KAN ve
IMMUN SISTEM

Fizyoloji



KAN ve IMMUN SISTEM:

e Kan gelismis canlilarda kalp ve damarlardan olusan kapall
sistemleri icinde, butin yasam suresince surekli dolasan ve
plazma ile yuvarlardan meydana gelen karmasik bir doku tipidir.

e Kan vuvarlari _va da_sekilli _elemanlar__eritrosit, Iokosit ve
trombositlerdir.




 Kanin sivi plazma kismini ise c¢esitli buyuklikte madde,
molekul ve iyonlar olusturur.

* Eriskin bir bireyin vicut agirhginin yaklasik % 6-8 'ni kan
olusturur.



 Kan organizmada cok yasamsal fonksiyonlarin ve homeostazin
devam ettirilmesinde énemli gérevler yapar:



. Organizmanin cesitli kisimlarini birbirine baglayarak_dokularin madde ve

enerji alisverisini saglar.

. Dokularda oksidasyonlar icin gerekli olan O,, kan tarafindan akciger
alveollerindeki havadan alinir ve metabolizma sonucu olusan_CO, kan
yoluyla akcigerler vasitasiyla disari atilir.

. Sindirilen besinlerin emilerek dokulara ve hiicrelerde olusan metabolik a
rtiklarin da bosaltim organlarindan tasinmasini saglar.

. Tampon sistemleri araciligiyla dokularin canliligi icin gerekli pH 'nin
sabitligini korur.

. Organizmanin belirli doku ve organlarindan salgilanan_hormonlarin,

doku ve organlara tasinmasini saglar.
. Dokularda metabolizma sonucu olusan fazla 1sinin deri, akciger ve diger

ilgili dokulara iletilerek_viicut sicakliginin sabit tutulmasini saglar.

. Plazmada bulunan antikor ve |6kositler yardimiyla_organizmanin cesitli
patojen ve toksinlere karsi savunulmasini ve__bagisiklhigin S
urdurulmesini saglar.

Trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin varhgi ile_pihtilasma m
ekanizmasini gerceklesir.

. Hiicre ve dokularin ihtiyaci olan su ve iyon dengesinin devamini saglar.




Kanin Fiziksel Ozellikleri:

Kan, dispersiyon ortaminda kaba kolloid ve ince dispers (yayilma,
dagilma) fazlarinin dagildigi polifazik bir sistemdir.

Kan, yuvarlarin plazma icinde yuzdugu bir stispansiyon ortamidir.

Bu slUspansiyon ortaminin varligi nedeniyle kan, Utzerine disen
1sinlari yansittigindan dolayi saydam gorinusla degildir.

Ayrica eritrositlerdeki hemoglobin isinlarin bir kismini absorbe
eder.



Kanin Tampon Sistemleri Araciligi ile
pH ’‘sinin Korunmasi:

* Vicut isisinda kan pH ’si 7,35-7,45 arasinda degisir.



* Bu degerin ¢ok dar sinirlar icinde sabit tutulmasi, cesitli fizyolojik
mekanizmalarin etki ettigi kan tampon sistemleri ile saglanur.

* Kan tampon sistemleri hem plazma hem de eritrositlerde bulunur.

» Eritrositlere ait tampon sistemleri; karbonik asit-bikarbonat ve fosfat tampon
sistemleri ile tampon yetenegi cok yuksek olan hemoglobin-oksihemoglobin
sistemidir.

 Kanin pH 'nin_ normal sinirlarin_altina dismesine asidoz (asidemi), normal s

inirlar Gzerine cikmasina ise alkaloz (alkelemi) denir.

» Asidoz ve alkaloz ;

a. Solunumsal (respiratuar ) asidoz va da alkaloz;
b. Metabolik (non-respiratuar) asidoz va da alkaloz



. Albumin:

Plazma proteinlerinin yaklasik % 60 ’ini olusturur,
Plazmadaki miktari 3,4-5 g/dl ‘dir.

Molekil vapisinin _kiicik olmasi _nedeniyle plazma_kolloid
ozmotik basincini (onkotik basinc) 6nemli oranda etkiler.




lll. Fibrinojen:

* Plazmada 100-700 mg/dl miktarlarinda bulunan, molekil agirhgi
yuksek bir proteindir.

