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OZET

Dogal oldiiriicii hiicreler, hizlica salgiladiklar: sitokinler ve kemokinlerle ve infekte konak hiicrelerini dogrudan oldiire-
bilme yetenekleri ile konak savunmasina katilirlar. NK hiicreleri sinif-I MHC molekiilleri yoklugunda uyarilarak yanit verir-
ler. IgG antikoru ile kaplanmug hiicreler NK hiicresi yiizeyindeki Fc reseptorleri nedeni ile NK hiicrelerinin hedefi haline
gelirler. NK hiicreleri infeksiyonlara kars: dogal bagisiklik yanmit: olusturmanin yaninda, dentritik hiicrelerle birlikte patojen-
lere karst olusan adaptif immiin yaniti sekillendirirler ve otoimmiin hastaliklarin olusmasinda ve klinik seyirlerinde etki g0s-
terirler.

Anahtar sozciikler: bagisiklik sistemi, enflamasyon, NK hiicresi
SUMMARY
Natural Killer Cells Effect on Inflammation
NK cells contribute to host defence by their ability to rapidly secrete cytokines and chemokines, as well as to directly
kill infected host cells. NK cells respond to the absence of class-I MHC molecules. NK cells can be targeted to IgG antiboy

coated cells by Fc receptors. In addition to their participation in the immediate innate immune response against infection,
interactions between NK cells and dendritic cells shape the nature of the subsequent adaptive immune response to pathogens

and also play an important role on pathogenesis and prognosis of autoimmune disease.
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NK hiicrelerinin yapilar1 ve islevleri

Immiin sistem (bagigiklik sistemi) yabanci
olarak algiladig1 yapilara karsi organizmayi
savunmak tizere planlanmis bir diizene sahiptir.
Cesitli hiicresel ve salgisal faktorler bu savun-
mada rol oynamaktadir. Bagisiklik sisteminin
bilinen hiicrelerinden farkli olarak 1974-1977
yillar1 arasinda biiyiik graniilositik lenfositler
tanimlanmis, T ve B hiicrelerinin sahip oldugu
antijen reseptorlerini kullanmadiklart bildiril-
mis ve bu lenfositler Natural Killer (NK; dogal
oldiiriicti) hiicreler olarak adlandirilmiglardir.
NK hiicreleri dogal immiin sistemin bir parcasi
olarak gorev yaparlar ve uyarildiklari zaman
sitokin salgilayarak veya sitolitik etki gostererek
cok cabuk yanit verirler. Immiin sistem icin
oldukca 6nemli olan bu gorev viral, bakteriyal
ve parazitik infeksiyonlar i¢in dogal immiin sis-
temin ilk savunma basamagin olusturur.

NK hiicreleri timustan bagimsizdirlar ve

onciil bir immiinizasyona ihtiyag duymadan
etkinliklerini gosterirler. Bu da NK hiicrelerinin
dogal immiin sistem igerisindeki etkinliklerini
gosteren bir ornektir. NK hiicreleri bir¢ok akti-
vator ve inhibitor reseptor ile etkinliklerini kont-
rol altinda tutarlar.

NK hiicreleri, dogal immiin sistem hiicre-
leri icinde homojen patern gosteren bir grup
olarak taninmasina ragmen, gelistikleri bolge,
bulunduklar: yerler ve islev bakiminda farkh alt
gruplar icermektedirler. Insanlarda periferik
kanda bulunan NK hiicreleri yiizeylerinde tasi-
diklar1 CD56 ve CD16 varhigina gore 2 islevsel
alt gruba ayrilirlar. CD56%™ ve CD16* NK hiicre-
leri tiim kan dolasiminda bulunan NK hiicrele-
rinin % 90'1n1 olustururlar. Bunlarin gérevi hedef
hiicreyi 6ldiirmek ve diisiik seviyelerde sitokin
salgilamaktadir. CD56"" ve CD16° NK hiicrele-
ri total kan NK hiicrelerinin % 10’dan az kismini
olustururlar ancak bunlar ikincil lenfoid organ-
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larda yerlesmis halde bulunurlar® ve uyarildik-
larinda IFN-gama, TNF ve GM-CSF gibi birgok
sitokin tiretmelerine ragmen kazanilmis sitotok-
sisite etkisini sadece uzamis aktivasyon sonra-
sinda gosterebilirler. Boylece sitokin salgilanma-
st ve sitotoksik etki gorevleri insanda bulunan
NK hiicreleri i¢in birbirinden ayrilmis olur.

