Immuinolojiye giris, konagin

genel savunma yollari




"
Dogal ve edinsel immunite

& Konak savunma mekanizmasi,

> enfeksiyonlara karsi ilk koruyucu engeli olusturan
dogal immunite ve

» sonrasinda daha yavas olarak devreye giren ancak
enfeksiyonlara karsi daha etkili savunma saglayan
edinsel (adaptif) immuniteyi kapsar



"
Dogal ve edinsel immunite

@ Dogal immmunite (dogustan immunite) terimi,
> mikroplarin girisini engelleyen ve
» konak dokulara girmeyi basaran mikroplari yok eden

» konak savunmasinin saglikli bireylerde her zaman
bulundugunu belirtir

¢ Edinsel immunite (adaptif, 0zgul veya kazanilmis
immunite)
> dokulari istila eden mikroplarla harekete gecen bir tip
konak savunmasidir,

> bu nedenle istilact mikroplara gore uyarlanmaktadir



"
Dogal ve edinsel immunite

@ Dogal immunitenin mikroplarin girmesini engelleyen ilk
savunma hattini, epitel, epitelde bulunan ozellesmis
hucreler ile dogal antibiyotikler olusturur

@ Mikroplar epiteli deler ve dokulara ya da dolasima
girerlerse

> fagositler, dogal oldurucu (natural killer-NK) hucreler
denen Ozellesmis lenfositler ve kompleman sisteminin
proteinlerini de iceren bazi plazma proteinleri
tarafindan saldiriya ugrarlar



"
Dogal ve edinsel immunite

@ Dogal immunitenin butun bu mekanizmalari, mikroplari
ozgul olarak tanir ve tepki verirler, ancak enfeksiyona yol
acamayan yabancl maddelere tepki vermezler

@ Dogal immunitenin, degisik turde mikroplar tarafindan
uretilen molekullere ozgul baska mekanizmalari olabilir



"
Dogal ve edinsel immunite

@ Dogal bagisiklik yanitlari enfeksiyonlara karsi etkin
savunma saglamasinin yani sira, enfeksiyona yol acan
maddelere karsi gelisen edinsel immun yanitlari da
guclendirir

@ Dogal immunite bircok enfeksiyona karsi efektor olarak
savassa da, insanlar i¢in patojenjenik olarak mikroplar
dogal immun yanita karsi direnecek sekilde gelisirler



"
Dogal ve edinsel immunite

@ Enfeksiyona yol acan maddelere kargi savunma
olusturmak edinsel immun yanitin gorevidir,

> bu nedenle edinsel immun sistemdeki bozukluklar
enfeksiyonlara karsi duyarlihgin artmasiyla sonuclanir

@ Edinsel immun sistem, lenfositler ve onlarin antikor gibi
urunlerinden olusur



"
Dogal ve edinsel immunite

@ Dogal immun yanitin mekanizmalari mikrop tiplerini
tanirken, edinsel immunitenin hucreleri (lenfositler)
mikroplarin Urettigi degisik maddeleri ve enfeksiyona yol
acmayan molekulleri de taniyan reseptorler tasirlar

@ Bu maddelere antijen denir

@ Edinsel immun yanitlar, ancak mikroplar ya da onlarin
antijenleri epitelyal bariyerleri asip, lenfositler tarafindan
tanindiklari lenfoid organlara tasinirlarsa tetiklenir



"
Dogal ve edinsel immunite

@ Edinsel immun yanitlar degisik tipteki mikroplarla
savasmak uzere ozel mekanizmalar olusturur

> Ornegin, antikorlar hiicre disinda, T lenfositler hiicre
icinde yasayan mikroplari yok eder
@ Edinsel immun yanitlar mikroplari yok etmek igin
genellikle dogal immun sistemin hucreleri ile
molekullerini kullanir ve edinsel immunite, dogal
Immunitenin bu mekanizmalarini kuvvetlendirir



"
Dogal ve edinsel immunite

¢ Ornegin
> antikorlar (edinsel immunitenin bir ogesi) mikroplara
baglanir, antikorla kaplanan mikrop fagositlere

kolayca baglanarak (dogal immunitenin bir hucresi)
onlari harekete gecirir ve

> mikroplar bu yolla fagositler tarafindan sindirilip yok
edilir



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

@ Degisik hucre ve molekullerin olusturdugu, hucre digi ile
hucre i¢ci mikroplara karsi savunma saglayan iki turlu
edinsel immunite;

