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Ozet: Innate immun sistem memelilerin savunma sisteminde dnemli bir role sahiptir. Adaptif immun sistemin
aksine, patojenlerle karsilagildigi zaman ani olarak immun yanitin sekillenmesini saglar. innate immun sistem,
mikroorganizmalarin patojen olarak tamnmalarim saglayan Patojen iligkili molekiiler yapilar1 (P.A.M.P.), bu
yapilar1 tanimakla gorevli yap1 taniyan reseptorler (P.R.R.) aracilif1 ile taniyarak, hiicre icinde innate immun
sistemin sinyal mekanizmalarini tetikler, sonug olarak yanginin sekillenmesi ile son bulan reaksiyonlar1 baglatir.
Innate immun sistemin en énemli yapilarindan olan Toll benzeri reseptorler (T.L.R.), patojenlerin taninmasinda
rol oynarlar. P.R.R.’ler sadece patojen etkenleri tanimakla kalmayip, radyasyon, yiiksek sicaklik, travma gibi
fiziksel sebeplere karsi da yanitin olugmasini ve reaksiyonlarin baslatilmasim saglarlar. Innate immun sistemi
hedef alan tedavi ¢aligsmalar giinlimiizde biiyiik bir dnem ve hizla devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: innate immunite, Toll-Like Reseptor, Yangi, Patogenez.

Innate Immunity and Host Defense

Abstract: Innate immune system has an important role in the mammalian defense mechanism. Contrast to adap-
tive immune system, innate immune system provides occurrence of a rapid response against pathogens. It deter-
mines Pathogen Associated Molecular Pattern (P.A.M.P.), pathogenic structures of microorganisms, by Pattern
Recognition Receptors (P.R.R.) and then induces intracellular signal mechanisms resulted with inflammation.
Toll like receptors (T.L.R.S), an important component of the innate immune system, recognize pathogens.
P.R.R.s recognizes not only pathogens, but also these receptors response against physical factors such as radia-
tion, heat, and trauma. Therapeutic studies targeting innate immune system are still continuing with extensive
importance and a pace.

Key Words: Innate immunity, Toll-Like Receptors, Inflammation, Pathogensis.

Giris

Memelilerin bagisiklik sistemi dogustan
(innate) ve edinsel (adaptif) olmak lzere 2’ye
ayrilir. Adaptif immunite antijenik etkene 6zel
yanit olusturmasi ile karakterizedir ve gen di-
zenlenmesi tarafindan iretilen antijen-spesifik
reseptorlere sahip ¢ok fazla gesitteki lenfositle-
rin Klonal secimi ile geligir. Adaptif immunite,
konak¢imin immunolojik hafiza olusturmasina
imkan saglar. Ancak bu spesifik yanitin olusa-
bilmesi zaman alan bir surectir. Bu ylizden,

adaptif immun sistem, antijenik etkene kars1 acil
cevabi indiikleyemez. Bir patojen ile karsilasil-
diginda, enfeksiyoz etkenleri oncelikle spesifik
olmayan vicut yuzeylerindeki fiziksel hattan,
Ozellesmis hiicrelerden ve viicuttaki molekiiller-
den olusan bir bariyer karsilar. Fiziksel ve kim-
yasal ve hicresel yapilardan olusan bu bariyer
innate immun sistem olarak adlandirilir. Epi-
dermis, siliyumlu solunum epiteli, damar endo-
teli ve sekresyon oOzelligindeki mukozal yiizey-
ler bu bariyerin fiziksel ve kimyasal yapisini
olusturur. Hiicresel yapisi ise antijen sunan
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dentritik htcrelerden, fagositik makrofajlardan
ve granulositlerden, sitotoksik dogal oldiiriicii
hiicrelerden ve T hiicrelerinden meydana gelir.
Innate immun yanit, patojenlerin hizli bir sekil-
de taninmasimi saglayarak enfeksiyonlara karsi
korunmanin ilk basamagini olusturur. Monosit,
makrofaj, dentritik hiicre, dogal 6ldiiriicii hiicre-
ler (N.K.) gibi yangi hiicrelerinin yaninda, fib-
roblast, endotel ve epitel hiicreleri gibi yangisal
olmayan hucreler de innate immun cevaba kati-
lir. Bu hiicreler hastalik etkenlerinin patojen
olarak  tanminmasim  saglayan  “Pathogen-
associated molecular patterns (P.A.M.P.)’lara
karsi, Nuclear Factor-Kappa B (N.F.-K.B)’yi
aktive ederek yanit olustururlar. N.F.-K.B, DNA
transkripsiyonunu kontrol eden protein komp-
leksi olup hemen hemen biitiin hiicrelerde bulu-
nan ve stres, sitokin, serbest radikaller, bakteri-
yel ve viral antijenlere karsi olusturulan hiicre-
sel yanita katilirlar. Yapilan bir ¢alismada fib-
roblastlarin Toll-like reseptor (T.L.R.2) bagiml
yol ile N.F.-K.B’yi aktive ederek ve kemokin
ireterek nekrotik hiicrelere karsi yanit olustur-
dugu gosterilmistir®. P.AM.P.’lar Gram (-)
bakterilerin lipopolisakkariti (LPS), Gram (+)
bakterilerin peptidoglikanlari, flagellin ve hatta
bakterilerin nukleik asitlerini icerir. Adaptif
immun sistemin aksine, innate immun sistem
hizl1 bir sekilde aktive olarak patojenlere karsi
reaksiyon sekillendirir.

