DOGAL BAGISIKLIK

Enfeksiyonlara Karsi Erken Savunma Sistemi



e Canlilarin ilk olarak gelistirdikleri savunma sistemi
organizmalarda dogal olarak var olan mikroplari ve
o6l dokulari uzaklastirmaya hazir olan dokulardir
bu savunma mekanizmalarina dogal diren¢ yada

dogal bagisiklik adi verilir.

* Dogal bagisiklik yaniti enfeksiyonda hizla mikropla savasabilir

* Dogal bagisiklik yanit en etkin bicimde cesitli mikroorganizmalar ile

edinsel bagisikhigi yonlendirebilir.

* Dogal bagisiklik 6lG dokularin onarim ve temizlenmesi strecini baslatan

anahtar katilicidir.



* Dogal bagisiklik yanitlari genel 6zellikleri ve
ozgulltigu:

Dogal immun sistem savunma islevini
edinsel bagisikligin  daha degisken olan
Ozellesmis yanitlarindan daha sinirh tepkiler

ile yerine getirir.
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* Dogal bagisikligin iki dnemli tepkisi, enflamasyon ve antiviral

savunmadir.

* Enflamasyon enfeksiyon veya doku hasarinin oldugu bdlgede
lokositler ve plazma proteinlerinin birikmesi ve etkinlesmesi

ile karakterizedir.

* Hicre ici virtslere karsi dogal bagisiklik savunmasi virus ile
enfekte hucreleri oldiren dogal oldurtctu hucreler (Natural
killer-NK) ve konak hicrelerde cogalmayr durduran tip |

interferon olarak adlandirilan sitokinler araciligi ile saglanur.



*Dogal bagisiklik ayni etkenle her karsilastiginda
benzer bicimde vyanit olustururken, edinsel
bagisiklik, bir kez tanistigi mikroorganizma ile
sonraki karsilasmalarinda cok daha etkili bir yanit

olusturur.

*Dogal bagisikhk  sistemi, konak hucrede
bulunmayan buna karsin cesitli mikroorganizma

sinifinda ortak olarak paylasilan yapilari tanir.



* Ornegin fagositik hiicreler, bircok bakteri turinin hicre
duvarinda bulunan ancak memeli hlcrelerinde Uretilemeyen

lipopolisakkarit olan peptidoglikanlar icin reseptor tasir.

 Ayri virUslerdeki cift sarmal RNA (dsRNA) yapisini tanir ve yanit

verir.

* Dogal bagisikhgr uyaran mikrobial molekutllere enfeksiyon
etkenleri  Gzerinde vyer aldiklarindan ve ayni tip
mikroorganizmalar tarafindan paylasilmasi nedeni ile «patojen

iliskili molekuler orgiler (PAMPs)» adi verilir.



* Bu paylasilan ortak vyapilari tanima o0zelligine sahip dogal

bagisikhigin reseptorlerine ise orglleri taniyan reseptorler denir.

* Dogal bagisikhgin vyapitaslarinin  6zelligi, mikroorganizmalarin
yasamini surdirmesi icin gerekli ve enfektivitesini olusturan
bolgelerini tanimasidir. Bu nedenledir mikroorganizmma mutasyona
ugrasa bile viicudun dogla diren¢c mekanizmalarindan kacamazlar.
Buna karsin mikroorganizmalar lenfositlerin tanidgi mekanizmalari

mutasyona ugratarak edinsel bagisikliktan kacmalari mumkin

olmaktadir.

* Bu nedenledir mikroorganizmalar mutasyona ugrasalar bile dogal

imminutedeki direncten kagmalari imkansizdir.



* Dogal bagisiklik reseptorleri hasara ugramis yada nekroza ugramis
hicrelerden aciga cikan molekdlleri de tanir. Bu molekillere hasar
iliskili molekiler orgliler (DAMPs) denir. DAMPs’lara karsi gelisen
yanitlar ile hasar ugramis hicreler yok edilir ve doku onarim

mekanizmalari harekete gecirilir.

