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giris

* Dogustan gelen bagisiklik sistemi(innate immunite), bariyer ve bagisikhk
hiicreleri, antimikrobial molekuller ile potansiyel patojenlere aninda koruma

saglar.
 Etkili bir dogal bagisiklik sistemi “kendi” ve “kendinden olmayani’”’ ayirt ederek

patojenlerin taninmasi, tutulmasi ve temizlenmesi icin mekanizmalarin hizla
uyarilmasini, sonraki mariziyetlerde daha etkili sekilde yanit verilip, uzun vadede

adaptif bagisikhgin uyarilmasini ve bu s~~~ '"=~-"== mmome =tem == = qleyen
tepkilerin dizenlenmesini igerir. g -
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giris

* Innate immunite, konakciya yabanci mikroorganizmalarin, ‘patojen
iliskili molektiler patern (PAMP)’ ve hasarli hiicrelerde olusan ‘hasarl
hiicre iliskili molekiiler paternler (DAMP)’ olarak adlandirilan
molekiler modeller ile taninmasiyla baslatilir. PAMP ve DAMP ile
aktive olan reseptorlere patern tanima reseptorleri (PRR) denir.

e Bu reseptorler germ hattinda kodlanir ve dogumdan itibaren
mevcuttur; antijene yanit olarak klonal secilimle tretilmezler.



giris
. * |nnate immainite, ilk miidahale
Innate Immunity , , o .
rollerine ek olarak adaptif bagisikligi
aktive eder, inflamasyonu duzenler ve
organizmanin gelismesine,
blyumesine izin vermek icin
homeostazi korur.
* Ne vyazik ki, alerjik duyarhlik,
inflamasyon ve hastaliklar, dogustan
L gelen bagisikligin anormal
gelisiminden kaynaklanabilir. Alerjinin
dogustan gelen kokleri bu bolimde

ele alinacaktir.
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Innate immiinite tarafindan mikrobial tanima

* innate immiinite sisteminin PRR'leri (Tablo 1.1), mikrobiyal bilesenlere karsi
genetik olarak onceden belirlenmis 6zgulliktedirler.

 Dogal secilim, mikroplara 06zgu PAMP'leri tanimak icin bu reseptorlerin
repertuarini olusturmus ve rafine etmistir. Farkli PAMP yapilari birbirlerinden
biyokimyasal olarak farkli olsa da, ortak 6zelliklere sahiptirler:

»PAMP'ler vyalnizca mikroplar tarafindan (retilir, konakgilari tarafindan
uretilmez.

»PAMP'ler genellikle mikrobun bitinltgl, hayatta kalmasi ve patojenitesi icin
temel oneme sahiptir.



TABLE 1.1 Innate Patterm Recognition Receptors in Humans

Pattern Recognition Pathogen-Associated Molecular

Receptors Pattarn Structures Recognized Functions

Secretad

Antimezrabial peptidas
- ard B-defensmns
Cathalbcidin {LL-37F)
Demcedin
Raplly

Collectins
Mamnosa-inding lectn

Surfactant protains A and D

Peantraxins
C-reactive grotein

CD14
LPS binding protein
MD-2

Membrane Bound

Toll-like receptors”

C-typa lectin recaplors
Mamnasa receator [CD206}
DECTIM-1
DECTIN-2
DC-SKGM
Sighacs

Cytosolic

NOD-like Receptors
NOD-1

MOD-2
MLAP1
MLRP3 {crpapyring
MLACA
FIG-l and MOAS
Cyclic GMP-AMP synthase [cEAS)

Micrebial mambranes (negatively
charged]

Microbial mannan

Bacrarial call wall lipids: wiral coat
protens

Bacierial phospholipids
|phasphonyicholina)

Secreted and Membrane Bound

Micrebial PANPE

Microbial marman
B-1.3-Glucan

Fungal mannose

Microbial mannosa, fucose
Sialic acgd contaming glycans

Peptidoglycans from gram-negatiea
bacteria

Baciernial muramyl digeptides
Anthras lethal toxin

Microbial RN

Baciernal flagellin

Viral double-strandad ANA
Cytesolic double-stranded CHRA

DOosonizatean, microbial call lyses, immune call chemoattractant

DOpsonizatsan, complament activation, microbial call kysis, chamoattraction,
phagocybosis

Dosonizatean, xillng, ahagecyiosis, proinflammatory ard antiinlammatong
mediatar relaass

Opsonizaton, complament activation, microbial cell ly=sis, chemoattraction,
phagocybasis

TLRS signaling
TLRS signaling
TLRA corecapbar

Immune cell actreation

Cell activation, phagoocybosis, prainfammaton: mediatar releass
Cell activation, phagocytasis, prainflammatony mediatar raleassa
Cell activation, phagocoytasis, proinflammatony mediatar release
Immunoregulation, IL-10 grodwection

Cell inhibition, endocytosis

Cell activation

Cell activation

PAMP reccgnetsan in inflamemasonme
PAPMP recognetsan in inflammasome
PAPMP recognetsan in inflamsmasome
Twoe 1 IFM respansas

Tyoe 1 IFN responses

OWC-SIGEMN, Dendritic call-spacific intracellular adhasion molecula F (1ICAMN-3—grabbing nonintagrin; OECTIN, dendritic call-spacific receptor; (AN,

intarferon; AL interdoukin; LO5D

ipopolyseccharide; MO-2. mysloid differentiaton factor 2 (alac callad ymphocyte antigen 96 [LY30; AMDAS,
melanoma diffarentiation—associated 5 (glso called interferaon inducad with halicasa domain 1 [IFIH11E; NLR, MOD-like receptor; NODL nucleotide-

bimnding cligomarization domain orotein; SA%F, pathogean-as=socistad maolacular pattern; Reagilly, reganerating islet-darivaed 3 v |REG3G); ANG-,
retinoic acid—inducible 1 (sl=o called DDXEE); Siglecs, sialic acid-binding immunoglobulin-liks lactins; TLA, toll-like recaptor.




