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DOGAL BAGISIKLIK

» |kinci savunma hatt
birinci hat: fiziksel bariyerler
« Kazanilmis bagisik yanitin aktivatoru ve
kontroloru



DOGAL BAGISIKLIK

« Kompleman proteinleri (C)
* Profesyonel fagositler
Makrofajlar
Notrofiller
* Dogal oldurucu hucreler (NK hucreleri)



DOGAL BAGISIKLIK:
KOMPLEMAN SISTEMI

~20 farkli protein

Vucudu istila eden mikroorganizmalara
karsi birlikte calisirlar ve immun sistemin

diger elemanlarina atagin basladigini
haber verirler

*Gebelikte ilk trimesterde yapilmaya baslanir
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DOGAL BAGISIKLIK:
KOMPLEMAN SIiSTEMI

» Gebelikte ilk trimesterde yapilmaya
baslanir

» Immun sistemdeki baska hersey gibi:

C sisteminin de fonksiyon gormeden once
aktive olmasi gerekir

Klasik yol
Alternatif yol
Lektin aktivasyon yolu
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KOMPLEMAN SISTEMI:
ALTERNATIF YOL

» C proteinleri esas olarak KC’'de yapllir, kan
ve dokularda yuksek konsantrasyonlarda
bulunurlar

C3 en fazla miktardadir.Surekli olarak C3a ve
C3Db’ye kirpilir. Bakteri yuzeyinde —amino ve —hidroksil
gruplarina baglanir.
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ve dokularda yuksek konsantrasyonlarda
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KOMPLEMAN SiSTEM:i:
ALTERNATIF YOL

“konvertaz”

-amino
-hidroksil
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KOMPLEMAN SISTEMI:
ALTERNATIF YOL

» C3bBDb testere gibi davranir ve C3’u ve CS'i kirpar!
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KOMPLEMAN SISTEMI:
ALTERNATIF YOL

L
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KOMPLEMAN SISTEMI:
ALTERNATIF YOL

Bacterium |—>» —_—

MAC: Membrane attack complex
- Hucrede delikler acltlir.
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KOMPLEMAN SIiSTEM:i:
ALTERNATIF YOL

- C sistemi neden kendi hucrelerimiz
uzerinde MAC olusturmaz?

-DAF (decay accelerating factor): Kandaki diger proteinlerle
C3bBb’nin bozulmasini saglar

-Insan hucrelerinin yiizeyinde bulunan bir enzim C3b’nin
Kandaki proteinlerle kirpilarak inaktive olmasini saglar
-Insan hucrelerinin ytizeyindeki CD59 (prolectin) MAC’lari
nucrede delik acilmadan once temizler
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DOGAL BAGISIKLIK:

LEKTIN AKTIVASYON YOLU
* Mannose binding lectin (MBL)

KC’de yapilir, kan ve dokularda orta
miktarda bulunur

e bndng behn manes e o| | Patojenlerin yuzeyinde bulunan

o ech of heclistersthe | | karbohidrat molekdillerine (mannoz) vb

fixed orientation -
baglanir

axtolical il collagen helix

coiled caoil

Insan hiicre yuzeyinde bulunan
karbohidrat molekullerine baglanmaz

MBL-MASP
carbohydrate-recognition domains MASP=> konvertaz (C3:>C3b)
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DOGAL BAGISIKLIK:
LEKTIN AKTIVASYON YOLU

MBL attack

Candida e, 9 MASPs -
HIV
Influenza
C3
C5a

i ecann

Salmonella “onvertaz”

Streptokopk MBL-MASPs

Leishmania i P / @
C5b-8

PARHTARTRY

Microorganism



DOGAL BAGISIKLIK:

KOMPLEMAN SISTEMI
 MAC olusumu

* {C3b (opsonizasyon)

» Immun sistemin diger hlcrelerini olay

yerine cekme
C3a, Cba (anaflatoksin)

Patojenleri yok eder (MAC)

*Fagositozu artirir

*Diger hucreleri uyarir atagin basladigini
haber verir
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DOGAL BAGISIKLIK:
PROFESYONEL FAGOSITLER

* Yasamlari “yemek” uzerine kurulu
Makrofajlar
Notrofiller
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DOGAL BAGISIKLIK:
MAKROFAJLAR

* Dokuda gezinti ve yavas proliferasyon donemi
- ¢op toplayicisi
- Ag sunmada Iyi degiller

Gl
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DOGAL BAGISIKLIK:
MAKROFAJLAR

* Dokuda olgunlasma (aktivasyon) donemi
- lokmalari buyur
- yuzeylerinde MHC Il ekspresyonu artar

