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Immt‘lnite zararll bir etkenin saldinsina karsi or-

ganizmada olusan direnci ve bagisikhidn ifade

etmek amaciyla kullonilmaktadir, Immun sis-
tem, fiziksel bariyerler, dogal immun sistem ve
adaptif immuUn sistem tarafindan olusturulan sa-
vunma mekonizmalarini igeren bir yapidar.

Immun sistemin ana fizyolojik fonksiyonu konagn
patojenik mikroplara karst korumaktir. Enfeksiyon-
lara karst direng spesifik immunitenin temelini
olusturur. Kiside bir enfeksiyon hastahgmn gelis-
mesi, mikroorganizma ve konak arasindaki komp-
leks etkilesimler sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Enfeksiyon sirasindaki kritik adimlar mikroorganiz-
macmin konaga girisi, kolonizasyonu ve invazyonu,
konagin immun sisteminden kagisi, ve doku hasa-
n veya fonksiyonel bozukluk olusturmas: seklinde
siralanabilir.

Immuin sistemin ilk sorvunmer hath fiziksel beriyerler-
dir. Bu bariyerler viruslara, bakterilere ve parazitlere
karst koruyucudur. Etkenin ik énce bu bariyerleri
gecgmesi gereklidir. Genelde ilk ve en dénemli savun-
ma hatt, yoklasik olorak 2 m? bir alana sahip olon
cilt gibi gézikmekle birlikte, yaklasik 400 m? mukus
membronla kaph olon sindirim, solunum ve ureme
sistemindeki alanlor, mukozal immuniteyi olustu-
rmast bakimondaon ¢ok énemili rol oynamaktadir (1).

Mukozal immunite hakkindaki bilgilerin gcogu gast-
rointestinal sistem incelemelerine dayommaoktadir,
Antijen girisinin en énemli kapist hava yolu olmast-
na ragmen respiratuvar sistemle ilgili mukozal im-
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munite bilgileri, gastrointestinal sistemle ilgili muko-
zal immunite bilgilerinden daha azdir.

Mukozal alemlor, alisidigmn aksine, konnektif bir
doku ile kaplonmamis lenfoid dokunun, subepiteli-
yal birkimi ile immunolojik olarak korunmustur.
Lenfositler, plasma hticreleri ve fagositler, akcigerde
ve intestinal duvarnn lemina propriasinda yaygim
sekilde veya daha iyi orgomnize olmus folliktler yapi-
lar halinde mukozada bulunurlor. Organize olmus
folliktler yapilar bulunduklam yere gére; intestinal
sistemde Gut-Associated Lenfoid Tissue (GALT), bu-
run bdlgesinde Nasal Associated Lenfoid Tissue
(NALT) ve akcigerde Broncus —Associated Lenfoid
Tissue (BALT) olarak adlendinbrlar. Lingual, platin ve
faringedal tonsiller, ince barsaklardaki Peyer ploklom
ve appendiks gibi lenfoid dokular mukozal immun
sistemin bir parcasidir. Insonlarda gastrointestinal
sistem, dalak kadar lenfoid doku bulundurur.

MUKOZAL iIMMUN SiSTEMIN
FONKSiYONLARI

Mukozal immun sistemin birincil fonksiyonu muko-
zal yuzeydeki savunmayl saglomaktir. Bu savun-
mada immun sistem disindaki faktérlerin de rola
vardir.

1. Varolan bakteriyal flora, potansiyel patojen
gelisimini engeller.

2. Mukozal motor aktivite, (mukozal icerigin
peristaltik ve silier horeketlere bagh akimu ile)
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potansiyel patojenler ile epiteliyal hticrelerin iliski-
sini azaltir.

3. Gastrik asit ve intestinal safra tuzlom gibi muko-
zal mikrogevreyi olusturan yapilar, patojenlerin
gelismesi i¢in uygun olmayan bir ortam olugturur-
lar.

