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20.1A: Deri ve Mukoza (Ylizey Bariyerleri)

Memelilerde deri ve mukoza, enfeksiyon ve yaralanmaya karsi koruma saglayan karmasik
koruyucu bariyerler olusturur.

Ogrenme hedefleri

e Deri ve mukozanin enfeksiyon ve yaralanmalara karsi nasil koruyucu bir bariyer gorevi
gordiguni agiklayin.

Anahtar noktalar

e Deri; epidermis, dermis ve bazal membrandan olusur.
o Epidermis, cildin en dis tabakasidir ve viicut yiizeyi tGzerinde koruyucu bir bariyer
olusturur. Eski katmanlar dokiildiikce yeni katmanlari stirekli olarak disa dogru biydr.

¢ Dermis, epidermisin altindadir ve viicudu stres ve gerginlikten koruyan bag dokusundan
yapilmistir. Mekanoreseptorler, kan damarlari ve ter bezlerini igerir.

e Mukozalar, epitel ile kapli ve emilim ve salgilamada rol oynayan astarlardir. Dis cevreye
ve i¢ organlara maruz kalan bosluklari sarmalar.

e Bariyer bagisikhk sistemi, dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasidir ve deri,
mukoza ve viicudun kimyasal salgilarinin patojenlerin istilasini 6nlemek icin yaptigi her
seyden olusur.

¢ Cilt kinklarinda, ¢catlamalrinda veya patojenler mukozal epiteli istila ettiginde bariyer
sistemi basarisiz olabilir, bu nedenle bu durumlarda patojenleri yok etmek icin diger
dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemi islevleri mevcuttur.

Anahtar terimler

e Mukoza zarlari: Genellikle mukus salgilayan ve bir miktar bariyer bagisiklk sistemi islevi
saglayan i¢ ve yari i¢ yapilar igin 6zel epitel.

o Bariyer bagisiklik sistemi: Patojenlerin viicuda girmesini ve viicuda bulasmasini
engelleyen fiziksel ve kimyasal engellere atifta bulunan dogustan gelen bagisiklik
sisteminin bir bileseni.

Cilt, cevre ile etkilesime girdigi ve dis etkenlere karsi ilk savunma hatti oldugu icin en 6nemli
vilcut parcalarindan biridir. His, i1s1 diizenleme, buharlasma kontrolli, depolama, sentez,
absorpsiyon ve su direnci gibi ¢ok cesitli islevleri yerine getirirken, dogustan gelen bagisiklik

sistemi, bariyer bagisiklik sistemi olarak en kritik olan islevlerdir.

insanlarda, viicudun dis kaplamasi (bariyer bagisiklik sistemi) deri ve mukozadan olusur.

Cildin Bilesenleri
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Deri; birlikte viicudu koruyan, sicakhgi diizenleyen, suyu viicutta tutan ve duyusal islevi olan
birkac katmandan olusur. Deri viicuttaki en bliyik organdir ve yapi ve islev bakimindan biyiik
farkhliklar gosteren Ug bilesenden olusur:

o Epidermis, cildin en dis katmanlarini icerir. Epidermis viicut yiizeyi l(izerinde suyu viicutta
tutmaktan ve patojenlerin girmesini 6nlemekten sorumlu koruyucu bir bariyer
olusturur. Epidermis ¢ogalan bazal ve farklilagmis suprabazal keratinositlerden olusan
tabakali skuamoz epitel dokularindan yapilir ve eski dis katmanlari dékillrken, siirekli
bollinen hiicre disi bir matris bunun yerini alir. Epidermis ayrica dermisteki altta yatan ter
bezlerine baglanan ter gozenekleri (porlari) araciligiyla cildin viicut sicakligini
diizenlemesine yardimci olur.

¢ Bazal membran, dermisi ve epidermisi ayiran ince bir lif tabakasidir. Dermis ve epidermis
arasindaki hiicre ve molekil trafigini ve yara iyilesmesi sirasinda sitokinlerin ve blylime
faktorlerinin salinimini kontrol eder.

¢ Dermis, bag dokusundan olusan ve viicudu stres ve gerginlikten koruyan epidermisin
altindaki cilt (deri) tabakasidir. Dermis, proteoglikanlara gomiili kollajen fibriller,
mikrofibriller ve elastik liflerden olusan hiicre disi bir matris araciligiyla cilde glic ve
elastikiyet saglar. Dokunma ve isi hissini saglayan bircok mekanoreseptor (duyusal sinir
uclari) barindirir. Ayrica kil foliklllerini, ter bezlerini, yag bezlerini, apokrin bezlerini, lenf
damarlarini ve kan damarlarini icerir. Dermisteki kan damarlari, kendi hiicreleri ve
epidermis igin beslenme ve atik giderme saglar.

Mukus Zarlari

Mukoza zarlari; emilim ve salgilamada yer alan, gesitli epitel tipleriyle kapli, cogunlukla
endodermal kokenli astarlardir. Dis gevreye ve i¢ organlara maruz kalan bogluklari kaplar. Burun
delikleri, agiz, dudaklar, gbz kapaklari ve genital bolgede cilde yapisirlar, ancak mide, ands,
trakea ve kulaklar gibi viicut bosluklarinda da bulunurlar.

Cogu mukoza zari, mukus adi verilen yapiskan, kalin bir sivi salgilar ve bu, gesitli bagisiklik
sistemi fonksiyonlarini kolaylastirir ve i¢ ve yari i¢ yapilar icin nemli bir ortam saglar. Mukoza,
farkh kosullarla basa ¢ikmak icin her organda oldukg¢a uzmanlasmistir. En fazla varyasyon
epitelde gorilir. Yemek borusu ve orofarenkste epitel tabakali, skuamoz ve keratinize olmayan,
bu bolgeleri sert veya asitli yiyeceklerden korumak icin. Midede stitun seklindedir ve asit ve
pepsin salgilamak icin mide cukurlari ve bezleri seklinde organize edilmistir. ince bagirsak epiteli,
yuksek ylizey alanina sahip dar kriptlere sahip ¢ikintili villuslar tGzerinde basit kolumnar epitel
olarak organize edilmis, emilim icin dzellesmistir. Nazofarenksteki mukozal epitel,

psodostratifiye ve siliyer olup, mukusun birikmesine ve ¢ikarilmasina yardimci olur.
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Bariyer Bagisiklik Sistemi

Deri ve mukoza birlikte, teknik olarak dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir bileseni olarak
kabul edilen bariyer bagisiklik sistemini olusturur. Bu yapilar, patojenlerin gesitli yontemlerle
vicuda girmesini engelleyen enfeksiyona karsi fiziksel engeller olusturur. Deri patojen girisini
basitce engellerken, trakeadaki mukosiliyer yliriyen merdiven gibi daha 6zel yapilar patojenleri
mukus salgilarinda yakalar ve akcigerlere girisini 6nlemek igin onlari trakeadan disari itmek igin
kirpikleri kullanir.

Bariyer sistemi ayrica patojen girisini dnleyen kimyasal bariyerleri de icerir. Kayda deger
ornekler arasinda ¢ogu mikroplari 6ldiiren mide asiditesi, mukozal epitel dokusu lizerindeki
antimikrobiyal peptitler ve hatta patojenleri tiretradan disari atan idrar akisi sayilabilir.

Bariyer sistemi, milkemmel olmasa da patojen istilasina karsi ilk savunma hattidir. Deri, kan
dolasimini cevreye maruz birakan kesikler veya siyriklar yoluyla kirilabilir. Her patojen mukusta
yakalanmaz veya inhibe edilmez ve bazilari mukozal epiteli dogrudan enfekte edebilir. Sigara ve
alkol kétliye kullanimi, ylirilyen merdivene zarar verir ve patojenlerin akcigerleri istila etmesini
kolaylastirir. Neyse ki, dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemlerinin diger mekanizmalari,
bariyer sistemi basarisiz oldugunda viicudu savunur.
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20.1B: Fagositler

Fagositler, zararli yabanci parcaciklari yutarak viicudu koruyan ve bir bagisiklik tepkisi
baslatmaya yardimci olan beyaz kan hiicreleridir.

Ogrenme hedefleri

e Fagosit tiplerini ve bagisiklik tepkisini baslatmadaki rollerini tanimlayin

Anahtar noktalar

e Vicuttaki bircok beyaz kan hiicresi ve diger hiicreler, hiicreleri yutmak ve éldiirmek i¢in fagositoz
kullanir.

e Fagositoz, bir reseptor ile opsonize edilmis bir patojene baglanmayi ve bir oksidatif patlama
kullanarak onu 6ldiirmeyi iceren birkag asamada gergeklesir.

e Monositler, viicuttaki kosullara baglh olarak makrofajlara ve dendritik hiicrelere farkhlasabilen
fagositlerdir.

e Makrofajlar, dogustan gelen bagisiklik sisteminin temizleme ekibidir. Enflamatuar bir yanittan
sonra kalintilari, patojenleri ve 61l noétrofilleri uzaklastirirlar.

e Notrofiller,
bir enflamatuar yanita ilk yanit veren polimorfontikleer (PMN) granilositlerdir. Fagositoz ve
degranitilasyon yoluyla patojenleri 6ldirirler, ancak sonug olarak olirler.

e Mast hiicreleri, gegis Ucreti benzeri reseptorleri ile bir antijen tespit ettiklerinde bir enflamatuar
araclyi serbest birakarak bir bagisiklik tepkisini tetikleyen dolasimdaki PMN grantlositleridir.

Anahtar terimler

e Oksidatif patlama: Fagositlerde meydana gelen ve yutulmus bir patojenin reaktif oksijen
tirlerinin oksidatif stresine maruz kalmasiyla yok edildigi bir kimyasal reaksiyon.

e PMN graniilosit: PMN grandiilleri, 6zellikle de notrofiller ve mast hiicreleri iceren bir fagosit tird,
ayni zamanda bazofiller ve eozinofiller.

Patojenlerin ve diger yabanci pargaciklarin ve enkazlarin yok edilecek bir hiicre tarafindan
yutuldugu bir sireg olan fagositoza maruz kalan herhangi bir hiicre, bir fagosit olarak kabul
edilir. Cogu fagosit, viicutta temel dogustan gelen bagisiklik sistemi islevini yerine getirmek icin
fagositoz kullanan beyaz kan hiicresi tirleridir.

Fagositoz Mekanizmasi

Fagositoz, bir fagositin bir patojeni veya enkazi icine aldigi strectir. Hemen hemen her dokuda,
cogunlukla kan dolasiminda ve interstisyel boslukta, ayrica akcigerlerin alveollerinde ve
vicuttaki diger birgok buylk organin parankiminde ortaya ¢ikabilir. Tipik fagositoz birka¢ adimda
gerceklesir:
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1. Fagosit hiicre zarindaki bir reseptor, patojenik bir mikrop veya bir toksin gibi yabanci bir partikile
baglanir. Fc reseptori tipik olarak bir patojen veya toksini opsonize (isaretli) olan antikorlara
baglanan kullanim reseptortddr.

Sitoplazma, bagl patojeni endositoz yoluyla gevreler ve igine alir.
Yutulan patojen, fagozom adi verilen ve daha sonra hiicre icindeki lizozomlara baglanan bir
vakuolde tutulur.

4. Oksidatif stres yoluyla patojene zarar vermek ve onu oldirmek icin reaktif oksijen tirleri ve
NADPH oksidaz kullanan bir oksidatif patlama adi verilen bir dizi kimyasal reaksiyon meydana
gelir. Oksidatif stres, bir hiicreyi DNA, hiicre zari veya mitokondriyal hasar yoluyla éldirebilir.

5. Patojenin kalintilari ekzositoz ile disari atilir.

Bunlar, fagositoz tarafindan patojenleri yutmak ve éldirmek igin kullanilan genel
mekanizmalardir, ancak bazi varyasyonlar meydana gelebilir. Ornegin, patojenleri yutmak icin
baska reseptorler kullanilabilir ve fagosite edilmis patojeni ldiirmek icin diger oksidatif olmayan
yontemler (lizozim gibi) mevcuttur.

Fagosit Cesitleri

Viicutta, her biri fagositozu iceren farkh 6zel islevlere sahip birgok fagosit sinifi vardir. Cogu
fagosit, kemik iligindeki kok hiicrelerden elde edilir. Ana fagosit tiirleri monositler, makrofajlar,
notrofiller, doku dendritik hiicreleri ve mast hticreleridir. Epitel hiicreleri ve fibroblastlar gibi
diger hiicreler de fagositoza girebilir, ancak opsonize patojenleri tespit edecek reseptorlerden
yoksundur ve esas olarak bagisiklik sistemi hiicreleri degildir.

monositler

Monositler kemik iliginde gelisir ve kanda olgunluga ulasir. Olgun monositlerin blyik, plrizsiz,
loblu gekirdekleri ve granil igeren bol sitoplazmalari vardir, ancak teknik olarak grantlosit olarak
kabul edilmezler. Monositler yabanci veya tehlikeli maddeleri alir ve antijenleri bagisiklik
sisteminin diger hiicrelerine sunar. Monositler iki grup olusturur: dolasan bir grup ve diger
dokularda kalan bir marjinal grup (yaklasik %70'i marjinal gruptadir). Cogu monosit, doku ve
organlara gitmek icin 20-40 saat sonra kan akisini terk eder; bu slirecte aldiklari sinyallere gore
makrofajlara veya dendritik hiicrelere farklilagirlar.

makrofajlar

Olgun makrofajlar monositlerden, graniilosit kok hiicrelerden veya 6nceden var olan
makrofajlarin hiicre béliinmesinden elde edilir. Makrofajlarin grantilleri yoktur, ancak bircok
lizozom igerir. Neredeyse tim doku ve organlarda viicutta bulunurlar, ancak nadiren kan
dolasiminda bulunurlar. Makrofajlar, interlokin-1, interlékin-6 ve TNF-alfa (iretimi yoluyla
iltihaplanmaya neden olur. Makrofajlar, T hiicreleri, IFN-gama gibi sitokinler veya bakterilerden
LPS toksinleri gibi patojen tlirevli bilesikler dahil olmak Gzere cesitli sekillerde aktive
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edilir. Enflamasyon sirasinda, dokiintuleri ve 6li notrofilleri temizlemek igin ilk tepkiden yaklasik
72 saat sonra girerler.

Dentritik hiicreler

Dendritik hiicre: Dikenlere benzeyen zarsi ¢ikintilarla karakterize edilen dendritik hiicre.

Dendritik hiicreler, mikroplari ve diger istilacilari yutmaya yardimci olan dendrit adi verilen uzun
blyimelere sahip 6zellesmis antijen sunan hiicrelerdir. MHC sinif Il molekdllerini ifade ederler,
bu da onlari ideal antijen sunan hiicre yapar. Dendritik hiicreler basta deri olmak lizere dis
ortamla temas halinde olan dokularda, burun i¢ tabakasinda, akcigerlerde, midede ve
bagirsaklarda bulunur.

Aktive edildikten sonra olgunlasir ve adaptif immiin yaniti baslatmak i¢in antijenleri T ve B
hiicrelerine sunduklari lenfoid dokulara go¢ ederler. Bu, saf lenfositlerden tek bir antijene 6zgli T
ve B hiicrelerinin tiretilmesini igerir.

notrofiller

Notrofiller, normalde kan dolasiminda bulunan bir PMN granilosit tlirtdir. En bol bulunan
fagosit turuddur ve iltihaplanma sirasinda ilk yanit verenlerdir. Uygun kemokin sinyallerini
aldiktan sonra, notrofiller kan dolasimini terk eder ve dokulara sikismak icin vaskiler
endotelyuma yapisarak enfeksiyon bolgesine ulasir. Orada, antikorlarla, hasarli hiicrelerle veya
hicresel kalintilarla kapli istilacilari hizla yutarlar. Ayrica patojenlerde (ve bazen normal viicut
dokularinda da) sitotoksik hasara neden olmak icin perforin, granzim, proteazlar ve diger
kimyasallari serbest birakmak igin degraniile olurlar. Notrofiller fagositozdan sonra 6liir ve daha
sonra makrofajlar tarafindan temizlenen irin haline gelir.
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Notrofillerin Ekstravazyonu: Notrofiller, vaskiiler endotel Gzerine yuvarlanarak ve enflamatuar bir yanit sirasinda
kiicik bosluklardan dokulara kaymak icin kan yoluyla enfeksiyon bolgesine hareket eder.

Mast hiicreleri

Mast hicreleri, enflamatuar yanitlari tetikleme egiliminde olan, gecis licreti benzeri reseptorlere
sahip PMN granulositleridir. Mast hiicreleri, MHC sinif 1| molekdllerini eksprese eder ve antijen
sunumuna katilabilir; bununla birlikte, mast hiicresinin antijen sunumundaki roli iyi
anlasiilmamistir. Mast hiicreleri antijenlerini tiiketebilir, 6ldlrebilir ve isleyebilir. Mast hticreleri,
bu fonksiyonlara ek olarak, bir patojen tespit edildiginde bir enflamatuar yaniti indiikleyen
histamin gibi granillerinde tutulan sitokinler Uretir. Bu islev nedeniyle, bir mast hiicresi
normalde tepki vermeyecegi bir antijene karsi duyarli hale geldiginde alerjik enflamatuar
yanitlar olusur.
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Lokosit Farkhlagmasi: Fagositler, kemik iligindeki kok hiicrelerden elde edilir. Monositler dendritik hiicrelere ve
makrofajlara farklilasirken mast hiicreleri ve notrofiller de ayri bir PMN granilosit grubundadir.
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20.1C: Dogal Katil Hucreler

Dogal oldiriict (NK) hiicreler, dogustan gelen bagisiklik sistemi icin kritik olan sitotoksik
lenfositlerdir.

Ogrenme hedefleri

e Dogal oldurici hiicrelerin dogustan gelen bagisiklik sistemindeki rollini agiklayin

Anahtar noktalar

e NK hicreleri, lenfosit progenitor hiicrelerden farklilasir ve dogustan gelen bagisiklik sisteminin
kritik bir parcasidir.

e NK hicreleri, aktive edici reseptorlere ve inhibitor reseptorlere sahip anormal veya enfekte
hicreleri tanir.

e  Viicuttaki tiim normal hiicreler, bu hiicrelerin viicudun bir parcasi oldugunu belirtmek icin MHC |
eksprese eder.

e inhibitér reseptérler, NK dldiirme yanitini engelleyen MHC sinif | alellerini tanir ve NK
hicrelerinin neden ¢ok az MHC sinif | molekiliine sahip olan veya hig olmayan hiicreleri
oldurecegini aciklar.

e Aktive edici reseptorler, bir hiicrenin ylizeyindeki antijenleri, antikorlari veya diger opsoninleri
tanir ve bir 6ldirme tepkisini aktive eder.

e NK hicreleri sitotoksiktir; sitoplazmalarindaki kiigiik graniiller, anormal bir hiicrede apoptozu
veya hiicre lizizini tetikleyen granzimler olarak bilinen perforin ve proteazlar gibi proteinler igerir.

e NK hicreleri, belirli reseptorler aktive edildiginde iki glicli bagisiklik sistemi sitokini, IFN-gama ve
TNF-alfa salabilir.

Anahtar terimler

e  Major Histo-uyumluluk Kompleksi I: Bagisiklik sistemi hiicrelerine, o organizmanin viicudunun
normal hicreleri olduklarini bildirmek icin hiicreler tizerinde eksprese edilen bir molekil. MHC |
olarak kisaltilir.

e apoptoz: Bir hiicrenin programlanmis hiicre 6limine ugradigi ve DNA'sinin ve diger
bilesenlerinin tamamen yok edildigi bir tepki. Viral enfeksiyonlari ve kanser gelisimini durduran
bir mekanizmadir ve hiicresel stresin bir sonucudur.

Dogal oldiriicl (NK) hiicreler, dogustan gelen bagisiklik sistemi icin kritik olan sitotoksik
lenfositlerdir. NK hiicrelerinin roli, adaptif immun yanitta sitotoksik T hiicrelerinin roliine
benzer. NK hiicreleri, virlis bulasmis hiicrelere hizli yanit verir ve anormal ve enfekte hiicreleri
yok ederek timor olusumuna yanit verir. NK hiicreleri, anormal ve enfekte hiicreleri yok etmek
icin iki sitolitik grantl aracili apoptoz kullanir.
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Dogal Katil Genel Bakis

Tipik olarak, bagisiklik hiicreleri, hiicre ylzeylerinde sunulan, MHC | eksprese etmeyen veya
normal hiicrelerden ¢ok daha az eksprese eden hiicrelerde sitokin salinimini ve lizizi veya
apoptozu tetikleyen major histo-uyumluluk kompleksini (MHC) tespit eder. Fagositlerin aksine,
NK hicreleri, harekete gegmeden dnce hedeflerinin antikorlar tarafindan opsonize edilmesine
(isaretlenmesine) ihtiya¢c duymazlar, bu da cok daha hizh bir bagisiklik reaksiyonu saglar. Ancak,
opsoninler stireci hizlandirir.

Bu hiicreler, sitokin veya kemokin aktivasyonu olmadan calistiklari distintldigi icin “dogal
olduriciler” olarak adlandirildi. Ancak daha sonraki arastirmalar, sitokinlerin NK hicrelerini yok
edilmesi gerekebilecek stresli hiicrelere yonlendirmede rol oynadigini kanitladi.

NK hicreleri, ayni zamanda B ve T lenfositleri de lreten ortak lenfoid progenitor hiicrelerden
(lenfoblastlar) tlretilen bliytk grantler lenfositlerdir. NK hiicreleri kemik iliginde, lenf
dugimlerinde, dalakta, bademciklerde ve timusta farklilasir ve olgunlasir ve daha sonra kan
dolasimina girerler.

MHC I Tanima

NK hiicrelerinin viicudu virislere ve patojenlere karsi savunmasi icin, bir hiicrenin enfekte olup
olmadigini belirleyen mekanizmalara ihtiyaglari vardir. Kesin mekanizmalar mevcut arastirmanin
konusu olmaya devam ediyor, ancak “degismis bir benlik” durumunun taninmasinin s6z konusu
oldugu disundluyor. Sitotoksik aktivitelerini kontrol etmek icin NK hiicreleri iki tip ylizey
reseptorine sahiptir: aktive edici reseptorler ve inhibitor reseptorler. Bu reseptorlerin ¢ogu
belirli T hiicrelerinde de bulunur. Bu reseptdrler, hiicrenin viicuda ait oldugunu belirtmek igin
her hiicrede ifade edilen bir molekil olan majér histo-uyumluluk kompleksi I'i (MHC I) tanir.

NK hicresi, bir inhibitor reseptor kullanan bir hiicrede MHC I'i tanidiginda, 6ldiirme yaniti inhibe
edilir. NK hiicresi, bir inhibitor reseptori olan hiicre Gzerinde MHC I'i tanimadiginda veya aktive
edici bir reseptore sahip bir antijeni tespit ettiginde, 6ldlirme tepkisi aktive olur. Virlis bulasmis
hicreler ve bakteri ve mantarlar gibi yabanci patojenler, konakg¢i organizmaya 6zgii MHC I'yi
ifade etmeyecek ve bu da NK hiicresinin 6ldirme tepkilerini engelleyemeyecektir. Her iki tip
reseptor de uyariliyorsa, daha yiiksek derecede nispi uyarim yasayan reseptor, NK hiicre
davranigini belirleyecektir. Bazi timor hiicreleri hala diigsiik miktarlarda MHC | eksprese edebilir,
bu nedenle aktive edici ve inhibe edici uyaranlarin dengesine dayali olarak NK hiicre yikimindan
kaginabilirler.
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Sitotoksik T-hiicrelerinin ve NK hiicrelerinin Tamamlayici Aktiviteleri: Sitotoksik T-hiicrelerinin ve NK
hiicrelerinin tamamlayici aktivitelerini gdsteren sematik diyagram. T-hiicreleri antijenleri taniyarak aktive olurken,
NK hicreleri MHC I'i tanimayarak aktive olur.

