IL-6 üretimini arttırır. Farklı hücre tipleri arasındaki ilişkileri yönlendirir. B ve T hücrelerinin farklılaşmasında etkilidir. Lokal akut faz reaksiyonlarında önemli rol oynayan bir sitokindir. 
IL-8. Enfeksiyon ve inflamasyondaki temel görevi; dolaşım ve dokudaki polimorf nüveli lökosit, monosit ve T hücrelerinin doku zararının olduğu bölgeye doğru olan hareketini ve aktivasyonunu sağlamaktır. Mikroorganizmaların ya da IL-1 ve TNF-α uyarısı sonucu damar endoteli, mononükleer hücreler, fibroblastlar ve keratinositler tarafından üretilir. Osteoklastlar tarafından da salgılanan IL-8'in kemik rezorpsiyonunu uyarıcı etkisi de vardır. 
interferon-γ (IFN- γ). Önceleri sadece antiviral olarak tanımlanan IFN-γ'nın bugün için birçok fonksiyona sahip olduğu bilinmektedir. IFN-γ, bakteri konak etkileşimlerinde aktif rol oynar. Antijenik uyarı sonucu en fazla T hücreleri ve doğal öldürücü hücreler tarafından salgılanır. Sitotoksik T hücrelerinin aktivitesini, B hücresinin proliferasyonunu ve antikor üretimini düzenler. IFN-γ 'nın makrofaj fonksiyonları üzerinde önemli etkisi vardır. IFN-γ makrofajın antimikrobiyal aktivitesini ve reaktif oksijen metabolitlerinin açığa çıkışını arttırır. Ayrıca, monosit ve makrofajlardan IL-1 ve TNF-α gibi sitokinlerin açığa çıkışını arttırır, IFN-γ makrofajların hareketini baskılayarak bu hücrelerin inflamatuvar bölgede kalışını sağlar. 
Transforme edici büyüme faktörü β (TGF- β). TGF-β aktive olan T hücreleri tarafından üretilir, inflamasyon ve immünitede rol oynayan hücreler üzerinde etki gösterir. Ayrıca, fibroblastların fonksiyonel aktivitelerini arttırır. TGF- , IL-2'nin T ve B hücreleri üzerindeki, IL-4'ün B hücreleri üzerindeki proliferatif etkisini önler. T hücre 1 (Th1) lenfositler. Diğer yandan, makrofajlar için güçlü bir kemoatraktan olan TGF-β, makrofajların IL-1 üretimini aktive ederek inflamasyonda rol oynar. TGF-β, fibroblast, epitel hücreleri ve endotel hücreleri için mitojendir. 
İmmün cevabı düzenleyen sitokinler 
IL-2; IL-2'nin temel görevi aktif T hücrelerinin, doğal öldürücü hücrelerin ve makrofajların proliferasyonunu arttırmaktır. Antijen uyarısı sonrası antijen sunan hücreler ve T hücreleri tarafından sentezlenip salınır, spesifik T hücrelerinin çoğalmasını ve bu hücrelerden IL-3 ve IL-4 salgıIanmasında rol oynar. Aktif T hücresinin ürettiği IL-2 otokrin etki göstererek T hücresinin çoğalmasını tetikler. IFN- γ 'nın sentezini uyararak bu sitokinin etkisini arttırır. Aynı zamanda T hücresinin sitotoksisitesini ve doğal öldürücü hücrenin aktivitesini uyarıcı etki gösterir. IL-2 inflamasyon esnasında akut faz cevabı oluşturur. 
IL-3; IL-3 periferal lökositlerin oluşumunu sağlayan kemik iliğindeki kök hücrelerinin çoğalma ve farklılaşmasını uyarır. Aktif T hücreleri ve doğal öldürücü hücrelerden açığa çıkar. 
