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[ immunoloji (Bagisiklik Bilimi)

Kimmunolojinin tanimi \

* Antikor (immunoglobulin) nedir? Antikorun vyapisi,

cesitleri ve gorevleri
* Monoklonal antikorlar
« Bagisik yanitta yer alan htcreler ve organlar
 Humoral ve hlcresel bagisik yanit
* Primer ve sekonder bagisik yanit

Immunolojik tolerans
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[ immunolojinin Tanimi |

a N

« Kendi kalitsal vyapisina yabanci olan maddeleri

(=antijenleri) ayirt edebilme yetenegindeki canlilarin, bu
maddelere karsi gosterdigi reaksiyonlarin timund

Inceleyen bilim dalidir
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immunoglobulinler (Antikorlar)

/Baglglk yanit sonucunda kendilerinin qugma&@

etkili olan antijenlerle, 6zgul olarak birlesip tepkimelere

yol acabilen glikoprotein yapisindaki molekullerdir.
« Her antikor, spesifik oldugu antijene baglanir.

« Antikorlar, antijenlerle uyarilan B lenfositlerinin

baskalasimi ile ortaya c¢ikan plazma hdcreleri

\(plazmositler) tarafindan olusturulurlar. /




“immunoglobulinlerin iki temel islevi vardir:

a N

« Spesifik antijenlerine baglanmak

« Komplemani aktive etmek, opsonizasyon, sinyal

transduksiyonu
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immunoglobulinler (Antikorlar)

a N

 |g G molekult dort adet polipeptid zincirinden olusur.

Bunlardan ikisi kisa ve dolayisiyla molekul agirhgi hafif
olan L (light) zincirlerdir.

« Diger iki polipeptid zinciri uzun ve molekul agirligl fazla
olan H (heavy) zincirlerdir.

 |Ig G molekulinde hafif zincirler Y harfinin yalniz

kollarinda, agir zincirler ise hem kollarinda, hem de

4

govdesinde bulunurlar.




immunoglobulinler (Antikorlar)

/Kollardaki hafif ve agir zincirler arasinda ve govdedeki Iki ag‘jlr\

zincir arasinda bulunan disilfit baglari polipeptid zincirlerini

\ birbirlerine baglarlar. Y

Kollardaki hem L hem de H zincirlerinin bir uglari -NH, ile )
sonlandiklarindan bu uclara aminotermal uclar, diger uclari -

COOH ile sonlandiklarindan bu uclara da karboksitermal

\uclar adi verilir. 4
/I—Ier polipeptid zincirinin aminoterminal uca yakin k|S|mIar|\

O0zgul antijene baglanma boélgesi olup, buna bagh olarak

aminoasit siralarinda degisiklikler goralir. Bu nedenle bu

\_bolgeye V (variable=degisken) bdlge denir. 4




immunoglobulinler (Antikorlar)

Polipeptid zincirlerinin geri kalan kismi nisbeten deg‘jigmez\

Ozellikte oldugundan C (constant=degismez) bolge adini

alir. 4

Antikorlardaki V bdlgelerinde bulunan ve antijenin epitopu

lle birlesme Ozelligindeki bolgelere paratop denir.

K

parcalanmasi sonucunda, antijenin baglandigi V bdlgesi

lg G'nin proteazlarla (pepsin, papain) enzimati

ve aminoterminal uclarin bulundugu parcalara Fab

parcalari (antijen baglayan fragman) adi verilir. >




immunoglobulinler (Antikorlar)

8 Y seklindeki molekultn biyolojik aktivite gdsteren efektor
Kisimlarini tasiyan govde kismina Fc parcasi adi verilir.
« Fab parcasinda hem H hem de L polipeptid zincirlert,

| Fc parcasinda yalniz H zincirleri bulunur.

/Fc parcasi, antikorun biyolojik etkinliklerinden sorumludur.\

 Komplemani baglar

« Transplasental geciste rol oynar

| « Mast hicrelerine baglanir 4

[- g G, Ig M, IgA, Ig D, Ig E olmak Uzere 5 cesittir. }




_Immunoglobulin G (Ig G) |

ﬁ\lormal Insan serumundaki immunoglobulinlerin yakl&

%70-75'ini olustururlar.

« Kan, lenf, periton sivisi, beyin omurilik sivisinda en fazla
bulunan immunoglobulinlerdir.

 Plasenta yolu ile anneden, bebege gecen tek
Immunoglobulin taradar

« Serumdaki miktarlari dogumdan sonra gittikce artarak, 2

yasinda normal erigkinlerdeki miktarina ulasir

 Ilg G molekulinde bulunan iki Fab birimine birer antijen

ueterminantl baglanir. Yani iki valanshdir.