4. Tum vyuzeylerde kesintisiz bir sekilde devam
eden mukus tabakast potansiyel patojenler ile epi-
teliyal yuzey arasmda bir bariyer olusturur.

5. Laktoferrin, laktoperoksidaz, lizozim gibi madde-
ler spesifik mikroorganizmalar Uzerine spesifik inhi-
bitér etki gosterirler.

Mukozal immun sistemin ikinci ama esdeger dere-
cede dnemli bir baska fonksiyon da mukozal anti-
jenlerin girisini engellemekdir. Bdylece sistemik im-
mun sistemi, uygun olmayan antijenik temastan
korur. Mukozal immun sistem, mukozal bariyerde
kink olusturan antijene kars: sistemik immun ceva-
b1 dugik duzeyde tutan, regulatuvar T hucrelerini
igerir.

Antijenin sisteme girdigi ve immun cevalbl olustur-
dugu lenfoid boélgeler afferent lenfoid bélge; diffiz
lenfoid dokunun bulundugu ve antijenin diferansi-
yve hucrelerle iliskisinin oldugu ve B hucrelerinden
antikor salinimina veya T hucrelerini sitotoksik re-
aksiyona ydnlendirdidi bdlgeler, efferent lenfoid
bdlge olarak tanimlanir. Mukozal immun sistemin
bu iki bolumu "mukozal homing mekanizma” ile
birbirine baghdir. Bdylece sensitize olmus hiicreler
lenfoid folliktillerden diffuz lenfoid alemlara gidebi-
lirler. Sonug olarak hem lenfoid follikuller hem de
diffiz lenfoid alanlor ontijene bagh etki gosterirler
1, 2).

MUKOZAL LENFOID BIiRiKiIMLER

Mukozal lenfoid yapilar antijeni, lenfoid yapilann
uzerini orten epitelde 6zellesmis M (membrandz)
hucresi adi verilen hlicreler yardimi ile epitel yapi-
dan alirlar. M hticreleri az gelismis fircamsi kenar-
lan olan, zayif glikokaliks yapil, sitoplasmast pino-
sitik vezikullerden zengin epiteliyal hucrelerdir.
Ancak absobtif epiteliyal huicrelerde bulunan pro-
teolitik mekanizmadon yoksundurlar. Bu yapisal
Ozellikleri M hucrelerini antijen iletimi i¢in uygun
kilar. Antijen hentz tam olarak bilinmeyen hlcre
yuzeyinde bir baglanma bdlgesine baglandiktan
sonra pinositik vesikullerle hiicre i¢ine alinir, hiicre
boyunca vezikuler yolla tasimr ve yikimadan
subepiteliyal alana salinir.
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Bu transport virus, bakteri, protozoa ve solubl pro-
teinler gibi gesitli yopilarda etkilidir. Bakterilerin
M htcresine baglanmasini saglayon determinomnt-
lara baglanan spesifik antikorlar, transportu énler-
ler. Bu mekanizma dogal florada bulunan mikroor-
ganizmalarnn M hucreleri tarafindon alinmasini ve
bir patojen gibi rol oynamasini engeller. Mikroor-
ganizmonin virulansinda, M hucresi tarafindan
alinmast rol oynar (3).

M hucreleri MHC klas 1T antijeni tasimazlar ve anti-
jen sunumuna katilmazlar. Absorbtif epiteliyal
htcreler, 6zellikle inflamasyon durumunda MHC
simif II antijeni eksprese ederler. "Dome" (kubbe)
hucreleri GALT igin énemli bir diger hicre grubu-
dur. Toplandiklan bdélgelerde olusturduklan sekil
nedeni ile "dome" hiicreleri adim alan grup lenfo-
id birikimin bulundugu epitel kismnin hemen al-
tindadir. Bu bélgede makrofaj, dentritik hucre, co-
gunlugu CD4* olmak Uzere T hucresi ve B hucrele-
ri gibi MHC sinif II antijeni tasiyon ve antijen sunan
hucrelerden zengin bir yapr vardir (ekil 1).

