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Derinin dogal bagisiklik sistemi

Skin innate immune system

Berna Aksoy

Ozel Konak Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, Kocaeli, Tiirkiye

Ozet

Tum ¢ok hicreli canlilar kalitsal olarak hazir bulunan dogal bagisiklik sistemi sayesinde kendilerini dis evren ve mikroorganizmalardan korurlar.
Derinin dogal bagisiklik sisteminin epitelyal bariyerler, humoral faktorler ile hiicresel kisimdan olusan farkli bilesenleri mevcuttur. Bu derlemede
derinin dogal bagdisiklik sistemi ve bilesenleri hakkinda okuyucuya bilgi aktariimaktadir. Eskiden yeterince ilgi gérmeyen dogal bagisikligin
glntmuzde glgli bir erken savunma sistemini olusturdugu, kazaniimis bagisiklik devreye girmeden dnce bircok enfeksiyonu kontrol ettigi ve
kazanilmis bagisikligin en etkili sekilde gelismesini sagladigi gésterilmistir. (Tirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 1: 2-11)

Anahtar Kelime: Deri, dogal bagisiklik, dogal immin sistem, kutanoz

Summary

All multicellular organisms protect themselves from external universe and microorganisms by innate immune sytem that is constitutively present.
Skin innate immune system has several different components composed of epithelial barriers, humoral factors and cellular part. In this review
information about skin innate immune system and its components are presented to the reader. Innate immunity, which wasn't adequately
interested in previously, is proven to provide a powerfull early protection system, control many infections before the acquired immunity starts
and directs acquired immunity to develop optimally. (Turkderm 2013; 47: Suppl 1: 2-11)
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Giris sisteminin deri ve mukozal epitelyal bariyerler, komplemanlar,
antimikrobial peptidler, kemokin ve sitokinler gibi humoral
faktorler ile monosit / makrofaj, polimorfontkleer I5kositler,
dendritik hucreler, dogal éldurict (NK) hicre gibi hiicresel
kisimdan olusan farkli bilesenleri mevcuttur (Sekil 1)3.4.

1. Fiziksel ve kimyasal bariyerler

Bir zamanlar tamamen atil bir yapi olarak kabul edilen deri
dis diinya ile aramizda bariyer gérevi géren énemli bir savun-
ma organidir. Cesitli mikrobiyal, kimyasal ve fiziksel faktérlere
karsi hem fiziksel hem de immunolojik koruma saglamak-
tadir’.34. Epidermis mikrobiyal organizmalarin, kimyasal
tahris edici madde ve toksinlerin iceri girisini engeller; glines
151§1 ve iyonizan radyasyonu absorbe ve bloke eder ve ayrica
su kaybini engeller4.

Fiziksel bariyer Ozellikle stratum korneumda yerlesmistir4.
Stratum korneum bariyeri korneositler, interselltler lipidler,

Tdm c¢ok hdcreli canlilar kalitsal olarak hazir bulunan
dogal savunma mekanizmalarina sahiptirler ve kendilerini
mikroorganizmalarin -~ yol  acacagi  enfeksiyonlardan
korurlar!. Omurgalilar haricinde tim cok hucreli canlilarda
enfeksiyonlardan korunmak icin sadece dogal bagisiklik
sistemi bulunur2. Dogdal badisikigin temeli konak hiicrede
bulunmayan ancak farkli mikroorganizmalar Gzerinde ortak
olarak bulunan yapilari, az cesitte reseptorlerle taniyarak
konak ve hedef hiicreyi ayirt edip aninda midahale
etmektir’.2. Dogal bagisikligin giinimizde glgli bir erken
savunma sistemini  olusturdugu, kazaniimis bagisiklik
devreye girmeden 6nce bircok enfeksiyonu kontrol ettigi
ve kazaniimis bagisikligin en etkili sekilde gelismesini de
sagladigi gosterilmistir’.2. Dogal bagisik yanit pek cok yonden
kazanilmis bagisikliktan farklidir (Tablo 1)1. Dogal bagisiklik
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kolesterol, serbest yag asitleri ve seramid icermektedir4. Cekirdekli
hicrelerden olusan epidermis kisimlari da siki interseltler baglantilar
ve dezmozomlar aracilidiyla bariyere destek verirler4. Kimyasal ve bi-
yokimyasal bariyerler dogal bagisik yanitta énemli rol oynarlar4. Bu
bariyerler antimikrobiyal maddeler, antioksidanlar, inflamatuvar medi-
atorler, UV absorbe eden molekiiller ve ksenobiotik metabolize edici
enzimleri icerir4.

Atopik dermatit hastalarinda filagrin gen mutasyonlari ve derinin bariyer
fonksiyonunda bozukluklar saptanmistir>6.  Akne wvulgaris, atopik
dermatit ve psoriazis gibi pek ¢ok cilt hastaliginda bozulmus biyoaktif
lipid metabolizmasinin rol oynayabilecedi 6ne strilmistir?.

2. Dogal bagsiklik sisteminin humoral molekiilleri

Komplemanlar

Dolasimda ve hiicre membranlarinda yerlesmis en az 20 glikoprotein-
den olusan kompleman sistemi dogal bagisiklik sisteminde énemli rol
oynar 1.3, Bu sistemdeki proteinlerin pek ¢odu proteolitik enzimlerdir
ve sistemin harekete gecmesi bu enzimlerin birbiri ardina selale benzeri
aktive olmasini saglar':3. Bu enzimatik kaskad Ug farkli yolak tarafindan
baslatilabilir: Klasik yolak antijen-antikor kompleksleri, alternatif yolak

mikrobiyal hiicre duvari kaynakli polisakkaritlerle uyarilirken yeni tanim-
lanmis lektin yolagi mikrobiyal karbonhidratlarla mannoz -baglayan
proteinlerin etkilesimi sonucu aktive olur’.3. Antikor ile baslatiimayr ge-
rektiren klasik kompleman yolaginin aksine alternatif ve lektin bagiml
yolaklar mikrobiyal yiizeyler ile etkilesim sonucu aktive olurlar4.8. Bu
sayede konagin dogal savunma mekanizmalari hizli bir sekilde aktive
olmus olur4.8. Deride epidermal bariyeri gecen patojenleri ilk karsilayan
dogal bagisiklik sistemi mekanizmasi alternatif kompleman yolagidir.
Ttum kompleman yolaklari C5'in bolinmesi noktasindan sonra birlesirl-
er ve Membran Saldirt Kompleksi (MAC) olusur4.8.

Kompleman sisteminin ilk kesfedilen fonksiyonu bakteri lizisidir4.
Bakteri lizisi MAC aracili olabilecedi gibi mikroplarin kompleman C3b
parcasi tarafindan kaplanarak fagositler tarafindan daha etkili fagosite
edilmelerini saglayarak da olabilir4.8. Opsonizasyon ve fagositoz siiregleri
ayrica kompleman tarafindan yapilan immiin kompleks ve apoptotik
atiklarin temizlenmesinde de kullanilir48.

insan hiicreleri kompleman aracili éldiirmeye kompleman aktivitesini
diizenleyici proteinleri hlicre yuzeyinde sergiledikleri icin mikroplardan
cok daha az duyarlidir3.4.8. C3a ve C5a kimyasal cezbedici molekiille-

Tablo 1. Dogal ve kazanilmis bagisik yanit arasindaki temel farkliliklar

Dogal bagisiklik

Kazanilmis bagisiklik

Hiicresel elemanlar
hiicre, notrofil, eozinofil, NK hiicre

barsak)

Hematopoetik hiicreler: makrofaj, dendritik hicre, mast

Non-hematopoetik hiicreler: epitel hiicreleri (deri, havayolu,

Hematopoetik hiicreler: T ve B lenflositler

Humoral elemanlar

peptidler, mannoz baglayici lektin

Kompleman proteinleri, LPS baglayici protein, C-reaktif
protein ve diger akut faz reaktanlari, antimikrobiyal

B hicrelerin sentezledigi antikorlar

Ozgiilliik
(molekuler bicemler)
- Lipopolisakkaritler
- Mannoz

- dsRNA

- CpG nukleotidleri

Mikroorganizmalar tarafindan paylasilan ortak yapilar

Mikrobiyal yapilarin yapisal detayi (Antijenler),
Nonmikrobiyal antijenleri de taniyabilir

Reseptorler Kalitsal germline kodlama
Sinirli farklihk

Bicem tanima reseptorleri
- N-formil metionil reseptor
- Mannoz reseptoru

- integrinler (Mac-1)

- COpgl reseptorleri

Gen kisimlarinin rastgele somatik rekombinasyonu
ile olusan farkli genler tarafindan kodlama
Sinirsiz farklilik

