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Ozet: Toll-like reseptérleri (TLR), bircok patojene karsi dogal immun cevabin olusmasini saglayan bir grup tip 1
transmembran proteinidirler. Ik olarak 1991 yilinda Drosophila melanogaster'de kesfedilen ve immun sistem cevabinda
6nemli fonksiyonu olduguna inanilan reseptére “Toll geni"ne olan benzerliginden dolay! “Toll” adi verilmigtir. Glinimuiz-
de insanlarda Interldkin-1 reseptdr (IL-1R)’Gn homologu olan bu molekillere “Toll-like reseptdrler” denilmektedir. Bu
reseptérler, basta makrofajlar olmak Gzere mast hucreleri, dendritik hlicreler, eozinofiller, nétrofiller, dogal éldirtcu
hucreler, dogal 6ldiriicu T hiicrelerinde bulunurlar ve mikroorganizmalarin taninmasinda ve yanginin tetiklenmesinde
rol alirlar. Bu gline kadar insanda ve sigirda 10, farede 13 TLR saptanmis olup, bunlarin her biri, bir veya birden fazla
sayida spesifik mikrobiyal molekile baglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Dogal bagisiklik, protozoon enfeksiyonlar, Toll-like reseptér.

Toll-Like Receptors and Their Roles in Protozoon Infections

Summary: Toll-like receptors (TLRs) providing the induction of the innate immune response against the many
pathogens are a class of type-1 transmembrane proteins. These receptors first discovered in Drosophila melanogaster
in 1991 are believed to have important function on immune response, and are named Toll because of look after Toll
gene. These molecules homolog of Interleukin-1 receptor (IL-1R) in people are called “Toll-like receptors”. These
receptors present in macrophages, mast cells, dentritic cells, eosinophils, neutrophile, natural killer cells and natural
killer T cells have functions on recognizing the microorganisms and triggering the inflammation. The determination of
these receptors so far was reported 10 in human and cattle, and 13 in mouse. These receptors can be individually

binded to one or more than one of many spesific microbial molecules.

Key Words: Innate immunity, protozoon infections, Toll-like receptor.

Girig

Vicuda giren patojenler immun sistemin birbiriyle
baglantili iki yolu tarafindan karsilanmaktadir. Bun-
lar, dogal ve edinsel bagisikliktir. Makrofajlar,
dendritik hicreler, mast hucreleri,  nétrofiller,
eozinofiller, dogal éldirtct hicreler (NK) ve dogal
oldurict T (NKT) hdcrelerinin - sorumlulugunda
gergeklesen dogal bagisiklik; bir patojenle karsila-
sinca ilk cevabi, dogumdan itibaren olusturabilen
ve konagin kendisine ait olan ve olmayan antijenik
yaplyl tanima kapasitesine sahip savunma siste-
midir (19). Dogal immun sistem, bunu yaparken
patojenlerde ortak olan bir dizi molekller yapiyi
tanimaktadir. Bu molekuler yapilara “hastalik et-
kenlerine eslik eden molekller yapilar (pathogen-
associated moleculer patterns, PAMP)” denir (38).
Dogal immun sistem hicreleri (zerinde bunlari
(PAMP) taniyan reseptérlere de “patojen kalplari-
ni taniyan reseptdr (pattern recognition receptor,
PRR)” adi verilmektedir. Bu reseptérler; endositik,
sekrete edilen ve sinyal ileten olmak Gzere (¢ gru-
ba ayrilirlar. Sinyal ileten reseptér grubunu Toll-
like reseptér ailesi olusturmaktadir.
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cevabinda énemli fonksiyonu oldugu ortaya konu-
lan reseptére “Toll geni’ne olan benzerliginden
dolayi “Toll” adi verilmistir. GlinimUzde insanlarda
Interlékin-1 reseptdr (IL-1R)’Gin homologu olan bu
molekulllere  “Toll-like reseptérler” denilmektedir
(20,38).

