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Enfeksiyondan korunma ve immiin sistem
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Ozet

Tmmiin sistem, bir canhdaki hastaliklara karst koruma yapan, patojenle-
ri ve tiimor hiicrelerini tantyip onlari yok eden isleyislerin toplamidir.
Insan viicudu, bakterilere, viriislere ve diger yabanci maddelere karst
pek cok farkli mekanizma ile koruma saglar. Bu koruma fiziksel bariyer-
leri, kan ve dokulardaki fagositik hiicreleri ve kan kaynakl ¢esitli mole-
kiilleri igerir. Bu mekanizmalar birbiri ile baglantili iki savunma siste-
mine ayrilabilir: Non-spesifik veya kalitsal immiin sistem ve spesifik ya
da edinsel immiin sistem. Savunma sisteminin ilk agamasi olan non-spe-
sifik immiin sistem, organizmaya ait olan ile yabanci olan1 ayirt eder an-
cak bir patojen tipini digerinden ayirt etmez. Spesifik immiin sistem ise,
organizmaya ait olan ile olmayani ayirt eder ve farkli patojenlere ve ya-
banci molekiillere spesifik bicimde yanit verir. Bu yazinin temel amact
immiin sistemine ait hiicreler, molekiiller ve dokular1 genel olarak ele
almak ve viicudu yabanct maddelere karst korumak i¢in kullanilan nor-
mal mekanizmalar1 tanimlamakur.

Anahtar sdzciikler: Immiin sistem, enfeksiyon, hastalik.

Immiin sistem, bir canlidaki hastaliklara kars1 koruma
yapan, patojenleri ve timor hiicrelerini tantyip onlart yok
eden isleyislerin toplamidir. Sistem, viicuda giren veya vii-
cutla temasta bulunan her yabanci maddeyi tarar ve onla-
r1, canlmim saglikli viicut hiicrelerinden ve dokularmdan
aywrt eder. Viicutta belli araliklarla ortaya ¢ikan anormal
hiicre ve molekiilleri saptayip bunlara yanit vermek sure-
tiyle kanser gibi hastaliklarin gelismesine engel olmak da
immiin sisteminin gorevlerindendir."”

Immiin sistemin uygun bir sekilde fonksiyon gorme-
sinde esas olan, immiin hiicrelerin yabanci bir ajan1 tani-
masini, amplifikasyonunu ve yabanct ajanlara yanit verme-
sini diizenleme yetenegidir. Immiin sistem bir yabanci pa-

Abstract

Immune system is a sum of all processes which protect a living organism
against diseases, also recognize, and destroy pathogens and tumor cells.
Human body protects itself against bacteria, viruses, and other foreign
substances via very diverse mechanisms. This protection involves phys-
ical barriers, fagocytic cells in blood, and tissues, and various molecules
of hematologic origin. These mechanisms can be divided into two inter-
dependent defense systems as non-specific or hereditary immune system
and specific or acquired immune system. Non-specific immune system
which is the first stage of the defense system discriminates between for-
eign substances and those belonging to the body, but it cannot distin-
guish between two types of pathogens. However, specific immune sys-
tem can discern between those belonging or foreign to the organism,
and responds specifically to different pathogens, and foreign molecules.
The main objective of this paper is in general to deal with cells, mole-
cules, and tissues involving in immune system, and define normal mech-
anisms used to defend the body against foreign substances.
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tojeni tantyip bir digerinden ayirt etmeli, ayn1 zamanda da
viicuttaki normal hiicreler ile proteinleri bu yabanct mole-
kiillerden ayirmalidir.

Insan viicudu, bakterilere, viriislere ve diger yabanci
maddelere karg1 pek ¢ok farkli mekanizma ile koruma sag-
lar. Bu koruma fiziksel bariyerleri, kan ve dokulardaki fa-
gositik hiicreleri ve kan kaynakli ¢esitli molekiilleri igerir.
Bu mekanizmalar birbiri ile baglanuli iki savunma sistemi-
ne ayrilabilir: Non-spesifik veya kalitsal immiin sistem ve
spesifik ya da edinsel immiin sistem.”

Non-spesifik (Kalitsal) immiinite

Savunma sisteminin ilk agamast olan non-spesifik im-
miin sistem, organizmaya ait olan ile yabanc1 olani1 ayirt eder
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ancak bir patojen tipini digerinden ayirt etmez.”’ Non-spe-
sifik direnc iki genel savunma hattndan meydana gelir.
Mikrooganizmalar cildimizin epitel dokusu, solunum yolu,
gastrointestinal yol ve trogenital yollardaki miikéz mem-
branlara maruz kaldiklarinda ilk direnc hatt ile kargilagir-
lar.”’ Savunmanin ikinci agamast ise, kimyasal sinyalleri, an-
timikrobiyal peptidleri, antifagositik ve dogal 6ldiirticii hiic-
releri ve enflamasyona yanit ile iligkili atesi kapsar.”

Spesifik (Edinsel) immiinite

Spesifik veya edinsel immiinite, bireyin yagam siiresi
boyunca gelisir; organizmaya ait olan ile olmayan ayirt
eder ve farkli patojenlere ve yabanci molekiillere spesifik
bicimde yanit verir. Lenfosit olarak adlandirilan beyaz kan
hiicreleri spesifik immiin savunmada 6nemli bir yapitagi-
dir. Bu hucreler, hiicresel immiiniteye katkida bulunan T
lenfositlerini ve humoral imminiteye katkida bulunan B
lenfositlerini igerir. Hiicresel immiinite, antijen tagiyan
hiicreleri yok etme yetenegine sahip Tc hiicrelerinin ire-
tilmesini kapsar. Humoral immiinite, B hiicrelerinin anti-
jen-spesifik aktiviteye sahip immiinoglobulinleri salgilayan
plazmaya hiicrelerine dontigtimii ile karakterizedir.

Spesifisite, Cesitlik, Hafiza, Kendini Sinirlama ve
Kendinden Olani Tanima

T ve B lenfositleri tarafindan saglanan spesifik immini-
tenin 5 6nemli 6zelligi vardir. Bunlar, spesifisite, cesitlilik,
hafiza yaniti, kendini sinirlama ve organizmaya ait olan ile
olmayani tanima olarak sayilabilir. Spesifisite, bu hiicrelerin
belli bir mikroorganizmay1 veya yabanci molekiili kesin
olarak taniyabilme 6zelligidir. Her lenfosit, spesifik bir anti-
jeni hedefler ve ayr1 antijenler arasindaki farkliliklar1 ayirt
eder. Cesitlilik, viicutta dolagim halinde olan 5.2x1012 adet
lenfositin, her giin karsilagtlan milyonlarca farkli cesitteki
antijene yanut verebilme kapasitesidir. Hafiza yaniti, ayn1 ya-
bancr antijen ile bir daha kargilagildiginda bunu hatirlama ve
daha yiiksek bir immiin yanit verme yetenegidir. Kendini si-
nirlama, uyarilmis lenfositlerin patojeni ortadan kaldirmak
icin yeterli olan siire icinde islevlerini yerine getirip daha
sonra 6lmesi ya da islevsel olarak sessiz olan hafiza hiicrele-
rine dontismesi yetenegi anlamina gelir. Kendinden olani
ayirt etme, yabanci antijenlere kars spesifik olan lenfosit ce-
sitliliginin, kisinin kendi hiicre ve dokularina karsi reaksiyon
gelistirmemesidir.