- iyi Ag sunumu o
- 1yl oldurucu . ¢
e
IFN-y ——>
> K



DOGAL BAGISIKLIK:
MAKROFAJLAR " %1 |

* Dokuda hiperaktivasyon donemi
- Direkt uyari (LPS, mannoz)
- Proliferasyon durur
- Oldirtcu fonk. artar (lizozomlar)
- Fagositoz artar

- TNF salgilar (virusla infekte hucreleri ve tumor
hucrelerini oldurur)

- Reaktif oksijen molekulleri tretir (H,0,)

- Icerdigi lizozimleri fagosite edemedig
multiseluler parazitlerin Uzerine bosaltir

- Olum makinesi haline gelir! 23
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DOGAL BAGISIKLIK:
MAKROFAJLAR

» Aktivasyon durumlarina gore fonksiyonlari
deqisir

Gopeu

Ag sunucu

Acimasiz oldurucu
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DOGAL BAGISIKLIK:
NOTROFILLER

Makrofajlar cesitlilikte benzersiz olmalarina
ragmen; profesyonel fagositlerin en onemli
olani notrofillerdir

KI'de Gretim= 100 milyar notrofil/giin
Sirkulasyondaki beyaz kurelerin %70’I notrofil
Omdirleri 5 glin

Programli hucre olumu (apopitoz)

Antijen sunmazlar. Profesyonel oldurtcudurler.
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DOGAL BAGISIKLIK:
NOTROFILLER

Kan damarindan dokuya oldurmek icin gecerler

» Oldiirme sirasinda dokuda hasar olur.
Bu nedenle omurlerinin kisa olmasi avantajdir.
« Kan dolasiminda inaktif formdadirlar
(hizlart 1000 mikron/sn — hizlidirlar-)
« Kan dolasimindan ciktiklarinda aktive olurlar,
oldurmeye hazirdirlar
* PU Olu notrofillerden olusur
T hucre eksikligi oldurmez ama notrofil
yoksa kisa surede infeksiyondan olum olur
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DOGAL BAGISIKLIK:
NOTROFILLER

1.@‘&‘&#' i b
- = No [ SLIG —>

A Blood Vessel
NORMAL TISSUE

B Neutrophil (No)
1 Races Along

Intercellular adhesion molecule: ICAM
Selectin ligand: SLIG
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DOGAL BAGISIKLIK:
NOTROFILLER

SEL l‘" ﬂ 'F_B
: o

N Slows
and Rolls

_ INFLAMED TISSUE
Makrofajlar — IL-1 AND TNF

Selectin: SfL (uyari sonrasi 6 saatte uretilir)

Notrofillerin hizini yavaslatir
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DOGAL BAGISIKLIK:
NOTROFILLER

r"’:cm i Tr

Ng « INT

INFLAMED TISSUE
C5a AND LPS

Notrofil koku almaya calisir! C5a ve LPS’yi farkedip
integrin (INT) sentezler. INT— ICAM!! Notrofil durur,
dokuya gecer.
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DOGAL BAGISIKLIK:
NOTROFILLER

.

P
No

A

FOLLOWS "SCENT" OF
f-met AND C5a — kemotaktik

INT— ICAM!! Notrofil durur,
dokuya gecer, inflamasyon alanina gog¢ eder.
- f-met: formyl methionine (bakteriyel protein)

Nd Exits
Blood
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DOGAL BAGISIKLIK:
NK HUCRELER

“Buyuk granuler lenfositler”
Kok hucreden gelisirler
T ve B lenfositlerle ayni aileye aittirler

Kandan dokuya geciste notrofillerle benzer
davranir; =——p yyvarlan-dur-terket!
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DOGAL BAGISIKLIK:
NK HUCRELER

 Dokuda tumor hucreleri, virusla infekte
hucreler, bakteri, parazit ve mantarlari
oldururler =pintihara zorlarlar!

- enjeksiyon sistemi
perforin proteinleri ile hedef hucre icine granzim B vb enzimler girer
- Fas ligand yolu

NK yuzeyindeki Fas ligand proteini ile hedef hicre yuzeyindeki Fas
proteini iligkiye girerek intihari baslatir
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DOGAL BAGISIKLIK:
NK HUCRELER

* Hangi hucreyi oldurecegine nasil karar
veriyor?

i -.-.-.)— "Keill"!
TARGET CELL

; ‘ P "don’t kill"!!
MHC |

NK CELL
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DOGAL BAGISIKLIK:
NK HUCRELER

* Hangi hucreyi oldurecegine nasil karar
veriyor?
— Oldar!

