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Bagisiklik sisteminin hiicreleri, kemik iliginin kdk hiicre adi
verilen farkl ydnde gelisme yetenedi olan primitif hiicrelerin-
den koken alir. Bu grupta; B ve T lenfositler, dogal éldiiriicii
hiicreler (Natural Killer), myeloid hiicre yoniinde farklilagsma
gOsteren monosit ve polimorf niiveli Iokositler yer alir.

immiin Sistem Ontogenezi

B ve T lenfositler, dogal éldiiriicli hiicreler tarafindan sen-
tez edilen ve salgilanan bir ¢ok protein vardir. Bunlar gesitli
hiicrelerle etkilesime giren interlgkinler olarak adlandirilan
sitokinlerdir ve immiin sistem hiicrelerinin farklilagsmasini,
cogdalimini uyarirlar (1).

Lenfoid hiicreler dogumdan dnce karaciger ve kemik ili-
ginde; dogumdan sonra primer lenfoid organlarda olgunlasir-
lar. T hiicreleri timusta, B hiicreleri kemik iliginde farklilas-
makta ve olgunlagsmaktadir. Olgunlasan lenfositler kan dola-
simi ile sekonder lenfoid organlar yerlesirler. T ve B lenfosit-
ler yiizey membranlarindaki reseptdrler ile taninirlar. Bu re-
septdrlere karsi monoklonal antikorlar gelistirilmistir. Bu an-
tikorlar floresan boyalarla isaretlenmekte ve akim sitometre-
si yontemi ile sayilabilmektedir. Monoklonal antikorlarla sap-
tanan bu yiizey antijenleri CD (farklilagsan antijen gruplari)
olarak adlandirilir . Timusta pre T hiicreleri CD-2, CD-5, CD-7
tasirken, olgun T lenfositleri CD4 ve CD8 olmak (izere iki alt
gruba ayrilir. Olgun T lenfositlerinin %75'i helper (CD4) %25'i
sitotoksik (CD8) T hiicreleridir. Bu hiicreler postkapiller veniil
yoluyla dolagima gecerler (1,2).

T helper hiicreler ise Th-1 ve Th-2 olarak siniflandirilirlar.
Th1 hiicreler IL-2 ve IFN-gama salgilayarak sitotoksik T hiic-
resi ve gecikmis asir duyarhlik yaniti gibi fonksiyonlar giic-
lendiriciiglevler goriirler. Th2 ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 sentez-
leyerek B hiicre yanitlarini diizenler. T hiicre reseptorleri ya-
banci antijeni MHC antijeni araciligi ile tanir (3). B lenfositler
dolagimdaki lenfositlerin %5-15'ini olusturur. Sentezledikleri
immunglobulinler ylizey membranlarinda bulunur ve bu mo-
lekiiller antijenler i¢in 6zgiin reseptor gorevi goriirler. B hiic-
releri MHC klas-2 antijenleri aracilifi ile T lenfositlerle etkile-
sirler. Periferik dolagimdaki B lenfositlerin cogunda IgM ve

IgD bulunur. IgA tasiyan B lenfositler daha ¢ok barsak muko-
zasindadir. B lenfositlerin belirtecleri olarak CD19, CD20,
CD22 molekiilleri kullanilmaktadir. Fetusta B lenfositler, kdk
hiicrelerinilk yapildigi yer olan karaciger ve dalakta gelisme-
ye baslar, kemik iliginde olgunlagmaya devam eder. Yiizeyin-
de IgM ve IgD bulunanlar olgun B Ienfositleridir. Daha sonra
B lenfositler antijenik uyari sonrasi plazma hiicrelerine donii-
siir ve immiinglobulinleri (Ig) salgilar (1,3). immiin sistemin
gelisimi genetik olarak programlanmistir. Dogumdan sonraki
yillarda yeni yetenekler kazanilir. immiin fonksiyonlarin pre-
natal donemde diisiik aktivite gdstermesi fetusun yasamini
siirdiirebilmesi icin gerekli olabilir. Plasentanin salgiladig
AFP (alfa fetoprotein), iL-10, Beta-1 glukoproteinin maternal
immiin sistemi baskilayarak gebeligin devamini sagladig bi-
linmektedir. Fizyolojik gerekceleri olsa da yenidoganin im-
miin fonksiyonlari ile ilgili eksiklikler, bebegin enfeksiyonla
miicadelesini zorlastirir. Yenidoganda humoral ve hiicresel
immiinitenin yetersiz ve gliclii olmamasi nedeniyle ciddi en-
feksiyonlarin orani oldukca fazladir. immiin sistemi olusturan
tiim hiicrelerde fonksiyonel kapasite azalmistir. Yenidoganda
yetersiz PMNL ve monosit kemotaksisi, azalmis fagositoz ve
hiicre ici dldiirme islevi, kompleman ile ilgili eksiklikler, mak-
rofajlarin antijeni tanima, T lenfositlerine sunma islevinde ye-
tersizlik, azalmis antikor sentezi, diisiik fibronektin ve adez-
yon molekiilleri, yetersiz sitokin iiretimi ile ilgili eksiklikler ye-
nidoganin dzellikle bakteriyel enfeksiyonlara duyarlligini ar-
tiran faktorlerdir (4,5).