Lenfoid Organlar

Lenfoid organlar ve dokular viicutta yaygin bicimde
dagilmuglardir ve farkli fonksiyonlara sahiptirler.”
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Timus

Timus, T lenfositlerinin gelismesini saglar. Dogum es-
nasinda tam olarak geligmis bir organdir ve yaklagtk 15-20
gram agirligindadir. Immiin hiicrelerin periferik lenfoid do-
kulara iyice yerlesik oldugu ergenlik caginda, timus gerile-
meye baglar ve onun yerini adipoz doku alir. Bununla birlik-
te, bir kisim timus dokusu yaghiliga kadar varligini siirdiriir.
Prekiirsor T (pre-T) hiicreleri fonksiyonel ve fenotipik ola-
rak gelismemis olarak timusa girerler. Timik hormonlar ve
sitokinlerin etkisi alunda kademeli olarak farklilagarak olgun
T hiicrelerine doniigiirler. T hiicreleri ¢ogalip olgunlastikca,
farkhi T hiicreleri arasinda ayirim yapan yiizey isaretcileri
olan T hiicresi reseptorlerini ve kendinden olan ile kendin-
den olmayani ayirt eden antijenleri edinirler. Timositlerin
%95’ten fazlas1 timus igerisinde 6lmektedir. Yalnizca yaban-
c1 antijenleri taniyabilen ve self antijenlere tepki gosterme-
yen T hiicrelerinin olgunlasmasina izin verilir. Bu siirece ti-
mik seleksiyon adi verilir. Olgunlagmig T hucreleri 2 ila 3
giin igerisinde timusu terk eder ve dolagim yoluyla periferik
lenfoid dokulara girerler.

Lenf Nodlan

Lenf nodlari, lenf damarlar1 boyunca yerlesmis kiigiik
lenf dokusu topluluklaridir. Her lenf nodu farkli ve kendisi-
ne yakin anatomik bir bélgenin lenfini islemden gegirir. Ak-
sillada, inguinal bolgede, boyunda, toraks ve abdomende
pek cok lenf nodu bulunur. Lenf nodlarinin iki fonksiyonu
bulunmaktadir: Yabanci materyalin kan dolasgimma girme-
den 6nce lenften uzaklastirilmasimi saglamak ve immiin hiic-
relerin ¢ogalmasi icin merkez iglevi gérmek. Bir lenf nodu,
bir bag dokusu kapsiilii ile ¢evrelenmis fasulye biciminde bir
dokudur (Sekil 1). Lenfositler ve makrofajlar, antijenlerin

Afferent lenfatik

damarlar Lenfatik Germinal

nodil  merkez

Subkapstiler sints
Trabekdler sinds

Efferent lenfatik
darparlar

™ Retikdiler ag
Trabekul

Sekil 1. Lenf nodunun yapisal ézellikleri.
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yakalanmasina ve immiin hiicreler ile karsilikli etkilesimine
izin veren lenf nodu boyunca yavagca akarlar. Retikiiler ag
orgust, tzerinde makrofajlarin antijenleri daha kolay fago-
site edebildikleri bir yiizey olarak islev goriir.

Dalak

Dalak, kandaki antijenleri siizer ve sistemik enfeksiyon-
lara karg1 immiin yanitin 6nemli bir pargasidir. Dalak, kir-
miz1 ve beyaz pulpadan olugur. Kirmizi pulpa arterler tara-
findan beslenen, yaslt ve yipranmis kan hiicrelerinin yok
edildigi bolgedir. Beyaz pulpa, makrofajlar ve dentritik
hiicrelerinin niifuz ettigi, B ve T lenfositlerinin toplandig:
alan1 kapsar.

Mukoza iligkili Lenfoid Dokular

Bu kapsitilsiiz lenfoid doku topluluklari solunum, sindi-
rim ve trogenital kanallarin i¢ kisumlarint kaplayan mem-
branlarin ¢evresinde yer almaktadir. Viicuda giris saglayan
bu yollar ¢ok say1 ve cesitteki mikroorganizma popiilasyo-
nuna yanit vermek icin ihtiya¢ duyulan immiin hiicrelerini
icerir. Bazi1 dokularda, lenfositler gevsek kiimeler seklinde
bir araya toplanmis olmakla birlikte tonsiller, barsaklarda-
ki Peyer plaklarinda ve apendikste belirgin organize yapi-
lar mevcuttur. Bu dokular bir immiin yanit i¢in gerekli
hiicre komponentlerinin timini icermektedir (6rn., T
hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar, ve dentritik hiicreler).
Mukozal katmanlardaki immiinite, savunmasiz i¢ organla-
rin korunmasina yardimei olur.

Antijenler

Antijenler veya immiinojenler konakta immiin yanit
uretebilen yabanct maddelerdir. Bu yabanci molekiiller an-
tikor veya immiinoglobin olarak adlandirilan reseptorler
tarafindan taninirlar. Bakteri, mantar, viris, protozoa ve
parazitleri diginda polen, bocek zehiri ve transplante or-
ganlar da antijen olarak taninabilir.

Antijenler tizerinde belirgin bicimde yer alan, immii-
nolojik olarak aktif bolgelere antijenik belirleyici veya epi-
top adi verilir ($ekil 2). Bir tek antijen birkag epitop icere-
bilmekte olup her biri yanit olusturacak farkli bir lenfosit
klonunu sitimiile edebilir. Cok kii¢iik maddeler (molekiil
kiitleleri <10.000 Dalton) genellikle kendi baglarina yeter-
li bir yanit uyandiramazlar. Hapten olarak bilinen bu di-
stik molekiil agirlikli bilesikler daha biiyiik protein mole-
kiilleriyle birlestiklerinde, antijen olarak islev goriirler.
Proteinler, antijenik hapten-tastyici kompleksler olugtur-
mak tizere haptenler i¢in tagiyict molekiiller gibi davranir-
lar. Penisiline karst ortaya cikan alerjik yanit, ubbi agidan

6nemli bir hapten-tasiyict kompleks 6rnegidir. Penisilin
(molekiil kiitlesi yaklagik olarak 350 Dalton) kendi bagina
bir immiin yanit uyandirabilecek kapasitede degildir. Bu-
nunla birlikte, penisilin daha biiyiik bilesikler olugturmak
tizere viicut proteinleriyle birlesebilir ve bazi kisilerde pe-
nisilin epitopuna yonelik bir immiin yanit olugturabilir.

immiin Hiicreler

Spesifik (edinsel) immiin sistemin primer hiicreleri len-
fositlerdir ancak spesifik immiin yanitlarin taninmasi ve
aktivasyonu, aksesuar hiicreler olarak adlandirilan ve anti-
jene spesifik olmayan hiicrelere baglidir. Aksesuar hiicreler
mononiikleer fagositleri, dentritik hiicreleri ve diger 6zel-
lesmis antijen sunan hiicreleri kapsar.”

Lenfositler, kan lokositlerinin %25 ila %35’ini temsil
ederler ve diger kan lokositleri gibi kemik iligindeki kok
hiicrelerden tretilirler (Sekil 3). Bu farklilagsmamug hiicre-
ler lenfoid dokularda toplanmakta ve burada belirgin len-
fosit tipleri (B ve T lenfositler) olarak olgunlagmaktadirlar.
Lenfositlerin aktivasyonu, antijen sunan hiicreler tarafin-
dan antijenin uygun bir sekilde islenmesine ve T lenfosit-
lere sunulmasma baghdir. Antijenin taninmasindan sonra,
T ve B lenfositleri hiicre klonlar1 olusturmak {izere bolii-
nirler ki bunlar da antijenleri yok eden efektor hiicrelere
ve antijen ile gelecekteki kargilagmalar icin ihtiya¢ duyulan
hafiza hiicrelerine farklilagmaya devam ederler.