Sitotoksisite Mekanizmalari

NK hiicrelerinin grandlleri, perforin gibi proteinler ve granzimler olarak bilinen proteazlar

icerir. Oldiirmek tizere segilen bir hiicreye baglandiktan sonra, performans hedef hiicrenin hiicre
zarinda gozenekler olusturur, icinden granzimlerin ve ilgili molekiillerin girebilecegi bir sulu
kanal olusturarak apoptozu veya ozmotik hiicre lizisini (bir hiicre nekrozu bicimi) indtkler. NK
hiicreleri tarafindan salgilanan bir antimikrobiyal olan defensinler, hiicre duvarlarini bozarak
bakterileri dogrudan oldurdr.

Apoptoz, hiicrenin sitotoksik mekanizmalar tarafindan kendini yok etmesi igin uyarildigi bir
"programlanmis hiicre 6lim" seklidir. Parcalanmadan farkli olarak, apoptoz DNA'yl bozmaz ve
hiicreler kendi baslarina temiz ve tamamen yok edilir. Hiicresel lizis, DNA ve hiicre bilesenlerinin
makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi gereken enkaza donistigi hiicrenin nekrozuna neden
olur. Bu ayrimin birgok dnemli sonucu vardir. Hiicre lizizi ile yok edilen virlis bulagsmis hiicreler,
kopyalanmis virls parcaciklarini diger hiicreleri enfekte eden viicuda birakir. Apoptozda bu viris
parcaciklari yok edilir. Bununla birlikte, kanser hiicreleri genellikle apoptoz sinyallerinin
olusmasini 6nlemek icin genetik mekanizmalar gelistirir, bu nedenle hiicre lizizi genellikle daha
etkilidir.

Antikorlarla osponize edilen hiicreler, NK hiicrelerinin tespit etmesi ve yok etmesi i¢in daha
kolaydir. Antijenlere baglanan antikorlar, FcYRIII (CD16) reseptorleri (bir tlr aktive edici
reseptor) tarafindan taninabilir, bu da NK aktivasyonu, sitolitik granillerin salinmasi ve bunun
sonucunda hticre apoptozu ile sonuglanir.
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NK Hiicre Aktivitesinde Sitokinler

Sitokinler, NK hiicre aktivasyonunda rol oynar. Birgok hiicre, bir virisle enfekte oldugunda
hiicresel stresin bir sonucu olarak sitokinler salgilar. NK aktivasyonunda yer alan sitokinler, IL-12,
IL-15, IL-18, IL-2 ve CCL5'i igerir. NK hiicreleri, interferonlara veya makrofajdan tiiretilen
sitokinlere yanit olarak aktive edilir. Uyarlanabilir bagisiklik tepkisi, enfeksiyonu temizleyebilen
antijene 6zgu sitotoksik T hiicreleri Gretirken viral enfeksiyonlari icermeye hizmet ederler.

NK hucreleri ayrica, genellikle NK hiicre aktivasyonu Uzerine bagisiklik tepkilerini kolaylastirmaya
yardimci olmak i¢in kendi sitokinlerini salgilar. NK hiicreleri, IFNy (interferon gama) ve TNFa
(timor nekroz faktori alfa) salgilayarak viral enfeksiyonlari kontrol etmek icin ¢alisir. IFNy,
fagositoz ve lizis icin makrofajlari aktive ederken, TNFa dogrudan NK timor hiicresi 6ldirmeyi
tesvik etmek icin hareket eder. Ayni zamanda, daha siddetli enfeksiyonlara yanit olarak uzun
sureli enflamatuar yanitlara ve atese neden olan gliclii bir enflamatuar aracidir. NK hiicrelerinde
eksik olan hastalarin, dogustan gelen bagisiklik sistemi fonksiyonu ve verimliligindeki kayip
nedeniyle, normal NK hiicre seviyelerine sahip kisilere gére ¢cogu enfeksiyona karsi daha duyarli
olduklari kanitlanmistir.

20.1D: Enflamasyon

Enflamasyon, vaskiiler dokularin zararli uyaranlara biyolojik tepkisinin bir parcasidir.

Ogrenme hedefleri

e Enflamasyonun biyolojik mekanizmalarini ve dogustan gelen bagisikliktaki roltint agiklar.

Anahtar noktalar

e Akut inflamasyon enfeksiyon, yaralanma veya tahris nedeniyle olusur ve patojenleri
uzaklastirmak ve yara iyilesme siirecini baslatmak icin iyilesme stirecinin 6nemli bir parcasidir.

e Enflamasyon sirasinda vazodilatasyon meydana gelir, ekstida dokulara sizdik¢ca endotel daha
gecirgen hale gelir ve notrofiller enflamasyon bolgesine gog eder.

e Akut inflamasyon, gegis licreti benzeri reseptorlerle patojenle iliskili molekiler paternleri
(PAMP'ler) taniyan mast hiicreleri gibi tim dokularda zaten mevcut olan hiicreler tarafindan
baslatilir, ancak dogal éldurici (NK) hiicreler gibi diger hiicreler de inflamasyonu tetikleyebilir.

e Akutinflamasyon, agri, kizariklik, hareketsizlik (fonksiyon kaybi), sisme ve isi ile karakterizedir.

e Notrofiller, selektinlerle endotel Gizerine yuvarlanarak, integrinlerle yapisarak ve PECAM-1 ile
bosluklarindan kayarak iltihapli dokulara goé¢ ederler. Daha sonra yok edecek patojenleri bulmak
icin kemokinleri dokulara kadar takip ederler.

e Tekrarlayan akut enflamasyon nébetleri, kronik enflamasyona, stirekli iyilesme siirecine ve ilk
problem asla tam olarak iyilesmedigi icin enflamasyona bagli hasara yol acar.

e Alerjik reaksiyonlar, iltihabi tetikleyen uygun olmayan bir bagisiklik tepkisinin sonucudur.
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Anahtar terimler

e ekstravazyon:

o eksiida: Artmis damar gegirgenligi ve onkotik basing nedeniyle iltihaplanma sirasinda dokulara
akan proteinlerin neden oldugu proteinden zengin 6dem.

e enflamatuar araci: Akut inflamasyon sirasinda meydana gelen vazodilatasyonu ve artan
gecirgenligi uyaran hiicrelerden salinan herhangi bir kimyasal.

Enflamasyon, vaskuler dokularin patojenler, yaralanma veya travma ve tahris edici maddeler gibi
zararh uyaranlara karsi karmasik biyolojik tepkisinin bir parcasidir. Enflamasyon, organizma
tarafindan zararli uyaranlari uzaklastirmak ve iyilesme stirecini baslatmak icin koruyucu bir
girisimdir. Enflamasyon, enfeksiyonun neden oldugu durumlarda bile enfeksiyonla esanlamli
degildir. Daha ziyade, viicudun enfeksiyonla savasmak icin verdigi tepkiyi ifade

eder. Enflamasyon, dogustan gelen bagisikligin dnemli bir mekanizmasi olmakla birlikte, aleriji,
otoimminite ve kalp gibi yenilenme kapasitesi zayif dokularda enfeksiyon durumlarinda viicuda
zarar verebilir.

inflamatuar Yanitin islevleri ve Bilesenleri

Enflamasyonun ana islevi, enfeksiyona neden olabilecek patojenlerle savasmak veya bir
yaralanmayi iyilestirmeye yardimci olmak icin viicudun buna ihtiya¢ duyan bir bdlgesinde bir
bagisikhk tepkisini tetiklemektir. Akut inflamasyonun ana semptomlari sislik, kizariklk, agri,
fonksiyon kaybi ve isidir. Her seferinde temel akut enflamatuar yanitin g bileseni ortaya ¢ikar:
vazodilatasyon, artmis vaskiler gecirgenlik ve l6kositlerin etkilenen dokulara gocd.

vazodilatasyon

Bir enflamatuar yanita, dogustan gelen bagisiklik sistemi hiicrelerinden salinan ¢ok sayida
enflamatuar aracilardan herhangi biri neden olabilir. En yaygin kisa vadeli aracilar mast
hicrelerinden histamin ve seratonindir, ancak bradikinin, kompleman proteinleri, bazi
interlokinler, prostaglandinler ve TNF-alfa da diger hiicre tiplerinden iltihaplanmayi
tetikleyebilir. Dolasan mast hiicreleri, patojenlerin ylizeyindeki patojenle iliskili molekiler
paternleri (PAMPS) tespit edebilen ve yanit olarak histamin gibi bir enflamatuar araciyi serbest
birakabilen Ucretli benzeri reseptorler icerir. Alternatif olarak, mast hiicreleri, travma veya
yaralanma sirasinda hasarli hiicrelerden (pihtilasma faktorlerini serbest birakacak) gelen
sinyaller nedeniyle enflamatuar aracilari serbest birakabilir.

Kan dolasimina bir enflamatuar araci salindiktan sonra, sadece birkag saniye siiren gegici bir
vazokonstriksiyon donemi meydana gelir. Daha sonra kan damarlari, bolgeye kan akisini artiran
vazoaktif enflamatuar mediator uyarisindan vazodilatasyon gecgirmek lzere genisler. Bu,
yaralanma durumunda kanamayi durdurmak igin gereken pihtilasma yanitinda yer alabilen
kirmizi kan hiicrelerinin yavaslamasina ve durmasina neden olur. Vazodilatasyon, iltihaplanma
ile iliskili kizarikhk, sicaklik ve agrinin nedenidir.
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Artan Damar Gegirgenligi

Akut inflamasyonun bir sonraki adimi, kan damarlarinin daha gecirgen hale gelmesine neden
olan enflamatuar mediator aktivitesine bagh olarak vaskiler gecirgenlikte bir artistir. Normalde
sadece su ve kicuk bilesikler kan dolasimindan dokulara cikabilir, ancak iltihaplanma sirasinda
kan dolasimindaki serum albiminleri gibi bliylk proteinler disari ve dokulara sizabilir. Su,
proteinlerin uyguladigi onkotik basing¢ kuvveti nedeniyle bu proteinleri takip eder. Buna bir
o6dem sekli olan eksitida denir. Ekstida dokularda biriktikge siser. Ekslida, antimikrobiyal
proteinleri ve antikorlari dokulara tasiyabilir ve lenfatik drenaji uyarir.

Dokulara Lokosit Gocl

Akut enflamatuar yanitin bir sonraki adimi, nétrofillerin etkilenen bélgeye kemotaksis
gocldur. Notrofiller, gesitli sitokinler tarafindan iltihaplanma boélgesine alinir. TNF-alfa ve IL-1
gibi diger enflamatuar aracilar, vaskiler endotelyal hiicreler Gzerindeki yapisma molekillerinin
ekspresyonunu arttirir. Nétrofiller, yuvarlanma adi verilen bir siire¢ olan selektinlerin kullanimi
yoluyla endotel hiicrelerine gevsek bir sekilde baglanir . Daha sonra integrinler, adezyon adi
verilen endotel hicreleri tizerindeki adezyon molekiillerine sikica tutunur . Yuvarlanma ve
yapisma birlikte, endotel tizerinde |6kositlerin birikmesi olan marjinasyon olarak adlandirilir.

Bir sonraki adim, notrofillerin endotelde eksprese edilen PECAM-1 ile baglanma yoluyla
endoteldeki bosluklardan dokulara sikismasi, ekstravazyon adi verilen bir islemdir . Daha sonra
notrofiller, patojenleri degraniile edecekleri ve fagosite edecekleri dokulardaki yaralanma
enfeksiyon bolgesine kemotaktik bir gradyan izlerler. Daha sonra makrofajlar, 6li notrofilleri ve
hicresel kalintilari temizlemek igin benzer bir stiregle dokulara girer.

Akut Enflamasyonun Sonuglari

Enflamasyon: Chilblains tarafindan iltihapli ayak parmaklari
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Akut inflamasyon sona erdiginde (tipik olarak IL-10 gibi anti-enflamatuar mediatérlerin salinimi
veya enflamatuar mediatorlerin saliniminin sona ermesi ile) problem hafifletilirse ¢oziilme
gergeklesir. Cozunurlik, yara iyilesmesi gibi iyilesme sirecinin bir pargasi olan fizyolojik tepkileri
icerir. Sorun ¢ozilmezse tekrar akut inflamasyon olusabilir. Kronik enflamasyon olarak bilinen
tekrarlayan akut enflamasyon nébetleri, enflamasyon bdlgesinde bulunan hiicre tipinde ilerleyici
bir kaymaya yol acar ve enflamasyon siirecinden dokunun ayni anda yok edilmesi ve iyilesmesi
ile karakterize edilir. Ozellikle fibrozis (yara izi) ve doku nekrozu, kronik inflamasyonun yaygin
sonuclaridir.

20.1E: Antimikrobiyal Proteinler

Antimikrobiyal peptitler, tim yasam siniflarinda bulunan dogustan gelen bagisiklik tepkisinin
evrimsel olarak korunan bir bilesenidir.

Ogrenme hedefleri

e Dogal bagisiklik sisteminde antimikrobiyal peptitlerin rollinii agiklayin

Anahtar noktalar

e Antimikrobiyal peptitler, bakteri hiicre zarlarinin lipid zarlarina yapismalarina izin veren net bir
pozitif ylk ve hidrofilik ve hidrofobik uclar icerir.

e Pozitif ylik, antimikrobiyal peptitleri secici yapar, bu nedenle konak hiicre zarlari yerine yalnizca
negatif ylikli bakteri hiicre zarlarina yapisirlar.

e Antimikrobiyal peptitlerin bakterileri 6ldurdigu etki modlari ¢esitlidir ve membranlari
parcalamayi, metabolizmaya miidahale etmeyi ve sitoplazmik bilesenleri hedeflemeyi icerir.

e Pek cok bakteri, peptitlerin bakterilere baglanmasini 6nlemek veya peptitleri dogrudan inhibe
etmek icin hticre zarlarinin veya enzim salgilarinin bir bileseninin degistirildigi antimikrobiyal
direng gelistirmistir.

Anahtar terimler

¢ antimikrobiyal direng: Bakterilerin antimikrobiyal etkiden kaginmasini veya engellemesini
saglayan herhangi bir mekanizma.

e peptit: Birinin amininin bir sonrakinin karboksilik asidi ile reaksiyona girerek anamid bagi
olusturdugu cesitli sayida amino asitten olusan bir organik bilesikler sinifi.

o amfipatik: Lipid yapilara daha kolay yapismasini saglayan hem hidrofobik hem de hidrofilik
gruplara sahip bir molekadil.

Antimikrobiyal peptitler (konak savunma peptitleri olarak da adlandirilir), bilinen tim tirler
arasinda bulunan dogustan gelen bagisiklik tepkisinin evrimsel olarak korunan bir bilesenidir. Bu
peptitler, insan viicudundaki mukus zarlarinin cogunda bulunur ve bu nedenle bariyer bagisiklik
sisteminin bir parcasi olarak kabul edilir. Bu peptitlerin islevi, mikrobiyal patojenleri 6ldlirmek ve
vicuda girmelerini engellemektir.
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Yapli

Antimikrobiyal peptitler, benzersiz ve gesitli bir molekil grubudur. Peptidler olarak, bilesimlerini
ve yapilarini belirleyen amino asit zincirlerinden olusurlar. Bu peptitler, seciciliklerinin 6nemli bir
bileseni olan negatif ylkten daha gli¢li bir pozitif ylike sahiptir. Ayrica, hiicre zarlarini olusturan
lipid cift tabakasi gibi molekdiller arasi kuvvetler yoluyla diger molekillere (genellikle lipidler)
tutunmalarini saglayan hidrofobik ve hidrofilik gruplari da igerirler.

Bu molekdllerin ikincil yapilari, i) a-sarmal, ii) iki veya daha fazla disilfid baginin mevcudiyeti
nedeniyle B-iplikli, iii) tek bir disilfid baginin varligindan dolayi B-firkete veya ilmek ve / veya
peptit zincirinin siklizasyonu ve iv) uzatilmasi. Bu peptitlerin ¢gogu yapilandiriimamis ve serbest
¢cOzeltide inaktiftir ve mukus zarlarina ulastiklarinda nihai konfiglirasyonlarina

katlanirlar. Amfipatiklik (hidrofilik ve hidrofobik uclar) ve peptitlerin pozitif yiki, onlarin
tanimlayici yapisal 6zellikleridir.

Antimikrobiyal Eylem

Antimikrobiyal peptitlerin bakterileri 6ldird(igu etki bigcimleri gesitlidir ve hiicre zarlarini
parcalamayi, metabolizmaya midahale etmeyi ve organellere zarar vermeyi icerir. Peptit ile
hedef organizma arasindaki ilk temas, negatif ve pozitif iyonik yikin kuvveti nedeniyle
elektrostatiktir. Amino asit bilesimi, amfipatiklik, katyonik yik ve boyut, fici-cubuk, hali veya
toroidal-g6zenek mekanizmalari ile gozenekler olusturmak icin zar ¢ift katmanlarina
baglanmalarina ve bunlara girmelerine izin verir.

Peptitler secicidir ve bu nedenle konakgi hiicrelerin hiicre zarlarindan ziyade bakteri hiicre
zarlarina yapismasi daha olasidir. Peptitler, negatif yliikten daha fazla pozitif yiike sahipken,
bakteri hiicre zarlari, konak hiicre zarlarindan daha buiytk bir negatif yiike sahiptir. Bu, peptidin
konak hticre zarlari yerine bakteri zarlarina baglanmasina neden olur.

antimicrobial peptides ;
Electrostatic interaction and

Hydrophobicinteraction hydrophobic interaction

Weak / \ Strong
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Antimikrobiyal Peptidlerin Segicilik Mekanizmasi: Bakterilerin hlcre zarlari, bitki ve hayvanlarin hiicre zarlarindan
farklidir ve tercihen antimikrobiyal proteinler tarafindan hedeflenir.
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Antimikrobiyal Peptidlerle Etki Modlari: Antimikrobiyal peptitler, cok cesitli etki modlari.

Diger antimikrobiyal mekanizmalar, hiicre ici baglanma modellerini icerir. Bunlar, hiicre duvari
sentezinin inhibisyonunu, sitoplazmik membranin degistirilmesini, otolisin aktivasyonunu, DNA,
RNA ve protein sentezinin inhibisyonunu ve bazi bakteriyel enzimlerin inhibisyonunu

icerir. Bununla birlikte, bircok durumda, kesin 6ldiirme mekanizmasi bilinmemektedir. Genel
olarak, bu peptitlerin antimikrobiyal aktivitesi, bakteri iremesini engelleyen en disik ilag
konsantrasyonu ve bu peptitin antimikrobiyal glicliniin bir géstergesi olan minimal inhibitér
konsantrasyonu (MIC) dlcllerek belirlenir.

Antimikrobiyal Direng

Antimikrobiyal peptitlerin bakterileri inhibe etme ve 6ldirme etkinligine ragmen, yine de
vicudun icine girebilir ve enfeksiyonlara neden olabilirler. Bakteriler, antimikrobiyal peptitlere
karsi direng gelistirebilir (ayni zamanda antibiyotiklere ve diger antimikrobiyallere karsi ayri
direncler). Yiiksek direncgli MRSA susunu olusturan staphylococcus aureas gibi bakteriler ,
sitoplazmadan amino asitleri hiicre zarina getirerek hiicre zarinin yikinin olumsuzlugunu
azaltabilir, bdylece antimikrobiyal peptitler ona baglanmaz. Diger antimikrobiyal direng
bicimleri, antimikrobiyal peptitleri inhibe eden enzimlerin Gretilmesini, hiicre zari Gzerindeki
hidrofobik kuvvetlerin degistirilmesini ve bakteriden uzaklastirmak igin hiicre zari Gzerindeki
vezikillerde antimikrobiyal peptitlerin yakalanmasini igerir.

Ek olarak, kommensal bakteriler peptitlere karsi antimikrobiyal direng gelistirmistir, ancak
bunlar viicudun normal florasidir. Bazilari firsatci patojenler olabilir veya yalnizca belirli genetik
ozelliklere sahip insanlarda patojen olarak hareket etse de, cogu asla patojen olarak hareket
etmez.
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20.1F: Ates

Ates, prostaglandin E2 saliniminin aracilik ettigi, viicut sicakhiginin diizenleyici ayar noktasinin
uzerine ¢gikmasidir.

Ogrenme hedefleri

e Tibbi durumlarin yaygin bir semptomu olan atesin endojen ve eksojen pirojenler tarafindan nasil
indiklendigini agiklayin.

Anahtar noktalar

e Sicaklik nihayetinde hipotalamusta dizenlenir. Pirojen adi verilen ates tetikleyicisi, prostaglandin
E2 (PGE2) salinimina neden olur. PGE2 daha sonra viicut sicakliginin isi tiretimi ve
vazokonstriksiyon yoluyla artmasi igin sicaklik ayar noktasini yiikselten hipotalamusa etki eder.

e Ates, bakteri ve virtsleri 6ldirerek enfeksiyonlarla savasmak icin dogustan gelen bir bagisiklik
tepkisi olarak faydali olabilir.

e Aspirin, PGE2 salinimini engelleyen COX-2 Uretimini engelledigi icin gliclu bir ates 6nleyici ilagtir.

e Bir pirojen, atesi indikleyen ve viicudun icinden (endojen) veya harici (eksojen) olabilen bir
maddedir.

o Siddetli enfeksiyonlar sirasinda, bakteri hiicrelerine ek olarak viicut hiicreleri de yaralandigindan

ates, yardimci olmaktan ¢ok zararli olabilir ve bu da dogustan gelen bagisiklik sisteminin
Ustesinden gelmesi icin daha fazla soruna neden olabilir.

Anahtar terimler

e pirojen: Arasidonik asit yolu yoluyla ates veya viicut sicakliginda artisa neden olan herhangi bir
madde.

e arasidonik asit yolu: Ates diizenleyici prostaglandin E-2 ve birka¢ enflamatuar aracinin, genellikle
beyin veya karacigerde fosfolipidler ve COX-2 ile pirojen aktivitesi tarafindan tretildigi yol.

Ates (ayni zamanda pireksi olarak da bilinir), bircok enfeksiyon ve hastaliga karsi dogustan gelen
bagisiklik tepkisinin fizyolojik bir stirecidir ve sicaklik artisi nedeniyle normal sicaklik 36.5-37.5 °C
(98-100 °F) araliginin lizerine gikmasliyla karakterize edilir. viicut isisi dlizenleyici ayar

noktasi. Kisinin atesi ylkselse de siklikla tGsiime hissi vardir. Yeni sicakliga ulasildiginda, bir
sicaklik hissi olur. Ates, iyi huylu ile potansiyel olarak ciddi arasinda degisen bircok durumdan
kaynaklanabilir. Ates, enfeksiyonlarla miicadelede yardimcidir, ancak viicutta hasara da neden
olabilir.
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Ates Yollan

Sicaklik nihayetinde hipotalamusta diizenlenir. insan viicudundaki birincil ates aracisi, sicaklik
ayar noktasini yiikseltmek icin hipotalamus lizerinde hareket eden prostaglandin E2'dir
(PGE2). PGE2 salinimi, tromboksan ve |6kotrien gibi enflamatuar aracilari da tGreten arasidonik
asit yolundan gelir.

