DERS NOTLARI —ARASINAVA KADAR OLAN KONULAR
Sorular- komplement
1. Komplementin enfeksiyonlarin 6nlemlerindeki roliinii belirtiniz?

Opsonizasyon ile kapsil gibi fagosite edilemeyen yapilara komplement faktorleri (C3b) baglanarak
fagosite edilemeyen mikroorganizmalarin adezyonu saglanir. Boylece fagositoz baslar.

Hedef hiicrelerin lizisi (komplement baglandigi hiicre yiizeyinde por agarak ozmotik lizise neden olur)

Cesitli komplement faktorleri (C3a, C4a, C5a-anaflatoksin) yangi olusumunu uyarir. Béylece bélgede
bir aktivasyon basalar (hiicre aktivasyonu, permeabilite artisi)

Cesitli antijenlere karsi olusan antikorlarin varliginda, antijen-antikor kompleksi (immiinkompleks)
olustugunda, komplement antikorun Fc kismindaki komplement baglanma bdlgesine baglanir ve
hedef antijeni ozmotik lizis ile yikimlar.

2. Bireylerde komplement eksikliginde beklenen nedir?
Enfeksiyonlara duyarlilik,
3. Komplement aktivasyonunu saglayan yollari ve bu yollardaki aktivatorleri tartisiniz?

Komplement aktivasyonu 3 yol ile saglanmaktadir. 1 Klasik yol: antien-antior kompleksinin olustugu
durumda komplementin imminkompleksde antikora baglanmasi 2. Lektin yolu: Komplement
mikroorganizmanin ylzeyindeki lektin yapili karbonhidrat yapili yapilara (mannoz, LPS, lipoprotein)
baglanir.3. Alternatif yol: Klasik ve lektin yolu disindaki diger yollar veya maddelere baglanarak
gerceklesen yoldur.

4. Komplement inhibe eden faktorler ne i¢in 6nemlidir?

Komplement alternatif yol ile sialik asit yapil maddelere baglanmaktadir. Sialik asitte saghkli
hicrelerde bulunmaktadir. Saglikh hiicrelere baglanma ancak komplement inhibitorleri ile
onlenmektedir. Komplement yolunun her asamasinda saglikli hiicrelere baglanma inhibitorler ile
kontrol edilmektedir. Eger bu inhibitorler fonksiyonel degilse saglikli hiicrelere olumsuz etkileri
meydana gelir.

5. Komplement hangi hayvanin serumunda daha yiiksektir ve hangi enfeksiyonlarin teshisinde
referans kabul edilir?

Kobay serumunda en ¢ok bulunur. Bruselloz, paratiiberkiiloz, klamidiyoz
Fagositoz

6. Bazofil, Mast hiicresi, Fagositik hiicreler:



Bazofil hiicrelerinin fagositik yetenekleri yoktur. Ancak stoplazmalari, mast hiicreleri gibi vazoaktif
madde iceren grandiller ile doludur. Cesitli yangi mediyatorleri (yangi olusturucular) agiga ciktiginda
uyarilir. Sonugcta istenmeyen ve kontrol edilemeyen yangi olusumuna neden olurlar.

Mast hiicreleri de bazofiller gibi granillerinde vazoaktif madde icerirler. Yangi ile uyarildiginda
granillerden heparin, histamin, bradikinin, prostaglandin gibi vazoaktif maddeler aciga cikar.
Vazoaktif maddeler genel olarak damar permeabilitesinde artis, diiz kas kontraksiyonunda artis ve
sivi sekresyonunda artisa neden olurlar. Agiga cikan bu maddelerin konsantrasyonuna goére lokal
(6dem, kizarikhk, agr) veya sistemik reaksiyonlar (ates, damar i¢i pithtilasma, solunum yetmezligi,
akciger 6demi) meydana gelir.

Fagositik hiceler: Mononiklear (monosit ve makrofajlar) ve polimorfniiklear hiicreler (noétrofil,
eozinofil, bazofil) dir. Notrofiller bakteriyel, eozinofillerparaziter, lenfositler ise viral enfeksiyonlarda
artar. Bunun nedeni agiga ¢cikan kemotaktik maddelerin bu hiicrelerden salinmasi nedeniyledir.

7. Bagisikliga direng gelisim mekanizmalarini tartisiniz?
1. Antijenik degisim (mutasyon) 2. Antijenik maskeleme 3. Kapsdil 4. Hiicreici yasam
8. Fagositoza direng nedenlerini biliniz?

1. Adherens inhibisyonu 2. Fagosit 6limii 3. Fagosit lizisi 4. Fagozomdan kaclis
5. Fagozom-lizozom birlesmesinin 6nlenmesi 6. Fagolizozomda yasam-lizozomal enzimlere direng

7. Opsonizasyonun 6nlenmesi 8. Kemotaksisin 6nlenmesi
9. Fagositoz hiicrelerdeki respiratorik/oksidatif yikimlara mekanizmalarini tartisiniz?

Notrofiller; Stperoksit anyonlarini SOD (stiperoksit dismutaz) etkisi ile H20 ile reaksiyona girererek
hidrojen peroksit (H202) olusur. H202 ve myeloperoksidaz Cl iyonlarini reaksiyona sokarak hipoklorid
iyonlari olusturur.

Eozinofillerde, Hipoklorid yerine hipobromid iyonlari olusur

Makrofajlarda; myeloperoksidaz enzimi yoktur. NO sentetaz enzimi NADPH ve 02 i kullanarak L-
argininden NO ve sitrulin olusturur. NO slperoksid anyonlarla reaksiyona girerek NO3, NO2, O3
olusturur.