CD56"t CD16™ ve CD56%™ CD16* NK
hiicreleri, inhibitdr ve uyarict NK hiicre resep-
torleri tagidiklar: adezyon molekiilleri ve kemo-
kin reseptorleri acisindan da farklilik goste-
rirler®™. Adezyon ve kemokin reseptorlerinin
farkliligi NK hiicrelerinin lenfoid dokulara yer-
lesimini veya enflamasyon bdlgesine gogiinii
yonlendirmektedir.

NK' hiicrelerinin ytiizeylerinde bulunan
oldiiriicti immiinglobiilin-benzeri reseptorler
(KIRs, Killer immiinoglobulin-like receptors) ve
CD94/NKG2A reseptorleri, klasik ve klasik
olmayan MHC simuf-I molekiilleri ile olusturu-
lan negatif sinyal ile tetiklendikleri zaman hedef
hiicrenin &ldiiriilme islemi engellenir. Bunun
aksine CD16 (FcgR III), protein 30 (NKp30),
NKp44, NKp46, DNAM-1 ve NKG2D gibi akti-
vasyon reseptorlerine baglanma oldugunda NK
hiicrelerinin aktivasyonu tetiklenir. Bu reseptor-
lerin ve ligandlarin, hiicre ylizeyinde tasinmasi,
infeksiyon, transformasyon veya hiicresel stres
durumunda artar. CD56*8" CD16° NK hiicreleri
yapisal olarak CD62L (L-selektin) ve CCR7 (peri-
ferik kandan lenfoid dokuya ve enflamasyon
bolgesine gogii saglar) yiizeylerinde tagirlar®®.
Ikincil lenfoid dokular CD56" CD16" alt gru-
bundan oldukga zengindir. Lenf nodundaki NK
hiicrelerinin % 75’ini, dalakta bulunan NK hiic-
relerinin % 50’sini olustururlar®. CD56%™ CD16*
NK hiicrelerinin alt grubunda kemokin resep-
torleri bulunmasma ragmen enflamatuvar lez-
yonlarda bulunan NK hiicrelerinin biiyiik
cogunlugu CD568" CD16 hiicrelerdir ve diger-
leri igin rehber gibi rol oynayabilirler.

Gog edip yerlesen hiicreler perforin iger-
mezler ve IL12 ve IL18 ile uyarildiklarinda ytik-
sek miktarda IFN-gama iiretme kapasitesine
sahiptir. CD56" " CD16° NK hiicreleri hem ikin-
cil lenfoid dokularda hem de inflamasyon ve
infeksiyon alanlarinda etkin rol oynamaktadar.
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Enflamasyonda NK hiicre islevlerinin bagisik-
ik sistemi tarafindan diizenlenmesi

Bagisiklik sistem yarutlarini baglatan ve
diizenleyen dentritik hiicreler (DC) giiglii anti-
jen sunan hiicrelerdir. Naif T hiicrelerinin uya-
rilmasinda, birincil immiin yanitlarin olugma-
sinda ve Th toleransinin gelismesi ve devam
ettirilmesinde etkin rol oynarlar. NK hiicreleri
hem ikincil lenfoid organlarda hem de enfla-
masyon bolgelerinde dentritik hiicreler ile siki
iligki iginde bulunurlar®. Dentritik hiicreler isti-
rahat halindeki NK hiicrelerini hiicre-hiicre
temasi ile dogrudan veya IFNs, IL12, IL15, IL18
gibi Tip I sitokin salgilayarak dolayli yoldan
uyarabilirler. Salgisal faktdrlerden IL12'nin,
IFN-y salgisin1 ve NK hiicrelerinin ¢ogalmasini
hizla arttirarak, NK hiicrelerinin etkin islevleri
i¢in en 6nemli sinyal arttiric1 faktor olabilecegi
distintlmektedir.

