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Nötrofil
• Bakterilere karşı ilk hücresel mekanizma

• Akut inflamasyonun önemli bir parçası

• İnflamasyon bölgesine migrasyon,

• Vasküler adezyon, penetrasyon

• Opsonizasyon (Polimerik IgA ab)

• Fagositoz

• Lizozimlerin fagozomla birleşmesi (Fc gama RII, tirozin fosforilasyonu)

• Granül salınımı (Fc gama RIIIB)

• Öldürücü etki
– Solunumsal patlama (Fc gama RIIIB, CR3, Fc gama RII)

– Nitrik oksit yolu (NOS I, NOS II, NOS III)

– Solunum dışı öldürücü etki (Matriks ve primer azurofilik granüller..)





İnflamasyon

• Postkapiller venül endoteli

• Vasküler duvara adezyon

• Transendotelyal migrasyon

• (IL-1, TNF-α, GM-CSF..)

• CD18, Mac-1, LFA-1, L-
Selectin..)

• ICAM-1,  PECAM-1, CD-18..

Normal DM
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Nötrofil Migrasyon bozukluğu

Lin JC, et al. J Clin Endocrin Metabol, 2006; 23: 1210



Artan Sitokin Salımı

• İnflamatuar aktivite artışı

• Artmış doku hasarı

• Bakteri duyarlılığında artış

• İlerleyici mortal infeksiyonlar

•Hatanaka E, et al. Clin Experimental Immunol, 2006



Artan Sitokin Salımı

•Hatanaka E, et al. Clin Experimental Immunol, 2006



Diabetes Mellitus uzamış inflamatuar etkiye neden olmaktadır.



Lökosit Endotel İlişkisi

• Sorbitol artışı:
– Hücre içi osmolarite artışı
– NADPH kullanımının azalması

Glukoz G6P
Hekzokinaz

Hiperglisemi

Aldoz Redüktaz

Sorbitol Fruktoz

Sorbitol dehidrogenazPOLYOL DÖNGÜSÜ

Lökosit – Endotel İlişkisinde bozulma

Lin JC, et al. J Clin Endocrin Metabol, 2006; 23: 1210





Kemotaksis ve Degranülasyon

• İndirekt Kompleman Yolunda Bozulma
– C5 aktivasyonu sonucunda degranülasyon

– İntravasküler kompleman artışı

– C kaynaklı kemotaksis fonksiyon bozukluğu

• Direkt Kompleman yolunda bozulma
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Nötrofil Metabolizması

• Tüm fonksiyonlar için enerji gereklidir

• Glukoz Laktat (%90-95)

• Krebs siklusu Glukoz oksidasyonu (%3)

• Glutamin kullanımı (Aspartat, laktat, 
glutamat, CO2)



Nötrofil Metabolizması

• Glutamin Glutamat Aspartat Laktat ve CO2

• Glukoz G6P       (ATP)

• Metabolitler Yağ asidi ve fosfolipid

Glukoz Glutamin

ATP

NORMAL DİABETES MELLİTUS

Hiperglisemi

Keton
cisimleri

Polyol döngüsü

•Laktat üretimi

•Fosfofruktokinaz üretimi

•Fruktoz 6 fosfat •Fruktoz 2-6 bifosfat

Nötrofil fonksiyon bozukluğuNormal Nötrofil Fonksiyonları



T.C. Alba-Loureiro Braz J Med Biol Res 2007; 40: 1037-1044 



Metabolik aktivite artışı

• NADPH Oksidaz aktivitesinde bozulma

• Süperoksid anyon (O2) düzeyinde azalma

• Respiratory burst (Solunumsal patlama)

• Elektronegatif yüzey geriliminde azalma

• Uyarıya bağlı degranülasyonda azalma

• Weissmann G. J Lab Clin Med, 1982





Migrasyon Kapasitesi

• Keton cisimlerinde artış

• Non enzimatik protein katabolizması

• Katalizasyon ürünlerinde artış

• HbA1C artışı

• Nötrofil membran akışkanlığı ve migrasyon bozukluğu

Glukoz Glutamin
Glikolizasyon Glikooksidasyon

NÖTROFİL FONKSİYON BOZUKLUĞU

Lin JC, et al. J Clin Endocrin Metabol, 2006; 23: 1210

ATP



Nötrofil Serbest Oksijen Radikalleri

Hiperglisemi

Serbest oksijen radikal artışı •Oksidatif strese karşı direnç azalması

•Protein glikolizasyonunda artış

C-GMP artışı •Nitrik oksit sentetaz aktivitesinde artış

Nötrofil fonksiyon bozukluğu

NO / C-GMP Döngü artışı



Curnutte JT, Orkin SH, Dinauer MC. Genetic disorders of phagocyte function. In: Stamatoyannopoulous G, ed. The
molecular basis of blood diseases, 2008