Reseptorlerin dagilimi Non-klonal

Klonal

Reseptorlerin tipi Aktive edici: TLR, NLR, kompleman

Durdurucu: KIR

B ve T hilicre reseptorleri

ayrimi

Reseptorlerin ligandlari konak hicrede bulunmaz

Yanit Ani (dakikalar) Gecikmis (saatler — glinler)
Kisa streli Daha uzun sureli
Ozgiin degil Ozgiin
Tekrar karsilasmada benzer Tekrar karsilasmada ¢ok daha etkili
Hafizasi yok Hafizasi var
0z olan ve olmayanin Evet Evet

Kendine reaksiyon veren lenfositlerin secimi,
Hatall olursa otoimmiinite gelisir.
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Sekil 1. Dogal bagisik yanitin bilesenleri (AMP: Antimikrobiyal peptidler,
DDC: Dermal dendritik hiicre, KC: Keratinosit, LC: Langerhans hticresi,
MHC: Major doku uyum kompleksi, NK: Dogal élduriict, PMNL:
Polimorfontkleer l6kosit, PRR: Bicem tanima reseptort, TLR: Toll
benzeri reseptorler, UV: Ultraviyole)
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Sekil 2. Bicem tanima reseptérlerinin (PRR) hiicresel yerlesimi ve genel
hlcresel etkileri.
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rdir8. C5a nétrofil, eozinofil ve diger fagositik hicreler icin kimyasal
cezbediciyken C3a eozinofil ve mast hicreleri ¢eker8. C5a notrofil
motilitesi, endotel hiicrelere baglanmayi ve reaktif oksijen triinlerinin
Uretimini artirir3.4.8. C3a, C4a ve C5a anaflatoksin olarak da isimlendi-
rilir ve mast hicrelerinden inflamatuvar mediyatérlerin salinmasini
uyarir34. Bu olay damarsal gecirgenligi artirarak proteinlerin dokuya
gecisini arttirir ve sonugta inflamasyonu baslatir’.3.4. Kan yoluyla bu-
lasan mikroorganizmalar ile kompleman aktivasyonu ayrica C3d Ure-
timi araciigiyla humoral immun sistemin uyarilmasi icin ikincil uyariy
saglar1.24.8,.

Antimikrobiyal peptidler

Bitkiler ve yumusakgalar gibi omurgasiz pek ¢ok canli mikroorganizma-
lar ile dolu bir evren ile miicadele edebilmek icin gelisimsel olarak ko-
runmus cok cesitli ve oldukga etkili antimikrobiyal peptidler (AMP) tre-
tirler3.4. Bu proteinler tipik olarak 10-50 aminoasit icerikli, pozitif yikli
ve amfifatik (hem hidrofilik hem de hidrofobik ylzeylere sahip) 6zel-
liktedirler4.9. Bu proteinlerin antimikrobiyal aktivitelerinin mikroplarin
yuzeylerine baglanma ve zarlarinda gézenekler olusturarak mikrobiyal
oldirme yapabilme kabiliyetlerine bagli oldugu distnilmektedir4. Epi-
dermisi de icine alan insan epitel dokulari da benzer antimikrobiyal
peptidleri salgilar3. insan derisinde bulunan AMP'leri keratinositer,
mast hicreleri, notrofiller, sebositler ve ekrin epitelyal hiicreler salgilar-
lar9. istirahat halindeki deride tanimlanmis insan p-defensinleri (HBD-1,
HBD-2, HBD-3), katelisidin (LL-37), psoriasin ve RNaz 7 ¢ogunlukla ke-
ratinositler tarafindan sentezlenirken dermsidin insan terinde bulunur
(Tablo 2)4. Deride ayrica deriyi infiltre eden diger hicreler tarafindan
salgilanip kutandz dogal bagisik yanitta rol oynayan diger antimikrobi-
yal peptidler de mevcutturd. Bu peptidlerin bazilari antibakteriyel en-
kinligin yaninda antimikotik ve muhtemelen antiviral etkilere de sahip-
tir3. AMP’lerin sunumunu bakteriler, bakteriyel Griinler, toll — benzeri
reseptorler (TLR) ya da diger mekanizmalar araciligiyla ortaya cikan
proinflamatuvar sitokinler tetikleyebilir3. AMP’ler direkt antimikrobiyal
etkilerinin yaninda enflamatuvar hiicre gég¢i ve sitokin salinmasinda
da rol oynarlar®.

insan B-defensinleri (HBD) diisiik molekiiler agirlikli, sistinden zengin,
katyonik antimikrobiyal peptidlerdir4. Bunlardan gram negatif bakter-
ilere karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip HBD-1 epidermiste strekli
sunulmaktadir ve transkripsiyonu inflamatuvar ajanlar tarafindan et-
kilenmez4.9. ikinci B-defensin olan HBD-2 insan derisinde (psoriazis
lezyonlarinda) ilk kesfedilendir3.4. HBD-2 sunumu &zellikle Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Candida albicans enfeksiyonun-
da artar 49. Ayrica TUmor Nekroz Faktérl o (TNF-r) ve interldkin 1 (IL-1)
gibi proinflamatuvar sitokinler de keratinositlerde HBD-2 transkripsiyonunu
artinr4. HBD-2 P aeruginosa ve E. coli gibi gram negatif bakterilere karsi
etkiliyken S. aureus gibi gram pozitif bakterilere karsi sadece zayif bakterio-
statik etkiye sahiptir4. HBD-3 S. aureus, vankomisine direngli Enterococcus
faeciuma karsi gigli bakterisidal etkiye sahiptir4. Yani HBD-3 deride gram
pozitif bakterilere karsi en glclii antimikrobiyal etki gdsteren p-defensindir4.
Bakteri ve TNF-ct ile temas keratinositlerden HBD-3 salinmasini uyarir4. HBD-
2 ve HBD-3 sunumu normal sartlar altinda cok azken enfeksiyon, enfla-
masyon ve yaralanma ile artar®. HBD'ler ayrica Kemokin Reseptor (CCR)
-6 araclligr ile immatlr dendritik hiicreler, monositler ve hafiza T hiicrelerini
enfeksiyon boélgesine cekebilmekte ve monosit ve epitel hiicrelerden sitokin
salinmasini tetikleyebilmektedirler 3.4.9,

Katelisidinler C-terminal ucunda yapisal olarak degisken antimikrobiyal
bélge iceren katyonik peptidlerdir4. Domuz ve sigir gibi memelilerde pek
cok katelisidin geni bulunurken insan (ve fare) da sadece bir tane gen
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(CAMP) bulunmaktadird.9. insandaki 6ncii protein olan insan katelisidin
antimikrobiyal protein 18 (hCAP18) deride bulunan keratinosit, mast
hlcre, notrofil ve ekrin bezlerin duktal hicreleri gibi pek ¢ok hiicre
tarafindan Uretilir49. Notrofil proteazlar hCAP18'i ekstrasellller olarak
etken molekill olan LL-37 (Katelisidin antimikrobiyal peptid [CAMP])
(proteinin  C-terminal ucundan salinan ve 37 aminoasit iceren iki
16sin ile baslayan aktif antimikrobiyal peptid oldugu icin LL-37 olarak
isimlendirilmistir)’e parcalar3.4.9. LL-37 belirgin antibakteriyel, antifungal
ve antiviral etkileri nedeniyle kutanéz konak savunmasinda énemli
rol oynamaktadir4. Katelisidinlerin Gretimi normal sartlar altinda ¢ok
azken mikrobiyal etkenlerle enfeksiyon, enflamasyon ve yaralanma
ile artar9. LL-37 ayrica mediator salinmasini baslatarak derinin dogal
bagisik yanitinda yardimci roller oynar4.9. LL-37 ayrica anjiogenez ve re-
epitelizasyonu uyarici etkileri nedeniyle yara iyilesmesinde de énemli rol
alir9. LL-37 sunumunun en énemli tetikleyicilerinden birisi vitamin D'dir4.
Bir diger énemli insan antimikrobiyal peptidi olan psoriasin (S100A7)
bakteriyal zarlarda permeabilizasyona neden olarak antimikrobiyal
etkisini gosterir4. Agirlikl olarak seboreik ciltte keratinositlerden salinan
psoriasin barsak bakterisi olan E. coli'nin oldirilmesinde énemli rol
oynar49. E. coli flajeli tarafindan TLR5 uyarilmasi keratinositlerden
psoraisin sunumunu saglar4.

RNaz 7'nin antimikrobiyal etkisi ilk olarak saglikli insan derisinde
stratum korneumdan izole edilmistir49. Normal keratinositlerde RNaz
aktivitesi RNaz inhibitér proteinler tarafindan engellenir®. Stratum
korneum serin proteazlari tarafindan inhibitdr proteinin ayrilmasi ile
RNaz 7 aktive olur®. RNaz 7 potent ribonukleaz aktivitesinin yaninda
S. aureus, Propionibacterium acnes, P aeruginosa, E. coli ve C. albicans
gibi mikroorganizmalara karsi genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir4. RNaz 7 Uretimi insan keratinosit kilturlerinde IL-1f, IFN-y ve
bakterilerle tetiklenebilir4.