Innate immun sisteme katilan hiicreler,
P.AM.P’lar1  “Pattern-recognition receptors
(P.R.R.)” ad1 verilen reseptorler araciligi ile
tanirlar ve hiicrelerin her biri etkene kars1 uygun
cevabl olusturmak i¢in direkt ya da endirekt
olarak uyarilirlar. Innate immun yanit olustu-
gunda, innate immun yanita katilan hiicrelerden
sitokin ve kemokin salimimi baglar ve yangisal
cevap olusumu uyarilmig olur. Bu basamaklar
sirasinda, aktive olmus N.K. hiicre tlrevli inter-
feron-y (IFN-y), erken yanitta 6nemli rol oynar.
Ayrica IFN-y, yangiya onderlik eder ve innate
ile adaptif immun cevaplar arasinda baglantiy1
kurar*?**°,

Pattern-recognition reseptorler,
P.AIM.P.’larin taninmasi i¢in innate immun
sistem hiicreleri tarafindan eksprese olan prote-
inlerdir ve uygun yanitin olugsmasinda &nemli
rol oynarlar. P.R.R.’ler hiicre yiizeyinde ya da
hiicre iginde bulunurlar ve enfeksiyon varligin-
da sinyal yollarin1 aktive ederek yangisal yanitin
uyarilmasini saglarlar. Innate immun sistemin
olugmas: sirasinda 6nemli rol oynayan “Toll-
like reseptorler (T.L.R.)” P.R.R.’lere ait resep-
tér grubundandir. Toll ilk olarak, sadece innate
immuniteye sahip olan Drosaphila’daki mantar

enfeksiyonuna kars1 gelistirilen konake¢1 savun-
masi i¢in gerekli bir reseptdr olarak tanimlan-
mustir™®. Bu ¢alismadan bir y1l sonra, Toll resep-
toriiniin memelilerdeki homologu olarak tanim-
lanan T.L.R.4’in gen ekspresyonlarinin yan-
gisal  cevabi  tetikledigi  gdsterilmistir®.
T.L.R.’ler bir transmembran glikoproteinidir ve
degisken sayilarda ekstraseliller N-terminal
leucine rich repeat (L.R.R.) domaini igerirler.
L.R.R.’ye bagl bir cysteine-rich bolgesi, deva-
minda transmembran domain ve C-terminal
sitoplazmik Toll/IL-1R (T.I.R.) domaini bulun-
maktadir (Sekil 1)*2. Bugiine kadar yapilan ca-
ligmalarda, ¢ok sayida T.L.R. tanimlanmis ve
T.L.R.’lerin ¢esitli durumlara spesifite goster-
dikleri ortaya konmustur. Ornegin; T.L.R.1,
T.L.R.2, T.L.R4, T.L.R.5, T.L.R.6’min bakteri-
lere, T.L.R.3, T.L.R.7, T.L.R8, T.L.R9un
viral RNA ve viral DNA’ya affinite gosterdikle-
ri belirtilmistir®. Biraz daha spesifik bir 6rnek
olarak, T.L.R4’Un bakteriyel lipopolisakkarit
(LPS) veya endotoksinlere, T.L.R.2’nin lipte-
ichoic acid (LPA) ve peptidoglikana,
T.L.R.3’lin tek sarmalli viral RNA’ya ve
T.L.R.9’un bakteriyel CpG DNA’ya kars1 olus-
turulan innate immun yanitta rol oynadiklar
bilinmektedir. innate immun yanitin olugmasin-
da, T.L.R.’lerin yerlesim yerlerinin de etkili
oldugu vurgulanmaktadir. T.L.R.1, T.L.R.2,
T.L.R.4, T.L.R.5, T.L.R.6 hiicre yuzeyinde bu-
lunurken, T.L.R.3, T.L.R.7, T.L.R.8, T.L.R.9
hiicre icinde endozomlarin yiizeyinde yerlesim
gostermektedir. P.R.R.’lerin diger bir grubu ise;
Nkleotit oligomerizasyon domain-like
(N.O.D.-like) reseptorlerdir. Bu reseptorler sito-
zoliktirler ve viral yapilar dahil olmak iizere
hiicre i¢i etkenleri tanirlar. Yapilan deneysel
calismalarda, Mycobacterium tuberculosis etke-
ninin tanmmmasinda, T.L.R. ve N.O.D.-Like
reseptorlerin yaninda C-Tip lectin, Dentritik
hiicre-spesifik interseliller adhezyon molekil 3
grabbing nonintegrin (D.C.-S.1.G.N., CD209)
ve Dectin-1 reseptorlerinin de rol oynadigi gos-
terilmistir (Sekil 2)'%%.

Sap hastaliginda meydana gelen innate
immun cevap ¢esitli ¢alismalarla incelenmistir.
Sap hastaliginin daha ¢ok epitel hicrelerine
affinite gosterdigi bilinmektedir. Sap hastaligi
virsune ait olan “L proteini”, enfekte olan epi-
tel hiicrelerinden protein sentezini engelleyerek,
viriise karsi yanitin olusmasm engeller. Ozel-
likle IFN-a salmimminin engellenmesi innate
immun yanitin olugsmamasinda Onemli etkiye
sahiptir. Deri dentritik hucreleri tip 1 IFN ve
kemik iligi tlirevli dentritik hiicreler IFN-o Ure-
terek sap hastalig1 viriisiine karsi innate immun
yanitin olusabilmesini saglar. Kisacasi, bugiine



kadar yapilmus ¢alismalar ile dentiritik hiicrele-
rin sap hastalig1 virlisiine karsi innate immun
savunmada onemli rol oynadiklar1 ve tip 1
[FN’nin bu yanitin 6nemli bir komponenti ol-
duklan gosterilmistir. Sap hastaligina kars1 ya-
pilan asilama ¢aligmalarinda, agilamanin hemen
ardindan, antiviral aktivitenin olmamasina rag-
men, proinflammatuar sitokinleri, artmis mig-
rasyon yetenegi ve kemotaktik aktiviteyi iceren
innate yanitin indiiklendigi gosterilmistir. Son-
raki calismalarda, IFN-a’nin ekspresyonu igin
Adenovirus temelli vektor eklendiginde, enfek-
siyona kargt korunmanin en erken 1. glinde bag-
ladig1 gosterilmistir. Iimmun sisteme IFN-y sag-
landiginda, enfeksiyona karsi korumada faydali
sonuglar alindig1 gosterilmistir. Bu sitokin sade-
ce sap hastalig1 etkenine karsi antiviral aktivite
gOstermez, ayrica viriisiin kontroliine katilan
dogal oldiirticti hiicrelerin ve makrofajlarin ak-
tivasyonlarim saglar™.
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Sekil-1. Toll-Like Reseptor iin yapist
(Hans et al, 2011).