« Ornegin, bakteriyel endotoksin, tim gram-negatif bakterilerin dis zar tabakasinin
cogunu olusturan lipopolisakkarit (LPS) bir PAMP'dir. (1)

TLR4 araciligiyla endotoksin taninmasi ve hiicre
aktivasyonu. Gram (-) bakterilerin dis  duvarindaki
lipopolisakkarit (LPS) (yani endotoksin), ¢ozlintr LPS baglayici
protein (LBP) ve CD14 tarafindan baglanan ve miyeloid

e farklilasma faktori 2'ye (MD-2) aktarilan prototipik bir
vy mikrobiyal patojen iliskili molekiler patterndir (PAMP). MD-2,
Coi4 TLRA LPS'ye spesifik olarak baglanir ve TLR4 ile sinyal ileten

multimerler olusturur. MYD88'e bagh vyol, inflamatuar
sitokinlerin (6rn. TNF-a, IL-1, IL 6, IL-8) ve kostimulator

TRAF HE"W molekillerin (6rn. CD80) ekspresyonunu indikler. TRIF'e bagl
r.wuaa( e yol, tip 1 interferonlarin ve interferon indiklenebilir genlerin
_ uyarilmasini saglar.
MD-2, miyeloid farklilasma faktord 2 (ayrica lenfosit antijeni 96
/ \ [LY98] olarak da adlandirilir); MYD88, miyeloid farklhlasma
. birincil yanit geni 88; TIRAP, toll-interlokin-1 reseptori
Mmﬁﬁﬂ&"dﬂm Tﬁli;dmﬂ_a;dﬂrﬂ (TIR) alani iceren adaptor proteini; TRAM, TRIF ile iliskili
l 'L adaptor molekili; TRIF, TIR alani iceren adaptor proteini
: indliikleyen interferon B (ayrica toll benzeri reseptor adaptor
i el proteini 1 [TICAM1] olarak da adlandirilir).




* Innate immiunite, T ve B lenfositlerin rol aldigi adaptif bagisikhk
sisteminden farkhdir.

 Her T ve B lenfosit, yapisal olarak benzersiz bir reseptor edinip, cesitli
ve neredeyse sinirsiz bir antijen 6zgulligl repertuvari olusturur. Bu
sistem, bir organizmanin omru boyunca antikorlarin daha fazla
cesitlenmesine, 6zgulliglne izin verir ancak kusaklara aktarilamaz.

* Buna karsilik, innate immunite, her konak icin bireysellestirilemez
ancak evrimsel olarak korunarak kusaklara aktarilir. ()



Pattern tanima reseptorleri (PRR)
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Sekil 1.2. pattern tanima reseptorlerinin ana kategorileri
ve bunlari ifade eden dogustan gelen bagisiklik hicre
tipleri.

NOD, Nikleotid baglayici oligomerizasyon alani proteini.

Dogal bagisiklik sisteminin PRR'leri salgilanan
reseptorler ve transmembran sinyal ileten
reseptorler olmak Uzere iki gruba ayrilir (tablo-
1).

Salgilanan  PRR'ler; dogrudan mikrobiyal
oldirme, transmembran reseptorleri icin
yardimci  proteinler olarak goérev alma,
fagositoz icin opsonizasyon, dogustan ve
adaptif  bagisiklik  efektor  hicrelerinin
kemoatraksiyonu gibi coklu etkilere sahiptir
(sekil-1.2).



Antimikrobiyal Peptitler(AMP)

* Antimikrobiyal peptitler (AMP'ler), aktive edilmis dogustan bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanan, genis antimikrobiyal aktiviteye sahip,
oldukca cesitli kiicik katyonik peptitlerdir. Tum AMP'lerin temel ortak

Ozelligi, amfipatik yapida olmalaridir (sekil-1.3).

* AMP'ler, hava yolu, cilt, bagirsak ve idrar yolundaki hematopoietik
hicreler ve epitel hiicreler tarafindan Uretilir.>8) Insanlarda, AMP'lerin
iki ana kategorisi defensinler (a ve B siniflari) ve katelisidin LL-37'dir.



Antimicrobial
peptce

Ao s ,O Sekil 1.3. Antimikrobiyal peptit aracili
Hydrophobic nteractons E{;%?égg;a;igand Chemcatiraction N;;;w“ Dendritic cell o konak savunmasinin mekanizmasi.
- SUN"'““"S ; W « Antimikrobiyal peptitler (AMP'ler)
) ¥ _ @ Mast cel amfipatiktir ve molekalin ayri bir
uutcr'eaff.f‘ 0 Q o :r"i;c ;5;3 T ymphocyte ’Ammé katyonik bolgesini icerir. Bakterilerin
e leafiot VG 8_0 ‘ooBLeddLl negatif  yukli  fosfolipid  bas
Proolypic pasma memirane of s Bactral oytoplasnc gruplariyla yogun olan aciktaki dis
1 zarini hedeflerler. AMP'ler bakteri
Outside ffEthEs zarlarina  entegre olur ve zar
inside “ Opsonization butunltgina fiziksel olarak bozan ve
| hedef hiicreleri lizis eden delikler
A 3 olusturur.
* AMP'ler cesitli bagisiklik hucreleri
y ' | icin kemoattractivedir
it 1 4 Cell lysis e Ayni zamanda AMP reseptorleri
tasiyan fagositler tarafindan

taninmasi ve alinmasi icin bakteriyel
hedefleri kaplar ve opsonize eder.



Antimikrobiyal Peptitler(AMP)

 Insan katelisidin LL-37, D vitamini tarafindan induklenir; LL-37'yi
kodlayan gen, bir D vitamini reseptor baglanma bdlgesine sahiptir.

* Bu yolla, D vitamini cildin ve dolasan fagositik hicrelerin mikrobisidal
savunmalarint etkileyebilir. Mycobacterium tuberculosis gibi bazi
insan enfeksiyonlarinin, yetersiz plazma D vitamini seviyelerine sahip
populasyonlar arasinda daha yaygin olabilecegi dne surilmustir.>7)



Antimikrobiyal Peptitler(AMP)

e AMP'ler dogrudan bakteri oldarict aktivitelerine ek olarak,
sitokin/kemokin Uretimi, hiicre gocli ve cilt bariyer fonksiyonunun
surdudrulmesi yoluyla konak savunmasina da katkida bulunurlar. AMP
Uretimi duzenlemesindeki basarisizlik, atopik dermatitli hastalarda

artan S.aureus kolonizasyonu ve viral cilt enfeksiyonlarina duyarlilikla
iliskilendirilmistir.®)

e Ozetlemek gerekirse, AMP'ler bir vyaralanma bolgesinde
indUklendiginde, mikrobiyal istilacilari yok etmek ve savunma
hicresini cekmek icin dogrudan hareket ederler. AMP tabanli
savunmalar yetersiz kaldiginda inflamasyon meydana gelir.



Kollektinler

* Kollektinler, kollajen bir alan iceren salgilanan C tipi lektin
reseptorleridir (CLR'ler).