Dermsidin ise insan ter bezleri tarafindan salgilanan antimikrobiyal
bir peptiddir49. Dermsidin terde salinim sonrasi proteolitik isleme
tabi tutulur ve deri ylizeyine salgilanan anyonik ve katyonik dermsidin
peptidleri olusur4®. Bu peptidler S. aureus, E. coli, E. faecalis ve C.
albicans'a karsi genis spektrumlu antimikrobiyal etkinlige sahiptir4.
Psoriaziste katelisidinler ve HBD'ler artmistir®. Bu antimikrobiyal
peptidlerin psoriazisdeki artmis, atopik dermatitteki azalmis UGretimi
siperenfeksiyonlarin neden psoriazisde ¢ok ender ve atopik dermatitte
cok sik goralduguni aciklar3.9. Atopik dermatitte katelisidin, HBD-2
ve HBD-3'lin defektif sunumu neden S. aureus kolonizasyonunun sik
oldugunu ve hastalik siddeti ile iliskili oldugunu agciklayabilir®. Buna
karsin bazi yazarlar atopik deride RNaz 7 ve psoriasin antimikrobiyal
peptidlerinin sunumunun arttigini géstermislerdir ve bu da epidermal
bariyer bUtinligunin bozulmasinin gdstergesi olabilir3.9. Katelisidin
antimikrobiyal peptid LL-37 konadin kendi DNA'sina baglanarak
kompleksler olusturabili,  TLR9'u uyaran ve IFN Uretimini tetikleyen
yapitaslari olusturarak psoriazisde ve sistemik lupus eritematozusta
plazmositoid dendritik hiicre aktivasyonuna aracilik edebilir3.4.9. Yani
AMP’ler otoenflamatuvar sinyaller olusturarak kutanéz enflamasyonu
arttirip hastaliklarin ilerlemesine katkida bulunabilirler4.9. Rozaseye yatkin
kisilerde keratinositlerde artmis katelisidin onclisi hCAP18 ve stratum
korneumda artmis serin proteaz enzimi bulunur'0. LL-37 antimikrobiyal
etkilerinin yaninda etkilenen cilt bdlgesinde lokal vazodilatasyon,
anjiogenez ve enflamatuvar hicrelerin kimyasal cezbedilmesi ile
perivaskiler ¢dem ve diger enflamatuvar degisikliklere neden olarak

rozase bulgularinin ortaya ¢ikmasini ve artmasini saglar9.10. Ultraviyole
(UV) radyasyonunun antimikrobiyal peptidlerin  sunumunu arttirdigi
gosterilmistir3. Bu durum UVB radyasyonunun imminsupresif etkisine
ragmen UVB iliskili bakteriyel enfeksiyonlarin neden gorilmedigini
aciklamaktadir3.

Bicem tanima reseptorleri

Dogal bagisiklik sisteminin gdrevi iceri giren mikroorganizmalari
taniyarak konakta hizli bir savunma cevabi uyarmaktir3. Patojenler
dogal badisik yanitta fagositler Gzerinde bulunan 6zel reseptérler ile
taninabilir ve yok edilebilir4. Dogal badisik yanitta kazanilmis yanitin
aksine genis bir patojen yelpazesi tarafindan kalitsal ve korunmus sekilde
kodlanarak sunulan molekdler bicemleri taniyan az miktarda reseptér
kullanilird. Bu molekdller genelde mikroplarin yasamasi ve virulansi icin
gereklidirler, gelisimsel olarak korunmustur, seleksiyona ugramaz ve
konakta bulunmaz4. Mikroorganizmalar arasinda korunmus bu Patojen
iliskili Molekdiler Bicemlere (PAMP) karsi gelisen dodal bagisk yanita
pek cok farkll Bicem Tanima Reseptori (PRR) ailesi aracilik etmektedir
3411 Bu PRR'ler ayrica hiicresel stres, metabolik dengesizlik ya da
doku homeostazinin bozulmasi, fiziksel zedelenme, UV isik hasari gibi
nedenlerde konak hucrelerinden salgilanan hasarlanma iliskili molekuler
bicemleri (DAMP) de taniyabilmektedirler2.11. Bu PRR’lerin aktivasyonu
ya proinflamatuvar gen ekspresyonu ya da inflamatuvar kaspazlarin
aktivasyonu ile sonuclanmaktadir??.

Drosophila'da Toll geninin Urettigi proteinin dogal bagisiklikta rol
oynadidi ve meyve sineginin dorsoventral gelisiminde rol oynadigi
kesfedilmistirs.  Memelilerde bu proteine esdeger reseptorler
kesfedilmistir ve Toll Benzeri Reseptorler (TLR) olarak isimlendirilmistir3.4.
TLR'ler bu PRR ailelerinin 6dnemli bir Gyesidir3. Sitoplazmada yer alan
bakteriyal Urlinlerin taninmasinda TLR'lere benzer sekilde I6sinden
zengin alanlar (LRR) iceren farkli bir PRR ailesi rol alir'2.13. Nikleotid
baglayici oligomerizasyon alani (NOD)- LRR iceren aile (NLR) olarak
isimlendirilen bu bicem tanima reseptori ailesi Gyeleri inflamazom adi
verilen multiprotein kompleksi olusumunda yer alirlar'2.13. Farkli baska
molekdillerde TLR ve NLR'lere ilave olarak patojenlerin taninmasinda
rol oynar4. Bunlarin arasinda RIG1 benzeri reseptérler (RLR), Miyeloid
Hiicreler Uzerinde Sergilenen Tetikleyici Reseptér (TREM) proteinleri,
Siglec molekdlleri ailesi ve C-tipi Lektin reseptdrleri (CLR) sinifidir4.
CLR'ler 6zellikle antijen sunan hicreler (APC) lzerinde sergilenirler24.
TUm bu PRR molekdllerin mikroorganizmalarin etkili taninmasina aracilik
etmeleri, fagositozu kolaylastirmalari ve sinyal yolaklarinin aktivasyonunu
baglatmalari antimikrobiyal aktivite ile sonuglanir (Sekil 2)413. TREM
protein ailesi Uyelerinin asil fonksiyonu dogdal yanitlarin artiriimasidir4.
Toll benzeri reseptérler

GUnumUzde memeli TLRIlerinin dogal imminitede rol aldigina iliskin
saglam deliller bulunmaktadir4. ilk olarak TLRler cesitli bakteri, fungus ve
virlislerde bulunan PAMPIari tanirlar4. ikincisi TLRler mikrobiyal tehditlere
maruz kalan bélgelerde sergilenirler4. Uctlinciisti, TLRlerin aktivasyonu
bir yandan antimikrobiyal efektér molekillerin Gretimini uyaran, diger
yandan da ko-stimulatuvar molekdllerin sergilenmesi ve sitokinlerin
salinmasini destekleyen ve sonugta adaptif yanitin artirilmasini saglayan
sinyal yolaklarini uyarir4. Dordiinclsi ise TLRler yabanci istilacilara kars
savasan konak savunma mekanizmalarini aktive eder4.

