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MUKOZALYUZEYLERDE
BAGISIKLIK



Bir mikroorganizmanin konaga girisi farkli savunma araglar1 Ve
mekanizmalar1 ile engellenir. Viicudu kaplayan deri ve bunun bosluklu
organlardaki uzantis1 olan mukozal yiizeyler mikroorganizmalarin en
onemli giris yollaridir. Bu nedenle bu bélgelerin 1yi bir sekilde korunmasi
bliyiik Onemtasir.

Solunum ve sindirim sistemini kaplayan mukozal yiizeyler derinin yaklasik
200 kat1 daha genis bir yiizey alanmna sahip oldugu diistiniiliirse, bu
ylizeylerin organize bir savunma mekanizmasina sahip olma zorunlulugu
aciktir. Mukozal yiizeyler hem yapisal/fizyolojik 6zellikleri nedeni ile
nonspesifik savunma araglarina sahiptir hem de buralardaki lokal lenfoid
doku ve hiicrelerin varligi nedeni ile 6nemli spesifik savunma alanlandir.



YAPISAL SAVUNMAARACLARI

- Epitel Bariyer: Ornegin; insanlarda bir dakika icersinde 20-50
milyon epitelyum hiicresi lumene birakilir ve altindan yeni
hiicre gelir. Bu nedenle epitelyum hiicrelerine tutunan patojen
mikroorganizmalar infeksiyonu baglatmadan bu dokiilen
hiicreler lizerinde lumene birakilip viicuttan uzaklastirilirlar.




« Mikroflora: Ornegin disilerin genital sisteminde yerlesik
mikroflora olarak bulunan laktobasiller vajina epitelyum
hiicrelerinde bulunan glikojeni kullanarak laktik asit ve diistik
pPH olusumuna sebep olurlar. Bu ortam patojen
mikroorganizmalarm buraya yerlesmesini engeller.

* Mukus: Mukozal yiizeyleri kaplayan mukus bilindigi gibi
viskoz ve yogun ozelliktedir. Mikroorganizmalarin girisinde
bir bariyer fonksiyonuna sahiptir.




Antimikrobiyel maddeler: Ornegin lizozim  enzimi sindirim,
solunum ve genital sistemde bulunan ve 6zellikle Gr(+) bakterilere karsi

etkili olan bir enzimdir. Ayrica, Laktoferrin, Laktoperoksidaz, Defensinler
mukozal ylizeylerin 6nemli savunma araglaridir.

Bunlarin disinda bazi sistemlere 6zgii olan savunma araglarida

bulunmaktadir. Bunlar;

 Sindirim sistemindeki mide asitligi, barsak peristaltigi, safra
tuzlari,

 Solunum sistemindeki iist solunum yolu turbinatlari, siliar
epitelyum hiicreler, alveaolar makrofajlar,

« Urogenital sistemdeki idrarin siirekli ve diizenli akisi, diisiik
ph, disi genital sisteminde servikal mukus,

« Meme bezinde meme basi kanalinin keratin ile kapli olmas1 (kurudaki
hayvanlarda), siitiin periyodik olarak atilmasi (siit veren hayvanlarda)dir.






MUKOZAL YUZEYLERDE LENFOID
DOKULAR

 Mukozal vyiizeylerin spesifik savunmasinda c¢esitli lenfoid
dokular gorev alir. Tim mukozal yiizeyler boyunca yer alan
lenfoid dokular aslinda immun sistem hiicrelerinden olusan
kiiciik topluluklardir. Bu dokularin bir kismi 6zellesmis bazi
Isimlerle bilinirken bir kismina ise genel olarak mukozal
lenfoid doku ad1 verilmektedir.

 Ornegin farinkste yer alan tonsiller, kalin barsakta bulunan
apendiks kendi 6zel isimleri ile anilan mukozal lenfoid
dokulardir. Peyer plaklar: da aym zamanda mukozal
yiizeylerin lenfoid dokular1 arasinda yer alir.



MUKOZAL YUZEYLERDE LENFOID
DOKULAR

» Mukozal dokular bazi kisaltmalarla da ifade edilirler.
Ornegin tiim mukozal yiizeylerde yer alan lenfoid
dokular genel olarak MALT (mucosa assodated lenfoid
tisssue), akcigerlerdeki bronglara ilgili lenfoid dokular
BALT (bronchi associated lenfoid tissue), sindirim
sistemi ile ilgili lenfoid dokular GALT (gut associated
lenfoid tisssue) olarak tanimlanirlar.

