IMMUNOLOJI

Kaynak Kitap

Veteriner

IMMUNOLOJ

Prof, Dr. Aysin SEN




HUCRESEL IMMUN YANIT



* Hiicresel Immun Yanit; Yabanci molekiillerin  uyarimi
sonucu aktive olan T lenfositlerinin effektor hiicrelere
doniiserek etkenlere 6zel yanit olusturuldugu Immun
yanittir.

* Hiicresel Immun Yamt Endojen antijenlere karsi olusur.
Endojen antijenler bir hiicrenin i¢ine girmis viruslar veya
bakteriler olabildigi gibi, konagin kendi hiicreleri de
olabilir. Bazi durumlarda konagm kendi hiicreleri,
yapisinda meydana gelen yeni antijenik deglslmlerle
endojen antijen kimligi kazanabilir. Bu durum timor
hiicreleri icin gecerlidir.

 Bazi durumlarda da konaga disaridan aktarilan cesitli
hiicre, doku veya organlar doku uyusumu olmadiginda
yabanci olarak algilanarak reddedilir.




HUCRESEL IMMUNYANIT

* Hiicresel bagisiklik baslica ¢ effektor hiicre
tarafindan gerceklestirilen savunma reaksiyonlarindan
olusur.

 Bunlar sitotoksik T lenfositler, dogal odldiiriicii
hiicreler (NKC) ve aktif makrofajlardir.

Sitotoksik T Lenf NK Cell Makrofaj
Cytotoxic T cel




HUCRESEL IMMUNYANIT

Hiicresel bagisiklikta iki temel savunma yolu bulunur.

Birincisi endojen antijen kimligi kazanmis hiicreler bizzat
oldiiriilerek Imha edilir ve boylece viriis gibi patojenlerin girip
cogalacaklar1 ortamlar yok edilmis olur. Bu savunma yolu
“sitotoksik mekanizma™ olarak datanimlanur.

Sitotoksik T lenfositler ve dogal oldiiriicii hiicreler (NKC)
apoptozis ad1 verilen programlanmis hiicre oliimi ile bu isleve
sahiptirler.

Ikinci yol 1Ise 1i¢inde yabanci patojen mikroorganizma
barindiran hiicreler aktive edilerek o6ldirme  kapasiteleri
arttirilir. Boylece giiclenmis savunma hiicresi icindeki antijenik
molekiilleri/organizmalar1 6ldiirerek yok eder. Makrofajlar bu
gorevi Ustlenirler.



SITOTOKSIK T LENFOSITLER

Hiicresel bagisiklikta sitotoksik mekanizmaya sahip en 6nemli
hiicrelerdir. Hedef hiicreyi 1mha eden NKC, Notrofil,
Eozinofillere gore daha etkin gorev yaparlar.

Endojen antijenlere karsi sitotoksik T lenfositler araciligi ile
olusan hiicresel bagisiklig1 kisaca 6zetlemek gerekirse

« Endojen antijenlerin islenmesi ve sunulmast. Sitotoksik T
lenfositler c¢ekirdekli hiicreler tarafindan islenip sunulan
endojen antijenler ile uyarim alirlar ve aktive olurlar.

 Sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu: Cekirdekli hiicreler
tarafindan sunulan antijenik epitoplar sitotoksik T lenfositlerin
lizerindeki TCR’ler Ile baglanirlar. Sitotoksik T lenfositlerin
uyarim alarak aktive olmasi i¢in bu baglanma 6nemlidir ancak
yeterli degildir. Ozellikle Thi1 hiicreler tarafindan sentezlenen
IL-2, etkin bir sitotoksik T lenfosit uyarmi icin gereklidir Bu
IKI uyarmm alan sitotoksik T lenfositler aktive olarak hizla
cogalir ve bir kismu bellek hiicresine doniistir
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SITOTOKSIK T LENFOSITLER

- Hedef hiicrenin oldiiriilmesi: Sitotoksik T lenfositler hedef hiicreyi
apoptozis adi verilen “programlanmis hiicre Oliimii” mekanizmasini
kullanarak imha ederler. Apoptozisin baslamasi i¢in sitotoksik T
lenfositlerin az 6nce anlatilan uyarimlar1 almasi ve ardindan hedef hiicreye
baglanmasi gereklidir. Bu asamalar tamamlandiktan sonra apoptozis baslar.
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APOPTOZIS

Apoptozis, Immun yamitta énemli bir savunma yoludur.
Ancak konaktaki fonksiyonu bununla smirh degildir.

Apoptozis saglikli organizmada da olduk¢a 6nemli islevlere
sahiptir. Oncelikte embriyogeneziste el ve ayak
parmaklarimin sekillenmesi gibi fonksiyonlarda etkin rol
oynar.

Yine fotal yasamda self toleransin gelisiminde go6rev alir. Bu
donemde primer lenfoid organlarda selfreaktif (kendi
antijenlerine yanit veren) B ve T lenfositler apoptozis lle
iImha edilirler.

Ayrica viicuttaki yaslanmig veya hasar gérmiis hiicrelerin
oldiiriilerek temizlenmesinde gorevlidir.