 Kollektin olan mannoz baglayici lektin (MBL), gram pozitif ve gram
negatif bakteriler, mantarlar, maya ve bazi virlsler ve parazitler
Uzerindeki bir akut faz reaktanidir.®® MBL, tamamlayici bilesen C1q'ya

vapisal olarak benzerdir ve Clq gibi klasik kompleman kaskadini aktive
eder.®)



Kollektinler

* Suirfaktan proteini olan SP-A ve SP-D de innate bagisiklik islevlerine
sahip  kollektinler olup, PAMP’lari taniyarak, birden fazla
antimikrobiyal isleve aracilik eder. ©°)

e Kollektinler, dogrudan bakterisidal ve fungisidal 6zelliklere sahiptirler
ve makrofajlar tarafindan, proinflamatuar apoptotik hucrelerin
temizlenmesini artirarak inflamatuar yanitlari azaltmaya yardimci
olurlar.(10)



Pentraksinler

* Pentraksinler, TLR aktivasyonuna veya proinflamatuar sitokinlere yanit
olarak salgilanan akut faz reaktan PRR'leridir.(!)

e C-reaktif protein (CRP), tanimlanan ilk PRR ve ilk pentraksindir. CRP,
pakteriyel fosfolipidlere (6rn. fosforilkolin) ve Clg'yva 6zel olarak
paglanir, boylece bakterileri opsonize eder ve klasik kompleman
kaskadini aktive eder.




Toll-Like reseptorler

* Innate imminite sisteminin acil hiicresel yanitlayicilari (6rn. epitel
hicreleri, makrofajlar, DC'ler, mast htcreleri, notrofiller) ve diger

hiicre tipleri, toll reseptori bulunan bir transmembran PRR ailesini
ifade eder.(12)

 Toll benzeri reseptodrler, patojenlerin taninmasinda rol oynarlar.

* TLR4, tanimlanan ilk insan TLR'siydi ve bakteriyel endotoksin icin
spesifiktir. Gram negatif bakterilerde bulunan endotoksin, diger

bakterilerin (6rnegin, gram pozitif bakteriler, mikoplazma) hiicre
duvarlari veya zarlarinda bulunmaz.



Toll-Like reseptoérler

e 10 insan TLR'si tanimlanmistir (Tablo 1.2).

TABLE 1.2 Toll-Like Receptors in Humans

Toll-like Receptors Cell Location Ligands Microbial Sources

TLR1 Surface Lipoproteing, lipateichoic acid Gram-positive bacteria, mycoplasma

TLRZ Surface Lipoproteing, alarming Bacterial cell walls and membranes
Peptidoglycan, lipoteichoic acid Gram-positive bacteria cell walls
fymaosan Fungi and mycobacteria cell walls
Lipoarabinomannan

TLR3 Cytosol Double-stranded RNA Viral ANA

TLR4 Surface Endataxin, alarmins, viral coat proteing Gram-negative bacteria cell walls

Respiratory syncytial virus

TLRS Surface Flagellin Bacteria

TLRE Surface Lipoproteing, lipateichoic acid Gram-positive bacteria cell walls and membrangs

TLR7 Cytosal Single-stranded ANA Viral ANA

TLRE Cytosol Single-stranded ANA Viral AMA

TLRY Cytosol Unmethylated CoG DNA Bacterial and viral DNA

TLR10 Surface Lipoproteing Bacterial cell walls and membranes

CpG, Cytosine-phosphate-guanine oligonuclectide.

IL-1 reseptori ve
TLR'ler, MYDS88
aracihigiyla NFkB
aktivasyonuna yol acan
bir sinyal yolunu
paylasirlar.

Bu yol, kostimulator
molekullerin (6rn.
CD80) ve inflamatuar
sitokinlerin (orn. TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-8)
ekspresyonunu baslatir.



C-tip lektin reseptorler (CLR)

 Transmembran C tipi lektin reseptorleri (CLR'ler), lektin yapilariyla tanimlanir,
cesitli mikroplar icin sensdr gorevi gorurler, mantar tanima ve bagisikliginda
ozellikle 6nemli bir rol oynar.

* Naif T hiucrelerinin Thl7've dogru egilmesiyle sonraki adaptif bagisiklg
sekillendirir.

 CLR aktivasyonu ayni zamanda olgun IL-1B Uretimi icin inflamazomun aktive
edilmesinde de rol oynar.

Nikleotid Baglayici Oligomerizasyon Alan Benzeri Reseptorler(NLR)

* Niikleotid baglayici oligomerizasyon alani (NOD) benzeri reseptorler(NLR'ler),
yapisal olarak benzer olan ve sitoplazmaya giren mikrobiyal PAMP'leri taniyan
sitozolik PRR'lerdir.

* En iyi karakterize edilenler NOD1 ve NOD2 dir. NOD1, esas olarak gr(-)bakterilere
6zgudur. NOD2, tum gr(+) ve gr(-) bakterilerde bulunur.(24) Insan NOD2 genindeki
mutasyonlarin Crohn hastaligi riskinin artmasiyla iliskili olmasi nedeniyle, NOD2
ozellikle ilgi cekicidir.(2)



Sialik Asit Baglayici Immuinoglobulin Benzeri
Lektinler

e Sialik asit baglayici immunoglobulin benzeri lektinler (Siglec'ler),
hiicre yuzeylerinde siyalik asit iceren glikanlari baglayan bir reseptor
ailesidir.

* Farkli Siglec'ler farkh bagisiklik hicresi tipleri tarafindan ifade edilir.
Ornegin, Siglec-1 (CD169) makrofaj spesifiktir, Siglec-2 (CD22) B
lenfosit spesifiktir.(22)

* Siglec'ler tipik olarak inhibitor reseptorlerdir. Siyalik asit eksprese

eden mikroplari tanir, endositozlarini dizenler ve bu patojenlere karsi
inflamatuar ve immun tepkileri azaltir.



Dogustan bagisikligin yerlesik (varolan) hiicresel yanitlari

* Dokuda yerlesik dogustan bagisiklik hiicreleri, konak savunmasinda kritik ilk mtdahaleciler olarak

gorev yapar. Bunlara epitel hiicreleri, DC'ler, makrofajlar, mast hiicreleri ve dogustan lenfoid
hicreler (ILC'ler) dahildir (Sekil 1.4).

Mikroplara karsi dogustan gelen bagisiklik tepkileri genel
olarak antimikrobiyal veya homeostatik olarak tanimlanabilir.