Antikor olusumu, Bu béliimde antijen islenmesinden baslayan bir siire¢ bilinmelidir. Antikor olusum
strecinde son basamak, aktive ve prolifere B hiicrelerinin plazma hiicrelerine doniisiimu ile Bellek B
lenfositlere donusumu gerceklesir. Bellek B hucreleri, antijen ile aktive B hucrelerinin bir hafiza
modelidir. Bu bellek hucreleri sekonder lenfoid organlarda olgunlastiktan sonra burada kalabildigi gibi
kemik iligi gibi primer lenfoid organlara da gider. Benzer veya ayni antijenik yapili etken viicuda
girdiginde bellek hucreleri aktive olurlar. Aktivasyon sonrasi bellek hiicre hangi immunglobulin
reseptorine sahip bir hiicre ise ( ornegin IgG) o izotipte Immunglobulin sentezleyen plazma
hicrelerine donusur. Artik bol miktarda ve kisa slirede (3-5 gunde) antijene 6zgli immunglobulin (IgG,
IgA,) Uretilir. Plazma hucreleri kemik iligine gitmez. Sekonder lenfoid organlarda germinal merkez
alanlarinda antikor Uretir veya farkli lenf damarlariile diger lenfoid dokulara giderek orada antikor



Uretir. Ayrica sekonder lenfoid dokuda Uretilen antikorlar da lenf damari ile viicuda dagilirlar. Sizden
istegim deri alti ve konjuktival inaktif bir asi yapildiginda olusan immunyanit surecini kavramaniz. (
ol yani inaktif asiya karsi humoral, attenue asiya karsi ise hem humoral hem de hiicresel bir yanit
gelisecegini bilmeniz gerekir) B lenfositleri ylizeyindeki antijen reseptorleri sayesinde ¢esitli
antijenleri tanir. Antijenlere gore gelisen B hucreleri (klonal seleksiyon) ¢ogalarak plazma hiicrelerine
donisurler. Sekonder lenfoid organlardaki bu bélgelere germinal merkez ismi verilir. B lenfositler
ayrica MHC-2 sunumu ile aktive olan yardimci T hiicreleri ile de uyarilmaktadir. T lenfositler ise
sadece MHC-1 ve/veya MHC-2 ile sunulan antijenler ile aktive olabilmektedir. Buna T lenfositler icin
MHC kisitlamasi denilmektedir. B ve T lenfositlerin aktivasyonu sonucu hiicresel ve/veya humoral
immunyanit olusmaktadir.

Dokularda immunyanit gelisiminde; éncelikli olarak non-spesifik immunyanit ile yabanci ajanlar
elimine edilmeye ¢alisilir veya tahrip edilir. Sonraki asamada yani lenfositlerin aktive oldugu donemde
olusan yanita ilk olustugu icin primer immunyanit adi verilir. Burada ilk antijenik uyarimlar meydana
gelir. Sonugta plazma hiicrelerine kadar bir uyarim var ise primer immun yanitta antikor olusur. llk
olusan antikorlar IgM dir ve cok spesifik degildir. Olusan antikorlarin izotipine gore degismekle
birlikte primer immunyanit da antikorlarin koruyucu diizeyleri yaklasik 3 haftadir. Daha sonra ayni
antijen (primer immunyaniti uyaran) ikinci kez viicuda verildiginde olusan yanita sekonder
immunyanit adi verilir. Uzun sireli ve koruyucu olan immunyanit tipidir. Yalniz farkli antijen ikinci kez
verilirse olusan yanit yine primer immunyanittir.

Primer ve sekonder immunyanitin karsilastiriimasi:

Primer kisa slreli koruma saglar, sekonder ise uzun siireli bir koruma saglar. Inaktif asilarda sekonder
immunyanit suresi ortalama 6 ay, canli asilarda ise bu siire yillar ile ifade edilmektedir. Primer
immunyanitta en ¢ok IgM daha az 1gG olusurken, sekonder immunyanitta en cok IgG, daha az IgM
olusmaktadir. IgG nin konsantrasyonu sekonder yanitta primere gore en az 4 kat ve Uzerindedir.
Sekonder immunyanit olusum siiresi 3-5 giin olup primerde bu siire 7-10 gune kadar ¢ikabilmektedir.
Bunun nedenini zaman zaman sormusumdur. Primer immun yanitin son asamasinda bellek B ler
olusurken sekonder immiinyanitta hazir olarak Bellek hucreleri vardir. Bu nedenle kisa slirede
plazmaya dondisdrler.

Asilamalarda tekrar uygulamaya rapel adi verilir. iki uygulama arasindaki bu sure genellikle 15 veya
21 gundur. Canli asilar canli oldugundan genellikle tekrar uygulanmazlar veya 1 yil gibi bir stire sonra
tekrarlanirlar. Primer ve sekonder immunyaniti grafik tGizerinde gosteriniz? Canli asilarda da hem
primer hem de sekonder immunyanit gelisir ancak bu durum primer ve sekonder immunyanit olarak
ifade edilmez. Sadece immunyanit seklinde ifade edilir. Olii asilarda rapel yapilmasinin sebebi kisa
siirede yikimlanmalari sebebiyledir. Surenin nedeni daha once belirtilmistir. Asili hayvanlarda
bagisiklik takibi nasil yapilir? Kronik enfekte hayvanlarda hastalik takibinde kriter nedir? Bunu da ben
cevaplayayim. En az 15 gun ara ile 2 serum 6rnegi alinmasi gerekir. Ilk serumdaki antikorun titresi ile
ikinci serumdaki karsilastirildiginda en az 4 kat ve lzeri artis anlamli kabul edilir ama yine yeterli kabul
gormeyebilir.