Figure-1. Structure of Toll Like Receptor
(Hans et al, 2011).
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Sekil-2. Hiicresel Patojen-Recognition (tan:ma)
Reseptorleri. Toll-Like Reseptorlerin ve Nod-
Like Reseptorlerin komponentleri ve hicresel

yerlesim yerleri gosterilmistir
(Mogensen, 2009)

Figure-2. Cellular Pathogen Recognition Re-
ceptors.Components of Toll Like Receptors and
Nod Like Receptors and their localization
are shown.
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Innate immun sistem ile ilgili, insanlarda
ve sigirlarda yapilan ¢alismalarda, makrofajlar-
da bulunan “The Intracellular Pathogen Resis-
tance Gene 1-Hiicre I¢i Patojen Direci Geni 1
(I.p.r.1), bir ¢ok hcre i¢i patojenin innate im-
mun yanit1 olusturmasinda gorevli oldugu gos-
terilmistir. Mycobacterium spp. etkeninin repli-
kasyonunu sinirlayarak ve enfektif makrofajla-
rin apoptozis ya da nekroza ugramasi icin gesitli
sinyal yollarim diizenleyerek gorev aldigi belir-
tilmektedir. l.p.r.1’ler icrsinde Mycobacterium
Spp.’nin taninmasi, bu etken i¢in duyarh faktor
olan SP110 geni sayesinde olur ve hicre igi
mekanizmalar ile innate immun yanitin uyaril-
dig1 yapilan galismalarla vurgulanmstir™>>*’,

Immun sistem sadece mikroorganizmala-
ra karst cevap olusturmaz, ayrica fiziksel trav-
ma, radyasyon, oksidatif sinyal, iskemi ve yik-
sek sicakliga karsi da yamit olusturur. Innate
immunite, bu yiizden, biitlin yasayan organiz-
malarda acil defans durumunun olugmasini sag-
lar. Multifonksiyonel antimikrobiyal peptitlerin
bir grubu, innate immun cevabin kaynagini
olustururlar. Gelismis canlilarda mikrobiyal
isgalciler ile ilk karsilasma kutan6z yiizeylerde
veya gastrointestinal sistemin, reproduktif sis-
temin, solunum sisteminin ve driner sistemin
epitel tabakasinda gergeklesir. Bu ylzden,
omurgalilarin epitel hiicrelerinin, ilk defans hatti
olarak “Host Defans Proteini-H.D.P.” Gretmesi
sasirtict degildir. CUnkii yangi, innate immun
cevaptaki baglangi¢ reaksiyonu ile meydana
gelir, H.D.P.’ler yangi hiicreleri tarafindan tre-
tilirler.

Kedi ve kdpeklerde innate immun sistem
lizerine yapilan caligmalar smirhdir. Ancak,
kedilerin lenfoid dokular1 “Feline Immunodefi-
ciency Virls (F.1.V.)” tarafindan ekpresyon
orani degisen T.L.R.1 ve T.L.R.9 eksprese eder-
1 Ayni zamanda, yapilan bir calismada,
kopeklerin bagirsak epitellerinde T.L.R.2 ve
T.L.R4’tin bozuklugu “Canine Inflammatory
Bowel Disease”in patogenezine katilabilecegi
gosterilmistir®.

Kopeklerin testislerinde yapilan bir ¢a-
lismada, farkli hiicre tiplerinde B-defensinlerin
Gram (+) ve Gram (-) bakterilere, mayalara
kars1 genis spektrumlu etkileri gosterilmistir®.
Bununla birlikte kemik iligindeki myeloid hiic-
relerinde ve dolasimdaki notrofillerde bulunan,
genis spektrumlu ve kuvvetli antimikrobiyal
etkiye sahip olan “Canine cathelicidin” ad1 veri-
len peptit tanmimlanmustir. Bu peptit, dolasimdaki
hiicrelerden eksprese oldugu i¢in, sadece etkili
bir antimikrobiyal olarak gorev almaz, ayrica
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potansiyel bir immun modiilatérdir®. Tim bu
bulgular, kopeklerin seksiiel yolla bulasan has-
taliklara kars1 direngli olusunu agiklar. Bu ¢a-
lismalarin 1s181inda bu peptitlerin sentetiklerinin
kullanilmasi, kdpeklerde seksiiel yolla bulasan
hastaliklarin olusumunu engelleyebilecegi gibi,
triner sistem enfeksiyonlarinin da tedavisinde
kullanilabilir.

Sigirlar, farkli defensin ve cathelicidinle-
ri, bactenesinleri ve inoldicinleri iceren en az 38
konak¢1 savunma peptitlerine (host defense
peptide-H.D.P.) sahiptir*’. Bovine oligosaccha-
ride-binding protein (b.O0.B.P.), sigir nétrofille-
rinde ve eozinofillerinde bulunan proteinleri
tasiyan bir peptidoglikandir ve antiparazitik
aktiviteleri mevcuttur®. Bovine B-defensinleri,
Escherichia coli, Klebsiealla pneumoniae, Pse-
udomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
ve Candida spp. ‘ye kars1 antimikrobiyal etkiye
sahiptir’. Epitelyal p-defensin sigirlarda cesitli
dokulardan izole edilmistir; bunlar, Trakea
(tracheal antimikrobiyal peptit, T.A.P.)* dil
(lingual antimikrobiyal peptit, L.A.P.)?*, bagir-
sak ( enteric B-defensin, E.B.D.)* ve meme bezi
(bovine B-defensin-1, b.B.D.-1 ve digerleri)>%.
Sentetik T.A.P., hizli ve etkili bakterisidal ve
Aspergillus ve Candida spp‘ye kars1 antifungal
etkiye sahiptir”’. T.A.P.’in aksine, L.A.P. daha
yaygindir, sindirim sistemi, solunumu sistemi,
meme bezleri ve kornea epitellerinde mevcut-
tur®®. L.AP.’in mastitis olusturan etkenlere
kars1 gelistirilen innate immun yanitta rol oyna-
dig1, sigirlarin meme enfeksiyonlarinda artan
L.A.P. ekspresyonu ile gosterilmistir'". Benzer
sekilde bovine notrofil B-defensin-5’in, mastitis-
lerde T.L.R.2 ve T.L.R.4 ile birlikte ekspresyon-
lariin arttig1 gosterilmistir®>2,

Steroid uygulanan sigirlarda, L.A.P. ve
T.A.P. seviyeleri daha azdir, bu da eksojen ola-
rak kortikosteroid uygulamasinin akcigerlerde
zayiflatilmis innate immun yanitin olusmasini
onculiik edebilir®.