TLR'ler homo- / hetero- dimerik proteinler olarak membranlarda
yerlesmistir2. TLR'lerin membran dis yiizeyindeki kisimlari LRR icerirken
sitozolik kisimda sinyal iletiminde gérevli Toll / IL-1 reseptdri benzeri
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kisim (TIR) bulunur2. Her bir TLR belli ve sinirli sayida mikrobiyal bigemi
tanir2. Glnlmuze kadar 11 tane TLR tanimlanmistir (Sekil 2): TLR2
(TLRT veya TLRé ile birlesir), lipoprotein ve peptidoglikanlarin taninmasi;
TLR4, lipopolisakkaritlerin taninmasi; TLR5, flajelin (bakteriyal flajellanin
bir bileseni) taninmasi ve TLR9, bakteriyal CoG DNA dizisinin taninmasini
gerceklestirir3.12,13, VirUsleri taniyan TLR3 virls kaynakli cift-zincirli RNA,
TLR7 ve TLR8 ise virlis kaynakli tek-zincirli RNA ile aktive edilir4.13. TLRler
ayrica 6zgin hicresel bolimde sergilenirler (Sekil 2)4. TLR3, TLR7, TLR8
ve TLR9 endositik yolaklardaki mikrobiyal patojenlerdeki RNA ve DNA
ile karsilastiklar endozomlarda bulunurlar4.13. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5
ve TLR6 hiicre ylzeyinde sergilenerek hicre digi cevredeki mikrobiyal
parcaciklari ve PAMP’lari tespit ederler4.13. TLR'ler fiziksel zedelenme,
UV isik hasari gibi nedenlerde hasarlanan konak hiicrelerinden salgilanan
DAMP'lar ve TLR7'ye baglanan egzojen imikimod gibi mikrobiyal
olmayan uyaranlar araciligiyla da aktive olabilirler2.10.13. Dogal bagisik
yanitin DAMP'lara yanit vermesi doku homeostazi ve tamir stireclerinde
onemlidir ancak olusan enflamasyon otoimmin hastaliklari ortaya
clkarabilir'3. TLRIlerin monosit/makrofaj kékenli hiicrelerde sergilenmesi
TLRIerin sitokin salinimi ile enflamatuvar yanitlar diizenlemelerini agiklar 4.
TLR'lerin sinyal yolagr IL-1 reseptdriniin yolagina benzerdir3.13. Miyeloid
Diferansiye Edici Faktér 88 (MyD88) ile etkilesimi takiben IL-1 Reseptor
iliskili Kinaz (IRAK)'In olaya katilmasi ile sonucta Transkripsiyon Faktor
NF«B aktive olur!3. TLR aktivasyonu ayrica interferon Diizenleyici
Faktdr 3 (IRF-3) aktivasyonu aracilidi ile interferonlarin salinmasi ile de
sonuglanabilir3. TLR tarafindan ¢esitli hiicre tiplerinin aktivasyonu hem
proinflamatuvar hem de immiinomodulatuvar sitokinlerin salinmasini

tetikler4. TLR tarafindan monosit ve DC aktivasyonu Th1 yanitin
olusmasi icin gerekli olan IL-12 ve IL-18; Th17 yanitini saglayan IL-1p,
IL-6 ve IL-23; ve ayrica antiinflamatuvar IL-10 salinmasini uyarir4. TLR3,
TLR4, TLR7, TLR8 ve TLR9'un aktivasyonu antiviral etkinligi baslatir413.
Bu etkinlik 6zel sinyal yolaklarini icerir ve tip | IFN salgilanmasi ile
sonuglanir4.13. TLR bagdimli iki yolak tespit edilmistir: tip | IFN Gretimi
TLR3 ve TLR4 aktivasyonu sonucu MyD88 bagimsiz yolak araciligi ile
olurken, TLR7, TLR8 ve TLR9 agonistleri ile uyariima sonrasi MyD-88
bagimli yolak araciligi ile gerceklesir4. TLR aktivasyonu doku hasarina
neden olabilecek olclide zararli olabilir4. Farelere LPS verilmesi TLR4
bagimli septik sok bulgularina neden olur4. Propionibacterium acnes
tarafindan TLR2 aktivasyonu doku hasarina neden olan akne vulgaristeki
enflamatuvar yanitlar tetikler4.14. Akne tedavisinde kullanilan adapalenin
TLR2 sunumunu azalttig tespit edilmistir4. Rozase yatkinligi olan kisilerde
artmig TLR2 sunumu mevcuttur!9. Mikrobiyal lipoproteinler TLR2 araciligiyla
apoptozu baslatabilird. Son olarak TLR aktivasyonu kemik ykiminda
suclanmistird. TLR ve iliskili peptidlerin genetik mutasyonlarinin atopi
ve astim gelismesinde de etken olabilecedi 6ne strllmistir?. Genital
sigil, aktinik keratoz ve ylizeyel BCC tedavisinde kullanilan imikimod TLR
7/8 agonistidir ve allerji / astim tedavisindeki etkinligi ile ilgili hayvan
deneyleri devam etmektedir2. TLR9 agonisti ile kombine edilmis allerjen
uygulamalari Th1 yanitini glgli bir sekilde uyarmakta ve Th2 yanitini
baskilamaktadir 2. TLR9 agonisti ve allerjen kombinasyonunun insanlarda
allerjik rinit tedavisindeki etkinligi ile ilgili calismalar yapilmaktadir2.
Ayrica TLR aktivasyon yolaklarina muidahalenin asilara immun yanitin
desteklenmesinde, enfeksiy6z hastaliklarin tedavisinde ve konaga zararli

Tablo 2. Deri kaynakli Antimikrobiyal Peptidler

Antimikrobiyal Etkinlik Tetiklenebilme
Antimikrobiyal Hiicresel kaynak Bakteri (6rn, bakteri,
peptid Gram + FETC Fungus sitokinler ile)
HBD-1 Keratinositler - A - -
Keratinositler
HBD-2 Havayolu epiteli (+)* +++ ++ 4
Barsak sistemi
HBD-3 Keratinositler +++ +++ +++ i
Havayolu epiteli
HBD-4 Keratinositler ++ ++ + +
Havayolu epiteli (mMRNA)
Keratinositler
LL-37 Havayolu epiteli ++ ++ ++ +
Urogenital sistem
Grandlositler
Psoriasin Keratinositler (+)* (++)** (+)* +
Sebositler
RNaz 7 Keratinositler +++ St +++ 4
Havayolu epiteli
Dermsidin (DCD)-1 Ter bezleri +++ +++ ++ -
Lizozim Keratinositler Sat St - -
Havayolu epiteli
*YUksek konsantrasyonda
**E. coli, digerleri yliksek konsantrasyonlarda
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yanitlarin ortadan kaldirimasinda bir yontem olarak kullanilabilmesi de
mumkindir24,

NLR - inflamazom

NLR'ler TLR'lerin aksine hiicre icini arastirarak mikrobiyal Urlnler ve
metabolik stresi tespit ederler (Sekil 2)2. NLRler mikrobiyal lipoproteinler
ve endojen tehlike uyarilari gibi cesiti PAMP ve DAMP'lari tespit
ederek inflamazom olusumu yoluyla enflamasyonu tetiklerler2.
inflamazom buiyiik bir sitoplazmik komplekstir, enflamatuvar kaspaz -1
/ 5 uyarimasini gerceklestirir2.12,15 inflamazom NLR proteini ile birlikte
adaptor apoptoz iliskili kaspazi toplayici ve aktive edici alan iceren benek-
benzeri protein (ASC)'den olusur'2. ASC proteini NLR ile pro-kaspaz 1
/ 5 arasinda kopri gérevi goriir'215. insan NLR ailesinin tanimlanmis
en az 23 Uyesi vardir ve bunlar N-terminal efektor kisimlarina gore 4
alt aileye ayrilirlar (2). intraseliler patojenleri tanidigi ilk tespit edilen
NLR'ler NOD1 ve NOD2'dir2. Bu iki NOD reseptori gram negatif
ve gram pozitif bakterilerden kaynaklanan peptidoglikan UGrtnlerini
tanirlar2. IL-1 dénUstlrict enzim (ICE) proteaz aktive edici faktor
(IPAF) bir baska NLR'dir ve TLR5 ile esleserek flajelli bakteriler ile gelisen
enfeksiyonlari tanir2. TLR5 ekstraseller flajelini tanirken IPAF intraseliiler
flajelini tespit eder2. NLR'ler mikrobiyal pargaciklari tespit etmelerinin
yani sira enfeksiyon ve steril enflamasyon ile iliskili metabolik stresi de
tespit eder2. Bu 6zellik en fazla NLRP3 (NLR ailesi, pirin kismi tasiyan 3)
(NALP3 / CIAS 1 / kriyoprin)'de gelismistir2. NLRP3 inflamazomu yaygin
metabolik tehlike sinyalleri ile aktive olur, bunlarin arasinda potasyumun
disa pompalanmasi ve artmis ekstraselliler ATP yer alir2. NLRP3 ayrica
urik asit, asbest, silika ve aluminyum ile de aktive olur2.
inflamazomlarin su anda bilinen 6 farkli tipi mevcuttur: NLRP1, NLRP3,
NLRC4, NLRP6, NLRP12 ve AIM2 inflamazomlari'l. AIM2 intraselliler
patojenlerden kaynaklanan bakteriyal ve viral cift zincirli DNA ile aktive
olurken NLRP1 inflamazomu muramil dipeptid (Bacillus anthracis),
NLRC4 inflamazomu flajelin ile aktive olur1.15. Muhtemelen en 6nemli
inflamazom pek ¢ok farkli PAMP ve DAMPlari taniyan NLRP3'tdr,
bu nedenle genetik mutasyonu fare ve insanlardaki ender genetik
hastaliklarda rol oynar!!.15. NLRP6 inflamazomu barsak epitelinde aktif
olup barsak florasini kontrol eder ve NLRP6 ve NLRP12 NF«B sinyal
yolaginda negatif etki gésterir 1. inflamazomun aktive olmasi pro-kaspaz
1'in parcalanmasi ve aktif proteazlara aktivasyonu ile sonuglanir12.15,
Aktive olan kaspaz 1 ardindan pro-L-1f, proll-18'i iceren hedef
molekdlleri parcalayarak biyolojik aktif formlara déndstlrir'2.13,15,
istirahat halindeki hiicrelerde proll-1p az miktarda bulunur, bu nedenle
TLR aktivasyonu ile 6ncesinde Uretiminin artmis olmasi gerekmektedir?1.
Proinflamatuvar sitokin olan IL-1 lokal / sistemik yanitlarin ortaya
ckmasina neden olan akut faz enflamasyonun ana mediyatoridir!1.15.
Enfeksiyon, yaralanma ve immunolojik diellolara karsi gelisen sistemik
ve lokal yanitlarda rol oynayan IL-1p I6kosit infiltrasyonunu tetikleyidi,
lenfositleri aktive edici gorevleri yaninda ates gelisiminde de rol alir'1.12,
inflamazom aktivasyonu makrofaj ve dendritik hiicrelerin tetikledigi naif
T hicrelerinin T17 yoninde polarizasyonunda da rol alir'1.12,15 |18
ise IL-12 ile birlikte Th1, dogal oldlrlici NK hicreler ve sitotoksik T
hicrelerden IFN-y Gretimini uyarir?.

