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IMMUN CEVAP FAZLARI



Organizmadaki biitiin cevaplar antijenin taninmasiyla baslar. Boylece
lenfositlerin aktivasyonu baslar, gelisir ve Ag’leri elimine eder. Immiin
cevaplar li¢ asamada gercgeklesir.

1- TANIMA FAZI
2- AKTIVASYON FAZI
3- EFFEKTOR FAZ
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1. Tanima (kognitif) Fazi:

|

I m Bu fazda antjjenlerin organizmaya girmesi ile lenfositlerin tizerindeki
reseptor molekiiller antijenlert baglar. Humoral immiinitede gorev alan B
lenfositlerinin yiizeyinde antikorlar bulunur. Bunlar ¢oziintir haldeki
yabanci proteinleri, karbohidratlar ve lipitleri baglarlar.

m Hiicresel bagisikliktan sorumlu T lenfositleri 1se protein yapisinda olan kisa
peptidleri taniyan reseptorler: vardir. T lenfositlerr ayn1 zamanda
yuzeylerinde peptid antijenleri tasiyan diger hiicreler1 tanirlar.
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2. Aktivasyon Fazi:

_'_

Lenfositlerin antijenler1 tanimasindan sonra meydana gelen
olaylar1 bulunduran fazdir. Biitlin lenfositler antijenlere
kars1 verilen cevapta iki onemli reaksiyon gosterirler.
Bunlar proliferasyon (¢cogalma) ve Differensiyasyon
(Farkhilasma) reaksiyonlar1’dir.
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, spesifik antijenlerle uyarilan lenfositler, spesifik lenfositleri meydana
getirmek tizere ¢ogalirlar ve bu hiicrelerin koruma 6zellikleri artar.

‘ise antijeni taniyan lenfositlerin antijeni yok etmek tlizere gecirdikleri
degisikliklerdir. Boylece antijen taniyan B lenfositleri antikor sentezleyen ve bu antikorlar
hiicre disina gondererek immiin sistemin baslamasina neden olan Plazma hiicrelerine
degismektedirler.

Baz1 T lenfositleri ise hiicre i¢i mikroplari 6ldiirmek lizere fagositleri aktive ederler. Diger bazi
T lenfositleri de viral proteinler gibi yabanci Ag tireten hiicrelere yonelen ve onlart dogrudan
dogruya eriten hiicrelere farklilasirlar. T hiicrelerinin hiicrelere bagli antijenleri tanimak tlizere
yonelmeleri hiicresel bagisiklik reaksiyonudur.

Lenfosit aktivasyonu i¢in genellikle iki tip sinyale gerekisinim vardir. Bunlardan birisi ortamda
antijenlerin bulunmasi ikincisi ise yine ortamda Helper=yardimci hiicrelerin bulunmasidir.

Lenfositler iki 6nemli gorev yaparlar. Birincisi bagisiklik saglama ve antijen tanima ve ikincisi
1se ¢esitli mekanizmalar artiric1 yonde etki yaratma ve spesifik olarak cevap veren hiicreleri
faaliyete gecirmektir.
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3. Effektor Faz:

‘ m Bu fazda lenfositler Ag’ler tarafindan spesifik olarak aktiflesmis olup antijeni elimine edecek
fonksiyonu yaparlar. Bu fazdaki hiicrelere effektor hiicreler denir. Bu effektor hiicrelere diger
hiicreler hatta lenfoid olmayan hiicreler de katilirlar. Ornegin antikorlarin antijenlere
baglanmasi 1le kan notrofilleri ve mononiiklear sistem hiicrelerinin de fagositik faaliyetleri
artar. Antikorlar ayn1 zamanda kan serumunda bulunan ve kompleman ad1 verilen
molekiiller1 de aktive ederler. Clinkii komplemanlar mikroplarin fagositozunda ve
eritilmesinde onemli roller1 vardir.