_Immunoglobulin G (Ig G) |

 Organizmada antijene karsi olugsan 2. antikor tipidir
« Ilg G sinifindan antikorlar, 06zellikle presipitasyon,

kompleman birlesmesi deneylerinde ve toksin

notralizasyonunda etki gosteren antikorlardir.  (hastaliklarin
tanisinda rol oynar).

« Serumdaki yarilanma sdreleri 23 gun olup, en uzun yasam
suresine sahip immunoglobulin tipidir.

« Antijene karsi olusacak birincil yanitta, gec donemde
ortaya cikarlar. Ancak sekonder bagisik yanitta en cok

olusan antikorlardir.

« Klasik yoldan komplemani aktive eden iki immunoglobulin
sinifindan biridir (digeri Ig M).




__ Immunoglobulin M (Ig M) |

K\Iormal Insan serumundaki Ig’lerin yaklasik %7-10’[&

olustururlar.

 En buyuk immunoglobulinlerden olup, Y seklindeki 5
adet molekulin birbirine baglanmasi ile olugsan bir

pentamerdir.

 Her birisinde bulunan H ve L zincirlerinden baska Y

seklindeki birimleri birbirine baglayan bir de J zinciri

!)ulunmaktadlr. /




__ Immunoglobulin M (Ig M) |

KA\ntijen le temas sonrasi ortaya glkanm

Immunoglobulin tipidir. (enfeksiyonlarda ilk olugan

antikorlar, primer immun yanitta ilk olugsan antikor)
* Yarilanma suresi 10 gun kadardir. Kisa omurladdr.
 Yuksek Ig M duzeyi, antijenle yeni bir temasin
gostergesidir (bir infeksiyon ya da bagisiklanmaya
bagli olarak)

* Ig M’ler plasentayi! gecemezler.

Qeginci aydan sonra fetusun Ig M sentezledigi bilinir./




__ Immunoglobulin M (Ig M) |
- N

 Yeni doganlarda rastlanmalari fetusun, uterus Ici

yasamda enfeksiyon ajanlarn ile karsilagsmis oldugu

g anlamina gelir. p

- Insanda, serumdaki kan gruplarina ait izoantikorlar (anti-

A ve anti-B) Ig M sinifi antikorlardir.

4 h

« Buyuk molekdal agirhigr nedeniyle normal kosullarda Ig

M’ler, intravaskuller (damar ici) bdlge disinda bulunmazlar

ancak inflamasyon sonucu kapiller gecirgenlik arttiginda,

4

diger plazma proteinleri gibi Ilg M’lerinde gecisi kolaylasir.

<




__Immunoglobulin A (Ig A) |

& N

 Normal insan serumundaki Ig’lerin yaklasik %10-15’ini

olustururlar.

« Serumda ve gesitli vicut salgilarinda bulunur.

* Ig A molekdlleri, Ig G gibi monomer halde veya iki ya
da daha fazla monomerin J baglayici polipeptid zinciri
le baglanmasi sonucu dimer veya trimer halde

bulunabilmektedir.

« Serumdaki Ig A'larin %80'I monomer yapidadir.

\ 4




__Immunoglobulin A (Ig A) |

Klg A, vucut salgilarinda bulunan temel Ig’dir. \

 Solunum vyollari salgilari, sindirim organlarindaki

salgilar, genital organ salgilari, mukus, gozyasi,
tukdruk, ter ve kolostrumda bulunur.

« Mikroorganizmalarin epitel yilzeylere baglanip, I¢
Kisimlara gecisini engeller, lokal enfeksiyonlara karsi

korur.

 Anne sutlnde bulunur ve yenidogani

!nfeksiyonlardan korur /




__Immunoglobulin A (Ig A) |

a N

» Yarilanma suresi 6 gun kadardir. Kisa omuarluadar.

* Ig A, komplemani klasik yoldan aktive edemez ancak
alternatif yoldan cok zayif aktive edebilir.

* Ig A dis sekresyonlarda en cok bulunan antikordur.
Salgisal IgA (slgA)'nin yapisinda, J zinciri ve salgisal

komponent bulunur.

A 4




__Immunoglobulin A (Ig A) |
O N

* sSIgA genellikle sekretuvar dokularda, mukoza altindaki

plazma hucrelerince sentezlenir ve epitel hicrelerinden

gecerken salgisal parca ile birleserek salgilanir.

4

ﬁSaIglsaI parca bir (beta) globulindir. \

« slg A'lar, serum Ig A'sindan farkh olarak proteolitik

enzimlere dayanikhidir.
« slgA'larin olusmasinda sistemik infeksiyonlardan cok

yerel infeksiyonlarin veya yerel antijenitenin yeri vardir.

 slg A, mikroorganizmanin mukoza hucrelerine

\baglanmasml ve kolonize olmasini Onler. /




~ Immunoglobulin D (Ig D) |

& N

 Normal insan serumundaki Ig’lerin yaklasik %0.2-1’ini

olustururlar.

* Yapisi Ig G’'ye benzer.