Keratinositlerde kontakt irritan / duyarlastiricilar ile ortaya ¢ikan IL-
1B ve IL-18 kontakt hipersensitivite gelisiminde de rol oynar2.15,
Langerhans hicre, dendritik hicre gocli ve kontakt hipersensitivite
yaniti, etkili antijene 6zgul T hiicre yaniti fonksiyonel kaspaz -1 gerektirir
ve inflamazom bagdimlidir'2.15. Nekroz da inflamazom aktivasyonuna
yol acabilir'2. inflamazom aktivasyonu ayrica programli litik hicre

6limu (pironekroz / piropitoz) gelisiminde de rol oynar?2.15. Piropitoz
hem apoptoz hem de nekroz Ozellikleri gdsteren, kaspaz bagiml,
proinflamatuvar bir hiicre 6lumu gesididir ve hiicre artiklar ekstraselller
alana salinir’’. Glinimizde BCG asisinin imminoterapétik etkisinin
ve agsllarda aliminyum iceren adjuvanlarin kullaniminin asi etkinligini
arttirmasinin inflamazom aktivasyonu ile hem B hem de T hiicre yanitinin
artmasi ile ilgili oldugu distnllmektedir2.13.

inflamazom bilesenlerinden NLRP3 genindeki mutasyonlar neonatal/
infantil donemde urtikeryal dékiintl ve ates ile kendini gdsteren kriyoprin
iliskili - periyodik sendrom (CAPS) (kriyoprinopatiler) ya da otozomal
dominant otoinflamatuvar granulomatéz bir sendrom olan Blau sendromu
olarak gosterir2.12, Bu sendromlarda genellikle yapisal spontan etki
kazanilmasina yol acan aktive edici mutasyonlar sonucu mast hicrelerinde
inflamazom aktivasyonu sonucu strekli NF-kB aktivasyonu ve IL-1f Uretimi
gerceklesir’2. NLRP3 mutant monositler eder LPS'lere maruz kalirsa
kaspaz bagimsiz, katepsin-B bagimli programli hiicre 6limU gelisir ve bu
CAPS hastalarinda tanisaldir'2. Buradan yola ¢ikarak antihistaminlere
direncli Urtiker etyopatogenezinde de inflamazom aktivasyonunun rol
alabilecegi 6ne surilmustir'2. Ateroskleroz, diyabet ve gut hastaligi gibi
enflamasyonla seyreden metabolik hastaliklarin ilerlemesinden de NLRP3
inflamazomunun sorumlu oldugu 6ne strlimistir!!. Chron hastalarinin
bir kisminda NOD2 geninde mutasyon saptanmistir2. inflamazom aracili
otoinflamasyonun PAPA sendromu, Sweet sendromu, Schnitzler sendromu
ve Behcet hastaligi gibi IL-1'in rol aldigi hastaliklarda da etken olabilecegi
distnulmektedir?>.

Sitokinler

Sitokinler hiicreler arasi iletisimde énemli rol oynayan distk molekdler
agirlikl mesajci molekdilleri iceren genis ve heterojen bir ailedir3.
Sitokinler hemen hemen tim hicre gesitleri tarafindan salgilanabilmekte
ve otokrin, parakrin ve endokrin etkiler gosterebilmektedirler3. Sitokinler
biyolojik etkilerini kendilerine 6zgii hiicre ylzey reseptdrlerine baglanarak
gosterirler3. Sitokinlerin pek ¢cogu ¢6zinir halde bulunurken bazilari
hicre zarina bagh olabilir3. Her bir sitokin pek cok aktivite gdsterir ve
sitokinler hicrelerin ¢cogalma, farklilasma ve aktivasyonunu etkilerler3.
BUtlin bunlar sitokinlerin kesin siniflamasini zorlastirmaktadir3.
Lokositler tarafindan Uretilerek etkilerini tercihan diger l6kositler
Uzerinde gbsteren sitokinlere interldkin (IL) denilmektedir?.3. Koloni
uyaricl faktorler (CSF) hematopoietik éncl hiicrelerin cogalmasini ve
farklilasmasini uyaran sitokinlerdir3. interferonlar (IFN) viral replikasyonu
engeller3. Kimyasal cezbedici etki gosteren sitokinler kemokin olarak
isimlendirilir ve I6kosit gb¢tinde kritik rol oynarlar3. Kemokinlerin ana alt
tipleri 2 sistin (C) molekiltnln diger aminoasit molekdllerine (X) kiyasla
yerlesimine gére ayirt edilir: CXC (a-kemokinler) ve CC (B-kemokinler)3.
Lokositlerin - goguini  saglayan kemokinlere inflamatuvar kemokin,
lenfoid dokular icinde hareketi dizenleyenlere de lenfoid kemokin
denilmektedir3.