Humoral immiin Sistem

Pre-B hiicreleri ilk olarak 8. gebelik haftasinda fetal ka-
raciger hiicrelerinde ve 13. gebelik haftasinda ise fetal ke-
mik iliginde saptanir. Bu hiicreler IgM sentezleyebilirken,
IgG ve alt gruplarini sentezleyemezler. B hiicreleri; 10. ge-
belik haftasinda IgM dretirken, IgA, 1gG ve IgD ise 10-12. ge-
belik haftasinda dretilir. Bu hiicreler antijenle karsilastikla-
rinda inaktif fonksiyon gdsterirler (klonal anerji). Klonal
anerji, fetal gelisim boyunca antijenle karsilagsmada neona-
tal toleransi olusturan dnemli bir fenomendir. Bu tolerans
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Rubella gibi konjenital enfeksiyonlarda hatali antikor iireti-
mine neden olur (6). B hiicrelerinden immunglobulin sente-
zi terme kadar devam eder. Term ve preterm bebekler ute-
rus disinda yogun antijenik uyar ile karsilagirlar ve erigkin
B hiicreleri gibi IgM salgilayabilen plazma hiicrelerine fark-
hlasabilirken; 1gG ve IgA sekrete eden plazma hiicrelerine
donlisemezler. Dolayisiyla yenidoganin kordon kaninda IgA
saptanmaz. IgA postnatal 13. giinde sentezlenmeye baslar
ve 6-7 yaslarinda erigkin diizeyine ulasir. IgM ise dogumdan
sonraki ilk 6 giinde hizla artar, 1 yasinda eriskin diizeyine
yaklasir. IgG sentezi dogumdan itibaren artarak 7-8 yasla-
rinda eriskin seviyelerine gelir (7). Tim immunglobulinler 4-
5 aylik siit gocuklarinda en diigiik diizeydedir. B hiicrelerin-
den Ig sentezinde T hiicre yiizeyindeki CD40 ligandi ve ek-
zojen sitokinlerin yardimi olduk¢a onemlidir. Neonatal T
hiicrelerinde bu ligandlar ve sitokinlerin iiretimi azalmis-
tir(7,8). Fetusta spesifik antikor yaniti gebeligin 20-24. hafta-
sindan itibaren gdzlenir ve biitiinliyle IgM tipindedir. Mikro-
organizma istilasina karsi spesifik antikor yaniti plasental
IgG gecisine de baghdir. Fetal IgG biiyiik oranda maternal
kaynakhdir. IgG'nin plasentadan en erken gecisi 8. gebelik
haftasinda saptanabilir (3,5). Salmonella, E.coli gibi pato-
jenlere karsi olugan maternal IgM tipindeki antikorlar pla-
sentayl gegemezler ve yenidogan bebekler gram (-) mikro-
organizmalarla olusan enfeksiyonlara egilimlidir. Dogumda
protein antijenlerine karsi antikor yapma yetenegi tam ola-
rak gelismisken, polisakkarit antijenlere karsi antikor yapi-
lamaz. Bu antijenlere kargi immiin yanit 6. ayda gdsterilebi-
lir, ancak H.influenza ve pnémokoklara karsi olusan immiin
yanit 2 yasina kadar zayif olabilir. Tlim bunlar géz éniine al-
narak nazokomial enfeksiyon riski bulunan diisiik dogum
agirhkliyenidoganlarda profilaktik IVIG kullanimiyla ilgili ya-
pilmis calismalar vardir. Bin yedi yiiz elli gr altinda olan 588
yenidoganda yapilan bir ¢alismada koagiilaz (-) ve (+)
streptokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarda azalma sap-
tanirken baska bir calismada enfeksiyon oranlarinda fark
goriilmemistir (9). Cochrane'in bir ¢calismasinda klinik ola-
rak sepsis siiphesi olan bebeklerde IVIG tedavisinin morta-
liteyi sinirda anlamli azalttigi, kanitlanmig sepsisli bebekler-
de ise mortaliteyi anlamli 6l¢lide azalttigi bildirilmistir (10).

