5- ENFEKSIYONLARA KARSI VUCUDUN
BAGISIKLIGI

* Viicut yiizeyinde enfeksiyonlara kars1 basit bir savunma sistemi vardir. Sindirim sisteminde tiikiiriik
baz1 enfeksiyonlara karsi korur. IgA ve lizozim igerir. Kil diplerinde yag folikiillerinden yag asidi
salgilanir. Ortamu asitlestirir. Bu da bazi bakterilerin olusmasini engeller. Mide Ph’inin asidik olmasi
enfeksiyon ajanlarinin gelismesine engel olur.

e Akcigerlerin korunmasi i¢in trakede sil ve mukus bulunur. Barsakta IgA’larin salinmasiyla bakterilere
kars1 koruma saglanir. Barsagin son kisminda daha yogun bir flora vardir. Burada MALT ’larin
bulunmasi bunu bir derece kolaylastirir. Mukozal yiizeylerde lenfoid dokular, mast hiicreleri vardir. Bu
ylizeylere giren antijenik ajanlara karsi viicutta aktivasyon baslar.

e Mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile hiicre-kan damari arasindaki illski ile bazi maddelerin ortama
gelmesi saglanir. Orn: Histamin salgilanmasi. B lenfositleri de damar disina ¢ikacagindan plazma
hiicrelerinin uyarilmasini saglar, Ab iiretimini arttirir. Cesitli organizmalara kars1 viruslar, bakteriler,
parazitler) viicudun gosterdigi bagisiklik faaliyeti farklidir.
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Viruslere Kars1 Bagisikhik

Bazi immun komponent hiicreleri faaliyet gosterir. Viriisler, mecburi olarak hiicre i¢inde parazit yagayan
prokaryotik organizmalardir. Hiicrenin bazi mekanizmalarindan yararlanmak zorundadir.

Virtisler yapisal olarak genetik bakimdan kompleks organizmalardir. Bazilart RNA igerir (HIV, retrovirus).
Birkag gen faaliyeti gosterirler. Cekirdek materyali DNA olan viruslar yaklasik 200 veya daha fazla gen faaliyeti
gosterir. Dolayisiyla hiicre i¢inde kiigiik bir niikleik asit paketi olusturabilir.

Viriisler hiicrelere girdiginde ya litik bir faz yasayarak hiicre i¢inde kendini ¢ogaltir, hiicreyi parcalar ve her biri
bir hiivreye girer. Veya lizogenik faz gegirirler, organizmanin genetik materyaline kendi genetik materyalini katar
ve yasamini slirdiiriir. Yeni bir enfekte hiicre olusur.

Bu yayilma viruslarin cinsine gore degisir. Orn: Insanlarda cytomegalovirus (DNA igerir) 48 saat icinde, Picorna
virus (RNA) 8 saat i¢inde ¢cogalarak kendine yeni konukgular bulur. Dolayisiyla gesitli hiicreler degisik
zamanlarda hiicre i¢inde ¢ogalarak yeni hiicreleri enfekte ederler.
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* Viriislere cesitll sekillerde bagisiklik gosterilir:
1- Viriislere Kars1 Dogustan gelen Bagisikhik

* Dogustan gelen bagisiklik NK, makrofaj ve interferonlar araciligiyla
olmaktadir. Viruisle enfekte olan hiicreler IFN’ler tiretir. IFN” larin IFN-a, IFN-
v, IFN-B gibi ¢ok cesitli varyasyonlar1 vardir. Ozellikle 16kositler tarafindan
sentezlenirler. IFN- vy dogrudan diger immun sistem hiicrelerini aktive eder ve
bagisikligin harekete gecmesini saglar. Bunlardan y ve ’nin lokalizasyonu
farklidir. § 9. kromozom, y 12. kromozom, a 9. kromozom iizerinde yer alir.
IFN’ler bir seri geni aktive ederek antiviral aktivite gosterir.
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2- Viriislere kars1 NK Hiicreleriyle Olan Dogal Bagisiklik

* NK hiicreleri virus enfeksiyonundan 2 giin sonra faaliyete gecerek
viriislere kars1 bagisiklikta gorev alirlar. Ozellikle Herpes viruslarina,
Insanda Cytomegaloviruslara kars1 NK hiicrelerinin arttig:1 belirlenmistir.
Bazi mutant farelerde 6zel durumlarda sayica NK hiicreler1 azalmakta,
cytomegalovirus enfeksiyonunun arttig1 belirlenmistir. Mekanizma her ne
kadar bilinmese de NK hiicreleri bu viruslar karsisinda aktivite gosterir.
Bu aktiviteyr muhtemelen MHC I molekiillerinin sentezlenmesimi ve T
hiicrelerini uyararak yaptigi tahmin edilmektedir. NK hiicreleri ayni
zamanda Ab araciligiyla sitotoksisite de kazanur.
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3-Viruslara Kars1 Korunmada B ve T Hiicrelerinin Faaliyeti

