Dogal Immunite, Kazanilmis
Immunite



IMMUNOLOJI

- Kendine yabanci maddeleri ayirt
edebilecek yetenegindeki
organizmalarin, bu maddelere karsi
gostermis olduklan tepkimelerin tumu
ile ilgilenen bilim dalidir.



Bagisik Yanit (immun cevap):

* Konagin kendine yabanci maddeyi
tanimasi ve buna karsi yanit
vermesidir.

* Immunoloji bu bagisik yanit ve buna
bagli klinik, patolojik ve laboratuvar
olaylari ile ilgilenir.



Tarihce;

17. yuzyilin sonlarina dogru Turkiye'de hafif
cicek hastaligi gecirenlerden alinan drnekle
saglam kisilere hastalik aktariimis

Edward C. Jener'in 1798'de inek cicegi ile ilgili
gozlemi ve cicek asisi uygulamasini ortaya
atmasi.

Pasteur'in (1880), hayvanlar icin sarbon, insan
ve hayvanlar icin kuduz asisini;

Salmon ve Smith'in 6lU bakteri asilarini;



Tarihce-2

Ehrlich, Ldowenstein ve Ramon'un toksoid asilarini;
Pfeiffer'in komplemani;

Metchnikoff'un fagositoz ve fagositoza etkili
antikorlari bulmasi

P.Ehrlich (1897) antikorlarin nasil olustugunu
aciklamak UGzere "yan zincirler teorisini" ortaya
atmistir.

1902 vyilinda Ricket ve Portier tarafindan anafilaksi
tarif edilmis,



Tarihce-3

e 1937 vilinda Tiselius antikorlarin gamaglobulin
yapisinda olduklarini gostermistir.

e 1975 yilinda Milstein ve Kéhler monoklonal
antikorlari elde etmislerdir.

e 1976'da Japon arastirici S. Tonegawa, antikor
molekilinin antijene olan 6zgulliginun bir genetik
olay oldugunu ve antikor farkhliginin B lenfositlerinin
DNA molekulu Gzerinde yer alan gen
dizenlenmeleriyle olustugunu gostermistir.



Immunoloji bilimi;

Mikroorganizma-konak iliskisini

Enfeksiyon hastaliklarindan korunma, bunlari tanima
ve tedavi etme

Allerjik olaylar,

Kan gruplari,

Otoimmun hastaliklar,
Tamor immunolojisi,
Organ transplantasyonu,

Sitoloji v.b. gibi konulari kapsayan bilim dali haline
gelmistir.



Immiin Sistemin 2 kolu
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IMMUNOIJEN VE ANTUENLER

Immun cevap olusturan yabanci maddeler antijen
veya immunojen olabilir.

Immunojen; sadece immun yanit meydana getirme
kabiliyetindeki herhangi bir madde icin kullanilir.

Antijen ise; 6zgul bir bagisik yanit olusturan ve olusan
bagisik yanit ile in vivo ve in vitro reaksiyona giren

maddeler icin kullanilr.



Immun yanit

* Immdin sistemin asil gérevi yabanci Ag leri tanimak ve
kendisine zarar vermesini engellemek Uzere onlari yok
etmektir.

* Bununicin ortaya c¢ikan olaylar dizisi de immun yaniti
olusturur.

* Agile karsilasmadan once var olan Ag spesifik olmayan
hiicreler ve molekuller ise dogal immuniteyi olusturur.



Immin yanitin safhalar

1-TANIMA: Ag.nin bir buttnu veya bir bolimuinin
lenfositlerdeki reseptorlere baglanmasi ile baslar.

B lenfositleri yabanci proteinleri, polisakkridleri, veya
solubl formdaki lipidleri tanirken, T lenfositleri sadece
protein antijenlerdeki kisa peptid dizilerini taniyabilirler.

2-AKTIVASYON: Spesifik antijeni tanidiktan sonra
lenfositlerde baslayan olaylar dizisidir. Lenfositlerde iki
tur degisiklik olusur:

a.proliferasyon, b.diferansiasyon

3-EFEKTOR SAFHA: Antijeni yok etme. Efektér hicreler ve
solubl molekiiller gorev alir (Ig, kompleman, sitokinler...)

(Notralizasyon, Fagositoz, Sitotoksik reaksiyonlar).



Antijenlerin vucuda girisi

Iimm{in yanit olusturabilen antijenler organizmaya iic yolla girerler

m Mukozalar : Solunum, sindirim ve genitouriner sistem mukozalari gibi.
Buralardan giren antijenler mukozalarla iliskili bolgesel lenfoid dokulara
ulasirlar.

m Deri : Deriye slrllerek, deriicine, deri altina ve doku iclerine enjekte
edilerek antijenler organizmaya giris yapabilir. Deri ve doku yoluyla giren
antijenler lenf yollari ile en yakin bdlgesel lenf dligtimlerine ulasirlar.

m Kan : Antijen, enjeksiyonlar veya bocek i1sirmasi gibi olaylarla dogrudan
damar icine girebilir ve kana karisabilir. Kana karisan antijenler ise dalakta
tutulum gosterirler.

