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Bagisiklik sistemimiz ne is yapare

Bagisiklik sistemi, bizi patojenik mikroorganizmalarq,
virUslere ve kanser gibi anormal hucrelere karsi koruyan
kompleks bir savunma sistemidir.
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Patojenlere karsi savunmanin U¢ hatti

1. VOcudun temel bariyerleri:
O Sadlam deri ve diger vucut yuzeylerindeki mukoza

O Gozyaslar, t0kurtk gibi enfeksiyonla mucadele eden
maddeler

O VUcut yuzeyinde bulunan zararsiz bakteri populasyonu
O idrara cikma veya ishdl
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Patojenlere karsi savunmanin U¢ hatti

2. Non-spesifik yanit (non-spesifik hedefler)

O Enflamasyon

Beyaz kan hucrelerinin hizlt hareketi (notrofil, bazofil,
eozinofil)

Makrofajlar (ayrica immuon yanitta da yer alir)

Kan pihtilasma proteinleri, enfeksiyonla mucadele eden
diger maddeler

O Fagositik fonksiyonlu organlar (6rn; lenf dogUmleri)
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Patojenlere karsi savunmanin U¢ hatti

3. ImmUn yanit (spesifik hedefler)
O Bevyaz kan hicreleri (makrofajlar, T hUcreleri, B hucreleri)

O lletisim sinyalleri (6rn; interldkinler) ve kimyasal silahlar (6rn;
antikorlar)
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Bagisiklik tiplert

Bagisikhigin iki tipi vardir:
O Dogal bagisiklik
O Kazanilmis (adaptif) bagisiklik
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Dogal ya da non-spesifik bagisiklik

Dogal bagisiklik, mikroorganizmalari elimine etmede
organizma icin hizli bir yoldur.

VUcut, enfeksiyonlara karsi harekete gececek birinci
savunma hattinda birkac fiziksel bariyere sahiptir.
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Antimikrobiyal ajanlar

Kimyasallar ya da molekuller olan antimikrobiyal ajanlar,
mikroorganizmalar engellemek ya da dldurmek icin
gorev yaparlar.

Bazi gjanlar, fiziksel bariyerlerle birlikte hareket eder.
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Interferonlar

Interferonlar sitokinler olarak adlandinian biyUk bir protein
grubunun uyesidir.

Bu maddeler, dogal ya da kazanilmis bagisiklik cevabi
sirasinda sinyal olarak hareket eder.

interferonlar, hUcrelerin virislerce enfekte edilmesini
engellemez, ancak bir enfeksiyona karsi hUcreleri
uyvarmak icin sinyal olarak hareket eder.
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Interldkinler

interldkinler, sitokinlerin baska bir sinifidir.

ImmUn sistem hicreleri ve bu hicrelerin etkilesimlerini
dUzenleyen hucrelerle diger vucut hucreleri tarafindan
Uretilir.
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TUMOr nekrozis faktor (TNF)

Diger bir sitokin grubudur.

Enflamatuar yaniti olusturmak icin bagisiklik sistemi
hUcrelerini uyarir.
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Laktoferrin ve transferrin

Bu iki protein demir elementinin hUcresel
konsantrasyonunu azaltmak icin baglanma ve ayriimayi
saglar.
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Komplement A ailesi

Kan serumunda bulunan ve 20'den fazla farkl protein
iceren Komplement A ailesi, vicudu enfeksiyonlara karsi
korumak icin islev gorUr.

Patojenlerin yUzeyinde bir kaplama olusturabilirler,
boylece fagositler (makrofaj ve notrofiller) onlan daha
kolayca yutabilir.

Bazi kompleman proteinler mikroorganizmalarnn hucre
duvarlarini parcalar.
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Fagositik hucreler

Bazen bir istilaci, antimikrobiyal ajanlar onleyebilir ve
fiziksel bariyerleri gecebilir.

Bu durumda mikroorganizmalar kan dolasimina ve
dokulara girebilir.

Baglanma ve hiicre igine alma
Fagositik koful

Lizozomla birlegsme

Sindirim

Atiklarin atilmasi

o B WON -
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Fagositik hucreler

Fagositik hucreler mikroorganizmalar dahil partikUlleri
sindirim vakuollerinin icine alir ve sonra hucreler yikilir.

Istilact hUcrelerin yutuldugu bu sUrec fagositoz olarak
adlandirilir.

Baglanma ve hiicre igine alma
Fagositik koful

Lizozomla birlegsme

Sindirim

Atiklarin atilmasi

o B WON -
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ki tip fagosit vardir

Kan damari duvarlar ve bag doku boyunca ikamet eden
hareketsiz fagositler

Kanda dolasim halinde bulunan gdocebe fagositler




Kaynak: Biotechnology (An Intfroduction) -
Susan S. BARNUM

Hareketsiz fagositler

Kemik iliginde yapilmis ve
makrofaj adi verilen buUyuk
hUcrelerdir.

Yapildiktan sonra birkac gun
kanda dolasirlar.

Bu asamada monositler
olarak adlandirlirlar.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Gocebe tagositler

Lokositler gbcebe fagositlerdendir.

Kandaki dolasimlari sirasinda ndtrofil ve monosit olarak

adlandirlirlar.
SN
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Fagositik olmayan hucreler

Fagositik olmayan beyaz kan hucrelerinin U¢ tipi vardir:
O Bazofil
O Eozinofil

O Lenfosit A7 Nétrofil

a—

Monosit Lenfosit



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Fagositik olmayan hucreler

Eozinofiller: Bazi parazitlere saldiran enzimler salgilar.

Bazofil ve mast hucreleri: Histamini ve kUcUk kan
damarlarinda enflaomasyon Uretmekle gorevli diger
maddeleri salgilar, ayrica alerjilere katkida bulunurlar.

Lenfositler: BUTUN immun yanitlarda yer alir, klonal
populasyonlardaki efektdr ve hafiza hucrelerini tanir.

20
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Dogal katil (NK) hucreler

Fagositik deqillerdir ama
hUcre yUzeyine yapisir ve
Urettikleri enzimlerle
mikroorganizmalarca
enfekte edilmis hUcreleri
oldurlrler.

Phagocyte

T helper

ACTIVATION

NK huUcreleri istilacilar yok

etmez, bunun yerine LYSIS
modifiye edilmis ya da

enfekte vucut hucrelerini

yok eder.

Natural killer T Cell infected
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Enflamasyon ve ates

Enflamasyon ve ates mikroorganizmma enfeksiyonlarna
verilen spesifik olmayan antimikrobiyal cevaplardir.

ImmUn sistemde yararli bir reaksiyon olan enflamutuar
cevap hareketinin olusmasiicin, prostoglandinler gibi
kimyasallar ve histamin serbest birakilir.

Enflamasyon genellikle agrya eslik eden sislik, kizarklik ve
bdlgesel sicaklikla karakterizedir.

22
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Enflamasyon ve ates

Bazi enfeksiyonlar sirasinda ates olusur.

Ates genellikle mikroorganizmalar tarafindan Uretilen
toksik maddeler (6rn; bakteriyal endotoksinler) tarafindan
induklenir ve enfekte olmus organizmanin yararinadir.

Aslinda vUcut isisindaki artis bazi patojenleri dldordr,
enflomasyonu artinr ve fagositik aktiviteyi ve sonra
kazanilmis bagdisiklik yanitini uyarir.

