Temel Immunoloji
Immun Sisteme Giris




Immunite Nedir?
Immun sistem?
[mmun Yanit?



e Imminiite  (bagisitkhk)  hastaliklar  ozelliklede

enfeksiyon hastaliklarina kars1 direnc olarak tanimlanar.

e Immunoloji: [mmun sistemin patojenlere ve
zedelenmis dokulara karsi verdigi immun yanitlarin

arastirildig: bir bilim dalidur.

e Immun sistemin en énemli fizyolojik islevi
enfeksiyonlar: engellemek ve yerlesen enfeksiyonlari

ortadan kaldirmaktadir.



- immiin sistemin saglik acisindan Onemini vurugulamak
gerekirse Immun sistem bozuklugu olan hastalar yasam
tehdit eden enfekiyonlara karsi olduk¢a duyarlidir. Tersine
olarak bireyleri hastliklara kars1 korumanin en etkili yontemi

asilama yolu ile mikroplara kars1 immiin yanitlar1 uyarmaktur.

e Immiin sistem bazi tiimérlerin biiylimesini Onlemekte ve
tliimor hiicrelerine kars1 immiin yanit1 uyararak kanseri tedavi

etmek iizere birka¢ yontem gelistirilmektedir.

 Immiin yanitlar lii hiicrelerden armnma ve doku onarmmini

baslatma 1sleminede katilmaktadir.



- BU yararli katkilarin aksine normalin disinda gelisen

Immun yanit ciddi hasara neden olabilmektedir.

 Immiin yanit organ yetersizliginin tedavisinde basarali

organ nakillerinin 6niinde duran en 6nemli engeldir.



mmiin sistemin roli Sonuglar

Enfeksiyonlara kars! savunma | Kusurlu immiin sistem, enfeksiyonlara kars! duyarlii
arttinr; ornegin AIDS

Asllama, immdin savunmay! giiclendirir ve enfeksiyonlardan
korur

Tiimorlere karsl savunma Kanser immiinoterapisinde kullanilabilir

Immiin sistem doku yamasi | Immiin yanilar, organ nakli ve gen tedavisi dniinde duran

Ve yeni olugan molekdlleri | engellerir
tanlr Ve yanit verir

Immiin sistem hiicreleri Immiin yanttlar, allerjik, otoimmiin ve diger enflamatuvar

zedeleyebilir ve patolojik hastaliklarin nedenidir
enflamasyonu tetikleyebilir




DOGAL VE EDINSEL IMMUNITE

« Konak savunma mekanizmas: , enfeksiyonlara karsi
koruyucu engeli olusturan ‘dogal Immunite’ ve
sonrasinda isleme yavas yavas katilan ancak
enfeksiyonlara karsi daha etkin ve o6zgiill savunma

saglayan edinsel (adaptive) iImmuniteden olusmaktadir.



e Dogal Immiinite: dogustan immiinite veya zaten organizmada var olan
Immunite olarak da amilir, saglikli bireylerde herzaman bulunur.
Mikroplarin konak dokularmma girisini engellemeye ve konak dokulara

girisini engellemeye ve girenleri de hizlica yok etmeye hazirdir.



Edinsel Immunite: Adaptif veya kazanilmis immunite

olarak adlandirilir. Mikroplara karst etkin savunmay1 lenfositlerin
cogalmasi ve farklilasmasi gerekir, boylece lenfositler istilact mikroplara

gore uyarlanmaktadir.



* Dogal Immunite savunma hatti:

» Epitelde bulunan hiicreler ve Dogal Antibiyotikler

»Epiteli gecerse Dogal oldiiriicii Hiicrelere (NK) ve
baz1 plazma proteinleri

»Dogal Immiinite biitin mikroplara karsi
savunma mekanizmasi gelistirir.  Spesifitesi

yoktur.



*Dogal 1mmiinitenin tiim mekanizmalar1 mikroplari

Ozgiil olarak tanir ve tepki verir.

*Dogal bagisiklik yanitlar1 enfeksiyonlara karsi erken
savunma saglamanin yam sira enfeksiyoz etkenlere

kars1 edinsel bagisikligin giiclenmesini saglar.



 Enfeksiyoz etkenlere karsi savunmada 6zellikle insanlar i¢in
patojen ve dogal immiiniteye karsi direngli olabilen
mikroplara kars1 ilaveten edinsel immiin yanitin gelismesi

gerekir.

