Dogal Bagisiklik:

Dogal Bagisik Yanitlarin Ozellikleri:

sl Herkeste dogumdan itibaren bulunur

wmaed  Her an goreve hazirdir

med  Uyariimasi gerekmez

Sadece mikroorganzimalari tanir ve onlara cevap verir

Mikroorganzimalar veya hasarlanan konak hiicrelerince tetklenir

e Hizlidir (saatler icerisinde ortaya gikar)

Ozgiil degildir (tim etkenlere ayni yaniti olusturur)

med  Hafizasi yoktur (tekrarlayan karsilasmalarda ayni tip cevap olusturur)

e Edinsel immiin sistemin uyarilmasinda gérev alir.

meed  Edinsel immiin sistem tarafindan efektor olarak kullanilir

Dogal bagisiklik sisteminin hiicreleri, konak hiicrelerinde bulunmayan ancak gesitli mikroorganizmalarda
bulunan “ORTAK MOLEKULER MOTIFLERI” tanir. Bu molekiiler motifler arasinda bakteriyel lipopolisakkaritler,
bakteri glikoproteinlerinde bulunan terminal mannoz rezidileri (konak glikoproteinleri mannoz tasimaz, bunun
yerine sialik asit veya N-asetil glikozamin tasir), virlslerde bulunan cift iplikcikli RNA (ds-RNA), bakteri DNA’sinda
bulunan metillenmis CpG nikleotidleri yer alir. Bu motifler siklikla mikroorganizmanin yasamasi icin esansiyel
yapilardir. Bu nedenle dogal bagisik yanittan kagmak igin mikroorganizmanin bu yapilarinda mutasyon olusturmasi
gerekir ki bu mikroorganizma icin yasamla bagdasmayacagindan bunlari eksprese etmekten vazgecemez (oysa
edinsel bagisiklik sisteminin tanidigl antijenler esansiyel degildir ve mikroorganizma bu antijenlerde mutasyon
olusturarak edinsel bagisik yanit mekanizmalarindan kagabilir). Bu motifleri taniyan dogal bagisiklik sistemi
reseptorleri, motif tanima reseptérleri (“Pattern Recognition Receptors”, PRR) olarak adlandirilir. PRR, genetik olarak
kodlanir ve somatik rekombinasyon gézlenmez (lenfosit reseptorleri ise lenfositlerin olgunlasmasi esnasinda reseptor

genleri arasinda rastgele somatik rekombinasyon sonucu olusur ve bu nedenle tanidigi antijenik cesitlilik cok daha



fazladir). Dogal bagisik yanit reseptorleri belli bir hiicre tipinin (makrofaj vb) bitiin elemanlarinin hiicre ylizeyinde

bulunur (oysa edinsel immiin sistemin reseptdrleri klonal olarak dagilmistir ve her klon farkli reseptér tasir).

Dogal Bagisiklik Elemanlari:

1. Epitelyal bariyerler: Mikroorganizmalar viicuda siklkla ciltten (temasla), gastrointestinal sistemden
(yutularak), solunum sisteminden (solunarak) ve genitolriner sistemden (cinsel iliski veya inokilasyon ile)
girer. Bu sistemlerin ylizeyini déseyen epitel hiicreleri, enfeksiyon etklenlerine karsi fiziksel ve kimyasal bir

bariyer olusturur.

2. Dokularda ve dolasimda bulunan hiicreler:
a. Fagositler > Monositler, makrofajlar, nétrofiller

b. Dogal éldurici hicreler (“Natural killer cells, NKC)

Nétrofiller (polimorf niveli I6kositler, PNL), perifer kanda mm® de 4.000-10.000 adet bulunur. Enfeksiyonda
bircok hiicreden salinan koloni uyarici faktorler kemik iligini uyararak hizla PNL sayisinin artmasini saglar
(>10.000/mm?3). PNL, damarlardan hizla ¢ikarak enfeksiyon alaninda toplanir ve etkeni fagosite ederler. Kisa

omdurludar.

