
münite bilgileri, gastrointestinal sistemle ilgili muko-
zal immünite bilgilerinden daha azdır.

Mukozal alanlar, alı�ıldı�ının aksine, konnektif bir
doku ile kaplanmamı� lenfoid dokunun, subepiteli-
yal birikimi ile immünolojik olarak korunmu�tur.
Lenfositler, plasma hücreleri ve fagositler, akci�erde
ve intestinal duvarın lamina propriasında yaygın
�ekilde veya daha iyi organize olmu� folliküler yapı-
lar halinde mukozada bulunurlar. Organize olmu�
folliküler yapılar bulundukları yere göre; intestinal
sistemde Gut-Associated Lenfoid Tissue (GALT), bu-
run bölgesinde Nasal Associated Lenfoid Tissue
(NALT) ve akci�erde Broncus –Associated Lenfoid
Tissue (BALT) olarak adlandırılırlar. Lingual, platin ve
faringeal tonsiller, ince barsaklardaki Peyer plakları
ve appendiks gibi lenfoid dokular mukozal immün
sistemin bir parçasıdır. �nsanlarda gastrointestinal
sistem, dalak kadar lenfoid doku bulundurur. 

MUKOZAL ‹MMÜN S‹STEM‹N
FONKS‹YONLARI

Mukozal immün sistemin birincil fonksiyonu muko-
zal yüzeydeki savunmayı sa�lamaktır. Bu savun-
mada immün sistem dı�ındaki faktörlerin de rolü
vardır.

1. Varolan bakteriyal flora, potansiyel patojen
geli�imini engeller.

2. Mukozal motor aktivite, (mukozal içeri�in
peristaltik ve silier hareketlere ba�lı akımı ile)
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�mmünite zararlı bir etkenin saldırısına kar�ı or-
ganizmada olu�an direnci ve ba�ı�ıklı�ı ifade
etmek amacıyla kullanılmaktadır. �mmün sis-

tem, fiziksel bariyerler, do�al immün sistem ve
adaptif immün sistem tarafından olu�turulan sa-
vunma mekanizmalarını içeren bir yapıdır.

�mmün sistemin ana fizyolojik fonksiyonu kona�ı
patojenik mikroplara kar�ı korumaktır. Enfeksiyon-
lara kar�ı direnç spesifik immünitenin temelini
olu�turur. Ki�ide bir enfeksiyon hastalı�ının geli�-
mesi, mikroorganizma ve konak arasındaki komp-
leks etkile�imler sonucunda ortaya çıkmaktadır.
Enfeksiyon sırasındaki kritik adımlar mikroorganiz-
manın kona�a giri�i, kolonizasyonu ve invazyonu,
kona�ın immün sisteminden kaçı�ı, ve doku hasa-
rı veya fonksiyonel bozukluk olu�turması �eklinde
sıralanabilir.

�mmün sistemin ilk savunma hattı fiziksel bariyerler-
dir. Bu bariyerler viruslara, bakterilere ve parazitlere
kar�ı koruyucudur. Etkenin ilk önce bu bariyerleri
geçmesi gereklidir. Genelde ilk ve en önemli savun-
ma hattı, yakla�ık olarak 2 m2 bir alana sahip olan
cilt gibi gözükmekle birlikte, yakla�ık 400 m2 mukus
membranla kaplı olan sindirim, solunum ve üreme
sistemindeki alanlar, mukozal immüniteyi olu�tu-
rması bakımandan çok önemli rol oynamaktadır (�).

Mukozal immünite hakkındaki bilgilerin ço�u gast-
rointestinal sistem incelemelerine dayanmaktadır.
Antijen giri�inin en önemli kapısı hava yolu olması-
na ra�men respiratuvar sistemle ilgili mukozal im-
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potansiyel patojenler ile epiteliyal hücrelerin ili�ki-
sini azaltır.

3. Gastrik asit ve intestinal safra tuzları gibi muko-
zal mikroçevreyi olu�turan yapılar, patojenlerin
geli�mesi için uygun olmayan bir ortam olu�turur-
lar.

