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GIRIS

+

, organizmalarin disaridan gelen mikroorganizmalara, parazitlere vb.
bircok yabanci ajana karsi veya kendi i¢inde gelisen kotii huylu hiicre ve
dokulara, hasarli veya ol hiicrelere karsi gelistirdigi savunma mekanizmasini
inceleyen bilim dalidir. Kisaca dir. Immiinolojinin seroloji,
immiinopatoloji, immiinobiyoloji, immiinohistokimya gibi laboratuvara yonelik
alt bilim dallar1 mevcuttur.

Konular1 arasinda bagisiklik sisteminin yapisi ve fonksiyonlari, hastaliklar ve
tedavileri, alerji mekanizmasi ve asiya karsi yapilan savunma sistemleri
bulunmaktadir.

Immiin sistemin cevaplar1 ¢ok degisik olabilir. Bu cevap organizmay1 enfekte
eden mikroorganizmanin yok edilmesi, herhangi bir toksik molekiiliin etkisiz hale
getirilmesi gibi degisik sekillerde olabilir. Immiin reaksiyonlar daima yikici,
tahrip edici 6zelliktedir. Bu nedenle organizmanin kendi bilesenlerini ve kendine
yabanci olan objeleri ¢ok 1yi tanimas1 gerekir. Bunun i¢in hiicrelere ve molekiiler
yapilara ihtiyaci vardir. Yabanci objeler organizmaya girdiginde, organizma
faaliyet gosterir ve patolojik durum olusur. Eger yabanci obje fazla miktarda ise
organizma miicadele edemez ve hastalik olusur.
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Organizmalarin yabanci objelere karsi cesitli
korunma mekanizmalari: bulunmaktadir:

‘ 1. Fiziksel Bariyerler

2. Doku ve kandaki fagositik hiicreler
3. Lenfositler
4. Dogal oldiiriicii (Natural Killer Cell: NK) hiicreler

5. Kan orijinli ¢esitli molekiiller
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Organizmalarin yabanci objelere karsi

cesitli korunma mekanizmalar

ETMENLER

DOGAL(INNATE:Dogustan
kazamlmis) BAGISIKLIKTA

SPESIFIK(OZEL)
(ACQUIRED:Sonradan
Kazanilms)
BAGISIKLIKTA

Fiziksel Bariyerler

Deri ve mukoz membranlar

Kutanoz ve Mukozal immiin
sistem; Mukozal salgilar,
Antikorlar

Dolasan Molekiiller Kompleman Antikorlar
Komponentleri(Enzimler)
Hiicreler Fagositler Lenfositler

(Makrofajlar,notrofiller),
NK-hiicreleri

Diger hiicreler iizerinde etkili
olan solubl (¢6ziinen) araci
molekiiller

Makrofajlardan salgilanan
sitokinler: alfa ve beta
interferonlar, tiimor nekrosis
faktor, C-reaktif proteinler
(CRP)

Lenfositlerden salgilanan
sitokinler: Gama
interferonlar
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DERI

m Fiziksel bariyerlerden birisi olan deri, organizmalarin dogal korunma
mekanizmasidir. Yaralanma, yanma veya ameliyatla derinin hasar gérmesi
durumunda keratinli epitel bariyer olusturur.

m Deriden salgilanan maddeler bu mekanizmayi olusturur. Ordek suda yiizerken
1slanmaz. Bunun nedeni kil diplerindeki yogun yag bezleridir. Gagasi ile bu
yaglar tiiylerine siirmektedir. Yag su ile reaksiyona girmedigi i¢in hayvan suda
1slanmadan yiizer.

m Deri ayni zamanda ter salgilayip, pH’1 degistirir. Bu sekilde bir¢ok
mikroorganizmanin ornegin bakterilerin yasamasini engeller.

m  Omurgasiz canlilarin bazilarinda deri yerine integtiment denilen yap1 bulunur.
Integiiment, boceklerde ve istakozda yabanci organizmalarin organizmaya
girisini engeller.

PROF.DR. NURSEL GUL



Organizmalarda 1ki1 6nemli bagisiklik sistemi
bulunmaktadir;

1. Dogal (Innate: Dogustan Kazanilmis)
Bagisiklik

2. Spesifik (Ozel) (Acquired:Sonradan
Kazanilmis) Bagisiklik
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2. Makrofajlar virisii
yutunca viriis antijenleri
yuzeylerine ikar.