 Esas gorevi koagilasyon islemi oldugu icin_interstisyel sivi cok az
pihtilasir va da hic pihtilasmaz.

* Fibrinojen, ozmotik basincta 6nemsizdir.



ERITROSITLER
(KIRMIZI KURELER=ALYUVARLAR):
Eritrositlerin Olusum ve Gelisimi
(Eritropoez):

 Hematopoez (kan yapimi) embriyoda, fetusta,
cocukta ve eriskinde farkli yerlerde gerceklesir.

* Intrauterin hayatta zigot olustuktan yaklasik 18
glin sonra embriyoda ilkel kan hducreleri

gorulmeye baslar.



Eritrositlerin Omrii ve Yikimi:

Kan dolasimina girmis olan eritrositlerin 6mru ortalama 120
gunddar.

Normal kosullarda eritrosit vapim ve vikimi dengede oldugundan

eritrosit savisinda pek az degisiklik gozlenir.

Y aslanmis eritrositlerin yikimi tim fagositik sistem tarafindan
(retikiloendotelyal sistemde; RES),__ozellikle de karaciger ve

dalakta gerceklesir.
Karaciger, dalak ve bunun gibi yapilarda yikim sonrasi bilirubin
olusur




TROMBOSITLER:

Hemostaz ve pihtilasma olaylarinda gorevli olan ve fonksiyon
ustlenen kan hucreleri, trombositlerdir.

Trombositler kemik iliginde megakaryositlerden kaynak alan
cekirdeksiz, yaklasik 2-4 mm capa sahip olan kan elemanlaridrr.

Sayilari periferik kanda 150.000-400.000/mm? ;
» Trombositopeni (150.000 ‘den az)
» Trombositoz (400.000 ‘den cok)
Nukleuslari bulunmadigindan dolayi yeni hiicreler olusturamazlar.



Trombosit Aktivasyonu ve Fonksiyonlari:

* Trombositlerin fonksiyonlari;

. Adhezyon (tutunma),

II. Agregasyon (kimelenme) ve
Ill. Sekresyon olmak tzere siralanir.



HEMOSTAZ:

 Normal kosullarda kan, damar icinde dizenli sekilde akar; ancak
damar sisteminin herhangi bir nedenle zedelenmesi, endotel
hiicrelerin haraplanmasina ve kolajen dokunun aciga cikmasi ile
pthtilasma mekanizmasinin aktiflesmesine neden olur.

e Hemostaz da denilen bu mekanizmada damar sistemi ve
trombositler ve pihtilasma sisteminin katildigi zincirleme olaylar
dizisi gerceklesir:

1) Vaskiler Spazm (Zedelenen Damarda Kontraksiyon)

2) Lezyon Bolgesinde Trombosit Tikaci Olusumu

3) Kan Pihtilasmasinin Aktivasyonu (Koagtilasyon)

4) Fibrinolizin Aktivasyonu



 Pihtilasma temelde iki farkli mekanizma ile
gerceklesir

a) Ekstrensek Yol
b) Intrensek Yol



Pihti Olusumu:

N Trombin L ,
FIbrinojeN = Fibrin Monomerleri

Fibrin F. X111 a Fibrin Polimeri
*
C

Monomerleri a (Saglam fibrin)
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LOKOSITLER (BEYAZ KURELER):

e Bagisiklik sisteminin en temel ve aktif ogeleridir.

* Savunma mekanizmasini uyaran bakteri, viris ve travma gibi
etkenler tek bir hicreye 6zgl uyari olusturmaz;, ayni uyari cok
sayida_notrofil, monosit ve lenfositi de birlikte uyarir.



Lokositlerin asit boyalarla boyanma 6zelligi gosteren hticrelerine
asidofil (eozinofil) denir.

Bu htcrelerin granulleri kirmizimsi gértndr.

Bazik boyalarla boyanan ve granulleri mavimsi goriinen l6kositler
—>bazofil,

Hem asit hem de bazik boyalarla boyanan hiicreler = nétrofil



Lékosit Hiicrelerinin Genel Ozellikleri:

* 1. Kemotaksi (Gocme)
* 2. Diapedez (Transendotel Gog)
* 3. Fagositoz



Notrofiller ve Fonksiyonlari:

Notrofillerin aktivasyonu, membranlarinin ylzeyinde bulunan ozel
reseptorlere ilgili ligandin baglanmasi ile baslar veya uyarilir.