4. Tüm yüzeylerde kesintisiz bir �ekilde devam
eden mukus tabakası potansiyel patojenler ile epi-
teliyal yüzey arasında bir bariyer olu�turur.

5. Laktoferrin, laktoperoksidaz, lizozim gibi madde-
ler spesifik mikroorganizmalar üzerine spesifik inhi-
bitör etki gösterirler. 

Mukozal immün sistemin ikinci ama e�de�er dere-
cede önemli bir ba�ka fonksiyon da mukozal anti-
jenlerin giri�ini engellemekdir. Böylece sistemik im-
mün sistemi, uygun olmayan antijenik temastan
korur. Mukozal immün sistem, mukozal bariyerde
kırık olu�turan antijene kar�ı sistemik immün ceva-
bı dü�ük düzeyde tutan, regulatuvar T hücrelerini
içerir.

Antijenin sisteme girdi�i ve immün cevabı olu�tur-
du�u lenfoid bölgeler afferent lenfoid bölge; diffüz
lenfoid dokunun bulundu�u ve antijenin diferansi-
ye hücrelerle ili�kisinin oldu�u ve B hücrelerinden
antikor salınımına veya T hücrelerini sitotoksik re-
aksiyona yönlendirdi�i bölgeler, efferent lenfoid
bölge olarak tanımlanır. Mukozal immün sistemin
bu iki bölümü “mukozal homing mekanizma” ile
birbirine ba�lıdır. Böylece sensitize olmu� hücreler
lenfoid folliküllerden diffüz lenfoid alanlara gidebi-
lirler. Sonuç olarak hem lenfoid folliküller hem de
diffüz lenfoid alanlar antijene ba�lı etki gösterirler
(�, 2). 

MUKOZAL LENFO‹D B‹R‹K‹MLER

Mukozal lenfoid yapılar antijeni, lenfoid yapıların
üzerini örten epitelde özelle�mi� M (membranöz)
hücresi adı verilen hücreler yardımı ile epitel yapı-
dan alırlar. M hücreleri az geli�mi� fırçamsı kenar-
ları olan, zayıf glikokaliks yapılı, sitoplasması pino-
sitik veziküllerden zengin epiteliyal hücrelerdir.
Ancak absobtif epiteliyal hücrelerde bulunan pro-
teolitik mekanizmadan yoksundurlar. Bu yapısal
özellikleri M hücrelerini antijen iletimi için uygun
kılar. Antijen henüz tam olarak bilinmeyen hücre
yüzeyinde bir ba�lanma bölgesine ba�landıktan
sonra pinositik vesiküllerle hücre içine alınır, hücre
boyunca veziküler yolla ta�ınır ve yıkılmadan
subepiteliyal alana salınır.
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Bu transport virus, bakteri, protozoa ve solubl pro-
teinler gibi çe�itli yapılarda etkilidir. Bakterilerin
M hücresine ba�lanmasını sa�layan determinant-
lara ba�lanan spesifik antikorlar, transportu önler-
ler. Bu mekanizma do�al florada bulunan mikroor-
ganizmaların M hücreleri tarafından alınmasını ve
bir patojen gibi rol oynamasını engeller. Mikroor-
ganizmanın virulansında, M hücresi tarafından
alınması rol oynar (3). 

M hücreleri MHC klas II antijeni ta�ımazlar ve anti-
jen sunumuna katılmazlar. Absorbtif epiteliyal
hücreler, özellikle inflamasyon durumunda MHC
sınıf II antijeni eksprese ederler. "Dome" (kubbe)
hücreleri GALT için önemli bir di�er hücre grubu-
dur. Toplandıkları bölgelerde olu�turdukları �ekil
nedeni ile "dome" hücreleri adını alan grup lenfo-
id birikimin bulundu�u epitel kısmının hemen al-
tındadır. Bu bölgede makrofaj, dentritik hücre, ço-
�unlu�u CD4+ olmak üzere T hücresi ve B hücrele-
ri gibi MHC sınıf II antijeni ta�ıyan ve antijen sunan
hücrelerden zengin bir yapı vardır (�ekil �).