1. Enfekte
hiicrelerde viriis Qv
antijenleri ' , ;
yiizeye cikar. S T - ] Viriis Antijeni
g ? o ’ ’ '
I
GO
Virils
3. Makrofajlar B-hiicresi

" Yardima T-hiicrelerini _sg@@s
. ] aktiflestirir. B .
Sitotoksik . ! "« 5. B-hiicreleri
T-hiicresi omes: - : ="\ Plazma hiicrelerine

Yardimal

8. Sitotoksik T-hiicresi doniisiir.
T-hiicreleri enfekte . .
viicut hiicrelerini - ;1 o
imha ederler. 4. Yardimar T-hiicreleri pi- "'-{:x,_."lﬂs'“ﬂ Hucresi

Sitotoksik T ve B-hiicrelerini | |

aktiflestirir. | /6. Plazma hiicreleri

; - viriislere baglanan
antikorlan lretir.

Enfekte Olmus

Viicut Hiicresi . . e
7. Antikorlar viriislere ve Antikorlar

enfekte hiicrelere baglanarak

onlan imha icin _isaretler. ;
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0 Dogustan itibaren organizmalarda var
+ olan bagisiklik sistemidir. Ozel olmayan bagisikliktir.
Hiicreler, fagositoz yaparak yabanci objeleri ortadan
kaldirirlar.

M 1se organizmaya giren yabanci
objelerin yani antijenlerin 6zelligine gore tretilen
antikorlarla antijenlerin yok edilmesidir. Spesifik
bagisiklikta iki onemli o6zellik vardir:

1-Hatirlama

2- Immiun cevabi artirma
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m Organizma Dbir mikroorganizma veya yabanci bir

antijenle karsilastigi zaman ona karsi gec de olsa bir
immiin cevap verecektir. Ancak ikinci kez ayni antijen ile
karsilagildigt zaman immiin cevap daha kisa siirede
gerceklesir. Ciinkii antijene karsi viicutta T ve B
lenfositlerinin  hafiza(bellek) tipleri daha onceden
olusmustur ve hazir beklemektedir. Dolayisiyla ikinci
kez viicuda giren antijen kolayca ve kisa stirede elimine
edilecektir. Organizmanin uzun siirede antijene verdigi
birinci cevaba antijenle tekrar
karsilastigi zaman kisa dsiiljede verdigi cevaba Ise
entr.
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2-Immiin Cevab1 Artirma:

‘ m Spesifik bagisiklik, dogal bagisikligin etkisini artirici 6zellige sahiptir. Bu
mekanizma ozellikle antijenin (Ag) girdigi tarafta meydana gelmektedir.
Spesifik bagisiklikta lenfositlerden salgilanan antikorlar (Ab) da 6zeldir.
Buna karsilik fagositik hiicreler ve kompleman spesifik olmayip Ag’ler arasi
bir secim yapmazlar. Aym1 Ag tekrar tekrar uygulandiginda sonug¢ Yyine
aynidir.

m Lenfositler ve antikorlar ¢ok spesifik olup yabanci Antijenler aracilig: ile
meydana getirilmistir. Ancak lenfositlerin ve antikorlarin tam olarak gorev
yapabilmeleri i¢in bazi elemanlara oOrnegin fagositik hiicrelere ve
kompleman komponentlerine gereksinim vardir. Spesifik cevabi artirict bir
baska faktor ise dogal immiin sisteminin birer parcasi olan deri ve mukozal
yiizeylerdir. O nedenle dogal bagisiklik 1le spesifik bagisiklik daima
birbiriyle etkilesim halindedir.
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SPESIFIK BAGISIKLIK TIPLERI
Organizmalarda spesifik bagisiklik dort ¢esittir.

‘ 1-Aktif Bagisikhik:

Organizmaya bir antijenin girmesi sonucu antijene karsi 6zel antikor meydana
getirilmesine immiinizasyon veya aktif bagisiklik denir. Ornegin zatiirre
hastaligina neden pnemokoklara karsi viicutta antikor olusturulmasi.

2-Aktif Yapay Bagisikhik:
Organizmalarin immiin sistemlerini uyarmak amaciyla organizmaya enjekte
edilen antijene karsi olusturulan bagisiklik tipidir. Organizmaya antijen
uygulanmasina asilama, verilen antijene as1 denir. Enjekte edilen antijen oli
mikroorganizma veya degisiklige ugratilmis mikroorganizma olabilir. Buna
ornek olarak verem asis1 verilebilir.
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Dogumdan once anneden fetusa plasenta yoluyla antikor aktarma
islemine pasif bagisiklik denir. Ig G her zaman embriyonal donemde ve
dogduktan sonra bebekte bulunan bir antikordur. Ig A ise bebek
dogduktan sonra verilen ilk siitle (kolostrum) verilir.