m Diger bazi antijenler de mast hiicrelerinin graniillerini bosaltmasina neden olur. Ozellikle
inflamasyon olayinda bu durum goézlenir.

m Aktiflesmis T lenfositleri Sitokin denilen protein yapisindaki hormonlar1 salgilarlar. Bunlar
fagositlerin fonksiyonlarini ve enflamasyon cevaplarini artirirlar.

m Fagositik hiicreler, komplemanlar, mast hiicreleri, sitokinler ve enflamasyonda gorev alan
lokositler dogal bagisikligin birer elemanidir ¢linkii bunlarda spesifik olarak tanima ve
yabanci antijeni birbirinden ayirma gibi 6zellikler yoktur. Spesifik immiinitenin efektor
fazinda esas olan spesifik immiin cevabin artirilmasi ve ¢esitli efektor mekanizmalari
yabanci antijenler lizerine yoneltmesidir. Hatta bu aktivitesini lenfosit aktivasyonu olmadan
da yapabilmesidir.
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m Hayvanlarda B ve T lenfositlerinin ¢ok sayida antijen-reaktif klonlar

meydana gelir ve bu klonlarin her bir1 antijenlere karsi 6zel olusurlar. Klon
lenfositlerinin membranlarinda antijen baglayan reseptorlerin spesifikligi
antijenlere karsi hiicrenin olustugunu gosterir. Antijen A veya B olabilir.

Her antijen 1¢in proliferasyon ve diferensiyasyon (farklilasma) olaylari
geliserek antijen tipleri 1¢in hem hafiza hem de efektor hiicre gruplari
meydana gelir . Buna denir.

Bu olayda antijen hiicrelere baglanir ve bu antijene 6zel reaksiyon olarak B
ve T lenfositleri mitoz boliinme gecirir ve ayni antijene 0zel olarak hiicre
klonlar1 meydana gelir. Klonal seleksiyon, 0zel bagisikligin kendinden olani
ve olmayani tanimasi ve antijene 0zel reaksiyon gelistirilmesi olaylarinin
anlasilmasini saglar.
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, lenfositlerin membranlarinda bulunan reseptorler ile antijenin
epitop bolgesiyle bag olusturmasidir. Baglanma ile birlikte klon genislemesi
olur ve immiin cevap i¢in hareket baslar. Kendinden olan1 veya olmayani
tanima ayrimi, eriskinlerde lenfositlerin fonksiyonunun baskilanmasiyla,
lenfositlerin kendi reaktif reseptorlerini tasimasiyla, lenfositlerin gelismesi
sirasinda veya klonal eliminasyonla olur.

Immunolojik hatirlama, klonal seleksiyonun bir sonucudur. Antijene verilen
ozel cevap 1¢in lenfositlerin klonal seleksiyonla ¢ogalmasi, olduk¢a
yiiksektir. Ustelik, bu lenfositlerin cogu, hafiza hiicreleri olarak
organizmanin yasami boyunca organizmada kalirlar. Organizmaya giren
antijenlere karsi lenfositlerin gosterdigi 1lk reaksiyon primer cevap olarak
bilinir. Aym antijenle hafiza hiicreleri tekrar karsilaktiklarinda hizli ve kolay
reaksiyon gosterirler, buna denir.
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B lenfositlerinin klonal seleksiyonu ve olgunlasmalari antijen yoklugunda
meydana gelir. Tek bir antijene karsi, antikor meydana getirirler. Klonal
seleksiyon antijenin epitop bolgesiyle B lenfositinin membraninda bulunan
reseptore baglanmasiyla meydana gelir.

Antyjenle aktive olan B lenfositinin klonal genislemesi, effektor B hiicreleri
(plazma hiicreler1) ve hafiza hiicrelerinin klonlasmasiyla devam eder ve bu
genisleyen klondaki biitiin hiicreler antijene 6zel olarak meydana gelmektedir.
Plazma hiicreleri bu antijene 6zel antikorlar sentezler. Benzer sonuglar, T
hiicrelerinde de goriiliir. Ayn1 sekilde antijenin T lenfositine baglanmasiyla klonal
seleksiyon baslar ve biiyiir.