YUksek vucut isist ayni zamanda kandaki demir
konsantrasyonunu azaltir ve istilact mikroorganizmalardaki

demir-alim proteinlerinin duzevini azaltr.

23
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Kazaniimis (adapftif) bagisiklik

Kazanilmis bagisiklik, organizmalar icin pek cok spesifik
mikroorganizma tipini, kanser hucrelerini ve virdsleri yok
etmede eftkili bir yoldur.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Kazanilmis bagisiklik, mikroorganizmalarin, toksinlerin ve
pek cok farkll molekulun (orn; proteinler, glikoproteinler)
pek cok cesidiyle karsilasma sonucu zamanla gelisen bir
iImmun cevaptrr.

24



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM

Kazaniimis (adapftif) bagisiklik

Kazanilmis bagisiklik spesifiktir ve sadece belirli bir bilesene
ya da mikroorganizmanin bir kismina 6zgUudur.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Kazaniimis immun cevabil harekete geciren ve yabanci
olarak taninan bilesenler veya molekuller antijenler olarak
adlandirilir.

Bu antijen; protein, glikoprotein, baz polisakkaritler ve
hatta DNA ya da RNA olabilir.

25
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Antijenik etken (Epitop)

ImmUn sistemin bilesenleri dzellikle antijenlerle etkilesirler.

Antijenin iImmuUn cevabi tetikleyen kismi, antijenik etken
olarak adlandirilir (antijenin epitopu olarak da ifade

edlleblllr) idiotopes &

“antigen

idiotype
- epitope

L-chain
paratope

H-chain

26



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

ImmuUnolojik hafizo

Bazi hUcreler, mmunolojik hafizaya sahiptir.

Yani belirli bir antijenle ikinci sefer karsilastiklarinda daha
hizl ve efkili cevap verebilmektedirler.

Bu hUcreler, spesifik bir antijen veya yabanci maddeyle
daha dnceden karsilastigini hatirlar ve daha agresif bir
saldin ortaya cikarabilir.

27
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Kazanismis bagisiklik tipleri

ki ana tip kazanilmis badisiklik vardir:
O HGcre aracilikh bagisiklik
O Antikor aracilikh bagisiklik

Prof. Dr. Bektas TEPE
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HUcre araclilikl bagisiklik

HOcre aracilikl bagisiklik, spesifik bir bagisikliktir ve aracilik
lenfositler denilen hUcreler tarafindan yapilir.

Bu hucreler, antijenleri, enfeksiyon ya da mutasyonlar
tarafindan modifiye edilen vicut hUcrelerinin yuzeyine
takarlar ve onlarn yok ederler.

29
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Antikor aracilikli bagisiklik

Antikor araclilikl bagisiklik, mikroorganizmalarnn yuzeyinde
hazir bulunan antijenlerin farkl antijenik etkileri icin spesifik
olan antikorlarin Uretimini icertr.

B hUcreleri denilen hucreler [bunlara ayrnca

iImmunoglobulinler (Igs) de denir] plazma hucrelerinden
ayrilir ve antikorlar Uretilir.

30
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Lenf sistemi

Kazanilmis bagisiklik
sirasinda, bagisiklik sistemi
hucreleri vucut boyunca
dolasim halinde olmalidir.

Lenfatik sistem bir drenqj
sistemidir ve hucreler bu
sayede dolasima girer.

Lenfositler lenflerde tasinan

ana hucrelerdir ve lenfatik
sistem tarafindan vucut
boyunca tasinir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Basin sagindan }i Basin solundan
gelen lenf damar Y 7’ gelen lenf damari
i
|

Sag ‘,}
koprucuk alit ‘d

toplardamari o

Sol képricik
-~ alti toplardaman

Ust ana

S toplardamar
Sag koldan e Z ‘\"
gelen lenf ¢/ \,
damarlari ".Au g&\} R
73 N gelen lenf
damarlari
Goégis lenf
kanall (buylk
lenf kanali)
Peke sarnici
< ;  Lenfdamarlan
Bacak ve
bagirsaklardan —
gelen lenf
damarlari
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Lenfositler, yuzeylerinde spesifik reseptdr molekUllere

sahiptirler ve boylece spesifik antijenik etkenlerce
tanmnirlar.

Ozel bir antijenik etken (mikroorganizmma ya da toksin) bir
lenfositin hucre yUzeyindeki reseptor ile kontak
kurdugunda lenfosit tarafindan yok edilir.

Bir lenfosit bir antijen ile uyanldiktan sonra, hucre
bolunmesi ve farkllasmaya ugrar ve lenfoblast olur.

32
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Lenfositler

Lenfositlerin bagisiklikta rol oynayan Uc temel tipi vardir.

T hucreleri ve B hucreleri kazaniimis bagdisiklikta onemili
rollere sahipfir.

NK hocreleri dogal bagisiklik icin dnemlidir.
Types of Lymphocytes

T - Lymphocytes B - Lymphocytes NK - Lymphocytes
A . \(_W
A L :
¢ 7 4 =
74 7e
\ v i :}\v
L)
g Y
fAMAYE it (AL f
PARTICIPATE IN THE PRCCESSES PARTICIPATE IN THE PROCESSES NATURAL CYTOTOXICITY AGAINST
OF CELLULAR IMMUNITY OF HUMORAL IMMUNITY CANCER CELLS ANO VIRUS INFECTED CELLS

shutterstock.com « 1524048992
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T hucreleri

Kemik iliginde gelisir ve sonra timus bezine gé¢ ederler,
burada olgundurlar ve enfeksiyon sirasinda tepki verme

yetenegine sahiptirler.

T hUcreleri, basta bahsedilen hUcre aracilikl bagisikliga
danhildir.

34
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T hUcre ftipleri

T hUcrelerinin iki temel tipi

T cell B cell
vardir;
O CD8T hUcreleri (sitotoksik T (\9
hUcreleri) / \ 1
O CDA4ThUcreleri (yardmci T CD8+ cois A
hUcreleri) T cell T cell
///— ~\'\‘ &= v
@ o @
Cytotoxic, Many types, can 7 h »

. / A
kills cells  help activate or

dampen immune
response

Makes antibodies

Figure 1: Types of T and B cells
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CD8 T hucreler

Sitotoksik ya da katil T

. . 1. T cell B cell
hucreleridrr.
‘@
HUcre yUzeyindeki yabanci / \ l
anfijenleri dogrudan dldurerek
CD8+ CD4+ Plasma cell
cevap olustururlar. T cell T cell
= "y
‘ "\.\_/,/J '\. -
Cytotoxic, Many types, can 7 )

kills cells  help activate or A

dampen immune
response

Makes antibodies

Figure 1: Types of T and B cells
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CD4 T hucreler

Yardimci T hucreleridir.

T cell B cell

Bagisiklik sistemini (\9
etkinlestirmek veya gelistirmek / \
icin maddeler salgilar.

1

CD8+ CD4+ Plasma cell
T cell T cell
//" "\_\‘ /}w Y
"\\’/,) *, . A
Cytotoxic, Many types, can 7 )

. / A
kills cells  help activate or

dampen immune
response

Makes antibodies

Figure 1: Types of T and B cells
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CD4 T hucre tiplert

Yardimci T hUcrelerinin iki tipi vardir
ve her birl immun yanitlama
sirasinda farkl yanitlar olusturur.

