Non-spesifik bagisiklik

FAGOSITOZ



Fagositoz

Tanim

Hucreler (PMN, mononukleer hucreler)
Fagositoz olmadiginda ne olur?
Fagositoz nasil bir koruma saglar?



Fagositoz

Microba or
other particle

o

@ kemotaksis ve adherens

Plasma \
membrane

@ fagosit tarafindan
mo nin alinmasi

(3 fagozom olusumu
Cytoplasm - , & fagolizozom olusumu
© enzimlerle mo nin yikimi

() rezidual body olusumu

@ atik materyalin
uzaklastiriimasi
[a) Phases of phagocytosis



Immiin sistemden kacis

Kapsul olusumu
Antijenik maskeleme
Antijenik donusum
Hucreici cogalma
Fagositozdan kacis



Fagositozdan kurtulma yollari

1- Adherens inhibisyonu: M protein, kapsuller

2- Fagosit olumu: Lokosidinler, streptolizin

3-Fagositlerin lizi: Membrane atak kompleks

4-Fagozomdan kacgis

9-Fagozom-lizozom birlesmesinin engellenmesi

6-Fagolizozomda yasam -lizozomal enzimlere direng
7-Opsonizasyonun engellenmesi

8-Kemotaksisin engellenmesi
9- IFNy aktivitesinin engellenmesi




L. monocytogenes: Intraseliiler Yasami




L. monocytogenes’in immun sistemden kacgisi

Hiicreden hiicreye
yayilim

Vakuolde saklanma
Lizozomda yasam

LLO PFO"

Lizis devam eder fakat
bakteriler notrofillere
maruz kalir.



Notrofil fagositozu

Notrofil yuzey molekulleri

Yuzey molekulleri (integrinler):

ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, Thy-1
Notrofiller damar endotellerine tutunurlar.



Notrofil adezyonu
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Notrofiller PAF (platelet activating factor)
adli lipid ile aktive olur.

Endotelial hucre yuzeyinde CD102 (ICAM-
2) eksprese olur.

Endotelial hucreler (IL-1 ve TNF-alfa ile
aktive edilen) E-selektini (CD62E)
uyarirlar.

Notrofillerin adhezivligini saglar.



|l-Kemotaksis

Notrofillerin endotellere yapisma
yeteneklerini artirirlar.

Notrofiller integrinleri ile endotel
hucrelerdeki selektinlere baglanirlar.
Diapedezis

Kemotaksis; kandan-kana, kandan dokuya
ve in vitro ortamlarda kemotaktik
maddelere yonelirler.



Kemotaktik maddeler

1- Doku orijinli: Cda, fibrinopeptid B,
platelet faktor-4, lokotrien B4, kemokinler
2- Mikroorganizma orijinli: metionin igeren
peptidler

II-BAGLANMA

a-Kati dokularda baglanma

b-Sivi dokularda

Zeta potansiyeli, opsonizasyon (FcR,
C3bR)



HI-YUTMA

Aktin ve myozin benzeri proteinlerle
psodopod olusur.

Fagozom
Hidrofobik yuzey-hidrofilik yuzey

Hidrofilikler C3b ve antikor (IgG) ile
hidrofobik hale donmelidirler.



IV-OLDURME VE SINDIRME

1- Respiratorik yikim:

membrana baglanma

FcR ile fagozom membranina baglanma
NADPH oksidaz aktivitesi, elektron ayrilir.
e+02...... superoksit anyonu olusur.

Superoksit anyonlari SOD etkisi ile H20 ile reaksiyona girer ve H202
olusur.

H202 ve myeloperoksidaz, Cl iyonlarini reaksiyona sokarak
hipoklorid iyonlari olusturur.

Hipoklorid
H202
OH radikalleri



2-Lizozomal enzimler:
Lizozim
Elastaz-proteolitik
Katepsin-hidrolitik
Defensin-proteolitik

Sekonder granullerde: lizozim, kollajenaz,
laktoferrin

Defensin: lipid tabakasinin butunlugunu bozar.



* Notrofillerin fagositoz gucleri
makrofajlardan daha fazladir.

* Enerjileri sinirh oldugundan az sayida
fagositoz yapabilirler.

* [FN-gama notrofillerin fagositoz aktivitesini
artirir.



Eozinofil fagositozu

Kemotaktikler: Histamin, arakidonik asit
turevleri, cesitli peptidler

Eozinofillerde lizozim yerine asit fosfataz
ve peroksidaz bulunur.