Sorular

10. Hastaliklara direngte rol oynayan spesifik olmayan savunma faktorlerinin neler oldugunu
tartisiniz (sivisal, hiicresel olarak)



Sivisal faktorler: sitokinler (IFNg, TNFa,) laktoferrin, transferrin, komplement
Hicresel faktorler: NKC, makrofajlar, fagositik hiicreler (notrofil, eozinofil, monosit)
11. llk sorudaki faktorlerin 6nemini belirtiniz? (Komplement, sitokinler, NKC,....... )

Komplement: Kan serumunda bulunan temel olarak karaciger ve makrofajlar tarafindan (retilen
enzimatik 6zellikli serum proteinidir. Fonksiyonlari yukarida anlatiimistir.

Sitokinler: Vicudun savunma hiicreleri ve yerlesik hicreleri tarafindan salgilanan uyarici veya
baskilayici roli olan proteinlerdir. Pikogram diizeyleri etkili olan maddelerdir. Sitokinlerin yiksek
konsantrasyonlari hiicrelerde olumsuz etkiler meydana getirir. TNFalfa: hiicrelerde nekroz, damar igi
koagulasyon meydana getirir. IL-1, IL-6 ates, uyku ve halsizlige yol agar. Uyarici dozlari ile gesitli
hicresel ve humoral reaksiyonlari aktive ederler.

IFN: Alfa ve beta IFNIlar, antiviral 6zellige sahip olup saglkli hiicreler tarafindan salgilanir ve saglikl
hicrelere virusun girisi 6nlenir. Bir diger IFN, IFN gama olup bu sitokin bagisiklik sistem hticrelerinin
cogunu aktive eden bir sitokindir(NKC, makrofajlar, sitotoksik T hiicresi, Thelper 1 hiicresi). immiin
IFN olarak da bilinir.

Laktoferrin, transferrin: Fe baglayan proteinler olup mikroorganizmanin ihtiyaci olan Fe’i baglayarak
mikroorganizmanin (iremesini dnlerler.

Hicresel faktorler: NKC ler 2 sekilde etkili olurlar. 1. Antijene bagh antikor araciligl ile (NKC lere
baglanarak NKC ler antijeni yikimlar). 2. Direkt sitotoksisite ile hedef hiicreyi oldirirler. NKC ler
hedef hiicreyi sitotoksik T hiicreleri gibi sahip oldugu perforin ve granzim enzimleri ile apoptozis ile
yikimlarlar. (hlcredeki apoptotik genler aktive edilerek hiicre tomurcuklanarak oliir yani
stoplazmanin yikimlanmasi olmaz)

Fagositik hiicreler hedef hiicreleri 1. Enzimatik 2. Oksidatif mekanizma ile yikimlarlar.

12.Sitokini tanimlayarak yangi dncesi sitokinleri ve neye sebep olduklarini tartisiniz? (IL-1, IL-6,TNF-
alfa,.) Covid19 'daki durumu da buna gore izah ediniz?

istahsizlik, depresyon, uyku durumu, nétrofili, ates, protein yikimi, KC den akut faz protein sentezi,
septik sok

13. Sitokinlerin asiri salgilanmasi nelere neden olur?

Sitokinlerin asiri salgilanmasi covid’de oldugu lizere organ yetmezliklerine kadar degisikliklere neden
olur.

14. Yangiyi tanimlayarak sonuglanma senaryolarini tartisiniz (akut-iyilesme,.....

Viicudun fiziksel, kimyasal, mekanik ve biyolojik etkenlere karsi tiim savunma sistemleri ile gosterdigi
bir yanittir. Yangl sonucunda akut iyilesme (1-Yangi mediatorlerinin2- Mediat6r olusturan enzimlerin
inaktivasyonu sonucu) ile sonuclanabilecegi gibi yangi mediatoérlerinin devamli uyarimi sonucu kronik
(grantilasyon dokusu olusumu) forma donislir. Kronik form organin fonksiyonunu vyerine
getirememesi (yetmezlik) ile sonuglanabilir.



15. Ates nedir? Atesin olusum mekanizmasini belirterek az-orta ve yuksek seviyelerde neler
gelistigini tartisiniz?

Cesitli faktorlere hipotalamusun uyarimi sonucu gelisen bir savunma reaksiyonudur. Beden isisinin
hafif yikselme fagositozu uyarir, bakteri Gremesini yavaslatir, yliksek olmasi enzim denaturasyonu ve
normal biyokimyasal reaksiyonlarda aksamaya neden olur.

Yani dlsik ates, monosit-makrofaj aktivasyonu, endotel hiicre aktivasyonu ile komplement
aktivasyonunu (C3a, C5a- permeabiliteyi artirir) uyarir. Kemikiligi aktivasyonu sonucu l6kositozis
meydana gelir. Orta dlizeyde ates ile karacigerden akut faz proteini sentezlenerek sistemik etkiler
meydana gelir. Yiksek ateste ise, kalp-dolasim sistemi etkilenerek damar icinde pihtilasma,
akcigerlerin etkilenerek akut solunum yetmezligi ortaya ¢ikar. Bu dénemde mutlaka midahale
edilmelidir.

16. Bagisikhgr kazanilma (edinilme) sekilerline gore siniflandirip birbirlerine avantaj ve
dezavantajlarini tartisiniz?

1-Aktif bagisiklik (hiicresel/hiimoral)

2-Pasif bagisiklik (hiimoral)

Aktif bagisikhk Pasif bagisiklik
Hem hiicresel hem de humoral olarak kazanilir. Humoral olarak kazanilir
Hem dogal hem de yapay olarak kazanilir. Hem dogal hem de yapay

Dogal olani gegirilen enfeksiyonlara, mikroflora etkenlerine ve gidalara Dogal olani plasenta,

karsi kazanilir. kolostrum ve kanathlarda
yumurta sarisi ile elde edilir.

Yapay olan asilama ile saglanir

Yapay olan imminserum
uygulamalari ile  saglanir.