* Dogal bagisiklik konaga karsi tepki vermez.



* Dogal Bagisiklik savunmayi saglayacak bir dizi tepkimeye yok
acar

* Mikroorganizmlarin girisi asamasinda: ilk savunma derinin epitel

tabakasi ve burda bulunan dogal antimikrobial molekdullerdir.

* Dokularda: epitel engelini asabilen mikroorganizmalar ya da
dokulardaki 6l hicreler makrafajlar, dendritik hlicreler ve diger etkili
hicrelerce fark edilir. Bu hucrenin bazilari enflamasyon sirecini
baslatan  sitokinler  salgilayarak  etki ederken  fagositler

mikroorganizmalari yikima ugratirlar.



MIKROORGANIZMALAR VE HASAR GORMUS HUCRELER
ICIN HUCRE RESOPTORLERI

Mikroorganizmalari tanimak icin gelisen reseptorler
hicrede farkli bolimlerde yer alabilir. Bazilari hicre
yuzeyinde bulunabilirken bazilarida endoplazmik
retikulumda Uretilerek hizlica hucre icine alinan
endozom kesesi icine gecebilir. Bazilari ise sitozolde
mikroorganizmlari algilayabilmek icin sitozolde vyer

alabilir.



Hicre disi

Mikrobiyal
polisakkarid

RS &
..vr......,'r,

Sitozolik

NOD-benzeri
reseptor 9,

& N\
Bakteri L) Yutulan
peptidoglikanlar; mikroorganizmalar
hasar gérmiis hiicre niikleik asitlerit
riinleri g

RIG-benzeri reseptor
Endozomal

aa§Vira| RNA ol

SEKIL 2-2 Dojjal badisikiik reseptorlerinin hiicredeki yerlesimleri. Bazi TLR'lar ve lektinler hiicre yizeyinde; diger TLR'ler endozomda
yer alir. Viral nilkleik asid, bakteriyel peptidler ve hasar gormiis hiicre riinleri icin olan reseptérlerin bazilar sitoplazmada bulunur. NOD ve
RIG, siraslyla bakteriyel ve viral diriinler igin yapisal olarak homolog sitozolik reseptorler ailesinin kurucu {iyelerini gostermektedir (ismin agik
tanimlanmas! tarihi olup, iglevlerini yansitmaz). Dogal bagigiklikda baglica 4 hiicre reseptor ailesi yer almaktadir. TLR'ler, GLR'ler (C-tip lektin
reseptorleri) NLR'ler (NOD-benzeri reseptorler) ve RLR'ler (RIG-benzeri reseptorler).



* Toll Benzeri Reseptorler: Farkli mikroorganizma ogelerine

karsi farkli TLR proteinleri faaliyet gosterirler. TLR-2 bircok
bakteri lipoglikanlarini tanirken TLR 3, 7, 8 viral nlkleik

asitleri, TLR-5 flajin denilen bakteri proteinlerini tanir.

*TLR nin calisma prensibi: olusan bir dizi sinyal uyarisi
sonucunda etkinlesen fagositler ve diger hicrelerin
antimikrobial islevlerinde gorevli sitonkinler, enzimler ve

diger proteinlerin transkripsiyon etmenlerini aktiflestirir.
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« NOD benzeri Proteinler ve Iinflamazon: Nod benzeri

reseptorler sitoplazmadaki PAMPs lar ve DAMPs lari

algilamak Uzere 6zellesmis sitolozik reseptoérlerdir.

* NOD benzeri proteinler hicre icindeki kimyasal degisimleri
taniyarak enzim komplexi olusturur. Bu komplexe

inflamazon adi verilir.

* Akut inflamazsyon ates yukselmesine neden olur.



« Diger Dogal Bagisiklik Hiicre Reseptorleri:

* Birkac stoplazmik reseptor virak nukleik asitleri ve bakteri

peptidlerini tanirlar.