Immiinize olmus yani asilanmis bir organizmadan alinan T hiicreleri ve
antikorlarin (antiserum) bagisikligi zayif organizmaya aktarilmasiyla
meydana getirilen bagisikliga Pasif Yapay Bagisiklik denir.Pasif
bagisiklik cabuk ve kisa siirede etkisini gosterdigi icin faydali bir
metodtur. Aktif bagisiklikta oldugu gibi belli bir siirenin gegmesini
beklemeye gerek yoktur. Ornegin immiinize bireylerden hazirlanan
antikorlar (pan zehirler) ile oldiiriicii diizeydeki yilan ve akrep
sokmalarina karg1 ani cevap verme imkani vardir. Bundan baska kuduz,
hepatit ve bakteriyel toksinler (tetanoz, difteri) pasif bagisiklikla
onlenmektedir.
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Spesifik Bagisiklik Humoral Bagisiklik ve Hiucresel
Bagisiklik olmak tizere ikiye ayrilir:

1-Humoral Bagisiklik:

Molekiiller ile yapilan bagisikliktir. Humoral bagisiklik, B lenfositlerinin antijenle reaksiyona
girmesi ve antikor salgilayan plazma hiicrelerine farklilasmasidir. Bu tip bagisiklikta spesifik
antijenlerin taninmasi ve elimine edilmesi antikorlarla yapilmaktadir. Antikorlar hiicre disinda
etkili olurlar. Viicuda giren mikroorganizmalara ve bunlarin salgiladig: toksinlere kars1 yapilan
korumadir. Antikorlar bu antijenlere baglanarak onlarin yapilarin1 bozarlar.
2-Hiicresel Bagisiklik:

T lenfositlerinin gesitli tipleri tarafindan saglanan bagisikliktir. Bu bagisiklik, hiicrelerle
immiin sistemi zayif (non-immiinize) bireye transfer edilebilir. Lenfositler antijenleri
tanimakla gorevlidirler. Yardimec1r T hiicreleri sitokin molekiillerini salgilayarak antijenlere
cevap veririler. Viriis gibi hiicre i¢cinde ¢ogalan yabanci ajanlar antikorlar vasitasiyla yok
edilemedigi icin hiicresel bagisiklikla yok edilir. Bu gibi enfeksiyonel ajanlar nedeniyle
konakg1 hiicrede hiicre i¢i bozulmalar meydana gelir. Bozulan konakg¢i1 (viriisle enfekte olan)
hiicre fagositik hiicrelerce 6zellikle sitotoksik T lenfositleri tarafindan yok edilirler.
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BAGISIKLIGIN TEMEL OZELLIKLERI

m jﬁtﬁn antijenlere karsi gosterilen humoral ve hiicresel bagisikligin bazi
temel ozellikler1 vardir. Bu ozellikler ¢esitli deneylerle spesifik immiinitede
meydana gelen molekiiler mekanizma ile ac¢iklanabilmektedir.

Immiin cevabin bes temel 6zelligi vardir. Spesifik immiin sistemin bu bes
ozelligi, konuk¢unun korunmasini1 normal olarak ytriitebilmesi i¢in mutlak
bulunmasi gerekmektedir.

Hafiza ve spesifite immiin cevabin ayni antijenle uyarilmasi sirasinda
ylksek diizeyde tutulmasimi saglar. Boylece enfeksiyona karsi1 uzun siire ve
tekrarl bir sekilde koruma yapar. Farklilik, bireylerin cevreden gelen son
derece ¢esitli antijenlerden dolayi ortaya cikar.

Self regiilasyon yabanci antijenleri elimine ettikten sonra sistemin onceki
durumuna donmesini saglar. Kendinden olani ve olmayani tanima, bireyin
kendi hiicrelerine ve dokularima karsi bir reaksiyona glrllmemesmln
garantisidir.
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Bagisikligin bes temel ozelligi sirasiyla sunlardir:

1. Spesifiklik

2. Farklilik

3. Hafiza

4. Self-regulasyon (viicudun kendini ayarlamasi)

5. Self ve non-self olan1 tanima (kendinden olan1
ve olmayani tanima)
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1- Spesifiklik
+

m Immiin cevap farkli antijenlere kars1 daima spesifiktir. Immiin cevapta
kompleks proteinler ve karbohidrat antijenlerinin ¢ogunun yapisal
komponentlerine farkli immiin cevap gosterilir. Bu antijenlerin bazi 6zel
kisimlar1 lenfositler tarafindan taninirlar. Bu kisimlara determinantlar veya
epitoplar denir. Antijenlerin bu sekildeki tanitici molekiilleri T ve B
lenfositleri zarinda bulunan membran reseptorleri tarafindan taninirlar ve
belirli yapilariyla tutunurlar.