« Yarilanma siresi 3 gun kadardir. Kisa omaurludur.

* Ig D’ler, Ig M’lerin yaninda, olgunlagsmis ancak henlz
aktive olmamis B hicrelerinin yidzeyinde yer alir

(Dinlenme fazindaki B hucrelerine antijen reseptori

olarak hizmet eder).
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__ Immunoglobulin E (Ig E) |

KYapm lg G’'ye benzer. \

 Ig E, monomer olarak bulunur ve esas olarak mast

hicrelerinin, bazofilik ve eozinofilik granulositlerin
yuzeylerinde yer alir.
« Yarilanma siresi 2 gun kadardir. Kisa omaurludur.
 Normalde serumda cok az bulunur
 Komplemani aktive etmezler.

« Alerjilerde ve helmintlere karsi viicut savunmasinda

\(’jnemli rol oynar. /




__ Immunoglobulin E (Ig E) |

Klg E, Fc parcasi ile mast hlcresi ve bazofil@

baglanabilme ozelligindedir (baglandiklari zaman bu

hucreleri duyarh hale getirirler).

« Mast hicreleri ve bazofillere Fc uclari ile bagli haldeki Ig
E'ler 6zgul antijenleri ile karsilasip onlarla birlesecek
olursa bu hicreler wuyarilir ve sitoplazmalarindaki
granulleri bosaltirlar. Aciga c¢ikan maddeler, erken

tipteki (anaflaktik tip) alerjik reaksiyonlari ortaya

\glkarlrlar. /




" MONOKLONAL ANTIKORLAR |

a

« Organizmaya bir antijen molekulu girdiginde, antijende

bulunan epitoplarin (determinantlarin); her birisi ayri B
lenfositlerini uyarir.

« Uyarilan lenfositler baskalasima ugrar ve tek tip antikor
tretimi saglanir.

« Tek bir antijenik determinanta (epitopa) karsi olusmus,

tek bir immunoglobulin sinifina ait antikorlara

\I\/Ionoklonal Antikorlar denir. /




" MONOKLONAL ANTIKORLAR |

a N

 Doku kdlttrlerinde en 1yi Uuretilebilen kan hucreleri

myeloma hucreleridir.

« Bu hdicreler Gstin Ureme yeteneklerine karsin ya
Immunoglobulin  olusturmazlar ya da olusturduklari

Immunoglobulinler non-spesifiktir.

A 4




" MONOKLONAL ANTIKORLAR |

a N

 Myeloma hicresi ile antijenlere 6zgul plazma hicresinin

birlestirilmesi (flizyonu) ile elde edilen hibrit hiicreler, her

Iki hticreye ait yetenekleri stardartrler.

* Bu hucrelerin olusturdugu hibridoma adi verilen doku

kultirlerinden monoklonal antikorlar elde edilir.

A 4




" MONOKLONAL ANTIKORLAR |
O 0

Monoklonal antikorlar:;

 Kompleks antijenlerdeki determinantlarin ayri ayri

belirlenmesinde

4

/-TUmC')r antijenlerini  arastirarak, benzer patolojb

goriunimdeki tumorleri ayirt etmek ve metastazlari
1zlemek, radyoaktiflenmis monoklonal timo6r antikorlarini

enjekte edip, vucutta onlari izleyerek erken tumor tanisi

K koymak amaclariyla kullanilabilir. /




.~ BAGISIK (IMMUN) YANIT |

/Organizmanm kendi kalitsal yapisina yabanci olan\
maddelerin zararli etkilerini gidermek, onlari vicuttan atmak

veya metabolize etmeye yoOnelik faaliyetlerinin timine

\bagl§lk|lk (immunite) denir. /

- Humoral (Sivisal) Bagisiklik - Hlcresel (Seluler) Bagisik Yanit

Antikorlarin araci oldugu T Hucrelerinin araci oldugu




.~ BAGISIK (IMMUN) YANIT |

a N

« Bagisik yaniti olusturan hucreler, vicudumuzda bulunan

cesitli doku ve organlarda yer alirlar.

* Bu hicrelerin tamaminin ilk kaynagi kemik iligidir.

« Kemik iliginde bulunan ana (kdk) htcrelerin farkli yénde
gelismeler gostermesi ile bagisik yaniti olusturan

hicreler meydana gelir.

A 4




.~ BAGISIK (IMMUN) YANIT |
N

 Kemik iliginde bulunan ana hucreler, immun cevapta rol

oynamadan oOnce ilk olarak primer lenfoid organlara

Iderek farklilasirlar.
- 5 4

/-Primer lenfoid organlarda farklilasmasini ve gelig.mesﬁ
tamamlamis hicreler, daha sonra sekonder lenfoid
organlara giderler.