IL-4; IL-4 istirahat halindeki B hücrelerini uyaran CD4+ T hücresi kökenli sitokindir. IL-4, T hücreleri, mast hücreleri ve bazofiller tarafından üretilir. B hücrelerinin çoğalmasında önemli rol oynayan IL-4 farklı antijenik uyarılara karşı sıvısal immün cevapları yönlendirir. IL-4, IL-2 reseptörlerini azaltıp IL-2'nin aktivitelerini baskılayarak immün cevapları negatif yönde etkiler. B hücrelerinin yüzeyindeki MHC sınıf II moleküllerinin açığa çıkışını uyarır. Aktive olan B hücrelerinden özellikle IgG ve IgE antikorlarının üretimini arttırır, makrofajları baskılayıp apoptozlarına neden olur. 
IL-5; Aktive olan CD4+ T hücreleri ve mast hücreleri tarafından üretilen IL-5, antijenler tarafından uyarılan B hücrelerinin çoğalması için kostimulatör olarak rol oynar. IL-5 ayrıca olgun B hücrelerini etkileyerek bu hücrelerden IgM ve IgA sentezini sağlar. Eozinofillerin büyümesini ve çoğalmasını, bazofillerin fonksiyonlarını yönlendirir. 
IL-7; IL-7 kemik iliği stroması tarafından üretilir. Olgunlaşmamış B ve T hücrelerinin büyümesini ve çoğalmasını sağlayan sitokindir. 
IL-9; Th0, CD4+ T ve Th2 hücreleri tarafından üretilen IL-9, myeloid ve lenfoid kökenli hücrelerin oluşumunu sağlayan tüm kök hücrelerinin çoğalmasında rol oynar. Mast hücreleri, T ve B hücreleri üzerinde de etki gösterir. 
IL-10; Aktivasyon sonucu Th0, Th1, Th2, B hücreleri ve monosit/makrofajlar tarafından üretilir. İmmün cevabın geç evrelerinde salgılanan IL-10'un immün cevapları düzenleyici etkisi vardır. Antijen tarafından uyarıldığında makrofaj ve Th hücrelerinin sitokin sentezini baskılar. IL-10, MHC sınıf II moleküllerinin açığa çıkışını önleyerek makrofajiarın antijeni sunma kapasitesini azaltır, dolayısıyla T hücresi aktivasyonunu da dolaylı yoldan önlemiş olur. Diğer yandan, B hücrelerinin ve dentritik hücrelerin antijen sunumu üzerinde etkili değildir. Aksine, aktive olan B hücreleri için oldukça güçlü bir büyüme ve farklılaşma faktörüdür ve böylelikle sıvısal immün cevabın artmasında önemli rol oynar. IFN-γ üretimini doğrudan baskılar. IL-10, monosit kökenli proinflamatuvar sitokinler olan IL-lα, IL-6 ve IL-8 üretimini baskılar, IL-1Rα üretimini ise arttırır. Böylelikle, inflamatuvar ve immün cevabı baskılayıcı rol oynar. 
IL-11; Kemik iliğinin stromal hücreleri tarafından üretilen IL-ll hematopoezden, B hücrelerinin gelişiminden ve akut faz proteinlerinin uyarılmasından sorumlu olan sitokindir. 
IL-12; Monosit/makrofaj, polimorf nüveli lökositler, B hücreleri ve dendritik hücreler tarafından bakteri ve bakteri ürünlerine cevap olarak salgılanan IL-12, hücresel immün cevabın başlatılması ve düzenlenmesinde önemli rol oynayan sitokindir. Doğal ve kazanılmış immün bağışıklık arasında köprü görevi görür. İstirahat halindeki doğal öldürücü hücrelerden ve Th hücrelerinden IFN-γ üretimine neden olur. Th1 hücrelerinin farklılaşmasını sağlar. IL-12, Th1 hücreleri ve Th1 öncü hücreleri üzerinde etkilidir ve bu aktivitesinin bir kısmını T hücreleri ve doğal öldürücü hücrelerden üretilen IFN-γ 'nın uyarısı ile gerçekleşir. IL-12 Th1 aracılı immün cevapların uyarılmasında ve Th2 cevaplarının düzenlenmesinde kritik rol oynar. 