® Organizmada T hiicrelerinin azalmasi veya yok olmasi hiicreyi viruslere
kars1 hassas hale getirir. Herpes virtsler1 sinir sistemine kadar yayilip
organizmayi Oliime kadar gétiirebilir. Herpes viriisleri i1le enfekte olan
orn: farelerin T hiicreler transfer edildiginde, bunlarin bariz sekilde

etkiler1 gortilmiis ve enfeksiyonun 1yilesmesi yoniinde gelisme
saglanmuistir.
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4- Antikor ve Komplemanlarin Antiviral Etkisi

* Ab’ler viruslari nétralize edebilirler. Komplemeanlarda béyledir. Ikisi
birden viruslarin tamamen par¢alanmasini diger hiicrelerce yutulmasini
saglarlar. Bu elemanlarin aktivite gostermesi kazanilmis bagisiklikla olur.
Gerek TC gerek TH’ler antiviral Ab’ler olustururlar. Bu Ab’ler viruslarin
hiicre ve dokular arasinda yayilmasini onlerler.
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Bakterilere Karsi1 Bagisikhik

o Bakteriler, solunum yoluyla, sisndirim sisteminden, iirogenital yollardan ve deride acilan yaralardan
organizmaya girerler. Eger az sayida iseler ve viriilensleri yani hastalik yapma yetenekleri az ise organ
fagositleri bunlar1 kolayca fagosite edip, ortadan kaldirirlar. Ancak fazla sayida ve virulensleri fazla ise
organizmay1 enfeksiyonel hastaliga siiriiklerler. Bakterilere kars1 plazma hiicrelerinden salgilanan 6zel
antikorlar salgilanir.

* Antikorlar bakterinin yiizeyine C3b komponentiyle birlikte baglanir ve opsoninlesme gerceklesir.
Bunun sonucunda bakteriler artan fagositozla yok edilirler. C3a, C4a ve C5a komplementleri
anflatoksin gibi hareket ederler ve mast hiicrelerinin degraniilasyonuna neden olurlar. Ve boylece
damar gecirgenligi artar, buna bagli olarak o bolgeye fagositoz yapmak iizere lenfositlerin ve
notrofillerin gelmesi saglanr.

e Diger baz1 komplementler ise kemotaktik faktor olarak gorev yaparlar ve notrofillerin bakterili bolgeye
go¢ etmelerini saglarlar. Gram negatif bakteriler endotoksin veya eksotoksin salgildiklar1 zaman
antikorlar toksinlere baglanarak onlar1 notralize hale getirirler ve boylece fagositler tarafindan
bakteriler oldiiriiliir.
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Protozoonlara Karsi1 Bagisiklik

* Protozoonlar, tek hiicrelei 6karyotik canlilardir. Insanlarda ciddi hastaliklara 6rnegin, Afrikalilar uyku hastaligs,
Malaria, Leishmanisis, toksoplamosis ‘e neden olurlar. Bunlara kars1 6rnegin kanda serbest dolasan protozonlara
kars1 organizma antikor salgilar. BU patojenlerin ¢ogu hiicre i¢inde ¢ogalirlar. Bu asamada organizma yeterli
immiin reasiyonu gosterir. Bunlara kars1 olusturulan asilar sayesinde, etkili bir sekilde organizma korunmaktadir.

* Malaria hastaligina diinyada 600 milyon insan yakalanmaktadirve her yil 1-2 milyon insan bu hastliktan
olmektedir. Malaria hastaligina neden olan protozoon ise Plasmodium falciparum tiiriidiir. P. Falciparum, yaygin
olan bir tiirdiir ve hastalik etkeni oldukca fazladir.

* Buna kars1 yapilan biyolojik miicadelede Anofel sivrisineklerin etkili oldugu bulunmustur. Ayrica zirai
miicadelede DDT nin de etkili oldugu tespit edilmistir. Tiim bu ¢alismalarla malaria hastalig1 kontrol altina
alinmaktadir.