Tip 1 yardimci T hicreleri (Th1),
hUcre aracilikli bagisikliga dahildir.

Tip 2 yardimci T hocreleri (Th2),
antikor aracilikli bagdisikiga dahildir
ve B hucrelerinin bolunmesini ve
antikor Uretilmesini uyartr.

T-bet; IFN-y

GATA-3; IL4

Prof. Dr. Bektas TEPE

RORyt; IL-17

Thymus
~

Foxp3; CD25*

38



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM

T hucre reseptorlert

T hUcre reseptorleri, hem
yabanci antijenleri hem de
kendi sinyalleri olan vucut
hUcrelerindeki antijenleri
taniyip baglanirlar.

T hUcre reseptorleri, iki farkl
glikoprotein zincirinin (alfa ve
beta) disulfid baglar
tarafindan baglanmasiyla
olusan bir glikoproteindir.

D Alpha (a) chain
|:| Beta (B) chain

V  Variable domain

C Constant domain

disulfide bond

cytoplasm

}//Tcel membrane
> g B

Prof. Dr. Bektas TEPE

S \/antigen—binding site
N
\

carbohydrate

hinge region

© Encyclopzaedia Britannica, Inc.
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T hucre reseptorlert

Bu alfa ve beta zincirleri hem _

sabit hem de dedisken P ’

bolgelere sahipfir. ! b
>\_\2

S \/antigen—binding site
N
\

|:| Beta (B) chain

V  Variable domain

carbohydrate

Deqisken bdlgeler yabanci

antijenleri tanimak icin gerekli
T hcre reseptdrlerine I }//
muazzam bir cesitlilik Siseit 6445302444444
sunmaktadir.

C Constant domain

hinge region

cytoplasm
© Encyclopzaedia Britannica, Inc.
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B hucreleri

B hUcreleri kemik iliginde gelisir ve olgunlasir.

Uc tip B hUcresi vardrr.
O Saf B Hucreleri

O Plazma HUOcreleri

O Hafiza B HOcreleri

Intracellular TIRs
(3,7and9)

Qu Q Dec-1R

B lymphocyte

Extracellular TIR's
(1,2,4,56,810)

CR3/4
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Saf B hucreler

HenuUz antiiene maruz kalmamis, farklilasmis B hUcrelerine
saf B hucreleri denir.

Bu hUcreler gelismeleri devam ederken lenf dugUmlerine
tasinirlar, hUcreye girdikleri zaman ¢esitli antijenlere maruz
kalirlar.
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Plazma hucreleri/Hafiza hucreleri

Saf B hucreleri antijen ile
karsilastiklarinda plazma
hucrelerine ddonusuUrler.

Bazi aktif B hUcreleri (ve T
hUcreleri) plazma hUcrelerine
gelismez aksine hafiza
hUcrelerine donusurler.

Memory B cell
. Specific
Naive B cell forvirusA

Anti-virus A
antibodies

AAAAAAA

% Virus Al %
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Hafiza hucreleri

Hafiza hucreleri plazma hicreleri gibi dlmezler.

Organizmanin dnceden maruz kaldigi bir yabanci
antijenle yeniden etkilesmesi durumunda hizli ve agresif

saldinda bulunur.
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Maqjor doku uyusma (MHC) kompleksi

VUcut hucresi antijenleri, major doku uyusma kompleksi
(MHC) proteinleri ya da antijenleri olarak isimlendirilir.

MHC belirtecler, yabanci istilacilara karsi savunmayd
katilirlar.

Bazt MHC marker’lar tUm hUcreler icin ortaktir ve digerleri
sadece makrofajlarda ve lenfositlerde bulunurlar.
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Maqjor doku uyusma (MHC) kompleksi

Doku ve organ nakilleri sirasinda yakin eslesme olmasi
gerekliliginin nedeni MHC'dir.

Aksi halde dondr hUcrelerdeki MHC antijenleri, T hGcreleri
tarafindan yabanci olarak taninacak ve yok edilecekitir.
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MHC siniflar

Uc farkli MHC sinifi protein bulunmaktadir:
O 1. sinif MHC antijenleri
O 2. sinif MHC antijenleri
O 3. sinif MHC anfijenleri

MHC Class 1 m MHC Class 11

Peptide-Binding Peptide-Binding
g Cleft =>> g Cleft :

Membrane-Distal
Domains

Membrane-Proximal
Domains az @
(Ig-Fold Structure)

embrane
Segment

Prof. Dr. Bektas TEPE
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MHC siniflari

1. sinif MHC antijenleri vOcuttaki pek cok hGcrede
bulunur.

2. sinif MHC antijenleri makrofajlar, B hucreleri, dendritik
hUcreler ve T hucrelerinin bazi tipleri gibi immuun sistem
hUcrelerinde bulunur.

3. sinif MHC antijenleri, bakteriler gibi istilacilan yok eden
APC'lerin yUzeyindeki antijenlerin epitoplarina baglanir.
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Antikorlar

Antikorlar, memeliler gibi omurgalilarda, lenfositler
tarafindan uretilen ve immunoglobulinler olarak
adlandinlan protein molekdllerdir.

ImmUn sistemin aktive ediimesiyle yabanci molekillere
baglanip onlan ortadan kaldirarak organizmay! korurlar.
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Antikorlar

Antikorlar, iki antijen
fragmentinin (bUyuk
fragmentler)
baglanmasindan olusan Y
seklinde molekUllerdir.

Variable region

Sap kismi, Imman sistem
hGcreleri ile (Orn; -
fagositler)etkilesir. Light chain

Her bir antikor iki antijen
molekUluyle etkilesebilir ve
bir antijen-antikor
kompleksi sekillenir.

Constant region
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Antikorlar

Bir antikor molekUlu, ikisi kisa
polipeptidler olan ve hafif zincir
olarak tanimlanan, ikisi de uzun
polipeptidler olan ve agir zincir
olarak tanimlanan ve disulfid
kOpruleriyle baglanan, dort
polipeptid molekulinden olusur.

Her bir polipeptid zinciri, bir sabit
(C) ve bir de dedisken (V)
bolgeye sahiptir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

ntigen-binding sites

Heavy chain

ghtchain Light ch:

Disulfide-bonds i
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Antikorlarn fonksiyonlari

Antikorun esas fonksiyonu antiiene baglanmakiir.

Anftijen-antikor kompleksi, immun sistemi uyararak,
antijenlerin fagositozla dolasimdan uzaklastinimalarini
saglar.
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Antikorlarn fonksiyonlari

Antikorlar enfeksiyon etkenlerine baglanarak onlari

hareketsiz hale getirir, aglUtine eder (biraraya toplar) ve
fagositozunu kolaylastinr (opsonizasyon).

IgG ve IgM sinifl antikorlar komplemani klasik yoldan
aktive ederler.

Y £ receptor

/ antibody
macrophage

-—<ant|gen
®

bactenum
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Kompleman sistemi

Kompleman vUcut savunmasinda cok dnemli bir
faktordur.

Antikorlar, mikroorganizmalann mukozalara futunmasini
ve yerlesmesini engellerler.

Canliya zarar verebilecek baz makromoleklllerin
badirsaktan emilimine engel olurlar.

Antikora bagimli hGcresel sitotoksisitede rol alirlar.