"Dome" alanlan altinda germinal merkezleri olan
folliktler bir hat bulunur. Burada B hucreleri
cogunluktadir. Ancok dagimik olarak yerlegmis ve
genellikle interfolliktiler alonlarda olmak uzere
yerlesmis CD4" T hucreleride bulunur. Diger germi-
nal merkezlerde oldugu gibi bu bdlgede de B huc-
releri iyi diferansiye olmuglardir ve yuzeylerinde

Emlerosil T ve B lenfosil

1. M hilcresi
!

Lxntinihk
Hiicre

Makrofaj

Sekil 1. Intestinal bélgede M hicrelerinin bulundugu
follikulle iligkili epitel yapist [Immunology (Roit I, Brostoff
J, Male D.) den uyarlanmugtir]
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IgD tasular. Ancak bu bdlgedeki B hiuicrelerinin bu-
yuk kismi (vaklasik %40) digerlerinin aksine yuzey-
lerinde IgA da tasular. Folliktllerde plazma hucre-
si bulunmamas: B hucrelerinin plozma hicresine
dénusmeden énce follikull terk ettigini dastindur-
mektedir.

Diffiz mukozal lenfoid doku, intraepitelyal lenfoid
kompartman ve lamina propria lenfoid kompart-
mani olmak uzere iki farkh kompartmanda incele-
nir.

Intraepitelyal lenfositler, dogal élduricti (natural
killer= NK) hucre aktivitesi, spesifik hiicre sitotoksi-
sitesi, epitelyal huicrelerde eksprese eden MHC sinif
II antijen stimUtlasyonu ile interferon gama salinimi
ve 0 T huicre reseptdr ekspresyonu gibi ézellesmis
immun effektédr fonksiyonlara schiptir. Bu lenfosit
grubunun %801 CD8" T lenfositlerdir. Antijenik uya-
nmla ve yasla beraber off T huicre reseptédr eksp-
resyonu artar (1,4).

Lamina propria lenfosit kompartmaninda ise T ve
B lenfosit sayis: esit olarak dagilmigtir. B hiicre po-
pulasyonu daha ¢ok IgA sekrete eden B hucrele-
rinden olugur. Bu bdlgedeki B hucrelerinden sekre-
te edilen IgA mikton IgG'den ¢ok daha fazladir (5).

Lamina propria makrofajlan mukozanin yuzeye
yakin kisimlannda epitel tabakasimn altiinda yer
alirlar ve MHC sinuif II ve diger fagositik hticre akti-
vasyonu ile ilgili ylzey molekullerini eksprese
ederler. Bu 6zellikleri nedeni ile non-spesifik konak
savunmasinda énemli rol oynadiklan scnilmakta-
dir. Lamina propriadoki makrofajlar lokal B hticre
differansiasyonu ve diger immun suregler icin ge-
rekli olan interldkin IL-1 ve IL-6 sitokinleri Uretirler.

Kolonda lamina propriada bulunan mononukleer
hucreler lipopolisakkaritle (LPS) uyarnldiklonnda
anti-inflamatuvar yanit veremezler, etkili olacak
miktarlarda inflomatuvar sitokin salgilayomazlar,
Normalde LPS uyarsina cevap verecek olan
sinyal iletiminde rol oynayon MD2 molekulinun
sentezi icin gerekli mRNA ekspresyonu bu hucre-
lerde ya ¢ok azdur yada hi¢ yoktur. MD2 molekul
eksikligine bagh olarak kolonda LPSye bagh etkin
bir immun cevap olusamaz ve kolon homeostazisi
saglanmus olur (6, 7).