* Edinsel immiin sistem lenfositler ve onlarm antikor gibi

Urtinlerinden olusur.

* Dogal immiinitenin mekanizmalar1 mikroplarin tasidig: ortak
yapilar1 tanirken edinsel immiinite hiicreleri ylizeylerinde
mikroplarin iirettigi cok sayida degiisk cesitli maddeyi tanir.

Bu maddelere antijen adi verilir.
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* Edinsel Immunitenin Cesitleri:

e Edinsel Immunite Humoral ve Hiicresel olarak ikiye
ayrilmaktadir. Hiicre i¢ci ve hiicre dist mikroplarla

savasmayi Ifade eder.

e Hiimoral Immiinitede B lenfositlerin iirettigi antikor

denilen proteinler aracilik eder.



* Antikorlar hiicre i1¢1 mikroplara ulasamazlar Hiicresel

immunitede T-lenfosit adi verilen hiuicreler aracilik eder.

* T-lenfosit makrofaj hiicresi tarafindan yutulmus
sindirip yok etmeleri icin fagositik hiicreleri harekete
geciriler.

*Baz1 T-lenfositler stoplazmasinda bakterl barindiran

hiicret1 oldurur.



* B-lenfositler iirettigi antikorlar hiicre disi mikroplarin
antijnelerini tanir iken T-lenfositler sadece hiicre ici

mikroplarin antijenlerini tanir.

* T-lenfositler sadece protein yapisindaki antijenleri
tanirlen B lenfositler protein,karbonhidrat nikleik asit

bir ¢cok antijeni taniyabilmektedir.
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e Immunite; enfeksiyonu gecirerek yada asilama ile
(Aktif Bagisiklik) veya daha once asilanip bagisiklik
kazanmis bireylerden alinan antikorlarin Dbireye

verilmesi ile (Pasif Bagisiklik) saglanir.



*Edinsel Immun Yanitin Ozellikleri:

* Ozgiilliik ve Cesitlilik: Edinsel Immun sistem, milyonlarca farkli

antijenleri veya antijen parcalarini ayirt edebilir.

« Bellek: Immun sistem ayni antijenle birden fazla karsilastiginda daha
fazla ve daha etkili bir yanit gelistirir. Antijen ile ilk kez karsilasmada
Immun yanit antijen ile ilk kez karsilasan naif lenfositler tarafindan

olusturur. Buna primer cevap adi verilir.



*Aym1 antijen Ile tekrar karsilastiginda ise Ikinclil

(Sekonder) immun yanmit gelisir.

* Primer yanita gére daha hizli genis kapsamli ve antijeni

ortadan kaldiran yanit gelisir.
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e [Immun Sistemin Hiicreleri:

*Edinsel Immun sistemin hiicreleri mikroba ait
antijenleri yakalayip hiicre ylizeylerine tasiyan antijen
sunan hiicreler ve mikroplar1 uzaklastiran etkin

hiicrelerdir.



Hucre tipi
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Lenfositler:
B lenfositleri,
T lenfositleri,

dogal oldurucu hacreler

- Kan Lenfositi

Antuen Sunan hucrelér.

Dendritik hucreler,
makrofajlar folikiiler

dendritik hucreler

Dendrltlk hucre
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T lenfositleri,
makrofajlar,
granulositler
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Antuenlerln Ozgul olarak taninmasi

B lenfositleri: Humoral immunitenin
aracilari

T hucreleri: Hucresel immunitenin
aracilari

NK huacreleri: Dogal immunitenin
hacreleri

Lenfositlere sunum icin antijenlerin
yvakalanmasi

Dendritik hitcreler: T hucre yanitinin
baslamasi

Makrofajlar: Hicresel immunitenin
etkin evreye gecisi

Folikiiler dendritik hticreler: Himoral

immuan yanitta yer alan B hicrelerine
antijen sunumu

' Antijenlerin ortadan kaldirilmasi:

T lenfositleri: Yardimci T hucreleri ve |

sitotoksik T hitcreleri

Makrofajlar ve monositler:
Monontukleer fagosit sistem
hacreleri

Granulositler: NoGtrofiller ve
eozinofiller



* Lenfositler: Lenfositler herbir antijene ayr1 ayr1 6zgiil

reseptorler {iireten tek hiicre grubudur ve edinsel

immunitenin anahtar elemanlaridir.