Sonugcta o antijene 0zel hafiza hiicreleri ve effektor hiicreler meydana gelir.

Sitokinler hem salgilandigi hiicreyi hem de yakinlarindaki diger hiicreleri
ozellikle B lenfositlerini aktive eder ve antijen ortadan kaldirilir.
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MONOKLONAL ANTIKORLAR

‘ m Kullanilan klasik yontem, laboratuvar hayvanlarina antijen verilmesi sonrasinda olusan
antikorlarin toplanmasidir. Ancak, bu yontemde 1ki 6nemli sorunla kars1 karsiya kalinir. Elde
edilen antiserum igerisinde istenmeyen bir¢ok maddenin bulunmasi ve bu nedenle de elde
edilen kullanilabilir antikor miktarinin olduke¢a diisiik olmasi.

Bu amac 1¢in kullanilan yontem su sekildedir:

m  Oncelikle, 1stenen antikorlar1 dogal olarak tireten hiicreler elde edilir. Daha sonra bu
hiicrelere sonsuz boliinme yetenegi kazandirilir ve kiiltiir ortaminda, istenen antikoru
tiretecek hibrid (melez) hiicreler gelistirilir. Bu sekilde dogal hiicreler, kiiltiir ortaminda birer
antikor fabrikasina doniistiiriilmiis olur.
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Bu hiicreler tek bir tip hibrid hiicreden tiiredikleri i¢in de olarak
adlandirilirlar. Geleneksel yontemlerle tiretilen antikorlarsa, birgok hiicreden elde edildikleri
i¢in,““poliklonal” olarak adlandirilirlar. Monoklonal antikor teknolojisi ile, antikorlarin saf
halde ve oldukg¢a biiyiik miktarlarda tiretilmesi olanakli hale gelmis bulunuyor.

Bu melez hiicreler bir hiicre i¢erisine iki hiicrenin farkli 6zelliklerinin birlestirilmesi yoluyla
elde edilir. Bu hiicrelerden bir tanesi laboratuar farelerinden elde edilen normalde antikor
tireten bir hiicre (B-lenfosit), digeri bir tiimor hiicresidir. Tiimor hiicreleri normal hiicreye
sinirsi1z ve bir oranda normal hiicre gelisimine sahip yetenekle donatabilir. Boylece, melez
hiicreler laboratuarda gelistirildiginde viicutta normal antikor tireten hiicrelerden daha hizli
kopyalanir ve 6zel melez hiicre belirsiz bir zaman periyodu i¢inde 6zel antikorlar Uretir.

Antikor iiretiminin uyarilmasi i¢in, secilen 6zel antijenin enjeksiyonu ile bir fare bagisik
kilinir. Daha sonra, antikor kaliplayan hiicreler fare dalagindan secilerek ayrilir. Segilen bu
antikor kaliplayan hiicrelerin, kiiltiirde gelistirilen tiimor hiicrelerine kaynastirilmasi ile
antikorlar tiretilir. Her bir melez hiicre benzer antikor molekiillerinin olduk¢a genis
miktarlarini tiretir. Secilen tek bir antijeni hedefledikleri i¢in bu hiicreler yalniz o hedef
yonelik tek-klon hiicreler, ( ) hiicrelerdir.
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Monoklonal Antikorlarin Kullanim Alanlari
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m Hastaliklarin teshisinde,

m Hastaliklarin tedavisinde,

m Hastaliklardan korunmada (pasif bagisiklik),
m Antijenlerin saflastirilmasinda,

m Tani kitlerinin hazirlanmasinda,

m Arastirma Ve teshis calismalarinda,

m Tumorle 1lgili ¢calismalarda,

m Asi suslarinin hazirlanmasinda.
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