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Dogal Immun Sistem

* Dogustan itibaren var olan, 6grenilmeyen, non
spesifik immun sistem.

* Oldukca hizli yanitl.

* Mikroplari ve hasarli hticreleri pattern taniyici
reseptorler(Pattern Recognition Receptors-
PRRs) araciligiyla tanir.



Dogal Immun Sistemin Bilesenleri

Fiziksel bariyerler

Fagositik ve epitelyal hiicre enzimleri (lizozim
gibi)

Enflamasyon iliskili serum proteinleri
(kompleman, C- reaktif protein, lektinler..)

Hlcreleri ylzeyinde ve fagosit granullerinde
bulunan antimikrobiyal peptidler (defensin..)

Savunma yaniti olusturan ve mikroorganizmay!
taniyan hucre reseptorleri (Toll like receptors)



* Fagositler (notrofil, monosit, makrofaj)

* Sitokin ve diger enflamatuvar mediatorleri
salgilayan htcreler (makrofaj, NK htcreleri,
mast hicreleri)

* Mikrobiyata: Flora canlilari (MSKNS -> S.
Aureus)



Fonksiyonlar

Mikroorganizmanin taninip birinci basamak
savunma mekanizmasi olusturulmasi.

Enflamasyonun regllasyonu
Antiviral savunma
Immunolojik dengenin devami

Adaptif immun sistemin aktiflestirilip
yonlendirilmesi.



ORGU(PATTERN) TANIMA ILE
MIKROBIYAL TESPIT

* Dogal bagisiklik sisteminin hucreleri, konak
hlcrelerinde bulunmayan ancak cesitli
mikroorganizmalarda bulunan “ORTAK MOLEKULER
MOTIFLERI” tanr.

* Bu molekuler motifler arasinda bakteriyel
lipopolisakkaritler, bakteri glikoproteinlerinde bulunan
terminal mannoz rezidileri (konak glikoproteinleri
mannoz tasimaz, bunun yerine sialik asit veya N-asetil
glikozamin tasir), virtslerde bulunan cift iplikcikli RNA
(ds-RNA), bakteri DNA’sinda bulunan metillenmis CpG
nukleotidleri yer alir.



ORGU(PATTERN) TANIMA ILE
MIKROBIYAL TESPIT

* Enfeksiyona karsi dogal bagisiklik yanita bayuk
dlcide mikrobiyal bilesenleri taniyan cesitli
proteinler aracilik eder ve bu proteinler
mikroplara 6zgu bilesenlerle etkilesime girer.

* |ste bu proteinler "pattern recognition

o (3

receptors” “Orgl tanima reseptorleri”
araciligiyla islev gorurler. (PRR)



* Mikroorganizma yuzeyinde bulunan ve PRR
tarafindan taninan patojen iliskili molekuller

1) Patojen iliskili molektler 6rgiler(PAMP)
2) Hasar iliskili molekuler 6rgtiler (DAMP)



PAMP

* PRR'ler ayirt edebilir yiksek oranda korunmus
PAMP'leri taniyarak kendi kendine doku ve
mikroplar arasinda.

* Her tip PAMP spesifik bir mikrop grubunun
karakteristigidir.



PAMP larin ortak ozellikleri

 PAMP'lar tipik olarak tim patojen siniflari
tarafindan paylasilan degismez yapilardir.

 PAMP'lar sadece mikroplar tarafindan uretilir.

 PAMP yapilari, genellikle mikroorganizmanin
outunligu, hayatta kalmasi ve patojenitesi icin
esastir.

* Bir mikrop konak¢inin savunmasini onlemek
icin mutasyonla PAMP‘larini degistiremez



* PAMP icin prototip; bakteriyel endotoksindir.

* Diger PAMP orneklerti;

— Buyuk bakteri kategorilerinde ortak membran
bilesenleri: Peptidoglikan, lipoteikoik asit ve
mannanlar.

— Metile edilmemis mikrobiyal DNA.
— Viral kaynakli ¢cift sarmalli RNA

— Glukanlar, polisakkaritler gibi mikroplarda yaygin
olan ancak hayvanlar veya insanlar icin 6zgul
olmayan proteinler.



DAMP

* DAMP lar veya “alarmin”ler doku zedelenmesi
veya enfeksiyon sonucu konakci hiicrelerden
salinan, nukleer, mitokondriyal veya sitozolik
proteinlerdir.