Toll-like Reseptérlerin Yapisi

IL-1R’nin  sitoplazmik porsiyonu ile Drosophila
Toll'unun sitoplazmik porsiyonu birbirine benzerlik
gOsterir. Bu alana TIR (Toll/Interlékin-1 reseptér)
alani  denir. Toll ailesinin  batin  Oyeleri
transmembran proteinleridir. Ekstraselller alanla-
rinda ise léysinden zengin tekrarlara (leucine-rich
repeats, LRR) sahiptirler. Toll ailesi proteinlerinin
ekstraseluler kismi genis (550-980 aminoasit) olup
birden ¢ok baglayici (ligand) alana sahiptir. Ayni
zamanda bu ekstraselller alan, sistinden zengin
kigUk alanlar da icerir. LRR’ler, 20-29 aminoasit-
lik kisa protein modulleridirler. TLR’ler, sitoplazmik
bdlgelerinde yaklasik 200 aminoasitten olusan ve
IL-1R ile benzer TIR alanina sahiptirler (33).

Toll-like Reseptér Ailesi Uyeleri

Bugline kadar TLR ailesinde 13 Uye saptanmistir.
Bunlardan TLR1-TLR9 arasi ve TLR11’in ligandlari
belirlenmis; TLR10, TLR12 ve TLR13'lUn
ligandlari ise heniiz bilinmemektedir.
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TLR1: TLR ailesinin ilk dyesi olan TLR1,
Drosophila Toll'u ve insan interldkin-1 reseptérle-
rinde ortak olarak bulunan homolog alanin varhgiy-
la identifiye edilmistir (37). TLR1, dalak ve periferal
kan hucrelerinden yiiksek diizeyde eksprese edil-
mistir. TLR?1’in triagil lipopeptitlere karsi olusan
yanitta TLR2 ile beraber rol oynadigi gésterilmistir
(31).

TLR2: Hem gram negatif hem de gram pozitif bak-
teriler Gzerinde bulunan lipoproteinlerin TLR2 tara-
findan taninmasi sonucunda hcreleri aktive ettigi
gosteriimis  ve  TLR2nin  agirhkh  olarak
lipoproteinleri taniyan reseptér oldugu kabul edil-
mistir. TLR2; peptidoglikan, lipoteikoik asit, gram
pozitif lipopolisakkarit ve bir grup gram pozitif
makromolekil ile baglanarak cevap verebilmekte-
dir (38). TLR2'nin ligandlarn tanimasi ve sinyal
iletimi  olusturabilmesi igin diger TLR’ler ile
dimerize (monomer iki molekulin birlesmesiyle
olusan yapi) olmasi gerekmektedir. Peptidoglikan,
TLR2 ve TLR6'nin dimer olusturdugu reseptér
araciliglyla sinyal iletirken, lipoproteinler TLR6’ya
intiyagc duymadan TLR2'yi aktive edebilmektedir.
Ayrica TLR2 ve TLR6 birlikte mikoplazma
lipoproteinin taninmasi igin gereklidirler (4).

TLR3: infekte hiicrelerde viral replikasyon, immun
hicreleri stimlle edebilen ¢ift sarmalli  RNA
(double-stranded RNA, dsRNA)’'nin olusmasi ve
Tip 1 interferon’un indlklenmesiyle sonuglanir.
TLR3ten yoksun farelerde yapilan galismalarda
viral RNA kopyasina karsi olusan cevaplarin azal-
masi, TLR3’in dsRNA’nin taninmasinda rol oyna-
digini gostermistir (31).

TLR4: insanda en ¢ok arastirilan ve fonksiyonu
aydinlatilan Toll-like reseptdrlerden olan TLR4,
lipopolisakkaritlerin (LPS) taninmasinda rol almak-
tadir. TLR4’Un bir LPS reseptérii oldugu ortaya
cikariimis ve bu reseptdriin fonksiyonel olarak
hucre yizeyinde; CD14, MD-2 ve LPS baglayici
proteini iceren bir molekil kompleksini olusturdu-
du, bu molekillerden herhangi birinin eksik oldugu
farelerde LPS cevabinin da eksik oldugu gézlen-
migtir (1). CD14, TLR4'U ve ekstraselller aksesuar
bir protein olan MD-2'yi iceren bir kompleksle bir-
lesmektedir. TLR4'Un LPS disinda konaga ait olan
ve olmayan bir¢cok moleklll taniyabildigi bilinmek-
tedir. TLR4 tarafindan taninan dider bir yabanci
molekdl respiratuvar sinsityal viris (RSV)'lin fiz-
yon proteini (F-protein)’dir (38). Hem endojen hem
de mikrobiyal kaynakh “isi sok protein 60
(HSP60)"In da TLR4 tarafindan tanimasi sonucu
inflamatuvar sinyal olusturdugu gésterilmistir (37).
TLR4 Uzerinde sinyal ileten bir baska endojen riin
de, fibrinonektinin ekstra domain A (EDA) bdlgesi-
dir (25).
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TLR5: TLR5, bakteriyel flagellanin temel yapisal
bir komponenti olan bakteriyel flagellini tanimakta-
dir. TLR5’in flagellin ile baglanmasi sonucu timér
nekroz faktori (TNF)-a gibi inflamatuvar sinyal
olusur. TLR2, TLR4 ve TLR6 bircok farkh
mikrobiyal ajana cevap verebilirken, TLR5 ve
TLR9 tek bir yaply! spesifik olarak taniyan resep-
torlerdir (4).