(NADPH oxidase)
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Nötrofil Kaynaklı Solunumsal Patlama Döngüsü

Haber-Weiss Reaction



Diabetes Mellitus
• Glukolik ve glutaminolitik yolda bozulmalar
• Nitrik oksit-siklik guanozin 3’-5’monofosfat yolu
• Polyol yolu ile glukoz ve keton cisim artışı
• Glikoliz ve glikojen sentezinde azalma (% 40-60)
• İnsülin eksikliği HMP yolunda aksamalar, düşük antijen yanıtı
• Nötrofil fonksiyonlarında bozulma



Nötrofil Fonksiyon Bozuklukları

• İnflamasyon
• Endotel adezyonu
• İnflamasyon bölgesine migrasyon
• Opsonik aktivite
• Kemotaksis
• Bakterisidal aktivite
• Fagositoz
• Reaktif oksijen türlerinin üretiminde bozukluk



İnflamasyon
• Azalmış mikrovasküler yanıt
• Protein balans bozukluğu
• Ödem oluşumu ve ödem yanıtında azalma
• Mast hücre degranülasyonunda azalma
• Nötrofil adezyon bozukluğu
• Migrasyon kapasitesinde azalma
• Reaktif oksijen ürünlerinde artış
• Sitokin ve prostoglandin salınımında artış
• Lökosit apopitoz artışı
• Lenf nodu retansiyon kapasitesinde azalma



DM ve Nötrofil Apopitozu

• DM ve Prediabetiklerde LPS’e bağlı erken
apopitoz düzeyinde azalma

• Fonksiyon bozukluğu artan nötrofil artışı
• Kemik iliğinde maturasyon etkilenmesi
• Anti-apopitotik sitokin (IL-8, 10) artışı
• Proapopitotik reaktif oksijen ürünlerinde artış
• LPS ile ilişkili IL-12 artışı ve Th1/Th2 (Th1)
• İnflamasyon ve otoimmun DM

Glowacka A, et al. Scand J Immunol, 2002: 8: 210-7



Lin JC, et al. J Clin Endocrin Metabol, 2006; 23: 1210

DM ve Nötrofil Fagositoz Aktivitesi





İnsülin Tedavisi ile..

• Glukoz kullanımında artış

• Laktat oluşumu ve

• Glikojen oluşumunda artış

• Serbest O2 radikallerinde azalma

• Migrasyon kapasitesinde artış

• PMN Fagositik indeksde artış



Migrasyon kapasitesinde artış



Fagositik İndeks kapasitesinde artış



Cyclic GMP levels in neutrophils from diabetic rats, diabetic rats treated with insulin, and matching controls. Rats were
rendered diabetic by the injection of alloxan (42 mg/kg, iv) 10 days before. Insulin (NPH, 2 IU/day, sc) was given for 1 
or 3 days before testing. Glycogen-elicited peritoneal neutrophils from 3 to 4 rats were pooled, each animal yielding
approximately 1 x 108 cells. Data are reported as pmol cyclic GMP per 108 cells, as mean ± SEM of 3 independent
experiments (9 to 12 animals in each group). *P < 0.001 compared to control (ANOVA followed by the Newman-Keuls
test). 



Kontrollü DM ve Nötrofil Fonksiyonları

Gün

Nötrofil Fonksiyon
Bozukluğu

Fagositik aktivite
Kemotaksis

Bakterisidal aktivite

3 8 11



NADPH Oksidaz akivitesinde bozulma
Süperoksid üretiminde azalma

Oksidatif patlama kapasitesinde düzelme

Nikotinamid
NADH artışı

NADPH Oksidaz



Nikotinamid



Nikotinamid





38 DM ve 28 kontrol
23 İyileşen, 15 iyileşmeyen
9 Amputasyon



Fagositik İndeks İyileşen Diabetik Ayak İnfeksiyonlarında Daha Yüksek..



Hücre İçi Öldürücü Aktivite İyileşen Diabetik Ayak İnfeksiyonlu Hastalarda Daha Yüksek



IL-1 Beta İyileşen Diabetik Ayak İnfeksiyonlarında Daha Düşük..



SONUÇ

• Diabetik hastalarda Nötrofil fonksiyon
bozukluğu tedaviye yanıtsızlığın öncelikli
nedenidir.

•İNSÜLİN



Teşekkürler..