Antikor A

Epitoplar
Antijen baglayici
bolgeler

2

ﬁ Antikor C ﬂ
Antikor B

Sekil 2. Ozgul antikorlar (A,B,C) tarafindan taninan bir antijende yer
alan epitoplar.
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Sekil 3. T ve B hicre farklilasmasi.

Farkhlasma Kiimeleri

Olgun T ve B hucreleri farklilasma kiimeleri (Clusters of
Differantiation, CD) olarak adlandirilan yiizey molekiillerini
sergilerler. Bu molekiiller fonksiyonel olarak CD4" T yar-
dimet hiicreler (TH) ve CD8" T sitotoksik hiicreler (TC) gi-
bi farkli T-hiicre alt gruplarimi tammlama goérevini goriir-
ler."” Hiicresel immiinitede, CD4" TH hiicreleri diger T ve
B hiicrelerinin yanitin1 arttirirken; CD8™ 'T'C hiicreler, virtis-
le enfekte hiicreleri ve timér hiicrelerini 6ldiirir.

Doku Uygunluk Kompleks Molekiilleri

Spesifik immiinitenin temel bir 6zelligi, organizmaya
ait olan molekiiller ile yabanci antijenler arasinda ayirim
yapma 6zelligidir. Bunun i¢in 6nemli olan molekiiller hiic-
re yuzeyi doku-uygunluk kompleks molekiilleri (Major
Histocompatibility Complex Molecules, MHC) antijenleri-
dir."” Insanlarda 6. kromozom iizerinde yakin iligkili gen-
ler tarafindan kodlanan bu molekiiller ilk kez organ ve do-
ku naklindeki rolleri sayesinde tanimlanmuglardir. MHC
molekiilleri bakimmdan 6zdes olmayan bireyler arasinda
hiicre transferi yapildiginda, immiin sistem giiclii bir im-
min yanit vermekte, transfer edilen hiicrelerin veya or-
ganlarin reddine yol agmaktadir. MHC molekiilleri, doga-
da kargilagilmayan bir durum olan organ nakli ile nakledi-
len dokular: reddetmek tizere programlanmamuglardir.
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Sekil 4. CD4 Tw ve CD8 Tc hicrelerinin, antijen sunan hcre ve virsle
enfekte olmus bir hicre ile etkilesimleri.

Organizmaya ait olan ve olmayani tanima ve hiicrelera-
rasi iletisimde rol oynayan MHC molekiilleri Sinif I ve Si-
mif IT olmak tizere iki gruba ayrilir (Sekil 4). Sinif I MHC
molekiilleri, Tc lenfositler iizerinde yer alan CD8 molekii-
li ve antijen reseptorleri ile etkilesen hiicre yiizey glikop-
roteinleridir. Bunlar, viicutta neredeyse tim cekirdekli
hiicreler tizerinde bulunur bu nedenle viriislerin veya kan-
ser hiicrelerinde mutasyona ugramis triinlerin neden ol-
dugu herhangi bir hiicre degisikligi i¢in immiin sistemi
uyarabilme yetenegine sahiptirler. Viriisle enfekte hiicre-
lerde, viral protein antijenler, Sinif I MHC molekiilleri ile
birlesebilir. Viriis ¢ogaldik¢a, yikima ugrayan viral prote-
inlerden kaynaklanan kiictik peptidler MHC molekiilleri
ile kompleks olusturur ve daha sonra enfekte hiicre mem-
branina taginirlar. Bu antijen-MHC I kompleksi T'C hiic-
resiyle iletisime gecerek konagin sag kalimi icin hiicrenin
yok edilmesi gerektigini bildirir. Sinif II MHC molekiille-
ri, baglica makrofajlar, dentritik hiicreler ve B lenfositler
gibi antijen sunan hiicreler iizerinde bulunurken; TH len-
fositleri tizerindeki bir CD4 molekiilii ve bir antijen resep-
tori ile iletisime girerler. Smif II MHC molekiilleri, fago-
sitoz iglemi esnasinda yutulan ve sindirilen patojenlerden
kaynaklanan bir antijen fragmanina baglanir. Yutulan pa-
tojen, sitoplazmik kesecik i¢inde parcalanir ve patojene ait
peptid bilegsenler MHC molekiilleri ile birlestirilir. TH
hiicreleri antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki bu komp-
leksleri tanirlar ve aktive olurlar. Bu aktive T hiicreleri,
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hizli bir bigimde ¢ogalirlar ve immiin yanit1 patojene dog-
ru yonlendirirler.

Her birey birkagc MHC protein toplulugundan olusan
Ozglin bir koleksiyona sahiptir ve bir popiilasyon i¢inde ¢e-
sitli MHC molekiilleri bulunabilir. MHC genlerinin say1-
st ve her gen icin birkag alel bulunmasi olasiligi nedeniyle
herhangi iki birey icin 6zdes olmak, es yumurta ikizi olma-
dikc¢a, neredeyse imkdnsizdir. Bu genlerin 6zgiinligt im-
min sistemin organizmaya ait olan ya da yabanci olam
ayirt etmesi icin gereklidir. Ozgiin bir antijen molekiiliinii
baglayan T ve B lenfositleri reseptorlerinin aksine, her bir
MHC proteini genis bir spektrumdaki antijen peptitlerini
baglayabilir. MHC molekiillerinin antijen sunma siirecine
dahil edilmesi, uygun bir immiin yanit1 olugturmada orga-
nizmaya ait olan ile yabanci olanin taninmasina izin verir.

Insan MHC proteinleri insan lokosit antijenleri
(Human Leukocyte Antigens, HLA) olarak adlandirihir ¢iin-
kii ilk kez beyaz kiirelerde saptanmuglardir. Bu molekiiller
transplant reddinde rol oynadiklar: ve immiinolojik test-
lerde saptandiklari i¢in, genellikle antijen olarak adlandiri-
lirlar. Insan Smif I MHC molekiilleri HLA-A, HLA-B,
HLA-C olmak tizere ve Siuf II MHC molekiilleri HLA-
DR, HLA-DP ve HLA-DQ olmak iizere tiplere ayrilirlar
(Tablo 1). Ek olarak, ¢ok iyi bi¢cimde tanimlanmanus olsa
da Smuf I ve I MHC genleri de tanimlanmigtir. Bir HLA
molekiilini tanimlayan gen lokuslarimin her biri, multipl
aleller veya degisik genler tarafindan doldurulabilir. Orne-
gin, A lokusu icin olast 120 den fazla ve B lokusu i¢in 250
gen mevcuttur. Gen uriinlerinin veya antijenlerin her biri
bir say1 ile belirtilir; 6rnegin HLA-B27.

Smuf I ve I MHC genleri bir kromozom tizerinde ya-
kin bir gekilde bagli olduklarmmdan, HLA genlerinin kom-
binasyonu genellikle haplotip diye adlandirilan bir birim
olarak kaliulir. Her birey anne ve babasindan kalithm yo-
luyla bir kromozom alir ve bu yiizden iki HLA haplotipi-
ne sahiptir. HLA molekiillerinin tanimlanmas: veya tip-
lendirilmesi doku ve organ transplantasyonunda, adli tipta
ve babalik degerlendirilmelerinde 6nemlidir. Doku ve or-
gan transplantasyonunda, HLA tiplerinin uyumu ne kadar
yakin olursa, reddetme olasilig1 o kadar az olur.