m Lenfositler antijenik stimiilasyon olmadan da gelisirler. Farkli Ag
reseptorleri ve spesifiteleri olan hiicre kolonlar1 non-immiinize bireylerde,
yabanci antijen ile karsilastiklarinda onlar1 taniyabilir ve cevap verebilirler.
Bu goriis, Klonal Seleksiyon Hipotezi i¢in temel olusturmustur.
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Bir birey lenfositlerindeki antikor spesifitesinin total sayisi
olarak bilinir. Bu repertoir oldukga

genistir. Memell immiin sisteminde tanimlanabilen
bulunmustur. Bu biiyiik rakam lenfositler
lizerinde antijen baglayabilen reseptorlerin ¢ok farkli ve
degisken olabilecegini ortaya koyar. Diger bir deyisle
IenfOSItIerln farkl1 klonlar1 antijen reseptorlerinin yapisinda da
farklilik bulunmaktadir. Bu bakimdan Antijenler icin spesifite
olarak ele alindiginda son derece farklidir. Bu
durum immiinolojide molekiiler metabolizmadaki farklilig:

ortaya koyar.
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3- Hafiza

‘ Immiin sistemde aynm antijene ile karsilasildiginda immiin cevap verme

yetenegini artirmlir ve Sekonder Immiin Cevap verilir. Sekonder immiin
cevap daha ¢abuk, daha genis ve daha kalitatif 6zelliklere sahiptir. Spesifik
immiinitenin bu 6zellikleri Immiinolojik Hafiza olarak bilinir.

Hafizayi saglayacak lenfositlerin ii¢ 6zelligi vardir:

A. Lenfositler bir antijen ile uyarilirsa lenfositler cogalir. Her antijen igin
ayr1 lenfosit klonlar1 meydana gelir

B. Hafiza antijen olmasa da uzun siire yasayabilirler. Boylece antijenlere
kars1 her zaman hazir durumdadirlar.

C. Memorial (Hafizasal) B lenfositleri antijen konsantrasyonu ¢ok diisiik
olsa bile yine cevap verirler. Antijenin ikinci kez baglanmasi halinde B
lenfositleri bunlarin ilk karsilasmalarina gore daha cabuk antikor
meydana getirirler. Bu durum primer ve sekonder cevabin arasindaki
farki ortaya koymaktadir.
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4- Self-Regiilasyon

+

Biitliin immiin cevaplar antijen uyarilmasindan sonra zamana bagli olarak
azalir. Immiin cevaplarin kendiliginden azalmasi (Self Siirlama) ii¢ sekilde
aciklanir:

a- Antijen uyarilmasi olduktan sonra immiin cevap olusur ve antijen elimine
edilir. Bundan sonra bir anlamda immiin sistemin isi bitmis demektir. Immiin
sistemin regiilasyonu agisindan bu ¢ok 6nemli bir 6zelliktir.

b- Lenfositler Ag uyarilmasindan sonra belli bir zaman i¢inde performans
gosterirler. Sonra hiicrelerin aktiviteleri azalir ve memorial hiicreler halinde
veya son hiicre grubu halinde farklilasirlar.

c- Antijenlerle uyarilmis olan immiin cevaplar bir seri mekanizmalar ile
ylriitiilmektedir. Bu mekanizmalardan birisi de Feed Back Regulasyonudur.
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5- Self ve Non-self Olani: Tanima

+

m Immiin sistemde en 6nemli dzelliklerden birisi de kendinden olan ve
kendinden olmayan antijenleri tanimaktir. Genellikle lenfositler kendinden
olmayan (non —self) antijenleri tanirlar ve onlara cevap verirler. Fakat
bireyin kendisinde olusan antijenik 6zellikteki maddelere kars1 yeterli
immiin cevap veremezler. Buna Tolerans denir. Self antijenlere karsi
tolerans her bir bireyin lenfositleri tarafindan 6grenilebilmis, kazanilmis
olaylardar.

m Lenfositler hiicresel olarak gelismeleri sirasinda antijenlerle
karsilastiklarinda antijenleri ¢ok erken donemlerinde notralize edebilirler.
Boylece self-tolerans olusur. Bazi anormal durumlar veya self gelisimi
sirasinda da kendi (self) antijenlerine kars:i immiin cevap meydana gelebilir.
Ornegin otoimmiin ve fetal hastaliklarda bu durum goriilebilir.
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