* Bu molekuller arasinda “high mobility group
box 1” (HMGB1), S100 proteinleri, 1s1 sok
proteinleri (HSP) ve adenosin trifosfat (ATP)
sayilabilir.



* Hucre disina birakildiginda, alarminler
(DAMP), dogal bagisiklik sisteminin hiicreleri
uzerindeki PRR'ler tarafindan taninmaktadir.

 Proinflamatuvar sitokinlerin salinimina neden
olur.



PRR

* PRR'ler iki genis gruba ayrilabilir: Serbest ve
hicre ici.

e Salgilanan ve dolasan PRR'ler (serbest);
antimikrobiyal peptitleri (AMP'ler),
kollektinleri, lektinleri, pentraksinleri ve
komplemanin C1g komponentini icerir.



GRAPHICS

Major pattern recognition receptors (PRRs) in humans: Secreted and circulating*

PRR

Recognize

Functions

Antimicrobial peptid

es

Defensins

Cathelicidin (LL-
37)

Microbial membranes

Microbial cell lysis
Opsonization
Chemoattraction

Link to adaptive immunity

Collectins
Clg Microbe-fixed Complement activation, opsonization, ef'ferocytosisﬂ, embryonic
antibody tissue development
Microbial and DAMPs
membranes
MBL Microbial mannan Complement activation, microbial lysis, and opsonization
Surfactant Microbial membranes | Opsonization, lysis of bacteria and fungi, ef'i’erocytc:sis.'ﬂ

proteins A and D

Lectins
MBL Microbial Activation of lectin pathway of complement with microbial lysis and
Ficolins 1, 2, 3 carbohydrates opsonization
Galectins

Pentraxins
C-reactive protein | Bacterial Activation of classical pathway of complement with microbial lysis
(CRP) carbohydrate and opsonization

Pentraxin 3
(PTX3)

PRR: pattern recognition receptor; Clq: first component of the C1 complex; DAMPs: damage-associated molecular
patterns; MBL: mannose-binding lectin.
* This table includes major examples but is not exhaustive.

9| Efferocytosis (Latin for "to take to the grave, to bury") refers to the process by which apoptotic cells are removed by
phagocytosis.

Original figure modified for this publication. Reproduced from: Liu AH, Zasloff MA, Johnston RB Jr. Innate immunity. In:

Middieton's Allergy: Principles and Practice, 7th ed, Adkinson NF Jr, Busse WW, Bochner BS, et al (Eds), Elsevier 2008.
Illustration used with the permission of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Hucre ici PRR

* Membrana bagli patern tanima reseptorler
(PRR'ler) yapisal olarak bircok dogal bagisiklik
hlicresi tlirunde ve profesyonel (en aktif) antijen
sunan hucreler (makrofajlar, dendritik htcreler,
monositler ve B lenfositleri) bulunurlar.

 Tim bu hlicrelerde, transmembran sinyal PRR'leri
baslatici olarak islev gorir. Ayrica diger PRR'lerin
hizli up regilasyonuna neden olurlar.



Major pattern recognition receptors (PRRs): Cell-associated*

PRR Recognize Functions

Plasma membrane-bound

TLRs 1, 2, 4,5, 6 Variety of microbial PAMPs and tissue- Cytokine release, activation of
derived DAMPs immune cells

Macrophage scavenger Gram-negative and gram-positive bacteria Cytokine release, activation of

receptor immune cells

Macrophage mannose Microbial mannan Opsonization of bacteria, fungi

receptor

Dectin-1 and 2 Fungal beta-glucan Opsonization of bacteria, fungi

Formy! peptide receptor Bacterial membrane N-formylmethionine Opsonization and microbial lysis

Intracellular (cytoplasmic or endolysosomal)

TLRs 3, 7, 8, 9, 10 Variety of microbial PAMPs Cytokine release, activation of
immune cells

NLRs (NOD1 and 2) Bacterial cell wall peptidoglycan, MDP Cytokine release, immune cell
activation

RLRs (RIG-1) Viral dsRNA Clearance of RNA and DNA viruses

MDAS Viral dsRNA Clearance of RNA viruses

LGP2 Viral RNA Clearance of RNA viruses

Additional plasma membrane receptors that typically do not react directly with microbes but play an important
role in innate host defense are the complement receptors that bind activated (cleaved) C3 (C3b and C3bi), whict
mediate opsonization, and the macrophage receptor for phosphatidyl serine, which aids recovery from
inflammation by removing apoptotic cells. Complement receptor 3 (CR3) can bind beta-glucan in the fungal cell
wall at a site distinct from its complement-binding site, but the biologic significance of this binding is not proven.

