IMMUNOTOKSIKOLOJI

IMMUN SISTEM
Insan kendi yapisina yabanci olan maddeleri (antijenleri) taniyabilme ve onlarla basedebilme
ozelliklerine sahiptir. Bu sayede viriis, bakteri, mantar ve protozonlar ¢esitlenen yabanci ve
zararl olabilecek maddelere karsi1 kendisini savunur.
Genelde antijen olarak tanimladigimiz bu maddelerin organizmaya girmesi ile baglayan ve birbiri
ile iliskili birgok biyolojik reaksiyonun meydana geldigi bagisik yanit olayinda, bir¢ok sistem,
organ ve hiicre gorev alir. Bagisiklik olaylarinda rolii olan organ ve hiicrelere bagisiklik sistemi
= immiin sistem ad1 verilir.

Bagisik yanit hiicresel bir olaydir. Immiin hiicreler kemik iligindeki kok hiicreden farklilasarak
geligirler. Kemik iligi kok hiicrelerinin immiinolojik olarak etkin hiicre haline gelebilmesi i¢in
once santral lenfoid organlarda olgunlagsmasi gerekir. Gelisimi tamamlanan, olgun T ve B
lenfositler daha sonra periferik lenfoid organlara gidip yerleserek antijenle karsilasmay1 bekler ve
gerektigi zaman (antijenle karsilasinca) bagisik yanit olustururlar.

IMMUN SISTEMi OLUSTURAN ORGANLAR
1. Santral Lenfoid Organlar
A) Kemik iligi
B) Timus

C) Fabricius Kesesi ve esdeger organlar
2. Periferik Lenfoid Organlar

A) Lenf Diigiimleri

B) Dalak

C) Mukoza ile ilgili Lenfoid Dokular

(= Kapsiilsiiz Lenfoid Dokular)
SANTRAL LENFOID ORGANLAR
KEMIK ILIGI
Kemik iligi (KI), tiim kan hiicrelerinin yapim yeridir (Hemopoiesis). Ki'nde ana (kok)
hiicrelerden farklilagarak olusan immdiin hiicreler kan dolagimina karisarak ilgili organlara
giderler. K1, yass1 ve yuvarlak kemikler ile uzun kemiklerin u¢ kisimlarindaki siingerimsi yapinin
icinde bulunur. Viicut agirliginin %6'sini olusturur.
TIMUS
Timus, KI'de kok hiicreden farklilasan lenfosit dncii hiicrelerinin olgunlasarak, olgun T-lenfosit
haline geldigi organdir. Dogumdan itibaren gelismeye bagslar, ergenlik ¢aginda en biiyiik seklini
alr, ileri yaglarda tekrar kiiciiliir. Anatomik olarak iki loblu (bdlmeli) ve kapsiil ile ¢evrilidir.
Lenfositler timusta olgunlastiklari i¢in bunlara T-lenfosit denir. Timusta ayrica epitel hiicreleri ve
makrofajlar bulunur. Timus bagisik yanit olugsmasinda énemli bir organdir. Ozellikle hiicresel tip
bagisik yanitta etkilidir. Deney hayvanlarinda timus ¢ikartildiginda T-lenfosit islevi
bozulmaktadir.Dolayl: etki ile antikor yapiminda da bozukluk olusur.
FABRICIUS KESESI

Fabricius kesesi (= Bursa of Fabricius) kuslarda kalin bagirsak son kisminda bulunan bir
organdir. Bu kesecik Ki'nden go¢ eden lenfosit dncii hiicrelerinin olgunlastigi ve olgun B-lenfosit
haline geldigi yerdir. Civcivlerde bu kese ¢ikartildiginda antikor sentezi durmaktadir. Memelilerde
boyle bir kese yoktur. Ayn1 gorevi kemik iligi yapmaktadir.