APOPTOZIS

« Birkag basamakta gerceklesir.

1- Hiicre i¢indeki Kalsiyum iyon diizeyi artar. Bu olay hiicredeki
endonukleaz enzimlerini aktive eder.

2- Endoniikleazlar hedef hiicredeki tiim niikleik asitleri 200 baz cifti
halinde parcalara ayirr.

3- Bu arada hiicrenin sitoplazmasini parcalayici enzimler de tretilir ve
sitoplazmanin yapisi bozulur. Hiicrenin sekli degisir ve yiizeyinde girinti-
cikintilar olusur

4- Hiicre yapisinda olusan ve bir ¢esit tomurcuklanmaya benzeyen bu
degisimin ardindan bu parcalar koparak hiicreden ayrilir.

5- Apoptozis sonucu hiicreden koparak ayrilan parcalara apoptotik
cisimcikler ad: verilir. Apoptotik cisimcikler fagositer hiicreler tartindan
ortamdan fagositoz ile uzaklastirilir.



APOPTOZIS

6- Sitotoksik T lenfositlerin spesifik uyarim almasindan sonra hedef hiicrenin
apoptozisi 5 dakika icinde meydana gelir. Sitotoksik T lenfositler hedef hiicre
lizerine enzimlerini  bosalttiktan ~ sonra  apoptozisin  tamamlanmasini
beklemeden hemen diger hedef hiicreye gecer ve islevine devam eder.

7- Sitotoksik T lenfositler normal ve anormal (hedef) hiicreleri ayirt etme
ozelligindedir.
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Apoptozis Asamalari




APOPTOZIS ile NEKROZ ARASINDAKI FARK

Her ikisi de hiicre 6limiinii Ifade eder. Ancak aralarinda énemli farklar
vardir.

 Oncelikle nekroz patolojik bir durum olup, hiicrelerin cesitli
faktorler etkisi Ile normal yapismi kaybetmesi ve hiicre membraninin

biitiinliglinii kaybederek parcalanmasidir.

* Nekrozda hiicre siserek biiyiir ve hiicre membranmi pargalandigi i¢in
hiicre icerigi dis ortama yayilir. Sitoplazmadaki icerik sacildigi i¢in
yangisal reaksiyonlar meydana gelir. Ayrica hiicre virusla infekte ise
hiicrenin parcalanmasi Ile i¢indeki olgun viriis partikiilleri de dis
ortama yayilir. Bu durum viral etkenlerin organizmaya yayilmasima
ve ¢evredeki diger saglam hiicreleri infekte etmesine sebep olur.



APOPTOZIS ile NEKROZ ARASINDAKI FARK

» Apoptoziste Ise hiicre membranmin biitiinliigii bozulmadan
hiicreden parcalar halinde kopmalar meydana geldigi i¢in yangisal
reaksiyonlar veya viruslarin disar1 sagilmasi1 s6z konusu degildir.

« Apoptozis her zaman patolojik durumlarda goériilmez.
Aym zamanda normal canlilarin fizyolojik bir olayidir




Apoptozis

" Nekroz




DOGAL OLDURUCU HUCRELER

Dogal  oldiiriicii  hiicreler  (NKC)  antijen  reseptorii
tasimadiklar1 icin spesifite 6zellikleri yoktur.

Bu nedenle hem nonspesifik hem de spesifik bagisiklik
reaksiyonlarinda onemli gorevlere sahiptirler.
Apoptozis yaparlar. Ancak uyarim alma yollar1 sitotoksik T

lenfositlerden  farklidur.
Baslica 1kl yolla antijenik uyarim alirlar. Bu yollardan
birinde antikorlar da bulunurken digerinde direk uyarim

sz konusudur.
Her 1ki uyarimin sonunda apoptozis mekanizmasi devreye girer ve

hedef hiicre apoptozis ile imha edilir.



NK hiicrelerinin direk uyarim mekanizmasi




NK hiicrelerinin indirekt uyarim mekanizmasi



AKTIF(KIZGIN) MAKROFAJLAR

Makrofajlar bilindigi gibi nonspesifik fagositer hiicrelerdir.

Baz1 bakteriler opsonizasyona ve fagositer hiicreler

tarafindan yutulmalaria ragmen fagosite edilemezler.

Bu bakteriler makrofajlar icinde canli kalirlar, buralarda yasar
hatta

cogalabilirler. Boyle bakterilere “intraseluler bakteriler” denir.
Listeria monocytogenes, Brucella abortus, Mycobacterium
tuberculosis bu bakterilere 6rnek olarak verilebilir.

Bu bakteriler fagositoza direncli olduklar1 gibi ayn1 zamanda hiicre
icinde olduklarindan antikorlarin etkilerinden de korunurlar.

Bunlara kars1 en etkin savunma makrofajlarin aktivasyonudur.
Cesitli  sitokinlerin etkisi 1le aktif olan makrofajlar o6nceki
formlarma gore ¢ok daha giclenirler ve ig¢indeki bakterileri
nonspesifik olarak fagosite ederek imha ederler.



akrafaj aktivasyonu

Sekil 10.7. Sitokin uyarimi SONUCH m