IL-13; aktive olan T hücreleri tarafından salgılanır. B hücreleri ve makrofajlarda sınıf II MHC moleküllerinin açığa çıkışını uyararak makrofaj ve B hücresi fonksiyonlarını yönlendirir. Monosit/makrofajlardan IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokin ve kemokin üretimini azaltır, IL-1Ra sentezini ise arttırır. IL-4 ve IL-10'a benzer antiinflamatuvar etki gösterir. IL-4'den farklı olarak IL-13 aktivasyon sonrası erken evrelerde üretilir ve uzun süre etki gösterir. IL-4'e benzer şekilde IL-12 üretimini baskılayarak Th2 cevabını arttırır. 
IL-15; aktive olan monosit/makrofajlar ve epitel hücreleri tarafından sentezlenir. Bu sitokin doğal öldürücü hücrelere ve aktive olan T hücrelerine bağlanır ve doğal öldürücü hücrelerin sitokin üretimini, sitotoksik aktivitesini ve çoğalmasını arttırır. T hücrelerinin çoğalması ve sitokin üretimi üzerinde de etkilidir, apaptozdan korur. Ayrıca T hücrelerinin hareketini ve kemotaksisini uyarır, B hücrelerin çoğalmasını sağlar. 
IL-16; Aktive olmuş T hücrelerinden üretilen IL-16, proinflamatuvar sitokinleri uyarıcı etki gösterir. CD4+ T hücreleri, eozinofil ve monositler için güçlü bir kemoatraktandır. 
IL-17; Aktive olan bellek T hücreleri tarafından salgılanan IL-17, IL-1 ve TNF-α 'ya benzer aktivite gösterir, proinflamatuvar cevapları uyarır ve yönlendirir. Fibroblast, endotel hücreleri, epitel hücreleri ve makrofajlardan çeşitli sitokinlerin, kemokinlerin ve PG'lerin üretimini sağlar. Osteoklastların kemik rezorpsiyonunu yönlendirir. 
IL-18; IFN-γ'yı uyararak doğal öldürücü hücre ve Th1 hücrelerini aktive eden sitokindir. Makrofajlar, keratinositler, epitel hücreleri, osteoblastlar, T hücreleri, B hücreleri ve dentritik hücreler tarafından üretilen IL-18, LPS uyarısı sonucu IL-12 ile birlikte hücresel immünitenin uyarılmasında rol alır. IL-18, IL-12 ile birlikte IL-4'ün B hücrelerinden IgE ve IgGl üretimini baskılar, IgG2 üretimini ise arttırır. 
Büyüme faktörleri 
Trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF), epitelyal büyüme faktörü (EGF) ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) inflamasyon ve immün cevaplara katkıda bulunur. PDGF, monosit ve nötrofiller için kemotaktiktir. Ayrıca, nötrofillerin degranülasyonunu, enzim açığa çıkışını ve reaktif oksijen metabolitlerinin üretimini sağlar. PDGF, EGF ve FGF, IFN-γ üretimini arttırarak immün cevapları yönlendirir. PDGF ve EGF makrofajların antijen sunumunu arttırır. 
Koloni stimüle edici faktörler 
Granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF); makrofaj fonksiyonunun güçlü bir aktivatörüdür. 
Monosit/makrofaj koloni stimüle edici faktör(M-CSF); makrofaj, fibroblast ve endotel hücreleri tarafından üretilir. Bu molekül monosite farklılaşan kök hücreleri üzerinde etkindir. M-CSF osteoklastların olgunlaşmasında önemli rol oynar. 
Granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF); nötrofiller, endotel hücreleri, fibroblastlar ve makrofajlar tarafından üretilir. Granülositlerin gelişiminde rol oynayan kemik iliği kök hücreleri üzerinde etki gösterir. 
Kemokinler 
Kemokinler yeni bir sitokin ailesidir. Son yıllarda hızla gelişme gösteren araştırmalarla 50 ayrı üyesi normal biyolojik ve patolojik süreçte düzenleyici türde görev alan mediatörlerdir. Spesifik
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