G ile kapli hedef hucreler sitotoksik hucrelere
baglanarak lizise ugratilir.
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Immunoglobulinlerin gdrevlers

ImmUnglobulin molekUlU, B lenfositlerde antijen reseptdri
olarak gdrev yapar.

IgA sinifi antikorlar mukozal bagisiklikta dnemli rol oynar,
cUNkU sindirim, solunum ve genitouriner sistem mukozalar
sUrekli disandan giren mikroorganizmalarla savasir.

1IaG sinifi antikorlar plasentadan gecen tek immunglobulin

cesididir ve yeni dogan doneminde bebedi
infeksiyonlardan korur.

Anne sutindeki IgG'ler de ayni gbrevi surdurdr.
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Antikorlarn siniflandinimasi

Antikorlar 5 tipte siniflandirliriar.

Ooooan
Q
U

Antikorlarin yaklasik %75'1 IgG sinifina aittir.
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Antikorlarn siniflandinimasi

IgG IgD

N i Y W
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IgG'nin ozellikler

IgG, normal insan serumundaki immuUnglobulinlerin %
/5'Ini olusturur.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Y harfi seklinde ve monomer yapidadir.

Eriskinde, 100 ml serumda 1000 mg 1gG bulunur.

IgG molekUlUnde iki adet antijen baglanma fragmenti
(Fab) bulunur ve dolayisiyla iki antijeni kendisine
baglayabilir.

Bu nedenle IgG iki degerlidir.
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IgG anneden bebege gecer!

IgG'nin kan ve dokulardaki yogunlugu esittir.

Plasenta yoluyla anneden fetuse gecebilen tek Ig'dir.

Hamileligin 3. ve 4. ayinda IgG'ler anneden bebege
gecmeye baslar ve bu gecis doguma kadar giderek
artan oranlarda devam eder.

Yeni dogan bir bebedin kaninda anneden gecen IgG'ler
dolasir.
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IgG anneden bebege gecer!

Boylece IgG sinifl 6zgul antikorlar, dogumdan sonraki ilk
avlarda bebegdi, annenin direncli oldugu cesitli
enfeksiyonlara karsi korumus olur.

Bebegin kendi IgG sentezi ise dogumdan itibaren baslar
ve 2 yasinda eriskin duzeye ulasir.
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|IgG molekullerinin alt siniflan

IgG molekullerinde, iki agir zincir arasindaki disulfid
baginin sayisi acisindan farklilik gésteren dort alt grup
saptanmistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

IgG1'de 2, 1IgG2'de 4, IgG3'de 15 ve IgG4'te 2 disUlfid
bagl bulunur.

Tum IgG'lerin %65'1 1IgG1'dir.

1aG2 %23'0nU, 1gG3 %8'ini, 1gG4 ise %4'0nU olusturur.
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IgG'nin ozellikler

IgG uzun OMUrlU bir antikor olup, dzellikle sekonder bagisik
yanitta cok yuksek miktarlara ulasir.

IgG opsonizasyon yoluyla fagositozu cok guclendirirler.
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lgM’nin ozelliklert

IgM, normal insan serumundaki immunglobulunlerin
%10'unu olusturur.

En buyuk Ig'dir ve makroglobulin de denir.

5 temel birimden olusan bir pentamerdir.

Sekil olarak IgG molekuline benzeyen 5 tane monomerin
disUlfid baglanyla baglanmasindan olusan yildiz seklinde
bir |g'dir.
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lgM’nin ozelliklert

lgM molekUllerinin bUyUk bir kismi (%80'i) dolasan kandadir.

Dokulardaki yogunlugu daha azdir.

IgM, antijen baglama kapasitesi yaninda, kompleman
baglama gucu de en yUksek olan Ig'dir.

Fagositozu kolaylastirr.

Insanda, serumdaki kan gruplarina ait izo-antikorlar (anti-A
ve anti-B) IgM sinifi antikorlardir.

Ayrica B lenfosit yUzeyindeki Ig reseptdrler de monomer IgM
yapisindadrr.
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IgD’'nin ozelliklert

Monomer yapida bir immuon globulindir.

Serumdaki immunglobulinlerin %0.2 kadarini olusturur.

Eriskinde 100 ml serumda 3 mg bulunur.

Isi ve proteolitik enzimlerle kolayca parcalanir ve kisa
SMUrluddr.
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IgD’'nin ozelliklert

IgD'nin antikor aktivitesi oldugu kanitlanamamistir ve asil
islevinin ne oldugu da tam anlasilamamistir.

IgD, IgM ile birlikte B lenfositlerin yUzeylerinde bulunur.

IgD muhtemelen B lenfositlerin farkllasmasinda rol oynar.
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IgE’'nIin Ozellikler

Monomer yapida bir Ig'dir.

Normalde serumda cok az bulunur ve Ig'lerin %0.004'0nuU
olusturur.

Eriskinde 100 ml serumdaki miktar 0.05 mg'dir.

IgE, mast hucrelerine ve bazofillere baglanabilme
dzelligindedir ve baglandigi zaman bu hicreleri duyarli
hale getirirler.
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IgE’'nIin Ozellikler

IgE;

O Helmint denilen parazitlere karsi aktif bagisiklikla,
O Astim,

O Saman nezlesi,

O Urtiker gibi

asin duyarlilk reaksiyonlannda dnemilidir.

HUcrelere bagl haldeki IgE'nin dmrU, serbest IgE'ye gbre
daha vzundur ve proteolitik enzimlere de daha
dayaniklidir.

IgE, komplemani akfive etmez.
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IgE’'nIin Ozellikler

Diger Ig'lere gore 1siya daha duyarlidrr.

IgE sentezleyen plazma hocreleri, daha ¢cok salgisal
yuzeylerde (solunum, sindirim vb.) bulunur.

Helmint infeksiyonlarn ve allerjik durumlarda bu
mukozalarnn salgilannda IgE miktannda artis olur.
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IgE’'nIin Ozellikler

Mast hUcreleri ve bazofillere bagl IgE'ler, alerienle
karsilasip onlarla birlesecek olursa bu hucreler uyarilir ve
sitoplazmalarnndaki grandlleri bosaltirlar.

Aciga clkan maddeler ise cabuk tipteki (anaflaktik tip)
allerjik reaksiyonlara yol acarlar (érn; yilan, akrep vb.
zehirleri).
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Antikorlar sentezleyen genler

Antikor cesitliligi cok olmasina ragmen milyonlarca farkl
antikor geni bulunmamaktadir.

Farkli DNA bolgeleri farkli antikor bolgelerini kodlar ve
bunlar duzenlenerek cok farkl tiplerde antikorlar
olustururlar.

Antikor molekUlunde agir ve hafif zincirler, farkl genler
tarafindan kodlanir.
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Antikorlar sentezleyen genler

Bu genler, her B hicresinde farkl zincirleri meydana
getirecek genleri yapmak Uzere yeniden duzenlenir.

VUcudun yapabildigi 100 milyon kadar farkli antikor, az
sayida gen tarafindan olusturulur.

Yani bagisiklik sisteminin basarisinin temeli,
immunoglobulinin agir ve hafif zincirlerindeki degisken
bolgelerin, cok cesitli sayida Uretilebilmesidir.
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Baz terimler

Fab: Antijen baglayan parca

Fc: Savunma hucrelerinin reseptodrleriyle birlesen kuyruk
kismi

AJir ve hafif zincirler Uzerinde degdisken(v) ve sabit (c)
bolgeler bulunur.