¢ NK yuzeyindeki proteinlerle hedef hucre
yuzeyindeki ozel karbohidratlar/proteinler

bu hucre virusla infekte!
bu hucre tumor hucresi!

— Oldir-me!
¢ MHC | tasiyan hucreler
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DOGAL BAGISIKLIK:

NK HUCRELER

« NK hucreleri CD8 T lenfositlerin

farkedemedigi virusla infekte hucrelers
oldururler
CD8 T lenfositleri <= MHC |-peptidler

Bazi viruslar MHC I-peptid ekspresyonunu onler.

CD8 T lenfositler hucreyi fark edemez. Ancak bu
hucreleri NK hucreleri fark eder.
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DOGAL BAGISIKLIK:
NK HUCRELER

* NK hucrelerinin T lenfositler gibi eylem
oncesi aktive olmasina gerek yoktur

* NK hucrelert:

CD8 T lenfosit gibi ===» oldurur
CD4 T lenfosit gibi = sitokin salgilar
IFN-y
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DOGAL BAGISIKLIK:
NK HUCRELER

* NK hucrelerinde makrofajlar gibi enzim ve
kimyasal md igceren granuller bulunur

* NK hucreleri istirahat halindeyken |IFN-y
uretip, oldurebilirler. Ancak aktive
olduklarinda bu fonksiyonlari cok artar

Bakteriyel LPS

IFN- NK_ hucrelerini
aktive eder
IFN-B
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DOGAL BAGISIKLIK:

BIRLIKTE ETKI
* Dogal bagisikligin etkili olabilmesi icin
oyuncularin birbirleri ile iligkili olmalari
gerekir

‘ BAKTERIYEL INFEKSIYON \

LPS
IFN-y LI_I
/ O
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DOGAL BAGISIKLIK:
BIRLIKTE ETKI

BAKTERIYEL INFEKSIYON

LPS]
IFN-y
ILps] /_\ |

s

e
To .12

TNF




DOGAL BAGISIKLIK:
BIRLIKTE ETKI

‘ BAKTERIYEL INFEKSIYON \

LPS

IFN-y

lLps] |
NK r _ - 1&
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DOGAL BAGISIKLIK:
BIRLIKTE ETKI

* Profesyonel fagositlerle kompleman
sistemi de birlikte calisir

- C3b hedefi fagositoz icin isaretler (opsonizasyon)
- Opsonizasyon makrofajlari aktive eder

- LPS icermeyen mikroorganizmalarin fagositozunda
C3b ile opsonizasyon onemlidir.

- Aktive makrofajlarda C3, faktor B ve faktor D uretilir

—p Sicak savas sirasinda C azalirsa
makrofajlar yardima yetisir

- Makrofajlar damar permeabilitesini artiran
kimyasallar Uretir, daha fazla C proteininin dokuya

gecmesini saglar
41



DOGAL BAGISIKLIK:
VIRUSLARA ETKI

* Virus insan hucresini infekte eder ve
hucrenin organellerini ve metabolizmasini
kullanarak cok sayida yeni virus uretilir

* Yeni viruslar hucrenin parcalanmasi ile
hucre disina dagilirlar ve etrafta bulunan
yveni duyarli hucreleri infekte ederler
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DOGAL BAGISIKLIK:
VIRUSLARA ETKI

* Dogal bagisiklik sisteminin uyeleri viruslara esas
olarak hucre disinda iken etki ederler

- C proteinleri ile opsonizasyon =———p fagositoz

- C proteinleri zarfli viruslara MAC ile delik acar

* Viruslar hucre icinde iken:

- NK hucreleri ve aktive makrofajlar tarafindan
uretilen IFN-y ve TNF gibi sitokinlerler bazi durumlarda
yeni uretilen virus miktarini azaltabilirler. Salgilanan TNF
ayni zamanda virusla infekte hucreleri oldurebilir

- NK hucreleri ve aktive makrofajlar virusla infekte
hucreleri oldurebilir
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DOGAL BAGISIKLIK:
VIRUSLARA ETKI

Tum bu ¢abalara ragmen; viruslar hucre icine
girdiginde Iyi korunurlar

C proteinleri + profesyonel fagositler + NK
hucreleri bir viral infeksiyonun erken
donemlerinde daha etkilidir.

Viruslar hucrelerin icine girip cogalmaya
basladiktan sonra dogal bagisiklik sistemi
yetersiz kalmaktadir.

Pek cok virus dogal bagisiklik sisteminden
korunmak icin yollar gelistirmistir ve bu yollarla
basa cikmak spesifik immun sistemin isidir.
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DOGAL BAGISIKLIK:
BIRLIKTE ETKI
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