Pasife gore uzun siireli bagisiklik saglar. Dogal bagisiklik yapaya gore daha uzun sirelidir. Yapay aktif
bagisiklik yapilan asinin dzelligine gore (inaktif veya aktif) koruyuculuk siiresi degisir. inaktif asilar ile
genellikle 6 ay civarinda bir korunma saglanir. Canli (attenie) asilar ile de birkag yil siiren bir koruma
saglanir.

Pasif bagisiklikta korunma, iceriginde spesifik koruyucu antikorlarin bulunmasina baglidir. Spesifik
antikorlar var ve etkinlik konsantrasyonu (titresi diye de ifade edebiliriz) yiksek ise uzun sireli, distk
ise kisa slireli korunma saglanir. Bu slire antikorun konsantrasyonu ve yarilanma siresi ile ilgilidir.



Pasif bagisiklikta korunma sadece hazir olarak verilen antikorlar ile saglanirken aktif bagisiklik da
korunma uyarim sonucu elde edilen antikorlar ile (humoral) veya fagositik hiicreler ve lenfositlerce
saglanan uyarim ile (hiicresel) saglanir.

Pasif bagisiklik ile korunma hiicre disi enfeksiyonlarda veya hiicre i¢i enfeksiyonlarin hiicre disinda
bulunduklari donemde etkili olur iken, aktif bagisiklik ile hem hicre ici hem de hiicre disi
enfeksiyonlara karsi korunma saglanmaktadir. Hiicre ic¢i enfeksiyonlarina karsi korunma aktif
bagisiklikta canli asi uygulamasi ile daha etkilidir. Sap hastaliginda oldugu gibi canli asi mevcut degil
ise inaktif asidan da yararlanilabilmektedir.

imminglobulin; kan serumunda veya plazmasinda bulunan glikoprotein yapida proteinlerdir.
imminglobulin terimi ile antikor ¢ogu zaman es anlamli olarak kullanilmaktadir. Ancak antikor
spesifikimmiinglobulinleri ifade etmek icin kullanilmaktadir. Bu durumu su o6rnek ile pekistirelim.
Buzagilar ishal yapan etkenlere karsi asilandiginda (E. coli, Salmonella, Pasteurella, Corona viris gibi)
olusan proteinlere imminglobulin denilirken, asilanan hastalik etkenlerinden herbirine karsi durumu
ifade etmek karsithk anlaminda kullanilan  “anti”terimi  kullanilmaktadir. Ornegin  E.
coliimmiinglobulinleri yerine anti-E. coli antikorlari ifadesinin kullanimi dogru bir ifadedir.
imminglobulinler, pasif bagisiklik saglamak amaciyla kullanilan serum proteinleridir. Korunma
amaciyla kullanilabilecegi gibi tedavi amacl olarak da kullanilabilmektedir. Tedavi dozu koruyucu
dozun en az 2 kati kadar olmaktadir. Konsantrasyonu, internasyonel (inite (IU) olarak ifade
edilmektedir. Serumun vyapisinda alblimin ve globilin proteinleri yer almaktadir. Serum,
albuminkonsantrasyonu en fazla protein olup bunu globiilinler (alfa-beta ve gama globdilinler) izler.
Serum, elektroforez yapildiginda alblimin, alfa-beta ve gama globiilinlere ayrilmaktadir. Antikorlarin
blylik bir cogunlugu serumun gama globiilin fraksiyonunda bulunmaktadir. Bu nedenle bagisik serum
eldesinde elde edilen serum (asi ile veya enfeksiyon sonucu) dan gama globdlin ayristirilarak
kullanilmaktadir. Ancak bu ayristirma yénteminin pahaliligi sebebiyle, hayvanlarda birgok hastalik i¢in
bagisik serum (immiinserum) ayristiriimadan direkt kullaniimaktadir. insanlardaki hastaliklara karsi ve
hayvanlarda kuduz, kdopek genclik hastaligi gibi dnemli enfeksiyonlarin tedavisinde gamaglobiilin
spesifik serumlar kullanilmaktadir. Gamaglobulinspesifik serumun total imminglobulin spesifik
seruma tercih nedenleri, katabolizma siresinin daha uzun olmasi ve diger proteinlere karsi allerji
gelistirme potansiyelinin disiuk olmasidir. Bagisik bir serumda antikor iceren kismin nasil tespit
edildigini grafik Gizerinde agiklayiniz (not immunglbulinslayti)

17. immiinglobulin veya antikor uygulamalari sonucu nasil bir etkinlik beklenir?

Pasif bagisiklik ile kisa sireli bir korunma saglanir. Antikorlarin nétralizan, aglitinan ve presipitan
ozelliklerinden dolayi antijenleri bloke etme 0Ozelligi 6n plandadir. Ayrica, antikorlarin antijen ile
immunkompleks olusturmasindan sonra biyolojik fonksiyonlarindan fagositik hiicre aktivasyonu ve
komplement aktivasyou da gerceklesir.

18. Antikorlar hiicrede hangi asamada etkili olur? (hiicre ici veya hiicre disi)

En kiiclk Ig molekill 1gG olmasina ragmen hiicre icine girebilecek blyliklikte degildir. Bu nedenle
tim Ig molekdlleri hiicre disinda etkilidir. Ancak IgA molekili epitel hiicresinden l[imene gegerken
hiicre icinden gecer. Bu donemde hiicre icinde kalmis olur. Bu dénemde hiicre enfekte ise antijenik
maddeler IgA’ya baglanarak hiicrenin enfeksiyonu 6nlenmis olur. Bu duruma immin dislama adi
verilir.



immiinglobulinin 5 izotipi vardir. Bu izotiplerin herbirinin ayri fonksiyonlari vardir. Benzer 6zellikleri
hepsinin ayni antijenik epitopa yonelik olmasidir. Farkliliklar, Fc reseptorleri ile kurulan iliski ile
saglanmaktadir.