Bu yolak, fosfolipaz A2 (PLA2), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostaglandin E2 sentaz enzimleri
aracilik eder. Bu enzimler nihayetinde PGE2'nin sentezine ve salinmasina aracilik eder. Bu
nedenle, pirojenleri inhibe etmek igin tasarlanmis tedaviler de etkili olsa da, aspirin gibi COX-2
inhibitorleri atesi dislirmek igin yaygin olarak kullanilir.

Hipotalamus, viicudun termostatidir, clinki sicaklik geri bildirimi ve atesler sirasinda sicaklik
ayar noktasini degistirir. Ates sirasinda, ayar noktasi yikselir, bu da viicudun hem aktif olarak isi
Ureterek hem de isiyi koruyarak (vazokonstriksiyon) sicakligini artirmasina neden olur. Bu
onlemler beyindeki kan sicakliginin hipotalamustaki yeni ayara uymasi icin yetersizse, titreme
baslar ve bu kas hareketleri daha fazla i1si Gretir. Ates durdugunda (PGE2 salinimi sona erdiginde)
sicaklik ayar noktasi normale indirilir ve bu islemlerin tersi (vazodilatasyon, titremenin bitmesi
ve titremeyen isi Uretimi) ve terlemenin yani sira viicudu sogutmak igin kullanilir. yeni, daha
distk ayar.
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pirojenler

Bir pirojen, atesi indikleyen ve viicudun iginden (endojen) veya harici (eksojen) olabilen bir
maddedir. Pirojenisite degisebilir: u¢ 6rneklerde stiperantijenler olarak bilinen bakteriyel
pirojenler hizli ve tehlikeli ateslere neden olabilir. Depirojenasyon, siizme, damitma,
kromatografi veya inaktivasyon yoluyla gergeklestirilebilir.

Bir dizi dogustan gelen bagisiklik aktivasyon yolunu aktive edebilen eksojen faktorler
lipopolisakarit toksini (gram negatif bakterilerden). Bu yollar, IL1a, IL1B, IL6, TNFa, TNFpB, IFNa,
INFB ve INFy gibi cesitli sitokinler dahil olmak lzere endojen pirojenlerin ekspresyonunu
indiikler. Ornegin, bir NK hiicresi bir patojenden lipopolisakkarit saptarsa, ates dahil olmak {izere
bir dizi uzun sireli enflamatuar degisiklikleri indiiklemek icin kan dolasimindan gececek olan
TNFa'yi serbest birakacaktir. TNFa veya bu sitokin faktorlerinden herhangi biri beyindeki
fosfolipidlerdeki hiicrelere baglandiginda, arasidonik asit yolu aktive olur ve hipotalamus
Uzerinde hareket etmek icin PGE2 salinir ve ates yanitina neden olur.

Atesle ilgili Sorunlar

Ates normalde faydali bir bagisiklik strecidir ¢linkl artan vicut isisi bakteri ve virlsleri
oldurebilir ve bakteriyel enzimleri denatlire edebilir. Ancak viicut isisi cok yiikseldiginde, ates
genellikle yardimci olmaktan ¢ok zararlidir. Yiiksek ates ayni zamanda viicudun kendi
proteinlerini de denatilire eder, bu da normal hiicre metabolizmasini degistirerek hiicre hasarina
ve 6limine yol acar. Kalici yliksek viicut isisi da apoptozu tetikleyebilir. Siddetli ates tedavileri
arasinda antipirojenler ve siddetli atesle cakisabilecek kan pihtilarini durdurmaya yardimci olan
aspirin bulunur.

Yiksek ates (104 dereceden fazla Fahrenheit), ciddi enfeksiyonlarin bir belirtisidir. Bu vakalarda
ates tipik olarak dogrudan 6lim nedeni olmasa da, prognozu kétilestirme

egilimindedir. Ornegin septik sok, bakteriyel toksinlerin pirojeni uyardigi ve enflamatuar araci
aktivitesinin yliksek atese neden oldugu ciddi bir bakteriyel enfeksiyondur. Ates, septik sokta
kompansatuar mekanizmalardan kaynaklanan sistemik organ yetmeazligini viicudun
durdurmasini zorlastirir. Organlar, enfeksiyonla savasmak igin onlardan kan ¢ekildikge (telafi
edici mekanizmalar) basarisiz olur, atesin neden oldugu hasar, daha da fazla telafi edici
mekanizma aktivitesi ile sonuglanir. Septik sok, atesin olasi en koti 6rneklerinden biri olsa da,
patofizyolojide 6nemli bir kavrami gosterir: normal bagisiklik fonksiyonlari bize yardim ettigi
kadar bize zarar verebilir.
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20.2: Stres ve Bagisikhk

Kanitlar, stresin viicudun bagisiklik sistemi izerinde olumsuz bir etkisi oldugunu géstermektedir.

Ogrenme hedefleri

e Stresin bagisiklik sistemi Gzerindeki etkilerini aciklayiniz

Anahtar noktalar

e Kortizol, savas ya da kag tepkisine neden olmak i¢in sempatik sinir sistemi stimilasyonunu igceren
akut stres tepkileri sirasinda hipotalamus ve 6n hipofiz bezinin néroendokrin aktivitesi ile
adrenokortekste salinir.

e Kronik stres, astim, sirt agrisi, aritmiler, yorgunluk, bas agrilari, yiiksek tansiyon, irritabl bagirsak
sendromu, llserler, yiksek kan sekeri, diyabet, kalp sorunlari gibi cesitli fiziksel belirtilere neden
olabilen i¢ veya dis stres faktorlerinden kaynaklanan uzun sireli bir gerilim durumudur. , ve
Cushing sendromu.

e Stresli durumlarda salinan bir hormon olan kortizol, enflamatuar mediatérlerin tretimini
engelleyerek bagisiklik sistemini etkiler. Kronik stres sirasinda kortizol asiri Uretilir, bu da
bagisiklik hiicrelerinde daha az reseptoériin lretilmesine ve kronik inflamasyona neden olur.

e Stresi yonetmek, saglkl bir yasam tarzi sirdiirmek icin dnemlidir. Egzersiz, meditasyon, hobiler,
sosyal aktiviteler ve miizik dinlemek stresi yénetmenin etkili yollaridir.

Anahtar terimler

e stres: Bir insan veya baska bir hayvanin maruz kaldig1 duygusal baski.

o Kortizol: Hiicresel metabolizmayi artirmak igin kan sekerini ylkselterek, sempatik sinir sistemini
aktive ederek ve enflamatuar yaniti baskilayarak strese karsi fizyolojik yaniti kolaylastiran
hormon.

ORNEKLER

Bir calismada, stres grubunu temsil eden demansli eslere bakan bireyler, stresli olmayan bir
kontrol grubuna kiyasla grip virlisi asisina karsi bagisikhk tepkisinde énemli bir diigtis gordu.

Stres, viicudun dengesini bozan herhangi bir uyarana verdigi tepkidir. Stres tepkileri,

hipotalamus ve 6n hipofiz bezi tarafindan kontrol edilen karmasik bir néroendokrin yol yoluyla
adrenokortekste kortizol adi verilen bir hormonu salgilar.

Akut Stresin Bagisiklik Sistemi Uzerindeki Etkileri

Kortizollin viicut Gzerinde sempatik sinir sistemi aktivasyonu, enerji amacli kan sekerini artirma
ve dogustan gelen bagisiklikta dnemli olan bazi enflamatuar aracilarin inhibisyonunu iceren anti-
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enflamatuar etkileri gibi sayisiz etkileri vardir. Ornegin, bagisiklik hiicrelerinden IL-1 IFN-gama ve
TNF-alfa ekspresyonunun timi kortizol tarafindan inhibe edilirken yardimci T hiicresi
aktivitesini kontrol eden sitokinler arttirilir. Evrimsel biyologlar, bu stres mekanizmasinin,
bagisiklik sistemini, iltihaplanma tarafindan zayiflatilacak olan savas ya da kag tepkisini
kolaylastirmak icin asiri aktif hale gelmekten korumayi amacladigina inanirlar. Diger ¢calismalar,
zayiflamis enflamatuar etkinin patojenin neden oldugu hastaliklarin enfeksiyona yol agma
olasiligini artirdigini géstermektedir.

Katilimcilarin gesitli virlislere maruz birakildigi arastirma galismalari, stresin bagisiklik sistemini
olumsuz etkiledigini gosterdi. Soguk alginligina neden olan bir rinoviriis kullanilarak bir calisma
yapildi. Katilimcilara virlis bulasti ve bir stres indeksi verildi. Sonuglar, stres indeksindeki
puandaki artisin, daha fazla soguk alginligi semptomlari siddeti ile iliskili oldugunu gosterdi. HIV
ile yapilan ¢alismalar, stresin viral ilerlemeyi hizlandirdigini da géstermistir. HIV'li erkeklerin
ortalamanin Gzerinde stres altindayken AIDS gelistirme olasihg iki ila G¢ kat daha fazlayd.

Kronik Stresin Etkileri

Normalde stres tepkileri, orta diizeyde olmalari ve stresli durum sona erdikten sonra kortizoliin
normal seviyelere donmesi kosuluyla viicut icin faydalidir. Kronik stres, viicudun stres seviyeleri
cok uzun siire cok yiiksek kaldiginda ve yeterince uzun siire normal seviyelere donmediginde
ortaya ¢ikar. Kronik stres, astim, sirt agrisi, aritmi, yorgunluk, bas agrilari, ylksek tansiyon,
irritabl bagirsak sendromu, Ulserler, yliksek kan sekeri ve diyabet gibi bircok kronik hastalikla
iliskilidir.

Kronik stres, viicuda akut stresten daha fazla zarar verir. Hipertansiyona neden olacak kadar kan
basincini yikseltebilir, kalp krizi, fel¢ ve kalp hipertrofisi riskini artirabilir, kaygi ve depresyona
karsi savunmasizligi artirabilir, kisirhga katkida bulunabilir ve yaslanma sirecini

hizlandirabilir. Cushing sendromu, kalici ve asiri kortizol diizeylerinin (stres ve siklikla kortizol
salgilayan timorlerden kaynaklanan) neden oldugu kronik bir hastaliktir. Genellikle kilo alimina,
sac bliylimesine ve diyabet riskinin artmasina neden olur. Zamanla, bagisiklik hiicreleri kortizole
karsi duyarsizlasabilir ve daha az kortizol reseptori ifade edebilir, bu nedenle kortizoliin anti-
enflamatuar etkisi zayifladikca kronik inflamasyon gelisebilir.

Deri Ulser: Eritema nodozum—enflamatuar bagirsak sendromundan mustarip bazi
hastalarda ortaya ¢ikan lezyonlar.

Stresle Basa Cikmak

Uygun stres yonetimi, genel saglk icin dnemlidir, ¢linki stresli bir

yasam tarzinin neden oldugu c¢ok sayida kronik hastaligi ve kisa sireli
hastaliklari 6nleyebilir. Stresi yonetmenin yaygin etkili yollari arasinda
egzersiz, meditasyon, terapi ve hobilere, mizige ve sosyal aktivitelere
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katilma yer alir. Egzersiz, kortizol salgilanmasi tGzerinde inhibitor etkisi olan endorfinler
aracihgiyla stresi azaltir. Meditasyon ve miizik dinlemek gibi diger aktivitelerin zihni
sakinlestirdigi ve beynin stres tepkisinden sorumlu kisimlarini (6n hipofiz bezi gibi) gevsettigi
bulunmustur. Stresle basa ¢ikmanin baska bir¢ok yolu vardir ve hepsinin hem zihinsel hem de
fizyolojik saghgi iyilestirme potansiyeli vardir.

20.3 Adaptif Bagisikhk

20.3A: Adaptif Bagisikliga Genel Bakis
20.3B: Adaptif Bagisiklik Tirleri
20.3C: T Hucrelerinin Olgunlasmasi
20.3D: Lenfositler

20.3E: Antijen Sunan Hicreler

20.3A: Adaptif Bagisikliga Genel Bakis

Adaptif bagisiklik sistemi, patojenik bliyiimeyi ortadan kaldiran veya dnleyen son derece
uzmanlasmis sistemik hiicrelerden ve siireglerden olusur.

Ogrenme hedefleri

e Adaptif bagisikhgi aciklayin
Anahtar noktalar

e Uyarlanabilir bagisiklik tepkisi, omurgali bagisiklik sistemine bagisiklik olusturmak igin belirli
patojenleri tanima ve hatirlama ve patojenle her karsilasildiginda daha glicli saldirilar baslatma
yetenegi saglar.

e Adaptif bagisiklik sisteminin hiicreleri, lenfosit adi verilen bir I6kosit trlidir. B hiicrelerive T
hiicreleri, adaptif bagisiklikta yer alan baslica lenfosit tirleridir.

e BveT hiicreleri, enfeksiyon semptomlarina neden olmadan 6nce o patojene karsi daha glicli ve
daha hizli adaptif bir bagisiklik tepkisi olusturarak ayni patojenin gelecekteki saldirilarina karsi
savunmak i¢in hafiza hiicreleri olusturabilir.

e Antijen sunan hiicreler, yakalanan antijenleri olgunlasmamis lenfositlere sunar, bunlar daha
sonra o antijene 6zgli olmak tzere olgunlasir ve bu antijeni eksprese eden patojenleri yok etmek
icin calisir.

e Polen gibi patojenlerle iliskili olmayan antijenlere karsi adaptif bir bagisiklik tepkisi olustugunda
asirt duyarhlik bozukluklari (alerjiler) ortaya gikabilir. Daha karmasik asiri duyarlilhk bozukluklari,
sitotoksik T hiicrelerini igerebilir ve kronik iltihaplanmaya ve viicudun kendi dokularina zarar
verebilir.
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Anahtar terimler

e antijen: Bir bagisiklik tepkisini indlkleyen bir madde, genellikle bir patojen lizerinde bulunan bir
molekiil, 6rnegin bir toksin veya patojen veya patojenle enfekte olmus hiicreler tarafindan ifade
edilen molekiil.

e asiri duyarlihik: Uyarlanabilir bir bagisiklik tepkisinin, patojenlerle iliskili olmayan antijenlere 6zgi
bellek hiicreleri olusturdugu bir bozukluk.

e antijen sunan hiicre: Yakalanan antijenleri olgunlasmamis T hiicrelerine sunan bir
hiicre. Dendritik hiicreler ve makrofajlar en iyi 6rneklerdir, ancak birkag baska hiicre de antijen
sunabilir.

Spesifik bagisiklik sistemi olarak da bilinen adaptif bagisiklik sistemi, patojenik blylimeyi ortadan
kaldiran veya 6nleyen son derece uzmanlasmis sistemik hiicrelerden ve sirecglerden

olusur. Adaptif bagisiklik sistemi, dogustan gelen bagisiklik sistemi basarisiz oldugunda viicudu
korumak ve iyilestirmek icin ¢alisir. Viicuda, antijenleri araciligiyla belirli patojenleri tanima ve
hatirlama yetenegi saglar. Bu mekanizma, bagisiklik sisteminin patojenle her karsilasildiginda
daha glicll saldirilar baslatmasini saglar, boylece kendisini gelecekteki zorluklara hazirlar ve ayni
patojen tarafindan yeniden enfeksiyona yakalanmasini 6nler.

Adaptif Bagisiklik Sisteminin islevleri

Adaptif bagisiklik sistemi, dogustan gelen bagisiklik sistemi aktive edildikten sonra galismaya
baslar. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin iltihaplanma, ates, dogal 6ldiriicii (NK) hiicre ve
fagosit aktivitesine ragmen bir enfeksiyon ilerlerse, patojeni yok etmek igin daha koordineli bir
yanit gerekir. Adaptif immun yanit, dogustan gelen immdin yanitin baslamasindan birkag glin
sonra ortaya ¢ikar. Adaptif bagisiklik sisteminin ana islevleri sunlari igerir:

e Antijen sunumu silrecinde “self” varliginda spesifik “non-self” antijenlerin taninmasi

e Spesifik patojenleri veya patojenle enfekte olmus hiicreleri maksimum diizeyde ortadan
kaldirmak icin uyarlanmig yanitlarin Gretilmesi

e Her bir patojenin bir imza antikoru tarafindan "hatirlandigi" immiinolojik hafizanin gelisimi, daha
sonra enfeksiyonlar meydana geldiginde bir patojeni hizla ortadan kaldirmak igin ¢agrilabilir.

Adaptif Bagisiklik Olusumu

Adaptif bagisiklik, bir patojen, bir antijenin esik seviyesini olusturacak kadar uzun siire dogustan
gelen bagisiklik sisteminden kactiginda tetiklenir. Bir antijen, bir patojen hiicre zarinin bir toksini
veya molekiler bileseni gibi bir bagisiklik tepkisini indlkleyen herhangi bir molekildiir ve her
patojen tliriine 6zglddr. Tipik bir adaptif bagisiklik tepkisi birkac adimi igerir:

1. Patojenin antijeni, dendritik hiicre veya makrofaj gibi antijen sunan bir hiicre (APC) tarafindan
fagositoz yoluyla alinir.

2. APC, lenf nodu gibi olgunlagmamis T ve B hiicrelerini igeren viicudun bir bolimiine gider.
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3. Antijen APC tarafindan islenir veAPC'nin hiicre zari Gizerindeki MHC sinif Il reseptorleri ve MHC

sinif | reseptorleri.

4. Antijen, MHC Il'yi (yardimci T) veya MHC I'yi (sitotoksik T) T hiicresi reseptorlerine baglayarak
olgunlagsmamis yardimci T hiicrelerine ve sitotoksik T hiicrelerine sunulur.

5. Bu T lenfositleri olgunlasir ve ¢cogalir. Yardimci T hiicreleri, cogalan ve antijene 6zgi antikorlar
Gireten B hiicrelerini aktive ederken, sitotoksik T hiicreleri, APC'ler tarafindan kendilerine sunulan

antijeni tasiyan patojenleri yok eder.

6. Enfeksiyon bittikten sonra bellek B ve T hiicreleri olusur.

Antigen

Immature

CD4" Teell Antigen

Presenting
Cell

TCR
MHCII

Mature helper
T cell
(Thl or Th2)

Antigen

Immature

CD8 T cell Antigen

Presenting

Cell

TCR MHCI

Mature cytotoxic
T Cell
( Te)

Antijen Sunumu: Antijen sunumu, T hiicrelerini "sitotoksik" CD8+ hiicreleri veya "yardimci"
CD4+ hiicreleri olmalari igin uyarir. Sitotoksik hicreler, yizeylerinde belirli yabanci veya anormal
molekiller tasiyan hiicrelere dogrudan saldirir. Yardimci T hiicreleri veya Th hiicreleri, diger
hiicrelerle iletisim kurarak bagisiklik tepkilerini koordine eder. Cogu durumda, T hlicreleri bir
antijeni ancak bir hiicrenin yiizeyinde viicudun kendi MHC'lerinden biri veya ana doku
uyumluluk kompleksi molekiillerinden biri tarafindan tasinirsa tanir.

immiinolojik Bellek

B hiicreleri ve T hiicreleri aktive edildiginde, bazilari hafiza hiicreleri haline gelir. Bir hayvanin
omri boyunca, bu hafiza hticreleri, etkili B ve T lenfositlerinin bir veri tabanini olusturur. Daha
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once karsilasilmis bir antijen ile etkilesim tizerine, uygun hafiza hiicreleri segilir ve aktive
edilir. Bu sekilde, bir antijene ikinci ve sonraki maruz kalma, daha giicli ve daha hizh bir
bagisiklik tepkisi Giretir. Bu "uyarlanabilir" ¢linkl viicudun bagisiklik sistemi, ayni patojenin
neden oldugu bir enfeksiyonu semptomlara neden olmadan 6nce durdurabilen gelecekteki
zorluklara kendini hazirlar.

Antigen-
binding

[ Vvariable region

[l Constant region

Antikor: Bir antikor, iki agir zincir ve iki hafif zincirden olusur. Benzersiz degisken bolge, bir antikorun eslesen
antijenini tanimasini saglar.

immiinolojik bellek, pasif kisa siireli bellek veya aktif uzun siireli bellek seklinde olabilir. Pasif
hafiza genellikle kisa siirelidir, birkag glin ile birkag ay arasinda siirer ve dogumdan 6nce
maternal antikorlardan ve bagisiklik hiicrelerinden pasif hafiza verilen yeni dogan bebekler igin
ozellikle 6Gnemlidir. Aktif bagisiklik genellikle uzun sirelidir ve enfeksiyonun ardindan B hiicreleri
ve T hicrelerinin aktivasyonu ile elde edilebilir veya immiinizasyon adi verilen bir slirecte asilarla
yapay olarak kazanilabilir.

Bellek sisteminin birkag¢ kusuru var. Mutasyona ugrayan patojenler genellikle bellek B ve T
hicreleri tarafindan bilinenlerden farkh antijenlere sahiptir, bu da ayni patojenin farkli suslarinin
bellekle gliclendirilmis bagisiklik tepkisini 6nleyebilecegi anlamina gelir. Ek olarak, hafiza hiicresi
islevi, alerjiler ve bircok kronik hastalik (multipl skleroz veya myastenia gravis gibi) gibi asiri
duyarhlik bozukluklarinin gelismesini saglar. Bu durumlarda, bellek hiicreleri, aslinda bir
patojenden kaynaklanmadan bir bagisiklik tepkisi ortaya gikaran bir antijen icin olusur; bu,
bagisiklik sistemi aracili - mast hticresi, antikor veya T-hiicresi aracil faaliyetler ve iltihaplanma
nedeniyle viicutta hasara yol acar.
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20.3B: Adaptif Bagisiklik Turleri

Adaptif bagisiklik yanitina B ve T hiicreleri aracilik eder ve bagisiklik bellegi olusturur.

Ogrenme hedefleri

e Uyarlanabilir bagisiklik tlrleri arasinda ayrim yapin

Anahtar noktalar

e Baslica lenfosit tiirleri olan B hiicreleri ve T hiicreleri, adaptif bagisiklik sisteminde ¢cok 6nemlidir.

e B hiicreleri, tip 2 yardimci T hiicreleri, antikorlar, mast hiicreleri ve eozinofiller, himoral immin
yanitta yer alir.

e Tip 1 yardimcl T hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri, hiicre aracili bagisiklik tepkisinde yer alir.

e Sitotoksik T hicreleri, hedef hiicrenin apoptoza girmesine neden olan perforin, granzimler ve
proteazlarin salinimi yoluyla patojenleri 6ldirir.

e Antikorlar, patojenleri opsonize etmek, patojen toksinlerini nétralize etmek ve kompleman
kompleks sistemini aktive etmek icin patojenlere baglanir. IgE ayrica, hizli bir enflamatuar yanita
neden olan bilinen antijenlerin dolasimdaki mast hiicrelerini ve eozinofillerini de uyarir.

Anahtar terimler

e hiicre aracili bagisiklik: Antikorlar tarafindan kontrol edilmeyen ve bunun yerine dogrudan
bagisiklik hiicrelerinin kendileri tarafindan aracilik edilen uyarlanabilir bagisiklik, 6zellikle tip 1
yardimci T hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri.

e Hiimoral bagisiklik: Antikorlar, islevleri ve onlari tireten hiicreler gibi plazmadan gecen antijene
0zgli bilesenleri ifade eden uyarlanabilir bagisiklik.