TLR6: TLR6, TLR2 ile heterodimerdir (farkh iki
molekdlin birlesmesiyle olugan yapi). TLR6’dan
yoksun makrofajlar mikoplazmal lipopeptite
(MALP-2) karsi cevap olusturamazken, sentetik
bakteri lipopeptidine (BLP) karsi normal sitokinin
Uretimini gésterirler (37). TLR2'den yoksun fareler
ise MALP-2'ye de BLP’ye de cevap veremezler.
TLR2 ve TLR6, MALP-2yi tanimada beraber rol
oynarken; TLR6, MALP-2 ve BLP arasindaki ki-
¢Uk yapisal farkliligin taninmasindan da sorumlu-
dur (34).

TLR7: TLR7, imidazoquinolin ailesinin birkag tipini
tanir. Bunlar, imiquimod ve R-848 (resiquimod, s-
28463) gibi kuvvetli antiviral ve antitimoér ézellikle-
rine sahip imidazoquinolin ailesinin diigsiik moleki-
ler kutleli bilesikleridir. Imiquimod'un aktivitesi,
IFN-a (interferon a) ve IL-12 (interlékin 12) gibi
sitokinleri uyarma yetenegine dayanir. Tropikal
imiquimod terapisi halen papilloma virlslerin ne-
den oldugu eksternal genital ve perianal sigillerin
tedavisinde uygulanmaktadir. R-848, imiquimod’'un
kuvvetli analogudur ve hepatit C virls
infeksiyonunda oldugu gibi herpes virlsler igin de
terapide denenmektedir (4). TLR7, loksoribin ve
broprimin gibi diger sentetik kimyasallari da tanir.

TLR8: TLR&in TLR7 ve TLR9 ile iligkili oldugu
gOsterilmistir. TLR8, endozomal kompartmanda
tek zincirli RNA’y1 tanir ve sitokin salinimina sebep
olur (26,31).

TLR9: TLR9, bakteriyel ve viral metillenmemis,
sitozin fosfat guanozin (CpG) dinlkleotitlerini ige-
ren sentetik oligodeoksinikleotitlerin taninmasi igin
gereklidir. Bu oligodeoksinukleotitlerin  B-hUcre
proliferasyonunu stimile ettigi ve makrofaj ile
dendritik hlcreleri aktive ettigi géralmustir. Opti-
mal immun stimllasyonunu saglayan CpG-DNA
motifi, insan ve fare arasinda farklidir. Bu farklilik,
insan ve fare TLR9'larinin ekstraseliler bélgelerin-
deki aminoasit sekans farkliigindan kaynaklanir
(4,33).

TLR10: TLR10’un fonksiyonu ve ligandi halen
bilinmemektedir. TLR10, akciger ve B lenfositler-
den eksprese edilmistir. TLR10, yapisindaki ami-
noasit benzerligi ile TLR1 ve TLR6 ile yakindan
iliskilidir (31).
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TLR11: TLR11 (profilin), idrar kesesi epitel hlicre-
lerinden eksprese edilmistir. TLR11, Gropatojenik
bakteriler tarafindan olusturulan enfeksiyonlara
yanit vermede gorevlidir (31). TLR11’den yoksun
fareler Uropatojenik bakteri enfeksiyonlarina son
derece hassastirlar. TLR11, TLR12 ve TLR13 fa-
relerde karakterize edilmistir. TLR11, insanlarda
fonksiyonel degildir.