19. Herbir immunglobulinin fonksiyonunu karsilastirmali olarak inceleyiniz?
Agliitinasyon, presipitasyon ve notralizan aktiviteye sahip olanlar: IgG, IgA, IgM
Komplementifikze edenler: I1gG, IgM

Monomerik olanlar: 1gG, IgD, IgE

Dimerik olanlar: IgA

Pentamerik: IgM

Allerjik reaksiyonlarda rol oynayan: IgE

B lenfosit ylizeyinde: IgM ve IgD reseptorleri bulunur.

Plasentayi gecebilen Ig: 1gG

Plasental transfer kedi, kopek ve insanlarin dahil oldugu primatlarda mimkundur.
Mukozal bagisiklikta rol oynayan Ig: IgAdir.

Aktif ve pasif bagisikligl avantaj ve dezavantajlari yoniinden tartisiniz?

Daha 6nce anlatild.

20. Primer ve sekonder immiinyaniti tanimlayarak sekonder immiinyaniti primere ustiin kilan
6zellikleri izah ediniz?

Primer immiinyanit: Antijen viicuda ilk kez girdikten sonra olusan immunyanittir.

Sekonder immiin yanit: Ayni antijen viicuda ikinci kez girdiginde olusan immiinyanittir. Sekonder
immiinyanitta, primer ile saglanan aktivite hiicreler sekonder uyari ile yeniden uyarilir. Primer yanitin
sonuna dogru olusan bellek lenfositler, sekonder yanit ile aktive edilir. Bellek hiicreler kisa siirede (2-
3 glin) plazma hiicrelerine donliserek antikor Uretirler. Sekilde gortldUgu lizere primer yanitta
koruma siiresi 30 glinden sonra azalmaktadir.

Primer yanitta olusan antikorlar daha ¢ok IgM agirlikhdir. 20. giinden sonra IgG ve IgA da
olusmaktadir. Sekonder yanitta en cok IgG olusmakta ve bu IgG aylarca viicutta kalmakta ve
primerdeki miktarinin en az 4 kati diizeyinde bulunmaktadir. Primer yanitta antikor olusumu yaklasik
1 hafta stirerken sekonder immiin yanitta bu stire 2-3 giinddr.
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21. Yarilanma siiresine gére immiinglobulinler siniflandiriniz?
Yarilanma siireleri : 1gG i¢in 23 giin, IgM icin 5 giin, IgA icin 6 glin, IgE icin 2 glindir.

22. Monomerik bir immiinglobulin (IgG) yapisini gizerek iizerinde fonksiyonel kisimlari gosteriniz?
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Gegirilen enfeksiyonlaran sonra 2 tir bagisiklik olusumu mimkindir. Bunlardan biri humoral
bagisiklik digeri de hicresel bagisikliktir. Humoral bagisiklikta koruyucu maddeler immiinglobulinler
daha o6zel ifade edecek olursak antikor adi verilen glikoproteinlerdir. Hiicresel bagisiklikta ise
koruyucu molekiiller hiicreler ve Urettikleri sitokinlerdir. Bu hiicreler antijene spesifik olarak aktive
olan T lenfositler (T helper, T sitotoksik, T bellek), ile antijene 6zgli olmayan aktive NK hiicreleri,
makrofajlar, monositler, noétrofiller ve eozinofillerdir. Bu hiicreler aktivitelerini effektor
fonksiyonlarina goére yerine getirirler. Ornegin monositler, nétrofiller, eozinofiller, makrofajlar
fagositoz ve antikora bagh sitotoksisite ile, NK hicreleri direkt sitotoksisite ve antikora bagl
sitotoksisite ile T lenfositler ise Urettikleri sitokinler ile yerine getirirler. T lenfositleri disindaki
hicrelerce spesifik yani antijene 6zgil yanit, antijene 6zgli olusan antikorlarin (IgG) bu hicrelerdeki
IgG reseptorlerine baglanarak bu hicreleri aktive etmesi ile (antikora bagli hiicre sitotoksisitesi,
ADCC) saglanmaktadir. Buradan anlasilmasi gereken spesifik yanit yani antijene 6zgli yanit; NK
hicreleri, monositler, makrofajlar, noétrofiller ve eozinofiller ve T lenfositler ile korunma
saglanmaktadir. Sitokin aktivitesi nedir diye dlstindiigiimiizde, bunlari fonksiyonlarina gore, stimilan
olanlar ve baskilayici olanlar diye ikiye ayirabiliriz. Veya yangi 6ncesi ve yangl sonrasi sitokinler diye
de gruplara ayirabiliriz. Fonksiyonlari ise basliklar halinde; hedef hiicrenin apoptoz ile éldirilmesi,
yangl olusumu ve baskilanmasi, affinitesi oldugu hicrelerin aktivasyonu veya baskilanmasi
seklindedir. Bu bilgiler 1s18inda; korunma amaciyla bu bagisiklik elemanlarindan nasil yararlanilir diye
disindigiimizde; 1. humoral bagisiklik Grind antikorlarin kullanimina dayali bir yaklasim (pasif
bagisiklik) 2. Hicresel bagisiklikta rol oynayan spesifik T hiicrelerinin kullanimi (adoptif bagisikhk) 1.
humoral bagisiklik Grini antikorlarin kullanimina dayali bir yaklasim (pasif bagisiklik) Antikor
kullanimina dayali yaklasim: immiin (bagisik) serum veya immiin (bagisik) plazma uygulamasi ile
mumkindir. Bu konu ile ilgili bilgileri immiinglobulinler bélimiinde sizlere anlatmistim. Burada



onemli olan enfeksiyona yol acan etkenin hastaliga neden olan antijenik kisimlarina ydnelik
antikorlarin olusmasi ve bu antikorlarin viicutta uzun siire etkili olabilecek konsantrasyonda (titrede)
kullanilmasidir. Covid19’da bu antikorlarin olusup olusmadigi veya olusmus ise koruyucu olup
olmadigi ve koruyuculuk saglanmasi icin olmasi gereken konsantrasyonu heniiz bilinmemektedir. Bu
nedenle Covid19’a yonelik yaklasimlar deneysel asamadadir.