Degisken bdlge, antijeni taniyan kismi olusturmak Uzere
dzellesmistir ve bir cift halinde bulunur.

Degisken bdlgenin aminoasit dizilimlerindeki farkliliklar,
farkl antijen baglanmasina yol acar
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Antikorlar karbonhidratlarla da kompleks

olusturabilir

Antikorlann yapisinda bulunan karbonhidrat molekUllerinin
genellikle

O B hucresinden antikor salinmasini kolaylastirmak ve
O molekUlunU parcalanmadan korumak

gibi islevleri vardrr,
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Asirnt alerjik reaksiyonlar nasil gerceklesire

Baz bireylerin B hucreleri genetik dUzeyde yanlis
bilgilendirilirler.

Bu nedenle de gereksiz sekilde cok fazla IgE Uretirler.

IgE molekulleri de buUtUn vUcuttaki mast hucreleri ve
bazofillere baglanarak onlan duyarli hale getirirler.

Bu hucreler, vicudu enfeksiyonlara karsi koruyan histamin
icerirler.
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Asirnt alerjik reaksiyonlar nasil gerceklesire

Ancak, bol miktarda ya da gereksiz yere salgilanan
histamin, tahrip edici etkiye sahipfir.

Mast hucrelerinin ve bazofillerin ik uyariimalart 7-10

Qunluk bir sUrede gerceklesir.

Bundan sonra alerjen ile karsilasildiginda hizli ve yikici bir
mekanizma tetiklenir.
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Ornegdin; polen aleriisi

Ornegdin, bir polen solunum yoluyla organizmaya
girdiginde, mast hicreleri ve bazofillerin yuzeyine bagl
IgE molekulleri poleni taniyarak baglaniriar.

Bu baglanma, kanda bulunan kompleman proteinlerini
uyarir.

IgE ve polenin bagli oldugu mast hicreleri ve bazofillerin
zarlarn tahrip olur ve bu hucrelerin icerdigi histamin ve
diger molekuller kana ve cevredeki dokulara yavilrr.
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Ornegdin; polen allerijisi

Bu da, kan damarlarinin genislemesi, tansiyonun dusmesi,
ve cevredeki hucrelerin siviyla dolmasina yol acar.

Alerii, kasinti, sisme, hapsirma, hiriltili solunum, nezle, ishal
ve kusma seklindeki tepkiler ortaya cikar.

Kuvvetli alerjik tepkilerde yukaridaki belirtilerin bir kismi
solunum gucligune, beynin kansiz kalmasina ve hatta

dlume yol acabilir.
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Asirn duyarlilik

Daha once karsilasilan bir antijenle ikinci kez
karsilasildiginda, doku zararlarina neden olan yanitlara
asirt duyarlik reaksiyonlar denir.

Asin duyarlik reaksiyonlar dort tfipfir.

O Tip | (anafilaktik tip asin duyarlilk)

O Tip Il (antikora bagl sitotoksik fip asin duyarlik)
O Tip lll (immunkomplekslerle olan asin duyarlik)
O Tip IV (hUcre araciidi lle olan asirt duyarlik)

79



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Tip | (anafilaktik tip asin duyarlilik)

Antijen, IgE araciligi ile mast hicrelerine ve bazofillerin
yUzevylerine baglanir.

Bu hUcrelerden vazoaktif aminler sertbestlesir.

Tip | asin duyarlilik reaksiyonunun iki alt tipi vardir:
O Sistemik (genel)

O Lokal (bdlgesel)

80



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Sistemik antijen-antikor tepkimesi

Hayvan serumu gibi yabanci proteinler, hormonlar,
enzimler, polisakkaritler ve ilaclarin (6rnegin penisilin)
veriimesinden sonra gorulUr.

Bazen duyarlik arastirmasi icin deriye ernjekte edilen test
dozu ile bile reaksiyon gorulebilir.
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Sistemik antijen-antikor tepkimesi

Antijenle karsilasmadan birkac dakika sonra kasinti,
solunum sikintisi, siyanoz (morarma), kusma, karin agrisi,
ishal ve sok bulgularn gelisir.

Bulgular duz kasta kasilima (spazm) ve kapiller
damarlarda dilatasyon (gevseme, genisleme) nedeniyle
ortaya cikar.
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Lokal anafilaksi

Atopik alerji de denir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Cicek tozlan, tbyler, ev tozlarn, balik vb. gibi baz besinler
etkilidir.

Alerjenlerin (alerji olusturan antijen) organizmaya girisi
solunum, sindirim yolu ya da deridir.

Atopik reaksiyonlarda hedef organ kisiden kisiye dedgisir.
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Lokal anafilaksi

Atopik reaksiyonlar arasinda;
O Astimin bazi formlar,

O Allerjik rinit (saman nezlesi),
O Urtiker,

O Anjio-6dem,

O ishal

yer alabilir.

Bu tip alerjik olaylarin gelismesinde %50 oraninda genetik
yatkinlik s6z konusudur.
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Tip Il (antikora bagli sitotoksik fip asir

duyarlik)

OzgUn antikorlarnn hicre yUzeyinde veya diger doku
komponentlerinde bulunan antijenle reaksiyona girerek,
hUcrenin erimesine ya da fagositozuna neden oldugu
asin duyarlik tipidir.

Olayda kompleman sistemi de etkindir.

Bu tUr reaksiyonlar genellikle kanda serbest halde dolasan
hUcrelerde gorlur.
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Tip Il (antikora bagli sitotoksik fip asir

duyarlik)

Kan transfuzyonlarnndaki grup ve Rh uyusmazlikiar,
Bazi fransplantasyonlarn reddi,

OtoimmuUn hemolitik anemi gibi bazi otoimmun
hastaliklar,

Bazi ilac reaksiyonlarn ve
Bazi glomeruUlonefrit tUrleri

bu gruba girer.
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Tip Il (immUnkomplekslerle olan asin

duyarlik)

Antijen-antikor kompleksleri, kompleman sistemini de
aktive ederek, doku hasar olusturur.

Bu tip asin duyarlikta rol oynayan antijen; yabanci
protein, bakteri veya virus gibi dis kaynakli olabileceqi
gibi, vicudun kendi hicre veya doku komponentleri de
olabilir.

Sistemik ve lokalize olmak Uzere iki tUr immuUnokompleks
hastaligr vardrr.
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Sistemik iImmunokompleks hastaligt

Antijen-antikor kompleksleri kan dolasiminda olusur,

bircok organda birikir ve biriktigi yerlerde iltihaba neden
olur.

Pasif bagisikhgl saglamak icin fazla miktarda ya da ikinci
kez verilen yabanci serum;

O Deride dokintU ve 6dem

O Afes

O Lenf gangliyonlannda sisme ve

O Eklemlerde agrn ve sismeye yol acabilir.
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Sistemik iImmunokompleks hastaligt

Streptococcus enfeksiyonlarindan sonra gorulen ve
onemli bir klinik tablo olan ‘post-streptokoksik akut diffuz
glomerUlonefrit’ bir immon kompleks hastaligidir.