Adaptif bagisiklik sistemi, dogustan gelen bagisiklik tepkisi bir patojenin enfeksiyona neden
olmasini engelleyemediginde daha giicli, antijene 6zgl bir bagisiklik tepkisi olusturur. Adaptif
bagisiklik sisteminin iki alt bolim vardir: hiicre aracili bagisiklik ve hiimoral bagisiklik.

Hiicreye bagimli bagisikhk

Hicre aracili bagisiklik, tip 1 yardimci T hiicreleri (T » 1) ve sitotoksik T hiicreleri tarafindan
kontrol edilir. Bu hiicreler, antijen sunan hiicreler tarafindan aktive edilir, bu da onlarin o
antijene 6zgl formlara hizla olgunlasmalarina neden olur. T hiicreleri daha sonra patojenleri
cesitli sekillerde yok etmek icin viicutta dolasir. Yardimci T hiicreleri, sitotoksik T hiicrelerini
daha sonra yok edecekleri patojenlere veya patojenle enfekte olmus hticrelere yonlendirerek
bagisiklik tepkisini kolaylastirir.

Sitotoksik T hiicreleri, bir patojenin zarindaki kiiclik gozenekleri parcalayan sitotoksinler perforin
ve granzim iceren grandllerin salinimi dahil olmak (izere patojenleri gesitli sekillerde

27/68



oldirir. Daha sonra T-hiicresi tarafindan Uretilen proteazlar patojene girer ve hiicre iginde bir
apoptoz yaniti indiikler. Yardimci T hiicreleri, sitotoksik T hiicrelerini ve makrofajlari aktive
edebilen interferon-gama gibi sitokinler salgilar.

Humoral Bagisiklik

Himoral bagisiklik, B hiicreleri, antikorlar ve tip 2 yardimci T hiicrelerinin (Th2) yani sira
dolasimdaki mast hiicreleri ve eozinofillerin daha az 6lglide neden oldugu adaptif bagisiklik
tepkisinin bilesenini ifade eder . Adi, antikorlarin kan dolagimi yoluyla pasif veya aktif bagisiklik
sagladigindan, kanin viicudun sivilarindan biri oldugu fikrinden gelir.

Tip 2 yardimci T hiicreleri, antijenleri, sunulan antijene 6zgi hale gelmek Uzere ¢ogalan
olgunlasmamis B hiicrelerine sunduklari icin hiimoral bagisiklik sistemine dahil edilir. B hiicreleri
daha sonra hizla viicudun plazmasinda dolasan ¢ok sayida antikor Uretir.

Antikorlar, himoral bagisiklikta bir takim islevler saglar. Alti farkli antikor sinifi, farklh islevler
saglar ve bagisiklik sistemindeki farkl hiicrelerle etkilesime girer. Tim antikorlar patojenlere
baglanarak onlari opsonize eder, bu da fagositik hiicrelerin patojene baglanmasini ve patojeni
yok etmesini kolaylastirir. Ayrica belirli patojenler tarafindan iretilen toksinleri nétralize ederler
ve dolasimdaki proteinlerin hiicreyi parcalayan bir patojen hiicre zari (izerinde bir zar saldir
kompleksi olusturan karmasik bir kaskadda birlestigi kompleman yolu aktivasyonu saglarlar.

Mast hiicreleri ve eozinofiller, B hiicreleri tarafindan Uretilen spesifik bir antikor tiri olan
dolasimdaki immiinoglobin E (IgE) yoluyla belirli antijenlere karsi duyarh hale getirilebildikleri
icin himoral bagisiklik sisteminin bir parcasi olarak kabul edilir. IgE, bir antijen saptandiginda,
mast hiicresi Gzerindeki bir tiir Fc reseptori veya IgE ile yliksek baglanma afinitesine sahip
eozinofil kullanilarak mast hiicrelerine ve eozinofillere baglanir. Bu baglanma, antijene karsi bir
bagisiklik tepkisi baslatan enflamatuar aracilarin degranilasyonuna ve salinmasina neden
olacaktir. Bu sirec, bellek B hiicrelerinin asiri duyarhlik (alerji) olusumuna neden olabilmesinin
nedenidir, ¢linkl bu bellek hiicrelerinden dolasimdaki IgE hizli bir enflamatuar ve bagisiklik
tepkisini aktive edecektir.

T helper cell %«;

~ epat — %&
T helper cell B cells
Antibodies
MHC2 .4"CD4+\ T helper cell o
b"" cp4* ey ]
/X APC macrophages
b
Antigen
( Killer T cells

Adaptif Bagisiklik Tiirleri: Bu adaptif bagisiklik semasi, antijenden APC, MHC2, CD4+, T yardimci hiicreler, B
hicreleri, antikorlar, makrofajlar ve oldurtci T hiicrelerine akisi gosterir.
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20.3C: T Hiicrelerinin Olgunlasmasi

T hiicreleri, kemik iligindeki hematopoietik kdk hiicrelerden kaynaklanir ve olgunlasmak icin
timusta pozitif ve negatif segcime ugrar.

Ogrenme hedefleri

e T hiicre olgunlasmasini tanimlayin

Anahtar noktalar

e Hematopoietik kok hiicrelerden tiiretilen hematopoietik progenitoérler, timusu doldurur ve bliyik
bir olgunlasmamis timosit popilasyonu olusturmak icin hiicre bollinmesiyle genisler. Timus
yasamin ilerleyen donemlerinde etkisiz hale geldikten sonra, mevcut olgunlasmamis T hiicreleri
klonal genisleme yoluyla ¢ogalacaktir.

e Timositlerin yaklasik %98'i, timustaki gelisim siregleri sirasinda ya pozitif secimde ya da negatif
secimde basarisiz olarak 6lirken, diger %2'si hayatta kalir ve timusu olgun, bagisikhg yeterli T
hiicreleri haline getirmek tzere birakir.

e  Pozitif secim sirasinda sadece MHC'ye baglanabilen T hiicreleri canli tutulur. Geri kalanlar
apoptotik bir sinyal tarafindan éldirilir, boylece islevsel olmayan T hiicreleri viicuda girmez ve
islevsel T hiicrelerini disarida birakir.

e Negatif secim sirasinda, kendi antijenlerine ¢cok kolay baglanan ¢ogu T hiicresi 6ldirilar. Bazilari
canli tutulur ve asiri aktif hiicre aracili bagisiklik tepkilerini dnlemeye yardimci olan T reg
hiicrelerine farkhlasir.

e Otoimmin hastaliklara antikorlar veya kendi antijenlerine baglanabilen ve kendi organlarina ve
dokularina zarar veren T hiicreleri neden olabilir. Basarisiz negatif secimden kaynaklanabilirler ve
genellikle genetik bir bilesene sahiptirler.

Anahtar terimler

e timus: Lenfosit olgunlasmasi ve secilim bolgesi olan baslica lenfatik dokudan olusan kanalsiz bir
bez.

e negatif se¢cim: Kendi antijenlerine baglanma (ve potansiyel olarak otoimminiteye neden olma)
icin ylksek afiniteye sahip olanlarin yok edilmesi icin T hiicrelerinin tarandigi siireg.

e Pozitif seleksiyon: Sadece MHC'ye baglanabilenlerin canh tutulmasi icin T hiicrelerinin tarandigi
slreg.

T hicreleri, lenfositler olarak bilinen bir grup beyaz kan hiicresine aittir ve adaptif bagisiklik
sisteminin hicre aracili dalinda merkezi bir rol oynar. B hiicreleri ve dogal 6ldirici hiicreler (NK
hiicreleri) gibi diger lenfositlerden hiicre ylizeyinde bir T hiicresi reseptoriniin (TCR) varligi ile
ayirt edilirler. T hiicreleri kemik iliginde uUretilir ancak olgunlasmak icin timusa gider. T hiicreleri,
CD4 (yardimci) veya CD8 (sitotoksik) glikoprotein ifade etmelerine bagli olarak, yardimci T
hiicreleri veya sitotoksik T hiicreleri olabilir.
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T Hiicrelerinin Olgunlagsmasi

Tim T hicreleri, kemik iligindeki herhangi bir beyaz kan hiicresine farklilasabilen hematopoietik
kok hicrelerden kaynaklanir. Timusa go¢ eden olgunlasmamis T hiicrelerine timosit denir. En
eski timositler ne CD4 ne de CD8 eksprese eder ve bu nedenle ¢ift negatif (CD4-CD8-) hiicreler
olarak siniflandirilir. Gelisimleri boyunca ilerledikge ¢ift pozitif timositler (CD4+CD8+) haline
gelirler ve sonunda timustan periferik dokulara salinan tek pozitif (CD4+CD8- veya CD4-CD8+)
timositlere olgunlasirlar. Tipik olarak, bu olgun timositler, bir antijen ile sunulmadiklari igin hala
"olgunlasmamis" veya "naif" olarak adlandirilir. Antijen sunumunun oldugu lenf diigtimleri ve
bademcikler gibi ikincil lenfoid doku iceren bdlgelere giderler.

Timus, bir kisi yaslandikca daha az hiicreye katkida bulunur. islevsel kiitlesi orta yas boyunca
yilda yaklasik %3 oraninda kiictliirken, naif T hiicrelerinin timik Gretiminde buna karsilik gelen
bir disus olur ve olgunlasmamis T hicrelerinin klonal genislemesinin yasl denekleri korumada
daha blyuk bir rol oynamasina neden olur. Bu nedenle timusun, dogumdan hemen sonra timus
destegi olmadan islev gorebilecek biyik bir saf T hiicresi stoku olusturmada 6nemli oldugu
dustintlmektedir.

T Hiicrelerinin Pozitif Se¢imi

Timosit olgunlasmasi sirasinda, T hiicrelerinin %98'i segimle atilir, bu, T hlcrelerinin blyik
problemler olmadan calismasini saglamak icin tasarlanmis bir mekanizmadir. Pozitif secim, MHC
ile etkilesime girebilen T hiicrelerini belirtir. Cift pozitif timositler (CD4+/CD8+), kendi
antijenleriyle sunulduklari timik korteks dokusunun derinliklerine hareket eder. Bunlar, kortikal
hiicrelerin ylizeyinde hem MHC | hem de MHC Il molekiillerini eksprese eden timik kortikal
epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Yalnizca MHC | veya MHC Il ile etkilesime giren
timositler hayati bir "hayatta kalma sinyali" alacaktir. Etkilesim yapamayanlar apoptoza (hiicre
olumd) ugrarlar. Bu, T hiicresi islevselligini garanti eder, ¢linki islevsel olmayan reseptorlere
sahip T hiicreleri, antijenleri alamaz ve bu nedenle bagisiklik sistemi icin ise yaramaz. islevsel
olmayan T hiicrelerinin dolasima girmesine izin verilirse, fonksiyonel T hiicrelerini disarida
birakacak ve adaptif bagisiklik tepkilerinin olusma hizini yavaslatacaktir. Timositlerin byik
¢ogunlugu bu siregcte o6lir.

Bir timositin bir yardimci veya sitotoksik versiyona farklilasmasi da pozitif se¢im sirasinda
belirlenir. MHC sinif Il molekilleri Gizerinde pozitif olarak secilen cift pozitif hiicreler
(CD4+/CD8+) sonunda CD4+ yardimci T hticreleri olurken, MHC sinif | molekiilleri Gizerinde
pozitif olarak secilen hiicreler CD8+ sitotoksik T hiicrelerine olgunlasir. AT hiicresi daha sonra
timus tarafindan CD8 hiicre ylizeyi reseptorlerinin ekspresyonunu azaltarak bir CD4+ hiicresi
olmasi igin sinyallenir. Hiicre sinyalini kaybetmezse, CD8'i dlisiirmeye devam edecek ve bir
CDA4+, tek pozitif hiicre haline gelecektir. Ancak bir sinyal kesintisi olursa, bunun yerine CD4
molekillerini azaltacak ve sonunda bir CD8+, tek pozitif hiicre haline gelecektir. Bu islem,
otoimminiteye neden olan kendi antijenlerine karsi duyarli hale gelebilecek timositleri ortadan
kaldirmaz.
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T Hiicrelerinin Negatif Se¢imi

Negatif secim, MHC tarafindan sunulan kendi antijenlerine gli¢ll bir sekilde baglanabilen
timositleri uzaklastirir. Pozitif secilimden kurtulan timositler, timik korteks ve timik medulla
(timusun T hicrelerinin dolagima girdigi kismi) sinirina dogru go¢ eder. Medulladayken, yine
timik epitel hiicreleri tizerinde MHC molekiilleri ile kompleks halinde kendi antijenleriyle
sunulurlar. Antijenle ¢ok glgli etkilesime giren timositler, hiicre 6limiine yol acan apoptotik bir
sinyal alir.

Kan hiicreleri: T lenfositin (sagda), bir trombositin (ortada) ve bir kirmizi kan hiicresinin (solda) taramali elektron
mikrografi.

Bununla birlikte, bazi hiicreler, asiri aktif bagisiklik tepkilerini bastirmak igin kendi antijenlerine
baglanma yeteneklerini koruyan T-reg hiicreleri olmak Gzere segilir. Bu hiicreler otoimminiteye
karsi koruyucu olabilir. Kalan hiicreler timustan olgun naif T hiicreleri olarak ¢ikar. Bu siireg,
konakta otoimmiuin hastaliklari indiikleyebilen, kendi kendine reaktif T hiicrelerinin olusumunu
engelleyen bir siire¢ olan merkezi toleransin 6nemli bir bilesenidir. Otoimmin hastaliklar,
vicudun kendi B ve T hiicrelerinin kendi antijenlerine karsi duyarh hale geldigi merkezi tolerans
kaybini yansitir. Otoimmun bozukluklarin ¢ogu birincil olarak antikor aracili olmakla birlikte,
bazilari T hiicre aracilidir. ikincisinin bir érnegi, T hiicrelerinin kolona saldirdigi Crohn hastaligidir.

20.3D: Lenfositler

Lenfosit, omurgalilarin bagisiklik sisteminde bulunan bir tir beyaz kan hicresidir.

Ogrenme hedefleri

e Lenfositlerin roliinii agiklayin

Anahtar noktalar

e Ana T hicresi tirleri, yardimci T hicreleri, sitotoksik T hiicreleri, hafiza T hiicreleri ve diizenleyici
T hiicreleridir.

31/68



e B hicrelerinin ana tirleri plazma hiicreleri, plazmablastlar, bellek B hiicreleri ve diizenleyici B
hiicreleridir.

e T hiicreleri hiicre aracil bagisiklikta yer alirken, B hiicreleri esas olarak hiimoral (antikorla iliskili)
bagisikliktan sorumludur.

o ilk adaptif bagisiklik tepkisinden sonra bir antijen tekrar tespit edilirse, bellek T hiicreleri yeni
yardimci ve sitotoksik T hiicreleri olustururken, bellek B hiicreleri yeni antikorlar olusturur.

e Diuzenleyici T ve B hiicreleri, bir enfeksiyonun sonunda bagisiklik tepkilerini baskilar ve
otoimmdiinitede yer alan T ve B hiicrelerini baskilar.

Anahtar terimler

e Bellek T hiicreleri: iliskili antijeni saptanirsa, hizla yardimci ve sitotoksik T hiicrelerine farklilasan
bir T hiicresi tirQ.

e Plazma Hiicresi: Adaptif immun yanitin gelisimi sirasinda antikorlarin gogunu Ureten bir B hiicresi
tura.

Bir lenfosit, adaptif bagisiklik sisteminin hem B hem de T hiicrelerini ve dogustan gelen bagisiklik
sisteminin dogal 6ldlriict (NK) hiicrelerini igceren bagisiklik sistemindeki bir tiir beyaz kan
hicresidir.

B ve T hiicreleri ve bunlarin gesitli alt bolimleri, bircok adaptif bagisiklik fonksiyonunu yerine
getirir.

T Hucreleri

T hiicreleri timusta olgunlasir ve MHC kompleksleri tizerindeki antijenlere baglanmalarina izin
veren T hiicre reseptorleri (TCR'ler) icerir. T hiicreleri, patojenlerin dogrudan oéldiiriiimesi icin bir
yol sagladiklari icin hiicre aracili adaptif bagisiklikta dnemli bir bilesendir. T hiicresi olgunlagmasi
sirasinda meydana gelen sinyallere bagl olarak CD4 veya CD8 eksprese eden iki ana T hiicresi
tlrd ve daha az yaygin tirleri vardir:

e Yardimci T hiicreleri (CD4'ler), bagisiklik tepkilerinin organizasyonunu kolaylastirir ve MHC sinif
II'ye baglanabilir. Alt tip 2 yardimci T hiicreleri, antijenleri B hiicrelerine sunar. Alt tip 1 yardimai T
hicreleri, sitotoksik T hiicrelerini patojenlere yonlendiren ve makrofajlari aktive eden sitokinler
Uretir.

Sitotoksik T hiicreleri (CD8'ler), bir antijenle iliskili patojenleri yok eder . MHC sinif I'e baglanarak
ve bir patojende apoptozu indiiklemek i¢in perforin, granzimler ve proteazlar salarak NK
hiicrelerine benzer sekilde islev gorirler. NK hiicrelerinden farkhdirlar ¢linkii sadece

spesifik antijenlerini eksprese eden hiicrelere baglanirlar ve NK hiicreleri gibi bliyiik veya
grantler degildirler.

e Baskilayici T hiicreleri (T-reg hiicreleri), kendi hiicrelerine baglanma yeteneklerinin bir kismini
korur. Bir yanitin sonunda hiicre aracili bagisikligi engelleyen ve timusta negatif secim tarafindan
filtrelenmeyen otoimmiin T hiicrelerini yok eden bir bagisiklik bastirici etkiye sahiptirler.
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e Bellek T hiicreleri, sunulan antijeni koruyarak adaptif bir bagisiklik tepkisi azaldiktan sonra
olusturulur. Hizla cogalir ve viicutta tekrar tespit edilmesi durumunda o antijene 6zgil yardimci
ve sitotoksik T hiicrelerine farklilasirlar.

Bunlar T lenfositlerin ana kategorileri olmakla birlikte, bu kategoriler iginde baska alt tiplerin
yani sira tam olarak anlasilmayan ek kategoriler de vardir.

B Hiicreleri

Lenfosit: Tek bir insan lenfositinin taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintisa.

B hiicreleri, hiimoral adaptif bagisiklikta yer alir ve plazmada dolasan antikorlari tretir. Kemik
iligi dokularinda uretilir ve olgunlasirlar ve antijenlere baglanan B hiicre reseptérlerini (BCR'ler)
icerirler. Kemik iligindeyken, B hiicreleri, antijenlere reaktif olmayan veya kendi antijenlerine
reaktif olan B hiicrelerinin dldirilmesiyle ayni stiregle, timustaki T hiicresi olgunlasmasina biraz
benzer bir sekilde pozitif ve negatif se¢cim yoluyla siralanir. Apoptoz yerine, kusurlu B hiicreleri,
klonal silme gibi diger mekanizmalar yoluyla éldurilir. Olgun B hiicreleri timustan ayrilir ve lenf
dugiumleri gibi ikincil lenfoid dokuya gider.

Antijen sunumu sirasinda, antijen sunan hiicreler 6nce antijenleri T hiicrelerine sunar. Daha
sonra olgun yardimci T hicreleri, antijenlerini BCR'ler araciligiyla saf B hiicrelerine

baglar. Antijen sunumundan sonra, saf B hiicreleri birlikte lenfoid doku icindeki germinal
merkezlere gé¢ eder ve burada farkli tipte olgun B hiicrelerine genis bir cogalma ve
farkhlasmaya maruz kalirlar. Ortaya ¢ikan B hiicrelerinin ana kategorilerinden bazilari sunlardir:

e Antikorlarin ana kaynagi olan plazma hiicresi ve uzun émdirli B hiicreleri. Cogalma yetenekleri
yoktur ve 6liimciil olarak farklilagsmis olarak kabul edilirler.

e Plazmablastlar, bir enfeksiyonun erken déneminde uretilen kisa dGmirli B
hicreleridir. Antikorlari, plazma hiicrelerininkinden daha zayif bir baglanma afinitesine sahiptir.

e Dizenleyici B hiicreleri (B reg hiicreleri), otoimmin lenfositleri inhibe etmek icin anti-
enflamatuar sitokinler (IL-10 gibi) salgilayan immunosupresif B hiicreleridir.
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e Bellek B hiicreleri, farkhlastiklari B hiicresiyle ayni BCR'ye sahip uykuda olan B hiicreleridir. Bu
BCR'ye sunulan antijene 6zgldirler ve bu antijen tekrar tespit edilirse yeniden enfeksiyonu
onlemek icin hizla blyik miktarlarda antijene 6zgl antikorlar salgilarlar.

Antikor Uretiminin yani sira B hiicreleri, makrofajlar veya dendritik hiicreler kadar olmasa da
antijen sunumunda da islev gorebilir. B hiicreleri, adaptif bagisiklik islevi icin dGnemlidir, ancak
sorunlara da neden olabilir. Otoreaktif B hiicreleri, antikorun neden oldugu hasar ve
iltihaplanmayi iceren otoimmiin hastaliga neden olabilir. Belirli B hiicreleri, sirekli bélindlkleri
ve kati timorler olusturduklari lenfoma gibi kanser hiicrelerine habis doniisiim gegirebilir.

20.3E: Antijen Sunan Hiucreler

Antijen sunumu, bagisiklik hiicrelerinin antijenleri yakaladigi ve ardindan T hiicreleri tarafindan
taninmasini sagladigi bir slrectir.

Ogrenme hedefleri

e Antijen sunan hicrelerin roliinii agiklayin

Anahtar noktalar

e Konakginin hiicreleri, kendilerini bu sekilde tanimlayan “kendi” antijenlerini ifade eder. Bu
antijenler, bakterilerdeki ("kendinden olmayan" antijenler) ve viriisle enfekte olmus konak
hicrelerdeki ("eksik benlik") olanlardan farklidir.

¢ Antijen sunumu, patojen tanima, patojenin veya molekiiler bilesenlerinin fagositozu, antijenin
islenmesi ve ardindan antijenin saf T hiicrelerine sunulmasindan olusur.

e T hiicresi reseptori, antijenik peptitleri yalnizca, insanlarda insan l6kosit antijeni (HLA) olarak da
bilinen majoér histo-uyumluluk kompleksinin (MHC) uygun molekdllerine baglandiginda tanimakla
sinirlidir.

e Yardimal T hiicreleri, bir APC lizerinde MHC IlI'den antijenleri alirken, sitotoksik T hiicreleri,
antijenlerini MHC I'den alir. Yardimci T hiicreleri, antijenlerini B hiicrelerine de sunar. Dendritik
hiicreler, B hiicreleri ve makrofajlar, dogustan gelen yanitta 6nemli bir rol oynar. ve birincil
antijen sunan hicrelerdir (APC).

e APC'ler, bir enfeksiyon belirtileri olan ve fagosite edilirse antijen peptitlerine islenebilen PAMPS
ve DAMP'leri tanimlamak icin gecis licreti benzeri reseptorler kullanir. Cogu APC, B ve T hiicreleri
gibi farkli antijen turleri arasindaki farki séyleyemez.