Antijenik maddelerin ilk tutulum yerleri olan mukozal lenfoid dokular, lenf
digumleri ve dalakta bol miktarda immun sistem hicreleri (makrofaj, T ve
B lenfositler gibi) bulunur.
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Dogal Immiin Yantlar

Bellek ve 6zgunlik (spesifite) ozelligi yoktur,
Antijene yanit hep aynidir,

Immiinolojik bellege sahip olmayan tiim immiin defans

mekanizmalariniicerir.
Onemli mi??
— Gelisimindeki bir defekt fatal olabilir (Orn. Kr.

granlilomato6z hastalik)



Dogal immun yanit mekanizmalari

1. Yapisal bariyerleri

2. Myeloid hucreler
— 1. Fagositik hicreler ;Notrofil, monosit ve makrofajlar
— 2. NK (naturel killer) hicreler

— 3. Inflamatuar mediatorleri salan hiicreler; Bazofiller,

mast hiicreleri ve eozinofiller

3. Sistemik dolasimdaki solubl faktorleri (akut faz proteinleri, sitokinler,

kompleman) icerir.



1) Yapisal bariyerler

Deri
Mukozal hicreler
Eksternal sekresyonlar;

— Takruk,

— @Qastrik asit,

— Lipidler

Sekrete edilen makromolektler defans ajanlari;

— Musin; Bakteriyel patojenlere karsi mekanik bariyer
— Laktoferrin; Bakteriostatik ve bakterisidal etki

— Lizozomal enzimler; Bazi bakterileri lize eder.



Ozgiil olmayan direnc

Mekanik Bariyerler

* Deri ve mukoza onemli bariyer
* Asit pH,

* Toksik oleik asit

* Lizozim

* Oto dezenfeksiyon



Deri ve mukoza -2

Solunum yollarinda savunma
 Mukus tabakasi ve killar
* Lizozim ve IgA

* Solunum vyolu epitelinde bulunan
titrek taylU hiucreler

* Alveol makrofajlar



Deri ve mukoza -3

Sindirim yolu;

Agiz epiteli oldukca direncli
Salya agiz boslugunu yikar
Salyada bulunan:

— H,0,, salgisal IgA , lizozim,
— lakto peroksidaz



Deri ve mukoza-4

Sindirim yolu

Mide 6zsuyunun asitligi
Barsaklarda bulunan mukus,
Barsak normal florasi
Barsagin mukoid salgisinda

— lizozim,

— Sekretuvar IgA

— Diger proteolitik enzimler
— Safra



Deri ve mukoza-5

Urogenital sistem
Idrarin yikayici etkisi ve asit pH’si
Uretra salgisinin antimikrobiyal etkisi

drar kesesi epitelinin yapisi
Vaginanin epital yapisi ve pH
Prostat sekresyonunda lizozim ve spermin



Deri ve mukoza-6

* Konjuktiva,

* GOz yasinin yikayicli etkisi,

* Lizozim

* Sekretuvar IgA

* Dis kulak-- mum 06zelligindeki madde



- Floranin antagonistik etkisi:

* Agizda bulunan streptokoklar— H,0O,
* Propionibacterium acne —propionik asit
* Laktobasiller — asit pH

 Barsak florasindaki bakteriler — vyag
asitleri

* Dogal antikorlar yapiminin stimulasyonu



IT) Miyeloid hucreler

1. Fagositik hlcreler;

— Makrofajlar, karbonhidratlar icin reseptorlere (mannoz
res) sahiptir ve yabanci -self molekul arasinda ayirrm
yapabilir

— Ayrica, hem makrofajlar ve hem de nétrofiller antikor ve
kompleman reseptorlerine sahiptir (opsonizasyon).

— Fagosite edilen mo.lar cesitli enzimler ve serbest oksijen
radikalleri gibi toksik intraselltler molekuller ile yokedilir.
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Fagositoz

(a) Pathogen binds directly to phagocyte receptors.
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2. NK (Dogal oldirtict) hucreler;
— Infekte ve malign hiicreleri yokeder.
— Bu hcreler hedefini 2 yolla tanir;
* 1gG- Fc reseptorleri yoluyla hedefi ADCC denilen yolla,

e KAR (oldiirmeyi aktive eden) ve KIR (6ldirmeyi inhibe
eden) reseptorler yoluyla (NK hicreleri icin daha

karakteristik)

17.11.2017
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Antikora Bagimli Hucresel Sitotoksisite
Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity,
(ADCC)

Ab hedef hiicre ylizeyindeki NK hiticre Gzerindeki Fc chres.nin LElprme Apoptozis ile hedef hiicre
antijene baglanir res.leri bagl antikoru tanir baglanmasi NK hc.lerine oldaralar

hedef hc.yi 6ldurmek igin

sinyal génderir




Natural killer cell Natural killer cell
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activating ' inhibitory
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KAR aktive olursa, oldiirme emri NK hiicresine gonderilir, fakat bu sinyal
sinif | mol. taniyan KIR tarafindan inhibe edilir.

