LENFOSIT ARACILIGI iLE OLUSAN SIiTOLiZ MEKANIZMASI

Bu mekanizma sitotoksik hucreler araciligi ile saglanir.

Sitotoksik T lenfositleri (CTL), spesifik antijeni tasiyan hedef hucreleri
oldurebilen T lenfosit alt grubudur.

CD8+ T lenfositlerinin buyuk bolumu, CD4+T lenfositlerinin kuguk bir bolumu
ve dogal oldurucu (NK =Natural Killer) hucreler sitotoksik hucrelerdir.
Sitotoksik T lenfositleri viral ve bazi bakteri infeksiyonlarinda ve malign
hastakliklarda organizmayi korur.

Otoimmun hastaliklarda ve organ tranplantasyonlarinda ise istenmeyen

etkileri de gorulebilir.



Lenfosit araciligi ile olusan 2 sitoliz mekanizmasi tanimlanmistir.
1-Perforin bagimli sitoliz mekanizmasi

Granul ekzositozu ile gerceklesen sitoliz olayidir.
2-Perforin bagimsiz sitoliz mekanizmasi

Yuzey molekulleri Fas-FasL araciligi ile gerceklesen sitolizdir.



Perforine bagimli sitoliz mekanizmasi sitolitik hucrenin hedef hucreye
temasi ile baslar.

Sitolitik hucreler perforin ve granzim denilen sitolitik mediyatorleri tasiyan
sitoplazmik granullere sahiptir.

Granul icerigini olusturan sitolitik mediatorler serin proteazlardir.
Hucreler aktive olunca, granuller hucre zarina dogru hareket ederler ve
granulleri gevreleyen zar hlcre zariyla birleserek icerigini hedef hucreye

bosaltir. Bu granul ekzositozu denilen olaydir.



Granullerde yer alan bir perforin monomeri sitolizin, kalsiyum
iyonlarinin aracilik ettigi bir mekanizma ile, hedef hucrenin zarinda
agregasyonlar yaparak zara girerler ve polimerize olarak, aralarinda
porlar olustururlar.

Bir por olusmasi icin en az 3-4 perforin monomerinin bir araya gelmesi
gerekmektedir.

Olusan porlar kolloid-osmotik lizis ile hucrenin 6lumune neden olurlar.



Sitotoksik T hucreleri tarafindan olusan lizis 4 asamada gercgeklesir.
1- Tanima

Spesifik antijen ve MHC Klas | molekul kompleksi sitotoksik T
hucrelerindeki T hucre reseptorleri (TCR’ler) tarafindan taninir.

2- Sitotoksik T hucrelerinin aktivasyonu

T hucre reseptorlerine ligandinin baglanmasiyla reseptor aktive olur

ve hucre icerisine sinyal gonderir.



3- Hedef hucrenin oldurulmesi
Por olusturan protein ile gerceklesen lizis olayidir.
Hedef hucrenin lizisinde ileri surulen bir diger mekanizma, hedef hucrenin
apoptotik olume gitmesini saglayan bir toksinin salgilanmasidir.
Por olusturan protein ozmotik sisme yolu ile lizise yol agarken, hucre toksini
apoptoz ile lizise yol acar.
4- Sitotoksik T hucrelerin hedef huicreden ayrilmasi
Hedef hicrelerin lizisi sirasinda T hucrelerin kendisinde hasar olusmaz.

Kendi kendilerine hasar vermeden hedef hucreden ayrilirlar.



Lenfosit granullerinde yer alan granzimlerin kendileri sitolitik
degildir ve hedef hucrenin oldurulmesine dolayl olarak
katilirlar.

Sitolitik etki icin perforinle birlikte olmalari gerekir.

Perforin granzimlerin hucreye girisini kolaylastirir.

Perforinin tek basina sadece nekrotik hucre olumu
olusturabilir.

Perforin ancak granzimle birlikte oldugunda apopitotik hucre

olumunu uyarabilir.



Perforine bagimli olmayan yuzey molekulleri (Fas-FasL)

araciligiyla gerceklesen sitoliz mekanizmasi

Fas-Fas Ligand yoludur.

Apopitozun uyarilmasiyla olur.

Aktive T lenfosit Uzerinde FasL ortaya c¢iktiginda, hedef hucre
uzerindeki Fas reseptoru ile baglanir ve hedef hucre apoptozunu
aktive eder.

Bu yol immun cevaplarin gerektiginde susturulmasini saglayan
baslica mekanizmadir.

Fas veya FasL mutasyonlari otoimmun hastaliklara yol acar.



Lenfosit araciligiyla sitoliz, hucre ici patojen, otoantijen
veya tumor antijeni tasiyan hucrelere karsi mucadelede
onem tasimaktadir.

Hepatit B virusu ile enfekte hepatositlere karsi olusan
spesifik sitolitik T lenfosit cevabi, hem karacigerin virtsten
temizlenmesi icin gerekli olmakta hem de olusan karaciger

hasarinin temel nedenini olusturabilmektedir.



Lenfosit araciligi ile sitoliz otoimmun bazi hastaliklarin
patogenezine katilir.

Deneysel allerjik ensefalomiyelit'te, merkezi sinir sisteminde
lenfosit infiltrasyonu olup, yaygin astrosit hasari gorulur.
Postviral miyokardit'te miyokard dokusunda, romatoid artrit'te
sinoviyal sivida, Hashimoto tiroiditi'nde tiroid dokusunda,
perforin ve granzim ekspresse eden oldurucu lenfositler yer

alir.
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