 Geligsimlerini tamamlamis B ve T lenfositleri olarak

sekonder lenfoid organlara yerlesmis bu hucreler,

Khumoral ve hicresel bagisik cevabi olustururlar. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar

v Kemik iligi

v Timus

v' Adenoidler

v' Bademcikler

v Lenf dugumleri ve damarlari
v Dalak

v Peyer plaklari

v Apandis



_Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar |

Primer Lenfoid Organlar

- Kemik iligi - Timus

Kemik Iligi

« Lenfositler dahil tim kan hucrelerinin ana (kok) hucrelerini
ve geng hucrelerini icerir.

 Burada olgunlasan ana (kok) kan hucreleri kan dolasimina
gecerek, ilgili organlara goc ederler.

« Kuslarda B lenfositlerinin olgunlastigl organ, kalinbagirsagin

son kisminda bulunan Fabricus kesesidir., Memelilerde

boyle bir kese yoktur.
\Memelilerde bu gorevi kemik iligi yapmaktadir. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar
/Kemik iligi I

« Memelilerde B lenfositlerinin ilk goruldugu yer fetus

karacigeridir.

 Fetusun ge¢ doneminde ve dogumdan sonra B

\ lenfositlerinin olgunlagsmasi kemik iliginde olur. /

/Timus N

* Primer lenfoid organ olarak timus, kemik iliginden goc¢

eden T lenfositlerinin olgunlasarak, olgun T
lenfositlerine donustukleri organdir.
* Lenfoid hucreler, dista (kabuk=korteks), icte (medulla)
\ olmak Uzere iki bolgede bulunurlar. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar

N

« Kortekste hucreler daha yogun olup, burada kemik

e

Timus

iliginden gelen olgunlasmamis ve c¢ogalmakta olan

hicreler  bulunur. Medulladaki  htcrelerin ~ c¢ogu

\ olgunlagsmistir. /
6 2

« Timusa gelen lenfositler, korteksten medulla kismina goc

ederken, farklilasarak olgunlasir. Olgunlasan lenfositler,

kapillerlerin ceperindeki bag dokusu ile birlikte olusmus

\ epitelyal retiktler araliklardan gecerek kana karisirlar. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar

. Primer lenfoid organlarda farklilagsarak olgunlagan\

lenfositler, kan dolasimi yoluyla sekonder Ilenfoid

. organlara giderler.

>
/ Sekonder Lenfoid Organlar \

- Dalak (kapsullt Ienfoid organ)

- Lenf dugumleri (kapsullt lenfoid organ)
- Sindirim, solunum ve genital sistemde mukozalar
(mukoza iliskili lenfoid doku:MALT)/(kapsulstz lenfoid organ)

- Adenoidler - Tonslller

K - Peyer plaklari - Apandis /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar

ﬁDalak
« Sekonder lenfoid organlarin en buyugudur.

« Bag dokusundan yapilmis bir kapsul ile cevrilidir

« Kan kaynakli antijenlerin tutulmasindan sorumludur.
« Dalaktaki hucrelerin yaklasik %50’si B lenfositleri, %30-40"1 T
lenfositleridir.
Dalagin gorevleri; -Yaslanan eritrositlerin yok edilmesi,
- Fetal hayatta eritrositlerin, postnatal hayatta grantlositlerin
yapimi

- B lenfositleri araciligi ile antikor olusumuna katkida bulunmak

- Makrofajlari araciligi ile fagositoz yapmak
- Eritrositleri depolamak olarak siralanabilir




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar

/Lenf Dugumleri \

 Lenf dugumleri, cevreden gelen lenf damarlarinin

birlesme yerlerinde lenfin dokuldugu yerlerdir.
« Lenf sivisinin icinde organizmaya doku ile girmis cesitli
antijenler ve mikroorganizmalar bulunur.

« Lenf dugumlerinin i¢ yapisinda ug¢ bolge bulunur.

A 4




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar
/ Lenf Dugumleri \

Kabuk (Korteks)

« Kapsulin hemen altinda bulunur.
» B lenfositleri-az sayida T lenfositleri
-follkuler dendritik hticreler bulunur /

/ birinci foliktller \

(degisime ugramamis B lenfosit yiginlarinin olusturdugu foliktller)

- ikincil foliktller
(antijen uyarimina ugramis B lenfositlerinin olusturdugu folikuller)

- baskalasima ugramis B lenfositlerinin olusturdugu plazma

\ hucreleri ve makrofajlar bulunur. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar
>

/I_enf Dugumleri
Medulla

* Bu bolgede plasma hicreleri fazla sayida bulunur.

- Fagositoz yetenegi bulunan dendritik hicreler bulunur. 4

ﬁarakorteks \

« T lenfositlerinin bulundugu ve baskalasima ugradiklari

bolgedir.
« Medulla ile korteks Dbdlgelerinin arasinda ve foliktllerin

aralarinda kalan bu bdlgeye parakortikal (derin kabuk boélgesi)

adi verilir.
kBu bolgedeki lenfositlerin 2/3°G T ve 1/3’U B lenfositleridir. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar

D

* Lenfositler afferent (getiren) lenf damarlar ile lenf

Lenf Dugumleri

dugumlerine girerler ve efferent (goturen) lenf

damarlan ile c¢ikarlar. Bu sekilde bir lenfosit dolagsimi

olur.