Notrofiller fagositik islevi oldukca gelismis hticrelerdir.
Hlcresel savunma sisteminin en aktif hicreleridir.

Hicre icine aldiklari patojen etkenleri oksidatif ve non-oksidatif
olmak Uzere iki sekilde yok ederler.



SITOKINLER:

* Immun ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin
etkinliklerinin__artirilmasi__icin; uyarilmis lenfositler,
monositler ve makrofajlar ile diger bazi somatik
hicreler tarafindan sentezlenen peptit veya glikoprotein
vapisindaki maddelerdir.




Eozinofiller ve Fonksiyonlari:

Granullt I6kositlerin bir grubunu olustururlar.

Kirmizi renkli granilleri ve parcali iki loplu cekirdekleri ile
taninirlar.

Caplari notrofillerden daha buyuktir ve kan I6kositlerinin yaklasik
% 1-5 ’ini olustururlar.

Temel islevleri organizmayi parazit enfeksivonlarindan korumak ve
parazitleri yok etmektir.




Bazofiller ve Doku Mast Hiicrelerinin Fonksiyonlari:

Caplari yaklasik 5-7 um olan bazofiller, sayica en az olan (% 0,5)
|6kosit tipidir.

Cok kisa omurli olup, dolasim sisteminde ortalama 2-3 gun
yasarlar.

Olgun bazofiller cogalma yetenegi gostermezler.

Bazofil grubunda yer alan bir diger hiicre tipi de mast hiicreleridir.

Mast hucrelerinin  nukleusu bazofilin nukleusundan daha
yuvarlaktir.

Mast hiucreleri _dokularda lokalize olmustur ve periferik _kanda
bulunmazlar.




Monosit ve Makrofaj Hucrelerinin
Fonksiyonlari:

Monosit-makrofaj serisi Iokositler, dogal bagisiklik ve kazanilmis (6zgiin)
bagisiklik mekanizmalarinin ikisinde de gérev alan kan hcreleridir.

Monositler en buyik htcre grubudur ( 12-15 pm)
Elektron mikroskobunda sayisiz mikrovilluslara sahip olduklari gozlenir.

Miyeloid seriden gelisirler ve periferik kanda toplam % 3-8 oraninda
bulunurlar.

Monositlerin dokulara gocleri 3 glin stirer ve dokuda da aylarca yasayip
bolunebilme yetenegine sahiptirler.

Dokuda olgunlasmalarini strdurerek, doku makrofajlarina donusurler.



T LENFOSITLERI VE FONKSIYONLARI:

Immun vaniti olusturan en onemli hiicrelerdir.
Periferde bulunan lenfositlerin vaklasik % 70 ’ini olusturur, sturekli
doku ile kan arasinda dolasirlar.

Organizmada_yabanci olani ayirt etme ve hedefi_belirleme, T
lenfositlerinin etkilestigi 6zglin yizey molekulleri sayesinde olur.

T hiicreleri hiuicresel immuniteden sorumlu lenfositlerdir.

T lenfositleri tarafindan mikroorganizmalar, transplante edilen
dokular, degisime ugramis kanser dokulari taninir




T hlicre aktivasyonu:

T lenfositleri, yapilarinda tasidiklari THR ‘ye uygun antijen ve doku

hucreleri ile  lokositlerde  bulunan  HLA  molekulleri ile
karsilastiklarinda uyarilirlar.

Periferik kanda dolasan lokositler kicik olup antijenle
karsilastiklarinda farklilasarak buydurler.

Antijenik uyariya yakin bolgedeki sekonder lenf dokusunda
proliferasyona bagl buyime ile lenfadenopati gorilur.



* T hucreleri fonksiyonlarina goére baslica Gc¢
grupta incelenirler:

1) T Helper CD4* (Th) Hicreleri
2) Sitotoksik T CDg™ (Ts) Huicreleri
3) Supressor (Baskilayici) T Lenfositleri



Natural Killer (NK, Dogal Oldiiriicii)

Hiicreler:

* Bu hicre tipleri T ve B lenfosit grubuna girmeyen,
periferik kanda vyaklasik %10 bulunan lenfosit
hicreleridir.

 sitotoksik etkiye ve yabanci ya da degisime ugramis

kanser hucrelerini taniyip yok etme yetenegine
sahiptirler.