Monositler, Makrofajlar ve Dentritik Hiicreler

Monositler ve doku makrofajlar: retikiiloendotelyal sis-
temin pargasi olan mononiikleer fagositik sisteme aittirler.""
Mononiikleer fagositik sistemin tiim hiicreleri kan monosit-
lerini tireten kemik iligindeki ortak prekiirsorlerden meyda-
na gelmektedir. Monositler, cesitli dokulara go¢ ederler ve
orada makrofajlara olgunlagirlar. Doku makrofajlar1 bag do-
kularinda dagilmig halde veya kiime halinde organlarda, 6r-

Tablo 1. MHC | ve MHC Il molekdillerinin 6zellikleri.

MHC | MHC I

HLA antijenleri HLA-A, HLA-B, HLA- C

Tum cekirdekli hiicreler

HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ

Immun hicreler, antijen
sunan hcreler, B hiicreleri
ve makrofajlar

Dagilim

CD4+ Tw hcrelerine
islenmis antijenleri
sunar. Immain hicreler
arasl etkili iletisim icin
gereklidir.

CD8+ Tc hiicrelerine
islenmis antijenleri sunar.
Sitolizi virtsle enfekte
olmus hucreler, timor
hcreleri, transplante
edilmis hticreleri icerecek
sekilde sinirlar.

Fonksiyonlar

negin akcigerlerde (alveolar makrofajlar), karacigerde
(Kupffer hiicreleri), dalakta, lenf nodlarinda, peritonda,
merkezi sinir sisteminde (mikroglial hiicreler) ve diger alan-
larda bulunurlar. Makrofajlar hem non-spesifik hem de an-
tijen-spesifik immiin yanitlarda 6nemli fonksiyonlara sahip-
tirler. Fagositik hiicreler olarak, spesifik imminite devreye
girinceye kadar enfekte ajanlar1 biinyelerinde tutarak immii-
niteye katkida bulunurlar. Ek olarak, konak yanitinin erken
sathasinda, iltihabi yanitin arturilmasi ve spesifik immiinite-
nin baglamast esnasinda iglev goriir. Makrofajlar yabanci
partikiilleri yutmak ve sindirmek i¢in antijen varligs ile akti-
ve edilirler (Sekil 5). Aktive makrofajlar kompleks antijenle-
ri Smuf II MHC molekiilleri ile birlegebilen peptid fragman-

eAntijen
(9 Endozom
& \ ™

Fagolizozom

Antijen

T hiicre reseptori - =
-

Sekil 5. Antijen sunan htcre tarafindan antijenin Tw hicresine sunulmasi.
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larma pargalarlar. Makrofajlar daha sonra bu kompleksleri
TH hiicrelerine sunar. Makrofajlar ayni zamanda ates mey-
dana getiren sitokinleri salgilarlar ve antijeni tantyan T ve B
lenfositleri hazirlarlar. Viicudun genel ¢opgiisii olan makro-
fajlar, bir dokuya yerlegebilir ya da bir organdan lenfoid do-
kulara serbestce go¢ edebilir. Makrofajlar humoral ve hiic-
resel immiin yanitlarda fagositik hiicreler olarak da islev go-
rebilirler. Antijen-antikor agregatlarimi uzaklastirabilir veya
T-hiicre sitokinlerinin etkisi altinda, viriisle enfekte hiicre-
leri veya tiimor hiicrelerini yok edebilirler.

Dentritik hiicreler, antijenleri T lenfositlerine sunma gi-
bi 6nemli bir gorevi makrofajlar ile paylagirlar. Bu hiicreler,
sitoplazmik membranlarmm uzun uzantlariyla Siuf II
MHC molekiillerinden zengin olan genis bir yiizey saglarlar
ki bu edinsel immiin yanitin baglamast icin esastir."” Dentri-
tik hiicreler lenfoid dokularda ve viicudun antijen ile temas
ettigi bolgelerde bulunurlar. Bu farkli ortamlarda, dentritik
hiicreler, makrofajlarda oldugu gibi, 6zel fonksiyonlar ve go-
rintimler kazanirlar. Langerhans hiicreleri deride bulunan
ozellesmis dentritik hiicreler iken follikiiler dentritik hiicre-
ler lenf nodlarinda yer alir. Deri dentritik hiicreleri ve mak-
rofajlar1 da derinin gecikmis alerjik kontakt hipersensitivite
gibi hiicresel immiin reaksiyonlarinda gérev alirlar.

B Lenfositler

B lenfositleri, yiizeylerinde antijen reseptori, Smif II
MHC proteinleri, kompleman reseptorleri ve spesifik CD
molekiilleri gibi islev géren immiinoglobinlerin mevcudiye-
ti ile taminirlar. B hiicrelerinin kemik iliginde gerceklegen
olgunlagma siiresince, kok hiicreleri énce gelismemis pre-
kiirsor (pre B) hiicrelere dontsiir (Sekil 6). Bu hiicre daha
sonra ozgln ylizey reseptori ve spesifik tipte bir antikora
sahip olur (6rn., IgM veya IgD). Olgunlagmus B hiicresi ke-
mik iligini terk eder, dolagima kaulir ve spesifik bir antijene
yanit vermesi icin stimiile edilecegi cesitli periferik lenfoid
dokulara go¢ eder. Yiizey immiinoglobulin reseptorlerini
tamamlayan antijen ile kargilagan ve T hiicreden yardim

Tablo 2. MHC | ve MHC Il molekdillerinin ¢zellikleri.

Q\ Ig yuzeyindeki

B hucre antijen

/& e ff/ll,'reseptbru

Sy

Antilen =~ MHC I [ 'hﬂcrg___
CD4+ H‘_% Diferansiasyon

\;: T mzmqa‘\)

{ | ) /__hucresi /
T hiicre ™) k A
reseptort Z

Antikor

Sekil 6. B hiicre farklilasmasi.

alan B hucreleri, kendilerini antikor salgilayan plazma hiic-
relerine veya B hafiza hiicrelerine donistiiren bir dizi degi-
siklige ugrarlar (Sekil 6). Bolinen ve plazma hiicresine ol-
gunlasan aktive B hiicresi saniyede binlerce antikor molekii-
li dretebilir. Antikorlar kan ve lenfe salinarak kendilerine
Ozgli antijenlerini baglayip uzaklagtirirlar. Daha uzun 6miir-
lii olan hafiza B hiicreleri ise, bir sonraki antijen kargilagma-
sina hazirlik olarak periferik dokulara yerlesirler.""”

immiinoglobulinler

Antikorlar immiinoglobulinler olarak adlandirilan bir
protein sinifini olusturur. Immiinoglobulinler, her biri ay-
r1iglev géren bes gruba ayrilmistr: IgG, IgA, IgM, IgD, ve
IgE (Tablo 2). Immiinoglobulinler, antijen baglayan en az
iki 6zdeg bolgeden olusan karakteristik “Y sekilli” bir yapi-
ya sahiptir ($ekil 7). Her immiinoglobulin, iki 6zdes hafif
(H) zincir ve iki 6zdes agir (A) zincirden olugur. Immii-
noglobiilin molekiiliiniin iki ¢atal ucu antijeni baglamakta
olup Fab (antijen baglayict) fragmanlari olarak adlandiri-
lirken molekiliin Fe fragmani olarak adlandirilan kuyruk
kismi immiinoglobulinin belli bir grubunun karakteristigi
olan biyolojik 6zellikleri belirler. Agir ve hafif zincirlerin
aminoasit dizilimi, sabit (C) bolgelerini ve degisken (V)
bolgelerini gosterir. Sabit bolgeler immiinoglobulinin bel-
li bir siifina ait antikorlar arasinda ¢ok az degisiklik gos-
teren aminoasit dizilimine sahiptirler.