TLR12: TLR12, yuksek oranda karaciger, mesane
ve bdbrekten; zayif olarak da dalaktan eksprese
edilmistir. TLR12 de Uropatojenik bakteriler tarafin-
dan olusturulan enfeksiyonlara yanit vermede g6-
revlidir (30).

TLR13: TLR13, faredeki TIR (Toll/interlékin-1 re-
septdr) domaine homolog olarak identifiye edilmis-
tir. TLR13’0n TLRS3 ile yakin iliskide oldugu gorul-
mustir (30).

Tablo 1: TLR’ler, baglayicilari ve yerlesim yerleri

A.INCI, Z. BISKIN

Toll-like Reseptorlerin Ligandlari (Baglayicilari)

Toll benzeri reseptérler (ve diger dogustan gelen
reseptérler) Ozelliklerinden dolay! kolayca degis-
mezler. Bu reseptdrler, tehditlerle iliskilendirilen
molekdlleri tanirlar ve ylksek oranda spesifite gés-
terirler. Bu gereklilige uyan patojenle iligkili mole-
kuller, genellikle patojenin gérevinde kritik dneme
sahiptirler ve mutasyonlarla degistirilemez ya da
elimine olamazlar. Bu &zellikleriyle evrimden ko-
runmus sayllirlar. Patojenlerde iyi korunan bu 6zel-
likler, bakterilerde hiicre ylzeyi lipopolisakkaritleri
(LPS), lipoprotein, lipopeptit ve lipoarabinoman,
bakteriyel flagelladan flagellin gibi proteinler; viris-
lerin ¢ift zincirli RNA’si ya da bakterilerin
metillenmemis CpG adalar ve viral DNA’si ile di-
ger DNA ve RNA’landir (Tablo 1) (35).

Reseptor Baglayici(lar) Adaptor(ler) Yerlesim Yeri
TLR1 triagil lipoproteinler MyD88/MAL hucre ylzeyi
TLR2 lipoproteinler; gram pozitif peptidoglikan; MyD88/MAL hicre ylzeyi

lipoteikoik asitler; mantar; viral glikoproteinler
TLR3 ¢ift zincirli RNA TRIF hicre
kompartimani
TLR4 lipopolisakkarid; viral glikoproteinler MyD88/MAL/TRIF/TRAM hucre yuzeyi
TLR5 flagellin MyD88 hicre ylzeyi
TLR6 diagil lipoproteinler MyD88/MAL hucre yuzeyi
TLR7 kiclk sentetik birlegsimler; cift zincirli RNA MyD88 hiicre
kompartimani
TLR8 kiiglk sentetik birlesimler; tek zincirli RNA MyD88 hiicre
kompartimani
TLR9 metillenmemis CpG DNA MyD88 hiicre
kompartimani
TLR10 bilinmiyor bilinmiyor hicre ylzeyi
TLR11 profilin MyD88 hucre ylzeyi
TLR12 bilinmiyor bilinmiyor ?
TLR13 bilinmiyor bilinmiyor ?
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Toll-like Reseptor Sinyal Yolu

Toll-like reseptér sinyal yolu; MyD88 bagimli sinyal
yolu ve MyD88 bagimsiz sinyal yolu olmak Uzere
iki yoldan olugsmaktadir. MyD88 bagiml sinyal yo-
lunda; MyD88 6nemli rol oynayip bu molekdl
TLR’nin sitoplazmik kuyruguyla birlesir ve u¢ bdl-
gesi IRAK-1 (IL-1R iligkili kinaz) ile homofilik etkile-
simde bulunarak bu molekili reseptére baglar (8,
24). MyD88 bagimsiz/TRIF bagimli sinyal yol, IFN
(interferon)-B’y1 indiklemek igin TLR3 ve TLR4
aracih sinyal yollarini kullanir. Yapilan ¢alismalar-
da Gguncl bir TIR domain iceren adaptér (TRIF)
bulunmustur. Bu adaptér, TLR3 ve TLR4 ile etkile-
simde bulunarak IRF3 (IFN regulatory faktér 3)’0
aktive eder ve IFN-B’'nin ekspresyonunu gergek-
lestirir (31, 38).