* Ozellikle fagositik hiicre yiizeylerinde yer alan reseptdrler bakteri
proteinlere 0Ozgul yapi olan N-formilmetiyonin ile baslayan
peptidleri tanir. Fagositlerinin hem goécunde hem antimikrobial

etkinliginde onemlidir.

* Lektin reseptdleri glikanlara 6zgullik gosterir. Bakteri ve

mantarlarin fagositozunda ve verilen yanitlarda roli vardir.



- Dogal Baqisikligin yapi taslari:

* Epitel Tabakasi: mikroorganizmalarin vicida ortak
giris kapilari fiziksel ve kimyasal engel olusturan

epitel tabakasi tarafindan korunmaktadir.

*Fiziksel olarak engellemenin vyani sira epitel
tabakasinda defensin ve katalisin adi verilen peptid

vapisinda antibiyotik Uretirler.
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SEKIL 2—6 wogal bagrsikhikta epitelin islevieri. Mikroplarin giris
bolgesinde bulunan epitel, keratin (deride) veya salgilanan mukis
(gastrointestinal ve bronkopulmoner sistemde) ve epitelyal hicreler
arasindaki <!k baglantilar ile fiziki engelleri olugsturur. Epitel antimik-
robiyal maddeler de (O6rnegin, defensinler) Gretir ve mikroplarn ve
enfekte huc: cleri 6ldaren lenfositleri barindiririar.



- Fagositik hiicreler: Notrofiller ve

Monositler/Makrofajlar

* Dolasimdaki fagositik hucrelerden ikisi, nortofliiler ve
monositler enfeksiyon bodlgesine giderek orda
mikroorganizmalari tanir ve yutarak hicre ici yikim isini
gerceklestirir.

* Notrofiller cok cekirdekli olarak bilinir ve ml de 4000 ile

10000 arasinda kanda en cok bulunan hicrelerdir.



Bir cok hastalik etmenine karsi ilk yanitta gorev alir.
Notrofiller dolasimda olan mikroorganizmalari

yuttugu gibi damar disi dokularada goc¢ edebilirler.

Bazi durumlarda hastaligin olmadigi doku hasarinin
oldugu bolgeye vyigilirlar ve hicre artiklarin

temizlenmesini baslatirlar.



* Monositler : Damar disi dokulara yerlesen monositler farklilasarak

makrofajlar adini alir.

* Nortofillerden farkli olarak damar disi dokularda daha uzun sire

yasarlar.

2 ¢

SEKIL 2—7 Notrofil ve monesit morfolojisi. A, Kan ndétrofilinin isik
mikroskobu gorintisiinde cok loblu cekirdek yapisindan dolayir bu
hiicreler polimorfniikieer lokositler olarak isimlendirilmektedir ve
soluk sitoplazmik granitllerin cogu lizozomlardir. B, Isik mikrosko-
bunda kandaki monositin tipik atnali sekli cekirdegi goralmektedir.




* Makrofajlar konak savunmasinda birka¢c énemli rolleri
ustlenmislerdir. Enflamasyonu baslatan ve diizenleyen
sitokinler Uretirler, mikroorganizmlari yutup sindirirler,
oli dokulari temizler ve doku onarim slrecini

baslatirlar.

* Mikroorganizmalar ve yikima ugrayan hucreler TLR ve
NLR gibi reseptdrlere baglanarak bu islevleri yerine

getirmesi icin makrofajlari uyarirlar.



Mikroorganizma

Sitokin (6rnek IFN-y) Kompleman
reseptorii

Sitokin Kompleman
TLR reseptor © parcasi

*S’*Z‘?-”!E’E?‘IB' TRB2 50“5“:"“"' PEFCOTOCR OSPIRIIIIDRY

Etkinlesme JL / @

l 5 i i I
~ Sitokinler ~ Fagosit  iNOS M'ggg;%%“iz ?;,%nm

(INF,IL-1,  oksidaz el
L6, IL-12) D @ __fag

Reaktif oksijen  Nitrik
tirevleri (ROS)  oksid

Enflamasyon Q] Kg

edinsel bagisik | [Mikroorganizmalar yikimi
yanitin harekete

gecisi

JOIPIOLB O

runéfnilavin allinlanmnni un Salawlacn NASAl lhaXoalo ool L0 _V___£_*V\__ __*t___ _ . . woe o PR S—— .