*Bu hiicreler biribirine cok benzemektedir. Yiizey

proteinleri aracilig: ile birbirinden farklilasmaktadirlar.

*Bu proteinler «CD» olarak adlandirilir ve sayi

eklenerek tanimlanir.
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* B hiicreleri; antikor iiretebilen tek hiicre grubudur; yani

bunlar hiimoral bagisikligr kontrol eden gruptur. B
hiicreleri yiizeylerinde antijen taniyan Ve hiicre
etkilesmesi islemlerini baglatan resoptorler olarak

gorev alan antikorlar igerirler.



* T-lenfositleri : hiicrsel immuniteden sorumludur. Cogu

T lenfositlerinin antijen reseptorleri, yanlizca protein
yapisindaki antijen peptid parcalarini tanir, bu parcalar
Antijen Sunan Hiicreler (ASH) olarak tanimlanan bir
grup Ozellesmis hiicrelerde bulunan major doku
uyumluluk (MHC) adi verilen ozel peptid sunan

molekiillere bagli haldedir.



*T lenfositlerl arasinda CD4+ T hiicreleri yardimci T

Hiicreleri olarak tanimlanir. Bu hiicreler B lenfositlerin

antikor tiretimine ve fagositlerin yuttugu mikroplari

yok etmesine yardim ederler.

«CD8+ T lenfositlerde sitotoksik T lenfositleri (STL)
olarak adlandirilir. Cinkii bu hiicreler hiicre 1ici

mikroplar1 tasiyan hiicreler1 olduirurler



*Baz1 CD4+ T hiicreleri Immun yanit1 engelleyen veya
sinirlayan  6zel bir grubu aittir.  Bu hiicrelere

diizenleyici T lenfositleri ad1 verilir.

* Dogal Oldiiriicii (Natural killer-NK) hiicreler: enfekte
konak hiicrelerini Oldiiriir fakat T veya B lenfositler

gibi tizerinde herhangi bir reseptor bulundurmazlar.
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*Tim lenfositler kemik iligindeki ana kok hiicreden
gelisirken B lenfositler kemik iliginde olgunlasir, T

lenfositler timus adi1 verilen organda olgunlagar.

*Olgun lenfositlerin iretildigi dokulara «generative

lenfoidler» denir. Buralarda uretilen lenfositler daha sonra

mikroplarla karsilasmasi olas1 yerler olan «periferik

lenfoid» organlara goc derler
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* Naif lenfositler, mikrobial antijenleri tanmiyip, aym
zamanda mikroplar tarafindan tetiklenen ek(ikincil)
tehlike uyarilarim1 da algiladiklar1 zaman, antijene
ozgiil lenfostiler cogalmaya baglar, etkin (efektor)

hiicrelere ve bellek hiicrelerine doniistir.
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* Naif lenfositler iiretildikten sonra periferik dokularda
bekler. Antijenle karsilasmaz i1se bir kac giin veya ay
sonra oOlerek yani hiicre yapimi i¢cin kemik iligine dogru
go¢ ederler.

* EtKkin hiicreler: naif hiicrelerden farklilasarak antijenleri
yok etme islevine sahip molekiiller1 {iretibilen
hiicrelerdir. B lenfosit hiicre dizisinin etkin hiicresi

antikor salgilayan plazma hiicresidir.



*Plazma hiicreleri periferik lenfoidlerde bulunur ve
antijenik uyarilara yanmit vermek iizere antikor tiretirler.
Plazmablast ad1 verilen antikor iireten hiicrelerde kanda

bulunur.

* «(Bellek Hiicreleri» Hastaliktan sonra bazilar1 kemik
iligine yerleserek antikor iiretmeye devam eder ve

yeniden karsilasma durumunda hizli savunmay1 saglar.



* CD4+ hiicreleri B hiicreleri, makrofajlar1 ve diger hiicre tiplerini etkin

kilan sitokinin salgilarlar.

* Etkin CD8+ hiicreleri enfekte konak hiicreleri oldiiren mekanizmalara

sahiptirler.

* T lenfositlerin ¢cogu kisa omiirliidiir ve antijen yok edildikten sonra

olurler.