"Dome" alanları altında germinal merkezleri olan
folliküler bir hat bulunur. Burada B hücreleri
ço�unluktadır. Ancak da�ınık olarak yerle�mi� ve
genellikle interfolliküler alanlarda olmak üzere
yerle�mi� CD4+ T hücreleride bulunur. Di�er germi-
nal merkezlerde oldu�u gibi bu bölgede de B hüc-
releri iyi diferansiye olmu�lardır ve yüzeylerinde

�ekil 1. �ntestinal bölgede M hücrelerinin bulundu�u
follikülle ili�kili epitel yapısı [Immunology (Roit I, Brostoff
J, Male D.) den uyarlanmı�tır]



IgD ta�ırlar. Ancak bu bölgedeki B hücrelerinin bü-
yük kısmı (yakla�ık %40) di�erlerinin aksine yüzey-
lerinde IgA da ta�ırlar. Folliküllerde plazma hücre-
si bulunmaması B hücrelerinin plazma hücresine
dönü�meden önce follikülü terk etti�ini dü�ündür-
mektedir.

Diffüz mukozal lenfoid doku, intraepitelyal lenfoid
kompartmanı ve lamina propria lenfoid kompart-
manı olmak üzere iki farklı kompartmanda incele-
nir.

�ntraepitelyal lenfositler, do�al öldürücü (natural
killer= NK) hücre aktivitesi, spesifik hücre sitotoksi-
sitesi, epitelyal hücrelerde eksprese eden MHC sınıf
II antijen stimülasyonu ile interferon gama salınımı
ve γδ T hücre reseptör ekspresyonu gibi özelle�mi�
immün effektör fonksiyonlara sahiptir. Bu lenfosit
grubunun %80’i CD8+ T lenfositlerdir. Antijenik uya-
rımla ve ya�la beraber αβ T hücre reseptör eksp-
resyonu artar (�,4).

Lamina propria lenfosit kompartmanında ise T ve
B lenfosit sayısı e�it olarak da�ılmı�tır. B hücre po-
pülasyonu daha çok IgA sekrete eden B hücrele-
rinden olu�ur. Bu bölgedeki B hücrelerinden sekre-
te edilen IgA miktarı IgG’den çok daha fazladır (5). 

Lamina propria makrofajları mukozanın yüzeye
yakın kısımlarında epitel tabakasının altında yer
alırlar ve MHC sınıf II ve di�er fagositik hücre akti-
vasyonu ile ilgili yüzey moleküllerini eksprese
ederler. Bu özellikleri nedeni ile non-spesifik konak
savunmasında önemli rol oynadıkları sanılmakta-
dır. Lamina propriadaki makrofajlar lokal B hücre
differansiasyonu ve di�er immün süreçler için ge-
rekli olan interlökin IL-� ve IL-6 sitokinleri üretirler. 

Kolonda lamina propriada bulunan mononükleer
hücreler lipopolisakkaritle (LPS) uyarıldıklarında
anti-inflamatuvar yanıt veremezler, etkili olacak
miktarlarda inflamatuvar sitokin salgılayamazlar.
Normalde LPS uyarısına cevap verecek olan
sinyal iletiminde rol oynayan MD2 molekülünün
sentezi için gerekli mRNA ekspresyonu bu hücre-
lerde ya çok azdır yada hiç yoktur. MD2 molekül
eksikli�ine ba�lı olarak kolonda LPS’ye ba�lı etkin
bir immün cevap olu�amaz ve kolon homeostazisi
sa�lanmı� olur (6, 7). 

GALT bakterilere kar�ı dengesini korumayı ba�ara-
bilirse de viruslara kar�ı aynı �ekilde kendisini ko-
ruyamaz. HIV-� için GALT önemli giri� kapıların-
dan birisidir. Viral replikasyon için bir rezervuar
görevi görür. Rektum dokusundaki CD8+ T hücre-
lerinin sitolitik etkili bir protein olan perforin eksp-

resyonunda yetersizlik oldu�u ve periferik kan
CD8+ T hücreleri ile mukoza CD8+ T hücreleri ara-
sına perforin ekspresyonu yönünden belirgin fark
oldu�u gösterilmi�tir (8). Bu azalma effektör hücre-
sel etkinli�in kısmen azaldı�ı normal ko�ullarda
mukozal korunmada olumsuz bir etki yaratmaz-
ken, HIV-� ve di�er cinsel yolla bula�an viruslar
için erken dönemde bir avantaj sa�layabilir.