Sindirim sistemindeki enterik B-defensin
(E.B.D.) mRNA seviyesi, buzagilarda deneysel
olarak olusturulan “Cryptosporidiosis” olgusun-
da artmustir ve bu da H.D.P.’lerin, parazit enfes-
tasyonlar1 sirasinda konak¢i cevabinda aktif
rollerinin oldugunu géstermistir®. Genis spekt-
rumlu antimikrobiyal etkileri ve yangi sirasinda
indiiklenebilen ekspresyonlar1  B-defensin’in
bovine mukozal konak¢i savunmasinda merkez
role sahip oldugu bilgisini destekler®4*.

Modern tibbin en 6nemli sorunlarindan
bir tanesi, hizla artan antibiyotik direncidir. Bu
yuzden, patojen etkenlerle savasmak igin yeni

yollarin aragtirilmasi ihtiyact dogmustur. Evren-
sel bir bakis agistyla, H.D.P.’ler, ¢cok eskiden bu
yana bilinen ve hala yaygin olarak kullanilan
etkili endojen biyokimyasal silahlardir™. Yapi-
lan arastirmalar, innate immunitenin organ spe-
sifik olarak regule edilmesinden dolayi, H.D.P.
sentezinin segili organ ya da dokuda sekillendi-
rebilecek immunomodifiye 06zellikte ilaglar

gelistirmek iizerinedir®®,

T.L.R.’ler iizerine ag1 tretimi ile ilgili de
birgok caligma yapilmugtir. T.L.R.2 bir¢ok has-
taligin tedavisinde kullanilmak {izere, antago-
nistler geligtirilmesi i¢in en kullanish terapotik
hedeftir. Patojen etkenlerin hiicre duvar1 kom-
ponentleri, innate immun yanit1 indiiklemek i¢in
gicli bir adjuvant olarak gorev yapabilirler.
Sepsis, diabet, rheumatoid artritis ve kardiyo-
vaskuler sistem hastaliklar1 gibi bir¢ok hastalik,
T.L.R.2 ve T.L.R4 ile iliskilidir. MyD88 adap-
tor proteini ile indiklenen T.L.R.2 sinyali bloke
edildiginde, ozellikle T.L.R.4 olmak Uzere bir-
cok T.L.R. sinyali inhibisyona ugrar. T.L.R.2 ve
diger T.L.R.’lere karsi antikorlar, yeni dogan
sepsisinin tedavisinde kullanigh ve ekonomik
olabilirler. T.L.R.3 ¢ift sarmalli viral RNA’lar1
veya viral replikasyon sirasinda agiga ¢ikan ara
Urlnleri taniyarak antiviral cevapta énemli rol
oynar. T.L.R.3 antagonizmi, Bat1 Nil Viriisii ve
Bovine Viral Dierrhae Viriisiiniin sebep oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde faydali olabilir®.

Asi iiretim teknolojisini smirlandiran du-
rum, innate immun reaksiyonu agsmadan T.L.R.
agonistlerinin adjuvant olarak gorev almasmnin
hucresel ve molekiler mekanizmas: hakkindaki
bilginin tamamlanmamasidir. Hangi immun
reseptdrin hangi adjuvanta en etkili immun
yamt gelistirecegini bilmek oénemlidir. T.L.R.
agonistleri kullanilarak as1 tiretiminin gelistiril-
mesi, agilama ile birgok enfeksiydz hastaligin
korunmasinda énemli bir yer tutar. insan hekim-
liginde bazi1 asilar direkt olarak T.L.R. agonisti-
dir®.

Patojenlerin P.R.R.’ler Tarafindan
Tanimnmasi

Patojenlerin taninmasinda gorev alan
“Pattern Recognition Receptors” (P.R.R.)’lerin
genis bir skalasi bulunmaktadir. Her bir
P.A.M.P.’a kars1 bulunan P.R.R.’ler, daha giiclii
ve spesifik yangisal yanitlarin olusmasindan
sorumludurlar. P.R.R.’lerin bu spesifite dzellik-
leri nedeniyle, hastaliklarin patogenezlerinin
anlagilabilmesi icin istenilen reseptérden yoksun
deney hayvanlari, deneysel caligmalara g¢ok
saytda konu olmus ve bu deneyler sonucunda



her bir P.R.R.’nin hastalik patogenezleri sira-
sindaki rolleri ortaya konmaya caligilmig ve
daha sonraki arastirmalar icin 1s1k tutmuslardir
(Sekil-3).
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Sekil-3. Cesitli patojen etkenlerin PRR’ler tara-
findan tanminmasi (Mogensen, 2009)

Figure-3. Recognition of various pathogens by
PRRs (Mogensen, 2009)

Virusler

Virisler, antijenik Ozellikte olan, yizey
glikoproteinleri, DNA ve RNA tiirleri gibi bir-
cok yapiya sahiptirler. Ornegin DNA, T.L.R.9
ve DNA bagimh IFN diizenleyici faktor aktiva-
tori (D.A.l) tarafindan, ssRNA, T.L.R.7 ve
T.L.R.8 reseptorlerini, dsSRNA ve 5’-trifosfat
RNA, T.L.R.3, retinoid asit indtklenebilir gen 1
benzeri  reseptorleri  (R.L.R.) ve IFN-
indiiklenebilir dsRNA aktive edilmis protein
kinazlart (P.K.R.) aktive ederler. Birgok viral
glikoprotein, T.L.R.2 ve T.L.R.4 tarafindan
tammir. Ornegin respiratdr sinsityal viriise ait
flizyon proteini T.L.R.4’U aktive ederken, Her-
pes Simpleks Virus’d de (H.S.V.) igeren birgok
Vir%s veya viral yapilar T.L.R.2’yi aktive eder-
ler™.

