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B LENFOSITLER ve HUMORAL IMMUNYANIT

Humoral immun yanit, B lenfositlerin uyarimiyla baslayan ve
olusan bir dizi degisim sonucu spesifik antikorlarin tGretimiyle
siren, kazanilmis bagisikligin etki yollarindan bir tanesidir.

B lenfositlerin humoral bagisiklikta iki onemli gérevi oldugunu
soyleyebiliriz. Birincisi antijeni islemek ve sunmalk, ikincisi
antijenik uyarim sonucu plazma hicrelerine doniserekantikor
sentezlemektir.

Diger yandan bir B lenfositin protein yapili bir antijen tarafindan
direk uyarim alamadigini ve mutlaka yardimci T lenfosit uyarimina
gereksinim duydugunu unutmamak gerekir.






B LENFOSITLER ve HUMORAL IMMUN YANIT

Humoral bagisikhgin uyarilmasiicin oncelikle antijenik
molekullerin B lenfositleri uyarmasi gerekmektedir.

B lenfositlerin gerekli uyarimi alabilmesi ise temel olarak iki
sekilde mumkundur.

Birincisi yardimci T lenfosit yardimi ile indirekt uyarim, ikincisi T
lenfosit yardimi olmaksizin direk uyarimdir. Protein yapili
antijenler kompleks yapil olduklari icin mutlaka islenmeleri ve
yardimci T lenfositlere sunulmalari gereklidir. Bu antijenler T
bagimli antijenlerdir ve yardimci T lenfosit araciligi ile B
lenfositleri uyarabilirler.

Protein yapili olmayan diger antijenler ise daha basit yapili
olduklari icin gerekli sinyal iletisini kendileri saglayarak B

lenfositleri direkt uyarabilirler. YardimciT lenfosit yardimina
ihtiyac duymayan bu antijenlerise T bagimsiz antijenler olarak

bilinirler.



T-BAGIMLI ANTIJENLERE KARSI HUMORAL
IMMUN YANIT(INDIREK UYARIM)

* T bagimh antijenler protein yapilidirlar ve immun
yvaniti uyarabilmeleri icin mutlaka islenmeleri ve
yardimci T lenfositlere sunulmalari gereklidir.

 Yardimcr T lenfosit bu uyarimi aldiktan sonra B
lenfositleri uyararak humoral bagisikligin baslamasini
saglar.

* Bu asamadan sonra B lenfositleri aktive olur ve bir
dizi degisim gecirirler.
Bu aktivasyon ve degisim asamalarindan sonra B

lenfositler plazma hicrelerine donuserek uyarimi
yapan antijene spesifik antikor sentezlerler.

 Bu arada uyarim alarak farklilasan B lenfositlerin bir
kismi ise bellek hucrelerine donuserek kemik iliginde
depolanir.






INDIREK UYARIMIN ASAMALARI

1- Antijenlerin islenmesi ve sunulmasi: Proteinler kompleks yapili
molekulller olduklari icin direkt olarak spesifik immun vyaniti
uyaramazlar. Bu nedenle mutlaka islenmeleri gereklidir. Bilindigi
gibi baslica makrofajlar, dendritik htcreler ve B lenfositler T ba-
gimli antijenleri islerler.

2-Yardimcr T lenfosit (Th2 Aktivasyonu): Th2 hicrelerin
aktivasyonunda APC ile hucreleri arasindaki yluzey reseptorlerinin
ve adhezyon molekillerinin biyiik dnemi vardir. Oncelikle her iki
hiicre yluzeyindeki adhezyon molekdilleri araciligi ile ilk baglanti
kurulur. Ardindan APC yulzeyindeki MHC sinif Il molekultu Gzerin-
deki antijenik epitop ile hiicre ylzeyindeki spesifik TCR (T hicre
antijen reseptorul) arasinda baglanma gerceklesir.



3-B lenfosit Aktivasyonu: B lenfositler Th2 hiicrelerden
aldiklari sitokin uyarimi ile aktive olurlar.

Bu amacla 6ncelikle Th2 ile B lenfositler arasinda yuzey
molekulleri araciligi ile bir baglanma gerceklesir.

Bu baglanma ile beraber hlcreler sentezledikleri
sitokinleri, (IL4 ve IL5) B lenfositlere gondererek bu
hicreleri aktive ederler.

B lenfosit aktivasyonu aslinda; B lenfositlerin

hiicrelerden aldiklari sitokin uyarimi ile baslayanve ardi
ardina bir dizi degisimi iceren bir butunddur.