Yapilan bazi ¢alismalarda rutin IVIG kullaniminin disiik
dogum agirhkli yenidoganlarda sespisten korunmada etkili
olmadigi diiiiniiliirken bazilarinda aksi iddia edilmistir. Gii-
niimiizde tedavi yontemi olarak tartisilabilmesi igin daha ile-
ri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. (5,9,10)

Kompleman Sistemi

Kompleman fetusta en erken olusan ve dogal bagisiklikta
etkili bir faktordiir. IgM sentezinden daha erken olusur.
Kompleman sistemini olusturan proteinler fetusa transpla-
sental olarak gecemez. Fetusta sentezi 6-14. gebelik hafta-
sinda baslar ve terme dogru artar. Termde kompleman siste-
minin son basamagi olan C8 ve C9 diizeyi erigskine gore %20
daha azdir. Bu da yenidoganlarda 6zellikle E.coli enfeksiyon-
larina karsi artmig duyarllikla sonuglanir (4,11). Komplema-
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nin klasik yoldan aktivasyonu igin antijene spesifik antikor
varhgi gereklidir. Ancak prematiir ve matiir yenidoganlar bu
antikorlar eksik yapilir Kompleman sistemi opsonizasyon,
adezyon, viral ndtralizasyon, anafilaktik ve kemotaktik faktor-
lerin salinmasi gibi etkilere sahiptir. Ancak bu etkiler yenido-
ganda yetersizdir. Neonatal enfeksiyonlarda ates ve ldkosi-
toz yanitinin diisiik olmasinda bu eksikliklerin rolii vardir. Fib-
ronektin adezyonu saglayan fagositozda rol alan bir glikopro-
teindir. Damar endoteli, bazi makrofajlar ve hepatositlerde
bulunur. Plasentadan ge¢mez, immunkompleks, fibrin ve kol-
lajen artiklarinin temizlenmesinde stafilokok, streptokok ve
bazi gram (-) bakterilerin opsonizasyonunda rol alir. Yenido-
ganda kompleman sisteminin plazma konsantrasyonu saglik-
I bir erigkinin yarisi kadardir. Asfiktik, respiratuar distress
sendromu olan ve sepsisli yenidogandaki diizeyi ise daha az
bulunmustur. Yetersiz fagositozla birlikte zayif humoral sa-
vunma mekanizmalari, spesifik antikor yanitinin eksikligi,
kompleman sistemi ve fibronektindeki eksiklikler yenidogan-
da grup-B streptokok ve diger bakterilerin neden oldugu in-
vaziv enfeksiyonlari agiklayabilir (4,11,12).