PERIFERIK LENFOID ORGANLAR
LENF DUGUMLERI
Viicudun ¢esitli yerlerinde daginik veya kii¢iik gruplar halinde bulunurlar. Caplar1 1-25 mm’dir.
Lenfatik damarlar iizerindedir ve baslica gorevi lenfi siizmesi ve gelen antijene kars1 bagisik yanit
olusturmasidir.Oval veya fasulye bi¢cimindedir ve distan bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiiliin
igeriye giren uzantilar1 organi bolmelere (loblara) ayirir. Lenfatik sistem dokulardan hiicre dis1
fazla siviy1 toplayip kana geri veren 6zel bir sistemdir. Bu hiicre dis1 sivi kandan filtrasyonla
siirekli olarak {iretilir ve lenf olarak adlandirilir. Lenfatik damarlar dokulardan gelen siviy1
slizerler ve ayn1 zamanda infekte olmug dokudan antijen tastyan hiicreleri (fagositik dentritik
hiicreler ve makrofajlar) de lenf nodiillerine tasirlar.
DALAK
Yumruk biiytikliigiinde, 100-200g agirliginda midenin hemen arkasinda kandan antijenleri
toplayan bir organdir.Yaslanmig kirmizi kan hiicrelerini de toplar ve ortadan kaldirir.
GOREVLERI
1) immiin sistemin bir organ1 olarak etkin humoral ve hiicresel cevaplar olusturarak
organizmanin savunmasina katilir. Ayrica giiclii fagositik aktivitesi ile kan1 yabanci ve zararh
mikroorganizmalardan arindirir.
2) Damar yapisi ile portal kan akimini diizenler
3) Fetusta kemik iliginin gorevini yapar, kan hiicrelerinin yapimina katilir
4) Normal ve anormal kan hiicrelerini ortadan kaldirir.
MUKOZA ILE ILGILi LENFOID DOKULAR
Yabanci antijen veya mikroorganizmalarin sik giris yollar1 olan sindirim, solunum ve genitotiriner
sistem mukozalarinin altinda, kapsiilsiiz durumda lenfoid dokular vardir.Bu lenfoid hiicreler,
yayilmis halde olabilecegi gibi, lenf diigiimii gibi folikiiller halinde de bulunabilirler. Ornegin
bademciklerde, apendikste, peyer plaklarinda ¢ok sayida folikiil igeren lenfoid doku
mevcuttur.Bu dokular genellikle igA yapimimdan sorumludurlar. Infeksiyonlara karsi korunmada
ve yerel bagisiklikta dnemleri oldukga fazladir.

IMMUN SISTEM HUCRELERI
I- Makrofajlar
I1- Lenfositler
B-lenfosit Plazma Hiicresi
T-lenfosit
Th =T helper Lenfosit
Tcy=T cytotoxic Lenfosit
Ts = T suppresor Lenfosit
I11- NK = Natural Killer = Dogal Oldiiriicii Hiicreler
IVV- Diger Hiicreler
Notrofiller
Eosinofiller
Bazofiller ve Mast Hiicreleri
Trombositler

Kan Hiicrelerinin Olusumu (Hemopoetik agac)

Oksijen transferi yapan kirmizi kan hiicreleri, yaralanan dokuda kanin pihtilasmasini saglayan
plateletler ve immun sistemin beyaz kan hiicreleri kemik iligindeki ayn1 hemapoietik kok



hiicrelerinden olusur. K&k hiicreleri biitlin bu farkli kan hiicrelerini olusturduklari i¢in
pluripotent hemapoietik hiicreler olarak bilinir

Beyaz Kan Hiicrelerinin Gelisimi
Miyeloid atasal hiicreler, dogustan var olan “innate” bagisiklik sisteminin graniilosit, makrofaj,
dentritik ve mast hiicrelerinin atasidir. Innate bagisikligin ¢ok dnemli bir pargasini olusturan
makrofajlar dokularimizda yaygin sekilde bulunmaktadir. Kan dolasimiyla dokulara ulasan
monositlerden olusurlar. Dendritik hiicreler antijeni taniyan, isleyen ve T lenfositler tarafindan
taninmasini saglamak tizere 6zellesmislerdir.Mast hiicreleri ¢ok 1yi tanimlanamamis hiicrelerdir.
Genellikle kii¢lik damarlarin yaninda yeralirlar ve aktif duruma gectiklerinde salgiladiklari
maddelerle damar gegirgenligini etkilerler. En iyi bilinen rolleri allerjik cevaplardir.

Makrofajlar

Tek cekirdekli olup (= mononiikleer), fagositik aktivite gosteren hiicrelerdir. Doku ve organlarda
yaygin olarak bulunurlar. Bulunduklar1 yere gore sdyle adlandirilirlar.

m Kandaki gezgin monositler

m Akciderlerdeki alveoler makrofajlar

m Seroz bosluklardaki makrofajlar

m Kemik dokudaki osteoklastlar

m Sinir dokusundaki mikroglia hiicreleri

m Dalak ve lenf diidiimlerindeki makrofajlar

m Bag dokusu histiositleri

m Karaciderdeki Kupffer hiicreleri

m Bobrekte mezangial makrofajlar
Tiim bu hiicrelerin olusturdugu topluluk mononiikleer fagositik sistem veya retikiiloendotelial
sistem (kisaca RES) olarak da adlandirilir.10-15 mikron biiytikliigiinde, tek ¢ekirdekli, genis
sitoplazmalidir. Sitoplazmalarinda i¢i sindirim enzimi dolu ¢ok sayida lizozomlar1 bulunur.
Kemik iliginde yapilir. Kana geger ve gezgin makrofaj = monosit adiyla dolasimda yer alir.
Dokulara gegen monositler, kan dolagimina geri donemezler ve dokularda yerlesik makrofaj
olarak kalirlar (RES).