B lenfositler aldiklari bu uyarim sonucu bir takim

degisimleri gecirerek plazma hiicrelerine dénusuirve
antikor sentezlerler Ancak burada dikkat edilmesi
gereken en 6nemli nokta; APC tarafindan islenip
hicreler sunulan antijen ile B lenfositleri uyaran
antijenin ayni olmasidir.



* B lenfositler aldiklari bu uyarim sonucu asagida
aciklanan degisimleri gecirerek plazma hicrelerine
donlsur ve antikor sentezlerler.

* 3a- B lenfosit proliferasyonu; Sitokin uyarimi alan B
lenfositler aktif cogalma fazina girerler ve hizla
cogalirlar. (Klonal Seleksiyon)

3b-Affinite maturasyon, B lenfositlerin yluzeyindeki
antijen reseptorlerinin (BCR) antijenlebaglanma
glicunun artmasi gffinite maturasyon olarak tanimlanir.

* 3c-Izotip dedisimi; Henliz antijenik uyarim almamis bir
B lenfosit sadece monomerik IgM sentezlerken (BCR
fonksiyonu tasiyan), antijenik uyarim aldiktan sonra IL4,
IL5, IFN gama, TGF beta gibi sitokinlerin etkisi ile 1gG,
lgA ve IgE gibi farkl antikor izotiplerini sentezlemeye
baslar.



e 3d-Plazma hiicrelerine doénlsim ve antikor
sentezi; Antijenik uyarim alan B lenfositler
vukarida aciklanan degisimleri gecirdikten
sonra plazma hucrelerine doénusurler. Plazma
hicreleri vyapisal olarak B lenfositlerden
farklidir. B lenfositler once plazmablast adi
verilen oncl plazma hicrelerine daha sonra
ise plazma hucrelerinefarklilasirlar.

* 3e-Bellek hticre olusumu; Bilindigi gibi spesifik
iImmun yanitin temel 06zelliklerinden biri de
bellek (animsama)’dir.
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NOT

 Sekonder lenfoid organlar immun yanitin olustugu
verlerdir. Dolayisiyla T bagimli antijenlere  karsi
humoral immun vyanit olusumu sekonder lenfoid
organlarda meydana gelir.
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T-BAGIMSIZ ANTIJENLERE KARSI HUMORAL
IMMUN YANIT (DIREKT UYARIM)

* Protein vyapili antijenler disindaki diger bazi
antijenler T, olmadan da B lenfosit uyarimi
vapabilirler. Bakterilerin hucre duvarindaki veya
kapsul yapisinda yer alan polisakkarider ornek
olarak verilebilir.

* Bu sekilde humoral yaniti direkt olarak uyarabilen
antijenlere "T bagimsiz antijenler"” adi verilir.

* Bu antijenler birbirini tekrar eden polimerize
molekuller olduklari icin B lenfosin ylzeyindeki
BCR lere direkt olarak baglanirlar ve B hicreleri
aktive edecek yeterli sinyal iletisi saglayabilirler.



! el VNS 1TV I T 7 VDNV Y el Ve W

KARSI HUMORAL IMMUN
YANIT

Ancak qu5an(@\ilﬁm_grmmlﬁgl\éi)aglsmdan T-

bagimli antijenlere gore 6nemli farklarvardir.

* T bagimsiz antijenler, affinite maturasyonuve
izotip degisimi gibi onemli degisimleri
gecirmez. Direkt olarak plazma hucrelerine
donuserek antikorsentezler.

* Bellek hucreleriolusmaz
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PRIMER ve SEKONDER IMMUN YANIT

* Konakclyaantijenin ilk girisinden sonra olusan
vanita_primer immun vanit adi verilir.

* Ayni antijenin tekrar girmesinden sonraolusan

vanit ise_sekonder immun yanitolarak
tanimlanir.






PRIMER ve SEKONDER IMMUN YANIT
ARASINDAKI| FARKLAR

- Sure: Primer immun yanitta antijenin konakgiya girisinden sonrailk birkac
gln icinde hic antikor yaniti olusmaz .(latent donem) Daha sonra gittikce
artarak antikor sentezi gerceklesir. Bir siire sonra antikor duzeyi azalarak
koruyucu duzeyin altina duser. Ayni antijenin ikinci kez girisinde ise latent
donem yoktur ve antikor yaniti cok hizli meydana gelir. Koruyucu bagisiklik
1- 2 glin icinde olusur ve uzun stire devam eder.

- Immunglobulin izotipi: Primer immun yanitta ilk sentezlenen antikorlar igM
dir. Daha sonra IgG sentezlenir. Sekonder immun yanitta ise bellek hicreleri
izotip degisimi gecirmis oldugu icin antijenin 6zelligine bagh olarak IgG, Igk
veya IgA sentezlenir.