Antikorlar bildiginiz gibi hicre icinde etkili olan glikoproteinler degildir. (Clinkii hicre igine
giremezler). Sadece viriis veya ajan hiicreye girmeden hiicre ylizeyinde (hiicre disinda) iken etkin olan
maddelerdir. Serum ve plazmada ¢ok sayida protein olmasi sebebiyle alerjik reaksiyonlarin gelisimi de
miimkin olabildiginden kullaniminda dikkatli olmak gerekir. Aslinda yapilmasi gereken serum veya
plazma proteinlerinden antikorlarin ayrilarak (saflastirilarak) kullanilmasidir. Ancak bu yiksek
teknoloji gerektirdiginden ve wuzun slirede vyapilabileceginden saflastiriimis antikor tercih
edilmemektedir. Plazmada ve serumda bulunan enzimatik proteinlerden biri de komplementtir.
Komplement bildiginiz lGizere antijen-antikor kompleksinde aktive olan bir proteindir. Kan nakli ayi kan
gruplari arasindaki bireyler arasinda yapilmaktadir. Ya da verici ve alici bireylerin serum ve
eritrositleri bir araya getirilerek, c¢okelti ve lizis olusturmadigi durumda yapilmaktadir. Bu ne
demektir? Verici bireyde alicinin kan grubu antijenlerine karsi (veya tersi durum) antikor olabilir.
Boyle olunca da antijen-antikor kompleksine, komplement baglanarak eritrositler yikimlanmakta veya
lizis olmaktadir. iste bu durum ve ¢ok sayida protein icerigi nedeni ile ancak ayni kan grubuna sahip
bireylerde immiin plazma uygulamalari yapilmaktadir. Antikorlardan beklenen bir diger etki de uzun
sire vicutta kalabilmesidir. Bu slire de antikorun konsantrasyonuna baghdir. Etkinlik, antikorun
yarilanma siresi ile iliskili oldugundan (lgG icin yarilanma siresi 23 giindiir) bu konsantrasyonun en
az bir yarilanma siiresinin lizerinde olmasi beklenir. 2. Hiicresel bagisiklikta rol oynayan spesifik T
hicrelerinin kullanimi (adoptif bagisiklik) Bu yaklasim ile korunma bireysel olarak uygulanmaktadir.
Bagisik bireyin lenfositleri 6zel yontemler ile ayrilarak duyarli bireye verilerek korunma
saglanmaktadir. Buradaki bagisiklik, hiicresel unsurlar ile saglanmatktadir. T lenfositlerin (yardimci,
sitotoksik, bellek hiicre) enjeksiyonu sonucu sentezlenen sitokinlerin etkileri ile korunma
saglanmaktadir. Bu tir yaklasim ile korunma daha ¢ok kanser tedavisinde tercih edilmektedir.
(Burada duyarli bireyin hiicreleri alinmakta in vitro ortamda bu hiicreler aktive edilmekte ve tekrar
viicuda enjekte edilmektedir). Burada kontrol edilemeyen asiri sitokin sentezi miimkiin olabildiginden
istenmeyen bir durum ile karsilasmak miimkiindir. Bu nedenle bireyin aktif olarak bagisik kilinmasi
tercih edilmektedir. (asilama) Covid19 enfeksiyonunda da asiri sitokin sentezi oldugundan
akcigerlerde 6nemli tahribat olusmaktadir. Covid19 da bu yontem konusulmakta ama henliz bir
uygulama yapilmamistir.

23. IgG’nin diger Ig lere tercih nedeni nedir?

Yarilanma siresi en uzun olan Ig olmasi. Fagositik hiicrelerde Fc reseptorlerinin  olmasi.
Komplementin baglanacagi bolgeyi icermesi. Opsonizasyon aktivitesinin olmasi. Notralizan antikor
olmasi. En kiiglik Ig olmasi.

24. Immunglobulinin komplement ile iliskisi neden 6nemlidir?

Antijen-antikor kompleksi olustugunda antikorun Fc boliminde komplement baglanma bdlgesi ile
komplement baglanir. Boylece antijen ylizeyine diger komplement faktorleri (C5-9) baglanarak hedef



hiicrenin ozmotik lizis ile 6limi gerceklestirilir. Yalniz komplementin baglandigi antikorlar 1gG ve
IgMdir. Digerlerinin komplementi fikze etme 6zelligi yoktur.

25. Immunglobulinin koruma siiresi hangi faktorler ile iliskilidir?
icerdigi immiinglobulin tiiri, immiinglobulin konsantrasyonu
26. Deneysel olarak IgG olusturmak igin ne kadar siireye ihtiya¢ duyulur?

Deney hayvanlarinda sekonder immuinyanitin uyarimi gereklidir. Sekonder immdiinyanit i¢in en az 14
glin arayla uygulama gereklidir. Son uygulamadan 2 hafta sonra da kan alinabilir. Yani en az 4 hafta
olmahdir.

27. 1gG’nin biyolojik fonksiyonlari nelerdir?