Anahtar terimler

e hasarlailigkili molekiiler model: Patojenin neden oldugu hasarin protein veya niikleik asit bazli
belirtileri. Protein DAMP'leri fagosite edilebilir ve antijen sunumu igin islenebilir.

o sitotoksik: Diger hiicrelerin 6limina indiiklemek icin 6zellegmis bir T hiicresi poptlasyonu.
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Antijen sunumu, viicudun bagisiklik sisteminde makrofajlarin, dendritik hiicrelerin ve diger
hiicre tirlerinin antijenleri yakaladigi ve ardindan onlari saf T hiicrelerine sundugu bir

surectir. Adaptif bagisikhgin temeli, bagisiklik hiicrelerinin viicudun kendi hicreleri ile bulasici
patojenleri ayirt etme kapasitesinde yatmaktadir. Konakginin hiicreleri, onlari kendine ait olarak
tanimlayan “kendi” antijenlerini ifade eder. Bu antijenler, bakterilerdeki ("kendinden olmayan"
antijenler) veya viral olarak enfekte olmus konak hiicrelerdeki ("eksik benlik") olanlardan
farklidir. Antijen sunumu genel olarak patojen tanima, patojenin veya molekdler bilesenlerinin
fagositozu, antijenin islenmesi ve ardindan antijenin naif (olgun ancak heniiz aktive edilmemisg) T
hicrelerine sunulmasindan olusur.

Antijen Sunan Hiicreler

Antijen Sunan Hiicreler (APC'ler), antijenleri viicuttan yakalayan ve onlari saf T hiicrelerine
sunan hicrelerdir. Bircok bagisiklik sistemi hiicresi antijen sunabilir, ancak en yaygin tipler,
monositlerden kaynaklanan iki tiir terminal olarak farklilasmis [6kosit olan makrofajlar ve
dendritik hticrelerdir. Bu APC'lerin her ikisi de, enflamatuar bir yanittan sonra kalan patojenleri
ve 6l notrofilleri uzaklastirmak gibi hem dogal hem de adaptif bagisiklik icin 6nemli olan birgok
bagisiklik fonksiyonunu yerine getirir. Dendritik hicreler (DC'ler) genellikle dis ortamla (deri veya
solunum epiteli gibi) temasi olan dokularda bulunurken, makrofajlar hemen hemen tim
dokularda bulunur. Bazi B hiicresi tirleri, birincil islevleri olmasa da antijenler de sunabilir.

APC'ler dokulardaki bakteri, parazit ve toksinler gibi ekzojen patojenleri fagosite eder ve daha
sonra kemokin sinyalleri yoluyla naif T hiicreleri iceren lenf diglimlerine gé¢ eder. Gog sirasinda,
APC'ler, fagosite edilmis patojenleri sindirdikleri ve antijeni, MHC kompleksleri Gizerinde bir
peptit formunda eksprese etmeye basladiklari, antijeni saf T hiicrelerine sunmalarini saglayan
bir olgunlagsma slrecinden geger. Antijen sindirim asamasi, antijenleri sunum igin hazirladigi igin
"antijen isleme" olarak da adlandirilir. Bu MHC:antijen kompleksi daha sonra lenf diigiimiinden
gecen T hiicreleri tarafindan taninir. Eksojen antijenler genellikle CD4+ yardimci T hiicreleri ile
etkilesime giren MHC Sinif Il molekdlleri Gzerinde gosterilir.

Bu olgunlasma siireci, Toll benzeri reseptorler tarafindan alinan patern tanima reseptorleri
(PRR'ler) yoluyla (bir toksin veya bir patojenden hiicre zarinin bir bileseni gibi) patojenle iliskili
diger molekiler model (PAMP) molekillerinden gelen sinyallere baglidir. DC'nin gévdesi. Ayrica,
nekroza maruz kalan hiicrelerden salinan bozulmus proteinleri veya nikleik asitleri iceren
hasarla iligkili molektiler model (DAMP) molekdillerini de taniyabilirler. PAMP'ler ve DAMPS,
teknik olarak antijenlerin kendileri olarak kabul edilmez, bunun yerine, Toll benzeri reseptor
baglanmasi yoluyla APC'leri uyaran patojen varliginin isaretleridir. Bununla birlikte, bir DC, bir
PAMP veya DAMP'yi fagosite ederse, antijen sunumu sirasinda bir antijen olarak

kullanilabilir. APC'ler farkli antijen tiplerini kendileri ayirt edemezler, ancak B ve T hiicreleri
ozgulliklerinden dolayi ayirt edebilir.
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antijen sunumu

T hiicrelerinin bagisiklik sistemi fonksiyonlarini yerine getirebilmesi icin antijenlerle sunulmasi
gerekir. T hiicresi reseptéri, yalnizca insanlarda insan I6kosit antijeni (HLA) olarak da bilinen
APC'ler Gzerindeki MHC komplekslerinin uygun molekillerine baglandiginda antijenik peptitleri
tanimakla sinirlidir.

APC'ler tarafindan birkac farkli T hiicresi tiri aktive edilebilir ve her bir T hiicresi tiiri, patojenin
bakteriyel, viral veya bir toksin olup olmadigina bakilmaksizin farkli patojenlerle basa ¢ikmak igin
ozel olarak donatiimistir. Aktive edilen T hiicresinin tipi ve dolayisiyla Uretilen tepkinin tipi,
islenmis antijen-peptidin hangi MHC kompleksine baglandigina baghdir.

MHC Sinif I molekiilleri, CD8+ sitotoksik T hiicrelerine antijen sunarken, MHC sinif I| molekdilleri,
CD4+ yardimcl T hiicrelerine antijen sunar. Bazi hiicre tipleri (eritrositler gibi) disinda, Sinif |
MHC hemen hemen tiim konak hiicreler tarafindan eksprese edilir. Sitotoksik T hiicreleri (TC,
oldaricl T hicresi veya sitotoksik T-lenfosit (CTL) olarak da bilinir) diger hiicrelerin 6limuni
indiiklemek icin 6zellesmis bir T hiicresi poptlasyonudur. CTL'ler tarafindan Sinif | yoluyla
antijenik peptitlerin taninmasi, virls, intrasitoplazmik bakteri tarafindan enfekte olan veya baska
sekilde hasar gormis veya islevsiz olan hedef hiicrenin 6éldiriilmesine yol acar. Ek olarak, bazi
yardimci T hiicreleri, antijenlerini B hiicrelerine sunacak ve bu da onlarin cogalma tepkisini
aktive edecektir.

Antijen sunumu: Ust yolda; yabanci protein veya antijen (1), antijen sunan bir hiicre (2) tarafindan alinir. Antijen,
bir T yardimci hiicresi (4) ile etkilesime giren bir MHC Il molekdli (3) Gzerinde islenir ve gorintulenir. Alt

yolda; biitlin yabanci proteinler, membran antikorlari (5) tarafindan baglanir ve B lenfositlerine (6) sunulur; bu,
MHC 1l (8) Uzerindeki antijeni isleyerek (7) daha 6nce aktive edilmis bir T yardimci hiicreye (10) sunar ve antijen
Uretimini tesvik eder. -spesifik antikorlar (9).

36/68



20.4: Sitokinler

20.4A: Bagisiklik Tepkisine Katilan Sitokin Tipleri

Sitokinler, ¢ok sayida hiicre tarafindan salgilanan kigik hiicre sinyal protein molekiilleridir.

Ogrenme hedefleri

e Bagisiklik tepkisine katilan sitokin tlrleri arasinda ayrim yapin

Anahtar noktalar

o Sitokinler, hem sistemik hem de yerel seviyelerde ¢alisan bagisiklik sistemi diizenleyici
ajanlardir. Sitokinler ayrica embriyogenez sirasinda cesitli gelisim siireclerinde yer alir.

e Her sitokinin eslesen bir hiicre ylizeyi reseptori vardir. Baglanma Uzerine, hiicre ici sinyallesme
ve gen ekspresyonu diizenlemeleri degistirilir, bu da diger sitokinlerin, ylizey reseptorlerinin veya
geri besleme inhibisyonunun Gretilmesine yol acar.

e Interl6kinler esas olarak I6kositleri hedefler. Bunlar yaygin enflamatuar ve antienflamatuar
mediatorleri ve lenfokinleri igerir.

e Kemokinler, hiicreler arasinda kemoatraksiyona (kemotazi) aracilik eder.

e Interferonlarin antiviral islevi vardir ve bir pirojen gérevi gorebilir.

e  TUmor nekroz faktord, sistemik immin yanitlar sirasinda uzun siireli enflamatuar etkilere ve

atese neden olur. Karacigerdeki akut faz reaksiyonunu uyarir ve ciddi enfeksiyonlarda bagisiklik
sisteminin neden oldugu hasarin cogundan sorumludur.

Anahtar terimler

o kemokin: Enflamasyon sirasinda Uretilen ve kemotaksis igin bir uyari saglayarak lI6kositleri
organize eden cesitli sitokinlerden herhangi biri.

e IL-10: Bir anti-enflamatuar sitokin olan insan sitokin sentezi inhibitor faktori (CSIF) olarak da
bilinir.

e sitokin: Bagisiklik sisteminin hiicrelerini diizenleyen ¢esitli kiiclik diizenleyici proteinler veya
glikoproteinlerden herhangi biri.

Sitokinler, cok sayida hiicre tarafindan salgilanan ve hiicreler arasi iletisimde yaygin olarak
kullanilan kiguk hiicre sinyal protein molekdlleridir. Sitokinler proteinler, peptitler veya
glikoproteinler olarak siniflandirilabilir. insan viicudunun karmasik bagisiklik tepkilerini
dizenleyen sinyal yollarini saglarlar. Sitokinler, ayni zamanda kimyasal haberciler olan
hormonlara benzer, ancak hormonlarin molekiler yapilari 6nemli 6l¢lide daha fazla degiskenlik
gosterir ve hiicresel sinyallesmeden daha fazla doku sinyallemesinde yer alir.

Her sitokinin eslesen bir hiicre ylizeyi reseptori vardir. Daha sonraki hiicre i¢i sinyallesme
kaskadlari hiicre fonksiyonlarini degistirir. Bu, birka¢ genin yukari regiilasyonunu (artan ifade)
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ve/veya asagl reglilasyonunu (azalmis ifade) ve bunlarin diger sitokinlerin tretimiyle sonuglanan
transkripsiyon faktorlerini, diger molekiller icin ylzey reseptorlerinin sayisinda bir artis veya
kendilerinin baskilanmasini igerebilir. geribildirim inhibisyonu ile etkiler.

interlokinler

interlokin: insan interlokininin kristalografik yapisi.

interldkinler, esas olarak I6kositler tarafindan eksprese edilen bir sitokin sinifidir. Birgok
bagisiklik sistemi fonksiyonunun sinyalizasyonunda yer alan glikoproteinlerdir. 17 farkh
interlokin ailesi vardir. Daha 6nemli olanlardan bazilari, IL-1, IL-4 ve IL-6 gibi enflamatuar
aracilari, gl anti-enflamatuar IL-10'u ve antijen sunumunun ardindan T ve B hiicre
sinyalizasyonu ile ilgili diger interlokinleri icerir. Birgok interlokin ayrica, immun yanitlari
dizenlemek icin yardimci T hiicreleri tarafindan salinan interlokinler olan lenfokinler olarak
kabul edilir.

interferonlar

interferonlar, antiviral fonksiyonlara sahip protein sitokinlerdir. Viriis bulasmis hiicrelere
saldirmak ve onlari pargalamak icin makrofajlari ve dogal 6ldiirticii (NK) hiicreleri aktive
edebilirler. Yaygin bir interferon, enflamatuar yanitta ve makrofajda ve NK hiicre
aktivasyonunda rol oynayan bir pirojen olan IFN-gamadir. IFN-gama, T hticreleri (hem CD4 hem
de CD8) ve NK hiicreleri tarafindan uretilir.

kemokinler

Kemokinler, esas olarak bagisiklik hiicrelerinde kemotaksiyi (kimyasal uyarimli hareket)
kolaylastirmada rol oynayan protein sitokinlerdir. Lokositler, onlari yaralanma, enfeksiyon veya
iltihaplanma bolgelerine yonlendiren kemotaktik gradyanlar boyunca hareket eder. Tanim
olarak, diger sitokin siniflarindaki enflamatuar aracilar da kemokinler olarak kabul edilir. Bu
kategori ayrica, monosit kemotaksisine neden olan ve dokularin igindeki makrofajlara
farklilasmasini uyaran CCL2 gibi sadece |6kosit gocline dahil olan sitokinleri de icerir.
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Tumor nekroz faktorii

TUmor nekroz faktord (TNF), timor hiicreleri gibi anormal hiicrelerde apoptozu indiikleyen
sitokinlerdir. NK hiicreleri, makrofajlar ve yardimci T hiicreleri tarafindan tipik olarak sistemik
bagisiklik tepkilerinde salinan bir proteindir. TNF-alfa en dikkate deger 6rnektir. Bu uzun sireli
enflamatuar araci ve pirojen, 24 saate kadar ates ve iltihaba neden olabilir. Ayni zamanda,
karacigerin Kompleman proteinler gibi bagisiklik sistemi yanitinda yer alan proteinleri lrettigi
sistemik bagisiklik sistemi aktivasyonunun bir bileseni olan karacigerde akut faz reaksiyonunu
uyarir. TNF-alfa, lipopolisakkarite (gram negatif bakterilerle enfeksiyon) yanit olarak ¢ok yiiksek
miktarlarda salinir, bu da septik sokta kendi kendine zarar veren bagisiklik tepkisinin cogunu
kolaylastirir. Bu durumlarda, TNF-alfa doku hipoperflizyonundan organ yetmezligine neden
olabilir,

20.5: Antijenler

20.5A: Antijenler ve Antijen Reseptorleri

20.5B: Komple Antijenler ve Haptenler

20.5C: Antijenik Belirleyiciler ve isleme Yollari

20.5A: Antijenler ve Antijen Reseptorleri

Antijenler, bagisiklik tepkisini baslatan ve antikorlarla baglanabilen molekillerdir.

Ogrenme hedefleri

e Antijenleri ve antijen reseptorlerini ayirt eder

Anahtar noktalar

e Bir antijen, bir antikor Gretimini baslatan ve bir bagisiklik tepkisine neden olan bir molekldr.

e Antijenler tipik olarak proteinler, peptitler veya polisakkaritlerdir. Lipitler ve niikleik asitler, glicli
bir bakteri toksini olan lipopolisakkarit gibi daha karmasik antijenler olusturmak icin bu
molekdillerle birlesebilir.

e Bir epitop, bir antikor tarafindan baglanabilen bir antijenin molekdler bir ylizey
ozelligidir. Paratop, bir antikorun bir epitopa baglanan molekiiler ylizey 6zelligidir.

e Antijenler, eksojen (disaridan giren) endojen (hiicreler icinde Uretilen), bir otoantijen, bir timor
antijeni veya bir dogal antijen olarak siniflandirilir.

e Antijenik 6zglillik, konakg hiicrelerin, antijen epitoplari ve antikor paratoplari arasindaki iliski
gibi benzersiz molekiler yapisiyla bir antijeni tanima yetenegidir.
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Anahtar terimler

e antijen: Genellikle yabanci olan bir bagisiklik tepkisini indiikleyen, ancak kendi antijenleri ve
dahili olarak Uretilen antijenler de bulunan bir madde.

e otoantijen: Onu Ureten organizmada oto antikorlari uyaran herhangi bir antijen. Bunlar,
otoimmdiin hastalik patogenezinde yer alan "kendi" antijenleridir.

ORNEKLER

Floresein, biotin gibi diger haptenlerle birlikte gesitli hiicre ve molekiiler biyolojik tekniklerde
kullanilir. Floresein, bilim adamlarinin bir floresan mikroskobu kullanarak konumunu
incelemesine izin vermek icin genellikle bir proteine konjuge edilir.

immiinolojide, bir antijen, bir bagisiklik tepkisi uyandiran bir maddedir. Resmi olarak o antijene
0zgl antikorlarin Uretimine neden olan bir madde olarak tanimlanirlar, ancak T hiicre aracih
immin yanitlara da neden olurlar ve enflamatuar yanita yol acabilirler. Madde dis ortamdan
olabilir veya viicut icinde olusabilir. Bagisiklik sistemi, yabanci ve potansiyel olarak zararli istilaci
olarak taninan herhangi bir antijeni yok etmeye veya nétralize etmeye c¢alisacaktir. "Kendi"
antijenleri genellikle bagisiklk sistemi tarafindan tolere edilir; "kendinden olmayan" antijenler
istilaci olarak tanimlanabilir ve bagisiklik sistemi tarafindan saldiriya ugrayabilir.

Antijenlerin Molekiiler Yapisi

Molekiler diizeyde, bir antijen, bir antikorun antijen baglama bdlgesinde "baglanma" yetenegi
ile karakterize edilir. Antikorlar, antijenin ylizeyinde sunulan spesifik molekiler yapilar arasinda
ayrim yapma egilimindedir. Antijenler genellikle proteinler, peptitler veya polisakkaritlerdir. Bu,
bakteri, virlis ve diger mikroorganizmalarin pargalarini (katlar, kapsuller, hiicre duvarlari,
flagella, fimbralar ve toksinler) icerir. Lipitler ve niikleik asitler, yalnizca proteinler ve
polisakkaritlerle birlestiginde antijeniktir. Ornegin, lipidler ve polisakkaritlerin kombinasyonu,
gram negatif bakteriyel endotoksinin birincil bileseni olan lipopolisakkaritlerdir (LPS). LPS, gram
negatif bakterilerin hiicre duvarini olusturur ve baglandiginda gicla bir bagisiklik tepkisine
neden olur. Hiicreler, immiinojenik antijenlerini, blyik bir doku uyumlulugu (MHC) molekilu
aracthgiyla bagisiklik sistemine sunar. Sunulan antijene ve doku uyumlulugu molekilinin tipine
bagli olarak, bir antijen nedeniyle birkac tip bagisiklik hiicresi aktive olabilir.

Antijenler, farkli antikor siniflariyla baglanabilen cesitli yapisal etkilesim bilesenlerine sahiptir. Bu
farkh yapisal bilesenlerin her biri, antijenik belirleyici olarak da adlandirilan bir epitop olarak
kabul edilir. Bu nedenle ¢ogu antijen, her biri belirli bir epitopa 6zgi olan birkac farkli antikorla
baglanma potansiyeline sahiptir. Bir antikor tGzerindeki antijen baglayici reseptdre paratop denir
ve antijenin epitopuna 6zgudur. "Kilit ve anahtar" metaforunu kullanarak antijenin kendisi, her
biri farkl bir kilitle eslesebilen herhangi bir epitop bir "anahtar" olan bir dizi anahtar olarak
gordlebilir.
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Antijen Tirleri

Antijenler, kokenlerine gore genis antijen siniflarina ayrilir. Pek ¢ok farkl molekdl viicutta bir
antijen olarak islev gorebilir ve bu kategoriler icinde bile 6nemli bir gesitlilik vardir.

Bunlar, bagisiklik sistemi aktivasyonunda yer alan ana antijen siniflaridir. Cesitlilikleri, bagisiklk
sisteminin Ustesinden gelmeye calistigl hastaliklarin muazzam cesitliligine benzer.

Eksojen Antijenler

Eksojen antijenler, viicuda 6rnegin soluma, yutma veya enjeksiyon yoluyla disaridan giren
antijenlerdir. Eksojen antijenler, en yaygin antijen tirleridir ve alerjiye neden olabilecek polen
veya gidalarin yani sira bakteri ve enfeksiyona neden olabilecek diger patojenlerin molekdiler
bilesenlerini icerir.

Endojen Antijenler

Endojen antijenler, normal hiicre metabolizmasinin bir sonucu olarak veya viral veya hiicre igi
bakteriyel enfeksiyon (her ikisi de gogalmak igin hiicreleri iceriden degistirir) nedeniyle dnceden
normal hiicrelerde lretilmis olanlardir. Parcalar daha sonra MHC sinif | molekdilleri ile kompleks
icinde enfekte olmus hticrelerin ylizeyinde sunulur.

otoantijenler

Otoantijenler, konakginin bagisiklik sistemi tarafindan saldiriya ugrayan ve bir otoimmiin
hastaliga neden olan normal "kendi" proteini veya protein veya nuikleik asit kompleksidir. Bu
antijenler, normal kosullar altinda, bagisiklik sisteminin hedefi olmamalidir, ancak esas olarak
genetik ve cevresel faktorler nedeniyle, bdyle bir antijen icin normal imminolojik tolerans
kaybolmustur.

Tumor Antijenleri (Neoantijenler)
Bu antijenler, timor hiicrelerinin ylizeyinde MHC | veya MHC Il molekdilleri tarafindan sunulur.
Bu antijenler, normal hiicrelerin kanser hiicrelerine habis donlisimi sirasinda tiimoére 6zgi bir

mutasyondan kaynaklanir. Bu antijeni ifade etmesine ragmen, bircok timoér antijen tanima ve
bagisiklik sistemi 6ldlirmesinden kaginmanin yollarini gelistirmistir.

Yerli Antijenler

Dogal bir antijen, henliz bir APC tarafindan daha kiigclik parcalara islenmemis bir antijendir. T
hicreleri, dogal antijenleri baglayamaz, ancak APC'ler tarafindan sindirilmelerini ve islenmelerini
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gerektirirken, B hiicreleri, 6nceden isleme tabi tutulmadan dogal antijenler tarafindan aktive
edilebilir.

20.5B: Komple Antijenler ve Haptenler

Haptenler, proteinlere baglandiklarinda bagisiklik tepkisi olusturan molekillerdir.

Ogrenme hedefleri

e Haptenleri tanimlayin ve antijenleri tamamlayin

Anahtar noktalar

e Haptenler, MHC komplekslerine baglanamadiklari igin baglanma Uzerine bir bagisiklik tepkisine
neden olmayan eksik antijenlerdir.

e Haptenler, ayni zamanda tam bir antijen olan bir eklenti olusturmak igin bir tasiyici proteine
baglanabilir.

e Haptenler dogrudan bagisiklik tepkilerine neden olmazken, viicudu asiri duyarhliga ve otoimmiin
tepkilere karsi duyarlh hale getirebilirler.

e Haptenler, tam antijene baglanmak icin yeterli antikor kalmayana kadar gercek antijen yerine
antikorlarla baglanarak antikor immun yanitlarini inhibe edebilir.

Anahtar terimler

e adduct: Bir hapten ve bir tasiyici tarafindan olusturulan tam bir antijen gibi iki veya daha fazla
molekilin birlesiminden olusan karmasik bir molekail.

e hapten: Yalnizca protein gibi biytk bir taslyiciya baglandiginda bir bagisikhk tepkisi ortaya
¢ikarabilen herhangi bir kiiclik molekdl.

Antijenler, bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan tespit edildiginde bir bagisiklik tepkisini
indiikleyen temel molekillerdir. Antijenler, molekul yapilarinin niianslarina bagli olarak tam
veya eksik olabilir.

Hapten

Bir hapten esasen eksik bir antijendir. Bu kiiglik molekiiller, yalnizca bir protein gibi bliytk bir
tasiyiciya baglandiklarinda bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikarabilir; tasiyici tipik olarak kendi basina
bir bagisiklik tepkisine yol agmaz. Bircok hapten tasiyicisi, viicutta dolasan normal

molekillerdir. Haptenler ve tasiyicilar birlestiginde, ortaya ¢ikan molekiile iki veya daha fazla
molekiliin birlesimi olan bir eklenti denir. Haptenler, MHC komplekslerine bagimsiz olarak
baglanamazlar, dolayisiyla T hiicrelerine sunulamazlar.

