Bagisiklik Sistemi-Giris

“Bagisiklik (immdiinite)”, basta enfeksiyon hastaliklari olmak lizere hastaliga direnci tanimlar. “Bagisiklik
sistemi (immdiin sistem)”, enfeksiyonlara direnci saglayan molekil-hiicre ve dokular toplulugudur. Bu sistemin
mikroorganizma vb viicuda yabanci molekiillere karsi ortaya koydugu koordine reaksiyona “badisik yanit (immiin
yanit)” denir. Bagisikhk sistemini ve bu sistemin olusturdugu cevaplari inceleyen bilim dali “bagisiklik bilimi

(immdiinoloji)” dir.

immiin sistemin gorevi viicuda yabanci olan molekiilleri (antijen) tanimak ve onlari yok etmektir. Ug &nemli

gorevi su sekilde siralanabilir:

1. Enfeksiyon etkenlerine direng
2. Doku greftleri ve yabanci antijenlere karsi savunma

3. Timor gelisimine direng

Birbiri ile uyum icerisinde ¢alisan iki ayri bagisik yanit mekanizmasi vardir: Dogal ve edinsel bagisik yanit. Dogal
bagisik yanit elemanlari edinsel bagisik yanitlarin uyarilmasinda énemlidir. Edinsel bagisiklik sistemi de dogal bagisik
yanit elemanlarini da kullanarak dogal bagisik yaniti kuvvetlendirir. Biitlin immin yanitlar kendi kendini sinirlar ve

enfeksiyon etkeni yok edildikten sonra kaybolur.

Dogustan/Dogal Bagisiklik (“Native/Innate Immunity”): Sadece enfeksiyon etkenlerine karsi ilk yaniti olusturan,
saghkli bireylerde dogumdan itibaren var olan, etkenle karsilasma sonrasinda saatler icerisinde aktive olan bagisik
yanit mekanizmalarini tanimlar. Bu yanit mikroorganizmalarin tasidig1 6zglil molekdlleri tanir ancak etkene 6zgil
degildir. Etken mikroorganizmayi ortadan kaldirmada en etkili edindel bagisik yanit (hiicresel/salgisal)
mekanizmalarinin uyariimasini saglar. Epitelyal bariyerler, fagositler (monosit/makrofaj, noétrofil vb), dogal 6ldirici
hicreler (“natural killer cells”, NKC) ve kompleman sistemi bu tip bagisik yanitin elemanlarini olusturur. Hafizasi

yoktur, her karsilasmada ayni cevabi sergiler.

Edinsel/Kazanilmis Bagisiklik (“Adaptive Immunity”): Dokulara invaze olan (epitelyal bariyerleri gecerek lenfoid
organlara ulasan) mikroorganizmalara 6zgiil molekdller ve diger yabanci antijenlere karsi ortaya gikan, geg (glnler
icerisinde) ve yavas baslayan, ancak etkene 6zgiil ve glicll bir bagisik yanitin ortaya ¢cikmasini saglayan mekanizmalari
tanimlar. Edinsel bagisik yanitin ortaya ¢tkmasindan sorumlu olan hiicreler lenfositlerdir. B lenfositler ve onlarin
Grlnleri olan antikorlar hicre disi (ekstraseliiler) patojenleri ortadan kaldirirken efektoér T-lenfositler hiicre igi
(intraseliiler) patojenleri yok eder. Hafizasi vardir, tekrarlayan karsilasmalarda daha hizli ve etkili bir bagisik yanit

ortaya cikar.
iki tip edinsel bagisik yanit mekanizmasi vardir:

a. Hiimoral (Salgisal) Bagisik Yanit: B-lenfositler tarafindan olusturulan antikor adi verilen proteinlerce ortaya
¢ikartilir ve hiicre disi patojenleri ortadan kaldirmada etkilidir. Antikorlar serbest olarak dolasimda ve

gastrointestinal sistem/solunum sistemi/genitolriner sistemin mukozal sekresyonlarinda (salgilarinda)
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bulunur; dolasimda ve bu organlarin [imeninde bulunan mikroorganizmalarla ve bunlarin Grinleri (toksin vb)
ile savasarak bunlarin kolonize olmasini ve dokulara invazyonunu engeller. Hiicre icine giremediginden hiicre
ici mikroorganizmalari ortadan kaldiramaz. Tanidigi antijenler arasinda proteinler, karbonhidratlar, lipitler,
nukleik asitler vb molekiller bulunur.

b. Hiicresel Bagisik Yanit: T-lenfositler tarafindan ortaya gikartilir. Yardimci T-lenfositler (T-helper, Th) bir yandan
fagositleri aktive ederek dogal bagisik yanit mekanizmalarini (fagositoz) kuvvetlendirirken, diger yandan B-
lenfositleri aktive ederek hiimoral bagisik yanit mekanizmalarinin ¢alismasini saglar. Sitotoksik/sitolitik T-
lenfositler (T-cytotoxic, Tc, CTL) ise sitoplazmalarinda yabanci protein barindiran hicreleri oldirar. T-

lenfositler sadece protein yapisindaki antijenleri taniyarak onlara karsi cevap olusturur.