GALT bakterilere karst dengesini korumayl basara-
bilirse de viruslara karst ayr sekilde kendisini ko-
ruyamaz. HIV-1 i¢in GALT énemli giris kapilonn-
dan birisidir. Viral replikasyon igin bir rezervuar
goérevi gortr. Rektum dokusundaki CD8+ T huicre-
lerinin sitolitik etkili bir protein olan perforin eksp-
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resyonunda yetersizlik oldugu ve periferik kan
CD8+ T hucreleri ile mukoza CD8+ T hucreleri ara-
sina perforin ekspresyonu yénunden belirgin fark
oldugu gosterilmistir (8). Bu azalma effektdr huicre-
sel etkinligin kismen azaldhign normal kosullarda
mukozal korunmada olumsuz bir etki yaratmaz-
ken, HIV-1 ve diger cinsel yolla bulason viruslar
i¢in erken dénemde bir avantaj saglayabilir.

Primer HIV infeksiyonu sirasinda intestinal CD4+ T
hucrelerinde sayica azalma saptanmustir. Infeksi-
yonun erken dénemlerinde baslonan oldukc¢a ok-
tif antiretroviral tedavi ile CD4+ T hucre sayisinin
neredeyse tama yakininin geri dénebildigi ancak
kroniklesmis HIV infeksiyonunda intestinal CD4+ T
hucrelerinin tedaviye yanit vermedigi gosterilmis-
tir (9).

IgA YAPISI VE FONKSIYONU

IgA, mukozal immun sistemin major immunglobu-
linidir. Intestinal sistemde, solunum sisteminde, 1iri-
ner sistemde, gdzyasinda, burun ve vajen sekres-
yonunda safra ve sutte ve diger mukozal sekres-
yonlarda en fazla miktarda bulunon immunglobu-
lin, IgA'dir. Bu bdlgelerde IgM ve IgG duzeyleri
IgA'dan daha dustktur. IgA patojenlere karst sa-
vunmada énemli rol oynarken klostrum ve anne
sutl ile bebege gegen immun etkinin pasif transfe-
rinden de sorumludur. Gastrointestinal sistemde,
protein yapili antijenlerin Peyer ploklonndon gir-
mesi ile IgA yapim baglar. IgA'y1 kodlayan iki
farkll gen bulunur. Birinci gen tarafindan kodla-
nan IgA-1 dolasimdaki IgA TN %80Ini olugturur ve
mukozal sekresyonlann en énemli komponentidir.
Ikinci gen tarafindan kodlanan IgA-2 ise daha gok
distal gastrointestinal sistemde bulunur. Lamina
propriada olusan IgA dimeri epiteliyal hiicreler bo-
yunca, sekretuvar komponente baglenarcak, intes-
tinal lumene tasmirlar (Sekil 2). Sekretuvar kompo-
nent hem IgAnin tasinmasim hem de proteolitik
enzimlerden daha az etkilenmesini saglar (1, 2).

Sekretuvar IgAnin en dénemli gbrevi mikroorganiz-
malann epitel hucrelerini enfekte etmesini 6nle-
mesidir. IgA-sekretuvar komponent kompleksine
baglanon antijen yapist bu kompleks ile birlikte ta-
sinarak intestinal lumene atilir ve bdylece epiteli-
yal hucrelerin enfekte olmasi engellenir.

IgA'nin bir diger etkisi de intestinal limen icerisin-
de makromolekullerle birleserek onlann emilimini
engellemek ve boylece lumende kalan bu yapila-
nn enzimler ile pargalanip zararsiz hale gelmesini
saglamaktr. IgATIn azaldig durumlarda bu mak-
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Sekil 2. Sekretuvar IgA reseptér kompleksi tasiyici vezi-
kil ile hucre igine alinip limene salgilanir. Sekretuvar
IgA lumendeki proteolitik enzimlerden sekretuvar kom-
ponent yarcimi ile korunur (Immunology (Roit I, Brostoff
J, Male D.) den uyarlanmustir)

romolekullerin uzaklagtmlamadigl ve siradan pro-
teinlere karsi bile antikor ve otoantikorlann olusa-
bildigi bilinmektedir.