Dogal diren¢ kapsaminda ele alinan sitokinlerin blylk bir kismi
mikroorganizmalarin uyardigimakrofajlar tarafindan sentezlenmektedir?.
Erken dogal immin yanitta ¢ogunlukla inflamatuvar (IL-1, IL-6, IL-
18, Tumdr Nekroz Faktori o [TNF-at], vb.) ve antiviral (IFN-c., IFN-B,
vb.) kapasiteye sahip sitokinler tol oynar3. Kazanilmis bagisik yanitin
baslatiimasi immun-modulatuvar (IL-2, -4, IL-12, IL-13, 1L-17, 122,
IL-23, IFN-y, vb.) kapasiteye sahip sitokinlere baglidir3. Ancak bu arac
molekdillerden pek cogu multipl ve bazen de Ortlisen etkilere sahip
olduklari icin sitokinlerin inflamatuvar ve imminmodulatuvar olarak
kesin ayrimi mimkun degildir3. Bazi sitokinler yapisal benzerlik nedeniyle
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aileler seklinde gruplanmistir: IL-6 ailesi (IL-6, IL-11, onkostatin M, Lésemi
Onleyici Faktér [LIF]), IL-10 ailesi (IL-10, IL-19, 1L-20, IL-22, IL-24, IL.-26)
ve IL-12 ailesi (IL-12, IL-23, IL-27)3.16. Dogal badisik yanit sitokinleri
konak savunmasinda énemli etkilere sahiptirler!. TNF, IL-1 ve kemokinler
enfeksiyon bdlgesine nétrofil ve makrofajlarn cekerek enflamasyonu
uyarirlar?. Yiksek miktarlardaki TNF tromboza yol acarken miyokard
kasilmasi ile damar genislemesini azaltarak kan basincini distrir?. Bu
nedenle agir seyreden gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda bakteri
LPS'lerine yanit veren makrofajlarca Uretilen ¢ok yiiksek diizeydeki TNF
ile ilintili olarak septik sok tablosu gerceklesir!. Makrofajlar ayrica IL-12
ureterek NK hiicreleri uyarirlar, IFN-y salinimini arttirirlar®.16. Hucre ici ve
fagosite edilmis mikroorganizmalara yanit olarak makrofaj ve dendritik
hicreler tarafindan Uretilen 1L-12 naif T hicrelerinin Th1 yonlnde
farklilasmalarini saglayarak kazanilmis hicresel yaniti destekler?.16.
NK'larca Uretilen IFN-y makrofajlari uyarmaktadir’. IFN+y ayrica
makrofaj ve dendritik hicreleri antijen sunumu sirasinda kullanilacak
es-uyaranlar sergilemeleri icin de uyarir ve kazanilmis hicresel bagisik
yaniti destekler!. Viral enfeksiyonlar sirasinda  makrofajlar ve diger
enfekte hiicreler viral replikasyonu ve yeni hiicrelerin enfekte olmalarini
engelleyen tip | interferonlari (IFN-o./B) Uretirler?.
Bicem tanima molekiilleri
Dogal bagisik yanitin humoral kisminin énemli molekdllerinden  biri
olan bicem tanima molekdlleri (PRM) antikor benzeri yapilardir ve
mikroorganizmalarda bulunan korunmus mikrobiyal yapilari (PAMP)
tanirlar7. Kollektinler (surfaktan proteinleri), fikolinler ve pentraksinler
dogal badisik yanit PRM'lerinin érnekleridir'”. Pentraksinler kisa ve uzun
olarak iki gruba ayrilirlar'8. Karacigerde Uretilen ve kan dolasiminda
bulunan C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P bileseni kisa
pentraksinlere érnekken dokularda lokal olarak etkili Pentraksin 3 (PTX3)
uzun pentraksinlerin klasik 6rnegidir'8. Mannoz baglayici lektin (MBP)
mannoz iceren glikozidik yapilari tanir7. Pentraksinler cok farkli ligandlari
taniyabilirler'8. Dogal bagisik yanit hiicreleri proinflamatuvar sinyaller ve
TLR aktivasyonu sonucu PTX3 Uretirler'8. Notrofiller granillerinde PTX3,
peptidoglikan tanima proteini-kisa (PGRP-S / PGRP1) ve M-fikolin (fikolin
1) gibi PRM'leri depolanmis halde tasirlar’?. PRM'ler antimikrobiyal
etkilerinin yaninda opsonizasyon yaparak fagositozu aktive ederler,
komplemani (hem klasik hem de lektin yolaklari) aktive ederler ve
hicre gocu, hiicre aktivasyonunu ve enflamasyonu kontrol ederler17.18.
PTX3 6z ve 6z olmayan ayriminda yardimci olur, apoptotik hicrelerin
fagositler tarafindan taninmasini, fagositozunu ve enflamatuvar yollarla
yok edilmesini engelleyerek otoimmdiniteyi engeller ve anjiogenezde rol
alir'8, PTX3 bulylme faktorleri ve ekstraselller matriks molekdlleri ile
etkileserek ekstraselller matriks depolanmasinda énemli rol alir'8. PTX3
ayrica kadin fertilitesinde de 6nemlidir'8. PTX3"lin doku ve vaskiiler yatak
tutulumunu yansitan, dogdal bagisiklik ve enflamasyonu gdsterebilecek
6nemli yeni bir serolojik belirte¢ olabilecedi 6ne strlimustiir'8.
3. Dogal bagisiklik sistemi hiicreleri
Fagositler
Dogal immin sistemde makrofajlar ve polimorfonikleer |6kositler
(PMNL) fagositik fonksiyon gosteren iki hucredirl4. Bu hicreler
patojenleri alma, tanima ve yok etme kapasitesine sahiptirler!4.
Makrofaj ve monositler mononiikleer fagositik sistem olarak tanimlanan
ayni hiicre dizisinin iki farkli asamasi olarak kabul edilirler!. Makrofajlar
kandaki monositlerden kaynaklanirlar!. Fagositler normalde vertebrali
hicrelerinde sergilenmeyen PAMPlara 6zgil reseptorler tasirlar?.3.
Fagositler bu sayede konagin kendine 6zgl ve yabanci molekdlleri ayirt
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eder!3. Makrofajlar nétrofillerden farkli olarak damar disi dokularda
daha uzun sire yasarlar!. Enfeksiyona yanit olarak bircok hiicre tir
ve aktive makrofajlar Grantlosit Koloni Uyarici Faktor (G-CSF) ve
Grandlosit- Makrofaj Koloni Uyarici Faktor (GM-CSF) Ureterek kemik
iliginde miyeloid 6nct hicrelerin bolinmesini ve dolasima milyonlarca
nétrofil salinmasini uyarirlar®.3. Normal sartlar altinda nétrofiller kan
akiminda dolasir, bazilar vaskiler endotel kenarinda yuvarlanirlar ancak
deride bulunmaz34. Enflamatuvar strecler sirasinda PMNL enfeksiyon
ve enflamasyon bolgesine go¢ eden ilk fagositik hiicrelerdir4. Enfeksiyon
bélgesine ulasmak icin nétrofiller ve makrofajlar  proinflamatuvar
mediatorler, adezyon molekiilleri, kimyasal cezbediciler ve kemokinleri
iceren kompleks molekiler olaylari kullanirlar!3. Fagositik hticrelerin
gerceklestirdigi en 6nemli savunma mekanizmasi direk antimikrobiyal
cevabin uyarimasidir’4. PMNL ve makrofajlar patojenleri tanir,
fagosite eder ve patojenleri oldirmek icin antimikrobiyal efektor
mekanizmalari bagslatirlar417. Bu hicreler patojenleri ¢esitli PRR
araciligi ile direk olarak taniyabilirken, tasidiklar FcyRIII/CD16 ve C3bR/
CD35 araciligi ile antikor ve kompleman parcasi C3b ile kaplanmis
mikroplari cok daha kolaylikla fagosite edebilirler34.17. Toksik oksijen
radikalleri, lizozomal enzimler ve antimikrobiyal peptidlerin uyariimasi
ve / veya salinmasi mikroorganizmalarin direk olarak olduriimesi ile
sonuglanir. TLR'ler endozom ve lizozomlarin birlesmesini artirarak
ve fagositik gen programini baslatarak fagositozu kontrol ederler!3.
Enfeksiyon bolgesine ulasan nétrofiller mikroorganizmalari fagosite
ettikten sonra fagolizozomlarin icinde oksijen bagimli ve oksijen
bagimsiz mekanizmalarla bu mikroplari 6ldurrler3. Oksijen bagimli
mekanizmada fagosit oksidazi olarak tanimlanan enzimler tarafindan
gerceklestirilen hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ile tekil oksijen
Uretimini kapsayan olaylar respiratuvar patlama olarak isimlendirilir?.3.
Oksijen bagimsiz mekanizmalar nitrik oksid sentetaz, miyeloperoksidaz,
lizozim, ve lizozomal proteazlar gibi oldukca toksik katyonik protein
ve enzimleri igerir3. Notrofiller mikroorganizmalari sindirdikten sonra
birka¢ saat icinde Olurler1. Makrofajlar tarafindan fagositozu takiben
mikroorganizmalar stiperoksid anyonlari, hidroksil radikalleri, hipokloréz
asit, nitrik oksit, lizozim ve antimikrobiyal katyonik proteinler gibi pek
cok toksik intraselller molekiile maruz birakilirlar3. Tim bu mikrobisidal
maddeler lizozom ve fagolizozomlarin icinde sentezlenir, icerideki
mikroorganizmalari sindirirler’. Ancak ¢ok gugli yanit varliginda
bu enzimler ve mikrobisidal maddeler hiicre disina sizarak konagin
dokularina zarar verebilir!. Dogdal bagisiklik sisteminin fagositik hiicreleri
ayrica doku homeostazi icin de cok 6nemlidir; toksik metabolit, 6li
hicreler ve artik maddelerin temizlenmesi ve yara iyilesmesinde de
énemli rol oynarlar13.