Eger hiicre, mikrobial enfeksiyon veya malign degisim sonucu MHC mol.nl
kaybederse;

— KIR’den inhibitor sinyal gitmez ve bu anormal hticreler éldurilir
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[11) Solubl faktorler

1. Kompleman Sistemi
3 yolla aktive olur;

Klasik yol

IK, apoptotik hiicreler, bazi virus
ve gr (-) bakteriler

Alternatif yol

Bakteri, virls, mantar ve timor
hicreleri

Lektin yolu;
MBP (mannoz-baglayici
protein) - mikrobial

karbonhidrat etkilesimi ile
aktive olur.
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2. Akut faz proteinleri;

> Kan seviyeleri infeksiyon,
inflamasyon ve doku
hasarina cevap ile hizla

artar,
»Infeksiyona direnci artirir

» Hasarli dokunun tamirini

uyarir
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Ates:

* Eksojen pirojenler: Endotoksinler,
Ag+AKk..

* Endojen pirojenler: Interlokin 1



Interferon

Lokositler tarafindan olusturulur ve

lokasit interferonudur. Antiviral
aktivitesi var
Fibroblast, epitalial hicre ve

makrofajlar  tarafindan olustuturulur,
Epithelial-fibroblast veya fibroepithelial
interferondur. NK aktivasyonu var

Lenfositlerce salinir, immun interferon
olarak bilinir.

— Makrofaj, NK ve diger mononukleer hiicre
aktivasyonu yapmaktadir.

— Antiviral etkinligi azdir.



Dogal Ozgiil Direng

Tiire 0zgl direng

Irka bagh direng¢

Genetige bagl direng

Yasa bagli direng

Hormon ve metabolizmaya bagli direncg



EDINSEL (SPESIFiK) BAGISIKLIK

a) Dogal aktif bagisiklilik
 b)Yapay aktif bagisiklik

—Himoral (Sivisal) bagisiklik
— Hiicresel bagisiklik



EDINSEL (SPESIFiK) BAGISIKLIK

 a)Dogal pasif bagisiklik

 b)Yapay pasif bagisiklik



SPESIFIK IMMUN CEVAP-1

e SPESIFIK IMMUNITE

— Bir yabanci ajan ile karsilasildiginda uyarilan ve
sadece ona spesifik olarak gelisen ve ayni ajanla
tekrar karsilasildiginda daha gucli olarak cevap
verilmesini saglayan sistemdir.

* Bu sistemin baslica elemanlari;
*Lenfositler
*Antikorlar
*Sitokinler



SPESIFIK IMMUN CEVAP-2

e Spesifik immunite iki yolla olusabilir;

1-Aktif immunite: Organizmanin yabanci
antijene karsit aktif immun cevap vererek
gelistirdigi immuniteye denir.

2-Pasif immunite: Spesifik olarak immunize
olmus bir bireyden serum ya da hucrelerin
immun olmayan bireye nakli ile gelistirilen
immuniteye denir.



IMMUN CEVAP

e Spesifik immun cevaplar, cevabi olusturan

immuin sistem elemanlarina goére iki grupta
incelenir;

* A- Himoral immdunite: Antijeni spesifik olarak
tanlyan ve ortadan kaldirilmasint saglayan

molekuller olan Antikorlar (B lenfositler) baslica
rolU oynar.

° B- Hiucresel immunite:  Antijeni spesifik olarak
tantyan T LENFOSIT ler baslica rolt oynarlar




IMMUN CEVAP

e SPESIFIK IMMUN CEVABIN OZELLIKLERI
1- Spesifisite:
*Immiin cevap, kompleks protein ve

polisakkaritlerin degisik yapisal elemanlarina spesifiktir.

*Antijen organizmaya girdiginde kendine has yuzey

reseptori tasityan klonu secer ve aktive eder.



2- Diversity (cesitlilik):
*immin sistemde yaklasik 10° degisik antijenik
determinanti taniyabilecek kapasitededir. Buna

Lenfosit repertuvari denir.

*Bir lenfositten tlreyen lenfositlerin hepsine bir

lenfosit klonu denir.




SPESIFIK IMMUN CEVABIN OZELLIKLERI

3- Hafiza (Bellek)
4- Self-Nonself ayirimi
5- Oto-regllasyon



Innate and adaptive immunity

~ Microbe

S

Epithelial B lymphocytes Antibodies
barriers o\t
: A:/;?:) —_— S

Effector T cells
Phagocytes

Innate immunity Adaptive immunity

Time after infection s>

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Inmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 1-1




immun yanitlarin 6zellikleri-OZET

Dogal — Kazanilmis
-Antijen spesifik
Antijen spesifik degil _ Bellek
Anatomik — Onceden var olan klonlar,
bariver.mekanik- spesifik ce\{.abl olusturur—
) , ) Humaral-hiicresel

biyokimyasal (mide) B Lenf
Antimikrobial Peptidler Antikor
Fagositler (Makrofaj, T lenf
PMNs, Monosit, DCs,NK Sitotoksisite
hiicreleri) Antikor yapimina yardim

Sitokin

Kompleman Sistemi