Innate immunity

Infiltrative
;:‘Af;;‘;‘c’;’t’g': Antimikrobiyal tepkiler, antimikrobiyal peptitlerin koruyucu
Aot katmanlari,  epitelyal ara  yizde  bulunan  bagisiklik
Chemoattractio/' g hicreleri,mukosilier aparatlar ve mdsin tarafindan tespit
: . IFN: . . . . . o .
gytokmes M N edilmesiyle baslar. Genellikle, bu ilk tepkiler konagi yeterince korur.
Immediate . . . .
(resident) rom Konak savunmasinin bu ilk katmani yetersizse, 6n saflardaki yanit
« AMPs - < . o . . . .
@ -Phagocytes: | antigen presentation .gfy";gg;gtes verenler, inflamasyon kaynagina yaklastikca aktive olan infiltratif
- Macrophages T 1 v ) . « . . N .
- Denchtic cells] ¢——iiicion -mmocms dogustan gelen bagisiklik hicrelerini ¢eker. Aninda ve infiltratif
« Epithelial cells = v . . . o . .. ..
.bpc'z: '“ T bagisikhk hticreleri, adaptif bagisiklik tepkilerini uyarir ve antijen
= Mast celis Homeostatic . . - . Ve,
Macrophage I sunumu ve ko-stimulasyon yoluyla lenfositleri egitir.
- Monocytes H H H =
L‘ ity Homeostatik tepkiler ise, kaynaklarin kullanimini ve konagin
- Epithelial cells imi ici ihti S
St refahini  optimize etmek icin artik ihtiyagc duyulmadiginda
il b inflamatuar ve antimikrobiyal bagisiklik tepkilerini azaltir.




* DC'ler, dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel bekcileridir. Naif T htcrelerini
guclu bir sekilde aktive ederler. DC'ler, kemik iligindeki ortak bir DC 6nclusiinden
kaynaklandigi disunuilen klasik miyeloid (mDC) ve plazmasitoid (pDC) tiplerine
ayrilabilir.

* mDC'leri kemik iliginden periferik dokulara olgunlasmamis bir bicimde goc¢
ederler. Olgunlasmamis DC lerin, T lenfositlerini uyarma yetenekleri zayiftir.

* Gelen antijeni kolayca algilar, érnekler ve islerler, cevresel mikrobiyal PAMP'leri
veya inflamatuar stresi algiladiktan sonra, mDC'ler antijenin aktif temizleyicileri
haline gelir ve daha sonra IFN ve IL-12 gini proinflamatuar sitokinleri salgilayarak,
lenf diigiimlerine go¢ ederler. Bu goéc¢ sirasinda olgunlasirlar. Olgun mDC'ler
olarak, antijen alimi ve isleme islevleri kapanir ve T lenfosit uyarimi icin hiicre
ylzeyi major histokompatibilite kompleksi (MHC) molekilleri géruntulenir.(38)



« mDC'ler ayni zamanda gticli I1L-12 tretimi sayesinde dogal 6ldirici (NK) ve dogal
oldurict T (NKT) hicrelerinin tGstlin uyaricilari da olabilir.

 pDC'ler sentinel antiviral yanitlayicilardir, viral enfeksiyonlari tanimak ve viral
replikasyonu sinirlamak icin blyuk miktarda interferon a (IFN-a) salgilarlar. Ayrica
antijen sunan hicreler olarak hareket edebilir ve T lenfosit yanitlarini kontrol
edebilirler.(3839)

 Makrofajlar, yiksek antijen maruziyeti olan dokuda zenginlesmeleri,
organizmalari fagosite etme ve sindirme kapasitesi ve antijenlerin lenfositlere
sunulmasi dahil olmak tGzere DC'lerle bircok 6zelligi ortak paylasirlar.

* Makrofajlar 61l doku ve apoptotik hiicrelerin uzaklastirilmasinda, metabolizmada,
doku gelisiminde, yara iyilesmesinde ve homeostazda 6nemli roller oynarlar.



* Mast huicreleri evrimsel olarak eski bagisiklik htcreleridir ve oncelikli
olarak periferik dokularda bulunan tek granulosittir.

* Mast hucresi aktivasyonu icin en iyi karakterize edilmis yol, FceRlI'nin
IgE'ye capraz baglanmasi olsa da; mast hiicreleri TLR1, TLR2, TLR4 ve
TLR6 dahil olmak Uzere cok cesitli klasik PRR'ler ve C3a ve C5a icin
tamamlayici reseptorler araciligiyla da aktive edilir.(46)

* Ayrica, mast hucreleri, Mas ile iliskili G proteinine bagli reseptor
MRGPRX2 araciligiyla bazi alerjenleri FceR1'den bagimsiz bir sekilde
algilayabilir. (47)

e Aktivasyon sirasinda, mast hicreleri hizla degranule olabilir, sisteinil
|0kotrienler ve PgD2 gibi lipit medyatorleri Uretebilir ve cok sayida
proinflamatuar sitokin sentezleyebilir.



 Dogal lenfoid hiicreler (ILC'ler), ortak lenfoid progenitérden tiretilen yakin
zamanda tanimlanmis bir lenfoid hiicre ailesidir. Antijenden bagimsiz bir sekilde
dokudan turetilen medyatérler tarafindan aktive edilirler. (31)

* |LC'ler ILC1, 2 ve 3 seklinde ¢ alt kimeye ayrilmistir.

 Grup 1 ILC'ler NK htcreleri ve ILC1'leri icerir. Hlicre ici patojenlere yanit olarak
salgilanan IL-12, IL-15 ve IL-18 tarafindan aktive edilirler ve yuksek miktarda
interferon y (IFN-y) Uretirler.

e Ote yandan ILC2'lerin aktivasyonu yiksek miktarda IL-4, IL-5 ve IL-13 Uretimine
vol acar.

* Son olarak, ILC3'ler esas olarak bakteri ve mantar enfeksiyonuna yanit olarak
miyeloid hiicreler tarafindan tretilen IL-1B ve IL-23'e yanit verir. (53)



Dogustan bagisikhgin infiltratif htcresel yanitlar

* Infiltratif hiicresel tepkiler, innate immunite aracisi tarafindan devreye
sokulan gicli antimikrobiyal etkinliktedirler, ancak kendi yuzey ifadeli
PRR'leri araciligiyla mikrobiyal uyaranlara dogrudan da vyanit
verebilirler

* Notrofiller, mikroorganizmalari oldirmek icin granilasyonlarini
gidermek, fagosite etmek ve notrofil ekstraseliler tuzaklarini (NET'ler)
serbest birakmak Uzere, aktive edildikleri enfeksiyon ve inflamasyon
bolgelerine cekilirler. Dolasan notrofiller kisa omurliudir (yaklasik 24
saat) ve her giin yaklasik cok sayida hicre olur.7)



Notrofiller, enfekte bolgeye ulastiklarinda, kopleman C3 parcalari (6rn. C3b, iC3b)
ve I1gG tarafindan opsonize edilen istilaci mikroorganizmalari fagosite
edebilirler.(®1) Fagositozdan sonra, birkac mekanizma araciligiyla hemen hemen
olduralarler.