» (Genel olarak fonksiyonlanna gore uyarn alanlar ve
efektor alanlar olmak tizere iki temel yapisal boliime
ayrilr.



* Uyarict Alanlar: Bu alanlar antijen girisinin oldugu, antijenlerin isle-
nip sunuldugu ve dolayist ile immun yanitin basladig:1 yerlerdir.
Mukozal yiizeylerde antijen konakg¢iya direk mukozadan giris yapar. Bu
nedenle mukozal lenfoid dokular mukozal yiizeylere yakin yer alirlar.
Mukozal epitel dokunun hemen altindadirlar. Uyaric1 alanlarda antijen

isleyen ve sunan hiicrelerbulunur.

*Efektor Alanlar: Bu alanlar ise immun yanmitin meydana geldigi
yerlerdir. Efektor alanlarda B ve T lenfositler birlikte bulunurlar.
Mukozal yiizeylerin en 6nemli savunma molekiilleri olan IgA’lar, Peyer
plaklar1 yanisira, mukoz membrandaki diffuz lenfoid nodiillerde
bulunan plazma hiicreleri tarafindan sentezlenir. Uyaric1 alanlarda
islenen antijenik molekiiller burada bulunan Thy hiicrelere sunulurlar.
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MUKOZAL YUZEYLERDE IMMUN YANIT

 Mukozal vyiizeylerin en oOnemli savunma molekiilleri IgA’lardar.
Dolayis1 ile humoral bagisiklik bu alanlarin savunmasinda 6n planda
yer ali. Ayrnica IgE’ler ve diger immunglobulinlerde mukozal
savunmada etkindirler. Humoral bagisiklik yanisira mukozal savunmada
hiicresel bagisiklik daetkindir.

* Mukozal yiizeylerin savunmasinda IgA’lar en onemli molekiillerdir.
Konak¢mnm tiim viicut sivilarinda en fazla bulunan immunglobulin
1zotipidir. IgA vucut sivilarn arasinda en fazla kolostrumda bulunur.
Kolostrum yanisira siit, burun salgisi, tiikriik, gozyasi, serum, genital
salgilar, barsak salgis1 da bol miktarda IgA igerir.

« Evcil hayvanlarm viicut sivilarinda IgA diizeyi yiiksektir ancak
ruminantlarin siit ve kolostrumlanndaki IgG diizeyi IgA’dan fazladir.



lgA’nin Sentezi:

-Mukozadan giris yapan antijenler 6nce submukozadaki antijen isleyen ve sunan
hiicreler (APC) tarafindan islenip yine burada bulunan Th; hiicrelere sunulurlar.
Mukozal dokulardaki baslica APC’ler basta M hiicreleri olmak {izere B
lenfositler, makrofajlar ve dendritikhiicrelerdir.

*Thy’ler aktive olarak sitokin sentezi ve saliimu yaparlar. Sitokinler buradaki
spesifik B lenfositleri uyararak aktive ederler. B lenfositlerin uyariminda TGF-
B etkin rol oynar.

-Aktive B lenfositler once prolifere olarak c¢ogalirlar. Ardindan affinite
maturasyon ve izotip degisimi gegirirler. Bu asamadaki B lenfositler artik
antijeni daha iyi taniyabilen ve IgA sentezleme yetenegini kazanan hiicrelerdir.
Bu asamada etkili olan sitokinler IL2, 1L4, IL5 ve IL10’dur.



[gA’nin Sentezi:

* Bu ozellikleri kazanan B lenfositler IL6 etkisi
Ile plazma hiicrelerine doniisiirler. Burada
dikkat cekici nokta B lenfositlerin tiimiiniin
plazma hiicrelerine doniismesi ve bellek hiicre
olusmamasidir.

* Plazma hiicreleri antijene spesifik antikor
sentezlerler. Bu antikorlar dimerik yapidaki
lgA molekiilleridir.



NOT

« Mukozal bagisiklikta en 6nemli 6zellik immiinolojik bellegin
gelismemesidir. Bunun en o6nemli sebebi mukozal lenfoid
dokularda IgA sentezleyen B lenfositlerin burada yeterli
sitokin uyarmm alamamasidir. Sonucta buradaki B lenfositlerin
tamami IgA sentezleyen plazma hiicrelerine doniisiirken bellek
hiicre olusumu gerceklesmez. Bu nedenle mukozal vyolla
viicuda tekrar giren antijenlere karsi sekonder immun yanit
olusmaz.