* Malaria hastalig1 endemiktir ve buna kars1 immiin cevap yetersizdir. Ozellikle 14 yasim altindaki ¢cocuklarda etkili
olmaktadir. Yasam devrinde sporozoitten merozoite, merozoitten gametosit donemine olan degisimlerde
yuzeylerinde bulunan antijenleri konuk¢u organizma tanir.

* Hiicre i¢1 fazlarini karacigerde ve eritrositlerde gegirirler. Bu nedenle organizma kendi hiicresi gibi gordiigii i¢in
buna kars1 immiin cevap olusturmaz ve bu nedenle malaria hastaligi ortaya ¢ikar.
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Parazitlere Kars1 Bagisikhk

Protozoonlara karsilik helmintler (parazitik kurtlar) ¢ok hiicrelilerdir ve konakgr1 hiicre i¢inde yasamazlar.
Bunlarda insanlarda ve hayvanlarda hastliklara neden olurlar. Bir milyardan fazla insan, bagirsaklarinda bulunan
Ascaris (yuvarlak kurt) nedeniyle hastalanmaktadir. Yine 300 milyondan fazla insan Schistosoma denilen bir cins
kurt ile hastaliga yakalanmaktadir.

Schistosoma’nin ergin bireylerine karsi organizmalarin immiin cevabi etkili olmaktadir. Clinkii bunlar,
ylizeylerindeki glikolipid ve glikoproteinden olusan kiliflar1 nedeniyle antijenik 6zellik gostermektedirler ve
dolayisiyla konake¢1 organizma savunma durumuna gegmektedir. Acak kurtlarin iizerinde konakg¢iya ait ABO kan
grubu antijenleri ve histocompabilite antijenleri bulunmaktadir.

O nedenle konakg¢1 bunu kendinden sayarak kurda karsi immiin cevap gelistiremez ve hastalik gelisir. Parazitin
organizmaya girmesiyle IL-3 sitokini mast hiicrelerinin gelismelerini uyarir. Bunlara kars1 mast hiicrelerinde Ig E
antikorlar1 olusturulur. Ig E sayisinin artmasina bagh olarak ve IL-5 ‘in salgilanmasiyla kemik 1ligindeki oncii
hiicreler ¢cogalirlar ve eosinofillere donisiirler.

Th 2 hiicreleri tarafindan IL-4 sitokinleri salgilanir ve bu durumda B lenfositleri uyarilarak, plazma hiicrelerine
doniisiirler. Bol miktarda IgE antikoru plazma hiicrelerinden salgilanarak kurdun yiizeyindeki antijenik yapilarla
kompleks olusturur. Mast hiicrelerinin degraniilasyonuna bagli olarka enflamasyon hiicreleri olan eosinofiller ve
makrofajlar o bolgeye toplanir. Eosinofiller Ig E ve IgG antikorlarinin reseptorlerini sentezleyip hiizeyinde
sayilarini artirirlar ve bdylece parazitin ylizeyine baglanirlar. Baglanmalari sonucu eosinofillerin graniillerinde
bulunan kristal proteinlerle parazitler yok edilir.
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6- ASI

* Asi ile 1lgili ilk deneysel ¢alismalar1 Fransiz arastirici Pastor yapmustir. Kuduza,
sarbona kars1 calismistir ancak o zaman fazla basar1 elde edememistir. Pastorden
sonra Burnet Klonal Seleksiyon Teorisi (1957) ile biraz daha mekanizmaya aciklik
getirmistir. 1965 yilinda T ve B lenfositlerinin tanimlanmasi dolayisiyla omurgali ve
insanlarda bazi memoriyal hiicrelerin hasta olan kisiye kazandirilmasi miimkiin
olmustur. Iyi bir as1 mekanizmasinin ortaya cikist 1965-70’den sonrasina rastlar.
Herhangi bir enfeksiyon etkenine karsi organizmanin selektif ve spesifik direng
kazanmasi, aktif veya pasif bagisiklik ile saglanir.
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o Aktif bagisikhik, hastalik yapici etkenin dogrudan alinmasi ile (dogal
enfeksiyon) veya bu etkenin organizma i1¢in zararsiz hale getirildikten
sonra konaga verilmesi yani as1 yapilmasiyla kazanilir. Anneden bebege
gecen bagisiklik disinda, pasif bagisiklik ise belli antijene kars1 hiper
bagisiklik kazanmis baska konaktan (0rnegin at) alinmis immiin serumun
veya insan immiinoglobulinlerinin, korunmak istenen kisiye verilmesiyle

dolayl1 yoldan olusturulur.
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— As1 Yapiminda Kullanilan Antijenik Preperasyonlar
As1 yapiminda kullanilan antijenik preparatlar bes tanedir. Bunlar:

® 1) Canh veya Olii Organizmalar: Dogal (dogrudan dogruya) veya zayiflatilmis halde canli organizmalar
kullanmilir. Cigek, tiiberkiiloz, kizamik, kabakulak gibi hastaliklarda bunlarin etkenleri dogrudan asi olarak
kullanilabilir. Sarthumma ve tiiberkiiloz zayiflatilarak kullanilir.

e 2) Cansiz, dayamkl, yapis1 bozulmamus hali ile virus veya bakteriler: Viruslardan ; Cocuk felci, kuduz, grip,
Hepatitis A ve Tifuis kullanilir. Bakterilerden; Tifoid, Kolera, Veba, Bogmaca bakterilerinin zayiflatilmis halleri
kullanilabilir.

e 3)Subseliiler Fragmentleri: Bakterilerin (Pneumococcus, Hemophilus influenza) kapsiil polisakkaritleri; Yiizey
antijeni olarak: Hepatitis B etkeni yiizeyi kullanilir.

e 4)Toksoidler:Tetanoz, Difteri bakterilerinin toksinleri kullanilir.

e 5) Rekombinant DNA Sistemi: Hepatitis B ve deneysel olarak hazirlanmis yeni tip DNA’lar as1 olarak kullanilir.
Yeni tip DNA’larda mutasyon olusturulur. Bu mutasyonlar tesadiifen bir¢ok organizmada mutasyona neden olan
etkenlerle karsilastirilir ve bunlarin i¢inden mutasyona ugramis olanlar secilir, as1 olarak bunlardan yararlanilir.
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ASILARIN KORUNMASI

* Biyolojik maddeler, genellikle oda sicakliginda aktivasyonlarii ¢abuk kaybettiklerinden, asilar
sogukta ,6rnegin 4° C’de, gerekirse -20° C’de saklanir. Ornegin palio asis1 -20° C’de iki y1l, 4° C’de
alt1 ay, oda sicakliginda yedi giin dayanir. Baz1 asilar ise, 6rnegin kizamik, sar1t humma asilari liyofilize
(kurutarak) edilerek dayanikliligi saglanir.
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ASI CESITLERI

1- Gebeligi Onleyici (Antifertilite)Asilar:

® Dogum kontroli 1¢in uygulanan bazi maddeler dollenmeyi onler. Kobaylarla
yapilan deneysel calismalarda, spermin yumurtanin zona pellusida kilifina
adhezyonunda rol oynayan bir sperm ylizey antijeni (P 20) ile immiinize edilen
disi ve erkek kobaylarda bu adhezyonun baskilandig1 ve gebeligin gecici olarak
onlendigi tespit edilmistir.

2- Anti-idiotip Asilar:

Antikorlarin variable bolgeleriyle kompleks yapabilecek anti-idiotip asilar, elde

edilebilmektedir. Clinkli memeli hiicreleri i¢ine bazi1 yabanci genlerin transfer

vektorlerle birlikte iletilip virusla enfekte olan hiicrelere bunlar tasindig1 zaman
yeni rekombinant DNA’ya sahip Vvirus plaklar1 olusturmak miimkiindiir.
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3- DNA Asilari:

» Belli patojenlereait spesifik antijenleri veya belli molekiilleri kodlayan genlerin, gii¢lii promotor sekans
ile bir bakteriyel plazmide klonlandiktan sonra, plazmid DNA’sinin alic1 konagi, deri i¢i veya kas
yolundan verilmesiyle yapilan asilamaya “DNA immiinizasyonu” veya “GEN tedavisi”
denilmektedir. Asilamay1 takiben plazmid, konak hiicresine girince niikleusa geger ve bir epizom
(kromozomla birlesebilen pilazmid) orada kalir; hiicre DNA’sina muhtemelen girmez. Epizomdaki
plazmid DNA’s1 konaktaki metabolik mekanizmalar1 kullanir, kodladig1 antijenin sentezini dogrudan
yonetir. Plazmid DNA’nin ne kendisine nede tek veya ¢ift sarmalli DNA molekiillerine karsi bir oto
immiinite olusturmadi@i saniliyor. Boylece yabanci antijenlerin veya hasarli proteinlerin, bir gen sifresi
seklinde konak hiicrelerine girmesiyle secilen antijen ve proteinlerin dogrudan konak hiicresinde
yapilmasi saglanmaktadir. Gen tedavisi genetik hasarlardan dogan ciddi hastaliklarin tedavi
edilmelerini saglamaktadr.
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