* This table includes major examples but is not exhaustive.

PRR: pattern recognition receptor; TLRs: toll-like receptors; PAMPs: pathogen-associated molecular patterns; DAMPs:
damage-associated molecular patterns; NLRs: NOD-like receptors; NOD: nucleotide-binding oligomerization domain;
MDP: muramyl dipeptide; RLRs: RIG-1-like receptors; RIG-1: retinoic acid-inducible gene 1; dsRNA: double-stranded
RNA; MDAS: melanoma differentiation-associated gene 5; LGP2: laboratory of genetics and physiology 2.

Original figure modified for this publication. Reproduced from: Liu AH, Zasloff MA, Johnston RB Jr. Innate immunity. In:
Middleton's Allergy: Principles and Practice, 7th ed, Adkinson NF Jr, Busse WW, Bochner BS, et al (Eds), Elsevier 2008.
Illustration used with the permission of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Toll benzeri Reseptorler (TLR)

11 tane reseptodr tanimlanmis. 10 tanesi iyi
biliniyor.
TLR4 ilk tanimlanani.

TLR4 bakteriyel endotoksine (LPS) son derece
spesifik ve sensitif.

TLR'ler, memeli interlokin-1 (IL-1) reseptori ile
homologdur.



* TLR; NF-kappa-B transkripsiyon faktorlerini
indukleyen (nukleer B hiicrelerinde kappa-
hafif zincir arttirici) ve aktive edici protein-1
(AP-1) icin indukleyici faktor.

* Bu faktorler tumoér nekroz faktoriu de dahil
olmak tzere glcli proenflamatuar sitokinlerin

salgilanmasini uyarir (TNF), interlokin-6 (IL-6)
ve pro-IL-1-beta.



* 10 TLR'den besi (TLR'ler 3,4, 7, 8 ve 9) tip 1
interferonlarin (IFN alfa, beta,lambda)
uretimini tetikleyebilir (antiviral aktivite).

* Bunlardan bazilarinin eksikligi ciddi viral
enfeksiyonlar, 6zellikle herpes simpleks virlsu-
1 ensefaliti ile iliskilendirilmis.



* Hepatositler, TLR 2, 3 ve 4 gibi PRR'leri
eksprese ederler.

* Hepatositler patojenlerle karsilastiklarinda,
sistemik veya akut faz cevabi ile dogal bagisik
vanit olusturabilir.

* Hepatositler, hepatit B ve hepatit C'ye karsi
dogustan gelen savunmada dogrudan rol
oynar



* TLR'lerde bulunan polimorfizmler, solunum
vollarina direncte bozulma ile RSV
enfeksiyonunda ve invaziv mantar enfeksiyonu
riskinde artis ile iliskilendirilmistir.

* Aksine, TLR3'teki polimorfizm HIV-1
enfeksiyonuna karsi koruma saglar.



NOD benzeri reseptorler

Genis bir sitozolik reseptor ailesi.
Prototipi NLRP3

Apoptozu gosteren ATP, Urik asit, kolesterol
kristalleri gibi maddelerin birikimini saglar.

NLRP3 bir adaptor protein ve kaspaz 1 enziminin
pro formu ile polimerize olur . Bunu takiben
kaspaz 1 enzimi aktiflesir. Bu IL 1 betayi
aktiflestirir. IL 1 ise akut enflamasyonu uyarir,
atesi yukseltir. Bu sekilde NLRP3+adaptor
protein+kaspazl kompleksine inflamazom adi
verilir.
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Dogal bagisikligin hucreleri

e Fagositik Hucreler: Notrofil, eozinofil, bazofil,
monosit/makrofajlar,dentritik hiicreler, mast
hucreleri, NK hicreleri.

* Notrofiller:
— 4.000-10.000/mL (en cok bulunan hiicre)
— CSFs etkisiyle Uretilir.
— Bakteri ve mantara karsi.
— Akut enflamasyonun baskin hicresi.

— Damar disina cikabilirler. Dokuda birkac saat canli
kalabilirler.