IgA bazi mikroorganizmalar tarafindan olusturu-
lon toksik veya litik enzimleri de noétralize edebilir
ancak S. pneumoia, N. menengitidis, N. gonorrho-
eae ve H. influenza gibi bakteriler IgA-1 porgala-
yan bir proteaz salgilayarak bu etkiden korunabi-
lirler (10). Mukozal lenfoid birikimlerde (Peyer plak-
larnda) yer alan B hticreleri Urettikleri IgM'i IgA'ya
dénusturebilme (switchleme) yetenegine sahiptir-
ler ve IL-5 ve IL-6min bu dénustimde rol oynayan
sitokinlerdir. IgA'ya dénusumde makrofajlar ve
IgA igin spesifik Fc reseptdra tagiyan T hucreleri de
etkili rol oynarlar. Bdylece mukozal bdlgelerde
diger immunglobulin molekullerinden daha fazla
IgA bulunmas saglanir. Sistemin dengesini sagla-
maya galigan supresor ve zit-supresor hucreler de
Peyer plaklannda bulunurlar. Gastrointestinal sis-
temin mukozal elementleri ve fonksiyonlan Tablo
1'de 6zetlenmigtir.
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ORAL TOLERANS

Mukozal immun sistem gidalarla alinon ve normal
florada bulunan ¢ogu sayidaki ontijene kars tole-
randir (cevapsiz kalir). Bu cevapsizik ya agiz yo-
luyla alinan antijenin yok edilmesi veya hucresel
baskilanmarn aktif hale geg¢mesi ile saglonir.
Tolerans bir taraftan organizmayl antijen fazlal-
gmndan korurken diger taraftan intestinal sistemde
sindirim igin gerekli baz mikroorganizmalann ko-
runmasinda énemli rol oynayan bir mekanizma-
dir. Toleransin tam olarak nasil olustugu bilinme-
mekle birlikte, Uizerinde dusuntlen baz olasl me-
kanizmalar vardr.

Bu mekanizmalonn birincisi, antijenik stimulasyo-
nun mukozal folliktller yolu ile Peyer plaklannda-
ki hem antijene spesifik hem de antijene spesifik ol-
mayan supressér T hucre yapimini arttirmasidir
1, 2).

Ikinci mekanizma, antijen sunon hticrelerdeki ko-
stimulatdr sinyal eksikligini akla getiren ve muko-
zal follukullerdeki B ve T hucreleri Uzerindeki anti-
jenlerin direk etkisinden sorumlu olan klonal aner-
jidir (klonal inhibisyon).

Son yillarda tizerinde durulan bir diger mekanizma
ise, oral antijenlerin TGF-B gibi lenfosit proliferasyo-
nunu inhibe ederek immun cevall baskilayan si-
tokinlerin salmimini arthrmasidir. Immun sistem
yarutn asadt ¢geken IL-4, IL-10 ve TGF-B gibi sito-
kinler, regulatuvar T hucreler tarafindon salinirlar.
Kolon florasinda bulunan bakterilerin salgiladign li-
popolisakkaritler, T regulatuvar hucrelerin bir gru-
bu olan, CD4+CD25+ T hucrelerinin kolonda de-
vamhihdm sadlayan etkenlerdir (11). Bu kesintisiz
devam eden etkilesim kolonda belirgin bir immun
cevap olusmasini engeller. Cral yolla uygulanan
antijenlere kars: olusan immun cevap Th2 agurhikh
olup TGF-B ekspresyonunun artmasi ile karakteri-
zedir (12-14). Diger tarafton oral toleransin en
dnemli sitokini olan TGF-B etkisi ile B hiicresinde
IgA dénusumu hizlanir ve lenfosit proliferasyonu
inhibe olur.