Lepra ve malarya enfeksiyonlar sonucunda ortaya

clkabilen kronik glomerulonefritler de immunokompleks
hastaliktir.
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Lokal immunkompleks hastaligr (Arthus

reaksiyonu)

Arthus reaksiyonu genellikle deride meydana gelen, akut

Immunokompleks vaskulit (damar iltihabi) nedeniyle
olusan lokalize doku nekrozudur.

Deneysel olarak antijene karsi duyarl hale getirilen bir
tavsanin derisine ayni antijen enjekte edilirse, damarlara
gecen antijen antikorlarla birlesir ve olusan
Immunokompleksler vaskUlite neden olur.
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Tip IV (hUcre aracilidi lle olan asin duyarlik)

Bu tip reaksiyonlardan T lenfositler sorumludur.

Reaksiyonlar birkac gun ya da birkac haftada olustugu
icin ge¢ hipersensitivite (asin duyarlilik) reaksiyonu da
denir.
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Tip IV asin duyarlilik ornekleri

GranuUlomlu deri hastaliklar,

Cicek ve kizamik ddékuntuUleri,

Bazi mantar hastaliklari,

Doku ve organ transplantasyonlarnna karsi reaksiyonlar

Kimyasal maddelerle uzun sureli temaslardan sonra
ortaya cikan kontakt dermatitler
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Otoimmun hastaliklar

VUcudun kendi 6z dokularinin antijenlerine karsi oto-
antikor gelistirmesi ya da bu antijenlere duyarli T
lenfositlerinin olusmasi ile ortaya ¢ikan hastaliklara
otoimmun hastaliklar denir.

Eriskin yasta serum ve dokularda oto-antikorlarin
bulunmasi normaldir.

Zira doku hasarina sebep olan durumlarn takiben oto-
antikorlar olusur ve yikim UrUnlerinin ortfadan
kaldinimasinda muhtemelen fizyolojik bir rol oynarlar.
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Otoimmun hastaliklar

Gercek bir otoimmun hastalikta oto-antikorlarin varligi
primer olmall ve hastaligi aciklayabilecek baska bir sebep
bulunmamalidir.

Otoimmunite ile ilgili hastaliklann patogenezinde, ilgili
reaksiyonlar, bazen humoral, bazen hucresel immuonite,
bazen de her ikisi ile olusabilir.
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Otoimmun hastaliklar

Otoimmunitede antikorlar normal doku maddelerine karsi
olusabillir.

Bazi olgularda ise eksojen antijenlere karsi gelisen antikor,
organizma maddeleri ile capraz reaksiyon verebilir.

OtoimmuUn hastaliklarin bir kisminda bdlgesel doku
hasarina yol acan tek bir organ veya hucre tipine 6zgu
oto-antikorlar mevcuttur (organa 6zgu hastaliklar).

Bir kisminda ise tUm vucutta lezyon olusturan ofo-
antikorlar vardir (sistemik).
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OTOIMMUN HASTALIKLARA
ORNEKLER
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Hashimoto tiroidit

Tiroid hUcre antijenlerine karsi olusmus oto-antikorlarnn
etkisi vardir.

Genc kadinlarda siktir.

Tiroid bezinde harabiyet ve yogun lenfosit infilirasyonu
vardilr.
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Otoimmun hemolitik anemi

Primer olarak ortaya cikabilecegi gibi, lenfoma, 16semi,
lupus eritematozus (kelebek hastaligr olarak da bilinen bir
tOr romatizmal hastalik) gibi hastaliklara sekonder olarak
da gorulebilir.

llaclara karsi duyarlilik durumlarinda da olusabilir.

Antikorlar IgG ve |gM grubundandir.

Membran
—_—
atak

Eritrosit yvikimi vardir. 0

kompleks
/

= /
intravaskiiler | ¥
hemoliz
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Otoimmun atrofik gastrit

Mide mukozasinin asit salgilayan bolgesinde kronik iltfinabi
hUcre infiltrasyonu vardir.

Mukoza tUmUyle atrofik olabilir.

Asit salgisinin yetersizligi sonucunda B12 yetersizligi ve
buna bagll pernisiydz anemi meydana gelir.
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Otoimmun ansefalomyelit

Bevyin dokusu antijenlerine karsi gelisen otoimmun bir yanit
sonucu oldugu dusinUlmektedir.

Kizamik, kabakulak gibi infeksiyonlar sonrasi veya kuduz
asist sonrast ortaya cikabilir.
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Otoimmun orsitis

Orta yasl erkeklerde, testiste granulomatoz iltihapla
karakterize nadir gorulen bir hastaliktir.
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Idiyopatik trombositopenik purpura

Ofoimmun yanitin kaynagi tUm olgularda tam olarak
tespit edilemediginden idiyopatik ismini almistir.

Trombosit yikimi s6z konusudur.

Cocuklarda gdzlenen ve akut olan tipinde virdl
infeksiyonlara karsi olusan antijen-antikor komplekslerinin
rol oynadigi dUsunUlmektedir.
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Idiyopatik trombositopenik purpura

Eriskinlerde gdzlenen tipi ise kronik formu olup daha
ziyade dogurganlik yasindaki kadinlarda gorulor.

Hastalarda, dzellikle seroza ve mukoza yUzeylerinde
belirgin olmak Uzere, vicudun butin bdlgelerinde ortaya
cikabilen kanamalara bagl bulgular mevcuttur.
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InsUline bagimli diabetes mellitus

Juvenil tip diabet de denir.

Pankreasin Langerhans adaciklannda insulin yapan beta
hUcrelerinin kaybolmasina otoimmun bir mekanizma
sebep olmaktadrr.
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Myastenia gravis

iskelet kasi gUicsizdir.

En cok etkilenen kaslar cigneme ve ekstremite kaslandir.

Hastalarda ndromuUskuler metabolizmanin kavsak
noktasinda yer alan asetil kolin reseptdrlerine karsi
otoantikorlar olusmustur.
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Graves hastaliQl

TSH otoantikorlar, tiroid folikUl
hUcre reseptorlerine baglanarak
TSH'In fonksiyonunu yaparlar.

Boylece tiroid bezi simetrik olarak
bUyUr ve asir fonksiyon gosterir.

Beraberinde ekzoftalmi (gozin
disariya cikik olmasi) ve deri
lezyonlar gorulebilir.

Daha ziyade genc kadinlarda
ortaya cikar.

106



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Goodpasture sendromu

Glomerul bazal membran antikorlarina karsi otoantikor
olusmustur ve bu antikor akciger alveollerinin bazal
membranlarina karsi da capraz reaksiyon verir.
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Primer biliyer siroz

Genellikle 50-55 yaslarinda ortaya ¢ikan ve kadinlarda
daha sik gorulen bir hastaliktir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Beraberinde cok sayida Immuinolojik bozukluklar
gozlenmekle birlikte, safra duktuslarinin harabiyetine
sebep olan ImmUnolojik mekanizma tam
bilinmemektedir.

Sinsi bir sekilde baslayan hastalikta zamanla sarilik,
karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon bulgulari
(asidoz, dalak buyumesi, dsofagial varisler, hemoroid vs.)

ortaya cikar.
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Ulseratif kolitis

Genellikle 20-25 yaslarinda ortaya cikar, kadinlarda daha
sik gorulr.

Hastallk daha cok rektumda baslar.

Nukselerle seyreder ve nUkseleri psisik ve fiziksel stresler
baslatabilir.