Eozinofiller

Zayif fagositlerdir
Parazitlere karsi savunmada 6nemli
Allerjik reaksiyonlarda 6nemli

Membranlarinda 1gG, 1gM, IgE antikorlarina 6zgu
reseptorler var

Parazitlerin yakalanmasi ve baglanmasi kolaylasir.
Allerjik ve paraziter hastaliklarda sayilari artar



e Parazitin genc formlarina baglanir ve éldurdurler .

— Modifiye lizozomlar olan granillerinden
hidrolitik enzimleri salarak

— Oksijenin ozellikle élduricu olan reaktif
formlarini salarak

— Grandlllerinden “blyuk bazik protein”
larvasidal polipeptidi salarak



Eozinofillerin allerjik reaksiyondaki etkisi

* Bazofil ve mast hucreleri

* Eozinofil kemotaktik faktor

* Eozinofiller allerjik reaksiyon olusan bolgeye gider
* Allerjen-antikor kompleksini fagosite eder

* Lokal inflamatuar strecin yayilmasini énler



Bazofiller

Histamin,

Heparin,

Serotonin,

Bradikinin,

Anafilaksinin yavas etkili maddesi/ |6kotrien,
Eozinofil kemotaktik faktor,

Proteaz enzimler salgilar.

Lokal vaskuler ve doku reaksiyonlarina yol acarlar
IgE reseptorleri vardir

Reseptor + IgE duyarlik kazanir

Sekresyon / degraniilasyon



 Monositler:
— 500-1000/mL
— Mikroorganizmalari yutarlar

— Damar disina yerleserek dokularda farklilasip
makrofaj adini alirlar.

— Dolasimdaki monositlerle dokulardaki makrofajlar
birlikte “mononukleer fagositik sistemi”
olustururlar



 Makrofajlar:

— Enflamasyonu baslatan ve duzenleyen sitoksnleri
uretirler.

— Fagositoz yaparlar.
— Doku onarimi yaparlar.

— TLR ve NLR gibi PRR’ e mikroorganizmanin baglanmasi
ile makrofaj aktive olur.

— Fagositik islevi; mannoz reseptorleri, kompleman
aktivasyonu urunleri, antikor reseptorleri ya da
mikroorganizmaya dogrudan baglanan ¢copcl
(scavenger) reseptorlerle olur.



Makrofaj klasik
etkinlesmesi (M1)
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Klasik makrofaj etkinlesmesi

M1 aktivasyonu da denir
* TLR ve IFN-gamma Uzerinden

— M.o parcalanir
— Inflamasyon tetiklenir



Alternatif makrofaj etkinlesmesi

M2 de denir.
GuUcli TLR uyarilarinin olmadigi kosullarda

—IL-4 ve IL-13 sitokinleri ile olusur.
—Inflamasyon denetlenmesinde
—Doku onariminda 6nemlidir.




Dentritik hucreler

Subepitelyal dokuda yaygin

Kan ve lenfoid organlarda da bulunur
Plazma hucrelerine benzer

Iki alt grubu var

Antijen sunan hlcrelerdendir

Tip | IFN lerin ana Ureticisidir

Mikroorganizmayi endositozla alir, TLR ve
makrofajlar araciligi ile dogal bagisikligi uyarir

Aldiklari antijenik yapiy! T lenfositlerle karsilasma
olasiligi en yiksek alanlara tasir




Mo karsi cok sayida sitokin Uretirler
Inflamasyonu baslatirlar

Mo’lari algilar ve T hucreleri uyarir

Dogal bagisiklik ile kazanilmis bagisiklik
arasindaki koordinasyonu saglar ve edinsel
bagisikligi desteklerler .



Tablo 7. Dentritik hiicreler

Sinflandirma~ Karakteristikleri Fonksiyon

Myeloid* Kan ve dokularda lokalizedir. Nis- Olgunlanmadiginda fagositler lenfo-
peten, kisa émirliidir ve kemik id organlara ve dokulara gog eder, ilk
ligi on hiicreleri tarafindan doldu- CD4* T lenfositlere ana antijen sunan

rulur. hiicrelerdir, immiin cevaplari diizenler.
Plazmasitoid Kemik iliginde ve periferal or- Viriislere maruz kalmay takiben fazla
ganlarda bulunur; genellikle uzun miktarda tip 1 interferonlar Gretirler
omurltiddr. CD4* T lenfositlere antijen sunabilir, im-
miin cevaplari diizenler.