Mukozal immun sistemin iki énemli grubu olan
GALT ve NALT birbirlerinden farkh immun yomnitlar
olustururlar. Nazal yolla uygulanan agilarnn, geni-
touriner sistemde koruyucu immuniteyi oral yolla
uygulanan aslardan daha iyi destekledidi aynca
GALT'da yaslanma ile olusan etkilerin NALT'dan
daha fazla oldugu bilinmektedir (11).
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Tablol. Gastrointestinal sistemin mukozal elementleri ve fonksiyonlan

Limen/epitel

Fonksiyon

Epitelyum: glikokaliks, villus

Defensinler

Mukus/musin

Proteazlar: pepsin, pankreatik enzimler
Sekretuvar IgA (sIgA)

Gastrik asit

Safra asidi

Barsak hareketleri (peristaltizm)

Mikrogevre

Dogal immun cevap olusumu

Antijen sunumu

Sindirim yolu ile alinon antijenlerin engellenmesi

Antimikrobiyal peptidlerdir

Sindrim yolu ile alnon antijenlerin ylizeye yapismasinin  engellenmesi
Sindirim yolu ile clinon antijenlerin yapilannin bozulmast

Patojenlerin epitel yuzeye adhezyonunun engellenmesi

Sindirim yolu ile clinan antijen yapilannin bozulmast

Sindirim yolu ile alinan antijen yapilannin bozulmast

Antijenlerin penetrasyonunun engellenmesi

Direkt etki: Antibiyotik benzeri maddeler salgilayarak kisitlayict fizyolojik
cevre olusturmak ve bakteriyel reseptér bolgeler ile yonsmah inhibisyon
Indirekt etki: Safra tuzlom ve diyet yaglannm kimyasal etkiler ile koruyucu

immun yanitin olusumu ve peristaltizmin stimutle edilmesi

GALT ile iligkili IgA, IgM, IgG
eye katilma

Gastrointestinal bariyere penetre olan antijenlerin temizlenmesi ve sistemik immunit-

Anijenlerin fagositoz ve opsonizasyona katlma

Lenfoid follukuller
Intraepiteliyal hucreler

Mezenterik lenf nodlom

Gastrointestinal bariyere penetre olan antijenlerin temizlenmesi
Dogal ve kazcmilmis immuin cevaplor

Fagositoz ve antijen sunumu

IgA disindaki diger immunglobulinler de mukozal
immun sistemde énemli rol oynarlar. Mukozal sen-
tezi ve fonksiyonlan olgulebilecek miktarlarda
olan IgM de, IgA gibi sekretuvar komponentle epi-
teliyal hiicrelere tasiur ve IgA yetersizliginde mu-
kozal immunglobulin gibi rol oynar.

Mukoza yapilannda ¢ok az miktarda sentez edilen
ve epitelde fransportu olmayan IgG pulmoner sek-
resyon i¢in énemli bir immunglobulindir.

IgE 6zellikle parazit enfeksiyonlannda veya allerjik
durumlarda mukozal dokulardan sentezlenebilir.
Mukozal dokuda, B hicrelerinin neonatal gelisimi
sirasimnda, IgE nin énemli bir yeri vardr.

ANNE SUTU

Anne suti mukozal immun trafigin en 6nemli
halkasidir. Sut yopan meme dokusu, mukozal
immunglobulinlerin ve hucrelerin sakloanmast ve
gerektiginde kullanilmasimi saglayan ideal bir
dokudur. Bu soklama islemi relatif immunolojik
kompetonsin olustugu neonatal dénemde gok
onemli rol oynar.
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Kolostrum denilen ilk sekresyonun IgA icerigi
oldukca fazladir. Normalde insan serumunda 2.5
mg/ml. olan IgA seviyesi klostrumda 50 mg/ml'ye
yakindir. Ancak dogum sonrasl ilk dért gun i¢inde
seviyesi hizla azalir. Anne sutunde bulunan
IgA'nmn kaynagr meme dokusundaki IgA bulundu-
ran B hucreleridir. B hucreleri meme dokusuna
gastrointestinal kanaldan veya respiratuvar mu-
kozal folliikullerden goc ederler. Insan kolostrumu-
nun yapisinda gesitli mikroorganizmalara karst an-
tikorlar da bulunur. Antikorlar hem yenidogan: en-
feksiyondan korur hem de normal florarn olusma-
sinda ve makromolekullerin emilmesinin engellen-
mesinde etkili rol oynar. Anne sutunde bulunan
oligosakkarit yapilanmn yenidogaru ishale kars
korudugu gésterilmistir (15). Uzerinde ¢aligilan bir
diger etkiside allerji gelisimini engellemesidir. Pasif
yolla yenidogana gegen bu koruyucu faktérler
olusacak hastaliklara bagh gelisen beyin hasanr
da engellemektedir (16).