Tip Iinterferonlar, NK hiicreleri icin biiyti-
me faktorii gibi etki eden ve NK hiicrelerinin
farklilasmasinda, sitotoksik aktivite artisinda ve
yasaminin belirlenmesinde etkili olan IL15 yap1-
mini arttirarak NK hiicre dizisi genislemesini ve
NK hiicrelerinin sitotoksisitesini arttirmakta-
dir®. IL12 de bu olaya katilir ve NK hiicreleri-
nin fonksiyonlarmi arttirir. Bdylece dentritik
hiicrelerden salgilanan farkli sitokinler NK hiic-
relerinin farkli fonksiyonlarimi tetiklerler.
Dentritik hiicrelerin farkl alt gruplar1 veya fark-
lilagmasinin degisik asamalarindaki dentritik
hiticreler NK hiicre yanitindaki farkliliklar: olus-
tururlar.

Bakteriyal ve viral infeksiyonlar ya da Toll
benzeri reseptor (TLR) ligandlar ile uyarilma
sonrasinda, myeloid CD11CMsh DCs, IL15 ile
IFN-gama salgilamak tizere NK hiicrelerini uya-
rirlar. Uyarilan NK hiicreleri diisiik seviyede
MHC smif-I ve NKG2D tastyan hiicre dizisi icin
sitotoksik etkili hale gelir. Insanlarda IL15-o
reseptorii, dentritik hiicre ile NK hiicreleri ara-
sindaki sinapsta yerlesmistir ve NK hiicrelerinin
yasaminin devaminda etkilin rol oynar®.
Enflamasyon durumunda bilinen sitokin etkile-
rinden disinda, hiicre-hiicre temas: yoluyla,
dentritik hiicrelerin (NK hiicrelerini NKG2D
ligandini arttirarak) istirahat halindeki NK hiic-
relerini uyardiklar bilinmektedir.

Dentritik hiticreler ve NK hticreleri birbir-



lerini karsilikli olarak etkilerler ve TNF ve IFN-
gama etkisi ile CD8* T hiicrelerinin ¢ogalmalari-
n1 (hiicre dizisinin gelismesini) saglarlar.

Aktive olan NK hiicresi otolog immatiire
myeloid dentritik hiicreyi 6ldiirebilir. NK hiicre-
leri myeloid hiicrelerinin diizenlenmesinin yani
sira infeksiyon ve enflamasyon sirasinda IFN-
gama salgilayarak CD4* T hiicrelerinin Thl
polarizasyonunu da saglamaktadir®.

Antikor yanitindan sorumlu olan B hiicre-
lerinin NK hiicrelerinden etkilenerek klas-
switching islemi ile isotip degistirdikleri
bildirilmistir™. Sitokin salgilayan CD56isht
CD16° NK hiicreleri alt grubu birincil immiin
yarut sirasinda T hiicreleri polarizasyonunu sag-
lamaktadir. NK hiicreleri T hiicre yanitin arttir-
dig1 gibi olay1 sonlandirmak icin T hiicre yaniti-
n1 baskilayabilir.

Viriisler ve NK hiicre iliskisi

NK hiicreleri yiizeylerinde tagidiklar: ¢ok
sayidaki reseptorleri sayesinde gevrelerinde olu-
san degisikligi fark edebilirler ve normal hiicre-
ler ile degisime ugramis veya patojenle infekte
olmus hiicreyi birbirinden ayirt edebilirler.
Aktive olduklarinda ise hedef hiicreyi lizis ile
oldiirebilirler. Bunun yaru sira CD16 (IgG igin
aktivasyon reseptorii) tasiyan NK hiicreleri
viriisle infekte olmus ve yiizeyi IgG ile kaplan-
mis hedef hiicreyi de antikora bagh sitotoksisite
ile oldtirtirler.

CMYV ve NK hiicre iligkisi

NK hiicrelerinde bulunan KIR (Killer-Cell
Immiinglobulin Like Receptor) genleri CMV ile
infekte insan hiicresini dogrudan taniyan resep-
torleri kodlarlar. NK selektif eksikliginde T ve B
hiicre repertuvari normal olsa bile CMV infeksi-
yonunun hayati tehdit edici boyutlara varabildi-
gi bildirilmistir®.

