Lenfositer Seri ve Hastaliklari
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*FIGURE 19-10 The Origins and Differentiation of Blood Cells.
Hemocytoblast divisions give rise to myeloid and lymphoid stem cells.
Lymphoid stem cells produce the various classes of lymphocytes. Myeloid stem
cells produce progenitor cells with more restricted fates; these divide to
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Lenfosit Gelisimi
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B hucre gelisimi

* B hucrelerin gelisimi 2 evrede olur
— Antijenle karsilasmadan onceki evrimi
— Antijenle karsilastiktan sonraki evrim

« Kemik iligindeki hematopoietik oncu hucreden farklilasan
B hucreler bir antijenle veya T hucreler ile etkilesince
yeniden bir bolunme fazina girer ve farklilasma
gosterirler (Ya antikor sentezleyen plazma hicresine ya
da hafiza B hucrelerine donusurler)

» |stirahat halindeki hiicrelerin émrii 2-3 haftadir, bu siire
icinde uyari almazlarsa kendiliginden olume giderler.



B Hucre farklilagsmasinin sematik gorunumu ve en sik
gorulen B-hucreli lenfomalar ile iligkisi
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T hucre gelisimi

« Kemik iligindeki hematopoetik hucrelerden farklilasarak
ortaya cikarlar ve timus, bagirsaga goc¢ ederek
evrimlerini burada tamamlarlar. Timustaki evrimleri
sirasinda vucudun kendi antijenlerine reaksiyon
olusturma potansiyeli olan hucreler yok edilir (kendine
tolerans gelisir)

 Dolagsimdaki T hucreler 2 tiptir (TCR1 veya TCR2)
TCR1 ve TCR2 ler farkli evrim gegcirirler

* T hdcrelerin gogu evrimini timusta tamamlarken az bir
Kismi bagirsakta lamina propriada tamamiar



T Hucre farklilagmasinin ve Fonksiyonlarinin
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T hucreler

» ki temel gruba ayrilirlar

— Hucresel Immun yanitta dogrudan etkili
olanlar (Sitotoksik T hucreler, Tcytotoxic)

— Diger T ve B hucreler Uzerine duzenleyici rolu
olanlar (Yardimci hucreler Teeiper)



o Sitotoksik T hucreler:

— CD 8 ifadesi tipiktir, yabanci antijen tasiyan kendi
hucrelerini, ya da kendinden olmayan hucreleri oldurur

« Yardimci (Helper) T hucreler
CD4 ifadeleri tipiktir

— Th1: gecikmig asiri duyarlik reaksyonlarinda onemli, B
hucrelere de yardim eder

— Th2: Antikor sentezleten hucrelere yardimci, eozinofil
artisi saglar

— Tregulator: Immun yanitin diizenlenmesinde, timor
gelisiminde, allerjik hastaliklarin Ustesinden gelmede
yardimci

— Th17 hucreleri : Bazi otoimmun hastaliklarda rolu var



“NATURAL KILLER” HUCRELER

Yerlesim: - Periferik Kan, Dalak ve Kemik iliginde
bulunur iltihabi dokulara gog¢ edebilir

Fenotip: -CD3/CD56*

Fonksiyon: - Dogal bagisiklik
- Tumor hucrelerinin ve virusla enfekte olmus
hucrelerin hizla taninarak yok edilmesi,

Daha onceden uyariimaya gerek duymazlar.



“‘NATURAL KILLER” (NK) Hucreler

Kemik iliginden kaynaklanan buyuk granullu
lenfositlerdir
Fenotip : - CD3/CD56*

Enfekte olmus ya da malin bir degisim gosteren

hucreleri yok edebilirler

Immun yanitin erken déneminde rol alirlar

Antijen sunan hucreler ile birlikte immun yaniti
baslatirlar; dogal immuniteden kazaniimig immuniteye
geciste rol alirlar



NK Hucreler

» Perifer kanda (cpse¢m >>> cDsevrisht) ve Kemik iligi,
Dalak (cDs6trisht>>> CD56¢m) ta bulunurlar

» Periferdeki lenfositlerin %10unu olusturur

» Verecekleri sitotoksik yanit, yuzeylerinde bulunan
uyaricl veya baskilayicl reseptorlerden
kaynaklanan sinyaller arasindaki denge ile kontrol
edilir

CD5649m : Sijtotoksik etki baskin
CD56Prght -Minimal sitotoksik etki, sitokin salinimi baskin



Antijenle karsilaginca olugan iImmun yanit
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Lenfosit ve plazma hucre

hastaliklari
» Ug grupta siniflanabilir

— B vel/veya T Hucrelerin fonksiyon bozukluguna sebep olan ve
o hucrelerdeki bir bozukluga bagli gorulen hastaliklar, genellikle
dogumsaldir