Toll-like Reseptérlerin immun Yanita Etkileri

TLR’ler, mikrobiyal Griinlerin primer sensérleri gibi
davranir, immun ve inflamatuvar genlerin sentezini
baslatacak mekanizmalari devreye sokarak T ve B
lenfositlerden olusan kazanilmis (adoptif) immun
yaniti baslatirlar. TLR, liganda baglaninca aktive
olur ve intraselller kismi araciligi ile niklear fak-
tér- kapa beta (NF-kB) ve mitojenle aktive edilen
protein kinaz ailelerini uyarir. NF-kB; TNF-a, IL-1,
IL-6 ve IL-8 gibi sitokin ve proinflamatuvar drinle-
rin genlerini aktive eder. Bu siire¢ konagin dogal
immun cevabidir (12, 35, 36). Pattern taniyici re-
septorleri ile patojendeki “patojen iliskili molekiler
patternleri taniyan, PAMP” dendritik hucreler, ol-
gunlasirlar ve periferden lenf yumrularina tasina-
rak T hdcrelere antijen sunarlar. Béylece T ve B
hicrelerin aktivasyon sirecinde rol alirlar. TLR,
dendritik hicrelerin T hlcrelerini daha etkin bir
sekilde uyarmasini saglayan ko-stimulan molekl-
lerin de seviyelerini artirir, sentinel hiicre Urinleri-
nin (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18) Uretimini ve
salinmasini dizenler (3). TLR ile uyarilan dendritik
hicreler, IL-12 ile IL-18 salgilar ve TH; (yardimci
T hiicre) hiicrelerin gelismesini saglar. IL-10 ve IL-
4 fazla salindiginda ise TH, immun yaniti geligir. B
hiicreleri uyarilir ve antikor sentezi baslar (21).

TLR iligkili NF-kB’nin aktivasyonu ile salinan en-
zimler, sitokinler ve mediyatérler konagin
antimikrobiyal savunmasini uyarir ve inflamatuvar
olaylari tetiklerler. Bu sure¢ patojenin ortadan kal-
dirilmasini saglar. inflamatuvar reaksiyon sinirlan-
dirllamazsa, konak hicrelerinin harabiyetine ne-
den olabilir. TLR aktivasyonu, patojenlerin konak
hucrelerinin fagositozu icin gereklidir. TLR, pato-
jenlerin fagositozunu uyarir, fagozom igerigine
karsi gelisen inflamatuvar yaniti gulglendirir ve
fagozomun olgunlagsmasina yardimci olur. Boyle-
likle fagosite edilmis bakterinin éldirilmesi kolay-
lasir (3).
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Toll-like Reseptdrlerinin Protozoon
Enfeksiyonlarina Karsi Immunitedeki Rolleri

Bakteriyel veya viral orjinli akut hastaliklarin aksine
paraziter enfeksiyonlar, genellikle uzun sdreli ve
¢ogu zaman da gizli seyirlidirler. Parazitler, kendi-
lerine karsi meydana gelen immun yanitlari gogun-
lukla baskilayarak hayatta kalmayi basarirlar. Bir-
¢ok parazit, konaklarin metabolik Grlnlerini kendi
yararina kullanir. Bazi protozoonlar, konaklarinin
blyime faktorlerini kendi gelisimlerini ilerletmek
amaciyla kullanabilirler. Ornegin, epiteliyal blyime
faktéri ve interferon-y (IFN-y), Trypanasoma
bruceinin gelismesini artirirken, IL-2 (interl6kin-2)
ve GM-CSF (granulocyte macrophage colony-
stimulating factor) Leishmania amazonensis'in
gelisimini ilerletirler. Sitokinlerin bu sekilde paylasi-
mi, parazitlerin konaklarindaki paraziter hayata
basarili adaptasyonlari arasindaki uzun ve tarihi
iliskiyi yansitir (35).