Monositler, bir mm?kanda 500-1000 adet bulunur. Kan ve dokudaki mikroorganizmalari fagosite ederler.
Damar disina ciktiklarinda hizla farklilasarak makrofajlara dondsdirler. Ayrica her dokuda ev sahibi olarak yerlesmis
makrofajlar da bulunmaktadir. Subepitelyal bélgeye bir enfeksiyon etkeni ulastiginda dokudaki ev sahibi makrofajlar
etkeni fagosite eder— aktive olan makrofajlardan gesitli sitokinler (TNF-a ve interldkin-1B [IL-1B] vb) salinir. Bu
sitokinler endotel hiicrelerini uyarir ve sonucta endotelde P-selektin ve E-selektin adi verilen adezyon molekdilleri
eksprese edilmeye baslanir. Dolasimda bulunan monosit ve nétrofiller, ylizeylerinde eksprese ettikleri
karbonhidratlarla gevsek bir sekilde selektinlere baglanir— kan akimi etkisiyle tutuna kopa damar boyunca
yuvarlanmaya baslarlar: Yine TNF-a ve IL-1B’ya cevap olarak doku makrofajlari ve endotelyal hiicreler de kemokinler
Uretir, bu kemokinler I6kositlerdeki “integrin” adi verilen adezyon (tutunma) molekdllerinin endotele olan ilgisinde
artisa neden olur. integrinlerin endoteldeki ligandina sikica baglanmasi sonucu yuvarlanmakta olan |6kositler damar
duvarina sikica tutunur (adezyon) ve kemokin konsantrasyonunun daha yliksek oldugu enfeksiyon bolgesine dogru
go¢ eder. Kisaca siralamak gerekirse dnce selektin aracili yuvarlanma, daha sonra integrin aracili adezyon ve en
sonunda da kemokin aracili dokuya go¢ gerceklesmis olur. Damarlarda dilatasyon ve permeabilite artisinin eslik

ettigi, enfeksiyon bolgesinde I6kosit birikimi “inflamasyon (iltihap, yangi)” olarak adlandirilir.

Notrofil ve makrofajlarin PRR’leri olan N-formil methionil reseptord, “toll like” reseptorler (TLR), mannoz
reseptori (MBL), integrinler (Macl), ¢opcu reseptorler, sitokin reseptorleri (IFN-yR), kompleman reseptorleri ve
imminglobulin reseptorleri ile mikrobiyal Griinleri tanir. Mikroorganizmalarin fagosit reseptérlerine baglanmasi ile

ortaya cikan sinyaller, makrofajda bircok enzimi aktive eder. Fagosit oksidaz aktivasyonu sonucu molekiler oksijen,
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toksik etkili siiperoksit anyonu ve reaktif oksijen radikallerine déniistiiriiliir. indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
enziminin aktivasyonu, arjinini nitrik okside gevirir. Aktive olan lizozomal proteazlar da mikrobiyal proteinleri
parcalar. Fagositoz sonucunda mikroorganizma fagozom icerisine alinir. Fagozomun lizozomla birlesmesi sonucunda
lizozomal enzimlerce mikroorganizma oldurlir. Aktive olan makrofajlar sitokin (TNF-a ve IL-12) salgilayarak
inflamasyonun artmasina ve edinsel bagisik yanitlarin uyarilmasina neden olur. Blylime faktorleri ve
metalloproteinazlarin salinimi hasarlanan dokunun onarimini ve hasarlanan alanda bag dokusu olusumunu saglar.
Antijeni isleyerek T-lenfositlere sunar. Boylece edinsel immiin yanitlar devreye sokulmus olur. Ayrica edinsel immiin

yanit uyariminin efektor hiicresi olarak da gorev alir.

Dogal oldirici hiicreler (NKC), intraselliler mikroorganizmalarla enfekte olan hiicreyi dldiirerek ve
makrofajlari aktive eden sitokin (IFN-y) salgilayarak gorev yapar. Tim lenfosit popilasyonunun yaklasik %10’unu
NKC'ler olusturur. Hiicrelerinin igerisinde sitoplazmik grandller bulunur ve karakteristik ylizey belirtegleri vardir.
Ancak Ig salgilamaz ve T hiicre reseptori (TCR) eksprese etmezler. Yiizeylerinde konak hiicrelerin lizerinde bulunan
molekdiller i¢in de reseptorler tasirlar. Bu reseptoérlerden bazilari NKC'leri aktive ederken bazilari inhibe eder. Stres
altindaki konak hticreleri (virisle/hiicre ici bakterilerle enfekte hiicreler) tarafindan eksprese edilen yiizey
molekiilleri, NKC'leri aktive eder. inhibitér reseptérler MHC-sinif | molekiilleri ile baglandigl zaman reseptorler
fosforile olur ve NK hiicrelerin aktivator reseptorlerce aktive edilmesini engeller. Bu nedenle, MHC-sinif | molekiilleri

ile karsilasan NK hiicreleri ¢alismaz.