* Antijen Sunan Hiicre (ASH): Mikroplarin Dbilinen
vucuda giris yerleri deri, gastrointestinal sistem, ve
solunum sistemi epitel icine yerlesmis o6zel antijen-
sunan hiicreler (ASH) ile dosenmistir. Bunlar
antijenleri yakalayip periferik lenfoid dokulara tasir ve

onlar1 lenfositlere sunarlar.



* Antijen yakalama 1isi sacakli yapilarindan dolay1
«Dentritik hiicre» adi verilen hiicreler tarafindan
yapilir. Epitele ulasan mikroplarin protein antijenlerini

yakalar ve antijeni bolgesel lenf diiglimiine tasur.

 Dentriktik hiicreler T hiicrelerin yanitin1 baslatan en

etkili ASH’lerdir.



*T hiicreler antljen sunan ayni zamanda etkin kilan
IKIncil uyarilar1 saglayan bu 0Ozellesmis hiicreler

profosyonel ASH hiicreler olarak adlandirilir.



e [mmun sistem dokulari: Immun sistem dokular1 T ve B
lenfositlerin olgunlastig1 ve antijene yanit verebilecek
hale ulastig1 tiretken (primer veya merkezi) lenfoid
organlar ile mikroplara kars1 kazanilmis immiin yanitin
baglatildig1 periferik (Sekonder) lenfoid organlardan

olusur.



* Periferik _Lenfoid Organlar: Lenf diigiimleri, dalak,

mukozal ve kiitanoz immiin sistemden olusan periferik
lenfoid organlar, antijenler ASH lar ve lenfositler
arasindaki 1letisimi en uygun sekilde diizenleyerek

edinsel immiinitenin gelisimini saglar.



* Lenf diigtimleri: tiim viicuda yayilan lenfatik kanallarin
etrafin1 saran lenfoid dokularmn bir arada toplandigi
kapsiillii nodiiler yapilardir. Kandan siirekli tiim epitele
bag dokusuna ve parankimal dokulara lenf sizar. Lenf
stvisi lenfatik kanallar ile lenf diiglimlerine oradan kan
dolasimina  aktarilir. Lenf, lenf diigiimlerinden
gecerken burdaki ASH lar da 6nce kana sonra epitelden
dokulara gecebilecek ve olasi mikroplar ait antijenleri

yakalayabileceklerdir.



» Dalak, dalaga giren kan kanalar ag: icinde akar. Kan kaynakh
antijenler dalakta dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan
hapsedilir ve yogunlasurilir. Dalaktaki ¢ok fazla miktardaki fagositler

bu mikroplar: yok eder.



* Kutanéz Immiin sistem ve mukozal lenfoid sistem: faringeal tonsiller ve

bagwrsaktaki peyer plaklari anatomik olarak tanmimlanan iki mukozoal

lenf dokusudur.

« Herhangi bir zaman diliminde viicudumuzdaki lenfositlerin dortte biri
mukozal doku ve deride bulunur. Kutanoz ve mukozal lenf dokular:

epiteli asan antijenlere karsi immun yanittan sorumludur.



* Periferik lenfoidler icinde B ve T lenfositleri ayn: anda bulunur.

» B lenfositleri foliikiil adi verilen yapida yogunlasmislaridir. Folikiiller
her lenf diigiimiiniin cevresinde veya kortexinde yer alir. T hiicreleri
lenf diigiimiiniin dis kisminda yogunlasir. Folikiillere bitigik parakortex

de bulunurlar.



B ve T lenfositlerin foliikiillere yonelip yerlesmesi «kemokiny adi

verilen sitokin sinifi sayesinde olur.

* Bir hastaltk durumunda kemokin salgist azalarak B ve T lenfositlerin

lenf dokularindan hastaligin gelistigi bélgeye yonelmesi saglanr.
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* Lenfositlerin dolasimi ve Dokulara Gacii

* Naif lefositler, siirekli kan ve periferik lenfoid
organlar arasinda dolanwrlar, dolasim swrasinda
karsilastiklar: antijenler lenfositleri etkin hiicrelere
doniistiirebilir ve etkinlesen lenfositler mikroplar: yok

etmek iizere lenfoid dokudan enfeksiyon bdlgesine

goc ederler.



Lenfositlerin dokular arasindaki dolanimi en iyi T lenfositler icin
tamimlanmustir. Ciinkii etkin T lenfositler herhangi bir enfeksiyon

bolgesindeki mikrobun yerine bulmak ve yok etmek durumundadur.