Protozoonlarda dogal bagisiklik, viris ve bakterile-
re karsl olusan dogal bagisikhga benzer. Mukozal
ylzeylerden vicuda giren protozoonlara, dogal
savunmay! saglayan mekanizmalar engel olur. Bu
dogal savunmayi saglayan mekanizma, memeli-
lerde de saptanmis olan TLR’dir. TLR’ler; bakteri,
mantar, virlis ve parazit gibi patojenlerin deri veya
intestinal mukoza gibi fiziksel bariyerleri gegip hlc-
resel immun yaniti aktive ettiklerinde, patojenleri
taniyan Tip1 transmembran proteinleridirler (16,
22). Cesitli I16kosit subsetlerinden  Gretilen
TLR’lerin, patojen iligkili molekiller kaliplar olarak
adlandirilan korunmus molekiler motifleri tanimasi
ve TLR’in bunlara baglanmasi, birgok patojene
karsi dogal immunitenin uyariimasi ve kazanilmis
immun cevabin baslatiimasinda gerekli antijen
sunan hucrelerin sitokin ve kostimulatér molekulle-
ri Uretmesiyle sonuglanir (17).

TLR’ler bazi protozoon tirlerinde de saptanmistir.
Trypanasoma cruzide TLR2 ve TLR9 (5),
Leishmania donovanide TLR2 ve TLR3 (15),
Trichomonas vaginalisde TLR2, TLR4 ve TLR9
(11), Toxoplasma gondirde TLR2 (23) ve TLR11
(39), Cryptosporidium parvum'da TLR2 ve TLR4
(12), Plasmodium bergheide TLR2 ve TLR9 (13),
Babesia bovis’ te TLR9 ve TLR11 (10) varlig1 gos-
terilmistir. Bir calismada, B. bovis merozoit
ekstraktlarinin - sigir  PBMC (peripheral blood
mononuclear cells) proliferasyonunu non- spesifik
olarak aktive etmesinde, B. bovis DNA’sindaki
TLRQun sorumlu oldugu bulunmustur (9). Son
zamanlarda T. gondii ve diger protozoonlarda
identifiye edilen Profilin (TLR11); TLR11 bagiml
fare dendritik hicrelerinden IL-12 Uretimini sagla-
yan, aktin baglayan bir proteindir (39).
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Sekil 1. TLR’in Toxoplasma gondii’yi tanima modeli: Dodal immun hicreler ve
Ozellikle dentritik hucreler, profilin ve glikozilfosfotadillinositol gibi T. gondii ile ilgili
patojen molekiilleri taniyan TLR11 ve TLR2'yi salgilarlar. TLR2'nin aktive olabilmesi
icin TLR1 ve TLR6 gerekli iken, NF-kB’nin aktivasyonu igin ise TLR11’in homodimer
formasyonu yeterli olmaktadir. Genellikle, TLR aktivasyonu, MyD88 (myeloid
differentiation factor-88) yoluyla IL-12, IL-6 veya timor nekroz faktdr gibi
proinfalammatér sitokinlerin Gretimine kilavuzluk eder. NF-kB (niklear faktér kB) ve
MAP (mitogen-activated protein) kinaz'in aktivasyonu sonucu ise IRAK-1 (IL-1R iligkili
kinaz), IRAK-4 ve TRAF-6 (tUmér nekrozis faktoér reseptor iligkili faktor 6) salinimi
gergeklesir. TLR11 aktivasyonu T.gondiiye karsi olusan yanitta IL-12 Gretimini kontrol
ederken, TLR2 aktivasyonu bunu yapamamaktadir (Yarovinsky F, Sher A, 2006. Int J

A.INCI, Z. BISKIN

Parasitol den modifiye edilmigtir).

Diger patojen organizmlerde oldugu gibi protozoon
parazitler de, hem hiicresel hem de humoral yaniti
stimiile ederler (6). Genelde antikorlar kan ve doku
sivilarindaki parazitleri kontrol altina alirken, hiic-
resel immunitede hiicre igindeki parazitlere karsi
bir yanit olusur. Protozoonlarin ylizey antijenlerine
karsi gelisen serum antikorlari; bu antijenleri
opsonize, agglutine ve immobilize ederek etkisiz-
lestirirler (32). Komplement ve sitotoksik hiicrelerle
birlikte antikorlar, onlar éldirmekte ve ablastinler
olarak adlandirilan bazi antikor benzeri substanlar
Ornegin, ratlarda gérilen T. lewiside oldugu gibi,
parazitin gcogalmasini inhibe ederler (14). insanlar-
da T. vaginalis’in sebep oldugu genital enfeksiyon-
larda, lokal bir IgE yanit stimulasyonu olusur. Olu-
san alerjik reaksiyonla siddetli bir agr ve daha
6nemlisi damar permeabilitesinde artis olur. Bu