Mast hucreleri

Bol miktarda granullt sitoplazmalari var
Deri ve mukoza epitelinde bulunurlar

TLR e baglanan mikroorganizma Urunleri veya
Ozel bir antikora bagimli mekanizma ile etkinlesir

Histamin ve proteolitik enzimler icerir (allerjik
reaksiyon)

TNF, prostaglandinler Uretir ve salar

Helmintlere karsi savunmada ve allerjik
hastaliklarda rol alirlar



Tablo 6. Salinan ana m‘adiétarler ve etkileri

Mediatorler Etki

Onceden Histamin Damarlarin genislemesi, damar gegirgenlig

De novo sentezlenmis  Sitokinler, rnek

TNFo, IL-8, IL-5  Notrofilleri ve eozinofilleri ceker
PAF Bazofilleri ceker

TNFo, tiimor nekrozis faktor o IL, interlokin; PAF, trombosit aktive eden faktor.



NK hucreleri

Lenfositlerin %10 unu olusturur.
Enfekte hiceyi direkt yok eder

Makrofajlari etkin kilan sitokin, IFN gama
salgilar

Kendilerine 6zgl yluzey reseptorleri tasirlar
T ve B lenfosit antijenik reseptoérleri tasimazlar

Antikor kapli hicrelerin taninmasi ve yok
edilmesinden sorumlu



————————
————— e

9 “Sitokin Baglica hU_CI'e(ler) Fﬁﬁaglléa hedef hucrelor ve i
_ kaynaklari biyolojik etkiler i

l Tﬂm.dr nekroz Makrofajlar, T hiicreler Endotelyal hicreler: etkinleyme (entlamatyon
faktor (TNF) © koagulasyon)
| ' Notrofiller: etkinlegme

Hipotalamus: ateg -
Karaciger: akut faz proteinleri uretiml

. Kas, yag: katabolizma (kageksi)
- Pekgok hiicre tipi: apoptoz

Interlokin-1 (IL-1) ' Makrofajlar, endotelyal " Endotelyal hiicreler: etkinlegme (enflamasyon,
~ hiicreler, baz epitelyal koagiilasyon)
hicreler Hipotalamus: ateg

Karaciger: akut faz proteinleri Gretimi
= T hiicreleri: TH17'e farklilagma

Kemokinler - Makrofajlar, dendritik hiicreler . Lokositler: Integrin afinitesinde artig, kemotaksl,

. endotelyal hiicreler, . etkinlegme
T lenfositler, fibroblastlar, .
- Trombositler i
Interlokin-12 (IL-12) = Makrofajlar, dendritik " NK hiicreleri ve T hiicreleri; IFN-y
hiicreler - {retimi, artmig sitolitik etkinlik
- ~ Thiicreleri: Ty1 farkhlagmasi
Interferon-y (IFN-y) NK hiicreleri, ' Makrofajlarin etkinlesme, bazi antikor
~ Tlenfositleri yanitlaninin uyariimasi
Tip | IFN’lar ' IFN-o.: Dendritik hiicreler, ' Tiim hiicreler: antiviral konum, sinif |
(IFN-ct, IFN-B) ' makrofajlar MHC sergilenmesinde artig
o IFN-B: Fibroblastlar NK hiicreler: etkinlesme

Interlokin-10 (IL-10) | Makrofajlar, dendritik hiicreler Makrofajlar, dendritik hiicreler: IL-12%apum|r

i T hicreler ' baskilanmasi, eg-uyaran ve sinifi I| MHC
D - molekdillerinin sergilenmesinde azalma

Interlokin-6 (IL-6) ' Makrofajlar, endotelyal  Karacigier: akut faz proteinlerinin dretimi
. hiicreler, T hiicreleri ~ B hiicreleri: antikor-yapici hiicrelerin
! ~ gogalmasi

“terlokin-15 (IL-15) | Makrofajlar ve digerleri - NK hiicreleri: gogalma
. T hiicreleri: gogalma
rlkinAR (11 .18y | - . NK hiicreleri ve T hiicreleri;
rlokin-18 (IL-18) Makrofajlar | |FN-y Dretimi

. Birgok hiicre tipleri - Enflamasyonun baskilanmasi

SF-B

T hiicre: Ty17, farklilagmasi
. T, regiilator hiicreleri