CMV ile infekte insan hiicrelerinde akti-
vasyonu saglayan CD94/NKG2C reseptor
kompleksi ve inhibisyonu saglayan CD94/
NKG2A reseptor kompleksi ekspresyonu mey-
dana gelir. Her iki reseptér kompleksi de kendi
ligandlar1 olan HLA-E’yi tanirlar. Bu iki farkl
reseptor kompleksi HLA-E {izerinde bulunan
farkli peptidleri birbirinden ayirt ederek
baglanabilirler®.
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CMV tlire spesifik bir etki gosterir ve
kendi konagma uyum saglar. Ornegin; insan
CMV'u tarafindan kodlanan ve MHC simif-I eks-
presyonunun asag1 ¢ekilmesinden sorumlu olan
protein yapisi ile fare CMV'u tarafindan kodla-
nan protein ile benzerlik gostermez. Ama her
ikisinin de amact NKG2D reseptoriinden kag-
mak ve NKG2D ligandinin ekspresyonunu
azaltmaktir. Bu amagla MICA (MHC smuf-I poli-
peptit iliskili sekans-A), MICB ve ULBP (UL16-
binding protein) kodlarlar. CMV MHC smnif-I
molekiillerini asag1 ¢ekerek de immiin sistem-
den kagmak i¢in yollar geligtirmigtir®®.

Diger viriis infeksiyonlar1 ve NK hiicre iliski-
leri

Selektif NK hiicre eksikligi olan kisilerde
sadece CMV degil ayni zamanda Varisella Zoster
Virtis (VZV) ve Herpes Simpleks Viriis (HSV)®
da oliimcil seyretmektedir. Ancak HSV-1 ve
HSV-2 tarafindan kodlanan ve bilinen NK hiicre
reseptorleri icin etkili olan bir protein tanimlan-
mamuistir.

Epstain-Barr Virtis (EBV) herpes viriis
grubunun bir diger tiyesi olup B lenfositlere etki
eder ve immiinsiipresif kisilerde B hiicre lenfo-
malarina neden olur. EBV ile transforme B hiic-
releri ¢cok daha fazla MHC sinif-I molekiilii eks-
prese ettikleri i¢cin NK hiicre etkisine kismen
daha direnglidir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
latent EBV transforme B hiicresinin, yeniden
aktive oldugunda, NK hiicre aracili lizise daha
duyarli oldugu goriilmiistiir™. NK hiicrelerinin
selektif eksikliginde EBV iligkili lenfoproliferatif
hastalik olugabilir®.

Hiicre ici bakteriyel infeksiyonlar ve NK hiicre
iliskisi

T hiicrelerinin bir alt grubu olan invaryant
(i) dogal oldiiriicii (NKT) hiicreleri T hiicre
reseptoriiniin Val4 zincirini tagirlar. NKT hiic-
releri MHC smif-I benzeri antijen sunan mole-
kiil CD,, ile sunulan glikolipid yapisindaki
antijenleri tanirlar ve mikrobiyal patojenlere
kars1 savunmada rol oynarlar.

Fakiiltatif hiicre ici bakteriyel infeksiyon-
lar s6z konusu oldugunda iNKT hiicreleri belir-
gin degisiklik gecirirler ve NK1-1 yiizey mole-
kiilti eksprese ederler. NK1-1 (CD161 c-tip lektin



ailesinden tip II membran glikoproteini) ekspre-
se eden iNKT hiicreleri, hiicre igi fakiiltatif bak-
teriyel infeksiyonlarda konagimn bagisiklik yani-
tinin diizenlenmesinde rol oynarlar. Fakiiltatif
hticre i¢i bakteriler (Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium leprae, Salmonella enterica, Brucella
spp., Legionella spp., Listeria monocytogenes ve
Francisella tularensis) makrofajlar gibi profesyo-
nel fagositler icinde yasayabilirler®. Fakiiltatif
hiicre ici bakterilerin biiyiik kismi sistemik
infeksiyon sonrasinda hizla karacigere yerlesir-
ler (% 901 karaciger, % 10’dan daha az kismi
dalak ve akcigere yerlesir). Karacigerde granii-
lositler, Kupffer hiicreleri ve parankimal hiicre-
ler bakterilerin yerlestikleri hiicrelerdir.
Karaciger, NK1-1 eksprese eden NKT hiicrele-
rinden zengin bir organdir. iNKT hiicreleri hem
tip-I hem de tip-II sitokinleri salgilayabilecek
gliclii bir yapiya sahiptir®”. Giiglii sitokin salini-
mi karacigerde olusan immdiin yaniti yonlendi-
rir. NK1-1 yiizey ekpresyonunun ve iNKT hiicre
aktivasyonunun listerial infeksiyonlardan belir-
gin sekilde etkilendigi gosterilmistir.