Son olarak, notrofiller gram (+) ve gram (-) bakterilere yanit olarak, LPS veya
interlokin-8 ile uyarildiginda ekstraselller tuzaklar (NET'ler(ekstride DNA,
histonlar, AMP ler)) olusturarak, dogrudan bakterisidal aktiviteye sahiptirler ve
bakterileri ekstraseliiler boslukta yakalayarak yayilmalarini dnlerler.(66)

NK hiicreleri ise, 6nemli rollere sahip innate immunite hucreleridir.

NK hicreleri, TLR ler gibi PRR'leri ifade edip ve ilgili TLR ligandlarini dogrudan
taniyip yanit verse de, en cok antijenden bagimsiz bir sekilde yanit vererek viral
enfeksiyonlari (6zellikle herpes virlist enfeksiyonlarini) ve malign timorleri
ortadan kaldirmak icin, anormal konak hiicrelerini taniyarak kontrol altina almaya
yardimci olmalariyla bilinirler.



Aktiflestirilmis NK hiicreleri 6zellikle IFN-y salgilamalariyla bilinse de, TNF-a, blylime faktorleri, IL-5, IL-10, IL-13 ve
kemokinler gibi sitokinleri de salgilarlar. NK hicreleri, hicre-hlicre temasiyla birlikte TNF-a ve IFN-y Ureterek
olgunlasmamis DC'leri aktive edebilir.

Normal state

NK hiicreler, enfekte veya koétl huylu
hicreleri antijenden bagimsiz bir sekilde tanir ve
hedefler. Saglkl konak hiicrelerinde bulunan MHC
sinif | molekdllerini, bunlarla etkilesime girerek NK
hicresi aktivasyonunu inhibe eden NK hiicrelerindeki
Infected or reseptorlerle (6rn. KIR, NKG2A/CD94) ayirt ederler.

cancerous cell

Patojenle enfekte veya kot huylu hiicreler, tipik
olarak MHC sinif | molekiil ekspresyonunu
kaybederken, ayni anda NK hiicrelerindeki aktive edici
reseptorler (6rn. NKG2D) tarafindan taninan stres
ligandlarini aktive eder. NK hicreleri, hiicre zarlarini
bozan granzimler ve perforinler iceren toksik
granullerin salinmasiyla hedef hiicre apoptozunu
baslatir. Hiicreler ayrica hedef hticrelerdeki
karsiliklariyla (sirasiyla FAS ve TRAILR) etkilesime giren
apoptoz indiikleyen FAS ligandi (FASLG) ve TRAILi
aktive eder.

Aktiflestirilmis NK hticreleri, adaptif sitotoksik T
lenfosit ve tip 1 yardimci T lenfosit (Th1) bagisiklik
tepkilerini artiran zengin bir IFN y kaynagidir.




* Eozinofiller, terminal olarak farklilasmis dolasimdaki granulositlerdir. Eozinofil
granilleri dort katyonik protein acisindan zengindir: major bazik protein 1 (MBP1,
MBP ve PRG2 olarak da bilinir), eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil tlrevi
norotoksin (EDN) ve eozinofil peroksidaz (EPX; EPO olarak da bilinir).(81

* Eozinofiller, atopik hastaligi veya helmint enfeksiyonu olan hastalarda, IL-5 ve GM-
CSF/IL-3 seviyelerinin artmasi nedeniyle sayica artarlar. Bu gozlem eozinofillerin in
vitro helmintleri oldurerek antihelmint bagisikliginda 6nemli oldugu yonindeki
goruslere yol acti. Fare modelleri bunu dogrulamamis olsa da, salgisal IgA
Uretiminin duzenlenmesi yoluyla mukozal bariyer butunliGguni ve bagirsak
mikrobiyomunu dizenlemede rolleri oldugunu goésterdiler. (83)

* Bazofiller, mast hducreleriyle ortak bir GMP'den tiretilen dolasimdaki
granulositlerdir.Bazofil granilleri histamin, katepsin G, granzim B ve bazofil-
spesifik bir araci olan bazogranilin dahil olmak Uzere serin proteazlar icerir.
Aktivasyon uzerine bazofiller sisteinil I6kotrienler ve ylksek seviyelerde IL-4 ve IL-
13 Uretir.



Adaptif bagisiklik tepkilerinin dogustan 6gretimi

 Dogustan gelen bagisikhgin ani ve infiltratif tepkileri, adaptif
bagisikligin aktivitesi ve immunolojik hafizanin surduridlmesi icin
ortami hazirlar.

* Adaptif bagisiklik sistemi neredeyse sinirsiz bir antijen reseptor
repertuvarina sahip oldugundan, antimikrobiyal bagisiklik tepkilerini
patojenlere yonlendirmek icin talimat gereklidir.

* Dogustan gelen bagisiklik hucreleri, mikrobiyal pattern tanima,
antijen sunumuna ve yardimci uyarici molekillerin (6rn. CD80 ile
CD86) ekspresyonuna yol acan hucresel stirecler yoluyla TLR'lere bagli
mikrobiyal antijenleri yonlendirerek adaptif bagisikhik tepkilerinin
aktivasyonunu kontrol eder.



* Endotoksin, antijen-spesifik T hucresi belleginin indiksiyonunda
temel bir adjuvan olarak kullanilabilir. Endotoksin, hafiza Thl tipi
bagisiklik gelisiminin temel duizenleyicileri olan 1L-12 ve IFN-y
salgilanmasini gucla bir sekilde indukler.