[s]€] Immiinoglobulinlerin %75'ini olusturur. Antiviral, antiviriis, antitoksin ve antibakteriyel ¢zellikler gésterir; plasentay gecen tek immitinoglobulindir,
yenidoganin korunmasindan sorumludur; kompleman aktivasyonu yapar ve makrofajlara baglanir.

IgA Immiinoglobulinlerin % 15'ini olusturur. Tukurtk, nazal ve bronsial sekresyonlar, ve anne sttt gibi viicut sekresyonlarindaki temel immunoglobulindir;
mukoz menbranlari korur.

IgM Immiinoglobulinlerin % 10’unu olusturur. ABO kan grubu antijenleri icin oldugu gibi dogal antikorlari olusturur; erken immun yanitlarda Gnemli yer
tutar; kompleman aktivasyonunda yer alir.

lgD Immuinoglobulinlerin %0.2'sini olusturur. B lenfositleri tzerinde bulunur ve gelisimleri icin gereklidir.

IgE Immiinoglobulinlerin %0,004'tni olusturur. Mast hticrelerine ve bazofillere baglanir; parazitik enfeksiyonlarda, alerjik reaksiyonlar ve

hipersensitivite reaksiyonlarinda rol alir.
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Sabit bolge immiinoglobulinlerin gruplara (6rn., IgM,
IgG3) ayrilmasini 6zellikli etkilegimlerine izin verir. Degisken
bolgeler molekiiliin antijen baglayan bolgelerini icerir. Bu
bolgelerin amino asit diziliminde antikordan antikora gori-
len biiytik degiskenlik, degisken bolgenin antijen baglayan
bolge olarak iglev gormesine olanak tanir. Bu bolgedeki 6z-
glin amino asit dizilimi, antijeni tamamlayict nitelikteki bir
bolgeyi belirler, antijenin taninmasina ve baglanmasima izin
verir. Immiin yamt siireci boyunca, smif degistirme (6rn.,
IgM den IgG’ye) meydana gelebilir ve B-hiicre klonunun aga-
gidaki antikor tiirlerinden birini tiretmesine neden olabilir.

IgG (gama globulin), dolagimdaki immiinoglobulinle-
rin en fazla bulunanidir. Viicut sivilarinda mevcuttur ve
kolaylikla dokulara girebilir. IgG, plasentadan gecebilen
tek immiinoglobulindir ve anneden fetiise immuniteyi ak-
tarabilir. Bu immiinoglobulin sinifi bakterilere, toksinlere
ve vicut sivilarindaki viriislere karsi koruma saglar ve
kompleman sistemini aktive eder. I[gG’nin dort alt kiimesi
bulunmaktadir IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4).

IgA, tikirtk, gozyasi, kolostrum, bronsiyal, gastroin-
testinal, prostatik ve vajinal sekrasyonlarda bulunan salgi-
sal immiinoglubilindir. IgA, viriislerin ve bakterilerin epi-
telyal hiicrelere tutunmasini énler ve mukozada lokal en-
feksiyonlara karst primer savunma olarak gorev yapar.

IgM, antijene yanit olarak dolagimda ilk beliren immii-
noglobulindir ve yenidogan tarafindan tiretilen ilk antikor-
dur. Intrauterin déonemde plasentay1 gecemez ve maternal
immiiniteyi fetusa transfer etmez. Bu, tanisal olarak yarar-
lidir ¢tinkii IgM nin mevcut olmasi, spesifik bir patojenin
neden oldugu devam etmekte olan bir enfeksiyonu goste-
rir. Yenidoganda anneden ge¢mis olan IgG’den ziyade
spesifik bir patojene karst olusmus IgM’nin belirlenmesi
bir intrauterin enfeksiyonun ya da bir yenidogan enfeksi-
yonunun gostergesidir.

IgD, siklikla B lenfositlerinin hiicre membrani tizerin-
de bulunur. B hiicrelerinin farklilasmasiin baglamasinda
bir antijen reseptorii olarak iglev gorir.

IgE, enflamasyon, alerjik yanitlar ve parazitik enfeksi-
yonlarla miicadele ile iligkilidir. Mast hiicrelerine ve bazo-
fillere baglanir. Antijenin mast hiicrelerine veya IgE’nin
bazofile baglanmasi, bu hiicreleri histamin ile birlikte enf-
lamasyon ve alerjilerde 6nemli olan diger aracilari agiga ¢1-
karmalari icin tetikler.

T Lenfositler

T lenfositler, viral enfeksiyonlarin kontroliinde, yaban-
c1 doku greftlerinin reddinde ve gecikmis hipersensitivite-
de diger T hiicrelerinin ve B hiicrelerinin aktivasyonunda

Degisken bolge
(Agir zincir)

Sabit bolge
(Agir zincir)
Fab

Degisken bolge
(Hafif zincir)

Sabit bolge
(Hafif zincir)

— Agir zincir

Sekil 7. Bir IgG molekulinun sematik modeli.

gorev alirlar. Bu immiin yanitlarin hepsine birden hiicresel
veya hiicresel immiinite adi verilir.” T lenfositleri kemik
iligi kok hiicrelerinden gelisir, ancak B hiicrelerinin tersi-
ne, pre-T hiicreleri olgunlagmak tizere timusa go¢ ederler.
Burada, immatiir T lenfositleri, T hiicre reseptorini (7T
Cell Receptor, TCR) kazanirlar. Antijene yonelik T'CR spe-
sifik olarak antijen sunan hiicrelerin ve hedef hiicrelerin
yizeyindeki antijen-peptit-MHC komplekslerine baglana-
rak T hiicreleri arasindaki farkli antijen spesifisitesini olus-
tururlar. Timusta olgunlagan T hiicreleri periferal lenfoid
dokulara go¢ eder ve, antijen ile kargilagmalart halinde, ¢o-
galirlar ve hafiza T hiicreleri ve ¢esitli efektor hiicreleri
seklinde farklilagirlar.

CD#4' T hiicreleri, immiin sistemin temel yapitaglarin-
dan birisidir. TH hiicreleri, aktivasyonlarini takiben, im-
miin sistemin neredeyse tiim diger hiicrelerinin fonksiyo-
nunu etkileyen sitokinleri salgilamaya baglarlar."”’ Bu sito-
kinler B hiicrelerini, Tc hiicrelerini, dogal 6ldiirtict hiicre-
leri, makrofajlari ve diger immiin hiicrelerini aktive ve re-
giile ederler."” TH hiicrelerinin farkli alt popiilasyonlart
(6rn., Tul ve Tu2) belirlenmis ve farkli sitokin paternleri
salgiladiklar1 gosterilmistir.

CD8+ TC hiicreleri, virisle enfekte olmus veya kanser
nedeniyle degisime ugrams viicut hiicreleri ile aktive olur-
lar (Sekil 8). CD8+ T hiicreleri hedef hiicreleri sitolitik en-
zimler, toksik sistokinler ve por-olusturan molekiiller
(6rn., perforinler) salgilayarak veya hedef hiicrede prog-
ramlanmig hiicre 6limlerini (apopitoz) tetikleyerek yok
ederler.
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Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Dogal oldirticii (Natural Killer, NK) hucreler fonksi-
yon, genotip ve fenotip bakimindan T hiicrelerinden, B
hiicrelerinden ve monosit-makrofajlardan bagimsiz lenfo-
sitlerdir. NK hiicresi tiimor hiicresini, viriisle enfekte ol-
mus hiicreleri 6ldiirebilen bir non-spesifik efektor hiicre-
dir.” Bu hiicrelere dogal éldiiriicii hiicreler denir ¢iinkii T
sitotoksik hiicrelerin aksine, aktive edilmeden 6nce spesi-
fik bir antijeni tanimaya ihtiyaclar1 yoktur. NK hiicreler,
sitotoksik olmak i¢in aktive edilmeye ihtiya¢ duyan CD8’
"T'C hiicrelerinin tersine, yabanct hiicreleri 6ldiirmeye oto-
matik olarak programlanmiglardir."”