M.tuberculosis ve NK hiicre iliskisi

Bagisiklik sistemi hem dogal hem de kaza-
nilmis bagisiklik yanitlarini kullanarak infeksi-
yonlara kars1 savunmayi saglar. Dogal bagisiklik
yanitinin tiiberkiiloz infeksiyonundan korun-
mada anahtar rol oynadigi bilinmektedir.
Infeksiyonun erken déneminde T hiicreleri basil
¢ogalmasinin kontroliinde yetersiz kalabilirler.

Tiiberkiiloz infeksiyonunda NK hiicreleri
kazanilmis immiin yanit1 diizenlerler. CD8*
IFEN-o+ hiicrelerinin NK hiicreleri yoklugunda
M.tuberculosis ile infekte monositleri lize etme
kapasiteleri azalmaktadir. CD8* IFN-gama+
hiicreleri, M.tuberculosis ile aktive olmus NK
hiicrelerinden salgilanan IFN-gama ve IFN-
gama etkisi ile aktive olmus monositlerden sal-
gilanan IL12, IL15 ve IL18 gibi sitokinler ile
dtizenlenirler. NK hiicrelerinin CD8* T hticre
uyarabilme kapasitesi, NK hiicresi ile infekte
monositin hiicre-hiicre temasma ve NK hiicre
ylizeyinde bulunan CD40L ile infekte monositin
ylizeyinde bulunan CD40 baglanmasma bagl-
dir. NK hiicreleri dogal ve kazanilmis immiin
sistem yanitlar1 arasinda baglanti kuran bir
koprii gibi rol alir@).
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NK hiicreleri aracili lizis isleminde NKG2D
reseptorii de etkilidir®), Infekte olmus monosit-
lerde toll benzeri reseptdr-2 sinyali etkisi ile
ULl6-baglanan protein (ULB1) ekspresyonu
artar. ULB1 infekte monositlerin NK hiicre ytize-
yinde bulunan NKG2D ile baglanarak lize olma-
larina neden olur. M.tuberculosis infeksiyonunda
antijen etkisine bagh olarak infeksiyonun ilk
doénemlerinde ¢ogalan Treg hiicrelerinin yiize-
yinde ULBP1 ekpresyonu meydana gelir.
NKG2D ile baglanan Treg hiicrelerinin lizise
ugramasi bagisiklik sistem yanitinin Th1 yoniin-
de kalmasini saglar@.

Otoimmiin hastaliklar ve NK hiicre iligkisi

Otoimmdiin hastaliklar inflamasyonla sey-
reden bir hastalik grubudur. Saglikli bireylerle
karsilastirildiklarinda bu hasta grubunun peri-
ferik kan NK hiicre kompartmanmin daha az
oldugu gozlenmistir. Yapilan ¢alismalar multip-
le sklerozlu (MS) hastalarindan elde edilen NK
hiicrelerinin sadece sayilarinin degil ayni zaman-
da islevsel fonksiyonlariin da daha az oldugu-
nu gostermigtir®®?.

Hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH),
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), sistemik
juvenil romatoid artrit (sJRA)@ gibi hastaliklar-
da NK hiicre fonksiyonlarinin azaldig1 gozlen-
mistir. NK hicrelerinin ve alt gruplarinin elde
edilmesindeki zorluklarin calisma sonuglarin
etkileyebilecegi g6z ontinde tutulmalidir.

Otoimmiin hastaliklarin bir kismindaki
HLA-KIR iligkisi, HLA-C iligkileri ve tedavide
kullanilan ajanlarin sagladig1 ve iyilesme ile
paralellik gosteren NK hiicrelerindeki degisik-
likleri otoimmdtin hastaliklarla NK hiicreleri ara-
sindaki iligkilerin anlasilmasinda birer 6rnek
olusturmaktadir.
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