reaksiyon, IgG’nin infeksiyon bdlgesine ulasarak
organizmlerin immobilize ve elimine edilmesini
saglar. Sigir trichomoniasis’inde sistemik veya
lokal immunite goéruldr. Sistemik veya lokal
immunitede, trichomonadlarin ylizey antijenlerine
kars! sirasiyla IgG veya IgA antikorlari olusur. Ba-
gisikhk, bu antikorlar ile olusturulur (17).

Apicomplexa anacindaki protozoonlarda koruyucu
immunite, genelde Thy (T helper 1) yanitiyla ger-
ceklesir. Ornegin T. gondii takizoitleri hiicre iginde
gelisir. Bu gelisme sonunda, konak hucreleri par-
¢alanir ve takizoitler yayilarak diger saglam hicre-
leri enfekte eder (39). Takizoitler, enfekte edecek-
leri konak hiicre membranina, molekiler sekilde
bir araya gelerek olusturduklar siki baski ile
penetre olurlar. Béylece uygun fagozom olusumu
ve fagozomun olgunlasmasi engellenmis olur.
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Bunlarin olgunlasamamasi ve lizozomlarla eritil-
melerine bagh olarak, Toxoplasma takizoitlerinin
parcalanmasi da engellenir (7, 29).

Makrofaj aktivasyonunu kapsayan Th; hucresel
yaniti, intraselller yikimlanmalara direngli
organizmler gibi, bircok protozoer hastalikta da
6nemlidir. Bu aktive edilmis hticrelerdeki en énemli
yikimlayici yollardan birisi nitrik oksit (NO)
salinimidir. NO ve reaktif oksidanlar arasindaki
etkilesimlerle olugan nitrojen radikalleri, birgok
intraselliler protozoon igin o&ldurictdir. Ornegin
Theileria annulata enfeksiyonunda sporozoitler,
lenfositlerin sinyal iletim mekanizmasini bozarak
IL-12 Gretimine ve lenfositlerin kontrolsiiz ¢ogal-
malarina neden olurlar. Ancak bu asamada,
sitotoksik-T lenfositleri, enfekte hlcrelerde MHC
(major histocompatibility complex) sinif 1 molekdl-
leriyle sunulan parazit antijenlerini taniyarak,
enfekte hlcreleri 6ldUrtrler. Bu makrofajlarda en
Oldirici mekanizma, Nitrik Oksit Sentaz (NOS)
enzimi ile L-argininden Uretilen NO ile olusturulur
(27).

Toxoplasma gondii modelinde oldugu gibi (Sekil 1)
TLR’nin uyarimiyla olusan dogal immun yanit, ka-
zaniimis bagisikligin baslatiimasinda gerekli anti-
jen sunan hiicrelerin (APC), sitokin ve kostimulator
molekdlleri Gretmesiyle sonuglanir (10). Ornegin,
sigir babesiosis’inde yas direnci olan danalarda,
IL-12 ve IL-18 veya B. bovis tarafindan stimile
olmus ve IL-12 iceren makrofajlari ihtiva eden
stpernatantlar ile uyarilan splenik NK hcreler,
IFN-y’y1 Gretirler. Uretilen IFN-y ile makrofajlarin
aktivasyonu ile bunlarin NO d{retimi ve (retilen
NO’nun paraziti 6ldirmesiyle infeksiyon engellene-
rek kazanilmis immunite meydana gelir (10, 28).
Bu veriler dogal immunitenin, kazanilmis bagisikli-
gin gelisimi ve enfeksiyonun kontrolinde kritik
6neme sahip olan IL-12 ve IFN-y aracihigi ile
makrofaj aktivasyonunu ve NO Uretimini kapsadi-
gini gosterir (2,18).

Sonug olarak, Toll-like reseptdrlerin kesfiyle, dogal
immunitenin sifresi ¢ézllmis, konak-patojen etki-
lesimi, hiicresel ve humoral yanitlarin uyariima ve
olusma mekanizmalarinin anlasiimasi saglanmistir
(22).
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