Hastalikl sre uzadikca kanser gelisme riski artar.

[ZLE Siddetli kanamalara ve sivi-elekirolit bozukluklarina neden
olabilir.
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Membranoz glomerulonefrit

Olgulann % 85-920'Inda nedeni tam olarak bilinmese de,
otoimmun bir hastalik olmasi muhtemeldir.

Glomerul bazal membranlarinda, sub-epitelyal taraftaq,
Immunglobulin iceren madde birikimi gorulor.
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Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Genellikle genc kadinlarda gorulor.

YUzde, burun ve yanaklarda kelebek
seklinde kizarklik gorulur.

Ates, anemi, proteinuri, hematuri, eklem
agirlan ve splenomegali ortaya cikar.

DNA basta olmak Uzere pek cok cekirdek
antijenlerine karsi otoantikorlar vardir.

Kanda antinUkleer antikorlarin ve lupus
hUcrelerinin (LE hUcreleri) bulunmasi ile
tani kesinlesir.
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Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Sistemik bir hastalik oldugundan bircok organ ve dokuda
lezyonlar ortaya cikar.

Doku hasari en ¢cok deri, eklemler, bdbrek ve serozal
zarlarda olusur.

Tedavisinde iImmunosUpresyondan yararlanilir.
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Romatoid aririt

En sik 30-40 yaslar arasinda goruldr.

Kadinlarda erkeklere oranla uc kat daha fazladrr.

TUmM insanlardaki siklidl %1 kadardir.

Genellikle el ve ayaklarda, simetrik bir sekilde kUcUk
eklemleri tutarak baslar.

Zamanla sekil ve fonksiyon bozukluklar gelisir.
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Romatoid aririt

Hastalann %80'inde, 1gG'ye karsi romatoid faktdr (RF) adi
verilen otoantikorlar olusur.

Lezyonlar siklik sirasina goére en cok muskuloiskeletal
sistem, deri, damarlar, akciger, plevra, perikard, myokard
ve periferik sinir sistemindedir.

Olgularin ceyreginde, deri alti dokusunda romatoid
noduller olusur.
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Sjogren sendromu

GOz yasi ve tukruk bezlerinin
harabiyeti sonucu kuru géz ve
kuru adizla karakterli bir
hastaliktir.

Olgularn %20', 40-60 yas
arasindaki kadinlardir.

Cok sayida otoantikorlar
vardir.

Diger sistemik otoimmun
hastaliklarla beraber olabilir.
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Relter sendromu

Artrit, konjonktivit ve ureftrit ile karakterize bir hastaliktir.
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Genc erkeklerde gorUlur.
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ImmUn yetmezlik sendromlar

ImmUn yetmezlik sendromlari iki grupta incelenir:
O Primer immuon yetmezlik (dogumsal) ve
O Sekonder ImmuUn yetmerzlikler (edinsel, sonradan kazanilan)
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Primer immun yetmezlikler

HOMOral immuon yetmezlikler
HUcresel immuon yetmezlikler

Kombine immuUn yetmezlikler

Prof. Dr. Bektas TEPE
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HOUmMoral immun yetmezlikler

X'e baglh agamma-globulinemi

Gecici hipogamma-globulinemi
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X'e bagl agamma-globulinemi

Antikorlarin yoklugudur.

Erkek cocuklarda gorUlr.

Bakteri infeksiyonlarn sik gorulur ve dldurtcU olabilir.
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Gecicl hipogamma-globulinemi

Her iki cinste de gorUlor.

Genellikle 1gG vetersizdir.

Yetersizlik Uc yasindan sonra kaybolur.
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HUcresel immun yetmezlikler

Di George sendromu (dogumsal timus aplazisi)
Nezelof sendromu
Ataksia-telenjiektazia

Wiskott-Aldrich sendromu

123



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Di George sendromu

(dogumsal timus aplazisi)

Timus ve paratiroid bezleri olusmamistir.

Hastalarda timus ve paratiroid yetmezligi bulgulan vardrr.,

Yineleyen virUs ve mantar infeksiyonlari siktir.
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Nezelof sendromu

Timus vardir, ancak yapisi bozuktur.

A
- \ [N
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Ataksia-telenjiektazia

Konjonktiva, yUz ve kollarda telenjiektaziler (deride kilcal
damar lezyonlarn) vardrr.

Hastalar genellikle yirmi yasindan énce akciger
infeksiyonundan veya habis lenformadan dlurler.

Timus gelismemistir ve bevincikte dejeneratif deqisiklikler
gOzlenir.
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Wiskott-Aldrich sendromu

Cocuklar genellikle bir yasindan once olUrler.

HUcresel immunite kusuruna ragmen timus hormaldir.
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Kombine ImmUn yetmezlikler

RetikUler disgenezis

Isvicre tipi agammo-globulinemi

128



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

RetikUler disgenezis

Siddeftli anemi ve lenfopeni vardir.

Cocuklar ya 4lU dogar ya da ilk hafta icinde dlurler.
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Isvicre tipi agammo-globulinemi

Timus iyi gelismemistir ve gamma-globulinler yoktur.

Hem erkek, hem de kiz cocuklarinda gdzlenir.
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Sekonder immun yetmezlikler

HOMOral immuon yetmezlikler
HUcresel immuon yetmezlikler

Kombine immuUn yetmezlikler
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HOUmMoral immun yetmezlikler

Edinsel hipogammaglobulinemi: genellikle bir baska
hastalikla birlikte ortaya cikar.

Malabsorbsiyon ve steatore
Pernisiydz ya da hemolitik anemi
Mide mukozasinda atrofi
Metastazlar gosteren kanser olgulari
Losemiler

Nefrotik sendrom gibi idrarla ya da sindirim yoluyla bol
protein kaybina sebep olan durumlar
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HUcresel immun yetmezlikler

Beslenme bozukluklarinda, bazi enfeksiyonlarda (Ozellikle
viral), habis tUmorlerde ve bdbrek yetmerzliklerinde
gOrulebillir.
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Kombine immun yetmezlikler

Kronik lenfoid |[6semi ve habis lenfoma olgulannda
hUmoral ve hucresel bagisiklik siklikla bozulur.

ImmUnosUpressif tedavi de her iki tip immUniteyi bozar.
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AIDS (HIV)

GUnUmUzde sonradan kazanilan immuon yetersizliklerin en
onemlisi, ik defa 1981 viinda rapor edilen AIDS (Acquired
Immunodeficiency syndrome)’dir.

Etkeni HIV adi verilen bir virustur.

Dunyadaki AIDS olgulannin %701 ABD'dedir ve bu
Ulkedeki olgularn %71'ini homoseksuel veya biseksuel
erkekler teskil olusturmaktadir.

ikinci sirada intfravendz ilac kullanma badmlilidi olanlar
gelmektedir (%18).
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AIDS (HIV)

Digerleri ise tedavi amaciyla kan veya kan urdnleri
verilenler, yuksek risk gruplari ve heteroseksuel iliskide
bulunanlardrr.

Bulasma cinsel iliski, parenteral yol (virUsle bulasmis igne,
enjektor ve sahsi esyalarnn kullanilmasi ile), enfekte
anneden cocuga plasenta yoluyla veya dogum sirasinda
olabilmektedir.

VirUs saglam deri ve mukozalardan gecemez.