Primer HIV infeksiyonu sırasında intestinal CD4+ T
hücrelerinde sayıca azalma saptanmı�tır. �nfeksi-
yonun erken dönemlerinde ba�lanan oldukça ak-
tif antiretroviral tedavi ile CD4+ T hücre sayısının
neredeyse tama yakınının geri dönebildi�i ancak
kronikle�mi� HIV infeksiyonunda intestinal CD4+ T
hücrelerinin tedaviye yanıt vermedi�i gösterilmi�-
tir (9). 

IgA YAPISI VE FONKS‹YONU

IgA, mukozal immün sistemin major immünglobü-
linidir. �ntestinal sistemde, solunum sisteminde, üri-
ner sistemde, gözya�ında, burun ve vajen sekres-
yonunda safra ve sütte ve di�er mukozal sekres-
yonlarda en fazla miktarda bulunan immünglobü-
lin, IgA’dır. Bu bölgelerde IgM ve IgG düzeyleri
IgA’dan daha dü�üktür. IgA patojenlere kar�ı sa-
vunmada önemli rol oynarken klostrum ve anne
sütü ile bebe�e geçen immün etkinin pasif transfe-
rinden de sorumludur. Gastrointestinal sistemde,
protein yapılı antijenlerin Peyer plaklarından gir-
mesi ile IgA yapımı ba�lar. IgA’yı kodlayan iki
farklı gen bulunur. Birinci gen tarafından kodla-
nan IgA-� dola�ımdaki IgA’nın %80’ini olu�turur ve
mukozal sekresyonların en önemli komponentidir.
�kinci gen tarafından kodlanan IgA-2 ise daha çok
distal gastrointestinal sistemde bulunur. Lamina
propriada olu�an IgA dimeri epiteliyal hücreler bo-
yunca, sekretuvar komponente ba�lanarak, intes-
tinal lümene ta�ınırlar (�ekil 2). Sekretuvar kompo-
nent hem IgA’nın ta�ınmasını hem de proteolitik
enzimlerden daha az etkilenmesini sa�lar (�, 2). 

Sekretuvar IgA’nın en önemli görevi mikroorganiz-
maların epitel hücrelerini enfekte etmesini önle-
mesidir. IgA-sekretuvar komponent kompleksine
ba�lanan antijen yapısı bu kompleks ile birlikte ta-
�ınarak intestinal lümene atılır ve böylece epiteli-
yal hücrelerin enfekte olması engellenir.

IgA’nın bir di�er etkisi de intestinal lümen içerisin-
de makromoleküllerle birle�erek onların emilimini
engellemek ve böylece lümende kalan bu yapıla-
rın enzimler ile parçalanıp zararsız hale gelmesini
sa�lamaktır. IgA’nın azaldı�ı durumlarda bu mak-
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ORAL TOLERANS

Mukozal immün sistem gıdalarla alınan ve normal
florada bulunan ço�u sayıdaki antijene kar�ı tole-
randır (cevapsız kalır). Bu cevapsızlık ya a�ız yo-
luyla alınan antijenin yok edilmesi veya hücresel
baskılanmanın aktif hale geçmesi ile sa�lanır.
Tolerans bir taraftan organizmayı antijen fazlalı-
�ından korurken di�er taraftan intestinal sistemde
sindirim için gerekli bazı mikroorganizmaların ko-
runmasında önemli rol oynayan bir mekanizma-
dır. Toleransın tam olarak nasıl olu�tu�u bilinme-
mekle birlikte, üzerinde dü�ünülen bazı olası me-
kanizmalar vardır.

Bu mekanizmaların birincisi, antijenik stimülasyo-
nun mukozal folliküller yolu ile Peyer plaklarında-
ki hem antijene spesifik hem de antijene spesifik ol-
mayan süpressör T hücre yapımını arttırmasıdır
(�, 2). 