Birgok viriis hiicre icine girdigi zaman, hiicre tarafindan olusturulan sitoplazmik viral proteinler, MHC-sinif |
molekdilleri ile Tc lenfositlere sunulur. Virislerin bagisiklik sisteminden kagma mekanizmalarindan biri MHC-sinif |
ekspresyonunu baskilamalaridir. Ancak bunun sonucunda MHC-sinif | ile karsilasmayan NKC'nin inhibitor reseptorleri
doldurulmadigindan, stres altindaki hiicrenin aktivasyon sinyalleri NKC’yi aktive eder. Aktive olan NKC’nin sitoplazmik
granillerinde bulunan proteinler enfekte hiicrelere bosaltilir. Bu proteinlerden bazilari enfekte hiicrenin membran
gecirgenligini bozarken (Tc'ye benzer) bazilari enfekte hiicrede apoptozu indiikleyen enzimleri aktive eder. Sonucta

enfekte hticre oldirilmus olur.

Makrofajlarca salgilanan IL-12, NKC etkinligini arttirir. Aktive olan NKC’'den salinan IFN-y da makrofajlari
aktive ederek fagosite ettikleri mikroorganizmalari daha etkin bir sekilde éldiirmelerini saglar. Sonugta NKC ve

makrofajlar birlikte calisarak hicre i¢i mikroorganizmalari ortadan kaldirir.

IFN-y

NKC Makrofaj

E IL-12 '




3. Plazma proteinleri
a. Kompleman sistemi

b. Sitokinler

c. Diger proteinler: Mannoz baglayan lektin (MBL), strfaktan, C-reaktif protein (CRP).

Kompleman sistemi, bir grup proteinin olusturdugu, mikroplara ve antikor aracili doku hasarina karsi konagi
savunan 6nemli bir sistemdir. Bu proteinler, antikorlarin antimikrobiyal aktivitesine katkida bulunurlar. Kompleman
sistemi mikroplar tarafindan dogrudan aktive edilebilecegi gibi (dogal bagisiklik elemanti), mikroplara baglanan
antikorlar tarafindan da aktive edilebilir (edinsel bagisiklik elemani). Kompleman sistemi aktivasyonu, bu sistemde
yer alan proteinlerin birbiri ardina pargalanmasi sonucunda gesitli sekillerde mikroplari elimine eden efektor
molekdllerin olusmasina neden olur. Kompleman sisteminin aktivasyonu konak hiicrelerince siki bir denetim altinda

tutulur.

Kompleman sisteminin ¢ ana aktivasyon yolu vardir. Bunlardan ikisi dogrudan mikroorganizmalarca

baslatilir, tGglincii yol ise antijene baglanan antikor izotiplerince aktive edilir:

> Alternatif yol
» Lektin yolu
» Klasik yol

Plazmada en bol bulunan kompleman proteini C3’diir. C3, plazmada devamli olarak, diistik diizeyde yikima
ugrar. Yikim Urinleri stabil degildir ve hizla parcalanir. Parcalanma drinlerinden biri olan C3b, mikrobiyal proteinler
ve polisakkaritlerle kovalent bag olusturabilir ve bu durumda onlari stabilize ederek pargalanmadan korur. Ortamda
bir mikroorganizmanin bulunmasi halinde C3 pargalanmasi sonucu ortaya ¢ikan Grlinlerden biri olan C3b, mikrobun
Gzerine tutunur. Bu tutunma “alternatif yol” un uyarilmasina neden olur (Sekil 1). C3b, plazma proteazi (Faktor D) ile
parcalanan Faktor B2nin Bb fragmanina baglanarak C3bBb kompleksi (alternatif yolun C3 konvertazi) olusturur.
Properdin tarafindan C3bBb molekdlleri stabilize edilir. C3 konvertaz, cok daha fazla C3b olusumuna neden olur,
ortamda C3bBb ve C3b molekiilleri giderek artar. Bunlarin birbirine baglanmasi ile C3bBb3b kompleksi (C5 konvertaz)
olusur. C5 konvertaz, C5’i pargalar. Bundan sonraki basamaklar (ortak yol = ge¢ basamaklar) diger aktivasyon yollari

ile ortaktir.