 Antijen sunan hucreler arasinda DC'ler T lenfositlerin en etkili
egitimcileridir.
* TGF-B ve IL-10, DC'leri Treg gelisimini talimatlandirmak icin uyarir;
»1L-12, Th1 bagisiklik gelisimini destekler;

»timik stromal lenfopoietin (TSLP) ve IL-33, Th2 bagisiklik tepkilerini
destekler;

»>1L-23, TGF-B, IL-6 ve IL-1B, Th17 gelisimini tetikler.(®%.31)



Dendritic cell uptake of Ag in mucosa

Q
o
00@900000
W= ==

%

DC migration
maturation

M\~
W0V olonlool0ofk

ki

0.0y

Local Ag presentation by DC to T .10

O
Effector site

PAMP-Ag —

Toll-ike receptor
Pathogen

Cytokines
(interleukin-1, 6, 12)

Quiescent T cell o)

Mature
dendritic cell

5 X

\
\ vl
‘/NaweT f Tr;na"mry
E Jr?,?é";“g 0/

/’ Other nodes/spleen
T cell receptor
Peptide ! —
Clonal 59’90"0" T 9  Ovalbumin T cell
MHC class Il molecule | Proliferation Teﬂactu'
Differentiation (10 Ty 81 Trgnge) ™" " Dendritic cell  **) Eosinaphil
o Epithelial cell Goblet cell

Adaptif immiunitenin, dogustan gelen
bagisiklik talimati akcigerdeki DC ile
orneklendirilebilir. Mikrobiyal uyarilar, antijeni alip
islemek, lenf digtmlerine go¢ etmek ve gog sirasinda
olgunlasmak icin periferdeki olgunlasmamis DC'leri
aktive eder. Lenf digimlerine ulastiginda, olgunlasan
DC'ler T lenfositlerini ¢eken kemokinler salgilar.
Olgun DC'lerin aktiviteleri antijene 6zgu T lenfosit
aktivasyonunu, c¢ogalmasini ve farklilasmasini
baslatir. DC'lerin goc ettigi periferik dokularin sitokin
mikro ortami, onlari naif T hticrelerini farkh yonlere
(6rn. Th1, Th2, Th17, Treg) yonlendirir. Hafiza T
lenfositleri diger lenf digumlerine goc¢ eder ve
efektor T lenfositleri periferik dokulara goc eder.
Olgun DC'ler ayrica periferik dokulara goc eder ve
burada efektér T lenfositleriyle etkilesimlerinin,
dokuya 6zgl bagisikhk hafizasinin nedeni oldugu
disunitlmektedir.



e Immiunolojik hafiza uzun émirli T ve B lenfositlerin bir fonksiyonu
olarak kabul edilse de, dogustan gelen bagisiklik htcreleri de belirli
patojenlere veya sitokinlere maruz kaldiktan sonra trained immunite

(egitimli bagisiklik) olarak adlandirilan, degismis yanit verme yetenegi
gosterir. 92)

* Bu surec antijene 6zgu degildir, yani bir patojene maruz kalma, ilgisiz
bir patojene karsi sonraki yaniti degistirebilir. Bazi dogustan gelen
bagisiklik htcrelerinin yari 6mru kisa olsa da, cevresel olarak
yonlendirilen gen degisikliklerinin uzun émurli hematopoietik kok
hiicreleri veya hematopoietik populasyonlari etkilemesi muhtemeldir.



Dogustan bagisiklik sisteminde homeostaz

* lyi savunulan konagin saglikli olmasi, innate imminite sistemi icindeki
inflamatuar tepkileri yakindan dizenleyen, aktif homeostatik sireclerle birlesen
ilk savunmalarinin kusursuz verimliliginin kanitidir.

 Makrofajlar bagisiklik homeostazinin korunmasinda 6nemli bir role sahiptir.
Makrofajlarin klasik aktivasyonu, hem proinflamatuar (6rn. TNF-a) hem de
antiinflamatuar mediatorleri (6rn. IL-10, TGF-B ve prostaglandin E) indukler.
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Makrofajlarin  aktivasyonu, interlokin-1 reseptor
antagonisti (IL-1RA), interlokin-10 (IL-10), PGEZ2,
TGFB gibi antiinflamatuar medyatorleri indukler,
DC olgunlasmasini ve iglevini azaltir,
Makrofajlar ayrica, efferositozis surecini yani
apoptotik hucreleri hizla yutarak inflamasyonu
kontrol eder.
Canli  hucrelerin plazma zarindaki fosfatidilserinin
membran cift tabakasinin i¢ tarafinda tutulup-korunur,
ancak apopitoz bunu bozup hucre disina cikarir.
Makrofajlar, apoptotik hucreleri, aciga c¢ikan
fosfatilserinleri ile taniyan ve bunlarin yutulmasini
ve antiinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikleyen
PS reseptorlerine (PS-R) sahiptir.
Inflamasyonun  ¢oziilmesi sirasinda, notrofiller
proinflamatuar lipid mediatorlerinin  Uretimini
antiinflamatuar  lipoksinlere, resolvinlere ve
protektinlere cevirir.Eferositozu uyararak ve notrofil
infiltrasyonunu engelleyerek doku
homeostazini geri kazanmaya yardimci olurlar.



* Ayrica epitel hucreleri de gesitli savunma hatlari araciligiyla homeostazi
korur. Ornegin, IL-33 aracili ILC2'lerin aktivasyonu, epitel butunlGginin
restorasyonunu destekleyen bir EGFR agonisti olan amfiregulin Gretimine
yol acar.(104,105)

* Son olarak, klinik édncesi calismalardan ortaya cikan bir tema, metabolik
islevlerin de dogustan gelen bagisiklik kontroliinde oldugudur. Ornegin,
farelerde bakilmis visseral yag dokusundaki tip 2 bagisiklik calismasinda;
soguk maruziyetine yanit olarak, IL-33 aracili ILC2'lerin, eozinofillerin ve
makrofajlarin aktivasyonu, beyaz yag dokusunun metabolik olarak aktif
kahverengi yag dokusuna donutsmesini saglar; bu soguk adaptasyonu ve
termojenez icin gereklidir.>4108) Dolayisiyla, dogustan gelen tip 2
bagisikligin homeostazisi korumadaki islevi, anladigimizdan cok daha
karmasik olabilir.



INNATE IMMUNITE VE ALLERJI

 Hava yolu, gastrointestinal sistem ve cildin dogustan gelen bagisiklik sistemi
surekli olarak potansiyel alerjenlere maruz kalmaktadir.

* Mikrobiyal antijenler gibi, alerjenler de dogustan gelen PRR'leri etkileyebilir ve
innate immunite hicreleri tarafindan islenebilir. Alerjik hastalik durumunda, bu
tanima antijene 6zgu IgE olusumuna; tip 2 sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-13) asiri
ekspresyonuna; ve doku hasarina, islev bozukluguna ve anormal yeniden
sekillenmeye yol acar.