PRIMER ve SEKONDER iMMUN YANIT
ARASINDAKI FARKLAR

-Antijen affinitesi: Bellek hdcreleri affinite
maturasyon geciren hucreler oldugu igin
sekonder immun yanitta sentezlenen
antikorlarinantijen affiniteleri de daha yuksektir.

-Yer; Primer immun vyanitta antikor sentezi
cogunlukla lenf nodulleri ve dalakta gerceklesir.
Sekonder immun vyanitta ise antikor sentezi
agirhkh olarak bellek hucrelerinin depolandigi
ver olan kemik iliginde olur.



Onemli Not

* 1. Primer immun yanit ile sekonder immun yanit
arasindaki farkhliklar asilarin koruyucu etkisini de
ortaya koymaktadrr.

e 2. Proteinyapili olamayan (T-bagimsiz) antijenler
Th uyarimi almadan direkt olarak B lenfositleri
uyardiklari icin bahsedilen degisimleri (affinite
maturasyon, izotip degisimi, bellek htcre
olusumu) gecirmezler. Bellek hiicre bulunmamasi
sebebi ile bu antijenlerin konakciya tekrar
girislerinde daha kisa stirede antikor yaniti
olusmaz. Ayni antijenin her tekrar tekrar girisinde
primer immun yanit benzeri immun tepki olusur.



ANTIKORLARIN FONKSIYONLARI

* Antikorlar immun yanitta iki farkh yolla etkili
olurlar.

* Birinci yol antikorlarin antijenlerle direkt olarak
baglanmasi ile olur Burada antijenik molekulin
imhasi mumkun degildir. Sadece bir engelleme

durumu s6z konusudur.

* |kinci yol ise; antikorlarin bir yandan Fab bolgeleri
ile spesifik olarak antijene baglanmasi diger
vandan Fc bolgeleri ile Fc reseptori (FcR) tasiyan
hlcrelere baglanarak bu hicreleri indirekt yoldan
aktive etmesidir.




ANTIKORLARIN DIREKT FONKSIYONLARI

* Virus Notralizasyon: Viruslann spesifik antikorlar araciligi ile
hiicrelere baglanma ozelligini kaybetmesine  virls
notralizasyon denir. Viruslar icin en 06nemli ndtralizan
antikorlar IgG ve mukozal ylzeylerde IgA’lardur.

* Toksin Notralizasyon: Hucrelerle baglanmadan once spesifik
antikorlar ile birlesen toksinler hucrelere baglanma 6zellik-
lerini kaybederler.Buna toksin notralizasyonu denir.

* Bakteriyel Nétralizasyon (Adhezyonun Inhibisyonu):

Bakteriler mukozalylzeylerde fimbrialari araciligiile hicrelere
baglanarak/yapisarak (adhezyon) infeksiyonlari baslatirlar.

Fimbrial antijenlere karsi olusan antikorlar bakterinin
adhezyon molekullerini bloke ederek etkisiz kilar ve barsak

epitelyum hucrelerine baglanmasina engel olurlar.






ANTIKORLARIN INDIREK FONKSIYONLARI

* Opsonizasyon:Antikor molekdulleri Fab bolgeleri ile spesifik
olarak antijenlerle baglandiklarinda bir yandan da Fc bolgeleri
ile fagositer hicrelere baglanarak fagositoza direnc gosteren
antijenleri kolaylikla fagosite edilebilirler.

* Antikora baglh hiicresel sitotoksisite (ADCC): Antikorlar bir
yandan Fab bolgeleri ile antijene spesifik olarak baglanirlar
diger yandan ise NKC’lere FcR araciligi ile baglanirlar. Bu
sekilde sinyal iletisini alan NKC’ler aktive olarak antikorun
baglandigi antijeni apaptozis mekanizmasiile oldururler.



Antikora bagli hiicresel sitotoksisite (ADCC)



* Komplement Aktivasyonu: Antikorlar spesifik olarak antijen ile
baglandiginda immunglobulin molekilintn agir zincirinin sabit
bolgesinde bulunan komplement baglanma bdlgesi aciga cikarve
buraya komplement sisteminin ilk molektli baglanarak komplement
sistemini aktiveeder.

* Mast hiicre aktivasyonu: Hazir bekleyen mast hiicreylzeyindeki
IlgE’ler, antijen ile baglandiklarinda mast hicrelerini aktive eder. Mast
hiicreleri bu uyarim sonucunda stoplazmalarindaki grandller icinde
bulunan yangi mediatorlerini disariya bosaltirlar (degranulasyon).



Komplementaktivasyonu Mast Hiicre aktivasyonu