Notrofiller makrofajlara benzer sekilde direk antimikrobiyal etkilerinin
yaninda pek cok sitokin, kemokin ve anjiojenik faktorleri salarlar??.
Salinan sitokinler B hicrelerinin olgunlasma, farklilasma ve uzamis
yasamini saglarken romatoid artritte goriilen kemik rezorpsiyonundan
da sorumludur?. Hiicre 6lima badimli NETozis streci sonucunda nétrofil
ekstraselliler tuzaklar (NET) olusur!?. Bu NET yapilari DNA ve histonlar
gibi nukleer yapilar, primer grandl (miyeloperoksidaz, notrofil elastaz),
sekonder grantl (laktoferrin, pentraksin 3) ve tersiyer grandl (MMP9,
PGRP-S) proteinleri icerir (17). NET mikroorganizmalari yakalayarak
granll icerikleri ile artmis temasini ve daha etkili yok edilmesini saglar”.
Notrofiller ayrica antikor benzeri etkiler gésteren PRMlerin en dnemli
kaynagidirlar'?. Nétrofiller pek ¢cok immiin hiicre ile karsilikli etkilesir ve
inflamasyonun durdurulmasinda aktif rol alirlar”.
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Monositlerin Gzerindeki TLR'lerin aktivasyonu direkt olarak intraselller
M. tuberculosis gibi mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktiviteyi
baglatir'3. Bu antimikrobiyal aktivite farelerde NO bagimli insanlarda
vitamin D bagdimlidir'3. Makrofajlar islem gérmus antijenleri T ve B
hlcrelerine sunabilir ancak T hiicrelerini dendritik hicrelerden ¢ok daha
az etkin sekilde uyarirlar3. Fagositlerin patojenler tarafindan aktivasyonu
ayrca sitokin Uretimi gibi pek c¢ok Onemli efektor mekanizmalari
uyarir’4. Makrofajlar mikroplara yanit olarak IL-1, IL-6, TNF-at, IL-8, IL-
12 ve IL-10 gibi pek ¢ok énemli sitokinleri salarlar4. Makrofajlar ayrica
yikima ugramig dokularin tamirinde gorev yapan blyiume faktorleri ve
enzimleri de Urettikleri icin ortamin bag dokusu ile onarilmasinda da
rol alirlar?. Kazanilmis badisik T hiicre yanitinin sitokinleri makrofaj
farklilasmasini  etkilemektedir4.  IFN-y makrofajlarin  klasik olarak
aktivasyonunu  saglayarak mikrobisidal aktivitede glcli uyariima
saglarken IL-4 ve IL-13 makrofajlarin alternatif aktivasyonu sonucu
humoral ve antiparaziter immuniteyi baslatir’.4. Dogal badisik yanitta
uretilen farkl sitokinler de makrofajlarin degisik fonksiyonlari gosterecek
sekilde farklilasmasini tetikleyerek enfeksiyonun gidisatini belirler4. IL-
10 makrofajlarda fagositik programin gelismesini saglayarak lipid ve
bakterilerin fagositozunu saglar4. IL-15 ise makrofajlarda antimikrobiyal
programin gelismesini saglar4.

Dogal bagisik yanitin fagositleri kazanilmis immin sistem hucreleri
tarafindan da aktive edilebilirler4. Th17 bagisik yanit etkilerinin ortaya
ckmasinda nétrofiller aktif rol alirlar’?. IL-17 ve iliskili sitokinler
nétrofillerin proliferasyonu, gocl, aktivasyonu ve dokuda daha uzun
sure kalmalarini saglarlar!”. CD4+ T hicreleri CD40-CD40L etkilesimini
kullanarak makrofaj ve monositleri aktive eder ve TNF-a, IL-1, IL-12,
IFN-y ve NO dretimini baglatir4. CD40L ayrica dolasimdaki monositlerin
apoptotik Olumunl engelleyerek enflamasyon bdlgesinde uzamis
yasamalarini saglar4. Ayrica APC tarafindan T hicre aktivasyonu
sirasinda CD40-CD40L etkilesimi IL-12 Uretimine neden olur4. Kisacasi
makrofajlar ve T hicreler arasindaki CD40-CD40L etkilesimi T1 tip
yanitin devaminda ve enflamatuvar yanitin diizenlenmesinde rol oynar4.
CD40-CDA0L etkilesimi ayrica B hticrelerin aktivasyonu, farklilasmasi
ve immunglobulin sinif degisiminde rol alir, T hiicre yanitini artiricr etki
saglar4. Dogal ve kazanilmis immun yanitin karsilikli etkilesimi sonucta
etkili bir konak yanitinin ortaya ¢ikmasini saglar4.

Eozinofiller

Eozinofillerin en  6nemli gorevi konadi parazitik enfeksiyondan
korumaktir3. Parazitik enfeksiyonlarda paraziti kaplayan antijene 6zgdl
IgE antikorlar Uretilir3. Eozinofiller dusuk afiniteli reseptorleri (FceRIl /
CD23) aracilidi ile IgE antikorlarina baglanir ve aktive olurlar3. Makrofaj
ve nétrofillerin aksine eozinofiller ¢ok zayif fagositik 6zelliktedirler3.
Eozinofillerin sahip oldugu biylk granller icinde major bazik protein,
eozinofilik katyonik protein, eozinofil peroksidaz ve eozinofil kaynakl
norotoksin bulunur3. Eozinofiller aktive olunca parazitleri 6ldirebilen
bu toksik Uriinlerle beraber prostoglandin, lokotrien ve cesitli sitokinler
salgilarlar3. Eozinofiller ayrica alerjik reaksiyonlarin patogenezinde
6nemli rol oynarlar3.

Bazofiller ve mast hiicreleri

Kanda dolasan bazofiller ve dokulara yerlesik mast hicreleri benzer
morfolojik ve fonksiyonel 6zellikler gosterirler3. Mast hiicreleri icerdikleri
enzimler ve doku dagilimi agisindan en az iki farkli tipe ayrilirlar3. Bag doku
mast hicreleri hem tripsin hem de kimotripsin icerirken mukozal mast
hiicreleri sadece tripsin icerir3. Kutantz mast hicreleri diger endotelyal

(pulmoner, uterin ve tonsiller) mast hicrelerine kiyasla C5a reseptori
(CD88) sergilerler3. Bu nedenle C5a tarafindan mast hicrelerinin
cezbedilmesi sistemik dedil de kutandz reaksiyonla sonuglanir3. Bazofil
ve mast hicreleri yiksek afiniteli IgE reseptorleri (FceRl) tasirlar3. Mast
hicreleri viicudun dis ortam ile temas ettigi sinir yerlerinde yerlesmeleri
ve patojenlere direk ve indirek yanit vermeleri nedeniyle dogal bagisik
yanitin - nobetcisi olarak nitelendiriimektedirler'.  Mast hiicreleri
yizeylerinde tasidiklari TLR, kompleman ve IgE reseptorleri araciligiyla
tespit ettikleri farkli tehlike sinyalleri ve mikroorganizmalara karsilik
histamin, proteaz, sitokinler, kemokinler ve lipid mediyatérleri iceren
grandllerini salarlar'9. Sonucta ani dogal savunmada énemli olan kasinti
refleksinin olusumu, eksojen toksik peptidlerin yikilmasi, vazodilatasyon,
ekstravazasyon ve enflamatuvar hiicrelerin gocl gerceklesir’®. Mast
hicreleri ayni zamanda dendritik hiicrelerin aktivasyonu, go¢ etmeleri ve
maturasyonu, T ve B hiicrelerin aktivasyonu ve go¢ etmelerini saglayarak
kazanilmig bagisik yanitin optimal diizeyde gelismesini saglar'®.

Dogal éldiiriicii hiicreler

Dogal Olduriici (NK) hiicreler dolasimdaki ve periferik lenfoid
organlardaki lenfositlerin %10'unu olusturan buylk graniler lenfositler
olarak karsimiza ¢ikarlar’4. Bu hicreler kendilerine 6zgi ylizey
antijenlerine sahiptirler, ancak B ve T hiicrelerine 6zgli immunglobulin
veya T hiicre reseptorleri gibi antijen reseptorleri tagimazlar!. Bu
hicrelerin asil gorevi vicudu dolasarak transforme olmus malin ya da
virisler (sitomegaloviris vb.), bakteriler (Listeria monocytogenes vb.)
ya da parazitler (Toxoplasma gondii vb.) tarafindan enfekte edilmis
herhangi bir hiicre olup olmadigini aramak ve ortadan kaldirmaktir3:4.
NK hcreleri ayrica makrofajlari aktive eden sitokin olan IFN-y'yi da
salgilarlar?.

NK hcreleri hedeflerini iki farkli yontemle tanir3. NK hicreleri 1gG ile
baglanan Fc reseptorleri (FcyRIll / CD16) tasirlar ve I1gG ile kaplanmig
hedef hicreleri taniyarak oldirebilirler!3. Biyolojik 6nemi hala tam
olarak anlaglamamis olan bu yonteme Antikor Araclli Hucresel
Sitotoksisite (ADCC) ismi verilmistir3. ikinci hedefi tanima yontemi
6ldirme aktive edici ve 6ldirme engelleyici reseptorleri icermektedir?.3.
Oldiirme aktive edici reseptérler degisime ugramis cekirdekli hiicreler
tarafindan sunulan molekdlleri tanir3. Uyarilan NK hiicreleri etkilerini
iki sekilde gosterirler!. Baglangicta perforin ve granzimleri iceren NK
hicre granilleri hedef hiicrelere yonelir, CD8+ sitotoksik T lenfositlerin
etkisine benzer sekilde hedef hiicre zarinda gézenekler olusturulur ve
enzimler salgilanir!.3. Granzimler apoptotik kaspaz kaskadini aktive
ederek hedef hiicrenin Slduriilmesini gerceklestirir3. kinci yéntemde
NK  hucrelerinin Urettigi IFN-y makrofajlari uyararak bu hicrelerce
fagosite edilen mikroorganizmalarin daha etkili bicimde yok edilmesini
saglar1. NK hicrelerinin enfeksiyonlara karsi etkinlik gosterebilmeleri
icin makrofajlarin salgiladiklari sitokinlerle uyarilmaya ihtiyaclari vardir?.
Makrofajlarin salgiladiklar 1L.-12 NK hiicreleri uyarici etkiye sahiptir1.
Yani makrofaj ve NK hcreler karsilikli olarak birbirlerini etkilerler ve
daha etkili antimikrobiyal yanitin gelismesini saglarlar?.