Kullanilan ilk haptenler anilin ve karboksil tiirevleriydi (o-, m- ve p-aminobenzoik asit). lyi bilinen
bir hapten, zehirli sarmasikta bulunan ve hiicre aracili kontakt dermatitin yaygin bir nedeni olan
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toksin olan urushiol'diir. Zehirli bir sarmasik bitkisinden cilt yoluyla emildiginde, urushiol, gercek
hapteni olusturmak icin cilt hiicrelerinde oksidasyona ugrar, kinon adi verilen reaktif bir molekdl,
daha sonra hapten eklentileri olusturmak igin cilt proteinleri ile reaksiyona girer. Genellikle, ilk
maruz kalma, yalnizca yardimci ve sitotoksik T hiicrelerinin ¢cogalmasinin oldugu duyarlilasmaya
neden olur. ikinci bir maruziyetten sonra, cogalan T hiicreleri aktive olabilir, bir bagisiklik
reaksiyonu uretebilir ve zehirli sarmasik maruziyetinin karakteristik kabarciklarini tGretebilir.

HO O o)
=

COOH

Fluorescein Molecule: Fluorescein molekiiler biyolojide kullanilan bir hapten érnegidir.

Bazi haptenler otoimmiin hastaligi indlikler. Bir 6rnek, hastaliga genetik yatkinhgi olan bazi
kisilerde ara sira lupus eritematozusa (otoimmin enflamatuar bir hastalik) neden olan kan
basincini disliren bir ilag olan hidralazindir. Bu ayni zamanda, anestetik gaz halotanin yasami
tehdit eden hepatite neden olabilecegi ve penisilin sinifi ilaglarin otoimmiin hemolitik anemiye
neden olabilecegi mekanizma gibi gorinmektedir. Floresein gibi diger haptenler, eklenti
olusturduklar proteinleri algilar. Bu onlari molekdler biyoloji laboratuvar tekniklerinin ortak bir
pargasl yapar.

Komple Antijenler

Tam bir antijen, esasen bir hapten-tasiyici eklentisidir. Viicut bir hapten-tasiyici eklentiye karsi
antikor Grettiginde, kiiclik molekiilli hapten de antikora baglanabilir, ancak genellikle bir
bagisiklik tepkisi baslatmaz. Cogu durumda bu, yalnizca hapten-tasiyici eklentisi tarafindan
ortaya cikarilabilir. Bazen kiiglik molekilli hapten, eklentinin antikora baglanmasini dnleyerek,
hapten inhibisyonu adi verilen bir siirecle, tam antijene karsi bagisiklik tepkisini bloke edebilir.
Bu durumda hapten, bir yanita neden olmadan antikorlara baglanan antijen icin epitop gorevi
gorur. Bu yeterli hapten ile gerceklesirse, tam antijene baglanmak icin yeterli antikor
kalmayacak ve boylece antikor tepkisini inhibe edecektir.
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20.5C: Antijenik Belirleyiciler (Determinantlar) ve isleme
Yollar

Antijen epitoplari, bagisiklik sisteminin patojenleri tanimasini miimkdn kilar.

Ogrenme hedefleri

e Antijenik belirleyicileri ve isleme yollarini tanimlayin

Anahtar noktalar

e Bir epitop (antijenik determinant olarak da bilinir), bagisiklik sistemi tarafindan, 6zellikle
antikorlar ve B ve T hicreleri tarafindan taninan bir antijenin pargasidir. APC'ler gibi diger
bagisiklik hiicreleri epitoplari taniyamaz (sadece PAMPS ve DAMPS).

e Antijenik belirleyiciler (epitoplar), konformasyonel epitoplara ve lineer epitoplara ayrilir.
¢ Antijen isleme, bir hiicre icinde meydana gelir ve proteinlerin pargalanmasi, pargalarin MHC

molekilleri ile birlesmesi ve bir T hiicresi tGzerindeki T hiicresi reseptori tarafindan
taninabilecekleri hiicre ylzeyinde peptit -MHC molekdllerinin ekspresyonu ile sonuglanir.

e Antijen isleme, endojen yol (enfekte bir hiicre icindeki viral proteinler) veya eksojen yol (bir
patojeni icine alan ve antijenini APC'den izole eden) yoluyla yapilabilir.

e Endojen yol, MHC sinif I'i kullanir ve sitotoksik T hiicrelerine baglanirken, eksojen yol MHC sinif
II'yi kullanir ve yardimci T hiicrelerine baglanir.

e Bazivirlisler, MHC'nin hiicre igcindeki hareketini bozarak antijen islenmesini 6nleyebilir.

Anahtar terimler

e Dogrusal epitoplar: Bunlar, daha biiylk antijeni olusturan bir proteinin birincil amino asit
yapisindan olusur.

e Eksojen Yol: Fagosite edilmis patojenler hiicre icinden pargalanir ve pargalanmis antijenleri, daha
sonra antijen sunan hiicrenin ylizeyinde eksprese edilen MHC Il ile baglanir.

Bir antijenik determinant olarak da bilinen bir epitop, bir antijenin bagisiklik sistemi tarafindan,
dzellikle antikorlar, B hiicreleri ve T hiicreleri tarafindan taninan kismidir. ikincisi, farkli
antijenleri ayirt etmek icin epitoplari kullanabilir ve sadece kendi spesifik antijenlerine
baglanir. Antikorlarda, bir epitopun baglanma bolgesi paratop olarak adlandirilir. Epitoplar
genellikle kendi kendine olmayan proteinlerden tiiretilmis olsa da, taninabilen konakgidan
turetilen diziler de epitoplar olarak siniflandirilir. Epitoplar, antijen baglanmasinin ve antijen
sunumunun nasil meydana geldigini belirler.

Antijenik Determinant Tirleri

Protein antijenlerinin epitoplari yapilarina ve paratop ile etkilesimlerine gore iki kategoriye
ayrilir.
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o Konformasyonel bir epitop, antijenin amino asit dizisinin slreksiz bolimlerinden olusur. Bu
epitoplar, antijenin 3-D ylizey 6zelliklerine ve Uclincul yapisina (genel sekil) dayali olarak paratop
ile etkilesime girer. Cogu epitop konformasyoneldir.

e Dogrusal epitoplar, birincil yapilarina (protein bilesenlerinin sekli) dayali olarak paratop ile
etkilesime girer. Lineer bir epitop, protein yapisini olusturan bir tiir "cizgi" olusturan antijenden
gelen sirekli bir amino asit dizisi tarafindan olusturulur.

B hiicreleri tarafindan taninan antijenik belirleyiciler ve B hiicreleri tarafindan salgilanan
antikorlar, konformasyonel veya lineer epitoplar olabilir. T hiicreleri tarafindan taninan antijenik
belirleyiciler tipik olarak dogrusal epitoplardir. T hiicreleri polisakkarit veya niikleik asit
antijenlerini tanimaz. Bu nedenle polisakaritler genellikle T'den bagimsiz antijenlerdir ve
proteinler genellikle T'ye bagli antijenlerdir. Belirleyicilerin, antijenin agikta kalan ylizeyinde
orijinal biciminde konumlandirilmasi gerekmez, ¢linki belirleyicinin T hiicreleri tarafindan
taninmasi, antijenin ilk olarak antijen sunan hiicreler tarafindan islenmesini gerektirir. Vicuttan
akan serbest peptitler, T hiicreleri tarafindan taninmaz, ancak peptitler, ana doku uyumluluk
kompleksi (MHC) tarafindan kodlanan molekiillerle birlesir. Bu MHC molekdlleri ve peptit
kombinasyonu, T hiicreleri tarafindan taninir.

Antijen isleme Yollar

Antigens

Antigen
/)2;.\7Antigen-binding site ¢
- N .

Antibody
Bir Antikorun Antijen Baglama Bolgesi: Antijen baglama bdlgeleri, bir antijen tzerindeki farkh epitoplari taniyabilir.

Bir antijen sunan hiicrenin (APC) bir antijeni naif bir T hlicresine sunmasi icin, dnce T hicresi
reseptori tarafindan taninabilmesi icin islenmesi gerekir. Bu, bir antijeni fagosite eden ve daha
sonra antijen proteininin parcalanmasi (proteoliz), pargalarin MHC molekdlleri ile birlesmesi ve
hiicre ylizeyinde peptit-MHC molekdillerinin ekspresyonu yoluyla onu sindiren bir APC iginde
meydana gelir. Orada, antijen sunumu sirasinda bir T hlicresi tizerindeki T hiicresi reseptori
tarafindan taninirlar. Antijen islemenin dizgin bir sekilde gergeklesmesi igcin MHC
molekdllerinin hiicre zar ve sitoplazma arasinda hareket etmesi gerekir. Bununla birlikte,
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protein fragmanlarinin MHC molekdilleri ile birlesmesine yol agan yol, sirasiyla sitotoksik veya
yardimci T hiicrelerine sunulan sinif | ve sinif Il MHC arasinda farklilik gosterir.

e Endojen yol, MHC sinif | molekadilleri, viriis bulasmis hiicrelerde liretilen proteinler gibi
sitoplazmada hiicre i¢i (endojen) proteinlerden tiretilen antijenleri sundugunda meydana
gelir. Genel olarak, proteozomlar viral proteinleri parcalamak ve bunlari MHC I ile birlestirmek
icin kullanilir.

e Eksojen yol, MHC sinif Il molekdlleri, hiicre iginde yer alan hiicre disi (eksojen) proteinlerden
turetilen fragmanlar sundugunda meydana gelir. Once patojenler fagosite edilir, daha sonra
hicre icindeki endozomlar antijenleri proteazlarla pargalar ve daha sonra MHC Il ile birlesir.

Bazi viral patojenler, antijen islemeden kagmanin yollarini gelistirmistir. Ornegin,
sitomegalovirilis ve HIV ile enfekte hiicreler bazen sitoplazma boyunca MHC hareketini bozar, bu

da onlarin antijenlere baglanmasini veya bir antijenle baglandiktan sonra hiicre zarina geri
dénmesini onleyebilir.

20.6: Humoral Bagisiklik Tepkisi

20.6A: Klonal Secim ve B-Hiicresi Farklilasmasi

20.6B: Antikorlarin Yapisi ve islevi

20.6C: Bagisikliktaki Kompleman Sisteminin Roll
20.6D: immiinolojik Bellek
20.6E: Major Histouyumluluk Kompleks Antijenleri (Kendinden

Antijenler)

20.6A: Klonal Se¢im ve B-Hiicresi Farklilasmasi

B hiicreleri, kendi antijenlerine tepki vermeyen benzersiz reseptorler Gretmek icin VDJ
rekombinasyonuna ugradiklari kemik iliginde olgunlasir.

Ogrenme hedefleri

e Klonal segilimi ve B hiicre farklilagmasini tanimlama

Anahtar noktalar

o Kemik iliginde, negatif secim yoluyla B hiicrelerinin merkezi toleransi tretilir. Olgunlasmamis B
hicreleri, kemik iliginden ayrilmadan dnce oto-reaktivite agisindan test edilir. Reseptorleri
(BCR'ler) kendi antijenlerine ¢ok gli¢lii baglanan olgunlasmamis B hiicreleri éldiirlilmeyecektir.

46/68



e Hiicre ylizeyindeki B hiicresi reseptori viicuttaki ayni kdkenli antijeniyle eslestiginde, B hiicresi
cogalir ve orijinal hiicre yiizeyindeki ile ayni baglanma bolgelerine sahip bu reseptorlerin
(antikorlar) serbest bir formunu salgilar.

o Saf B hiicreleri olarak da bilinen antijene maruz kalmamis B hiicreleri, T hiicresine bagimli veya
bagimsiz bir sekilde aktive edilebilir.

e ki tip T hiicresinden bagimsiz aktivasyon vardir: Tip 1 T hiicresinden bagimsiz (poliklonal)
aktivasyon ve tip 2 T hlicresinden bagimsiz aktivasyon.

e Klonal secim sirasinda, klonal genisleme sirasindaki rastgele mutasyonlar, antijenleriicin artan
antikor baglama afinitesine sahip B hiicrelerinin tiretimine neden olur.

e Klonal secilim hipotezi, ikincil bagisiklik tepkilerinin ayni patojen tarafindan yeniden enfeksiyonu
onlemede neden bu kadar etkili oldugunu aciklayabilir.

Anahtar terimler

¢ Klonal seleksiyon: Lenfositlerin aktivasyondan 6nce antijen reseptorleri tasidigi ve klonal
genisleme sirasinda rastgele mutasyonlarin, antijenleri icin yliksek baglanma afinitelerine sahip
lenfositlerin gelismesine neden oldugu teorisi.

e himoral: Viicut sivilari veya mizaclari ile ilgili veya bunlarla ilgili.

o Dbellek B hiicresi: Hiicrenin belirli bir epitopu tanidigi birincil enfeksiyonun ardindan olusan AB
hiicresi alt tipi.

B hiicreleri, hiimoral immun yanitta blyik rol oynayan lenfositlerdir (T hticreleri tarafindan
yonetilen hiicre aracili immun yanitin aksine). B hiicreleri 6ncelikle antijenlere karsi antikorlar
yapma islevi gorir, antijen sunan hicreler (APC'ler) olarak islev gorir ve sonunda uzun sureli
bagisiklik saglamak icin bellek B hiicrelerine dontslr. B hiicreleri klonal se¢cime ugrar ve bazi
onemli farkhliklarla T hiicrelerine benzer sekilde gelisir.

B Hiicre Gelisimi

Olgunlasmamis B hiicreleri cogu memelinin kemik iliginde Uretilir. Gelisimleri, her biri antikor
lokuslarindaki genom igerigindeki bir degisikligi temsil eden birka¢ asamada gergeklesir. Bir
antikor, iki 6zdes hafif (L) ve iki 6zdes agir (H) zincirden olusur ve bunlari belirleyen genler, V
(degisken) bolgesinde ve C (sabit) bolgesinde bulunur. Agir zincir V bolgesi, V, D ve J olmak tzere
Uc bolime sahiptir. Bu bolimler, her bir B hiicresinin immiinoglobulinde benzersiz bir degisken
alan Gretmek i¢in VDJ rekombinasyonu adi verilen bir islemde rastgele yeniden birlesir.

Hafif zincir V bolgesi icin benzer yeniden diizenlemeler meydana gelir, ancak yalnizca iki
segment dahil olur: V ve J. B hiicresi olgunlasma siirecinin herhangi bir adiminda basarisiz
oldugunda, burada klonal silme olarak adlandirilan apoptoz ile 6lecektir. Bu bir pozitif segim
seklidir. B hiicreleri ayrica negatif secim yoluyla otoreaktivite icin test edilir. Bu B hiicreleri,
kendi antijenlerine baglanma icin yliksek afiniteye sahipse, klonal delesyon veya aneriji gibi baska
bir yolla 6leceklerdir.
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B Hiicre Aktivasyonu

B hiicresi aktivasyonu, B hiicrelerinin farklilasmasi ve klonal genislemesi anlamina gelir. Hiicre
yuzeyindeki B hiicresi reseptori vicuttaki ayni kokenli antijenle eslestiginde, B hiicresi cogalir ve
vicuttaki bu reseptorlerin (antikorlarin) serbest bir formunu salgilar, orijinal hiicre
ylzeyindekilerle ayni baglanma bdlgelerine sahiptir. Bununla birlikte, B hlicresinin antijenleri
tanimasi, B hiicresi aktivasyonu igin gerekli olan tek unsur degildir. Saf B hiicreleri olarak da
bilinen antijene maruz kalmamis B hiicreleri, T hiicresine bagimh veya bagimsiz bir sekilde aktive
edilebilir.

e T hiicre bagimli aktivasyon, B hiicrelerinin lenf diiglimlerindeki tip 2 yardimci T hiicreleri
tarafindan aktivasyonudur.

e T hiicresinden bagimsiz aktivasyon, antijenler, genellikle antijeni B hiicre reseptoriine ¢capraz
baglayarak veya antijeni licretli benzeri bir reseptorle alarak dogrudan B hiicresine baglandiginda
meydana gelir.

Antigene
BCR

1L2/4/5

T bagimli B hiicresi aktivasyonu: Bir TH2 hiicresini (solda), B hiicresini (sagda) ve birkac etkilesim molekilini
gosteren T hiicresine bagl B hiicresi aktivasyonu.

B Hiicre Farklilasmasi ve Klonal Genisleme

Aktivasyondan sonra, B hiicresi farklilasmaya ve klonal genislemeye ugrar; bu, aktivasyon bir
lenf diigimiinde gerceklesirse, genellikle germinal merkezlere gocii icerir. B hiicresi
farkhlagmasi, B hicrelerinin plazma hiicreleri ve plazma patlamalari gibi farkh tiplere dontstugu
surectir. Klonal genisleme, yavru hiicrelerin bir ana hiicreden ortaya ¢iktigi stirectir. B hiicresi
klonal genislemesi sirasinda, bu B hiicresinin, ayni antijenle afinite ve 6zgllligl paylasan birgok
kopyasi uretilir.
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Klonal seleksiyon

Klonal seleksiyon, B hiicrelerinin antijene 6zgl reseptorleri viicutta antijenlerle karsilasmadan
once eksprese ettigini belirten bir teoridir. B hiicresi aktivasyonundan sonra, B hiicreleri klonal
genisleme yoluyla kendilerini klonlar, ancak her hiicre bolinmesi sirasinda, B hiicresi tarafindan
uretilen antikorlarin antijenlere baglanma afinitesini kademeli olarak artiran rastgele
mutasyonlar meydana gelir.

Ornegin, adaptif bir bagisiklik tepkisinden sonra farklilasan hafiza B hiicrelerinin klonal secime
ugradigi ve bdylece daha yeni hafiza B hiicreleri tarafindan lretilen antikorlarin antijenlerine
onemli olglide daha yliksek baglanma afinitelerine sahip oldugu distnilmektedir. Bu teori,
hafiza hiicrelerinden gelen ikincil bagisiklik tepkilerinin neden bu kadar etkili oldugunu ve ayni
patojen tarafindan tekrarlanan enfeksiyonlarin semptomlar gelismeden 6nce durduruldugunu
aciklayabilir. ilk enfeksiyonun ardindan, klonal secim sirasindaki rastgele mutasyonlar,
antijenlere orijinal B hiicrelerinden daha kolay baglanabilen bellek B hiicreleri Gretebilir.

20.6B: Antikorlarin Yapisi ve islevi

Bir antikor, vicuttaki antijenleri tanimlamak ve notralize etmek icin B hiicreleri tarafindan
Uretilen Y seklinde bir proteindir.

Ogrenme hedefleri

e Antikor yapisini ve islevini tanimlayin

Anahtar noktalar

e immiinoglobulin olarak da bilinen bir antikor, B hiicreleri tarafindan iiretilen ve bagisiklik sistemi
tarafindan bakteri ve viris gibi yabanci nesneleri tanimlamak ve nétralize etmek icin kullanilan
bliyik Y seklinde bir proteindir.

e Bir antikorun "Y"sinin her bir ucu, bir antijen tzerindeki belirli bir epitopa (bir anahtara benzer
sekilde) 6zgi olan bir paratop (kilide benzer bir yapt) icerir ve bu iki yapinin hassas bir sekilde
birbirine baglanmasina izin verir.

e Antikorlarin genel yapisi cok benzer olmasina ragmen, proteinin ucundaki kii¢lik bir bolge son
derece degiskendir ve farkli antijen baglama bolgelerine sahip milyonlarca antikorun var
olmasina izin verir. Bu bolge hiperdegisken bdlge olarak bilinir.

e Bes antikor izotipi farkh yerlerde bulunur ve farkli spesifik islevleri yerine getirir.

e Y'nin bazi, bagisiklik hiicresi aktivitesini moddile etmede bir rol oynar. Bu bolgeye Fc bolgesi denir
ve fagositler fagositozu baslatmak icin ona baglanabilir.

e  Bir bakteri Gizerindeki ylizey antijenlerine baglanan antikorlar, Fc bélgeleriyle kompleman
kaskadinin ilk bilesenini ¢ceker ve klasik kompleman sisteminin aktivasyonunu baslatir.
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Anahtar terimler

e epitop: Bir bagisiklik tepkisinin hedefi olan bir biyomolekiiliin (6rnegin bir protein) pargasi.
e paratop: Bir antijene baglanan bir antikor molekilinin pargasi.

e izotip: Belirli bir immiinoglobulin sinifinin bir alt sinifinin tiim Gyelerinde bulunan bir antijene
karsilik gelen bir isaret.

Bir antikor (resmi olarak immiinoglobulin olarak adlandirilir), B hiicreleri tarafindan tretilen ve
bagisiklik sistemi tarafindan patojenleri tanimlamak ve notralize etmek igin kullanilan buyik Y
seklinde bir glikoproteindir. Antikorlar B hiicreleri tarafindan Uretilir ve ya dolasima salinir ya da
B hiicresinin ylzeyinde eksprese olarak kalir.

Antikorlarin Yapisi

Antikor, bir antijenin (yabanci nesne) benzersiz bir b6limina tanir. Bir antikorun "Y"sinin her bir
ucu, bir antijen Gzerindeki belirli bir epitopa (bir anahtara benzer sekilde) 6zgl olan bir paratop
(kilide benzer bir yapi) icerir ve bu iki yapinin hassas bir sekilde birbirine baglanmasina izin

verir. Bu baglanma mekanizmasini kullanarak, bir antikor hedefini dogrudan noétralize edebilir
veya bagisiklik sisteminin diger bélimleri tarafindan saldiriya ugramasi igin etiketleyebilir.

Antigens

Antigen

" Antigen-binding site
S
5
N

Antibody
Antikor: Her antikor, bir kilit ve anahtara benzer bir etkilesim olan belirli bir antijene baglanir.

Antikorlar, tipik olarak her biri iki blylk agir zincir ve iki kiglk hafif zincir iceren temel yapisal
birimlerden olusan immiinoglobulin sliper ailesine ait glikoproteinlerdir. Cogu antikor, "Y"
seklinde tek bir alt birime sahip olduklari bir monomer olarak bulunur, ancak bazi antikorlar
dimerler (iki alt birim) veya pentamerler (bes alt birim) olarak bulunabilir. Paratop,
hiperdegisken bir bolge olarak kabul edilir ve antikoru olusturan B hiicresinin B hiicresi
reseptord ile ayni 6zglillige ve antijen baglama afinitesine sahiptir. Bazi izotiplerde, antikorun
kuyruk ucu sabit bolge olarak adlandirilir ve fagositlerin baglanabilecegi bir Fc kuyrugu olarak
islev géren "Y-sekilli" paratobe uglarindan uzaga bakar.
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izotipler

Bes farkli antikor izotipinin her biri farkl islevler gercgeklestirir ve genellikle viicudun farkl
bolgelerinde bulunur.

e IgA: Bagirsak, solunum yolu ve Urogenital sistem gibi mukozal ylizeylere salgilanan ve patojenler
tarafindan viicuda mukozal invazyonunu 6nleyen bir dimer. Gastrointestinal mukozada bulunan
proteolitik enzimlere direnglidir.

e IgD: Esas olarak antijenlere maruz kalmamis B hiicreleri izerinde bir antijen reseptori olarak
islev gorir. Antimikrobiyal faktorler Gretmek igin bazofilleri ve mast hiicrelerini aktive ettigi
gosterilmistir.

e IgE: Dolasimda bulunur ve alerjenlere baglanir, mast hiicreleri ve bazofillerden histamin
salinimini tetikler. Ayrica parazit solucanlara karsi korur.

e IgG: Dort farkh forma sahiptir ve herhangi bir antikor tlriiniin en iyi opsonini olarak istilaci
patojenlere karsi antikor bazli bagisikligin gogunu saglar. Bunun nedeni, fagositlerdeki Fc
reseptorlerinin baglanmasi icin bir kuyruk ifade etmesidir, bu da fagositozu aktive eder. Fetiise
pasif bagisiklik kazandirmak icin plasentayi gecebilen ve klasik kompleman sistemini aktive
edebilen tek antikordur.

e IgM: B hiicrelerinin (monomer) yiizeyinde ve ¢ok yiiksek aviditeye sahip salgilanmis bir
pentamerde eksprese edilir. Yeterli IgG olmadan 6nce B hiicre aracili (hiimoral) bagisikligin erken
asamalarinda patojenleri ortadan kaldirir. IgG gibi klasik kompleman sistemini de aktive edebilir.