Plasentay! gecebilme, komplementi fikze etme, fagositik hlcrelerdeki 1gG reseptorlerine baglanarak
ADCC ile antijenlerin yikiminin saglanmasi

28. Humoral ve hiicresel immiinitenin avantaj ve dezavantajlarini tartiginiz?

Humoral imminite antikor olusumu ve antikorlarin etkileri ile saglanan bir immunitedir. Antikorlarin
etkileri hicre icinde etkinlige sahip degildir. Ancak hedef molekiller ya ADCC mekanizmas! veya
olusan antijen-antikor kompleksine komplement yolu ile hedef molekili yikimlanmaktadir. Hiicresel
imminitede ise tim hicresel reaksiyonlar (fagositoz, apoptoz, sitotoksisite) meydana gelir. Enfekte
hiicre apoptoz ile yikimlanir. Halbuki humoral immiunitede sitotoksik T hiicre aktivasyonu meydana
gelmez. Sire yoninden degerlendirdigimizde her iki immunyanit da asagl yukari ayni siire olan 3
haftada etkin olur.

29. Primer ve sekonder immiinite nedir? Avantaj ve dezavantajlarini tartisiniz?
Baska sorularda cevaplandirildi.
30. Primer ve sekonder immiin yanittaki hiicreleri belirtiniz?

Primer immin yanittaki hiicreler: antijen isleyen hicreler olarak dendritik hiicreler, makrofajlar, B
lenfositler, primer imminyanitin sonlarina dogru bellek hiicreleri ve plazma hicreleridir.

Sekonder immiinyanit hiicreleri: Bellek B ve T hiicreleri, T ve B lenfositler, sitotoksik T hiicreleri,
plazma hiicreleri

31. immunglobulinlerin fonksiyonlarini Ig siniflarina gére tek tek belirtiniz?
Bu konu ile ilgili soru diger bolimlerde cevaplandirildi.

32. Kros-reaksiyon nedir? Bagisikliktaki 6nemi nedir? Enfeksiyonlarin teshisindeki olumsuzluk
nedir?

Kros-reaksiyon: Mikroorganizmalar arasinda ortak antijenik yapilar miimkiindiir. Bu yapilara karsi
olusan antikorlar mikroorganizmalarin benzer vyapilara sahip oldugunu gosterir. Yani A
mikroorganizmasi ile B mikroorganizmasinin ortak antijenik yapiya sahip oldugunu distnelim. A
mikroorganizmasina karsi olusan antikor ile B mikroorganizmasi A ile ortak antijene sahip oldugundan



B’ye karsi olusan antikor ile benzer 6zellikli olacaktir. Bu durumda A ya karsi olusan antikor hem A
hem de B ile ortak 6zellik icerecektir. Bu duruma kros-reaksiyon adi verilir. Ornegin B. abortus ile Y.
Enterocolitica serotip 0:9 ortak antijenik yapiya sahiptir. Serolojik test ile bu bakteriler
tanimlandiginda yanls tanimlanmaktadir. Boylece bakteriler yanhs tanimlanmaktadir. Ancak
bagisiklikta bu ortak antijenler koruyucu karakterde antijen iceriyorsa o zaman ¢apraz bagisiklik.
gelisimi s6z konusu olacaktir. Ortak koruyucu antijenlerden yararlanilarak ayni virlis grubundan suslar
birbirinin yerine asl olarak tercih edilmektedir. Ancak ortak antijenler koruyucu karakterde antijen
icermiyorsa asi olarak kullanilmasi ile korunma saglanmasi miimk{in olmayacaktir.

33. Epitop ve paratop nedir? Linear ve konformasyonal epitop nedir. Hangi durumda
konformasyonal yapi korunur?

Epitop: immun sistem tarafindan taninip spesifik immunyanit olusturan ézel bélgelere denir. 4-8 aa
den ibarettir.

Paratop: Antikor yiizeyinde yer alan ve epitopa 6zgli olarak olusan bdlgedir. Antijenlerin bloke
edilmesinde fonksiyoneldir.

Linear epitop: Antijenik yapi kimyasal yéntemler ile denatiire edildiginde olusan dogrusal yapidir. AA
leri bir arada tutan disilfid yap1 bozulmustur. inaktif asilarda belirgin bir yapidir.

Konformasyonal epitop: Antijen fiziki sekli ile taninirsa buna konformasyonal epitop denir. Dogal
formda aktifdir. Yani canli asi uygulamalarinda belirgindir.

34. Kimyasal yapisi itibari ile en iyi antijenik yapi hangisidir? iyi bir antijen hangi 6zelliklere
sahiptir?

Proteinlerdir ¢ciinkti MHC ile islenip T lenfosit uyarimini saglarlar.

lyi bir antijen; viicuda yabanci olmalidir. Filogenetik yakinlik ne kadar uzak ise o kadar iyi bir antijen
olur. Molekiler yapisi kompleks olmalidir. Tekrarlayan aa lerden ibaret olmahdir.

Molekiil agirligi blylk olmalidir. Béyle olunca ¢esitlilik artmaktadir.
Cozlnebilirlik; belirli diizeye ¢ozilinebilir olmalidir. Tamamen ¢dziinmemelidir.
Dayaniklilik; molekiller yikimlanmaya direngli olmahdir.

35. Canh asida bagisiklik gelisimi nasil olur?

Canli asilar genellikle rapel yapilmaz veya yillik rapel uygulamalari yapilir. Canli asidaki etken canh
oldugundan belli sayida etken viicutta bulunur. Burada islenen antijenler (MHC-1 ve/veya MHC-2 ile)
T lenfositleri aktive ederler. Aktive T hiicresi tiriine gére humoral veya hiicresel bagisiklik gelisir.

36. Olii asiya karsi bagisiklik gelisimi nasil olur?

Oli asilar rapel olarak ve enjeksiyon tarzinda uygulanir. ilk uygulamada primer immiinyanit olusur.
Burada IgM antikorlar olusur. Primer immiuinyanitin sonuna dogruda IgG olusur. Bellek B lenfositler
primer imminyanitin sonunda olusur. Ayni asi (antijen) ikinci kez uygulandiginda primere gére daha
kisa siirede 3-4 gilinde bellek B hiicrelerinden dolay! antikorlar olusur. Olusan antikorlarin affinitesi



yiiksek olur. Olusan 1gG agirlikh antikorlar uzun siire etkili olur. Oli asidaki antijenler ya direkt B
hicrelerini uyarirlar ya da antijen isleyen hiicrelerce islenerek T lenfositlerini aktive ederler. T
lenfositlerinin de (TH) B lenfositleri uyarmasi ile B lenfositleri ve nihayetinde plazma hiicreleri aktive
olur. Plazma hiicreleri de antikor salgilar.