— Lenfositlerdeki bir sorundan kaynaklanmayan edinsel
hastaliklardir, genellikle viral- hicre ici enfeksyonlara bagl

gelisir

— Malinite yatkinhgi gosteren ya da malin lenfosit hastaliklari



B lenfosit hastaliklari

* Immunglobulinlerin bazilarinda ya da
tumunde eksiklik soz konusudur. Antikor
sentezlenememesi, ya da anormal
antikorlar nedeni ile normal antikorlarin
sentez eksikligi/ yetersizligi gorulur



Primer Lenfosit Hastaliklar

« B lenfosit eksiklik/fonksiyon bozukluklari
— Agamaglobulinemi
— Segici agamaglobulinemi (6r Multiple myelom)
IgM / IgA / IgM ve IgA eksiklikleri
— HiperimmunglobulinD / A/ E

— IgM yetmezligi ile giden immun yetmezlikler
— X chr bagl tasinan lenfoproliferatif hastaliklar......
* T lenfosit eksiklik/fonksiyon bozukluklari

— Kikirdak, sac hipoplazileri

— Timus gelisim eksikligi veya bozuklugu (aplazi veya displazi, hipoplazi)

— Wiskott Aldrich sendromu.......

« T ve B hucre eksiklikleri
— Ataksia telenjiektazia

— Kombine immun yetmezlik sendromu
— HLA ifade bozukluklarti........



Edinsel hastaliklar

« AIDS(Acquired Immun Defficiency Syndrome)
« Reaktif lenfositoz veya plazmositoz
— CMV enf
— Ebstein Barr Virus enf.
— Diger viral enf.
— Toksoplazma enf
— llaglar
— Large granuler lenfosit artisi......
« Sistemik bir hastaliga eslik eden T lenfosit fonksyon bozukluklari

— B hucreli kronik lenfositik [6semi (B hiicrelerin cogalmasi yani sira T
hucrelerde fonksiyon bozulur)

— Hodgkin lenfoma

— Lepra hastaligi

— Lupus eritematozus
— Romatoid artrit

— Sarkoidoz



Lenfosit mutlak degerlerinin arttigi durumlar
(>4500/mm3)

Aktive olmamis lenfositler
influenza
Bogmaca
Tuberkuloz
Kizamik
Zona
Herpes simplex enf
Kizamikgik
Brusella
Kronil Lenfositik I6semi
Akut lenfoblastik I10semi
Aktif Lenfositler
Sitomegalovirus enf (CMV)
Enfeksy6z mononukleoz (EMN)
Enfeksyoz hepatit
Toksoplazma enf
Kan transfuzyonunu takiben
llaclara Bagli
Mephenytoin ,Dilantin, Para-aminosalicylic acid



Lenfosit oranlarinin arttigi durumlar

2 yastan kucuk normal cocuklar

Viral enfeksyonlarin akut donemi

Bag doku hastaliklar

Hipertiroidi

Addison Hst (bobrek ustu bezinin yetmezligi)
Dalak buyuklugu



Lenfosit sayisinin azaldigi durumiar

Yapim azalmis:

— Kalitsal Ig uretim hastaliklari, edinilmis maliniteler,Aplastik
anemi....

Yikim artmis:

— Tedaviye bagli(kemoterapi, radyoterapi), Asiri steroid
kullanimi....

Barsaktan kayip artmis

— (Gogus tubu direnajlari, barsak lenf dolagiminin bozulmasi (or
tm, tikaniklik nedeni ile)....

Diger sebepler

— Bobrek yetmezlikleri, Bazi nérolojik hst( Or: Miyastenia gravis),
Sistemik Lupus hst, Miliyer tuberkuloz, AIDS



Immun Sistemi Degerlendirmek Igin
Kullanilan Testler

Fonksiyon | Test

Lenfosit havuzu | TKS (hicre alt tiplerini verecek sekilde), Periferik

Yayma
Lenfosit alt Akim sitometrisiile CD4, CD8, CD4/CD8 orani, B,
gruplari NK hucre oranlari Bu hucrelerin yuzeyindeki

antijenlerin belirlenmesi

B hucreler Serum protein elektroforezi, Protein olcimu, bazi
antikor titrelerinin tesbiti Or: tetanoz, difteri,
pnomokok, kizamik....)