> humoral immunite
> hucresel immunite



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

& Humoral immunite

> B lenfositlerin urettigi antikor denilen proteinler
tarafindan olusturulur

» Antikorlar dolasim ve mukoza sivilarina salgilanarak
kanda ve gastrointestinal, solunum yollari gibi
mukozal organlarin [Umenlerinde mevcut olan
mikroplari ve mikrobik toksinleri etkisiz hale getirirler



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

@ Antikorlarin en onemli ozelliklerinden bir tanesi mukozal
yuzeylerdeki ve kandaki mikroplarin konak hucrelere ve
Ilgili dokulara erigsmesini ve yerlesmesini engellemektir

@ Bu sekilde, antikorlar enfeksiyonlari yerlesmeden
engeller

@ Antikorlar enfekte hucrenin igcinde yasayan ve bolunen
hucrelere erisemezler

@ Boyle hucre ici mikroplara karsi savunmaya hucresel
immunite denir,

> cunku T lenfosit hucreleri tarafindan olusturulurlar



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

@ Baz T lenfositler, fagositik vezikuller tarafindan yutulan
mikroplari yok etmek icin fagositleri aktive eder

@ Diger T lenfositleri sitoplazmasinda enfeksiyona yol acan
mikroplari barindiran tum konak hucrelerini oldururler

@& B lenfositler tarafindan uretilen antikorlar 6zellikle hucre
disi mikrobik antijenleri tanimak i¢in tasarlanmigken, T
lenfositler hucre icindeki mikroplarin urettigi antijenleri
tanirlar



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

@& T ve B lenfositler arasindaki baska bir onemli fark ise;

» ¢ogu T hucresinin sadece mikrobik protein antijenleri
tanimasina karsin,

> antikorlarin; protein, karbohidrat ve lipid de iceren pek
cok degisik mikrobik molekul tiplerini tanimasidir



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

& Konak immunitesi,
> enfeksiyonu gecirerek ya da asilama ile (aktif
immunite) veya
> daha once enfeksiyon gecirerek bagisiklik kazanmis

bireylerden alinan antikorlar ve lenfositler bireye
verilerek (pasif immunite) guclendirilebilir



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

@ Bir mikrobun antijenine maruz kalan konak, enfeksiyonu
yok etmek icin bir yanit olusturur ve ayni mikrobun daha
sonra olusturacagi enfeksiyona karsi direng gelisimine
neden olur

@ Boylece konak o mikroba karsi ‘immun’ olurken,
mikropla daha once karsilasmamis birey ‘naif’ kalir



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

@ Pasif immunitede,
> naif birey enfeksiyona immun olan bir bireyin
hucrelerini (0rnegin lenfositler) ya da molekullerini
(0rnegin antikor) tasidigi sure icinde yani antikor veya
hucrelerin sinirli murleri suresince alici enfeksiyona
karsi savasabilir
@ Bu nedenle pasif immunite, birey aktif bir yanit
olusturmadan hizla immuniteyi saglamasi agisindan ¢ok
kullanighdir, ancak enfeksiyona karsi uzun sureli direng

saglamaz



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

@ Pasif immunitenin mukemmel bir ornegi,

» Immun sistemleri birgok patojene yanit verecek kadar
olgun olmayan ama annelerinden plasenta ve sut
yoluyla antikor temin eden yeni doganlarda gorulur



"
Edinsel immun yanitin ozellikler

@ Edinsel immunitenin en onemli ozelligi;
> yapisal olarak birbirlerinden farkli antijenlere
gosterdigi ozgulluk ve
> antijenle daha onceki karsilagsma sonucu gelisen
bellektir



" J
Edinsel immun yanitin ozellikler
Ozgullik

@ Daha once maruz kalinan bir antijenle yeniden
karsilasildiginda

> artmigs immun yanitin olugsmasi ve

> Ik antijene benzerlik gosterse dahi bagka bir antijene
benzer bir cevabin gosterilememesi, immun yanitin
ozgullugunun gostermektedir



"
Edinsel immun yanitin ozellikler
Ozgullik

e Immiin sistemin, en az bir milyar farkli antijeni veya
antijen parcasini birbirinden ayirt edebilme yetenegi
vardir

@ Pek ¢ok antijene ozgul yanitin gelisebilmesi toplam
lenfosit ozgullugunun (buna lenfosit repertuari da denir)
son derece ¢esitli oldugunu isaret eder

@ Bu dikkate deger ozgullugun ve cesitliligin temelinde,
lenfositlerin pek cok farkli klondan olusmasi ve her
klonun diger klondaki lenfositlerden farkli bir antijen
reseptor dagilimina sahip (bu klonlarin her biri bir hucre
soyundan gelmektedir) olmasi yatar