« Antijen uyarimi karsisinda bagisik yanitin olusmasinda

yer alan tum hucreler (makrofajlar, B ve T lenfositleri) lenf

\dUQUmUnde bulunurlar /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar

a N

Mukozalara Bagl Lenfoid Doku

(MALT=mucosa associated lymphoid tissue)
 Ogzellikle gastrointestinal, solunum ve Urogenital sistem
mukozalarinin altindaki bolgede kapsillstiz durumda
yaygin lenfoid doku bulunur.
« Bu lenfoid doku vicuda yabanci antijen ve

mikroorganizmalarin giris yolu Uzerinde bulunmaktadir

\ 4




__Bagisik Yanitta Yer Alan Organlar |

Mukozalara Bagl Lenfoid Doku
Tonsiller (Bademcikler): ciddi miktarda lenf dokusu icerir.

Solunum ve sindirim yollarinin giris kapisinda yer alirlar ve

mikroorganizma ve diger antijenik maddelere karsi ilk
basamak savunma mekanizmasini olustururlar.

Peyer Plaklari: ince bagirsaklari cevreleyen lenf dokusu
plaklaridir. Sindirim sistemini korumak UuUzere ozellesmis
bagisiklik hucreleri iceren lenf dugumleridir. Bagirsak
lUmenindeki patojenlerin kontrol altinda tutulmasinda gorev

yaparlar.

\jzzndis (Apendiks): kalinbagirsagin uzantisidir. W
usu bakimindan zengindir.




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

a N

Monositler-Makrofajlar

* Mononukleer fagositik sistem, monositlerden
kaynaklanir. Monositlerin kaynagi kemik iligidir. Kana
salinan monositler uygun bir dokuda yerlesirler ve
dokuya vyerlesince bunlara MononuUkleer Makrofaj

(Histiyosit) denir.

A 4




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

ﬁ\/lonositler-Makrofajlar \

« Bu makrofajlarin gogu bulunduklari noktada sabit kalirlar.

Bazilari i1se ameboid hareketlerle belirli alanlarda

gezinebilirler.

« Makrofajlarda cesitli sinif immunoglobulinlere karsi Fc

reseptorleri, komplemanin C3b, C3d ve Cbha pargalarina

karsi reseptorler, makrofajlarin aktivasyonunda rol alan

Qegitli lenfokinlere karsi reseptorler bulunur. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

ﬂakrofajlarm bagisik yanittaki islevleri iki tanedir. \
1. Fagositoz ve pinositoz yaparak organizmada bulunan ve

ortadan kaldirilmasi gereken mikroorganizma, antijen-antikor

kompleksleri gibi maddeleri hlcre icine alarak yok etmek
(endositoz)

2. Lenfositlere antijen sunma: Bu gorevi yapan makrofajlar
Ozellikle derideki Langerhans hicreleri ve kan, lenf bezleri ve
dalakta yerlesmis olan Dendritik Htcrelerdir. Bu hicrelerde

bol miktarda MHC-Sinif-2 molekilleri bulunur. Sunucu

hlcreler antijeni aldiktan sonra lenfatik dokuya gecerler.

Pinositoz: hicre digindaki erimig maddelerin hiicre icine alinmasi
Fagositoz: hicre disindaki erimeyen maddelerin hiicre icine alinmasi




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

Mononukleer Fagositik Sistem
(Retikiloendotelyal Sistem=RES)

« kandaki gezgin monositler

» kapiller endotelindeki makrofajlar

 akcigerlerdeki alveoler makrofajlar

» serOz zarlarda bulunan makrofajlar

« dalak ve lenf bezi sintslerinde bulunan dendritik hiicreler
* beyin dokusundaki mikroglia hucreleri

« bobrek glomerdllerindeki mesangium makrofajlari

« kemik iliginin osteoklastlari

 deri dokusundaki Langerhans hicreleri

« karaciger dokusunda sinuslere baglanmis olan kupfer

hicrelerinden olusan sisteme Mononukleer Fagositik
Sistem (RetikUloendotelyal Sistem=RES) adi veriIir.J




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

a N

T lenfositleri

* T lenfositleri timUste olgunlasan lenfositlerdir.

* Yuzeylerinde protein niteliginde molekuller bulunur. Bu
proteinlerden CD4 ve CD8, antijenlerin T lenfositleri ile
olan iligkilerinde ve lenfositlerin fonksiyonlarinda

onemli role sahiptir.