Bagisik yanittaki rolleri itibariyle iki tipe ayrilir:

A) Fagositik Makrofajlar: Makrofajlar, organizmada bulunan ve temizlenmesi gereken madde,

mikroorganizma ve tiimdr hiicrelerini fagositoz yaparak ortadan kaldirirlar. Fagositoz igin,

fagosite edilecek maddelerin makrofaj yiizeyindeki reseptorlere baglanmalar1 gerekir. Bu nedenle

makrofaj yiizeyinde ¢ok ¢esitli reseptorler bulunur.

B) Antijen sunucu Hiicreler (ASH) : Bu hiicreler antijen ile ilk karsilasan ve onlar1 lenfositlere
sunan hiicreler olarak bagisik yanitta ilk adimi baglatan hiicrelerdir.

Lenfositler
Immiin sistemin ¢ok énemli hiicreleridir. Kemik iligindeki kok (stem) hiicrelerden gelisirler.
Santral lenfoid organlarda (Timus veya kemik iligi) olgunlasirlar. Kan yoluyla periferik lenfoid
doku ve organlara giderek 6zel bolgelerine yerlesirler. Eriskin bir insanda yaklasik 1 trilyon
lenfosit bulunur ve hergiin 1 milyar lenfosit yapilarak kana verilir. Kandaki 16kositlerin
%20-30"unu lenfositler olusturur. Lenfositler 8-12 mikron ¢apinda, iri ¢ekirdekli, dar sitoplazmali
hiicrelerdir. Goriliniimleri birbirine ¢cok benzeyen ve 151k mikroskobunda ayirt edilemeyen farklh
iki lenfosit tipi vardir. B ve T lenfositleri olarak tanimlanan bu hiicrelerin olgunlasmalari, islevleri
ve antijen yapilari birbirinden farklidir.



B-Lenfosit
B lenfositler hiimoral (antikora dayali) immiiniteden sorumlu hiicrelerdir. Kuslarda Fabricius
kesesinde, memelilerde kemik iliginde olgunlasirlar. Kandaki lenfositlerin %25', dalaktakilerin
%50'si B-lenfosittir.B lenfositler sentezledikleri immiinglobulin molekiillerini hiicre yiizeylerinde
zarda tagirlar ve bu molekiil antijene kars1 6zgiil reseptordiir. Bir B lenfosit sadece tek bir gesit
antijene (daha dogrusu tek bir epitopa) baglanabilen ylizey immiinglobulin reseptor tagir.
Organizmaya antijen girdiginde, yiizeyinde bu antijene 6zgiil reseptor tasiyan B-lenfositleri bulur
ve uyarir. Uyarilan B-lenfositler bagkalasima ugrar ve plazma hiicresine doniisiirler. Plazma
hiicresi de uyaran antijene 6zgiil olan ¢ok miktarda antikor (immunglobulin) sentezler.Plazma
hiicresinin ¢ogalma yetenegi yoktur ve dmrii kisadir. (~ 2-3 giin). Ancak bir dakikada yaklagik 20
bin antikor molekiilii sentezleyebilir. Uyarilan B-lenfositlerinden bir kismi ise bellek hiicre haline
gelir. Bellek B-lenfositleri uzun émiirliidiir (bazen bir 6miir boyu) ve ayni antijenle tekrar
karsilastiklarinda hizla ¢ogalarak daha hizli ve giiglii antikor yanit1 olustururlar.