NK hiicrelerinin sitotoksisitesinin mekanizmasi, por
olugturan proteinlerin, enzimlerin ve toksik sitokinlerin
uretimine dayali olmast bakimindan T hiicre toksisitesinin
mekanizmasina benzemektedir. NK hiicresinin aktivitesi,
in vitro ortamda interl6kin-2 (IL-2) ile karsilagtiginda art-
trilabilir ki bu fenomen lenfokinle aktive edilmis 6ldiirme
aktivitesi olarak adlandirilir."” Bu sekilde aktive edilmis
NK hiicreleri kanser tedavisinde kullanilir.

Sitokinler ve immiin Yanit

Sitokinler, immiin yanitin tim evreleri boyunca tireti-
len diisitk molekiil agirlikl diizenleyici proteinlerdir. Sito-
kinler 16kositlerin ve diger hiicrelerin hareketini, prolife-
rasyonunu, ve diferansiyasyonunu diizenleyerek konagin

Tablo 3. Insan sitokinlerinin biyolojik &zelliklerinin karakteristikleri.

T hicre reseptori
(Tetiklenmis)

Sitokinler

IL-2 reseptori

Hedef hticre \\
(Htcre olumu) 1

T hicre == ;
CD8 reseptord \ by
\ oo I
\\‘ g

Sekil 8. Hedef hiicrenin TC huicre tarafindan yok edilmesi (aktive olmus
TH hiicreden salinmis sitokinler hedef hiicrenin Tc hiicreler tarafindan
yok edilmesi islemini gtclendirir).

yabancr antijenlere ya da zararli ajanlara kars: reksiyonlari-
ni1 ayarlarlar (Tablo 3). Sitokinler, aktive olmus T hiicre-
leri ve makrofajlar bagta olmak tizere pek ¢ok hiicre tipi ta-
rafindan sentezlenirler. Sitokinlerin iretimi, genellikle bir

Interlokin-1 (at, B)

Duragan T hiicrelerini aktive eder; atesi, uykuyu, adrenokortikotropik hormon salinimini, ve sistemik akut faz yanitlarini indkler;

kollajen ve kollajenaz sentezini stimile eder; endotel ve makrofaj hticrelerini aktive eder; enflamasyon ve enfeksiyon non-spesifik

direncine aracilik eder.

Interlékin-2 Aktive edilmis T hticreleri icin buytime faktorudur; diger sitokinlerin sentezini indukler; sitotoksik lenfositleri aktive eder.

Interlokin-3 Pluripotent kemik iligi kok hicrelerinin blytmesini destekler; mast huicreleri icin blytme faktoridur.

Interlokin-4 Aktive edilmis B hucreleri; duragan T hticreleri ve mast hticreleri icin biytme faktortdur; B hiicreleri Gizerinde MHC | antijen ekspresyonunu
indukler; makrofaj aktivasyonunda rol alir.

Interlokin-5 B hiicreleri icin btytme faktortdur ve diferansiyonlarinda gorev alir; eozinofillerin diferansiyonunu gelistirir; antikor tretimini gelistirir (IgA).

Interlokin-6 B hicreleri tarafindan immuinoglobdlin tretiminde kofaktérdur; akut faz proteinleri Gretmeleri icin hepatositleri stimule eder.

Interlokin-7 B hticrelerini, timositleri, miyeloid prekdrsorleri ve megakaryossitleri stimle eder.

Interlokin-8 Nétrofilleri ve T lenfositleri kimyasal olarak kendine ceker; nétrofil infiltrasyonunu regtile eder.

Interlokin-10 TH hucreleri tarafindan retilen sitokini baskilar; antijen prezentasyonunu inhibe eder.

Interlokin-12 TC, NK, ve makrofaj aktivasyonunu arttirir; IL-10'un antagonistidir.

Interferon-y MHC |, I, ve cesitli hticreler Uzerindeki diger ylzey antijenlerini indukler; makrofajlari ve endotel hiicrelerini aktive eder; diger sitokin

aktivitelerini artirir veya inhibe eder; NK hticre aktivitesini artirir; antiviral aktiviteyi gerceklestirirler.

Interferon (o ve )

Antiviral aktivite gerceklestirir; grup | antijen ekspresyonunu indukler; NK hiicre aktivitesini gliclendirir; atesi indtkleyici etki gosterir.

Tumor nekroz faktor o Bazi timor hiicreleri icin sitotoksini yonlendirir; ates, uyku, ve diger akut faz yanitlarini indtkler; diger sitokinlerin, kollajen, ve
kollajenaz sentezini sitimdule eder; endotel ve makrofaj hiicrelerini aktive eder; enflamasyon, katabolik prosesler ve septik soka aracilik eder.

Koloni uyarial faktor

Nétrofilik, eozinofilik, ve makrofaj kemik iligi kolonileri destekler; ergin grantlositleri aktive eder.
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sitokinin, ardisitk diger sitokinlerin veya reseptérlerinin
uretimini etkilemesi seklindeki bir tepkime zinciri iginde
meydana gelir. Bu geri besleme paterni, sitokin sentezinin
ve dolayist ile de immiin yanitin uygun kontroliini saglar.
Agir1 sitokin iretiminin septik sok, gida zehirlenmesi ve ki-
mi kanser tiplerinde oldugu gibi ciddi yan etkileri olabilir.

Sitokinler yanitlarini hedef hucrelerdeki spesifik resep-
torlerine baglanarak meydana getirirler. Bir grup sitokin
fagositleri ¢ekip onlari aktive ederek ve ates ve akut-faz ya-
nit1 olusturarak enflamasyona aracilik ederken digerleri
beyaz ve kirmuzi kiirelerin hematopoezine yonelik olgun-
lagma faktorleri olarak islev goriirler. Interlokin sitokinle-
rin ¢ogu T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve diger im-
miin hiicreleri arasinda hiicre iletisim molekiilleri olarak
islev goriirler. Rekombinan sitokinlerin mevcudiyeti, im-
miin yanitin sitimiilasyonu veya inhibisyonunun istendigi
bazi klinik tedaviler i¢cin imkan saglar.

interlékin 1 ve 2

IL-1’in baglica fonksiyonu enflamatuar yamt icin araci-
liktir. IL-1, bir akut faz yanitinin tiretimini stimiile edebi-
lir, nétrofilleri mobilize edebilir, ates meydana getirebilir
ve vaskiiler epiteli aktive edebilir. IL-1 ayni zamanda CD4"
T hiicrelerinin aktivasyonunda, B hiicrelerinin gelisme ve
farklilagmasinda 6ncti sinyal olarak iglev goriir. Keratinosit-
ler, Langerhans hiicreleri, normal B hiicreleri, kiiltiire edil-
mis T hiicreleri, fibroblastlar, nétrofiller ve diiz kas hiicre-
leri tarafindan da tretilmelerine ragmen, IL-1 in baslica
kayna@1 makrofajlardir.