A 4




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

KI'Iem‘ositleri \

« CD4 proteini, antijen sunucu hicrelerdeki MHC-Sinif-2,

« CDS8 proteini de sunucu ve hedef hucrelerdeki MHC-
Sinif-1 molekilleri ile iligki kurarak, htcre taninmasini
gerceklestirir.

(T lenfositlerinde CD4 proteini varsa bu onun MHC-2, CDS8

proteini varsa MHC-1 molekullerini tanimaya

programlandigi anlamini tasir)

\ 4




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

o

T lenfositleri

* Lenfositlerin ileride karsilasacaklari

receptor) adi verilir.

A

karsi tasidiklari algaclara, antijen algaclar (TCR=T cell

* Yapilarinda a ve 3 diye adlandirilan heterodimer zincirler

bulunan antijen reseptorlerine TCR-2 reseptdrleri denir.

D

binlerce antijene

4




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

ﬁ'lenfositleri \
« T lenfositlerinin ytzeylerinde bu reseptorlerden baska CD3

diye adlandirilan bir reseptor daha bulunur.

* T lenfositleri, sunucu hucrelerin MHC molekdalleri ile birlikte
sunduklari yabanci antijenleri CD3/TCR antijen reseptor
kompleksleri ile tanirlar. Olusan aktivasyon sinyali hizla
hicre icine iletilir.

B lenfositlerinin aksine T lenfositlerinin ylzeylerinde gama

globulin bulunmaz. Onlari B lenfositlerinden ayirici bir

Ozellik de koyun eritrositlerini ylUzeylerine yapistirarak

\Ezet goriunumaua olusturmalaridir. Bu olayda T Ienfositleriny
Uzeylerindeki CD2 reseptori rol oynar.




_Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler |

C . )
Yaptiklari Islevilere Gore T Lenfositleri

1. Duzenleyici T Lenfositleri
< /

/ TH (Yardimci T Lenfositleri) \

« Timuse bagimh antijenlerin uyarimi karsisinda, B

lenfositlerine yardim ederek, onlarin plasma hucrelerine
donusmesine ve antikor olusturmalarina yardimci olmak

* T, (sitotoksik) ve T¢ (baskilayici) Uzerinde uyarici etki
yapmak

« TH lenfositlerinin ylzeyinde CD4 membran proteinleri

\bulunmaktadlr /




_Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler |

Yaptiklari islevlere Gére T Lenfositleri

1. Duzenleyici T Lenfositleri

a N

« TH lenfositlerinin, antijen sunucu hocrelerin sundugu

antijeni tanimalari i¢cin 6nce, sunucu hicrenin MHC-2
molekdlleri ile lenfositteki CD4 yilzeyel proteininin uyumlu
olmasi gerekir

 TH lenfositleri diger hucrelere etkinliklerini salgiladiklari

4

lenfokinlerle yaparlar

\




_Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler |

Yaptiklari islevlere Gore T Lenfositleri

1. Duzenleyici T Lenfositleri

/ TS (Baskilayici T Lenfositleri) \

« Bagistk vyanit esnasinda gerek B gerekse T

lenfositlerinin Uzerine baskilayici etki yaparak bagisik
yanit mekanizmasini duzenlerler.
TS hicrelerinde CD8 proteinleri bulunur. Bu proteinler

hicreler arasi iliskilerde, MHC-Sinif-1 molekilleri ile

!Iigki kurarlar. /




_Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler |

/ Yaptiklari islevlere Gére T Lenfositleri \

1. Duzenleyici T Lenfositleri

Bagisik yanitin duzenli calisabilmesi icin TH/TS, daha
dogrusu CD4/CD8 lenfositleri arasindaki oranin dengel
olmasi gerexir. CD4 yonlunde artmasi

otoimmunizasyonlara yol acar.
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_Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler |
{ Yaptiklari Islevlere Gére T Lenfositleri }

2. Eylemci T Lenfositleri

ﬂ(Sitotoksik T Lenfositlerr) \

TC lenfositlerinin cogu CDS8 ylzeyel proteinleri tasirlar.

(Bunlar hedef htcrelerdeki MHC-Sinif-1 molekdlleri ile iligki

kurarak etkili olurlar. MHC-Sinif-1 molekulleri tim cekirdekli

vlcut hucrelerinde bulunan antijenlerdir)

Vlicut savunmasinda dogrudan vyer alirlar. Eylemleri

sonunda iclerinde mikroorganizma ve yabanci antijenleri
tasiyan hucreler, tumaor htcreleri oldurdldr. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

ﬁBIenfositleri \
« Kokenleri kemik iligindeki kOk htcrelerdir.

« En onemli 6zellikleri ylzeylerinde ¢ok sayida immunoglobulin

molekdlleri tasimalaridir. Bu immunoglobulinler, antijenlere
karsi 6zgul algaclardir.