Tablo 1. Hiimoral ve hiicresel bagisik yanitlarin 6nemli 6zellikleri

_ Hiimoral Bagigiklik Hiicresel Bagisiklik

Uyaran Ekstraseliiler Makrofajlaca fagosite edilen intraseliiler mikroorganzimalar
mikroorganizmalar mikroorganzimalar

Elemanlan B-lenfositler, antikorlar Yardimci T-lenfositler (Th) Sitotoksik T-lenfositler (Tc)

Efektor Etken eliminasyonu ve Fagosit aktivasyonu ve etkenin Enfekte hiicrelerin 6ldurilmesi

mekanizma enfeksiyon dnlenmesi oldirilmesi

Edinsel bagisik yanitin Gic 6nemli 6zelligi vardir:

1. Ozgiildiir: Milyonlarca farkli antijeni birbirinden ayirabilir. immiin sistem elemanlari igerisinde antijene 6zgiil
reseptor tasiyan tek hiicre lenfositlerdir.

2. Klonaldir: Total lenfosit popilasyonu, farkli antijenleri tanima 6zelligine sahip reseptorler tasiyan farkh
klonlardan olusur. Antijen yoklugunda lenfosit klonlari primer lenfoid organlarda (timis ve kemik iligi)
olgunlasir ve farkli reseptoérler tasiyan bu klonlar periferik lenfoid dokulara (dalak, karaciger, lenf bezleri,
mukoza-iliskili lenfoid doku) ulasir. Antijen ile karsilasma sonucu, antijene uygun reseptorleri tasiyan klonlar
aktive olur, cogalir ve antijene 6zgil immin yaniti ortaya c¢ikartir.

3. Hdfizasi vardir: Ayni antijen ile tekrar karsilastiginda daha kisa siirede, daha siddetli ve daha etkili bir yanit
ortaya cikartir. ilk karsilasmada ortaya ¢ikan “primer immiin yanit”, deneyimsiz/toy/naif (“naive”) lenfositlerce
ortaya cikartilirken; tekrarlayan karsilasmalarda ortaya cikan “sekonder immiin yanit”, “hafiza lenfosit”lerin

aktivasyonu sonucu olusur. Bu 6zellik, enfeksiyonlarla savunmada “asi”larin kullanilabilmesini saglamistir.
Edinsel Bagisik Yanit Agamalari:

1. Antijenin taninmasi: Toy lenfositler tarafindan antijen taninir. Toy lenfositler antijen reseptorleri tasir, ancak
deneyimsiz oldugundan antijeni yok edecek efektor fonksiyonlari sergileyemezler. Lenf bezlerinde bulunur

veya lenf bezi ile kan arasinda dolasarak yasamlari boyunca kendilerine uygun (taniyip baglanabilecegi)



antijeni arar dururlar. Kendilerine uygun antijenle karsilastiklarinda efekt6r hiicrelere veya hafiza hiicrelerine
farkhlasarak antijene 6zgil bagisik yanit mekanizmasinin devreye girmesini saglarlar.
2. Lenfosit aktivasyonu: Klonal genisleme (sayica artis) ile karakterizedir. Toy lenfositlerin bir kismi efektér

lenfositlere (B lenfositler—plazma hiicreleri, T-lenfositler—efektér T lenfositler) dénisur.

3. Antijenin yok edilmesi: Efektor lenfositler ve bunlarin Grinleri (antikorlar, sitokinler), dogal bagisik yanit
elemanlari ile birlikte mikroorganizmayi yok eder. Plazma hiicreleri antikor salgilar; Th hiicreler sitokin
salgilar, Tc hiicreler enfekte konak hiicrelerini sitotoksik etki ile ortadan kaldirir.

4. immiin yanitin azalmasi: Etkenin yok edilmesini takiben “apoptoz” ile antijenin aktive ettigi efektor
hiicrelerin cogu 6liir. Olen hiicreler fagositler tarafindan ortadan kaldirilir. Kalan hiicreler “hafiza hiicreleri”ni
olusturur ve 6zel anatomik bolgelere (kemik iligi) go¢ eder. Hafiza hiicrelerinin olusumunu saglayan uyaranin
ne oldugu heniiz bilinmiyor!