IL-2, daha 6nceleri T hiicre biyiime faktori olarak ad-
landirilmis olsa da, Tu, TC, B, ve NK hiicrelerinin ¢ogal-
mast ve fonksiyonu icin gerekli oldugu ortaya konmustur.
IL-2, aktive edilmis T hiicrelerinde bulunan spesifik mem-
bran reseptorlerine baglanarak T lenfositler ile etkilesir. T
hiicre ¢ogalmasimnin idamesi IL-2 ve IL-2 reseptorlerinin
mevcudiyetine baglidir: eger bunlardan biri yoksa hiicre
cogalmasi durur ve hiicre 6liir. Bu sitokin antijen varligin-
da immiin yanitin en tist diizeye yiikselmesini saglar. Kalp,
bobrek ve karaciger transplantlarimin reddini 6nlemek icin
kullanilan sikloporin ve takrolimus gibi ilaglar, esas olarak
IL-2’nin sentezini inhibe ederek islev goriirler.

interferonlar

Interferon (IFN) ailesi, hiicreleri viriisler, riketsialar,
malarya parazitleri ve diger organizmalar gibi hiicre i¢i pa-
razitlerin istilasindan koruyan bir sitokin grubudur. Bakte-
riyel toksinler, kompleks polisakkaridler ve diger bazi kim-
yasal maddeler IFN iiretimini indiikleyebilir. IFN ireti-

mini indiikleyen her madde antijenik degildir. Ug tiir INF
vardir: Lokositler tarafindan iiretilen IFN-a; fibroblastlar
tarafindan iiretilen INF-f ve T ve NK hiicreleri tarafindan
iiretilen IFN-y. Interferonlarin etkileri patojene 6zgii ol-
may1p farkli tirde viriislere ve hiicre i¢i parazitlere kargi
etkilidirler. Immiin reaksiyon esnasinda iiretilen IFN pri-
mer olarak IFN-y’dir. IFN-y, makrofajlar1 aktive etmek,
sitotoksik lenfositleri tiretmek ve NK hiicre aktivitesini
arttirmak tizere fonksiyon goriirler.

Tiimor Nekroz Faktori

IL-1 gibi, TNF-a da ¢oklu immiinolojik ve enflama-
tuvar etkileri olan bir sitokindir. TNF, aktive edilmis mak-
rofajlar ve T hiicreleri gibi aktive edilmis diger hiicreler
tarafindan tretilir. Enflamatuar yanitta 6nemli bir araci
olarak davranmasi ve ates yanituni dolayli yoldan etkileme-
sinin yaninda, TNF T hiicreleri i¢in bir ko-stimiilator ola-
rak fonksiyon gorebilir. Bu sitokin ozellikle IL-1, IL-6 ve
IL-8 icin giiclii bir stimiilatordiir."”

Hematopoetik Koloni Uyarici Faktorler

Koloni uyarici faktorler, cok sayida trombosit, eritrosit,
notrofil, monosit, eozinofil ve bazofil tiretmek i¢in, kemik
iliginde pluripotent kok hiicreleri ve progenitor veya pre-
kiirsor hiicreleri uyaran sitokinlerdir ve tizerine etki ettik-
leri hedef hiicre tipine gére adlandirilirlar. GM-CSF gra-
niilosit-monosit progenitor hiicreler tizerinde etki ederek
monositleri, notrofilleri ve dentritik hiicreleri uyarir; G-
CSF daha spesifik olarak nétrofil tiretimini tegvik eder; M-
CSF ise spesifik olarak monontikler fagosit progenitori
yonlendirir. IL-1, IL-2; IL3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7 ve IL-
11 gibi diger sitokinler de hematopoezi uyarabilirler.

immiin Yanitin Mekanizmasi

Immiin yanit, immiin sistemin komponentleri ile en-
feksiyoz ajanlarin ve diger patojenlerin antijenleri arasinda
kompleks bir dizi etkilesimden olusur. Aktif ve pasif im-
miiniteden meydana gelir; humoral ve hiicresel immiin
mekanizmalar1 kapsar. Kompleman sistem humoral im-
miin yanit ile enflamatuvar yaniti ve patojenin fagositoz ve
lizisini birbirine baglar.

Aktif ve Pasif immiinite

Aktif veya edinilmis immiinite bir spesifik antijen ile
karsilagsma veya antijene karst koruyucu antikorlarin trans-
feri yoluyla gerceklesir. Bagisiklama yolu ile ya da hastali-
g kendisi gegirilerek kazanilir. Bir kez gelistiginde uzun
stire devam eder ancak patojenin ortadan kaldirilabilmesi-

Cilt / Volume 2 | Say1 / Issue 1| Nisan / April 2012



Songu M, Katilimis H

ne katkida bulunmaya yetecek o6l¢iide geligsebilmesi i¢in ilk
kargilagsmay: takiben birka¢ giin ila birka¢ hafta arasinda
degisen bir sire gerektirir. Bununla birlikte, ayni ajanla
daha sonra tekrar kargilagma s6z konusu oldugunda, hafiza
B ve T lenfositlerinin varlig1 sayesinde immiin sistem ge-
nellikle saatler icerisinde reaksiyona gegebilir.

Pasif immiinite, bir kaynaktan diger kaynaga transfer
edilen immiinitedir. Bir bebek pasif bagisikligi rahim icin-
deyken annesinden antikorlarin gecisi ve anne siitii aracili-
g1 ile kazanir. Normal olarak, annenin antikorlar1 tarafin-
dan saglanan koruma sayesinde yagamun ilk 3 ila 6 ay1 bo-
yunca az sayida enfeksiyon hastaligina yakalanilir. Pasif
immiinite ayrica bagka insanlar veya hayvanlar tarafindan
uretilen antikorlarin transferi yoluyla da yapay bir bicimde
saglanabilir. Spesifik bir hastaliga yonelik yiiksek antikor
konsantrasyonuna sahip hiperimmiin serum veya pek ¢ok
bulagici ajana karst bir antikor havuzu igeren immiin serum
veya gamaglobulin enjeksiyonu ile enfeksiyon hastaligina
karg1 bir miktar koruma saglanabilir. Pasif immiinite hafta-
lar veya aylar ile ifade edilen kisa stireli bir koruma saglar.

Humoral ve Hiicresel immiinite

Humoral veya antikor aracili immiinite kanda ve viicut
sivilarinda antikorlarin varligina baghdir. Antijenin anti-
kor ile kombinasyonu bir¢ok yanit ortaya ¢ikartir. Bunlar,
antijen-antikor komplekslerinin presipitasyonu, hiicrelerin
aglittinasyonu veya kiimelesmesi, bakteriyel toksinlerin ve-
ya viriislerin nétralizasyonu, patojenlerin veya hiicrelerin
lizisi ve yok edilmesi, antijenlerin immiin hiicrelere tutun-
mast, kompleman aktivasyonu ve fagositozun kolaylastiril-
mast gibi bazi efektor yanitlardir.

