Edinsel immunite

mekanizmalari




" A
Edinsel immunite

& Konak savunma mekanizmasi,
» dogal immunite
m enfeksiyonlara karsi ilk koruyucu engeli olusturur
> edinsel (adaptif) immunite

m daha yavas olarak devreye girer ancak enfeksiyonlara karsi
daha etkili savunma saglar



" A
Edinsel immunite

@ Edinsel immunite (adaptif, 0zgul veya kazaniimig
immunite)
> dokulari istila eden mikroplarla harekete gecgen bir tip
konak savunmasidir,

> bu nedenle istilaci mikroplara gore uyarlanmaktadir



" A
Edinsel immunite

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

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

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



Edinsel immunite

Dogal immun yanitin mekanizmalari mikrop tiplerini tanir

Edinsel immunitenin hucreleri (lenfositler) mikroplarin
urettigi degisik maddeleri ve enfeksiyona yol agmayan
molekulleri de taniyan reseptorler tasirlar

Bu maddelere antijen denir
Edinsel immun yanit,

» mikroplar ya da onlarin antijenleri epitelyal bariyerleri
asip, lenfositler tarafindan tanindiklari lenfoid
organlara tasinirlarsa tetiklenir



" A
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



" A
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

@ Hucre disi ile hucre i¢ci mikroplara karsi savunma
saglayan iki turlu edinsel immunite;

> humoral immunite
> hucresel iImmunite



" 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 biri mukozal
yuzeylerdeki ve kandaki mikroplarin konak hucrelere ve
Ilgili dokulara yerlesmesini engellemektir

@ Bu sekilde, antikorlar enfeksiyonlari yerlesmeden
engeller



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

@ Antikorlar enfekte hucrenin iginde 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



" J
Edinsel immunitenin cesitleri

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

tanirlar
@ T ve B lenfositler arasindaki bir diger fark;
» ¢ogu T hucresinin sadece mikrobik protein antijenleri
tanimasina karsin,

> antikorlarin; protein, karbohidrat ve lipid de igceren 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 6zelligi ve bu tip
bagisikligi dogal bagisikliktan ayiran en onemli farki

> yapisal olarak birbirlerinden farkli antijenlere
gosterdigi ozgulluk ve

> antijenle daha onceki kargilasma sonucu gelisen
bellektir



" J
Edinsel immun yanitin ozellikler
Ozgiilliik

@ 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



" B
Edinsel immun yanitin ozellikler
Oz-antijenlere tepki

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

@ 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



" J
Edinsel immun yanitin evreleri

e Immun yanit birbirini izleyen evrelerden olusur:
> antijen taninmasi,
> lenfositlerin anktivasyonu,
> antijenin ortadan kaldiriimasi,
> Immun cevabin sonlandiriimasi ve
> bellek



Edinsel immun yanitin evreleri

@ Tanima fazi sirasinda, antijene 6zgul naif lenfositler
mikroplarin antijenlerinin yerini bulur ve tanir



" J
Edinsel immun yanitin evreleri

@ Lenfositlerin bunu takip eden aktivasyonlari icin en az iki
cesit sinyal gerekir
> Antijenin lenfositlerin antijen reseptorlerine

baglanmasi (sinyal 1) tum immun yanitlarin
baslatilabilmesi icin gereklidir

> Mikroplarla ve mikroplara karsi olusan dogal immun
yanitlar tarafindan olusturulan diger sinyaller (sinyal
2) de primer immun cevapta lenfositlerin aktive
olabilmesi i¢in gereklidir
m edinsel immun yanitin yalnizca mikroplarca olusturulmasina

ve diger zararsiz enfeksiyoz olmayan antijenlere karsi immun
yanit olusturulmamasini saglar



" J
Edinsel immun yanitin evreleri

@ Lenfosit aktivasyonu esnasinda, antijenlerle karsilasan
lenfosit klonlari hizlica cogalmaya baslar ve bu soydan
gelen ¢cok sayida hucre olusturur; bu isleme klonal
genisleme (ekspansiyon) adi verilir

¢ Bu lenfositlerin bazilari naif lenfositlerden efektor
lenfositlere donusurler, bu hucrelerin amaci antijenleri
ortadan kaldiracak maddeleri uretmektir



" J
Edinsel immun yanitin evreleri

@ Efektor hucreler ve Urunleri, genelde dogal bagisikhgin
da yardimiyla mikroplari elemine ederler, antijenlerin
ortadan kaldirildigi bu faza immun yanitin efektor fazi
adi verilir

@ Enfeksiyon temizlendikten sonra, lenfosit aktivasyonuna
yol acan uyarim sona erer

@ Sonuc olarak, antijenler tarafindan aktive edilen
hucrelerin gogu apoptoz adi verilen programlanmis
hucre olumu vasitasiyla ortadan kalkar ve olu hucreler
zararl bir reaksiyon baslatmadan once fagositler
tarafindan temizlenirler



"
Edinsel immun yanitin evreleri

¢ Immdin yanit ortadan kalktiktan sonra, kalan hucreler
bellek hucrelerini meydana getirir ve dinlenme fazinda
aylar hatta yillar boyu sag kalabilirler, bu hucreler ayni
mikropla tekrar karsilasma durumunda hizl sekilde yanit

cevap olusturabilirler



"
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



Lenfositler

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

> B ve T lenfositlerinde bulunan antijen reseptorlerine
sahip degillerdir



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



"
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






