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Immiin Sistem Tanitimi Genel
Ozellikler ve Elemanlar

Immiinite: Hastaliktan korunma
Immiin Sistem: Immuiniteden sorumlu hiicre ve molekdller

Immtin cevap: Yabanci maddelere karsi koordineli korunma
cevabil

Imman Sistemin fizyolojik fonksiyonu enfeksiy6z
mikroorganizmalara ve tiimore karsi defanstir. Ote yandan
infeksiyoz olmayan yabanci maddeler de bu cevabi
uyarabilir.



Immiin sistem
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Dogal Adaptif/edinsel
immunite immunite

« Mikroorganizmalara karsi defans, erken donemde-ilk
savunma hatti-dogal ve ge¢c donemde adaptif immun
reaksiyonlar ile gerceklestirilir.

* Dogal bagisiklik mekanizmalari mo’in tasidigi ortak
yapllari tanirken, adaptif bagisiklik mekanizmalari mo’in
urettigi antijen adi verilen reseptorleri tanir.



Immiin sistem

/
Dogal

Immunite

-Non-spesifik

-Cesitlilik sinirli
-Immiinolojik hafiza yok
-Self reaktivite yok
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Adaptif/edinsel
Immunite

-Spesifik

-Cesitlilik fazla (klonal seleksiyon hipotezi
-Immuinolojik hafiza var

-Self reaktivite yok (Tolerans)

- Klonal genisleme



Immiinite Nasil Kazanilir ?

1. Enfeksiyonu gecirerek
2. Asilama (Aktif bagisiklama): Bireye antijen uygulanir

3. Pasif bagisiklama: Bagisik bireye ait antikor veya lenfositlerin transferi

(Orn; Yenidogan immi{n sistemi)



Dogal immunite komponentleri

1. Anatomik bariyerler
2. Humoral bariyerler
3. Hucresel bariyerler



Dogal immunite komponentleri

1. Anatomik bariyerler: dokularda mikroorganizma
kolonizasyonunu engellerler

- Mekanik: Deride deskuamasyon, GIS’de peristaltizm,
Solunum yollarinda silya

- Kimyasal: Terdeki yagl asitler; gozyasi, tukruk ve
nazal sekresyonlardaki lizozim ve fosfolipaz; akciger
ve GIS’de defensinler; akcigerde surfaktan

- Biyolojik: deri ve GIS’de normal flora




Dogal immunite komponentleri

2. Humoral bariyerler: Hasarli dokularda anatomik bariyeri asan
organizmalar dokuya penetre olunca diger bir dogal defans olan akut
Inflamasyon gerceklesir. Odem ve fagositik hucrelerin gocu ile
karakterli olan inflamasyonda humoral faktorler nemli rol oynar.

Bunlar;

- Kompleman sistemi

- Koagulasyon sistemi

- Laktoferrin ve transferrin
- interferonlar

- Lizozim

- 1L-1




Dogal immunite komponentleri

3. Hucresel bariyerler: Inflamatuar cevapta rol oynayan
polimorfonukleer |Okositler ve makrofajlardir. Bu hucreler, non-spesifik
immun sistemin asil defansif komponentidir.

- Nétrofiller: infeksiyon bolgesine gelerek organizmalari fagositoz ve
intraselluler oldurme ile ortadan kaldirirlar

- Makrofajlar: Fagositoz ve intraselltler 6ldirme yaninda
ekstrasellller olarak infekte veya modifiye hucreleri oldurebilirler

- NK hucreleri: Virusle infekte ve modifiye (tumoral) hucreleri
oldururler

- Eozindfiller: Protein yapida grandulleri ile parazitleri ortadan kaldirirlar




Natural Killer- NK Hucresi

« Dolasimdaki lenfositlerin %10’nu olusturur
« Sitoplazmik granuller icerirler (LGL)
* Ag reseptoru tasimazlar

ki temel fonksiyonlari vardir:
1. Virusle enfekte veya transforme hucreyi ortadan kaldirmak

2. |IFN-y salgilayarak makrofajlarin fagositik aktivitelerini
uyarmak



Natural Killer- NK Hucresi

 NK hc’in etkinlesmesi,
Inhibitor ve aktive edici
reseptorlerin kenetlenmesi
arasindaki dengeye baglhdir
* Eniyi tanimlanmis NK hc
etkinlestirici reseptorler,
NKG2D ve CD16°dir
 MHC-I tasiyan saglikli
Hucreler NK hc'in oldurucu
etkisinden korunmus olur.