T hucreler Lenfosit sayimi, deri testleri, mitojenlere (6r PHA,
PMA....) yanitin d6lgulmesi, sitokin 6lgimu

NK hucreler NK deneyleri, Antikora bagl hucre aracili sitotoksite ,
(ADCC) deneyleri




Total Lokosit Lenfositler Notrofiller Monositler Eozinofiller

YAS Ortalama | Sinirlar Ortalama | Sinirlar | % | Ortalama | Sinirlar | % | Ortalama | % | Ortalama | %

dogum | — — 4.2 2073 |— | 4.0 2060 |— | 0.6 — | 041 —

12 saat | — — 4.2 2073 | — | 11.0 | = |os — | 0. —

24s — — 4.2 2073 | — | 9.0 r-o- — |06 — | 04 —

12.0

1-4 hft | — — 5.6 2991 | — | 3.6 1.8-54 | — | 0.7 — | 0.2 —
6 ay 11.9 6.0-17.5 7.3 4.0-13.5 | 61 | 3.8 1.0-8.5 |32 | 0.6 5 (03 3
1 yas 11.4 6.0-17.5 7.0 4.0-10.5 | 61 | 3.5 1.5-85 |31 | 0.6 5 (03 3
2y 10.6 6.0-17.0 6.3 3.095 |59 |35 1.5-85 (33 | 0.5 5 (03 3
4y 9.1 5.5-15.5 4.5 2.0-8.0 |50 | 3.8 1.5-85 (42 | 0.5 5 (03 3
6y 8.5 5.0-14.5 3.5 1.5-7.0 |42 | 43 1.5-8.0 (51 |04 5 0.2 3
8y 8.3 4.5-13.5 3.3 1.5-6.8 |39 |44 1.5-8.0 |53 |04 4 |0.2 2
10y 8.1 4.5-13.5 3.1 1.5-6.5 |38 | 4.4 1.8-8.0 |54 |04 4 |0.2 2
16y 7.8 4.5-13.0 2.8 1252 | 35|44 1.8-8.0 |57 |04 5 |0.2 3
21y 7.4 4.5-11.0 2.5 1.0-48 |34 |44 1.8-7.7 |59 | 0.3 4 |02 3




* Wright veya
Giemsa boyasi ile
periferik kan
yaymasinda
degerlendirilebilir
ler:

« Biiytik ve koyu
boyanan niikleus
ve az bazofilik
sitoplazma.
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Reaktif lenfositler




Lenfositlerin belirleyicileri

Alt tip Fonksiyon Belirleyici antjenleri
NK hiicre Virus ile enfekte hiicreleri ve CD16, CD56
timoOr hiicrelerin lizisi
T helper Diger immun hiiceleri CD3, CD4, TCRaf
diizenleyen sitokinler ve biiylime
faktorlerin salinimi
T sitotoksik Viriisle enfekte hiicreler, timor CD3, CD8, TCRaf
hiicreleri ve allograftlarin lizisi
v0 T hiicre Immun yanitin diizenlenmesi ve | CD3, TCRyd
sitotoksisite
B hiicre Antikorlarin sekresyonu MHC Kilas II, CD19,
CD21
Hiicre Cesitli Cesitli ylizey
fonksiyonlar: antijenleri, hiicre ici
ile iliskili proteinler

belirtecler
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NK hucre aracili hucre olumu

Figure 2b: Antibody dependent cell cytotoxicity (ADCC)

{ Protein yapisinda ]
Antijen

perforin

receptor

garanzim

immunopaedia.org

NK hucrelerin bu fonksiyonlari deneysel ortamda(hucre kulturt) Hucre
yuzeyindeki molekuller (6r CD107) , salgiladiklari enzimler(perforin, garanzim)
Olculerek tespit edilebilir




T hucre fonk3|yonunun Cilt testi ile tespiti
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Serum Protein elektroforez(SPE)
ornegi

Medscapes www.medscape.com
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SPE, Poliklonal Ig Artigi
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Yangisal olaylarda sitokinler

IENYy
GM-CS5F

TNFa IL-8 and

IL-1 other IL-15

chemokines IL-14
iL-17

IL-18 TGF[ =i

i ¥
L4 II‘iLIII'qHHAT Monoclanal IL-4
e antibody 110

to TNF IL-11
IL-13

IL-1BBP

Yanglyi arttiranlar

Yanglyi azaltanlar |

Cytokines drive the inflammatory response®

Sitokinler, ELISA, FCM gibi test yontemleri ile ile belirlenebilir



Hucre Fonksiyonlarini
degerlendiren testler

« Uyarilinca cogalabilme kapasiteleri

* Uyarilinca hucre yuzeylerinde beliren yeni
belirtecler

* Ortama salinan elemanlarin tespiti
(sitokinler)

* Digerleri