Antikorlarin islevi

Dolasan antikorlar, yalnizca bir antijene spesifik olarak yanit veren klonal B hiicreleri tarafindan
Uretilir. Antikorlar bagisikhiga g sekilde katkida bulunur: patojenlerin hiicrelere girmesini veya
hicrelere baglanarak hiicrelere zarar vermesini 6nlemek (nétralizasyon); patojeni kaplayarak
makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan patojenlerin uzaklastiriimasinin uyarilmasi
(opsonizasyon); ve kompleman yolu gibi diger bagisiklik tepkilerini uyararak patojenlerin yok
edilmesini tetiklemek. Kompleman sistemi, ya bir patojeni fagositoz i¢in opsonize eden ya da bir
zar saldir kompleksi olugturarak onu dogrudan pargalayan uzun bir protein tretim zincirini
baslatir. Opsonizasyon sirasinda antikor, bir makrofaj, nétrofil veya dogal oldiirtict hiicre
Uzerindeki bir Fc reseptoriniin kuyrugunu ifade eder. Bagisiklik hiicresi daha sonra patojenin
kendisi yerine antikorun Fc kuyruguna baglanir, bu da fagosite edilecek patojenleri bulma
surecini hizlandirir. Ek olarak, antikorlarin iki veya daha fazla paratopu oldugundan, bazen
patojenleri birbirine baglayarak fagositozu daha verimli hale getirebilirler.
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20.6C: Bagisikhiktaki Kompleman Sisteminin Roli

Kompleman sistemi, antikorlarin ve fagositik hlicrelerin bir organizmadan patojenleri
uzaklastirma yetenegidir.

Ogrenme hedefleri
e Kompleman sisteminin bagisikhiktaki roliini agiklayin

Anahtar noktalar

e Kompleman sistemi, antikorlarin ve fagositik hiicrelerin bir organizmadan patojenleri
temizlemesine yardimci olur.

e Kompleman sistemi, inflamasyon sirasinda karacigerde akut faz reaksiyonu tarafindan tretilen
bir dizi kiiciik proteinden olusur.

e Kompleman sistemi, bagisiklik bileseni olan hastaliklarda ve merkezi sinir sistemi hastaliklarinda
rol oynayabilir. Kompleman protein eksikligi, birincil immin yetmezligin bir seklidir.

e Klasik kompleman yolu, kademeli olarak bir zar saldiri kompleksi olusturan kompleman
proteinlerinin kademeli bir reaksiyonuna neden olan antikor baglanmasiyla baslar.

e Alternatif kompleman yolu, genellikle antikorlar yerine patojen antijenleri veya toksinler
tarafindan uyarilir ve C3'l, C5 donistlricid adimindan klasik kompleman yolunun basamaklarini
sirdirmek icin yeterli olana kadar boler.

e Lektin yolu, klasik yola homologtur, ancak antikordan C1 yerine opsonin, mannoz baglayici lektin
(MBL) ve fikolinler ile. Bu yol, C3 dénustilrici adimindan klasik kompleman yolunun adimlarini
slirdiiren C3 donustiriicliyl olusturmak icin MBL (izerindeki proteazlari kullanir.

e Kompleman sistemi, kompleman proteinlerinin viicut hiicreleri Gizerinde MAC olusturmasini
onleyen, cirliimeyi hizlandiran yol gibi kompleman kontrol proteinleri tarafindan dizenlenir.

Anahtar terimler

e (C5a: Vazodilatasyon ve notrofil kemotaksisine neden olan akut faz enflamatuar mediator olan bir
kompleman proteini.

e membran saldin kompleksi: Patojeni pargalayan tim kompleman sistem yollarinin son
kompleksi. C5b, C6, C7, C8 ve C9'dan olusur.

¢ mannan-baglayici-lektin: Lektin kompleman yolunu aktive etmek icin patojenler tGzerindeki
karbonhidratlara baglanan bir protein.

Kompleman sistemi veya antikorlarin ve fagositik hiicrelerin bir organizmadan patojenleri
temizleme yetenegini "tamamlar". Kompleman sistemi, sistemik inflamasyon sirasinda (TNF-alfa
salinimindan) akut faz reaksiyonunun bir pargasi olarak genellikle karaciger tarafindan
sentezlenen, kanda bulunan bir dizi kiiclik proteinden olusur. Birkac tetikleyiciden biri tarafindan
uyarildiginda, sistemdeki proteazlar, sitokinleri serbest birakmak icin spesifik proteinleri parcalar
ve daha fazla bolinmenin amplifiye edici bir kaskadi baslatir. Bu aktivasyon kademesinin nihai
sonucu, hiicre 6ldirict membran saldiri kompleksinin (MAC olarak da adlandirilir) tepkisinin ve

52/68



aktivasyonunun blytk olgide amplifikasyonudur. Kompleman sisteminin olusabilecegi tig farkh
yol vardir.

Klasik Kompleman Yolagi

Klasik kompleman yolu, kompleman sisteminin meydana geldigi ana yoldur. Birbirlerini sirali bir
sirayla parcalayan kompleman proteinleri ile bircok adimdan olusan bir caglayandan olusur:

Antikor, bir patojenin ylizeyindeki bir antijene baglanarak C1 kompleman proteinini aktive eder.
C1, bir proteaz gorevi goriir ve C2 ve C4'li bolerek C4b2b'yi olusturur.

C42b, C3'i C3a ve C3b'ye donstlrerek bir C5 dontstlriicli olusturur.

C5 dondstirici, C5'i C5a ve C5b'ye ayirir.

vk wNE

C5b, C6, C7 ve ardindan C8 ve C9 ile bir kompleks olusturur ve bu da patojeni pargalayan zar
saldir kompleksi olur.

C5a'nin bagisiklik sisteminde iltihaplanma sirasinda vazodilatasyona neden olmak ve nétrofil
kemotaksisini uyarmak gibi bir dizi baska islevi oldugunu unutmayin. Ek olarak, viicut hiicreleri,
vicut hiicrelerinde C3 ve C5 donustiricllerini bozan, bozunma hizlandirici faktér adi verilen bir
glikoproteini ifade eder. Bu faktor, normal kosullar altinda viicut hiicrelerinde zar saldir
komplekslerinin olugsmasini engeller.

Antigen%-v
Anﬁbody‘% C1 complex
/|

Poco C2a & Cab fragments

fciassical pathway ® €3 convertase

. 4
Alternative
lpathway (l:i« C3 hydrolysis
e ° C3bandC3a fragments
/

&5 C3bcleaves C5
/\  into C5aand C5b
a Q

Cell | C5b, C6, C7, C8 and C9
swells = together form the

and ;% membrane attack
bursts - |...- complex

Klasik ve Alternatif Kompleman Yolaklar: Klasik ve alternatif kompleman yollar farkl sekilde baslar, ancak bir zar
saldiri kompleksi olusturmak tzere birlesen ayni kompleman proteinler zincirinde sona erer.
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Alternatif Kompleman Yolagi

Alternatif yol, klasik yolun artik bir evrimsel 6nciisi olabilir. Klasik yolun aksine, alternatif yol
genellikle antikorlar yerine mikrobiyal enflamatuar aracilar tarafindan aktive edilir. Ornegin,
gram negatif bakterilerin toksini olan lipopolisakkarit bu yolu aktive edebilir. Alternatif yol icin
adimlar sunlardir:

Patojenik antijen (LPS gibi) C3'li aktive ederek bir C3B kompleksi olusturur.
Faktor D, C3B kompleksini bélerek C3bBb'nin olusmasini saglar.
C3bBb, daha fazla C3'G C3a ve C3b'ye donistiren bir C3 donustlriaciddr.

Klasik yola benzer sekilde, C3b bir C42b kompleksi olusturur ve adimlarin geri kalani esasen klasik
yolla aynidir, C5b ile sonlanir ve C6, C7, C8 ve C9 ile bir zar saldiri kompleksi olusturur.

W

Lektin Yolagi

Lektin yolu, antikor baglanmasindan degil, mannan-baglayici-lektin (MBL) adi verilen bir
karbonhidrat baglayici proteinden kaynaklanir. Karacigerde Uretilen ve birgok patojenin

ylzeyindeki karbonhidratlara baglanan bir akut faz reaktanidir. Lektin yolu icin adimlar sunlardir:

MBL, bir patojen lizerindeki karbonhidratlara baglanir.
MBL'nin diger tarafina baglanan proteazlar, C4'i C4a ve C4b'ye ayirir.

C4b, C3 konvertazi olusturur ve adimlarin geri kalani, C3 konvertaz adimindan gelen klasik yolak
ile ayni sekilde gerceklesir.

Kompleman Sistemle ilgili Sorunlar

Kompleman sistemi, Barraquer-Simons Sendromu, astim, lupus eritematozus, glomerilonefrit,
cesitli artrit formlari, otoimmiun kalp hastahgi, multipl skleroz, enflamatuar bagirsak hastaligi,
iskemi-reperfiizyon yaralanmalari gibi bagisiklik bileseni olan hastaliklarda rol oynayabilir.
nakledilen organlarin reddi. Kompleman sistemi ayrica Alzheimer hastaligi gibi merkezi sinir
sistemi hastaliklarinda ve omurilik yaralanmalari gibi diger nérodejeneratif durumlarda giderek
daha fazla rol oynamaktadir. Ek olarak, karacigerde uretilen kompleman proteinlerindeki
eksiklikler, viicudun hastaliga, 6zellikle otoimmiin hastaliklara ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlara
daha duyarl oldugu bir tir birincil (dogustan) immin yetmezlige yol agabilir.
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20.6D: immiinolojik Bellek (Hafiza)

immiinolojik hafiza, B ve T hiicrelerinin spesifik patojenlere karsi savunma yapan uzun émiirlii
hafiza hiicreleri liretme yetenegini ifade eder.

Ogrenme hedefleri

e  Bagisiklik sisteminin immiuinolojik hafizasini tanimlar

Anahtar noktalar

e BveT hicreleri cogalmaya basladiginda, bazi yavrular uzun émiirli hafiza hiicreleri haline
gelecektir.

e Hafiza hiicreleri, hayvanin yasami boyunca karsilastigl tiim spesifik patojenleri hatirlar ve
boylece, patojen viicuda tekrar girerse giicli bir tepki verebilir.

o Pasif bagisiklk, fetal gelisim sirasinda ve anne siitii yoluyla anneden verilen 1gG antikorlarindan

gelir. Bu bellek kisa sirelidir, ancak kendi adaptif bagisiklik sistemi islevsel olana kadar bebegi
korur.

e ikincil bir bagisiklik tepkisi sirasinda, bellek B ve T hiicreleri, patojeni hizla ortadan kaldirmak igin

calisir ve ayni patojen tarafindan yeniden enfeksiyonu onler.
e Bir asilama sirasinda, bir patojenin antijeni, bir enfeksiyona neden olamayan zayiflamis bir

patojen formu yoluyla viicuda verilir. Bu, bagisiklik sistemini, patojenin getirdigi hastaliga neden

olmadan, o patojene karsi spesifik bir bagisiklik gelistirmesi icin uyarir.

e Sik sus mutasyonlari ve ise yarayacak kadar giiclli, ancak enfeksiyona neden olacak kadar gli¢li

olmayan bir bagisiklamanin tretilmesindeki zorluklar nedeniyle her patojen icin asilar mevcut
degildir.

Anahtar terimler

o ikincil bagisiklik tepkisi: ilk bagisiklik tepkisinden sonra ayni patojene maruz kalma eylemi. Bellek
B ve T hiicreleri, yeniden enfeksiyonu dnlemek icin patojeni hizla ortadan kaldirmak icin calisir.

e asilama: Belirli bir hastalik veya hastalik tlirline karsi o patojene karsi imminolojik hafizanin
gelisimini uyararak korunmak i¢in bir patojenin zayiflatilmis formuyla asilama.

B ve T hiicreleri, adaptif bir bagisiklik tepkisi sirasinda ¢ogalmaya basladiginda, bazi yavrular
uzun 6murli hafiza hiicreleri haline gelir. Bu hafiza hiicreleri, hayvanin yasami boyunca

karsilastigl tim spesifik patojenleri hatirlar ve bdylece, patojen viicudu tekrar isgal ederse, ikincil
bagisiklik tepkisi adi verilen daha glicll bir tepki ortaya cikarabilir. Adaptif bagisiklik sistemi, bir

enfeksiyona adaptasyonun bir sonucu oldugu icin béyle adlandiriimistir. immiinolojik bellek,
aktif uzun sireli bellekte veya pasif kisa siireli bellekte bulunabilir.
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Bagisiklik tepkisi: B ve T hiicreleri cogalmaya basladiginda, trettikleri yavrularin bir kismi uzun émarli hafiza
hiicreleri haline gelecektir. Bu hafiza hiicreleri, hayvanin yasami boyunca karsilastigi tim spesifik patojenleri
hatirlayacak ve boylece patojen viicudu tekrar isgal ederse gliglii bir tepki ortaya koyabilecektir.

Pasif Bellek

Yeni dogan bebekler, daha 6nce patojenlere maruz kalmadiklari igin enfeksiyonlara karsi
ozellikle savunmasizdir. Béylece anne, bebegi birkag kat pasif koruma yoluyla korur. Hamilelik
sirasinda, belirli bir antikor izotipi olan IgG, anneden plasenta yoluyla bebege tasinir, bu nedenle
bebeklerde bile anne ile benzer antijen 6zelliklerine sahip yiksek diizeyde antikorlar

bulunur. Anne siti bile bebegin mide-bagirsak sistemine aktarilan ve bebek kendi antikorlarini
uretebilene kadar bakteriyel enfeksiyonlara karsi koruyan antikorlar igerir. Fetus herhangi bir
hafiza hiicresi veya antikor tGretmedigi icin buna pasif bagisiklik denir. Pasif bagisiklik, birkac
glinden birka¢ aya kadar degisen kisa d6murliddr.

Bebek olgunlastik¢a, timuslari ve kemik iligi, bebegin kisisel adaptif bagisiklik sisteminin temelini
olusturan olgun lenfosit stokunu yiikseltmek icin ¢alisir. Pasif hafiza, B hiicrelerinin kendisinden
degil de antikorlardan geldigi icin, bebekler anneden uzun sireli immiinolojik hafiza

almazlar. Bebek, annesinden belirli hastaliklara 6zgli antikorlar alsa bile, antijen maruziyetini ve
sunumunu yonlendirecek uzun sureli bir hafizayl destekleyemez.

Aktif Hafiza ve Bagisiklama

Bir enfeksiyonu takiben, B ve T hiicrelerinin aktivasyonu ile uzun siireli aktif hafiza

kazanilir. Bellek hiicreleri, ana B ve T hiicrelerinden tirerler ve enfeksiyonun ardindan antijen
baglama afinitesini artiran klonal secime ugrarlar. Yeniden enfeksiyondan sonra, ikincil bagisiklik
tepkisi tipik olarak bir enfeksiyon belirtileri ortaya ¢tkmadan 6nce patojeni ortadan

kaldirir. ikincil bagisiklik tepkisi sirasinda, bellek T hiicreleri hizla o antijene 6zgii aktif yardimci
ve sitotoksik T hiicrelerine donisirken, bellek B hiicreleri patojeni notralize etmek icin hizla
antikorlar Uretir. Uzun sireli aktif bellek, hizl yanittan olusur ve bu bellek hiicreleri hayatta
kaldigi stirece kalici immiunolojik bellek olusturur.
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Asilar, bagisiklama adi verilen bir siire¢ olan yapay olarak aktif bagisiklik olusturarak hafiza
lenfosit gelisiminden yararlanir. Asilama sirasinda, bir patojenin antijeni viicuda verilir ve
bagisiklik sistemini bu patojene karsi spesifik bir bagisiklik gelistirmesi igin uyarir. Asi patojenin
ayni antijeni iceren ancak replikasyon kapasitesi olmayan zayiflatiimis bir formunu
kullandigindan patojenin getirdigi hastaliga neden olmaz. Patojenin bu kasith girisi, bagisiklik
sisteminin dogal 6zglnliginl ve uyarilabilirligini kullandigi icin basarilidir. Asi, hastaliklarla
savasmaya yardimci olan bagisiklik sisteminin son derece etkili bir manipilasyonudur. Asi
gelistirme silireci boyunca sayisiz hayat kurtardilar,

Asilarin etkinligine ragmen, her patojen icin asi gelistirme yontemleri henliz mevcut

degildir. Bircok patojen, antijenlerinin ifadesini degistiren mutasyonlara ugrar, bu da soguk
alginligi veya noroviris gibi hastaliklar icin bagisiklama girisimlerini sonugsuz birakir. Sitmaya
neden olan plazmodyum protist gibi bircok paraziter patojene karsi basarili bir asilama
yapilmamistir, ¢clinki canli bir enfeksiyona neden olmadan bir bagisiklik tepkisini (yeterli
immunojenisite) uyaracak kadar glicli bir asi gelistirmek zordur.

20.6E: Major Histouyumluluk Kompleks Antijenleri
(Kendinden Antijenler)

Ana doku uyumluluk kompleksi (MHC), beyaz kan hicreleri ve diger hiicreler arasindaki
etkilesimleri diizenleyen bir hiicre ylizey molekiltddr.

Ogrenme hedefleri
e Major histo-uyumluluk kompleksi antijenlerini tanimlayin

Anahtar noktalar

e  Major doku uyumluluk kompleksi (MHC), beyaz kan hiicreleri ve diger I6kositler veya hiicreler
arasindaki etkilesimlere aracilik eden bir hiicre ylizeyi molekiliddr.

e MHC, tim ayni gen tarafindan kodlanan sinif |, sinif Il ve sinif Ill alt gruplarina bélinmustar.

e MHC antijen sunumu, cesitliligini MHC proteininin kendisinin yiiksek derecede polimorfizminden
alir.

e  Ayni tlrin Uyeleri arasindaki farkli HLA, nakledilen organlarin organ alicisi tarafindan
reddedilmelerinin ana nedenidir.

Anahtar terimler

e insan lokosit antijeni (HLA): insanlardaki majér doku uyumluluk kompleksinin (MHC) adi.

Major histo-uyumluluk kompleksi (MHC), tim omurgalilarda biyik bir gen ailesi tarafindan
kodlanan bir hiicre yiizeyi molekilidir. MHC molekdlleri, I6kositlerin diger lI6kositler veya viicut
hiicreleri ile etkilesimlerine aracilik eder. MHC, organ nakli icin dondrlerin uyumlulugunu ve
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ayrica ¢apraz reaksiyona giren bagisiklama yoluyla kisinin bir otoimmn hastaliga duyarhhgini
belirler. insanlarda MHC, insan Ikosit antijeni (HLA) olarak da adlandirilir, ¢linkii MHC siklikla
insan lokositleri igin bir antijen gorevi gorebilir.

MHC Tirleri

MHC, hiicrelerin yiizeyine bagh polimorfik bir proteindir. U¢ farkli MHC sinifi, bagisikhk
sisteminde yapi ve islev bakimindan farkhlik gosterir, ancak hepsi ayni gen dizileri tarafindan
kodlanir.

e MHCI viicudun tiim hicrelerinde bulunur. Bir antijen i¢in yapisal baglanma bolgesini olusturan
bir epitop icerir. MHC I, bir hiicrenin kendi kendine olup olmadigini ve o T hiicresine 6zgii bir
antijen icerip icermedigini belirtmek icin dogal 6ldirici (NK) hiicreler ve sitotoksik T hiicreleri ile
etkilesime girer.

e MHCII temel olarak timi antijen sunumunda yer alan makrofajlar, dendritik hiicreler ve
yardimci T hiicreleri Gzerinde sunulur. Antijen sunumu sirasinda CD4'e (yardimci T hiicreleri)
baglanmasina izin veren MHC I'den daha uzun bir sarmal bélgeye sahiptir.

e MHCIII, MHC | ve Il gibi ne zara bagli ne de antijen sunumunda yer almayan salgilanan bir
enzimdir. Ayni gen grubu tarafindan kodlandigi icin yalnizca bir MHC proteini olarak dabhil
edilir. Kompleman proteinlerinin ve enflamatuar sitokinlerin tiretiminde yer alir.

Sunulmadan 6nce antijen isleme sirasinda patojenlerden ve MHC'den (I veya Il) protein
peptitleri sitoplazma boyunca ve ardindan hiicre zari ylizeyine gider. Karmasik bir vezikil serisi,
hiicreden MHC tasinmasini saglar ve endoplazmik retikulum ve Golgi cisimleri, antijen isleme
sirasinda bu tasimayi kolaylastirir. islemden sonra MHC, kendisine bagli peptit antijenini saf T
hicrelerine sunabilir.
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MHC Sinif | isleme: MHC sinif | yolu: sitozoldeki proteinler proteazom tarafindan pargalanir, serbest birakilan
peptitler endoplazmik retikulumda TAP kanali tarafindan igsellestirilir, orada yeni sentezlenen MHC-I molekiilleri ile
birlesir. MHC-I/peptid kompleksleri Golgi aygitina girer, glikosile edilir, salgi vezikiillerine girer, hiicre zari ile birlesir
ve T lenfositleri ile etkileserek hiicre zari Gzerinde digsallasir.

58/68



MHC Sinif I: MHC sinif | protein molekil.

B
hd

MHC Sinif Il: MHC sinif Il protein molekuli.

HLA ve Organ Reddi

Organ nakli, bircok kronik hastaligi ve akut yaralanmalari potansiyel olarak tedavi edebilen
karmasik bir prosedirdir. Bununla birlikte, cerrahi olarak degistirilen organlar genellikle
vicudun bagisiklik sistemi tarafindan reddedilir. MHC ayni zamanda insan l6kosit antijeni (HLA)
olarak da adlandirilir ve ayni tirln farkli Gyeleri arasinda 6nemli 6lglide degisiklik

gosterir. Vicudun T ve B hiicreleri greftin HLA'sini yabanci olarak tanirsa organ greftine
saldirir. Organ reddindeki hasar, akut veya kronik, hiicre aracili veya antikor aracil olabilir ve
siklikla vaskiler bilesenlerine saldirarak greft dokusunda nekroz ve enfarktiise (oksijen
eksikliginden doku 6limi) neden olan greftin yaygin hasarini icerir.

Neredeyse tim vakalarda, basarili organ nakli icin immunosupresif kemoterapi bir

gerekliliktir. Bu ilaglar islemden sonra akut organ reddini durdurabilir, ancak kademeli vaskiiler
lezyonlarin ve endotel kalinlasmasinin yavas yavas grefti 6ldirdigi kronik organ reddini
durdurmaz. Bir organ bagiscisinin alicininkine benzer HLA'si varsa, organ reddi riski azalir. Ancak
bu, kalp, karaciger veya akciger nakli icin uygun degildir clink(i bu vakalarda genellikle uygun bir
organ donori bulmak icin yeterli zaman yoktur.
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20.7: Huicre Aracili Bagisikhik Tepkisi

20.7A: Klonal Secim ve T-Hiicre Farklilasmasi
20.7B: Spesifik T-Hiicre Rolleri
20.7C: Aktif ve Pasif Humoral Bagisiklik

20.7A: Klonal Se¢im ve T-Hiicre Farklilasmasi

Antijenler, hem hafiza hem de efektor olarak kendilerinin klonlarini olusturacak sekilde segilir.