* Insanlarda alerjik bagisikhga yol acan kosullar net olmasa da, kanitlar alerjik
duyarhliklarin innate immunite sisteminden kaynaklanabilecegini
gostermektedir.(111-113)



Adaptive Th2 Innate Type 2

eriphoral #* 4 #::3 Tip 2 bagisikhiginin epitel kontroli.
tissue % Alerjenlerle karsilastiktan sonra, bariyer epitel
Epime“'mm“g’ ’f% “‘F ]’& J ] %}ﬂ FJ [ hicreleri dogustan tip 2 sitokinleri, IL-33, IL-
>|o) o of o] e g-i}___ = # | © Fe jgf JE 25 ve timik stromal lenfopoietin (TSLP) Uretir.
e , Bu sitokinler dendritik hicreleri (DC'ler)
cell < | ,&f@ggggﬁr aktive edip, T hiicre aktivasyonunu indikler.
L-25 TSLP IL-33 o Lenf digimiine vardiklarinda, bu DC'ler
Dendrio el Mast cell naif(ThO) hicrelerinin, T yardimci tip 2 (Th2)
< hicrelere kaymasini ve tip 2 sitokinlerin
l l l olusumunu tesvik eder. Ek olarak, B huicreleri
<Yy, — (B) antikor class switching ve IgE Uretimi icin
-kn%%éi%%% (R & aktive edilir. Ayni dogustan sitokinler, mast
P\ e hucreleri (MC'ler), bazofiller (Ba) ve grup 2
Mastoell  ILG2  Basophl dogustan lenfoid hicreler (ILC2'ler) gibi
gt Ll dokuda vyerlesik ve dogustan efektor
hicrelerini dogrudan aktive ederek tip 2

Th2 priming Class switching 1o IgE sitokinler Uretebilir.

Ozellikle, son arastirmalar bariyer epitel hiicrelerinin, ILC2'ler ve mast hiicreleri gibi dogustan hiicreleri tip 2 sitokin yapmak icin
aktive edebilecegini gosterdi. Bu durumda tip 2 inflamatuar hastaliklarinin, klasik hafiza Th2 hicrelerinin yoklugunda da
uretilebilecegi veya devam ettirilebilecegi olasiligini gdsteriyor. Bu yollarin insanlardaki dnemi hentz acgikliga kavusturulmadi.



Dogustan Bagisiklik Sistemi Tarafindan Alerjen
Tanima

Major alerjenlerin alerjenitesi kismen PRR'ler tarafindan taninmalarindan
kaynaklanir.

Hava yolu epitel htcrelerinde alerjen kaynakli TLR4 sinyallemesi dnemli bir rol
oynar. Ev tozu akari maruziyetinde, TLR4 aktivasyonu, GM-CSF ve IL-33 gibi epitel
kaynakh dogustan tip 2 sitokinlerin Uretimini tetikleyerek alerjik akciger
inflamasyonunu tesvik eder. (119)

Baslica ev tozu alerjeni olan Der p 2, LPS'ye baglanmaktan sorumlu TLR4
coreseptort olan MD-2'nin yapisal ve islevsel bir homologudur ve dolayisiyla
TLR4 sinyallemesini artirir.(120)

Son olarak, diger alerjenler, agac, cimen (Bermuda, Timothy) ve yabani ot
(Ragweed) gibi cesitli ailelerden gelen polen alerjenleri de MD-2'ye baglanarak
epitel hiicre TLR4 aktivasyonunu kolaylastiriyor gibi gérinmektedir.(122) Bu
durum, TLR4'e bagl alerjik hava yolu inflamasyonunu tetikleyebilir ve alerjik
surecte hava yolu epitel hicrelerinin TLR4 aktivasyonunun dnemini vurgular.



* Akar,hamambocegi, mantar ve cimen ve yabani ot poleni de dahil olmak
Uzere bircok alerjen, alerjeniteleriyle iliskili proteaz aktivitesine sahiptir ve
bazilari innate immunite hicreleri tarafindan ifade edilen proteaz aktiveli
reseptorleri (PAR'lar) kesebilir ve aktive edebilir.

* Ev tozu akarlari proteazlari Der p 1, Der p 3 ve Der p 9, PAR2 araciligiyla
hava yolu epitel hucreleri tarafindan proinflamatuar sitokin salinimini
uyarir.

* Ev tozu akarlari, hamambdcegi ve Alternaria maruziyetinde PAR2,
muhtemelen hava yolu epitel hicrelerinden proteaz aracili 1L-33 salinimi
voluyla alerjik hava yolu iltihabina aracilik eder.



Alerjenle Tetiklenen Dogustan Gelen Inflamasyon

* Alerjenlere yanit olarak aktive edilen bariyer epitel hiicre programi "innate
tip 2 sitokinler" olarak adlandirilan IL-33, IL-25 ve timik stromal lenfopoietin
(TSLP) Gretimini icerir.

* Bu sitokinler, membrana bagli OX40L’yi upregtile edip ve alerjene 6zgiu Th2
farkhlasmasini induklemek icin mDC'leri aktive eder.(135-137)
* Ayrica sitokin Ureten ILC2'lerin ve mast hlicrelerinin de artmasini saglarlar.

* Epitel hicre sitokinleri proteaz iceren alerjenlere, virtslere ve bozulmus
epitel hicre butunligine yanit olarak tespit edilse de, bunlarin Gretildigi,
salindigi ve dizenlendigi mekanizmalar yeterince anlasiimamistir.



Atopinin Cevresel Belirleyicileri: Hijyen
Hipotezi ve Mikrobiyom

* Hijyen hipotezi, gelismis ulkelerde kaydedilen atopik hastalik salginlarinin
cocukluk enfeksiyonlarinin azalmis insidansiyla iliskili olabilecegini one
sardu.

* Daha ileri epidemiyolojik calismalar, ciftlik ortamina, koépeklere,
endotoksine ve pestisitlere maruz kalan cocuklarda atopik hastalik
insidansinin azaldigini belirttikce, hijyen hipotezi, yenidogan yasaminda
cesitli bir mikrobiyoma maruz kalmanin koruyucu bir etkiyi aracilik
edebilecegini one sirmek Gzere revize edildi.

* Ik olarak, atopik ve atopik hastaliklarin gelisimine karsi koruma saglayan
epidemiyolojik faktorler, ev tozunun mikrobiyal bilesimini derinden
degistirir.



e Calismalarda ev tozunun cevresel orneklerindeki artan mikrobiyal cesitliligin atopi
ve astim gelisimiyle ters orantili oldugu gorulmustuir.

e Astim ve alerji gelisimi acisindan yuksek risk tasiyan sehir merkezindeki
cocuklardan olusan bir Amerikan dogum kohortunda, 1 vyasinda bakteri
cesitliliginin azalmasinin, 3 yasina gelindiginde atopik nefes darligi ve tekrarlayan
hirilti ile 7 yasina gelindiginde ise astim tanisiyla iliskili oldugu bulundu.