B Lenfositleri ve Plazma Hiicrelerinin
Fonksiyonlari:

B lenfositleri, organizmada gelisen humoral immun _vanitin_aktif
hicreleri olarak gérev vaparlar.

* Immunoglobin (lg) vapisindaki antikorlarin  lretiminden
sorumludurlar.




B ve T Hiicrelerinin Etkilesimi:

e |lgili antijen B hicresi ylUzeyinde bulunan
0zgun g ’'ye baglanir ve huicrede
aktivasyonu baslatir.

* Yuzeye baglanan antijen, yuzey-lg ile birlikte
B hicresi icine endositoz ile alinir.



Plazma Hicreleri:

B lenfositlerinin antikor yapiminda goérev alan hicre
tipidir.
* Hucrenin kendisi de yaklasik 14,5 um capindadir.

Plazma Hiicresi

Kok Hiicre —> Lenfoid Hiicre — B Hiicresi > Plazma Hiicresi

1
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Plazma hicrelerinin bolinme yetenegi yoktur.

Antijenik uyari

I

B lenfositleri (kemik iliginde )

J

Plazmoblastlar

J

Plazma hiicresi ( ~ 500 ) (Antikor olusturabilir )
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BAGISIKLIK (iMMUNITE):

e Canhdaki organ, doku ve hiucrelere zarar gerebilecek her tirde
organizma (bakteri, virls, vb.), toksin ve timor hiicrelerine karsi
direnc ve yok etmeye vyonelik faaliyetler bagisiklik olarak
tanimlanmaktadir.



* Bagisiklik sistemi vicuda giren veya vicutla temasta
bulunan her yabanci maddeyi kontrol eder ve onlari
canlinin saglikli vicut hucrelerinden ve dokularindan

ayirt eder.

 Insanlardaki bagisiklik sistemi; 6zel islevlere sahip
organlar, cok sayida farkli hicreler ve molekillerden
olusan karmasik bir sistemdir.

1. Dogal bagisiklik
2. Edinsel bagisikhk



A) Dogal Bagisikhk:

Dogustan var olan bir sistemdir; buttin canlilarda bulunur.

Zarar verici etkene karsi cok hizli, (dakikalar icinde) yanit verir.
Bir hafizasi yoktur ve antijenle tekrar karsilasmada yanit artmaz.
Vicudun disaridan gelen saldirilara karsi direncli olmasini saglar.



° D@g@l b@gllﬁllklﬂlk&@b LOKOSIT FizYOLOJIS|

w KORUNMAMEKANIZMALAR

m Notrofiller, w \ Kompleman sistem
= NK (dogal dldiiriica) b /

hicreler, Bazofil [ Dogal baQ|§|k||k' N

m Deri ve mukoza engelleri,

m Makrofajlar,

m Komplement sistemi,

m Makrofajlardan salinan
interferonlar

ASDjUpDjolls

etkin gorev alir.

B lenfositleri
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B) Edinsel (Adaptif) Bagisiklik:

Sonradan gelistirilen bir Edinsel baigikik
bagisiklik tiru olup ozellikle B lenfositer
gelismis canlilarda bulunur. mm
Hedef organizmaya ve
antijene 06zel yanit olusturulur.

Efektor T hucreler

Antijene gore yanit oranlari
degisebilir 2 antijen arttikca
yanit artar.

( Gilnler
1 4 .
(Enfeksiyon sonrasi stire)




* Yanit olusumu yavas gelisen bir stirectir (glinlerce ve
haftalarca surebilir.)

* |lgili antijen ve onu bulunduran _organizmaya iliskin _hafiza
gelistirilir ve tekrar karsilasma durumunda daha hizli ve

gicly vanit verilir,

 Yabanci organizma ve toksine karsi gelistirilen bir
savunmadir; bu sistemi harekete gecirecek istilacinin ya da
toksinin (antijen) 6zel donanima sahip olmasi gerekir.



1. Hiicresel (fagositoz, opzonizasyon)

2. Humoral (sivi, antikor tretimi)

Humoral {sivisal) Bagisiklik

Hastalik Q\&
etkenleri “ < e

2

Antikorlar B
mikroplari ,‘: Oé

yakalar

B lenfositleri

Antikorlar

Hastalik etkeni fagosit edilerek lizozom
enzimleri ile sindirilerek yok edilir.