Ogrenme hedefleri

o Klonal segilimi ve T hiicre farklilasmasini tanimlama

Anahtar noktalar

e TUmT hicreleri, kemik iligindeki hematopoietik kok hiicrelerden kaynaklanir ve bliyik bir
olgunlagsmamis timosit popilasyonu olusturur. Timositler, gift negatif hiicrelerden ¢ift pozitif

timositler (CD4+ CD8+) olmak lizere ilerler ve sonunda tek pozitife (CD4+ CD8- veya CD4- CD8+)

olgunlasir.

¢ Klonal secim, kendi antijenlerine baglanabilen lenfositleri yok etmek icin negatif secim sirasinda

kullanilir.

e Klonal seleksiyon, ilk olgunlasma ve proliferasyon sirasinda rastgele mutasyonlar nedeniyle bir

antijen ile sunulmadan 6nce lenfositler lizerinde spesifik antijen reseptorlerinin var oldugu
teorisidir. Antijen sunumundan sonra, segilen lenfositler, gerekli antijen reseptoriine sahip
olduklariicin klonal genislemeye ugrarlar.

¢ Klonal se¢im, klonal genislemeden kaynaklanan artan baglanma afinitesine bagli olarak, bellek

hiicrelerinin neden birincil bagisiklik tepkisinden daha hizli ikincil bagisiklik tepkilerini
baslatabildigini aciklayabilir.

e T hicresi farklilasmasi sirasinda, saf T hiicresi, klonal genisleme ile cogalan ve bellek ve efektor T

hiicrelerine farklilasan bir patlama hiicresi haline gelir.

e Yardima T hiicrelerinin birgok alt kimesi, T hiicresi farklilagmasi sirasinda olusturulur ve
bagisiklik sistemi icin gok farkli islevler gergeklestirir.

Anahtar terimler

¢ Klonal seleksiyon: Lenfositlerin bir antijenle karsilasmadan dnce antijene 6zgii baglanma
reseptorlerine sahip oldugu ve adaptif bir bagisiklik tepkisi sirasinda ihtiya¢ duyulan spesifik
antijen reseptoriine sahip olduklari icin cogalmak lizere secildigi fikri.
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Klonal secilim, lenfositlerin neden bu kadar ¢ok farkli antijen tirline yanit verebildigini
aciklamaya calisan bir teoridir. T ve B hiicreleri, sunum {zerine diinyanin hemen hemen tiim
antijen cesitliligine yanit verebilir. Klonal secim, lenfositlerin antijen sunumu sirasinda secildigini
varsayar ¢lnkl bu antijen icin zaten reseptorlere sahiptirler.

Klonal seleksiyon

Klonal seleksiyonda, dolasimdaki bircok saf B ve (MHC araciligiyla) T hiicrelerine bir antijen
sunulur ve antijenle eslesen lenfositler, kendilerinin hem bellek hem de efektor klonlarini
olusturacak sekilde segilir. Bu kitlesel Giretim, "klonal genisleme" olarak adlandirilir, burada
yavru hiicreler, orijinal ana hticrelerin birkag nesil klonlarina gogalir. Klonal segilimin teorik
temeli, bir antijen icin bir antijen reseptori tasiyan lenfositlerin, antijen sunumu meydana
gelmeden cok dnce var oldugu varsayimidir ve lenfosit olgunlasmasi sirasinda meydana gelen
rastgele mutasyonlar (VDJ rekombinasyonu) fikriyle aciklanir. Antijen sunumu sirasinda, o
antijen reseptoriini tasiyan dnceden var olan lenfositler, yalnizca o antijene baglanabildikleri
icin segilir.

Klonal se¢im, T hiicresi olgunlasmasi sirasinda negatif secim sirasinda da kullanilabilir. Burada
vicudun kendi epitoplari bebek lenfositlerine sunulur; tepki verenler oto-reaktif olarak kabul
edilir ve onlar (ve onlarin gelecekteki klonlanmis yavru hticreleri) viicuttan ayrilip hasara yol
acmadan 6nce yok edilirler. Bu, rastgele mutasyonlarin, kendi kendine olmayan antijenlere
reaktif olmak yerine otoreaktif olan lenfositlerle sonuglandigini varsayar.

Adaptif (kazanilmis) bir immin yanitin ardindan, bellek hiicreleri, adaptif immuin yanitin
olusumu sirasinda ayni patojenin yeni bir enfeksiyonuna orijinal efektor T hiicrelerinden ¢ok
daha hizli yanit verebilir. Klonal se¢ilimin, klonal genisleme sirasinda bellek hiicrelerinde antijen
baglama afinitesinde mutasyonlara neden oldugu ve boylece bellek hiicrelerinin, ilk yanit
sirasinda efektor hiicrelerden daha fazla antijen baglama afinitesine sahip oldugu
dustnidlmektedir. Artan baglanma afinitesi, hafiza hiicrelerinin bir patojeni orijinal efektor
hicreler neslinden daha hizli ortadan kaldirmasinin nedeni olabilir. Bu fikir hala sadece bir
teoridir, ancak adaptif bagisiklik sisteminin birgok ntiansini agiklar.
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Lenfositlerin klonal segilimi: Bir hematopoietik kdk hiicre, bagisiklik sisteminde lenfositler Gretmek igin
farklilasmaya ve genetik yeniden dizenlemeye tabi tutulur. Lenfositlerin klonal segimi: 1) Bir hematopoietik kok
hiicre, farklilasma ve genetik yeniden diizenlemeden gegerek 2) birgok farkli antijen reseptoriine sahip
olgunlasmamis lenfositler Gretir. 3) Vicudun kendi dokularindan antijenlere baglananlar yok edilir, geri kalani ise 4)
inaktif lenfositlere olgunlasir. Bunlarin ¢ogu hicbir zaman eslesen bir 5) yabanci antijenle karsilagsmazlar, ancak
olanlar aktive olur ve 6) kendilerinin bircok klonunu Uretir.

T Hiicre Farklilasmasi

T hiicresi olgunlasmasinin ardindan, saf T hiicreleri, reseptori tasidiklari bir antijen ile sunulana
kadar viicudun dolasim ve lenfatik sistemlerinde dolasirlar. T hiicreleri, olgunlasma sirasinda
yardimci, sitotoksik veya diizenleyici varyantlar olarak siniflandirilir, ancak T hiicresi
aktivasyonunu takiben alt kiimelere farklilasabilir. Antijen sunumunu takiben T hiicresi aktive
olur ve farklilasmaya baslar. T hiicresi farklilasmasi asagidaki adimlarla gerceklesir:

Aktive edilmis T hiicresi, blyuk bir patlama hticresi haline gelir.
Patlama hiicresi klonal genisleme ile ¢ogalir.
Klonlanmis yavru hiicreler, efektor T hiicrelerine veya hafiza T hiicrelerine farkhlasir.

PwNPR

Sitotoksik efektor T hiicreleri biter, ancak yardimci T hiicreleri, yardimci T hiicrelerinin ayri alt
kiimelerine farklilasmaya devam eder.

Yardimci T hiicrelerinin bircok farkli alt kiimesi, cesitli islevleri yerine getirir. En yaygin alt
kiimeler, sitokin salinimi yoluyla sitotoksik T hiicresi aktivitesine aracilik eden Th1l ve antijenleri
B hiicrelerine sunan Th2'dir. Ek olarak, efektor hiicrelerden yalnizca belirli sitokinler mevcut
oldugunda farkhlasan Th17, T-reg hiicre aktivitesinin diizenlenmesi ve inhibe edilmesinde
onemlidir. Efektor hiicreler, adaptif bagisiklik tepkisi stiresince kisa dGmarlidir, hafiza hiicreleri
ise uzun 6murltdur ve ikincil bagisiklik tepkisinin temelidir.
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20.7B: Spesifik T-Huicre Rolleri

T yardimcli hiicreler, sitotoksik T hiicrelerini ve makrofajlari aktive ederken B hiicrelerinin ve
hafiza B hiicrelerinin olgunlasmasina yardimci olur.

Ogrenme hedefleri

e T hiicresi rollerinin farkl tirleri arasinda ayrim yapin

Anahtar noktalar

e Yardimal T hiicreleri, diger bagisiklik hiicrelerini aktive ederek aktif bagisiklik tepkisini diizenleyen
veya yardimci olan sitokin adi verilen kiiglik proteinler salgilar. Ayrica antijenleri B hiicrelerine
sunarlar.

e Sitotoksik T hicreleri (TC hiicreleri veya CTL'ler) virls bulasmis hiicreleri ve timor hiicrelerini yok
eder ve transplant reddi ve otoimmiin hastalikla iliskilendirilir.

e Bellek T hiicreleri, bir enfeksiyon ¢ozildikten sonra uzun sire kalir. Antijenlerine yeniden maruz
kaldiklarinda hizla ¢cok sayida efektor T hiicresine genislerler, boylece bagisiklik sistemine gecmis
enfeksiyonlara karsi “hafiza” saglarlar.

e Duzenleyici T hiicreleri, asir1 aktif bagisiklik tepkilerini baskilamada rol oynadiklari igin
immunolojik toleransin korunmasi i¢in cok 6nemlidir.
e Dogal oldurici (NK) T hiicreleri, sitokinler Greterek ve glikolipidler ve lipidler gibi MHC olmayan

veya proteine bagl antijenlere baglanarak, adaptif bagisiklik sistemi ile dogustan gelen bagisiklik
sistemi arasinda kopri olusturur.

Anahtar terimler

e Natural Killer T hiicreleri: Hem T hicrelerinin hem de dogal 6ldiriicii (NK) hiicrelerin 6zelliklerini
paylasan ve polimorfik olmayan CD1d molekiilini taniyan heterojen bir T hiicresi grubu, bunun
yerine kendi kendine ve yabanci lipidleri ve glikolipidleri baglayan bir antijen sunan molekail
MHC'nin.

T hiicrelerinin bir¢ok farkl kategorisi ve alt kiimesi, bagisiklik sistemi icin gesitli roller
ustlenir. Cogu T hiicresi kategorisi icin farklilasma, T hiicresi olgunlagsmasi sirasinda meydana
gelir, ancak bellek hiicresi ve yardimci T alt kiime farkhlasmasi, antijen sunumunu takiben
olgunlasmadan sonra meydana gelir. T hilicrelerinin farkli kategorileri, hiicre aracili bagisiklik
sistemi aktivitesinin temelidir.

Yardimci T Hiicreleri (T helper cells, CD4+ hiicreler)

Yardimci T hicreleri, diger bagisikhk hiicrelerini aktive eden ve yonlendiren sitokinleri
kolaylastirarak immiuinolojik slireclerde diger beyaz kan hiicrelerine yardimci olur. Birincil
islevleri, antijen sunumu ve B hiicrelerinin aktivasyonunu ve sitotoksik T hiicrelerinin ve
makrofajlarin aktivasyonunu igerir. Bu hiicreler ylizeylerinde CD4 proteinini ifade ettikleri icin
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CD4+ T hiicreleri olarak da bilinirler. Yardimci T hiicreleri, antijen sunan hiicrelerin ylizeyinde
eksprese edilen MHC sinif Il molekiilleri tarafindan peptit antijenleri ile sunuldugunda aktive
olur. Aktive edildikten sonra hizla bolindirler ve IFN-gama ve belirli interlékinler gibi diizenleyici
sitokinleri salgilarlar. Bu hiicreler, farkli tipte bir bagisiklik tepkisini kolaylastirmak icin farkl
sitokinler salgilayan TH1, TH2, TH3, TH17 veya TFH dahil olmak lzere birkag alt tipten birine
farklilasabilir.

Sitotoksik T hiicreleri (CD8+ hiicreler)

Sitotoksik T hiicreleri (TC hicreleri veya CTL'ler) virlis bulasmis hiicreleri ve timor hiicrelerini
yok eder ve transplant reddi ve otoimmiin hastaliklarda hasarin coguna neden olur. Bu hiicreler,
ylzeylerinde CD8 glikoproteini eksprese ettikleri icin CD8+ T hiicreleri olarak da bilinir. Viicudun
hemen hemen her hiicresinin ylizeyinde bulunan MHC sinif lile iliskili antijenlere baglanarak
hedeflerini tanirlar. Sitotoksik T hiicreleri, patojenler tizerindeki antijenlerini T hiicre reseptori
aracihigiyla tanir ve patojeni degranilasyon ve hiicre aracili apoptoz yoluyla éldirdr. Sitotoksik
enzimler ve proteazlar, bir mikrotlbl hiicre iskeleti yoluyla hedef hiicrelerine gider. Diizenleyici
T hiicreleri tarafindan salgilanan IL-10, adenosin ve diger anti-enflamatuar sitokinler araciligiyla,
CD8+ hiicreleri bir anerjik duruma inaktive edilebilir,

Bellek (Hafiza) T Hiicreleri

Bellek T hiicreleri, bir enfeksiyon ¢ozildikten sonra uzun siire devam eden antijene 6zgii T
hicrelerinin bir alt kiimesidir. Antijenlerine yeniden maruz kaldiklarinda ¢ok sayida efektor T
hicresine hizla gogalirlar, boylece bagisiklik sistemine gegmis enfeksiyonlara karsi “hafiza”
saglarlar. Bellek T hiicrelerinin aracilik ettigi ikincil bagisiklik tepkisi, ilk bagisiklik tepkisine kiyasla
patojenleri ortadan kaldirmada ¢ok daha hizli ve daha etkilidir. Bellek T hiicreleri iki alt tipten
olusur: farkh 6zelliklere sahip olan ve farkh sitokinler salgilayan merkezi bellek T hiicreleri (TCM
hiicreleri) ve efektor bellek T hiicreleri (TEM hicreleri). Efektor bellek hiicreleri ya CD4+ ya da
CD8+ olabilir ve ikincil bir bagisiklik tepkisinde ya yardimci ya da sitotoksik T hiicreleri Uretir.

Diizenleyici T Hiicreleri (Regulatory T cells, Tregs)

Baskilayici T hiicreleri olarak da bilinen diizenleyici T hiicreleri (Treg hiicreleri), immiinolojik
toleransin korunmasi igin cok 6énemlidir. Baslica rolleri, bir bagisiklik reaksiyonunun sonuna
dogru T hiicresi aracili bagisikhg kapatmak ve timusta negatif secim slirecinden kagan oto-
reaktif T hiicrelerini bastirmaktir. Cogu Treg hilicresi CD4+'dir ve timusta ortaya ¢ikar. Dogal
olarak olusan Treg hiicreleri, FoxP3 adi verilen hiicre igi bir molekiliin varligiile diger T
hicrelerinden ayirt edilebilir. FOXP3 geninin mutasyonlari, diizenleyici T hiicresi gelisimini
onleyebilir ve 6limcil otoimmiin hastalik IPEX'e neden olabilir.

Dogal Katil T Hiicreler (Natural Killer cells, NK Hiicreler)
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Dogal oldiricl T hicreleri (NKT hicreleri - dogal 6ldirtci hiicrelerle karistirlmamalidir) adaptif
bagisiklik sistemi ile dogustan gelen bagisiklik sistemi arasinda kopri olusturur. Ana histo-
uyumluluk kompleksi (MHC) molekdilleri tarafindan sunulan peptit antijenlerini taniyan
geleneksel T hiicrelerinin aksine, NKT hiicreleri, CD1d adi verilen bir molekiil tarafindan sunulan
glikolipid antijenini tanir. Aktive edildiginde, bu hiicreler hem Th hem de Tc hiicrelerine atfedilen
islevleri yerine getirir (yani sitokin tretimi ve sitolitik/hicre 6ldirict molekillerin

salinmasi). Ayrica bazi timor hiicrelerini ve herpes virisleri ile enfekte olmus hiicreleri
taniyabilir ve ortadan kaldirabilirler. Viicutta en az goriilen T hiicresi tirleri arasindadirlar ve
karacigerde en yliksek yogunlukta bulunurlar. NKT hiicre eksikligi ile otoimmiin hastaliklarin ve
astim gibi kronik enflamatuar hastaliklarin gelisimi arasinda bir iliski vardir.

6 T-cells ars mobilized when thev encounter a cell
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T
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T hiicresi Aktivasyonu: T hiicreleri bir patojenle karsilastiklarinda aktive olurlar ve sitotoksik T veya yardimci T
hicreleri olabilirler.
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20.7C: Aktif ve Pasif Humoral Bagisiklik

Himoral bagisiklik tepkisi, salgilanan antikorlarin aracilik ettigi bagisikhgin yoniddr.

Ogrenme hedefleri

e  Aktif ve pasif hiimoral bagisikligi ayirt edin
Anahtar noktalar

o Pasif bagisikhk, aktif himoral bagisikligin hazir antikorlar seklinde bir kisiden digerine
aktarilmasidir.

e Dogal olarak kazanilan pasif bagisiklik, anneden ¢ocuguna fetal gelisim sirasinda veya dogumdan
sonra anne st yoluyla verilen antikorlari icerir.

e Yapay olarak kazanilmis pasif bagisiklik, antikorlarin transferi ile elde edilen kisa sireli bir
bagisiklamadir ve gesitli sekillerde uygulanabilir.

o  Aktif bagisiklik, viicudun kendi bagisiklik sistemi tarafindan Gretilen uzun siireli bagisikhktir ve
uzun sireli hafiza hiicrelerinin {iretimini igerir.

e  Aktif bagisiklik, bir enfeksiyon gibi dogal veya asilama gibi yapay olabilir.

Anahtar terimler

e Yapay olarak kazanilmis pasif bagisiklik: Baska bir organizma tarafindan liretilen antikorlarin
transferinden kazanilan kisa dGmdrla bir bagisiklik sekli.

Hamoral immiin yanit (HIR), B hiicreleri tarafindan Gretilen salgilanan antikorlarin aracilik ettigi
bagisikhgin yonidur. Salgilanan antikorlar, istilaci patojenlerin ylizeylerindeki antijenlere
baglanir ve bu onlari yok edilmek lizere isaretler. Himoral bagisiklik, hiimoérlerde veya viicut
sivilarinda bulunan maddeleri icerdigi icin bu sekilde adlandirilmstir. iki tiir himoral bagisiklik
vardir: aktif ve pasif.

Aktif Humoral Bagisiklik

Aktif himoral bagisiklik, viicudun kendi bagisiklik sisteminden adaptif bir bagisiklik tepkisinin
olusmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan herhangi bir bagisiklik bicimini ifade eder. Aktif
bagisiklik uzun sirelidir (bazen yasam boyu) ¢linki antijen baglama afinitesi olgunlasmasina
sahip bellek hiicreleri, adaptif bir bagisiklik tepkisinin olusumu sirasinda meydana gelen lenfosit
farklilasmasi ve ¢ogalmasi sirasinda Uretilir. Ayni zamanda, patojen ve toksin notralizasyonu,
klasik kompleman aktivasyonu ve fagositoz ve patojen eliminasyonunun opsonin tesvikini iceren
antikorlarin efektor fonksiyonlarina da atifta bulunur.

Aktif bagisiklik, dogal olarak meydana gelen veya pasif olabilir. Dogal aktif bagisiklik genellikle,
bulasici ajanin antijenini hatirlayan hafiza hiicrelerinin viicutta kaldigi bir patojen ile
enfeksiyonun bir sonucu olarak ortaya gikar. Yapay aktif bagisiklik, agilamanin
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sonucudur. Asilama sirasinda viicut, canl patojen ile ayni antijenleri iceren bir patojenin
zayiflatilmis formuna maruz kalir, ancak zayiflamis durumda viicuda bir enfeksiyon

olusturamaz. Asilar, dogal aktif bagisikliga glivenmenin tehlikeli oldugu bir enfeksiyon sirasinda
normalde yliksek 6lim riskine sahip olacak hastaliklarin dnlenmesinde 6zellikle yararli olan etkili
bir hastalik dnleme bicimi haline gelmistir. Ancak aktif bagisiklik tim patojenlere karsi koruma
saglamaz,

Pasif bagisiklik

Pasif bagisiklk, aktif himoral bagisikhigin hazir antikorlar seklinde bir kisiden digerine
aktarilmasidir. Pasif bagisiklama, enfeksiyon riskinin yliksek oldugu ve viicudun kendi bagisiklik
tepkisini gelistirmesi veya devam eden veya bagisiklik sistemini baskilayan hastaliklarin
semptomlarini azaltmak icin yeterli zamanin olmadigi durumlarda kullanilir. Aktif bagisikhigin
aksine, pasif bagisiklik kisa dGmirladir (genellikle sadece birkag ay), clinkii hafiza hiicrelerinin
Uretimini ve bakimini icermez.

Pasif bagisiklik dogal veya yapay olarak ortaya cikabilir. Annenin pasif bagisikligl, dogal olarak
elde edilen bir pasif bagisiklik ttridir ve hamilelik sirasinda anne tarafindan fetise iletilen
antikor aracili bagisikhgi ifade eder. IgG plasentadan gelismekte olan fetlise gecer ve
plasentadan gecebilen tek antikor izotipidir. Pasif bagisiklik kisa 6mirli oldugundan, tiberkiloz,
hepatit B, cocuk felci ve bogmaca gibi hastaliklari nlemek igin genellikle dogumdan kisa bir stre
sonra asllama gerekir; bununla birlikte, maternal antikorlar, yasamin ilk yili boyunca koruyucu
asl yanitlarinin indiiklenmesini engelleyebilir. Bu etki genellikle destekleyici bagisiklamaya
verilen ikincil tepkilerle asilir. Anne sitiinde bulunan IgA antikorlarinin transferi ile de pasif
bagisiklik saglanir,

Yapay olarak kazanilmis pasif bagisiklik, antikorlarin transferi ile elde edilen kisa sireli bir
bagisiklamadir ve cesitli sekillerde uygulanabilir: insan veya hayvan kani (genellikle at) plazmasi
veya serumu, intravenoz (IVIG) veya intramdskiler icin havuzlanmis insan immiinoglobulini
olarak (IG) kullanimi ve monoklonal antikorlar (MAb) olarak. Pasif transfer, immiin yetmezligi
olanlarin ve Ebola virlsu gibi asisi olmayan cesitli ciddi akut enfeksiyon tirlerinin tedavisine
yardimci olmak i¢in kullanilir. Pasif bagisiklamadan elde edilen bagisiklik sadece kisa bir siire
surer ve 6zellikle insan kaynakli olmayan gama globulinden asiri duyarlilik reaksiyonlari ve serum
hastaligi icin potansiyel risk vardir. Pasif bagisiklik aninda koruma saglar, ancak viicut hafiza
gelistirmez; Oyleyse,

o
[ 1mmanity | Artificial /| (antivody transten
Innate Immunity
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Bagisiklik sisteminde dogustan gelen ve edinilmis bagisiklik: Bu ¢izelge, uyarlanabilir, dogustan, dogal, yapay, pasif
(maternal), aktif (enfeksiyon), pasif (antikor transferi) ve aktif (bagisiklik) dahil olmak lizere bagisikhigin farkh
boltimlerini gosterir.
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