" J
Edinsel immun yanitin ozellikler
Ozgullik

@ 1950’lerde ortaya konan klonal secilme varsayimi,

> cesitli antijenlere ozgu lenfosit klonlarinin bu
antijenlerle karsilagsmadan once olustugu ve

> her antijenin ozgul bir klonun lenfositlerini secip aktive
ederek immun yanit olusturdugunu, ortaya konmustur



" J
Edinsel immun yanitin ozellikler
Bellek

e Immun sistem, ayni antijenle tekrar tekrar karsilastiginda
daha fazla ve daha etkili bir yanit olusturur

@ Antijen ile ilk kez karsilasmada;

> immun yanit antijenle ilk defa karsilasan naif
lenfositler tarafindan olusturulur ve buna primer
(birincil) immun yanit adi verilir



"
Edinsel immun yanitin ozellikler
Bellek

¢ Naif lenfosit terimi, bu hucrelerin
» Immunolojik olarak deneyimsiz olduklarini,
> antijenlerle daha once karsilasmadiklarini ve

» Immun yanit olusturmadiklarini vurgulamak igin
kullantlir



" J
Edinsel immun yanitin ozellikler
Bellek

@ Ayni antijen ile tekrar karsilasildiginda ise sekonder
(ikincil) immun yanit adi verilen,

> primer yanita gore daha hizli, buyuk ve

> antijeni daha iyi ortadan kaldirabilen bir immun yanit
ortaya cikar

@ Sekonder yanit, primer immun yanit sirasinda olusan
uzun omurlu bellek lenfositlerin, efektor konuma gecisi
sonucunda olusur



" J
Edinsel immun yanitin ozellikler
Bellek

e Immin bellek, immuin sistemin yenileyen ve siiregen
enfeksiyonlarla mucadele etme yetenegini en yuksek
duzeye tasir

@ Cunku bir mikropla her karsilasma,
> daha fazla sayida bellek hucresi olusumuna ve

> daha fazla sayida onceden olusmus bellek hucresinin
aktivasyonuna yol acar

@ Bellek, ayni zamanda neden asilarin enfeksiyonlara
karsi uzun suren koruma olusturabildiklerini de aciklar



"
Edinsel immun yanitin ozellikler
Bellek

e Immin sistem, ¢ok fazla sayida ve gesitte mikrop ile
diger yabanci antijenlere yanit verebilirken, konagin
potansiyel olarak antijenik olabilecek kendi antijenlerine
(0z-antijenler) yanit vermez



"
Edinsel immun yanitin ozellikler
Bellek

@ Tum immun yanitlar kendi kendini sinirlandirir ve
enfeksiyon ortadan kalkinca azalarak kaybolur

@ Bu durum immun sistemin dinlenme durumuna gegmesi
ve baska bir enfeksiyona yanit verebilmek igin
hazirlanmasina olanak saglar



ImmuUn sistem hiicreleri

@ Immin sistem hiicreleri

» mikrobiyal antijenleri yakalayip yuzeyinde eksprese
eden ozellesmis hucreler olan lenfositlerden ve

> mikroplari ortadan kaldiran efektor hucrelerden
meydana gelir



" A
Immiin sistem hucreleri
Lenfositler

@ Lenfositler, antijenlere 6zgul reseptorler tasiyan tek
hucre grubudur

» edinsel immuniteyi duzenleyen anahtar hucrelerdir
@ Lenfositler morfolojik olarak birbirine ¢gok benzerler

@ Ancak islevsel anlamda, koken aldigi dizi ve fenotip
olarak birbirlerinden farklidir

@ Bu nedenle kompleks biyolojik yanitlara ve aktivitelere
neden olurlar



" A
Immuin sistem hiicreleri
| enfositler

@ B hucreleri antikor uretebilen tek hucre grubudur;
> bunlar humoral bagisikligi duzenleyen hucrelerdir

@ B hucreleri yuzeylerinde antijenleri taniyan ve hucre
aktivasyon iglemlerini baslatan reseptorler olarak gorev
alan antikorlar igerirler

@ Cozunur antijenler ve mikroplarin veya diger hucrelerin
yuzeylerindeki antijenler B hucre yuzeylerindeki bu
antijen baglayan reseptorlere baglanabilirler ve humoral
Immuniteyi aktive edebilirler



" A
Immiin sistem hucreleri
Lenfositler

@ 1T hucreleri ise, hucresel immunitenin hucreleridir

@ T hucrelerinin antijen reseptorleri ise, yalnizca peptid
yapili antijenleri tanir;