�kinci mekanizma, antijen sunan hücrelerdeki ko-
stimülatör sinyal eksikli�ini akla getiren ve muko-
zal follüküllerdeki B ve T hücreleri üzerindeki anti-
jenlerin direk etkisinden sorumlu olan klonal aner-
jidir (klonal inhibisyon). 

Son yıllarda üzerinde durulan bir di�er mekanizma
ise, oral antijenlerin TGF-β gibi lenfosit proliferasyo-
nunu inhibe ederek immün cevabı baskılayan si-
tokinlerin salınımını arttırmasıdır. �mmün sistem
yanıtını a�a�ı çeken IL-4, IL-�0 ve TGF-β gibi sito-
kinler, regulatuvar T hücreleri tarafından salınırlar.
Kolon florasında bulunan bakterilerin salgıladı�ı li-
popolisakkaritler, T regulatuvar hücrelerin bir gru-
bu olan, CD4+CD25+ T hücrelerinin kolonda de-
vamlılı�ını sa�layan etkenlerdir (��). Bu kesintisiz
devam eden etkile�im kolonda belirgin bir immün
cevap olu�masını engeller. Oral yolla uygulanan
antijenlere kar�ı olu�an immün cevap Th2 a�ırlıklı
olup TGF-β ekspresyonunun artması ile karakteri-
zedir (�2-�4). Di�er taraftan oral toleransın en
önemli sitokini olan TGF-β etkisi ile B hücresinde
IgA dönü�ümü hızlanır ve lenfosit proliferasyonu
inhibe olur. 

Mukozal immün sistemin iki önemli grubu olan
GALT ve NALT birbirlerinden farklı immün yanıtlar
olu�tururlar. Nazal yolla uygulanan a�ıların, geni-
toüriner sistemde koruyucu immüniteyi oral yolla
uygulanan a�ılardan daha iyi destekledi�i ayrıca
GALT’da ya�lanma ile olu�an etkilerin NALT’dan
daha fazla oldu�u bilinmektedir (��).
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romoleküllerin uzakla�tırılamadı�ı ve sıradan pro-
teinlere kar�ı bile antikor ve otoantikorların olu�a-
bildi�i bilinmektedir. 

IgA bazı mikroorganizmalar tarafından olu�turu-
lan toksik veya litik enzimleri de nötralize edebilir
ancak S. pneumoia, N. menengitidis, N. gonorrho-
eae ve H. influenza gibi bakteriler IgA-� parçala-
yan bir proteaz salgılayarak bu etkiden korunabi-
lirler (�0). Mukozal lenfoid birikimlerde (Peyer plak-
larında) yer alan B hücreleri ürettikleri IgM’i IgA’ya
dönü�türebilme (switchleme) yetene�ine sahiptir-
ler ve IL-5 ve IL-6’nın bu dönü�ümde rol oynayan
sitokinlerdir. IgA’ya dönü�ümde makrofajlar ve
IgA için spesifik Fc reseptörü ta�ıyan T hücreleri de
etkili rol oynarlar. Böylece mukozal bölgelerde
di�er immünglobülin moleküllerinden daha fazla
IgA bulunması sa�lanır. Sistemin dengesini sa�la-
maya çalı�an supresor ve zıt-supresor hücreler de
Peyer plaklarında bulunurlar. Gastrointestinal sis-
temin mukozal elementleri ve fonksiyonları Tablo
�’de özetlenmi�tir.

�ekil 2. Sekretuvar IgA reseptör kompleksi ta�ıyıcı vezi-
kül ile hücre içine alınıp lümene salgılanır. Sekretuvar
IgA lümendeki proteolitik enzimlerden sekretuvar kom-
ponent yardımı ile korunur (Immunology (Roit I, Brostoff
J, Male D.) den uyarlanmı�tır)
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IgA dı�ındaki di�er immünglobülinler de mukozal
immün sistemde önemli rol oynarlar. Mukozal sen-
tezi ve fonksiyonları ölçülebilecek miktarlarda
olan IgM de, IgA gibi sekretuvar komponentle epi-
teliyal hücrelere ta�ınır ve IgA yetersizli�inde mu-
kozal immünglobülin gibi rol oynar.