* Antijenlere 6zgul bu algaclardan baska B lenfositlerinde cesitli
ylzeyel protein molekudlleri bulunur. Bunlardan birisi MHC-
Sinif-2 molekdulleridir. B lenfositlerinin, antijen sunucu hucreler

ve Ozellikle TH lenfositleri ile olan iligkilerinde bu proteinler rol

oynar. TH lenfositlerinin tagidiklari CD4 ylzeyel proteinleri

!u MHC-2 molekdlleri ile iligki kurarlar. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

/B lenfositleri \

« B lenfositleri antijen uyarimi karsisinda blyUk

lenfositlere ve plasma hicrelerine donuserek
cogalirlar. Ayni zamanda uzun Omaurla bellekli B
lenfositleri olusur.

« Plasma hucreleri, antikorlarin olugsmasinda gorev

alan hucrelerdir.
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_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

4 N

B lenfositleri

B lenfositlerinin antikor olusturmak disinda iki 6nemli

goOrevi daha vardir.
1. T lenfositlerine antijen sunma

2. Salgiladiklari lenfokinlerle baska immunolojik hicreleri

etkileme

A 4




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

a N

Natural Killer (Dogal Oldurtct Hucreler)

« Yabanci hicrelere karsi toksik etkinlik gostererek, onlari

eritip olduren htcrelerdir

« En Onemli fonksiyonlari tumor hicrelerini ve virls

tasiyan hicreleri dldtrmeleridir

A 4




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

a N

Mast Hlucreleri

 Genellikle gastrointestinal sistem mukozasinda,
solunum yollarinda, deride, mesanede ve merkezi sinir
sisteminde kan ve lenf damarlarina ve periferik sinir

sistemine komsu bdlgelerde yerlesirler.
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_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

ﬁast Hlcreleri \

« Bagisik yanittaki gorevleri; bazi antikorlarin (insanlarda

lg E), Fc kisimlari 1ile bu hucrelerin zarindaki
reseptorlere yapismalari ve uygun antijenle uyariimalari
halinde histamin gibi maddeler salarak, anafilaksi

tipindeki asiri duyarlilik reaksiyonlarina yol agmalaridir

 Mast hucreleri, bagisik yanit olaylari ile ilgili olarak

komplemanin aktivasyonu esnasinda ortaya cikan C3a

ve Cb5a parcalarinin uyarimi ile de aktive olabillirler. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

/Nt')trofiller \

« Fagositoz yapmalari ile vucut direncini saglarlar

 Enzimatik etkileri ile sitotoksik olup, asiri duyarlilikta
onemli rol oynarlar

* Tum olgunlagsmalarini kemik iliginde tamamlarlar

 QOrganizmanin savunmasinda oOnemli rolleri vardir.

Doku incinmesi olan her yere, makrofajlardan cok

\daha hizli ulasarak yanit verirler. /




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

ﬁ\l(’jtrofiller \
« Doku incinmesi esnasinda olusan notrofil kemotaktik

faktorler, cevre damarlardaki notrofilleri aktive ederler.

Uyarilan notrofiller buradaki htcrelere yapisirlar. Notrofillerin
en Onemli gorevi, endositoz ile mikroorganizma ve diger
hedefleri ortadan kaldirmaktir.

» Incinen dokuya notrofilleri cekme mekanizmasi sirasinda
ortaya cikan, mikroorganizmalara ve organizmaya ait hucresel

kimyasal maddeler ve biriken hicreler, dokuda kizariklik,

siglik, lokal ve genel ates, agri olustururlar. Notrofillerin

\Sjjlgeye toplanmasi ile olusan konak yanitina ivegen (aw
angi denir.




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler
£ N

« Bazofil I0kositlerin bagisik yanittaki etkileri mast hicreleri

Bazofiller

gibidir. Histamin ve heparin ihtiva ederler.

» Fagositoz yapabillirler.

A 4
/ Eozinofiller \

* Eozinofil |Okositler, parazitlerce olusturulan

enfeksiyonlarda etkilidir. Ayrica atopi tipindeki asiri

4

duyarlihiklarda kandaki orani yukselir.




_ Bagisik Yanitta Yer Alan Hiicreler

/Trombositler \

« Trombositlerin bagisik yanittaki en 6nemli etkileri, asgiri

duyarliikta etkin bir madde olan serotonini
salmalaridir.

« Ayrica antijen-antikor birlesiklerinin etkisi ile birbirlerine
yapisip, trombusler olustururlar ve histamin salinmasini
etkilerler.

 Trombosit grandllerinde ayrica epinefrin, adenozin,

\plhtllasma faktorleri vb. bulunur. /




~ BAGISIK YANIT MEKANIZMASI

@anizmaya giren antijenik maddeleri Gc¢ olasilik bekler.\

1. Maddelerin hiucre disindaki sindirim ile parcalanmalari

ve metabolize edilmeleri (bu durum herhangi bir
bagisik yanita yol agcmaz)

2. Fagositler tarafindan alinan antijenik maddeler, hicre
iIcinde enzimatik sindirim ile denattre edilir (bu durum
herhangi bir bagisik yanita yol acmaz)

3. Antijenik maddelerin az bir kismi makrofajlar tarafindan

tutulur. Burada bir hazirlik dénemi gecirerek, bagisik
yanit icin ilk basamak gerceklestirilir.