37. Hapten nedir. Hangi maddeler hapten olarak bilinmektedir. Antijenik olabilmesi icin ne
gereklidir?

Antijenik olmayan kigik molekillerdir. Genellikle cesitli ilaglar, hormonlar, kimyasal gruplar
(penisilin-ketokanazol vb) hapten 6zelligindedir. Ancak bu maddeler tasiyici bir protein ile
birlestiginde antijenik 6zellik kazanabilmektedirler.

38. Antikorlarin biyolojik fonksiyonlari nelerdir?
Diger sorularda cevaplandirildi.
39. Opsonizasyon, agliitinasyon ve presipitasyon nedir?

Opsonizasyon: fagosite edilemeyen mikroorganizmalarin yiizeyinin opsonin olarak adlandirilan C3b,
IgG gibi molekillerle kaplanmasi ve boylece fagositik hiicre tarafindan temas saglanarak fagosite
edilmesidir.

Agliitinasyon: Partikiiler antijenlerin (total bakteri, total virls,..) antikorlar ile birlesip c¢okelti
olusturmasina denir.

Presipitasyon: Suda ¢ozilebilir antijenlerin (protein, toksin, enzim...) antikorlar ile birlesip bir bant
olusturmasina denir.

40. Serolojik testler hangi amagla yapilir?

Bagisiklik kontroli icin, Anneden yavruya ge¢cen maternal antikor diizeyinin tespiti, ¢esitli hastaliklarin
teshisi icin, dokulardaki antijenlerin tespiti

41. MHC nedir ve fonksiyonlarini yaziniz?

Major Histocompatibility Complex (MHC) (bylik doku uyusum antijeni): Cesitli hiicrelerde bulunan
doku antijenleridir. MHC-1,2 ve 3 olmak lzere 3 gesit antijen mevcuttur. MHC-1 tiim cekirdekli
hicrelerde bulunur. MHC-2 ise profesyonel antijen sunan hicrelerde bulunur. Yani 06zellikle
makrofajlarda, dendritik hiicreler ve B lenfositlerde bulunur. MHC ile antijenler T lenfositlere sunulur.
Diger uyaricilar ile birlikte aktive olan T lenfositler hiicresel veya humoral yénde bagisiklik gelisimini
saglarlar. MHC-1 ile sunulan peptid antijenler endojen antijenler olup sitotoksik T hicrelerini ve
yardimci T hicrelerini aktive ederken, MHC-2 ile sunulan peptidler yardimci T lenfositleri aktive
ederler. T helper 1 aktivasyonu ile hiicresel immiunite, T helper 2 aktivasyonu ile humoral imminite

gelisir.
42. Primer lenfoid organlar nelerdir? Bagisikliktaki rollerini belirtiniz?

Kemikiligi, timUs, kanathlarda B lenfosit gelisimi olan bursa Fabricius, ruminantlarda peyer plaklari.
Sekonder lenfoid organlar icin 6ncli hiicreler burada gelisir. Primer lenfoid organlarda myeloid ve



lenfoid sistem hiicreleri gelisir ve buradan sekonder lenfoid organlara lokalize olurlar. ikinci asi
yapildiginda bellek lenfositler kemikiliginde oldugundan sekonder yanitin bir kismi burada da olusur.

43. Sekonder lenfoid organlar nelerdir. Bagisikliktaki rollerini belirtiniz?

Dalak, lenf nodilleri, MALT olarak bilinen mukozal dokular (peyer plaklari, konjuktival, bronsiyal lenf
yumrulari) ve lenfoid folikiller. Antijen veya patojen viicuda girdiginde ilk savas alanlaridir. Ancak
antijen tekrar girdiginde de antijene yanit gelisimi olan organlardir.

44. inaktif bir asi ilk kez ve ikinci kez uygulandiginda hangi organlar islevsel olur?

Asi ilk kez uygulandiginda sekonder lenfoid organlar olan dalak ve lenf nodillerinde primer
imm{inyanit gelisimi olur, ikinci kez uygulandiginda hem sekonder lenfoid organlarda hem de primer
lenfoid organ olan kemik iliginde sekonder immiinyanit gelisimi olur.

45. Dalak ve lenf yumrusundaki T ve B lenfosit alanlari neresidir?

B lenfositler kortikal bolgede , T lenfositler parakortikal bolgede----lenf yumrusunda

B lenfositler beyaz pulpa, T lenfositler periarteriol lenfoid kilif etrafinda----dalakta

46. Makrofajlar nasil gelisir?

Kemikiliginde monoblast-kanda monosit-dokularda makrofaj

47. Yizeyinde Ig yapisinda reseptor tasiyan ve antikor olusumunda rol oynayan hiicre hangisidir?
B lefositler

48. Spesifik immiinyanit hiicreleri hangisidir?

T ve B enfositr

49. Hiicresel bagisiklikta rol oynayan hiicreler hangileridir?

NKC, monositler, makrofajlar, polimorfniiklear |6kositler, T lensitler

50. Plazma ve serum arasindaki fark nedir? Hangisinde immiinglobulinler bulunur?
Plazma fibrinojen igerir. Serumda fibrin bulunur. Her ikisinde de imm{inglobulin bulunur.
51. Komplement nedir. Nerede bulunur. Fonksiyonlari nedir?

Daha 6nceden cevaplandi.