T-Lenfosit
T lenfositler hiicresel tipte bagisik yanittan sorumludur. Kemik iliginde yapilan T 6ncii hiicreler
timusta olgun T lenfosit haline gelirler. Bu olgunlasma sirasinda T lenfosit yiizeyinde pekgok
reseptor yerlesir. T-hiicre yiizeyinde ylizey immiinglobulin bulunmaz. Bunun yerine antijenleri
0zgll olarak taniyan "T hiicre reseptorii = TCR" bulunur.Bir T lenfositi sadece tek bir ¢esit
antijen i¢in TCR tasir Organizmaya antijen girdiginde yiizeyinde bu antijene 6zgiil reseptor
tagtyan T-lenfositleri bulur ve uyarir. Uyarilan T lenfositler bagkalagima ugrar ve sonugta o
antijene duyarli T-lenfositler olusur. T lenfositler immiin sistemin en énemli hiicreleridir ve
dogrudan antikora bagimli olmayan ve hiicrelerin yonettigi ve katildig1 6zgiil immiiniteyi
olustururlar.
T-lenfositleri baglica ii¢ alt gruba ayrilirlar:
Sitotoksik T Hiicreleri (T¢) — yabanct hiicrelere saldirir
Yardimc1 T Hiicreleri (Ty) — diger T hiicrelerini ve B hiicrelerini aktive eder
Suppressor T hiicreleri (Ts) —T and B hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe eder

Dogal Oldiiriicii
(NK=Natural Killer) Hiicreler

Lenfoid hiicreler arasinda, infekte veya yabanci hiicreleri 6ldiiren, T ve B lenfositlerden farkl
yapida "biiyiik graniillii lenfosit' de denilen hiicrelerdir.NK hiicreleri, 6nceden taniyip, duyarl
hale gelmeden hedefledigi hiicreleri dogrudan tahrip edebilme yetenegindedirler. Hedef hiicreleri
genellikle mantar, parazit, bakteri 6zellikle de viruslarla infekte hiicreler ile tiimor ve transplante
doku hiicreleridir.NK hiicreleri bu 6zellikleriyle 6zgiil olmayan viicut savunmasinda ¢ok
onemlidirler.

Diger Hiicreler
Polimorf Niiveli Lokositler (PNL) (=Graniilosit):
Kandaki 16kositlerin %60-70'ini olustururlar. Cekirdekleri cok lobludur ve sitoplazmalarinda bol
graniil bulunur. Graniillerinin farkli boyanmasi ve islevlerinin farkli olmasi nedeniyle nétrofil,
eosinofil ve bazofil olmak {iizere {i¢ tip graniilosit bulunur.

Notrofiller:

Gorevleri dogrudan 6zgiil bagisik yanit ile ilgili degildir. Fakat gii¢lii fagositoz yetenekleri viicut
savunmasinda ¢ok dnemlidir. Mikroorganizmalari, yabancit maddeleri ve doku yikim artiklarimni
hizla temizlerler. Kemik iliginde ¢ok hizli olusurlar (Dakikada 80 milyon) ve kisa dmiirliirtidiir



(2-3 giin).%90'1 kemik iliginde (gerektiginde hemen kana gegmek tizere), %7'si dokuda, %2-3'i
kan dolasiminda bulunur.

Bazofiller ve Mast Hiicreleri:

Bazofiller, kan 16kositlerinin %0,2'sini olusturur. Dokulardaki mast hiicrelerine ¢ok benzerler.
Grantillerinde heparin, histamin ve benzeri maddeleri, uygun bir uyarim sonucu hiicre disina
bosaltirlar.Bu iki hiicre, anaflaktik tipteki allerjik olaylarda énemlidirler.

Eosinofiller:

Lokositlerin %2'sini olusturur. Allerjik olaylarda ve parazitozlarda sayilar1 artar. Fagositoz
yetenekleri sinirhidir.

Trombositler:

Kan pihtilagmasi gorevleri disinda bagisik yanit ve iltihapta da rolleri vardir.

Immunostimulanlar
Metaller (Ni,Be,Pt)
Penisilin
Siilfit, MSG, Tartrazin, Benzoat (Gida Katki ve boya maddeleri)
Piretrum (Pestisit)
HCB,
Selenyum

Immunosupresérler
1.Antineoplastikler
Siklofosfamid, Nitrojen mustard, 6-merkaptopurin,Azatiopurin,Metotrakset,
5-florourasil,Actinomisin,Doksorubisin
2.Agir Metaller
Pb, Cd,Cr, CH3Hg,NaOAs,ASO3 vs
3.Pestisitler
DDT,Dieldrin,Karbaril, Karbofuran,MetilparatiyonManeb,Klordan,HCB
4.Halojenli Hidrokarbonlar
PCB,PBB,TCDD,Trikoloroetilen,Kloroform,Pentaklorofenol
5.Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
Antrasen,benzantrasen,Benzo(a)piren,Dimetilbenzantrasen,Metil kolanten
6.0rganik Coziiciiler; Benzen, Toluen, Nitrobenzen,2,4-dinitrotoluen,CCL.,,
7.Digerleri; DES, Glukokortikoid