Dogal immunitenin 2 temel sonucu;

1. Inflamasyon
2. Antiviral defans



Adaptif/Edinsel immunite

« Edinsel immunite,
humoral ve hucresel
Immuniteden olusur
ve bu iki yolla hucre
disi ve hucre ici
mikroplara karsi
savunmayi saglarlar



Adaptif/Edinsel immunite

1. Humoral immunite: Antikorlar
araciligiyla ekstraselluler patojen ve
toksinlere karsi savunma

- Notralizasyon
- Opsonizasyon
- Kompleman aktivasyonu

2. Hiicresel imminite: Intraselliler
patojenlere karsl savunma

- T helper hc cevabi (Mikroorganizma
makrofaj iginde)

- T sitotoksik hc cevabi
(Mikroorganizma konak hc iginde)



Adaptif/edinsel immunitenin kardinal
ozellikleri

. Edinsel immun sistem, milyonlarca antijeni veya
bunlarin parcgalarini ayirt edebilir, yani antijene
spesifiktir

. Cok cesitli antijenlere karsi reaksiyon
gosterebilir...Klonal seleksiyon hipotezi

. Immuinolojik hafiza vardir ve tekrarlayan maruziyetlerde
daha hizli ve etkin cevap olusur

. Reaksiyonlar sirasinda konagi doku hasarina karsi
korur

. Klonal genisleme



Adaptif Immiin sistemin komponentleri:

. T lenfositler
1. Hucreler g | B |enfositier
2  Dokular Dendritik hc

Makrofajlar

3. Molekuller




T lenfositler

Cogu T lenfositlerin reseptorleri
Yalnizca protein yapisindaki
antijenlerin peptid parcalarini tanirlar



Hicre yiizey iligkili
ve soluble Antijenleri tanirlar



« Adaptif immun cevabin spesifik olmasi T ve B hc'in yuzeyindeki
reseptorlerden ileri gelir

« Her bir B ve T hc'in reseptory, belli bir antijen igin spesifiktir. Bu
cesitlilik nasil saglanir ?

Klonal seleksiyon hipotezi: Kalitimsal olarak ¢ok sayida farkli
reseptorler kodlanir ve antijen kendine uygun reseptoru tasiyan hicreyi
seger

« T ve B hc’in yuzeyindeki reseptorlerin ¢esitliligi reseptoru kodlayan

genlerdeki somatik yeniden duzenlenmelerle saglanir (RAG1,
RAG2)

* B hc reseptoru divalent, T hc reseptort monovalent oldugundan B
hc’ri antijenle baglanabilirken T hc’ri baglanamaz



Dendritik hc

1. Dendritik hc
2. Follikuler dendritik hc

- Dendritik hc'ler subepitelyal yerlesimlidir
- Antijeni yakalayip lenf nodullerinde T zonlara gelir ve bu antijeni T lenfositlere
Sunarlar

- Folliktler dendritik hc'ler lenf nodulu, dalak ve diger mukozal lenfoid dokularda
Follikul germinal merkezlerinde bulunurlar
- Germinal merkezlerde antijeni B lenfositlere sunarlar



Adaptif Immin sistemin komponentleri:

1. Hucreler
2. Dokular
3. Molekuller



1. Santral lenfoid organlar:
« Kemik iligi
« Timus

2. Periferal lenfoid organlar: Antijenler, antijen sunan hc'ler ve
lenfositlerin bulundugu adaptif immun cevabin gelistigi bolgelerdir

 Lenf nodulleri
 Dalak
 Mukozal ve kutanoz lenfoid dokular



Periferal lenfoid
organlar:

* Lenf nodulleri: Lenf
kokenli antijenlerin
konsantre oldugu,
lenfatik zincirler
boyunca yerlesmis
noduler lenfoid doku
agregatlaridir

« Dalak: Kan kokenli
antijenlerin konsantre
oldugu abdominal
organ

* Mukozal ve kutanoz
lenfoid dokular:
Farengeal tonsil,
Incebarsakta Peyer
plaklari.