* Mokrofajlarin farkli islevlerinin gerceklestirilmesi iki farkli yoldan etkin

kilinir.

* Klasik makrofaj etkinlesmesi: TLR Uzerinden ve dogal edinsel
bagisiklik yanitlarda Uretilen interlokin gibi sitokinlerin uyarisi ile

tetiklenir.

» Alternatif makrofaj etkinlesmesi: ise gucli TLR uyarilarinin olmadigi

kosullarda, IL-4 ve IL-13 gibi sitokinlerin uyarisi ile tetiklenir.

* M2 adi verilen bu makrofajlar enflamasyonun denetlenmesinde ve

doku onariminda daha islevseldir.
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« Dendritik Hucreler: Edinsel immin yanitin baslamasinda

gorevlidir.

* Ayrica salgiladigi sitokinler ile bazi savunma htcrelerini de

uyarmaktadir.

* Mast Hiicreleri: Damar gecirgenligini arttirarak gerekli

verlerdeki kan akisini arttirirlar.

* Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK): Dogal oldiiriici hiicreler
enfekte htcreleri taniyarak onlari 6ldtren makrofajlari etkin

kilan IFN-EIsalgilayana lenfosit sinifindan hicrelerdir.



* enfekte hiicre tarafindan uyarildiktan sonra sitoplazmik grandllerini

hiicre disi ortama birakirlar granullerdeki proteinle
enfekte hucreye girerek hilicrenin apoptosizini

uyaran enzmleri uyarir.

* Ayrica IFN-BI sitokinininde uyarirlar. Bu sitokin
makrofajlari  etkin  kilarak fagosite ettikleri
mikroorganizmalarin daha etkin bir sekilde

vikilmasini saglar.
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- NK hucrelerinin etkinlesmesi, etkin kilinan ve
baskilayan reseptorlerin kenetlenmesi arasindaki

dengeye bagldir.

* Etkinlestirici reseptorlerce olusturulacak uyari
iletisini durduruan NK hicrelerinde baskilayici
reseptorleri, tum saghkh cekirdekli hucrelerin
yizeyinde bulunan 6z MHC-I tasiyan saglikli

hicreler, NK hicrelerinin etkisinden korunmus olur.
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DOGAL BAGISIKLIK TEPKILERI

Hlcre disi bakteriler ile mantarlara karsi nortofillerin ve monositlerin
enfeksiyon bolgesinde yigilmasi sonucu olunsa enflamatuvar yanit

olusturularak savasilir.

Fagosite olmus ve  hicre ici bakterilere karsi savunma

mekanizmasinda ise makrofajlar tarafindan sitokinler salgilanir.

Viruslere karsi svunmayi ise dogal 6ldurucu htcreler gerceklestirir.



* Enflamasyon: Enfeksiyon ve doku hasari olan bolgelere
konak savunmasina aracilik eden maddeleri hucreleri ve

proteinleri hizla ulastiran bir doku tepkisidir.

* Fagositlerin enfeksiyon doku hasari bolgelerine
birikimi: Notrofiller ve monositler PAMP ve DAMP lara
vanit olarak doku hucrelerinden Uretilen kemokinlerin
etkisi ile venuler endotel yapisma molekillerine
baglanarak danar disindaki enfeksiyon bolgesine yada

doku hasari olan bolgeye goc ederler.
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* Fagositoz ve Mikroorganizma Yikimi: Notrofiller ve
makrofajlar mikroorganizmlari yutarlar (fagositoz)

ve hicre ici keselerde onlari yikima ugratirlar.
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