NK hcreleri yiizeylerinde ayrica ¢6ldirme engelleyici reseptorler
(KIR, CD94, NKG2) de tagirlar’.34. Tum nUkleuslu htcreler MHC
sinif | molekdllerini sergilerler ve bu da NK hiicreleri tzerindeki KIR'a
baglanarak konagin kendi hiicrelerini tanimasini saglar4. Bu tanima NK
hlcresine olumsuz sinyal vererek aktivatdr reseptorlerin baslatacagi
etkinligi bloke eder ve NK hicresinin paralize olmasina yol acar!4.
KIR'lar oldGrme sinyalini durdurarak konagin otolizini engellerler3.
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TUmor hdcreleri ve virlsler sitotoksik CD8+ T hcreleri tarafindan
taninmamak icin siklikla MHC sinif | molekdllerini azaltirlar?.3. Ancak
paradoks bir sekilde bu mekanizma MHC sinif | molekdllerinden fakir
olan bu malin dénismis ya da virUslerle enfekte cekirdekli hlcrelerin
NK hicreler tarafindan taninmasini kolaylastirir, temas eden NK hicresi
aktive olur’.34. Bu hiicreler direk olarak perforin / granzim ya da Fas/Fas
ligand bagimli mekanizmalar veya indirek olarak sitokinlerin salinmasi
yoluyla oldUrdlurler4. Bu mekanizma dendritik hiicreler tarafindan
6zgul sitotoksik T hucrelerinin uyarilmasi ile bile sonuglanabilir3. NK
hicreleri ayrica hedef hiicrelerin (zerindeki MHC benzeri ligandlari
(karsinomalarda asiri artmis bulunan insan klasik olmayan MHC sinif |
zinciri iliskili A ve B molekdlleri [MICA ve MICB], vb.) taniyan aktive edici
reseptorlere (NKGD2, vb.) sahiptirler4.

Keratinositler

Bir zamanlar deride sadece fiziksel bariyeri sagladigi dusunulen
keratinositlerin  son zamanlarda sitokin, kemokin, arasidonik asit
metabolitleri, kompleman  bilesenleri ve antimikrobiyal peptidlerin
salgilanmasi araciligyla immin ve / veya enflamatuar yanitta onemli
rol oynadiklari tespit edilmistir4. Zedelenmemis deride istirahat halinde
duran keratinositler bu mediatorlerden sadece IL-1, IL-7 ve Transforme
Edici Blylme Faktor 3 (TGF-B) gibi cok az bir kismini strekli salgilarlar4.
Epidermiste yerlesik keratinositler sitoplazmalarinda buyik miktarda
6nceden Uretilmis ve biyolojik olarak aktif IL-1at ve olgunlasmamis IL-
1B icerirler4. Bu intrasitoplazmik IL-1 deposunun muhtemel fonksiyonu
herhangi bir epidermal hasarlanmayi takiben aninda enflamatuvar ve
tamir streglerinin baslatiimasidir4. IL-7 ise insan derisinde T lenfositlerin
yasamasi ve proliferasyonu icin dnemli bir lenfosit blytime faktoridur ve
Sezary sendromunda rol aldigi ileri strllmUsturd. TGF- keratinositlerin
ve fibroblastlarin buyimesini etkilerken, langerhans hicreleri (LC)'nin
gelisimi agisindan dnemlidir ve enflamatuvar ve immun yanitlar dizenler4.
Herhangi bir epidermal hasarlanma ya da tehlike sinyali (hipoksi, travma,
iyonize olmayan radyasyon, haptenler veya hizli etkili zehirli sarmasik
katekolleri, silika, LPS ve mikrobiyal toksinler gibi reaktif kimyasallar, vb.)
ile pek ¢ok sitokinin Uretimi ve salinmasi bariz sekilde artar4. Bu olay
sonucunda pek cok farklr biyolojik sonug ortaya cikar: enflamasyonun
baslatiimasi (IL-1, TNF-a, IL-6, kemokinler), LC fenotip ve fonksiyonunun
dizenlenmesi (IL-1, GM-CSE TNF-a, IL-10, IL-15), T hiicre aktivasyonu
(IL-15, IL-18), T hiicre baskilanmasi (IL-10, TGF-B) ve lenfosit yanitinin
Tip 1 (IL-12, 1L18), tip 2 (timik stromal lenfopoietin) ya da Th17 (IL-
23) yoninde farklilasmasi4. GUcll uyaran varliginda keratinositlerden
salgilanan sitokinler dolasima gecerek sistemik etkilere neden olabilirler
4. Siddetli bir glines yaniginda serumda IL-1, IL-6 ve TNF-at dlzeyleri bariz
artarak sistemik akut faz proteinlerinin Uretimi, ates ve I6kositoz gibi
sistemik bulgulara neden olabilir4. Ayrica UV-radyasyona bagli uyarilan
sitokinlerden IL-6 ve IL-10 otoantikorlarin Uretimini arttirarak lupus
eritematozus gibi otoimmun hastaliklarin alevienmesine neden olabilir4.
Keratinositler TLR1-6 ve TLR9'u sergiledikleri icin keratinositlerin rol aldigi
bazi dogal bagisik yanitlar TLR aktivasyonu yoluyla baslatilabilir4. Bu
sayede keratinositler mikrobiyal patojenleri tespit ederek kutanéz immiin
yanitta ilk cevap veren hiicreler olarak davranabilirler4. TLR tarafindan
aktivasyon sonucunda keratinositler proinflamatuvar sitokinler (IL-8,
TNF-at), antimikrobiyal peptidler (HBD-2 ve HBD-3) ile reaktif oksijen
mediatorlerini (iNOS) Uretirler4. Keratinositler Uzerindeki TLR3 ve
TLR9'un aktivasyonu antiviral yanitta dnemli tip I IFN (IFN-o,/B) Gretimini
baslatir4. Bu TLR aracili yanitlar toksinler, irritanlar, UV 1sik, enfeksiyonlar
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sirasinda diger bicem tanima reseptérlerinin (NOD1 ve NOD2) uyariimasi
sonucu daha da artarak inflamazom aracili pro-IL-1f"nin aktivasyonunu
saglar4. Keratinositlerin bir diger énemli fonksiyonu I6kositlerin deriye
ve deriden goclini saglayan kimyasal cezbedici faktérlerin Gretimi ve
salgilanmasidird. IL-17 tarafindan salgilanmasi arttirilan  keratinosit
kaynakli makrofaj inflamatuvar protein 3o (MIP-3a) LC &ncileri ve
bazi T hiicrelerinin epidermise goglinl saglar4. Keratinositlerde sitokin
reseptorlerinin varligi ve sitokinlere yanit verme kabiliyetinin bulunmasi,
keratinosit fonksiyonlarinin diger immun sistem hucreleri tarafindan
dizenlenmesini  saglar4.  Keratinositler  ylzeylerinde |6kositlerin
uyaricl ya da baskilayici sinyal iletimini saglayan ylzey molekdillerini
sergileyebilir ya da sergilemek icin uyarilabilir4. T17 sitokinleri, IL-17, IL-
21 ve IL-22 keratinositlerin dogal bagisik yanitini diizenlerler4. IL-17 ve
IL-22 keratinositlerden HBD-2, katelisidin ve psoriasin gibi antimikrobiyal
peptidlerin salgilanmasini uyarirken, IL-21 ve IL-22 psoriaziste gorllen
epidermal hiperplazi ve akantoza yol acan keratinosit ¢ogalmasini
tetikler4. Keratinositler sitokinlere ilave olarak potent enflamatuvar ve
immunmoddlatuvar 6zelliklere sahip noéropeptidler, eikozanoidler ve
reaktif oksijen tirleri gibi pek ¢ok faktorleri salgilarlar4. Bu faktorler
ayrica kutandz enflamatuvar ve enfeksiydz hastaliklar ve yaslanma
patogenezinde rol oynar4.

Keratinositler ayrica komplemanlari ve ilgili reseptorleri Gretirler4.
Komplemandan koruyucu CD59 keratinositleri komplemanin yikici
etkisinden koruyabilird, CD59'un CD2 ile etkilesimi keratinositlerden
IL-1a, IL-6 ve GM-CSF gibi proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini
uyarir4, Membran kofaktdr protein (CD46) ise grup A Streptokoklarin M
proteini ve kizamik virlisii icin reseptdr gorevi gorerek keratinositlerden
proinflamatuvar sitokinlerin dretim ve salgilanmasini uyarir4.
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