Viral hastaliklar olarak verilen en yaygin
ornek H.S.V.’ler tarafindan meydana getirilen
hastaliklardir. H.S.V.’ye ait flizyon proteini
T.L.R.2 ile etkilesime girerek, sitokin Gretimi ile
sonlanan reaksiyonlar1 baslatir. T.L.R. bagimli
yolun yaninda, T.L.R. bagimsiz yolla da H.S.V.
enfeksiyonunun kontrol edilebildigi gosterilmis-
tir'®*°. Bunlarin disinda H.S.V.’nin taninmasin-
da R.L.R.’ler ve D.A.l’ler de rol oynarlar ve
T.L.R. bagimsiz sinyal yollar1 ile N.F.-K.B ve
IFN tiretimini uyararak antiviral cevabi uyarir-
lar.

Bakteriler

Gram (+) bakterilere ait lipoteikoik asit,
lipoprotein ve peptidoglikan gibi P.A.M.P.’larin
taninmasinda, T.L.R.2 6nemli rol oynar. Yapi-
lan bir ¢aligmada, T.L.R.2 ve N.O.D.2 knock-
out makrofajlarda, Listeria monocytogenes’e
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kars1 olusan yanit sirasinda N.F.-K.B sinyalinin
diizensiz oldugu gosterilmistir'. Buna ek olarak
Gram (+) bakterilere ait, bakteriyal CoG DNA
onemli bir P.A.M.P. molekilidir ve T.L.R.9
tarafindan tanmir'®, T.L.R.’lerin yaminda Gram
(+) bakterilerin taninmasinda ve gii¢lii bir yan-
gisal yanitin olusturulmasinda N.O.D.2 ve
NALP1  inflamazomlarn1  gibi,  sitozolik
P.R.R.’lerin de rolleri vardir®.

Gram (-) bakteriler, sitoplazmik memb-
ranlarinda ince bir peptidoglikan tabakasina
sahiptirler ve dis membranlarinda, endotoksin
olarak adlandirilan lipopolisakkarit (LPS), fos-
folipit ve proteinler bulunmaktadir. LPS’nin
yapisinda, LPS’ye antijenik 6zelligini kazandi-
ran Lipid A komponenti bulunmaktadir ve
LPS’nin fosforilasyonuna gore farkli yapilarda
Lipid A gozlenebilir. LPS ekstraseliiler olarak
LPS baglayic1 akut faz proteinine baglandiktan
sonra, hiicre ylizeyinden CD14 eksprese olmaya
baslar ve daha sonra da T.L.R.4’{in ekstraseliiler
birimi olan aksesor molekil MD2’ye gecerek
T.L.R.4’0in oligomerizasyonunu tetikler ve sin-
yal yollarinin aktive olmasina sebep olur. Bun-
lara ek olarak, Gram (-) bakterilere ait diger bir
P.A.M.P. molekuki olan flagellin, T.L.R.5 tara-
findan taninarak, pepitodoglikan ise sitozolde
N.O.D.1 ve N.O.D.2 tarafindan taninarak sinyal
yollarmin aktive olmasina neden olurlar®.

Mantarlar ve Protozoalar

Candida albicans, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans ve Pneumocysts ji-
rovecii gibi bir ¢ok mantar etkeni T.L.R.2 ve
T.L.R.4 tarafindan tammnir*’. Mantarlara ait olan
zymosan, mannan, fosfolipomannan ve B-glycan
gibi P.A.M.P.’lar, T.L.R.’ler tarafindan tanina-
rak sinyal yollarinin aktiflesmesine ve mantarla-
ra karsi yanit olusturulmasinda 6nemli etkenle-
dir®.

P.R.R.’ler tarafindan protozoal etkenlerin
taninma mekanizmalar1 hakkinda, diger patojen
etkenlere oranla daha az bilgi edinilmistir. Pro-
tozoal etkenlere ait tanimlanan ana P.A.M.P.
molekulleri, T.L.R.2 ve T.L.R.4’0 aktive eden
glikozilfosfatidilinositol (GPI) ve T.L.R.9’u
ak;[éve eden metile olmamig DNA’dir (Tablo-
1~

innate immun Sistem Tarafindan
Yanginin Olusturulmasi

Innate immun sistem patojenlere karsi
yanit olustururken, farkli sinyal yollarmi kulla-
nirlar. Bu sinyal yollar1 T.L.R. aracili olabilece-
gi gibi, T.L.R.’lerden farkli olan diger P.R.R.
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proteinleri tarafindan da gergeklestirilebilir.
Bakterilere ait patojen yapilarin biiylik bir ¢o-
gunlugu ve viriislere ait DNA ve RNA’larin
taninmasinda da T.L.R.’lerin rol aldig1 belirtil-

mistir. T.L.R.’lerden farkll olarak
P.AM.P’larin taninmasinda, peptidoglikan
tammma  proteinlerini,  sitozolik  nikleotit-

baglayic1 oligomerizasyon birimi (N.O.D.) pro-
teinini ve T.R.E.M.1 (miyeloid hiicre-1’lerden
eksprese olan tetikleyici reseptor) igeren diger
proteinler de patojen etkenlerin taninmasinda
onemli rol oynarlar®.