Humoral immiinitenin geligmesi sirasinda iki tip yanit
ortaya ¢ikar: primer ve sekonder yanit. Primer immiin ya-
nit antijen viicuda ilk girdiginde ortaya ¢ikar. Bu yanit es-
nasinda, antikor serumda saptanmadan once bir latent pe-
riyod vardir. Bu latent dénem esnasinda, prolifere olmala-
r1 ve antikor salgilayan plazma hiicrelerine farklilagmalari
icin B hiicreleri aktive edilir. Pek ¢ok enfeksiyon hastali-
ginda iyilesme, antikor konsantrasyonunun pik yaptig: pri-
mer yanit esnasinda ortaya ¢ikar. Ikincil veya hafiza yanit:
antijen ile ikinci kargilagma veya takip eden kargilagmalar-
da ortaya ¢ikar. Sekonder yanit esnasinda, antikordaki ar-
tis daha kisa zamanda meydana gelir ve hafiza hiicrelerinin
zaten mevcut olmast nedeniyle yiiksek bir dizeye ulagir.
Tetanos gibi baz1 enfeksiyon hastaliklari i¢in verilmis olan
immiinizasyon, ikincil veya hafiza yanitindan faydalanir.

Hiicresel immiinite viriislere, hiicre i¢i bakterilere ve
kanser hiicrelerine karsi koruma saglar."” Hiicresel immii-
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nitede, T" lenfositlerin ve makrofajlarin etkisi hakimdir.
En saldirgan fagosit olan makrofaj, T hiicresi sitokinleri,
ozellikle de IFN-y ile kargilastiktan sonra aktive olur. Hu-
moral immiiniteye benzer sekilde, hiicresel immiinitenin
de ilk evreleri, antijen peptit-sinif II MHC kompleksini
T hiicresine sunan antijen sunan hiicre tarafindan yone-
tilir. Antijen-MHC kompleksinin T'CR ile taninmasindan
ve IL-1 ile hazirlanmasindan sonra, Tu htcreleri aktive
olur. Aktive olmug Tw hiicreleri daha sonra IL-2 ve IL-2
reseptori sentezler. Bu molekiiller T hiicresi klonlarinin
cogalmasini yonetir ki bu durum yanitin giiclenmesini
saglar. Twu hiicrelerinin daha ileri farklilagmasi daha fazla
sitokin tiretimine yol acar ki bu durum T hiicrelerinin ve
makrofajin aktivitesini giiclendirir. Hiicresel immiin yanit
genellikle Tc hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi ve makro-
fajlarm giiclii yutma ve 6ldiirmesi araciligi ile meydana ge-
lir.

Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi humoral immiin yanitin baglica
aracist olup viicudun enflamasyona karst yanit tiretebilme-
sini, yabanct hiicreleri pargalayabilmesini ve fagositozu
arttirmasini saglar."” Kompleman sistemi, dolagimda
fonksiyonel olarak inaktif prekiirsorler halinde bulunan bir
protein grubundan olusur. Mikroorganizmalarmn taninma-
s1 icin kompleman sisteminin aktivasyonu ile sonuclanan
paralel ama bagimsiz ti¢ mekanizma bulunmaktadir; klasik,
alternatif ve lektin baglantuli yollar. Sonugta, kompleman
proteini fragmanlarinin bir kismi, patojen yiizeyinde biri-
kir ve fagositik hiicrelerce daha iyi tanimasi i¢in patojeni
etiketler. Doku sivilarina salinan diger kompleman frag-
manlari ise enflamatuar yanitin stimiilasyonunu arttirir.”

Kompleman sisteminin klasik yoldan aktivasyonu, mik-
roplarin yiizeyindeki antijene baglanmig antikorlar tarafin-
dan veya ¢oziiniir immiin kompleksler araciligi ile baglatlir.
Alternatif yol ve lektin yolu antikor kullanmazlar ve dogus-
tan gelen immiin sistemin parcasidirlar. Kompleman siste-
minin alternatif yoldan aktivasyonu, bakteri yiizeyinin ka-
rakteristigi olan bazi polisakkarid molekiillerinin etkilegimi
ile baglatlir. Lektin aracili yol ise mannoz-baglayici protei-
nin bakterilerin ve mayalarin yilizeyinde yaygin olarak bulu-
nan mannoz iceren molekiillere baglanmasi ile baglar. Uc
yolagin aktivasyonu da C3 ve onu takip eden kompleman
proteinleri tizerinde benzer etkiler yaratir. Klasik yol, IgG
veya [gM gibi kompleman-baglayici antikorlar antijene bag-
landiginda tetiklenir. Alternatif yol ve lektin yolu mikrobi-
yal yiizey molekiilleri tarafindan aktive edilirler. Alternatif
yol aktivasyon i¢in B, D protein faktorlerini ve properidin
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Sekil 9. Kompleman sisteminin aktivasyonu.

kullanir, oysa lektin yolu mannoz-baglayict protein (MBP)
ve aksesuar proteinler kullanir. Kompleman sistemin akti-
vasyonunun mekanizmasi ne olursa olsun ortaya ¢ikan etki-
ler, farkli hiicre cesitlerinin lizisinden inflamatuvar siirece
dogrudan araciliga kadar degisen bir yelpazede bulunur.””

Kompleman sisteminin aktivasyonu opsonizasyon, ke-
motaksis ve anaflaksi ile sonuglanabilir (Sekil 9). Komple-
man aktivasyonun baglica biyolojik fonksiyonu olan opso-
nizasyon, antijen-antikor komplekslerinin makrofajlar ta-
rafindan daha verimli bir bi¢gimde temizlenmesi i¢in tizer-
lerinin kompleman proteinlerince isaretlenmesi anlamina
gelir. Kemotaktik kompleman tiriinleri (C3a ve C5a) l6ko-
sit akigin tetikleyebilir. Bu beyaz kiireler kompleman akti-
vasyon bolgesinde C3b ve C4b molekiillerinin spesifik
bolgelerine baglanmak suretiyle sabit olarak kalirlar. Anaf-
latoksinler (C3a ve C5a) bazofillerin ve mast hiicrelerinin
aktivasyonuna, dolayisiyla diiz kas kasilmasi ve ayni za-
manda vaskiiler permeabilite artisina yol agan enflamatuar
hiicrelerin salinmasina yol acar.

immiin Yanitin Diizenlenmesi

Self-regiilasyon immiin sistemin temel 6zelligidir. Ye-
tersiz bir immiin yanit immiin yetmezlige yol acabilir; bu-
nunla birlikte uygun olmayan veya asir1 yanit alerjik reak-
siyonlardan otoimmiin hastaliklara kadar pek cok duruma
yol acabilir.” Bu regiilasyon pek anlagilmamistir ve antijen,
antikor, sitokin, diizenleyici T hiicreleri ve néroendokrin
sistem dihil, immiin yanitin tiim sathalarini kapsar.

Antijen ile her kargilagmada immiin sistemin, aktive
edilecek immiin sistem kismini ve immiin yanitun boyutu
ve siiresini belirlemesi gerekir. Bir antijen ile karsilagtiktan

sonra, o antijene kars1 kisa bir gecikmenin ardindan im-
miin yanit gelisir, daha sonra bu yanit pik yapar ve daha
sonra azalir. Normal immiin yanitlar kendi kendini sinir-
layicr niteliktedir ¢iinkd yanit antijeni elimine eder ve ya-
nitin sitokinler ve antikorlar gibi diriinleri kisa ya da sinirl
yagam siiresine sahiptir ve antijen tanindiktan sonra sade-
ce kisa bir siire i¢in salinirlar.

Immiin self regiilasyonun bir bagka y6nii immiin yanit-
larin tolerans aracili inhibisyonudur. Tolerans terimi im-
min sistemin yabanct ajanlara kargi immiinite tretirken
self antijenlere kars: tepkisiz olma yetenegini tanimlamak
icin kullanilir ve bireyi zararli otoimmiin reaksiyonlara
karg1 korur. Tolerans, maternal-fetal dokulara kars: da ge-
lisir ve otoimmun reaksiyon gelismesini 6nler.
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