Hiicresel immiinite

T lenfositleri viriisler, protozoalar, mantarlar ve hiicre ici
patojenlere karsi konak savunmasinda kritik rol oynarlar. Bu
ajanlar fetiis, yenidogan ve immiin sistemi baskilanmis kisi-
lerde agir enfeksiyonlara sebep olurlar. Fetal ve yenidogan T
hiicreleri fonksiyonel agidan immatirdiirler (13). Timusta
CD7+ yiizey fenotipine sahip dncii lenfoid hiicreler gebeligin
7. haftasindan itibaren fetal karaciger ve yolk sac'ta bulunur.
Dokuzuncu gebelik haftasindan itibaren bu hiicreler timusa
gbc eder. On dordiincii gebelik haftasinda postnatal timusta
tiim lenfoid alt gruplarina rastlanir. Hiicre yiizey antijenleri-
nin sunumu 1. trimesterdan sonra hizla artar ve dogumdan
sonrada devam eder. Yenidoganda lenfoid dnciil hiicreler T
hiicre fonksiyonlarinin tiimiine sahiptir. Ancak erigkindeki T
hiicrelerden farkl olarak CD38 tasirlar. CD38, T hiicrelerinin
dolagimda immatiir olduklarini gdsteren bir belirtectir (13,14).
CD8 ve CD4 T hiicreleri dalak ve karacigerde gebeligin 14.
haftasinda ortaya ¢ikar. Bundan sonra T hiicre sayisi hizla
artar ve 6. aya kadar bu artis devam eder. Term yenidogan-
da T hiicre ve total lenfosit sayisi erigskine gore daha fazladir
(2500-4000/mm?) (12,13). Yenidoganda CD4/CD8 T hiicre ora-
ni daha yiiksektir. Bu oran 4 yasinda erigkin diizeyine ulasir.
Yenidogan T hiicreleri lenfokin dretimi agisindan zayiftir.
Eriskin T hiicrelerine benzer seviyelerde IL-2 tasirlar. Ancak
IL3, IL4, IFN gibi lenfokinlerin salinimi erigkinlere gore daha
diisiiktiir. T hiicrelerinin defalarca uyarildiktan sonra yeterli
dlciide sitokin sentezlediklerini gdsteren calismalar sonu-
cunda lenfokin iiretimindeki defektleri antijene maruz kalma-
mis olmalarina baglanmstir (13,14). Eriskinlerle karsilastiril-
diginda yenidogan T hiicrelerinin B hiicre farklilasmasina
sagladigi destedin az olmasi lenfokinlerin yetersiz {iretimi ve
azalmig CD40 sunumu sonucudur. T hiicreleri viral enfeksi-
yonlar ve tiimdrlere karsi direngte rol oynayan MHC iligkili si-
tolitik aktiviteyi diizenler. Yenidogan T hiicreleri tarafindan
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olusturulan sitotoksik yanit erigkinlerden %30-60 daha azdir.
T hiicreleri enfeksiyona konak yanitinda yer alan tiim hiicre-
lerin fonksiyonlarini etkiledigi icin T hiicre fonksiyonlarinda-
ki herhangi bir hata tiim enfeksiyon ajanlarina karsi artmig
hassasiyete neden olur. Bu bozukluklar 6zellikle Sitomegalo-
virus (CMV), Herpes-Simpleks viriis (HSV), Toksoplazma
gondii ve Listeria monositogenez gibi hiicre ici patojenlerle
olusan neonatal enfeksiyonlarda 6nemlidir. Toksoplazma ve
CMV enfeksiyonlari T hiicre sayisinin en az oldugu 12-20. ge-
belik haftasinda fetiisa en ciddi hasari verir. Bu durum gebe-
ligin ileri donemlerinde immatiir olsalar bile normal sayidaki
T hiicrelerinin kismi koruma sagladigini diisiindiirmektedir.
Buna karsilik HSV ve Listerya enfeksiyonlari ise yetersiz hiic-
resel immiinite nedeniyle term bebekte bile agir hastaliga yol
acabilmektedir (8,15).

Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler

NK hiicreleri CD16, CD56 yiizey antijeni eksprese eden bii-
yiik graniiler lenfositlerdir. Viriisle enfekte hiicreleri veya tii-
mdrleri direkt sitotoksik etki ile dldiirmektedir. NK hiicreleri
ayrica antikora bagl hiicresel sitotoksisiteyi de diizenlemek-
tedir. NK hiicreleri gebeligin 6. haftasindan itibaren karaci-
gerde saptanabilir. Erigkinlerde ve yenidoganlarda dolagim-
daki lenfositlerin yaklagik %10-15 ini olusturur. Sitolitik fonk-
siyonlari termde erigkinlerin %50'sine, 4-5 yasinda %100'line
ulagir. Yenidogan NK hiicrelerinin azalmis sitolitik aktivitesi,
HSV enfeksiyonlarinin agirhgina katkida bulunabilir. HSV ile
enfekte hiicrelere kargi antikor bagiml hiicresel sitotoksik
(ADCC) aktivitenin azalmasi, ADCC'yi diizenleyen maternal
antikorlarin yoklugu, HSV ile enfekte yenidoganda hastaligin
daha agir seyretmesi ile iliskilidir (2,16).

Fagositik Hiicre Sistemi

Doku makrofajlari mikroorganizma yayilimina karsi ilk sa-
vunma hattini olusturur. Piyojenik bakteri, mantar enfeksi-
yonlarinin erken agsamalarinda kritik rol oynar ve T lenfositle-
riyle birlikte hareket eder. Notrofil dnciilleri 6nce yolk sac'ta
daha sonra karaciger, dalak ve kemik iliginde ortaya cikar.
Matiir ve prematiir bebeklerde kemik iliinde nétrofil depola-
r belirgin sekilde azdir. Gerektiginde yenidoganin bu hiicre-
leri artirabilme yetenekleride sinirlidir. Ciinkii zaten maksi-
mum dretme hizina sahiptir. PMNL'nin énemli bir islevi doku-
ya yabanci cisim girmesi halinde ylizey reseptorleri aracilig
ile damar duvarlarina tutunarak (adherens) objeye dogru ha-
reket etmektir (migrasyon) (17).