Tablo-1. P.R.R.’ler Tarafindan Bakteriyel
yapilarin Tanminmasi1 (Mogensen,
2009)

Table-1. Recognition of bacterial structures
by PRRS (Mogensen, 2009)

Receplar Cellutr Jocalimtion Microbial components) Origin's)

TLRs
TLRUTLR2  Cell surface

Triac lipopeptides Uatteria
TLRETIRG  Cell surface Diacyl lipopepiides Mscoplasmn
Lipoleichotc acid Grum-pusitive bacteria
TLRZ Cell surface Lipoproicins Various palhogen:
Feplidagly: Gram-positive and -negative bacteria
pourabinomannan Mycobaricria

Neieeran
Viruses (¢.g., measkes virus, NSV, cytomegalavins)
GHl-mucin Pratgzon

ymosan Fungi
B-Gl Fungi
LR Cell surfaceiendosomes dsRNA Vinss
TLR4 Cell surface: LES Gram-negative bactcri
Emveloge glycoprolcins Viruses ic.g. RSV
Ghevinasitoiphosphalipics Protoou
Mannun Candithe
HSF0 Host
TLRS Cell surface: Flagellin Flageilatcd bactcrie
TLRIE Endosome sskNA TLNA siruscs
TLRY Endosome CpG DNA Viruses, bacteeia, protoio
RLIs
RIGI Crioplasm dsRNA {short), 5" riphosphate RNA Vinuses {¢.g. influcnia A virus, HCV. RSV)
MDAS Criaplasm dsRNA (long] Viruses {picoma- and norovinuses)
NLIts
NODL Crioplasm Diaminagimclic ucid
NOD2 Crioplasm MDE
NALFI Crioplasm MDE
NALF3 Crioplasm ATP. uric acid coystals, RNA, DNA, MOP Vi
Miscullancous
DAL Crioplasm DNA 1INA viruscs. intiacellular bacteria
AlM2 Criaplasm DNA 1INA viruscs
FKR Crioplasm dRNA 5riphosphale RNA Vinses

T.L.R.’lerin mikrobiyal komponentler ta-
rafindan uyarilmasi, immun yanita da katilan
bircok genin ekspresyonunun tetiklenmesine
neden olur. T.L.R.’lerin etkenleri tanimasi, di-
merizasyonlarini kolaylastirir. T.L.R.2, T.L.R.1
ve T.L.R.6 ile heterofilik ikili formda gdzukuir
ancak diger durumlarda T.L.R.’ler homodimer
formlarda bulunurlar. T.L.R.’lerin dimerizasyo-
nu, sitoplazmik Toll-IL-1 reseptor (T.1.R.) biri-
minden kdken alan sinyal yollarinin aktive ol-
masini tetikler. T.I.R. birimi etkisindeki sinyal
yollarinda, T.L.R.’ler araciligiyla T.N.F.-a ve
IL-12 gibi yangisal sitokinlerin indiiklenmesi
icin T.1.R.-birimi iceren adaptor protein MyD88
gereklidir. Bununla birlikte spesifik T.L.R. akti-
vasyonlar1, farkli kaliplardaki gen ekspresyon
kaliplarmin olusmasma neden olur. Ornegin,
T.L.R.3 ve T.L.R.4 sinyal yollarinin aktivasyo-

nu tip 1 interferonlarin indiikklenmesiyle sonug-
lanirken T.L.R.2 ve T.L.R.5 iliskili yollar tip 1
interferonu indiiklemez. Ayrica, T.L.R.8 ve
T.L.R.9 sinyal yollar1 da T.L.R.3/4 iligkili yol-
lardan farkli mekanizmalarla tip 1 interferonun
indiikklenmesini saglar. Bu yuzden, MyD88 pro-
teininin butin T.L.R.’ler i¢in yaygin olmasina
ragmen, bireysel T.L.R. sinyal yollar1 farklilik
gosterir. Bltun bunlarin 1g18inda, T.L.R. sinyal
yolunda, MyD88 bagimli ve MyD88 bagimsiz
olmak iizere iki sinyal yolu tanimlanmustir®,

Sepsis durumlarinda, LPS reseptér komp-
leksinin  dretimi  (CD14, T.L.R.4, MD-2),
T.L.R.4’Un dimerizasyonunu indikler ve N.F.-
K.B’nin transkripsiyon faktér inhibitdrinin
(1.« B) fosforilasyonunun aktivasyonu ile sonug-
lanan sinyal yolunu baglatir. Bu iglem, yangisal
yanitta rol alan sitokinlerin (T.N.F.-a, IL-1, IL-
6, IL-12) dretiminden sorumlu genlerin transk-
ripsiyonunu indikler. Ekstraseluler T.L.R.’lere
ek olarak, sinyal yollarina katilan sitoplazmik
molekiiller de bulunmaktadir. Bunlar, Toll-1L-1
reseptér domain (T.l.R.-domain), adaptér pro-
tein olan myeloid differentiation factor 88
(MyD88), T.I.R. domain igeren adaptOr protein
(T.LLR.A.P.), interferon iceren protein Toll/IL-1
reseptdér domain adaptoérii (T.R.LF.), T.R.LF.
iliskili adaptér molekiil (T.R.A.M.), T.N.F.-a
reseptor iliskili faktor 6 (T.R.A.F.6), kinazlar
(lRAK.1, LRAKJ4: IL-1 reseptor iliskili
kinazlar, T.A.K.: Transforming growth factor
(T.G.F.)-p activated kinaz) ve kinaz kompleks
inhibitdr K.B kinaz kompleksidir (I.K.K.).

MyD88 Bagimh Yol

MyD88, T.R.A.F.6, T.R.I.F. ve T.R.A.M.
proteinleri, T.L.R.’ler tarafindan baslatilan sin-
yal yolunda etkili rol oynarlar. MyD88, T.L.R.3
disinda diger T.L.R.lerin aktivasyonunda
Oonemli bir adapt6ér proteinidir. T.L.R.4’lerin
uyarilmasina karsi olusan yanitta MyDS88, re-
septdrlerin sitoplazmik boliimleri ile etkilesir ve
LR.AK. yerini almaya baglar. L.R.A.K.1’in
T.L.R.’ler tarafindan uyarilan N.F.-K.B aktivas-
yonunda dnemli rolleri vardir ancak son bilgiler
.LR.AKK.2’nin de N.F.-K.B aktivasyonunda rol
aldiklar gosterilmistir®. IL-1 reseptorleri araci-
ligiyla olusan sinyallere analog olan MyDS§8
bagimli  yolda, uyarirma bagli  olarak
I.LRAK.LIn, LR.AKAJ4 iligkili fosforilasyonu
kolaylastirilmis olur. Aktive olan 1.LR.A.K.1,
T.R.AF.6 ile etkileserek M.A.P. kinazlarla bir-
likte aktivator protein-1 (A.P.-1) transkripsiyon
faktorunin aktivasyonu ve IKK kompleksinin
aktivitesinin artmasina neden olan “Transfor-



ming growth factor-activated proteine Kkina-
se/T.A.K.1 binding protein” (T.A.K.1/T.A.B.)
kompleksinin  aktivasyonunu  kolaylastirir®’.
T.A.K.1 aktive olduktan sonra I.K.K. komplek-
sini ve “Mitogen-activated protein Kkinase
(M.A.P.K.)"y1 igeren iki ayr1 yolu uyarir™. Tiim
bu basamaklar N.F.-K.B’nin ve sitokin Ureten
genlerin aktivasyonu ile sonuglanir. Makrofajlar
Uzerindeki T.L.R.4’lere baglanan LPS, kisa bir
siire sonra yangisal sitokin iiretiminin baglama-
sinda etkili olur (Sekil-4).