IgA’nin Mukozal Yiizeylere Geclsi

- Barsak epitel hiicrelerinde polimerik immunglobulinler i¢in reseptorler
bulunmaktadir (plgR). Submukozada plazma hiicreleri tarafindan
sentezlenen dimerik IgA’lar epitel hiicrelerinin bazal membranindaki bu
reseptorlerebaglanirlar.

- Dimerik IgA endositoz ile epitel hiicre i¢ine alinarak hiicre boyunca
mukozal ylizeye dogru tasmir. Ancak bu tasinma sirasinda IgA beraberinde
reseptorii alarak ayrilir. Béylece dimerik IgA ile plgR birlikte bir kompleks
olusturur.



IgA’nin Mukozal Yiizeylere Geclsi

« -Eksterior vyiizeye geldiginde endositik wvezikiil hiicrenin plazma
membranina yapisir ve IgA-plgR kompleksi barsak lumenine dogru
birakilir. Ancak bu arada plgR’iin bir pargasi proteolitik enzimler tarafindan
Kesilir. Boylece lumene gecen IgA’nin iizerinde reseptore ait bir peptid
parcasi kalir. Bu pargaya salgisal (sekretorik) parca ad1 verilir.

« Sekretorik parga dimerik IgA’y1 enzimatik etkilerden koruma o6zelligine
sahiptir. Konakg¢ida IgA sentezinin olmadigr durumlarda da plgR (sekretorik
parca) diizenli olarak barsak epitelyum hiicrelerinde iiretilir, hiicre icinde
tasinir ve lumene brrakili. Bu nedenle barsak tiimeninde bol miktarda
serbest sekretorik par¢abulunmaktadir.
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IgA’nin FONKSITYONLARI

* IgA mukozal yiizeylerin en 6nemli savunma
molekiilleridir. Baslica fonksiyonu bakteri ve
viruslann epitelyum yiizeylere tutunmasina engel
olmaktir. IgA’lann bu fonksiyonu immun diglama
(immun ekskluzyon) olarak bilinir.

IgA’lar Immun dislama fonksiyonlarin1 hem
mukozal yiizeylerde, hem epitelyum hiicrelerin
icin de hem de submukozal dokularda
gerceklestirebilirler.
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Sekil 12.4. IgA'nin immun dislama fonksiyonu




IgE Yanit1 ve Fonksiyonlar:

IgA’larm antijenler {izerinde imha edicl, parcalayic1 etkileri
yoktur. Sadece antijenik molekiillerin epitel dokuyu gecisine
engel olurlar.

Bu engeli asan antijenler submukozaya gecerler. Burada
IgE’lerin savunma fonksiyonlari ilekarsilasirlar.

IgE’ler IgA’lar gibi mukozal lenfoid dokular tarafindan
sentezlenirler. Ancak sentezlendikten sonra mukozal yiizeylere
gecis yapmazlar.

Mukozal yiizeylerde IgA'nin yeterli olmadigr durumlarda IgE
yanit1 Onem tasir. Bir bakima immun eliminasyon ikinci
savunma hatt1 olarak etkilidir.
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Sekil 12.5. IgE 'nin immun eliminasyon fonksiyonu




Mukozal Yiizeylerde Diger
[mmunglobulinler

* IgM’ler 6zellikle yenidoganlarin sindirim sisteminde ilk
bulunan antikorlardir ve bu dénemde hentiz sindirim
enzimleri etkili olmadigindan aktiftirler. IgM’ler IgA’lar gibi
Immun dislama fonksiyonuna sahiptir.

* Ruminantlarda, 6zellikle sigirlarda, IgG’ler siitte ve
kolostrumda en fazla bulunan antikorlardir. IgG’ler kandan
selektif transport ile meme dokusuna gegerler. Diger mukozal
yiizeylerde 1gA baskindir ancak 1gG de bulunur. Ozellikle
solunum sisteminde enzimatik aktivitenin diisiikk olmas1 nedeni
Ile burada daha etkilidirler.



Mukozal Yiizeylerde Hiicresel Immun Yantt

* Mukozal yiizeylerde antikor yaniti yani sira hiicresel yanit da
bulunur. Hiicresel yanmitta en etkili hiicreler intraepitelyal
lenfositlerdir.

* Aynca sitotoksik T lenfositler ve NKC’ler de mukozal dokularda
bulunurlar. Tim bu hiicreler sitotoksik mekanizmalarla (direk
toksisite, ADCC) patojenleri imha ederler.