Hucresel _ Bagisikhk

T lenfositleri

lenfositleri

\' tarafindan
’ taninan
Reseptor *eVe antijen

T lenfositleri - P

Yakalayici
reseptorler

4»‘ 2
*':.
g_ s
Hastalikli hiicreler parcalanarak etkisiz
hale getirilir.
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Antikorlar belirli bir antijene 6zgu Uretilen proteinlerdir.

Yapisal olarak agir ve hafif zincirin degisken bdlgelerinde yer
alan amino asitlerin her antikor icin 6zel olan yapisal
dizeninden olusurlar.

Antijen ile antikor arasinda hizli ve siki bir baglanma olusur;
antikor yeterince 6zgll ise antijen - antikor arasinda cok
sayida hidrofobik, hidrojen, iyonik, van der Waals baglari
olusur.

ANTIKOR

antijen antijen
boglanma noktas f‘“mﬁ_&

.-"-'--- A

antijen
baglonmo noktas




A-) Antikorlarin Antijenlere Direkt Etkisi:

Dort sekilde olusur, bunlar:

1) Aglutinasyon: Antikorun bakteri
vuzeyindeki farklh antijenlere baglanarak
kimeler olusturmasi.

. *i
° 0 + .<* —
“V‘r
Antijen Antikor

(Ig) Aglutinasyonyok  Anti-lg Agliitinasyon var ..

4'\




2) Presipitasyon: Antikorlarla  birlesen
antijenlerin cozunmeyen bir yapida
cokelmesidir.

<>
S o o | (mosanie)
<

<>
<> <>
<> <>
<>
<>
<>
M Forrver o F
% acgealvanla rrc e
llllllllllllllllll

>:’:(>’If\ Arees

>~

i N EeiTas
| %):(‘k e
e e \( A:i)

Antikor



3) Lizis: Antikorlarin bazen hicre zarina
dogrudan saldirarak hicre zarin| haraplama5|

4) Notralizasyon: Antikorlarin  antijenik
vapinin toksik bdlgesini kapatarak zararsiz

duruma getirmesi.
¢ :{Qﬁ

B cell antigen
Surface Immun 9' b ' I)cdl t;g ez;ptt n site
Two identical antigen gnilion sites
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B-) Kompleman Sisteminin Aktivasyonu:

* Komplement

sistemi, cogunlugu enzim

prekiursort olan toplam 20 kadar proteini
kapsayan genel bir tanimdir.

Antigen-antibody (IgG or IgM)
complex

v

C1 =———> Activated C1

Classical pathway
C3 convertase

Classical pathway
C5 convertase

CLASSICAL
PATHWAY

C4 +C2 3

|

Mannose-binding
lectin

LECTIN
PATHWAY

L — Actwated C1

Microbial surfaces B
Polysaccharides

ALTERNATIVE
PATHWAY

Alternative pathway

c3 > C3b
/ / A

Factor Factor

> ‘ 04,b,2b__} » | C4b2b3b
----------------- - Also generated via plasmin
; or lysosomal proteases
V| C3a, Csa,
C6 C7 C8 C9
C3b LLLL» C5 9
Membrane
attack complex
. céééb‘ » | C3bBbab
Ll O ,--.‘ 2 Sl % s 44 b T o™

Alternative pathway
C3 convertase C5 convertase
Stabilized by

properdin
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* Normalde bu proteinlerin timu plazma
proteinleridir ve kapillerlerden dokuya sizan
plazmada da bulunurlar.

Kompleman Aktivasyon Yollari

LEKTIN ALTERNATIF
YOLU YOL

antikor
baP|mI|

antikor
bagimsiz

C3 aktivasyonu
ve C5 convertase olusumu

C5 aktivasyonu

MEMBRAN ATAK
KOMPLEKS (C5-9)




 Selale seklinde olgunlasan koplement proteinleri
patojenlerin yuzeylerini kaplayarak opsonize edilmesi ve
hicre zarlarinin yirtilmasi suretiyle lizis ile sonuclanir.

* Antikorlarin antijenik yapiya direkt etkisi yetersiz kaldigi
durumda, korunma olayinda komplement sistem
devreye girer ve antikor etkisinin artirilmasini saglar.