Buna karsin plazma hiicreleri lenfoid organlarda kalirlar ve enfeksiyon
alanina goc etme ihtiyaci duymazlar. Bunun yerine antikor iiretir ve bu

antikor kan kokenli mikroplara ve toksinlere baglanir.



 MIKROPLARA KARSI GELISEN IMMUN YANITIN GOZDEN
GECIRILMESI

» Mikroplara Erken Evrede Dogal Immiin Yanit:

« Konak ve cevre arasindaki bashca engel derinin ve gastrointestinal
sistem ve solunum yollarinin epitelyum tabakasidir. Epitel, fiziksel ve
islevsel engel gorevini iistlenir, aymi zamanda mikroplarin girisini
engeller ve dogal antimikrobiyal etmenlerin iiretimi ile mikroplarin

biiyiimelerine miidahale eder.



« Eger mikroplar epiteli gecebilir ve dokulara dolasima girerse
mikroorganizma ve iiriinlerine karst hazir halde bekleyen ndotrofil ve

makrofajlar fagosit sayesinde mikroplar: yutar ve mikroplar: parcalar.

* Ayrica salguladiklar: sitokinler ile edinsel immunite icin hazirliklarin

baslamast icin sinyal gonderir.



« Edinsel fmmiin Yanut:

« Edinsel immiin sistem mikroplarin biiyiik cogunlugu ile savasmak iizere
asagida siralanan stratejileri kullanir:

* Salgilanan antikorlar hiicre disi mikroplara baglanarak, konak hiicrelerin
enfekte etmesini engellerve mikroplarin fagositler tarafindan yutulmalarini

takiben harap edilmesini saglar

» Fagositler mikroplari yutar ve oldiiriir yardimci T hiicreleri fagositlerin

mikrobisidal yetilerini arttirir.

» Yardimct T hiicreleri mikroplar: harap etmek iizere lokositleri toplar ve mikrolart

durdurmak iizere epitelin engelletici islevini arttirir.

« Sitotoksik T lenfositleri, antikorlarin girisine izin vermeyen mikrop ile enfekte

hiicreleri yok eder.
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(ireten #}“ :Etk;nT | ortadan I
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immiunite
| Yasamin
Hicresel ' surddren
imminite bellek hiicre

Klonal
yayilma

0 > Antijenle kargllag.mg ;

sonrasl si]re

olusturmaktan sorumludur. Her evrenin siiresi farkli immiin yanitlara gére degisir. Bu ilkeler hem B lenfositlerinin aracilik ettigi htimoral if".
miiniteye hem de hiicresel immiiniteye (T lenfositlerin aracilik ettigi) uygulanabilir.




» Mikrobial antijenlerin yakalanmasi ve hiicre yiizeyinde sunumu:

 Epitelden giren mikroplar mikroplarin protein antijenlerinde oldugu
gibi bu epitelyum icinde denritik hiicreler tarafindan yakalanir ve

hiicreye-bagh antijenler en yain lenf diigiimiine tasinirlar.

* Naif T hiicreleri Antijen sunun hiicre sayesinde antijeni tanwr. Ayni
zamanda lenfoid organda bulunan B lenfositler tarafindan da bir

taninma gercgeklesir.



* Protein yapisinda olmayan anjijenler lenfoid organlar icinde yakalanir

ve T hiicreleri tarafindan degil B lenfositleri tarafindan yakalanir.

* Dogal immiin yamitin bir parcast olarak naif T lenfositler ile antijen

sunun Dentritik hiicreler etkilesime girer.

* T lenfositlerin cogalmast ve farklilasmast icin antijenin yani sira

yiizeylerinde gerekli es uyaranlari sergiler ve sitokinler salgilarlar.

* Dogal bagisikligi gectikten sonra mikroorganizmalarin faliyeti B

lenfositleride harekete gecirir.



» Bu sebepler bagisiklik sistemin harekete gecmesi icin temel anlamda iki

sinyal gereklidir;

1. Vucuda giren antijen ve dogal immiin elemanlart ile bunun

karsilanmasi

* 2. Dogal immiin yanit esnasinda ortaya ctkan molekiiller

antijene ozgiil lenfositleri birlestirmek iizere birlikte islev goriir.