Migrasyon cevre dokudan ya da yabanci cisimden sali-
nan kimyasal maddeler aracilifi ile olur. Ancak yenidoganda
adherens ve migrasyon yetersizdir. Bu islevler enflamasyon
hiicresinin yabanci maddeyi icine almasi ile sonlanir (fagosi-
toz). Fagosite edilen ajanin dldiiriilmesi oksijen bagimli ve ok-
sijen bagimsiz aktiviteler sonucu gergeklesir. Bu sistemin fe-
tus ve yenidoganda tam olarak var oldugu, ancak tetikleyen
mekanizmalarin yetersiz oldugu diisiiniiimektedir. Yetersiz
nétrofil iiretimi, enfeksiyon alanina hiicre gogiinde bozulma
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ve 0Ozellikle prematiirlerde anormal nétrofil fonksiyonlarina
ve grup-B streptokok enfeksiyonlarinin daha agir seyretme-
sine neden olur. Yenidoganda nétrofil sayisi ve fonksiyonla-
rindaki kusurlar géz 6niine alindiginda agir sepsis ya da siip-
hesi bulunan yenidoganda nétrofil transfiizyonunun kullani-
mi ile ilgili cahismalar yapilmis ancak sonuglar tatmin edici
bulunmamistir. Rekombinant hematopoetik biiyiime faktérle-
ri veya diger sitokinlerin neonatal sepsisin model alindig
hayvan caligmalarinda iimit vaad edici sonuclar ortaya koy-
dugu goriilmistiir (7,17).

Mononiikleer Fagositler

Monosit ve makrofajlar fagositik sistemin énemli diger
hiicresel 6gelerdir. Monositler ve doku makrofajlari gebeli-
gin 4. haftasinda yolk sac'ta daha sonra karaciger ve kemik
iliginde ortaya cikar. Kemik iliginden dokulara gegmeden 6n-
ce 1-3 giin dolagimda kalir, dokulara gegctikten sonra makro-
fajlara doniiserek 2-3 ay hayatta kalirlar. Anjiogenez ve yara
iyilesmesinde 6nemli rol oynarlar. Antijen hazirlanmasi, isle-
nip T hiicrelerine sunulmasinda; mikroorganizmalarin dldii-
rilmesi ve tlimor hiicrelerinin yok edilmesinde etkindirler.
Yenidoganda bu hiicrelerin fonksiyonlari, diisiik sitokin {reti-
minden dolayi yetersizdir. Yenidoganda dolasimdaki monosit
sayisi erigkine esit veya daha fazla iken doku makrofaji sayi-
si daha azdir. Uretimi yeterli bile olsa monositlerin enfeksi-
yon alanina gocii gecikmistir. Dogumda monosit iiretiminin
normal fakat doku makrofaj sayisinin diisiik olmasi, monosit-
lerin inflamasyon alanina gecikmis go¢ii ve preterm monosit-
lerinde azalmis inflamatuar sitokin lretimi artmis piyojenik
bakteri enfeksiyonlarinin sik gériilmesine neden olabilir. Ko-
nak savunmasinda gdrevli ¢esitli elemanlarin immatiiritesi,
fetal ve yenidogan donemindeki fizyolojik immiin yetmezligin
temelini olusturur. (5,6) Yenidoganda piyojenik bakterilere
bagli artmis enfeksiyon riski notrofillerin iiretimi ve enfeksi-
yon alanina gécgiiniin yetersiz olusunu yansitir. Yenidogan-
larda viriis ve diger hiicre i¢i enfeksiyonlar igin artmis risk,
neonatal NK hiicrelerinin sitolitik fonksiyon bozukluklarindan
ve T hiicre yetersizliginden kaynaklanir. Rekombinant sito-
kinlerle (GM-CSF, G-CSF) ilgili klinik denemeler yenidoganda
[6kosit iiretimi ve fonksiyonlarinin giiglendirilmesi umutlary-
la giderek artmaktadir. Benzer sekilde rekombinant IFN-ga-
ma'nin viriisler veya hiicre i¢i patojenlerden kaynaklanan
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugunu gdsteren calig-
malar yapilmaktadir. Immiin yaniti giiglendirmek igin gelisti-
rilmis bu ve diger tedavilerin glivenliginin ve etkinliginin orta-
ya konmasi gelecekteki aragtirmalara baghdir (12,15,17).
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