Periferal lenfoid organlar:

Periferal lenfoid organlarda T ve B lenfositler farkli bolgelerde
yerlesir
Lenf nodulinde B lenfositler, periferde/kortekste follikul adi verilen

yapilar olusturur. Follikuler B hc'ri antijenler karsilastiklarinda
germinal merkez adi verilen bir sentral zon igerirler

Folliktller, folliktler dendritik hc'ri de icerirler ve bu hucreler B hc'ni
aktive ederler

T lenfositler follikillere komsu parakortekste yerlesir

Parakortekste de dendritik hc’ler bulunur ve bunlar antijeni T hc’ne
sunarlar

B ve T hc'in yerlesimleri lokal kemokinlerle duzenlenir



Lenfosit dolasimi ve dokulara gocu

Naif lenfositler, surekli kan ve periferik lenfoid organlar
arasinda dolanirlar. Dolagsim sirasinda Ag ile
karsilasirlarsa etkin formlara donusebilirler. Etkinlesen
lenfositler mo’r1 yok etmek Uzere lenfoid dokudan
enfeksiyon bolgesine gog¢ ederler.



Adaptif immun sistemin komponentleri:

1. Hucreler

2. Dokular

3. Moleklller e MHC Molekdlleri
| Sitokinler




MHC (Major histocompatibility complex) molekulleri

« MHC molekdulleri, T lenfositlerin tanimasi icin peptid Ag'ni
sunan ASH'ler Uzerindeki zar proteinleridir

 MHC lokusu tum memelilerde bulunan bir gen
koleksiyonudur ve Insan I6kosit antijenleri (HLA) adini

alir



MHC (Major histocompatibility complex) molekulleri

6.kromozom

Class | MHC molekiilleri:
-Tum nukleuslu hc’ler ve
Plateletlerin yizeyinde bulunur
- Sitozolik yerlesimli protein

yapida antijenlerin sitotoksik T
hc’'ne sunulmasini saglar

Class Il MHC molekulleri:
-Makrofaj ve B hc'in yuzeyindég
bulunur

- Veziklllerde yerlegimli
antijenlerin T helper
Hc’ne sunulmasini saglar




Belli HLA alellerinin kalitimi cesitli hastaliklarla iligkilidir

(Mekanizma ?, belli HLA alellerinin kalitimi T hc cevabini

etkiliyor mu?)

« HLABZ27...Ankilozan spondilit, postgonokokal artrit, akut
anterior uveit

« HLADRA... Romatoid artrit

« HLADRS3....Sjogren sendr., Tipl DM



Sitokinler:

* Dogal bagigiklik: TNF, IL1, IL12, INT

« Adaptif bagisikhk: IL2, IL4, ILS, IL17, INT
gamma



Lenfosit Aktivasyonu ve Immiin Cevaplar:



Lenfosit Aktivasyonu ve Immun Cevaplar:
Adaptif bagisiklik cevabi gelisimi;

1. Antijenin taninmasi

2. Spesifik lenfositlerin aktivasyonu sonrasi prolifere
olmalari, effektor ve memory hc’ne donusmeleri

3. Antijenin ortadan kaldiriimasi

4. Cevabin azalmasi ve immunolojik hafiza



T lenfosit aktivasyonu ve
Intraselluler mo eliminasyonu

HUCRE ARACILI
BAGISIKLIK



« Enfeksiyon etkeni temizlendiginde ve lenfositleri aktive
eden uyaran yok oldugunda, antijene yanit olarak
cogalan hc’ler yasam sinyallerinden mahrum kalirlar.
Sonug olarak bu hucreler apopitoz ile olur.

« Enfeksiyon yok edildikten sonra 1-2 hf icinde yanit azalir
ve geriye yasayan memory (bellek) T lenfosit havuzu
kalir.



B lenfosit aktivasyonu ve §
ekstraselluler HUMORAL BAGISIKLIK

Mo eliminasyonu



Lenfosit Aktivasyonu ve Immun Cevaplar:
Adaptif bagisiklik cevabi gelisimi;

1. Antijenin taninmasi

. 2

2. Spesifik lenfositlerin aktivasyonu sonrasi prolifere
olmalari, effektor ve memory hc’ne donusmeleri

. 2

3. Antijenin ortadan kaldiriimasi

. 2

4. Cevabin azalmasi ve immunolojik hafiza