Mukoza yapılarında çok az miktarda sentez edilen
ve epitelde transportu olmayan IgG pulmoner sek-
resyon için önemli bir immünglobülindir. 

IgE özellikle parazit enfeksiyonlarında veya allerjik
durumlarda mukozal dokulardan sentezlenebilir.
Mukozal dokuda, B hücrelerinin neonatal geli�imi
sırasında, IgE nin önemli bir yeri vardır.

ANNE SÜTÜ

Anne sütü mukozal immün trafi�in en önemli
halkasıdır. Süt yapan meme dokusu, mukozal
immünglobülinlerin ve hücrelerin saklanması ve
gerekti�inde kullanılmasını sa�layan ideal bir
dokudur. Bu saklama i�lemi relatif immünolojik
kompetansın olu�tu�u neonatal dönemde çok
önemli rol oynar.

Kolostrum denilen ilk sekresyonun IgA içeri�i

oldukça fazladır. Normalde insan serumunda 2.5

mg/ml. olan IgA seviyesi klostrumda 50 mg/ml’ye

yakındır. Ancak do�um sonrası ilk dört gün içinde

seviyesi hızla azalır. Anne sütünde bulunan

IgA’nın kayna�ı meme dokusundaki IgA bulundu-

ran B hücreleridir. B hücreleri meme dokusuna

gastrointestinal kanaldan veya respiratuvar mu-

kozal follüküllerden göç ederler. �nsan kolostrumu-

nun yapısında çe�itli mikroorganizmalara kar�ı an-

tikorlar da bulunur. Antikorlar hem yenido�anı en-

feksiyondan korur hem de normal floranın olu�ma-

sında ve makromoleküllerin emilmesinin engellen-

mesinde etkili rol oynar. Anne sütünde bulunan

oligosakkarit yapılarının yenido�anı ishale kar�ı

korudu�u gösterilmi�tir (�5). Üzerinde çalı�ılan bir

di�er etkiside allerji geli�imini engellemesidir. Pasif

yolla yenido�ana geçen bu koruyucu faktörler

olu�acak hastalıklara ba�lı geli�en beyin hasarını

da engellemektedir (�6).

Lümen/epitel

Epitelyum: glikokaliks, villus

Defensinler

Mukus/musin

Proteazlar: pepsin, pankreatik enzimler

Sekretuvar IgA (sIgA)

Gastrik asit

Safra asidi

Barsak hareketleri (peristaltizm)

Mikroçevre

GALT ile ili�kili IgA, IgM, IgG

Lenfoid follüküller

�ntraepiteliyal hücreler

Mezenterik lenf nodları

Fonksiyon

Do�al immün cevap olu�umu

Antijen sunumu

Sindirim yolu ile alınan antijenlerin engellenmesi

Antimikrobiyal peptidlerdir

Sindrim yolu ile alınan antijenlerin yüzeye yapı�masının  engellenmesi

Sindirim yolu ile alınan antijenlerin yapılarının bozulması

Patojenlerin epitel yüzeye adhezyonunun engellenmesi

Sindirim yolu ile alınan antijen yapılarının bozulması

Sindirim yolu ile alınan antijen yapılarının bozulması

Antijenlerin penetrasyonunun engellenmesi

Direkt etki: Antibiyotik benzeri maddeler salgılayarak kısıtlayıcı fizyolojik

çevre olu�turmak ve bakteriyel reseptör bölgeler ile yarı�malı inhibisyon

�ndirekt etki: Safra tuzları ve diyet ya�larının kimyasal etkileri ile koruyucu

immün yanıtın olu�umu ve peristaltizmin stimüle edilmesi

Gastrointestinal bariyere penetre olan antijenlerin temizlenmesi ve sistemik immünit-
eye katılma

Anijenlerin fagositoz ve opsonizasyona katılma

Gastrointestinal bariyere penetre olan antijenlerin temizlenmesi

Do�al ve kazanılmı� immün cevaplar

Fagositoz ve antijen sunumu

Tablo1. Gastrointestinal sistemin mukozal elementleri ve fonksiyonları
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