1 -
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Sekil-4. T.L.R. sinyal yolu basamaklar:. MyD88
bagimli ve MyD88 bagimsiz yol semast
(Mogensen, 2009)

Figure-4. T.L.R. signaling mechanisms. MyD88
dependent and MyD88 independent pathways
(mogensen, 2009)

MyD88 Bagimsiz Yol

MyD88 bagimli yolda T.R.A.F.6 proteini
onemli rol oynarken, MyD88 bagimsiz yolda
T.R.AM. ve T.R.LF. proteinler 6n plandadir.
T.R.AM. molekilinin eksikliginde sitokin
Uretimi azalarak yangisal yanit gerilemis olur.
T.L.R.4 veya MyD88 eksikliginde ise bakteri
fagositozu ertelenir.

MyD88 adaptdr proteininin yetersizligin-
de ve daha onceden LPS tarafindan uyarilmig
T.L.R.4 iligkili N.F.-K.B bulunmadiginda, yan-
gisal reaksiyonlarm sekillenmesi ve sitokin
tretiminin baslatilmasi i¢in T.R.I.LF. adli diger
bir protein gorev alir. T.R.1.F. proteini, MyD88
proteininin yetersizliginde T.R.A.F.6 proteini ile
birlikte interferon duzenleyici faktori (I.R.F.)
aktiflestirir. LR.F., N.F.-K.B ve A.P.-1 ile bir-
likte bir kompleks olusturup IFN-B geninin
transkripsiyonunu indiikler (Sekil-3)*. Yapilan
bir ¢alismada, MyD88 bagimsiz sinyal yolu ile

45

N.F.-K.B aktivasyonu, MyD88 bagimli sinyal
yoluna kiyasla daha ge¢ sekillendigi gosteril-
mistir’. T.R.A.M. eksikligi olan fareler iizerin-
deki caligmalar, T.R.A.M.’in T.L.R.4 iligkili
sinyal yoluna katildigi ancak T.L.R.3 sinyal
yoluna katilmadigi ortaya konmustur. T.R.L.F.
ve T.R.A.M. cksikligi olan farelerde ise, yan-
gisal sitokin tretiminin T.L.R.2, T.L.R.7 ve
T.L.R9 ligandlar1 tarafindan indiiklendigi,
I.R.A.K.1 fosforilasyonunun T.L.R.4 ligand:
tarafindan indiiklendigi gosterilmistir.

Yukarida da belirtildigi gibi,
P.A.M.P.’larin taninmasinda T.L.R.’ler 6nemli
fonksiyon ve gorevlere sahiptirler. Ancak
T.L.R.’lerden farkli olarak, P.A.M.P.’larin ta-
ninmasinda, peptidoglikan tanmima proteinleri,
sistozolik N.O.D. proteini ve T.R.E.M.1 resep-
tor proteinlerini iceren protein gruplar1 da
onemli rol oynarlar. Bu proteinlerin bakteriyel
LPS, peptidoglikan gibi antijenik yapilara bag-
lanmasi sonucu, N.F.-K.B’yi aktive eden genler
uyarilarak innate immun yanit baslatilmis olur.
N.O.D.1 ve N.O.D.2 gibi N.O.D.-Like Resep-
torler (N.L.R.’ler) ile P.A.M.P.’larin taninmasi
ve innate immun yanitin baslatilmasi igin
MyD88 adaptor proteinine ihtiyag yoktur. Genel
olarak monosit ve makrofajlarda bulunan ve bir
glikoprotein olan T.R.E.M.1’in ekspresyonu,
Gram (+) ve Gram (-) bakterilerin sebep oldugu
enfeksiyonlarda yangisal reaksiyonla birlikte
artis gosterir. Yapilan bir ¢calismada T.R.E.M.1
proteininin engellenmesi, asir1 yangisal reaksi-
yonun sekillenmesiyle meydana gelen sok ve
sepsis olusumunu ve Oliimii azalttigi gosteril-
mistir®,