* Bazi calismalar, atopik hastaligin gelisimi icin risk veya koruma saglayan belirli
mikroplara isaret etmistir. Alerji gelistiren bebeklerin gastrointestinal
mikrobiyotasi daha fazla Clostridia ve S.aerius’a sahip olabilir. Alerjik olmayan
bebeklerde ise daha fazla enterokok, bifidobakteri, laktobasil ve bakteroid
bulunabilir.



* Benzer sekilde, Askaris ve kancali kurt gibi parazit istilasi olanlarda
atopik hastalik riski azalir. (170)

e Diger taraftan, bir dogum kohort calismasinda, yaygin bakteriyel
patojenlerle (Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae) nazofaringeal kolonizasyona sahip
venidogan bebeklerin ileriki yasamlarinda (yani 5 yasinda) tekrarlayan
hirilti gelistirme riskinin daha yuksek oldugu gorulda. (171)



Atopinin Cevresel Belirleyicileri: Endotoksin,
PAMP'ler ve Ek Uriinler

e Kuresel olarak bozulmus TLR tepkilerine sahip fareler (yani, MYD88 eksikligi olan
fareler) 1gE/Th2 bagisikhk tepkilerine egilimli oldugundan, TLR ligand
maruziyetinin alerjilere karsi koruma sagladigini duslntliyor.*72Ancak TLR
ligand maruziyeti ile alerji arasindaki iliski tek modlu koruyucu etkiden daha
karmasiktir.

« Es zamanh TLR uyarimi olmayan(yani endotoksinden arindirilmis ovalbimin)
deneysel allerjenlerde kalici bir bagisiklik tepkisi olusturmaz, ancak dustk seviyeli
endotoksin iceren ovalbimin, IgE aracili alerjik duyarhlik ve Th2 tipi alerjik
inflamatuar yanit olusturur.

* Buna karsilik, alerjenle birlikte daha yuksek endotoksin seviyeleri, IL-12'nin DC
uretimini tetikler ve alerjene 6zglu patojenik olmayan IgG ve Th1l tipi bagisiklik
tepkilerine yol acar.



* Alerji Uzerine yapilan insan epidemiyolojik calismalari, genellikle daha
viksek ev endotoksin dizeylerinin atopik koruyucu etkisini daha az
atopik dermatit, daha az inhalen alerjen duyarlilg), daha az alerjik
rinit, bebeklik ve cocukluk déoneminde daha az atopi iliskili astim ile
ortaya koymaktadir.

* Diger dogal olarak olusan mikrobiyal PAMP’ler, alerjinin gelisimine
karsi koruma saglayabilir. Hindistan'da (alerjinin daha az goruldugu)
ciftlik evleri ve kirsal evlerden alinan toz 6rneklerinde bakilan DNA'nin
daha yuksek oranda mikrobiyal DNA icerdigi bulundu.




* Son olarak, saglikla iliskili mikrobiyal topluluklar bu faydayr metabolik
Urunleri araciligiyla saglayabilir. Butirat, propionat ve asetat gibi kisa
zincirli yag asitleri (SCFA'lar), diyet lifinin mikrobiyal parcalanmasiyla
uretilir ve antiinflamatuar ozelliklere sahiptir.

* Son zamanlarda yapilan calisma, yuksek lifli bir diyetle beslenen
farelerin, ev tozu akari astim modelinde tip 2 inflamasyonun

baskilandigini gostermistir.

 Bu sonucg, bagirsak Bacteroidaceae ve Bifidobacteriaceae turlerinin
goreceli bollugunda bir artis, SCFA'larda bir artis ve burada serbest
vag asidi reseptort 3 araciligiyla hem dolasimdaki DC oncillerinin
hem de kolon Treg'lerinin indUksiyonuyla iliskilendirilmistir. (182)



Allerji Tarafindan Dogustan Antimikrobiyal Tepkilerin

Bozulmasi

* Alerjik bagisiklik tepkileri dogustan gelen antimikrobiyal bagisikligi bozabilir.
Ornegin, atopik dermatit, IL-4 ve IL-13'lin asiri ekspresyonu ile karakterize bir Th2
tipi hastaliktir. Atopik dermatit lezyonlari, innate immiuinite sinyallemesinde
azalma, azalmis AMP Uretimi ve bariyer protein eksiklikleri ile ayirt edilir.

e Atopik dermatitli cildin, S.Aureus ve herpesviris enfeksiyonlarinin
kolonizasyonuna duyarliligi kismen bu mikroplara kargi innate immunite
tepkilerindeki bozulmadan kaynaklanir.

e Alerjik astimlilarda, pDC FceR1'e bagh IgE'nin bozulmus capraz baglanmasiyla
iliskili, pDC antiviral IFN-a yanitlari azalir. Insanlarda solunum yolu viriisuyle iliskili
siddetli astim alevlenmelerinin sikligini azaltan anti-Ig tedavisi (omalizumab),
hava yolu mDC'lerini azaltirken hava yolu antiviral pDC'lerini artirir ve
mDC'lerdeki FceR1'i azaltir. (189.190)



Alerjik Hastaliklara Direncte Dogustan Gelen Homeostaz

« Calismalar alerjik duyarliiga karst koruma saglayan
nomeostatik mekanizmalari ortaya ¢ikarmaya basladi.

* Lipoksinler, resolvinler, protektinler, pentraksinler, ficolinler ve
Kollektinler dahil olmak uzere konak protein aileleri, homeostazi
Korumak icin inflamatuar yanitlari azaltirken buyuk mikrobiyal
molekul gruplarini tanir ve ortadan kaldirir. Aynisini alerjenler
icin de yapabilirler.




e Calismalar gosterdiki, pDC'lerin tukenmesi, toleransin olagan
sonuc olacag! bir alerjik astim fenotipine yol acar; tersine,
alerjen-darbeli pDC'lerin adaptif transferi astimin alevienmesini
onler.

* Bu nedenle pDC'ler ve mDC'ler akcigerlerde alerjik yanitlarin
gelisiminde rekabet eden rollere sahip olabilir.



Ozet

* Dogustan gelen bagisiklik sistemi alerjen tanima ve bagisiklik
tepkilerine acilan kapidir.

» Bariyer epitel hucreleri, tip 2 bagisikligi baslatma, guclendirme
ve koordine etmede merkezi bir rol oynuyor gibi gorunmektedir.

* Alerjik hastaligin gelisimine neden olan veya buna karsi
koruyan cevresel kosullar ve mikrobiyomlarin arastiriimasi,
iInnate immunite sistemi araciligiyla alerjik hastaligi onlemek ve
tersine gevirmek i¢in yeni yaklagsimlar saglamaya hazirdir.



TESEKKUR EDERIM
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