IgM veya IgG’'nin mikrobiyal antijene tutunmasi ile “klasik yol” tetiklenir. Bu tutunma sonucu antikorun Fc
bélgesi kompleman proteinlerinin hedefi haline gelir. iki antikorun Fc bolgesine tutunan C1, enzimatik olarak aktif
hale geger, kendisine C2 ve C4’(i baglayip bunlari pargalayarak C4b ve C2b olusmasini saglar. C4b2b kompleksi, klasik
yolun C3 konvertazi olarak gorev yapar ve C3’{ pargalar. Agiga ¢cikan C3b, mikrop lizerine tutunmaya baslar ve

C4b2b3b kompleksi olusur. Bu kompleks, C5 konvertaz olarak calisarak C5’i pargalar.

Plazmada bulunan MBL'nin, antikor yoklugunda mikroorganizmaya tutunmasi ile “lektin yolu” aktive olur.
MBL, yapisal olarak C1’e benzer ve C1 gibi davranarak C4 ve C2’yi aktive eder. Takip eden basamaklar klasik yol ile

ortaktir.



Ortak yol (ge¢ basamaklar), C5’in C5 konvertaz tarafindan pargalanmasi ile baslar. Parcalanma sonucunda

C5b olusur. C5b’ye pespese sirasiyla C6, C7, C8 ve C9 baglanir. Bu kompleks “membran saldiri kompleksi” olarak

adlandirilir. C9’un polimerize olmasi ile bagh bulundugu hiicrenin membraninda bir delik (por) olusur. Hiicre icine su

ve iyon girisi ile hlicre pargalanir. Kompleman kaskadi sekilde, kompleman proteinlerinin 6zellikleri tabloda

verilmistir.

Klasik yol

Immiin kempleksler

Mikrobiyal
karbonhidratlar

‘Alernaﬁfynl

Mikrobiyal yiizeyler

(+) (+) (+)
C1(C1q, Ctr, G1s) MBL + (MASP-1, MASP-2) C3b
+C4 + 1B
+ G2 +fD
+C3 +C3
C3a ‘) C4b2a3h — (+ CE}\:— C3bBbC3b K‘ C3a
I
C5b
+CB
+C7
+C8
+Ca
C5b-9

Tablo 2: Kompleman sistemi proteinleri

Gorevi

C3b: C3 ve C5 konvertazlarin komponenti

Bb: Serin proteaz, C3 ve C5 konvertazlarin aktif enzimi

Faktor B, C3b ile baglaninca Fb’yi pargalar
C3 konvertazi (C3bBb) stabilize eder

Cl1q: Antikorun Fc kismina baglanir

C1r ve Cls: Proteazdir. C4 ve C2 aktivasyonuna neden olur

C4b: Mikrop veya hiicrede antikorun baglandigi ylizeye kovalent
olarak baglanir, C2’yi baglar, C1s'yi pargalar

C2b: Serin proteaz, C3 ve C5 konvertazlarin aktif enzimi

C5b: Membran saldiri kompleksi toplanmasini baslatir

C5b6’ya baglanir ve lipit membran igine girer
C5b67’'ye baglanir, C9’u baglar ve polimerize eder

Protein Serum konsantrasyonu

Cc3 1000-1200 g/ml  Opsonin
2 C3a: inflamasyonu uyarir
=
= Faktér B 200 g/ml
c
§ Faktor D 1-2 g/ml  Plazma serin proteazi
<

Properdin 25g/ml

Cc1 Klasik yolu baslatir
£
x
3
33 @ 300-600 g/m
2 :
=
4 .
5 C4a: Inflamasyonu uyarir

Cc2 20g/ml

c5 80 pg/ml

C5a: inflamasyonu uyarir

;o_ c6 45 pg/ml  C5b’ye baglanir, C7’yi baglar
?‘g oy 90 pg/ml
o cs 60 pg/ml

Cc9 60 pg/ml

C5b678’e baglanir ve polimerize olur
Membranda por (delik) olusturur



Kompleman sistemi, hem dogal hem de edinsel immiin sistemde mikroplarin ortadan kaldirilmasinda gorev

alir. Ug 6nemli fonksiyonu vardir:

1. Opsonizasyon ve fagositoz
2. Kompleman aracili sitoliz (Membran saldiri kompleksi ile)

3. inflamasyon (C3a, C4a, C5a ile)

C3b ile kaplanan mikroplar (opsonizasyon), fagositlerin ylizeyinde bulunan kompleman reseptorii ile baglanir.
Bunun sonucunda fagositoz gerceklesir. Membran saldiri kompleksi, hiicrenin ozmotik parcalanmasina neden olur.
Komplemn proteinlerinin yikimi sirasinda agiga ¢ikan C3a, C4a ve C5a, notrofiller icin kemotaktiktir, [6kositlerden
inflamatuvar sitokinlerin salinimina neden olur, |16kositlerin ve plazma proteinlerinin doku goclna arttirir ve
inflamatuvar reaksiyonlaru uyarir. Bunlarin disinda, C3 yikimi sonucu olusna C3d, B-lenfositlerin ylizeyindeki
reseptorlere tutunarak o mikroba karsi B-lenfosit cevabini arttirir. Antijen-antikor komleksine baglanan kompleman
proteinleri, lenf nodunun germinal merkezindeki follikiiler dendritik hiicreler tarafindan taninir, bunlar B-lenfositlere

sunulur ve boylece yliksek afiniteli B-lenfositlerin secilmesini saglar (afinite olgunlasmasi!).

Sitokinler, immiin ve inflamatuvar reaksiyonlari yonlendiren ¢ozlinebilir proteinlerdir. Basta makrofajlar
olmak {izere, mikoplara cevap olarak bircok hiicreden salgilanir. immiin sistem hiicreleri arasindaki ve immiin sistem
hicreleri ile diger hiicreler arasindaki iletisimden sorumludur. En 6nemlileri, interldkinler (IL-1, IL-6, IL-10, 1L-12, IL-
15 ve IL-18), timor nekroz faktori-a (TNF-a), kemokinler ve interferonlardir (IFN-a, IFN-B, IEN-y). Bakteriyel
lipopolisakkaritlerin makrofajlarin ylizeyindeki PRR’lere baglanmasi, makrofajlarin sitokin tiretimini uyarir. TNF-q, IL-1
ve kemokinler, dolasimdaki monosit ve notrofilleri enfeksiyon bdlgesine toplar. Hiptalamusu uyararak ates
olusumuna, karacigeri uyararak akut faz proteinlerinin sentezlenmesine neden olur. IL-12, makrofaj ve dendritik
hiicrelerden salinir. NKC'leri aktive ederek bu hiicrelerin IFN-y Giretmesine yol agar. IFN-y, hem dogal hem de edinsel
bagisiklikta gérev alan bir sitokindir. NKC ve T-lenfositlerce sentezlenir. Makrofajlari aktive ederek fagositozu
kuvvetlendirir, antikor yanitini uyarir. Tip 1 sitokinler olan IFN-a ve IFN-B, virtsle enfekte hiicrelerden ve
makrofajlardan salgilanir ve viral replikasyonu inhibe ederek enfeksiyonun enfekte olmamis hiicrelere yayillmasina

engel olur.

Mikroorganizmalarin Dogal Bagisik Yanittan Kagisi:

1. Fagositoza direng: Orn; Pnémokoklarin kapsiiler polisakkaritleri fagositozu inhibe eder.

2. Fagositlerde olusan reaktif oksijen mediyatérlerine direng: Orn; Stafilokoklarin katalaz enzimi bu
mediyatorleri pargalar.

3. Kompleman aktivasyonuna direng: Orn; Meningokoklar, sialil transferaz enzimi ile insan sekerlerinden sialik
asidi ayirip kendi lipooligosakkaritlerinin terminal galaktozuna baglayarak C3 ve C5 konvertazlari inhibe eder.

Streptokoklarin M proteini, organizmanin C3’e baglanmasini engeller.



4. Fagozomdan kagis: Orn; Listerialar listeriolizin adl bir enzim iireterek fagozomlarin membranini pargalayarak
sitoplazmaya kacar. Boylece fagolizozomal mediyatorlerin toksik etkilerinden kurtulmus olur.
5. Fagolizozomal birlesmenin engellenmesi: Orn, Mikobakterilerin hiicre duvar lipitleri fagozomla lizozomun

flizyonunu engeller.
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