Immun sistemin, patojen etkenlerin ekti-
siz hale gelmesi ve ardindan konak iizerinden
temizlenmesi Uzerinde c¢ok 6nemli gdrevinin
olmasina ragmen, asir1 sekillenen ya da kontrol-
siiz olarak sekillenen immun yanitlar konaga
zarar verebilir. Bu asir1 veya kontrolsiiz yanitlar
konakta immunopatolojilere veya otoimmunite-
ye neden olabilirler. Bu yiizden, patojen etken
etkisiz hale geldikten ve konak tzerindeki hasar
onarildiktan sonra, innate immun yanit, yangisal
reaksiyonlari kontrol edebilmelidir. Bu kontrol
mekanizmasi, T.L.R.’lerin, IL-10, IL-4, IL-5 ve
IL-13 gibi anti-inflammatuvar sitokinleri tetik-
lemesi ile gerceklesir. Bu mekanizma konak
savunmasi1 i¢in yararli olsa da patojenler bu
mekanizmalar1 kullanarak immun sistemden
kacabilirler. Sonu¢ olarak patojen etkenlerin
konakg¢1 savunmasindan kagmak igin gelistirdik-
leri yontemler bulunmaktadir®.
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Ornegin viriisler, kolaylikla antijenik ya-
pilarin1 degistirebilme o6zellikleri ile konake1
savunmasi i¢in ciddi denebilecek seviyede teh-
like olustururlar. Yapilan ¢alismalarda, Poxviri-
dae, Flavivirdae, Herpesviridae, Reoviridae,
Asfarviridae ve Bunyaviridae ailelerinde viral
N.F.-K.B inhibitdrlerinin ¢ogu rapor edilmis-
tir2. Mohamed ve arkadaslar1 2009 yilinda, Bu
viral N.F.-K.B inhibitorleri 2 genel kategori
altinda siniflandirmslardir. Bu kategoriler, salgi-
lanan ligandlar ve hicre i¢i N.F.-K.B inhibitor-
leridir®'. Salgilanan ligandlar, tuzak resept®ril
olarak gorev alarak, normal hiicresel sinyal yol-
larin1 engeller ve boylece N.F.-K.B’nin aktive
olmamasini saglarlar. Hiicre i¢i N.F.-K.B inhi-
bitorleri, birkag farkli yol ile N.F.-K.B aktivas-
yonunu engelleyerek viriislerin konakg¢1 savun-
masindan kagmasini saglarlar. Hiicre i¢i inhibi-
torler, T.L.R. iliskili yolu baskilayarak, [.K.K.
kompleksini baskilayarak ve direkt olarak N.F.-
K.B’y1 baskilayarak, viriislerin immun sistem-
den kagmalarma neden olurlar®. Vincent ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada (2011),
Hepatitis B Virus’i, MyD88-1.R.A.K.4 birles-
mesini bloke ederek, Plazmasitoid Dentirik
hiicrelerden ve B hicrelerden, bakteriyel ve
viral DNA kaliplarin1 tantyan T.L.R.9 ekspres-
yonunu azalttigi ve immun sistemden kagisini
kolaylastirdig1 goriilmiistlir. Ancak Hepatitis B
Viriis’tinlin varliginda T.L.R.7 iligkili IL-6 ure-
timinde artis oldugu gdsterilmistir.

innate ve Adaptif immun Yamit Ara-
sindaki Baglant1

Innate ve adaptif immun yanit arasindaki
baglantinin agiga ¢ikarilmasi amaciyla ¢ok sa-
yida aragtirma yapilmaktadir. Ancak biitiin bu
arastirmalara ragmen, bu baglantinin molekiiler
diizeydeki mekanizmasi hakkinda tam olarak
elde edilen bir veri bulunmamaktadir. Yapilan
calismalarda edinilen bilgiler 1s181inda, innate ve
adaptif immun yanit arasindaki ge¢is aydinla-
tilmaya calisilmaktadir.

Yapilan arastirmalar sonucu elde edilen
bilgi, genel olarak, innate immun yanit uyaril-
diktan sonra, daha 6nce bahsedilen aktivasyon
yollar araciligi ile basta sitokin ve kemokinler
olmak {lizere gesitli genlerin ekspresyonlarinda
artis ile T hiicrelerinin ve alt populasyonlarmin

aktive oldugu ve uyar1 bolgesine toplanmasi-
durl01517.27.34

Tedavi Hedefleri

Cogu hastaligin patogenezinde asir1 yan-
gisal reaksiyonlar rol oynadigindan dolayi, inna-

te immun yanit aktivasyonunu sinyal yollarimi
hedef alan tedavi metodlar1 gelistirilmeye cali-
silmaktadir. Tedavi i¢in kullanilan ajanlar ara-
sinda, glukokortikoidler, N.F.-K.B p38 inhibi-
torleri, T.L.R. agonist ve antagonistleri kullani-
mu ile ilgili caligmalar yapilmaktadir.

Glukokortikoidler, T.L.R. sinyal yollarinm
inhibe ederek N.F.-K.B’nin translokasyonunu
bloke eder ve proinflammatuar sitokin salinimi-
nin engellenmesine neden olurlar. N.F.-K.B ve
p38 inhibitorleri, direkt olarak 1.K.K. kinaz
aktivitesini inhibe ederek N.F.-K.B’nin niklear
translokasyonunu ve I.K.B o fosforilasyonunu
engellerler. Bu grupta aspirin ve sodyum salisi-
lat gibi preperatlar 6rnek olarak gosterilebilir.
T.L.R. agonistlerinden, ¢ogunlukla as1 iretim
teknolojisinde yararlanilmaktadir. T.L.R anta-
gonistleri ise yanginin sonlandirilmasi ve olusa-
bilecek muhtemel immunopatolojilerin 6niine
gegmek i¢in kullanilirlar®.

Sonug olarak, patojen taninmasi ve innate
immun sistemin aktive olarak proinflammatuar
sitokin saliimi konakgi1 i¢in 6nemli bir asama-
dir. Erken ve hizli bir sekilde aktive olan innate
immun yanit enfeksiyonun kontrol altma alin-
masinda O6nemli rol oynar. Konaga ait
P.R.R.’ler, antijen etkenlerin P.A.M.P.’lerinin
taninarak proinflammatuar sitokin ve tip 1 IFN
iretimini i¢eren innate immun yanitin uyarilma-
sin1 saglarlar. Ayrica P.R.R.’ler, antijen sunan
dentritik hicrelerin ve antijen spesifik T hiicre-
lerinin olgunlagmasin1 saglayarak adaptif im-
mun yanitin da baslatilmasinda rol oynarlar.
P.R.R.’lerin fonksiyon bozukluklarinda bir ta-
kim immun yetmezlikler 6n plana cikarak en-
feksiyoz etkenlere kars1 konagi daha duyari hale
getirebilirler. Sadece enfeksiy6z hastaliklar i¢in
degil, yine P.R.R.’lerin fonksiyon bozukluklari,
immunopatolojik hastaliklarin olusmasina da
neden olabilir. Bu sebeplerden dolay1 patojenle-
rin taninmast ve proinflammatuar sinyallerin
baslatilmas1 igin ve hastalik patogenezlerinin
arastirilmasi ve tedavi yollar1 aramak i¢in innate
immun sistem tlizerinde yapilan ¢aligmalar gu-
niimizde de biyitk bir nemle devam etmekte-
dirler.
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