Haziran 2005



KAYNAKLAR

1.

GG

Abbas AK, Lichtman AH, Pober JS. Cellular and Molecular
Immunology. Philadelphia. 4 rd ed. W.B. Saunders 2000

Kaya Kiligturgay. Immunoloji 2003. 3. basim. Bursa Nobel
& Giines Kitabevi 2003

Jang MH, Kweon MN, Iwatani K, et al. Intestinal villous M
cells: an antigen entry site in the mucosal epithelium. Proc
Natl Acad Sci. 2004;101: 6110-6115

Inagaki-Ohara K, Chinen T, Matsuzaki G.et al. Mucosal T
cells bearing TCR gammadelta play a protective role in in-
testinal inflammation. ] Immunol. 2004;173: 1390-1398

Fagarasan S, Honjo T. Regulation of IgA synthesis at mu-
cosal surfaces. Curr Opin Immunol. 2004; 16: 277-283.

liyama R, Kanai T, Uraushihara K, et al. Normal develop-
ment of the gut-associated lymphoid tissue except Peyer’s
patch in MyD88-deficient mice. Scand | Immunol 2003;58:
620-627

Shirai Y, Hashimoto M, Kato R et al. Lipopolysaccharide
induces CD25-positive, IL-10-producing lymphocytes wit-
hout secretion of proinflammatory cytokines in the hu-
man colon: low MD-2 mRNA expression in colonic mac-
rophages. ] Clin Immunol. 2004;24: 42-52

Shacklett BL, Cox CA, Quigley ME. Abundant expression
of granzyme A, but not perforin, in granules of CD8+ T
cells in GALT: implications for immune control of HIV-1
infection. ] Immunol. 2004;1;173: 641-6488

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Guadalupe M, Reay E, Sankaran S et al. Severe CD4+ T-cell
depletion in gut lymphoid tissue during primary human
immunodeficiency virus type 1 infection and substantial
delay in restoration following highly active antiretroviral
therapy. ] Virol. 2003; 77: 11708-11717.

Tomasi B. The discovery of secretory IgA and the mucosal
immune system. Immunol Today. 1992; 13: 416-418.

Boyaka PN, Tafaro A, Fischer R et al. Therapeutic manipu-
lation of the immune system: enhancement of innate and
adaptive mucosal immunity. Curr Pharm Des. 2003;
9:1965-1972.

Kanai T, Ilyama R, Ishikura T et al. Role of the innate im-
mune system in the development of chronic colitis. ] Gast-
roenterol. 2002; 37 Suppl 14:38-42.

Nagler-Anderson C. Man the batrrier! Strategic defences in
the intestinal mucosa. Nat Rev Immunol. 2001; 1:59-67.

Nishimura M, Fujiyama Y, Niwakawa M et al. In vivo cyto-
kine responses in gut-associated lymphoid tissue (GALT)
and spleen following oral administration of staphylococ-
cal enterotoxin B. Immunol Lett. 2002;81:77-85

Morrow AL, Ruiz-Palacios GM, Altaye M. Human milk oli-
gosaccharides are associated with protection against diarr-
hea in breast-fed infants. ] Pediatr. 2004; 145:297-303.

Walker WA. The dynamic effects of breastfeeding on intes-
tinal development and host defense. Adv Exp Med Biol.
2004; 554:155-170.

125