> bu peptidler major histokompatibilite antijenleri (MHC)
adi verilen ozel peptid-sunan molekullere bagl
durumdadirlar

@ Bu molekuller antijen-sunan hucreler (ASH) adi verilen
bir grup ozellesmis hucrelerde bulunurlar



" A
Immiin sistem hucreleri
Lenfositler

@ T lenfositleri arasinda, CD4+ T hucrelerine yardimci T
hucreleri adi verilmektedir, cunku bu hucreler

> antikor yapimi icin B lenfositlerine ve

> yutulmus mikroplarin yikimi icin fagositlere yardim
ederler



" A
Immiin sistem hucreleri
Lenfositler

@ CDB8+ hucreler ise sitotoksik veya sitolitik T
lenfositleri (CTL) olarak adlandirilirlar,

» cunku bu hucreler hucre i¢i mikroplari tasiyan
hucreleri oldurur, diger hucreleri eritirler (lizis)



" A
Immiin sistem hucreleri
Lenfositler

e Uclincl bir sinif lenfosit ise dogal éldiirtict (natural
Killer — NK) hucreler olarak bilinirler, bu hucreler dogal
Immunitenin bir parcasidir

> B ve T lenfositlerinde bulunan antijen reseptorlerine
sahip degillerdir



" A
Immiin sistem hucreleri
Lenfositler

¢ Nalf lenfositler,

» mikrobiyal antijenleri tanimalari ve ayni zamanda
mikrobun uyardigi ek (ikincil) tehlike uyarilarini da
algiladiklari zaman, antijene ozgul lenfositler gogalir
(prolifere olur), efektor hucreler ve bellek hucrelerine
donusurler



" A
Immiin sistem hucreleri
Lenfositler

Naif lenfositler antijenler icin reseptor tasimalarina
ragmen antijeni ortadan kaldiracak islevleri yapamazlar

Bu hucreler periferik organlara yerlesir veya periferik
organlar arasinda dolanir ve antijeni bulmak ve yanit
vermek icin birka¢ gun veya ay bekleyerek yasamini
surdurur

Hucrelerin efektor hucrelere ve bellek hucrelere
donusmeleri, antijeni tanimasiyla baslar.



" A
Immiin sistem hucreleri
Lenfositler

@ Bellek hucreleri,

> antijen-uyarisi ile cogalan lenfositlerden gelisen
hucrelerdir,

> antijenin yoklugunda dahi uzun sure yasamlarini
surdururler

e Islevsel olarak bellek hiicreleri sessizdir ve antijen ile
uyarilmadikca islevlerini yerine getirmezler

@ Bellek hucresi, gelisimini uyaran ve daha once tanidigi
ayni antijen ile karsilastiginda, hucreler ikincil immun
yaniti vermek uzere hizla harekete gecer



" JJd
Antijen sunan hucreler

e Mikroplarin, viicuda giris yerleri yani deri, GIS ve
solunum sistemi, epitel icine yerlesmis ve antijenleri
yakalayip periferik lenfoid dokulara tasiyan ozgul
hucrelerle doselidir

@ Antijen yakalama iglevleri en iyi dendrit-benzeri ¢ikintilari
nedeniyle dendritik hucreler adi verilen hucrelerde
tanimlanmistir



" JJd
Antijen sunan hucreler

@ Dendritik hucreler, epitele ulasan mikroplarin protein
antijenlerini yakalar ve antijeni bolgesel lenf dugumune
tasirlar

¢ Lenf dugumunde, antijen tasiyan dendritik hucreler
antijeni parcalara ayirarak T lenfosit tarafindan taninir
hale getirir



Antijen sunan hucreler

@ T hucrelerine antijeni sunan bu ozellesmis hucreler
‘profesyonel ASH (APC)’ler olarak adlandirilirlar

> profesyonel ASH'lerin prototipi dendritik hucrelerdir,

> fakat makrofajlar ve bazi hucre tipleri de ayni iglevi
yurutebilir



» BN
ImmuUn sistem dokulari

¢ Immuin sistem dokulari:

> Uretken lenfoid organlar (primer veya merkezi)

m T ve B lenfositlerin olgunlastigi ve antijene yanit verebilecek
hale ulastigi organlar

m Kemik iligi, Timus
> Periferik lenfoid organlar (sekonder)

s Mikroplara karsi kazanilmis immun yanitin baslatildigi
periferik organlar

s Lenf dagumleri, Mukozal ve kutanoz lenfoid dokular, Dalak