5. Hafiza gelisimi: Hafiza lenfositleri, viicutta antijen olmamasina ragmen aylar/yillarca, hatta émur boyu
dinlenme fazinda bekler ve ayni antijen ile tekrar karsilasma sonrasinda hizla bagisik yanit (sekonder immdin

yanit) olusturur.
Bagisiklik Sisteminin Hiicreleri:

Antijen Sunan Hiicreler (“antigen presenting cell”, APC):
Dendritik hiicreler = T hiicre yanitini baslatir

Makrofajlar = Hicre aracili bagisik yanit aktivasyonu ve efektdr fazinda gérev alir

vV Vv Vv &

Follikiiler Dendritik Hiicreler (FDC) = Periferal lenfoid organlarin lenfoid follikillerinin jerminal
merkezlerinde bulunur. Antijenleri B-lenfositlere sunarak hiimoral immun yanit baslatir. T-lenfositlere

antijen sunmaz

Antijen sunan hicreler; cilt, gastrointestinal sistem, genitoliriner sistem ve solunum sistemi gibi
mikroorganizmalarin viicuda ilk giris kapilarinin epitellerinde yerlesen, antijenleri taniyan ve onlari periferal lenf
bezlerine taslyan 6zellesmis hiicrelerdir. Dendritik hiicreler, epitelden giren protein yapisindaki mikrobiyal antijenleri

tanir ve bunlari bolgesel lenf bezlerine tasiyarak T-lenfositlere sunar.

2. Mikrobiyal antijenlerini taniyan ve yok edilmesini saglayan 6zellesmis hiicreler (lenfositler):
B-lenfosit = Edinsel-hiimoral bagisik yanit elemani
T-lenfosit = Edinsel-hiicresel bagisik yanit elemani

Dogal 6ldurticu hiicreler “natural killer cell”, NKC) = Dogal bagisik yanit elemani

3. Antijenin ortadan kaldirilmasini saglayan efektér hiicreler:
T-lenfositler (Th, Tc)
Mononikleer fagosit sistem hiicreleri (makrofaj ve monositler)

Granllositler (notrofiller, eozinofiller)



Lokositler (granilosit ve makrofajlar) hem dogal hem de edinsel immiin sistemde efektor fonksiyonlar
Ustlenir. B ve T-lenfositlerin Grinleri (antikor ve sitokinler), diger |16kositleri enfeksiyon alanina ¢eker, onlari aktive

eder ve etkeni 6ldlirmelerini saglar.

Lenf nodlari
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Periferal lenfoid organlar antijeni konsantre eder; APC ve lenfositleri, aralarindaki iliski optimum olacak
sekilde bir araya getirir ve edinsel bagisik yanitin ortaya cikmasini saglar. Epitelleri gecerek viicuda giren ve dokulari
kolonize eden mikroplara ait antijenler, o bélgeyi drene eden lenf bezlerinde konsantre olur. Kanda bulunan
antijenler icin ayni gorevi dalak Ustlenir. Cilt ve mukozalarin lenfoid dokusu, epitel altinda lokalize olmustur
(Bademcikler ve Peyer plaklari) ve burada epiteli gegen antijenlere karsi bagisik yanitin ortaya ¢ikar. Periferal lenfoid
organlarda B ve T hiicreleri ayri kompartmanlarda bulunurlar. Lenf bezinde B-lenfositler follikillerde, follikiler
dendritik hiicrelerle (FDC) birlikte bulunur. Bir follikiildeki B-lenfositler yakin zamanda bir antijen tarafindan
uyarildiysa ortalarinda “germinal merkez” adi verilen bir alan olusur. FDC, B-lenfositleri kendisine dogru ¢eken bir
sitokin salgilar, bu nedenle B-lenfositler folliklllere yerlesir. T-lenfositler follikiliin hemen disinda, “parakorteks”
icerisinde kendilerine antijen sunan dendritik hiicrelerle birlikte bulunur. Parakorteks ve periarterioler lenfoid alanda
bulunan bu, T-lenfositleri bu alanlarda tutan kemokin Uretir. Lenfositler, bir antijen ile aktive oldugunda kemokin
reseptori ekspresyonlari azalir, bu nedenle daha dnce yerlestikleri anatomik alanlara bagimhliklari da azalmis olur. T
ve B lenfositler birbirlerine dogru yaklasir ve follikll sinirinda karsilasirlar. T hiicre uyarimi sonucu B-lenfositler

plazma hiicrelerine donliserek antikor salgilamaya baslarlar.

Lenfositler siirekli olarak dokular arasinda dolasirlar. Naif lenfositler periferal lenfoid organlara, efektor
lenfositler ise etkenin elimine edilecegi alana dogru goc¢ ederler. Bu dolasim 6zellikle T-lenfositlerde belirgindir. T-
lenfositler sirkiilasyonlari esnasinda lenf nodlarinda konsantre olan antijenlerle karsilasir, aktive olur, farklilagir ve
cogalir. Farklilasma esnasinda eksprese ettikleri adezyon molekiilleri ve kemokin reseptorleri degisir. Lenf noduna
baglihgl azalan T-lenfosit kana karisir, enfeksiyon etkeninin bulundugu dokuya ulasir ve mikroorganizmayi ortadan

kaldirir. Efektor B-lenfositler siklikla lenfoid organlarda (lenf nodu veya kemik iligi) kalir, enfeksiyon bolgesine go¢
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etmez. Buna karsilik, salgiladiklari antikorlar kana karisarak etkenin bulundugu alana ulasir ve efektor fonksiyonlari

yerine getirirler.
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