Hipobromid iyonlari olusur.
Parazitlere karsi1 daha etkilidirler.



Makrofaj fagositozu

Surekli ve ¢ok sayida fagositoz yaparlar.
Fagositozda gec aktive olurlar.

Cba ile notrofillerden aciga cikan elastaz ve
kollajenaz monositleri bolgeye cekerler.

Makrofajlar yabanci partikullere opsoninler
(antikor ve C3b) araciligi ile direkt veya yuzey
temasi ile baglanirlar.

Makrofaj yuzeyindeki integrinler olu veya hasarli
doku hucrelerine kollajen ve fibronektin ile direkt
baglanir.






« Makrofaj yuzeyindeki mannoz baglayan
reseptorler (MBR) bakteri kapsulu ve LPS inde
bulunan mannoz molekullerine ve fukoz
polisakkaridlerine baglanmayi saglar.

— Oldirme ve sindirme

1- Oksidatif mekanizma: myeloperoksidaz enzimi
yoktur. NO sentetaz enzimi NADPH ve O:2 i kullanarak
L- argininden, NO ve sitrulin olusturur.

NO, superoksid anyonlarla reaksiyona girerek
olusturur.
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Figure 4-6 The production of nitric oxide from arginine. a major antimicrobial system in macrophages.



« Bu maddeler mo lari1 oldurur.
« Doku hasarina neden olur.

« 2-Non-oksidatif mekanizma: lizozim,
elastaz, defensin, katepsin



Makrofajlarin diger gorevleri

1- Antijen igsleme ve sunma

2- Salgilanan cesitli maddeler: lizozim,
kollajenaz, proteaz, IL-1, IL-1beta, 3, 5, 6, 8, 10,
12, komplement molekulleri, prostaglandinler,
INOS, TNF-alfa, EAF, PAF, IFN-gama, cesitli
pihtilasma faktorleri salgilanir.

Fagositozda: proteaz, kollagenaz, elastaz,
plazminojen aktivatorleri salgilanir.

3- Yara iyilesmesi, buyume faktoru salgilarlar.



IL-1

Dendritik hucreler, lenfositler, endotelial
hucreler, fibroblastlar, keratinositler,
makrofajlar

Hayvan infekte oldugunda makrofajlardan
salinan IL-1 dolasima katilir.

Beyne giderek ates, kirginlik, istahsizliga neden
olur.

KC de AFP lerini sentezlettirir.
IL-1, lenfosit aktivasyonu (Th2)
Th2: IL-4, 5 ve 10 salgilatir.



IL-6

Fibroblastlar, endotelial hucreler,
mezangial hucreler, keratinositler ve
lenfositlerden salgilanir.

AFP sentezi
Atese neden olur.
lenfositler, hepatositler, fibroblastlara etkir.



IL-12

Dendritik hucreler, makrofajlar ve B
nucreleri

| -1-----—>Th2

L-12---—Th1----—IL-2 ve IFN-gama
NKC aktivasyonu




TNF-alfa

* Endotoksinler uyarir.
« Makrofajlardan salinir. Septik sok gelisir.

* AFP (Akut Faz Proteini)

« Makrofaj ve notrofillerin kemotaksisini artirir.
Fagositik ve sitotoksik aktivitilerini artirir.

e Tumor hucrelerinin olumune neden olur.
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Figure 4-9 The functions of macrophages. Note that these are major secretory cells.



Makrofajlardan IL-1 salgilanmasi
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Figure 4-10 The wide variety of stimuli thar promote the release of interleukin 1 from macrophages.
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IL-1

Proinflammatory
effects

-~ jEnhances:

Collagen synthesis
Chondrocyte activity
Fibroblast activity
Bone resorption

e
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" Figure 4-11 The effects of interleukin 1 on the cells of the body.
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Figure 5-10 The response of the body ro inflammarory
stimuli. Multiple systemic effects are caused by the three
major cyrtokines secreted by macrophages, IL-1, IL-6, and
TNF-cor.
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Ders Ciktilari-Sorular

1- Fagositik hucrelerin oldurme
mekanizmalarini karsilastiriniz?

2- Fagositoza direng¢ gelisiminin
nedenlerini belirtiniz"?

3- Yangi sitokinlerini belirterek vucutta

hangi fonksiyonlari duzenlediklerini
acliklayiniz?

4- Opsonizasyon ve onemi
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