' BAGISIK YANIT MEKANIZMASI |

a N

Bagisik yanit temelde Uc¢ buytk hicre tarine bagl olaylar

zinciridir. (Makrofajlar, T lenfositleri, B lenfositleri). Bu
hicreler birbirleriyle olan iligkilerini ya dogrudan dogruya

ya da sitokinler araciligiyla yuraturler.
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~ BAGISIK YANIT MEKANIZMASI

@«ofajlarla olan iliskileri bakimindan antijenler ki tUrluﬁ

- TH Lenfositlerine Bagimh  Antijenler:  Bunlar

makrofajlar tarafindan alinip hazirlandiktan sonra

Immunojen etkinlik kazanirlar

« TH Lenfositlerinden Bagimsiz Antijenler: Bunlar

makrofa] basamagindan gecmeden dogrudan dogruya B

\Ienfositlerini uyarma ozelligindedir /




~ BAGISIK YANIT MEKANIZMASI

6ntijen Sunucu Hucrelerin Antijeni Lenfositlere Sunmah

 Makrofaj ve B lenfositleri, antijenin lenfositlere sunulmasinda

gorevli  hucrelerdir.  Sunuculuk islevi yapacak olan
makrofajlarin ylizeylerinde MHC Sinif-2 molekdlleri bulunur.

« Bu molekilleri tasimayan makrofajlar, yalniz fagositoz
yaparlar ya da ylzeylerine yukledikleri TH lenfositlerinden

bagimsiz antijenleri mekanik bir tagima ile sunabilirler.

2. Antijenin Taninmasi:

« Antijenlerin taninmasinda, lenfositlerin tagidiklari reseptorlerle,
hicreler arasi iligkiler rol oynar.




~ BAGISIK YANIT MEKANIZMASI

KI’H Lenfositlerinin Aktivasyonu: \

e TH lenfositlerinin aktivasyonu bagisik yanit

mekanizmasinin ilk basamagini olusturur. Uyariimis olan
TH lenfositlerinden sitokinler (Interlokinler...) salinir.

Sitokinler, B lenfositlerini aktive eder.

4. TC Lenfositlerinin Aktivasyonu:

e TC lenfositleri, virtslerle enfekte hucreler ve tumor

hlcreleri gibi yabancilagsmis hlcreleri hedef alarak onlari
\ortadan kaldiran hicrelerdir /




~ BAGISIK YANIT MEKANIZMASI |
ﬁ—lem TH hem de TC aktivasyonunda bir yandan m
hicreler olusurken, diger yandan da ileride ayni antijenle

karsilastiginda hizla harekete gecerek gorev yapacak

olan uzun 6murli bellekli TH ve bellekli TC lenfositleri

ortaya cikar.

5. B Lenfositlerinin Antijeni Tanimalari ve Aktivasyonu:
 TH lenfositlerinden bagimsiz antijenler, tek baslarina B

lenfositlerini uyarabilme yetenegindedirler.

\‘B Lenfositleri ile iliski kuran antijenlerin goguy
enfositlerine bagimli antijenlerdir.




~ BAGISIK YANIT MEKANIZMASI

& N

« TH lenfositlerince uyarilan B lenfositlerinin bir kismi

plasma hucrelerine donuserek cogalirlar. Plasma
hucreleri antikorlarin olugsmasinda goOrev alan
hucrelerdir.

« Bir kismi da uzun omdarld Dbellekli B lenfositlerini
olusturur, bunlar ileride ayni antijenle karsilastiklarinda

hizla yanit verme ozelligindeki htcrelerdir
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_Primer ve Sekonder Bagisik Yanit

a N

* Primer (birincil) bagisik yanit, antijenin organizmaya ilk

kez girmesi ile olusur. Organizmada ge¢ meydana gelir

ve kKisa surer

« Sekonder (ikincil) bagisiklik, antijenin organizmaya
Ikinci kez girmesi ile olusur. Organizmada cok ¢abuk

meydana gelir ve uzun slre devam eder.
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~ IMMUNOLOJIK TOLERANS

a N

Canlilarin normalde bagisik yanit vermek durumunda

olduklari belirli antijenlerle karsilastiklarinda bagisik yanit
mekanizmasinin harekete gecmemesi ve o antijene karsi
bagisik yanit verme 0Ozelliklerinin kaybolmasina bagisik
yanitsizlik (immunolojik tolerans) denir.

Orn: az miktardaki antijen uyarimi yanit olusturmayabilir
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