AIDS hastalarinin butun vucut sivi ve salgilarinda virus
bulunmaktadir.
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AIDS (HIV)

VirUsle enfekte olan sahislann ancak bir kisminda AIDS
ortaya cikmaktadir.

HIV enfeksiyonunda en dnemli hedef organ ya da doku
lenfoid sistem (Ozellikle yardimci T hicreleri ve monositler)
ve merkezi sinir sistemidir.

T hucre fonksiyonunun azalmasi ile hucresel immunitede
yetersizlik ortaya cikar.
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AIDS (HIV)

Ayrica antijenlere karsi antikor yapiminda yetersizlik olur.

Bu nedenle, AIDS hastalarinda, her turlU canli etken
kolaylikla yaygin enfeksiyonlar olusturmaktadirr.

Bu hastalarda dzellikle lenfoma (lenfoid dokunun malign
tUMOoru) ve kaposi sarkomu (kan damarlarinin malign
tUMOory) gibi malign tumérler sik olarak goérulmektedir.
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ASILAMA
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Bulasici hastaliklara karsi toplum saghginin korunmasinda
en etkin yontemdir.

Amac, asinin icerdigi antijenlere karsi gerek antikor
yapimini gerekse hucresel yaniti saglayarak bagisiklk
sistemini uyarmaktir.

Asllaoma, temel olarak pasif ve aktif bagisiklama seklinde
uygulanir.
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Pasif bagisiklamao

Pasif bagisiklaomada hastalk yapict etmene karsi, bir
baska canlida hazirlanmis gama-globulinler (antikorlar)
kullanilir.

Bebegin enfeksiyonlara karsi korunmasini saglamak Uzere
annenin IgG antikorlarinin anneden bebege gecmesi
ornek olarak verilebilir.

141



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Aktif bagisikloma

Bagisiklik sistemine sahip yuksek organizmalarda, hastalik
etmeni mikroplar (virds, bakteri, vb.) ile organizma
arasinda bir savas vardir.

Bu savasta gdrece daha basit bir yapiya sahip olmalari
nedeniyle &Azellikle cogalma acisindan mikroplar daha
avantaijli olurlar.
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Aktif bagisikloma

Bu nedenle, hastalik yapici bir mikrop organizmaya ik kez
girdiginde, organizmanin bu mikroba karsi antikor yanifi
ve hicresel yanit olusturarak savasmasi icin belli bir
zamana gereksinimi vardir.

Bagisiklik sistemimizde gorev yapan hlcrelerimize gore
cok daha hizl boélunme yetenegine sahip mikroplarnn
varliginda, bu sure organizmanin aleyhine isler ve bu
durum bazen organizmanin dlumuyle sonuclanacak
kadar olumsuz olabilir.
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Aktif bagisikloma

Iste, aktif aslamanin temel amaci da, hastalik yapici
mikroplar dnceden organizmaya tanitmak ve bagisiklik
sisteminin hicrelerini egitmekdtir.

Bu tanitim dncesi mikroplar, organizmada cogalmalarin
donlemek amaciyla fiziksel ya da kimyasal yontemlerle
hareketsizlestirilir ya da zayiflatilir.
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Antigen Presentation

dendritic cell

surface of the phagocyte
/;-

1. 2
A phagocyte "eats"
a bacteria,
activated
helper T cell

Parts of the bacteria
(antigen) goes to the
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3,
The phagocyte
presents the antigen
to a helper T cell

"

helper T cell

4-¥’
The helper T cell
iz activated.
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OlU organizmalarla hazilanan asilar

Mikrop organizmaya tekrar girdiginde, daha once
kendisine karsi olusmus B ve T lenfositler sayesinde cok hizli
bir bagisiklik yanit gelisir.

Asllar, cesitli fiziksel ya da kimyasal ydntemlerle dldUrolmus
mikroplardan hazirlanabilir (drnegin; bogmaca, tifo,
kolera ve veba gibi bakteri asilari; poliovirus, kuduz, grip
gibi virGs asilan).
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Canli organizmalarla hazirlanan asilar

Bir baska asi hazilama ydntemiyse, canli bakteri ve
virgslerin bir takim yontemlerle hastalik yapici etkilerinin
zayiflatilarak organizmaya veriimesidir (attenue-
zayiflatiimis asilar).

Prof. Dr. Bektas TEPE

Tuberkuiloz (PPD) ve tifo, zayiflatimis bakteri asilaring;
kizamik, kizamikcik, kabakulak, sarn humma, cicek ve polio
ise zayiflatilmis virUs asilarnna drnek verilebilir.

Asllar, bazen de yalnizca mikroorganizmalann salgiladigl
toksinlerden olusurlar.
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Poliklonal antikorlar

Bir B lenfosit bir tek 6zgUllUkte antikor yapar.

Bir antijen molekulundeki her farkl epitop icin ayr B
lenfosit gruplart uyarllir.

Bdylece tek bir antijen icin bile, farkll bircok epitopuna
karsi, yapi ve 6zgullogu farkli olan B-lenfosit klonlar ve
antikorlar ortaya cikmis olur.

Bunlara "poliklonal antikorlar" denir.
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Monoklonal antikorlar

Tek bir epitop icin, tek bir B-lenfosit hucre klonu tarafindan
sentezlenen antikorlara ise "monoklonal antikorlar" denir.

Son villarda gerek arastrma gerekse klinik ve
laboratuvarlar icin tek bir epitopa karsi olusmus
monoklonal antikorlara cok ihtivac duyulmaktadir.

1975 yiinda Milstein ve Kohler, bir myeloma hocresi ile
anfijenik uyarim sonucu olusmus plazma hucresini
birlestirmeyi ve hibrit (melez) hUcreler elde etmeyi
basardilar.
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Monoklonal antikorlar

Hibrit hUcreler hem doku kulturinde Uretilebiliyor hem de
uyarildiklan antijene karsi antikor sentezlemeye devam
ediyorlardi.

Bu hUcrelerin daha da titiz bir sekilde saflastirnimasiyla
antijenin tek bir epitopu icin antikor sentezleyen klonlar
ayrilabilmis ve istenilen 6zgullUkte monoklonal antikorlar
sentez ettirilebilmistir.

Monoklonal antikor teknoloijisi ile, antikorlarnn saf halde ve
oldukca buyuk miktarlarda Uretiimesi olanakl hale
gelmistir.
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Monoklonal antikor Uretim sureci

hibridoma teknolojisi

Oncelikle, istenen antikorlar dodal
olarak ureten hucreler elde edilir.

Daha sonra, bu hucrelere sonsuz
polunme yeteneqi kazandirilir ve kuoltur
ortaminda istenen antikoru Uretecek
hibrit (melez) hUcreler gelistirilir.

J @
Mutant mouse Mouse spleen cells;
myelomna cells some cells (red) make
unable to grow n antibody to antigen X
in HAT medium
N N\
4

Test each well for antibody to antigen X
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Monoklonal antikor uretim sureci

hibridoma teknolojisi

Bu sekilde dogal hUcreler, kUltUr ortaminda birer antikor
fabrikasina donusturulmus olur.

Ornegdin, myeloma, kemik iliginde olusan ve hicre
kOItOronde Uretilmeye uygun olan bir tum©ér tipidir.

Myeloma hUcreleri, antikor Uretme yetenegine sahip olan
dalak hicreleri lle kaynastirdiklarinda, olusan hibrit
(melez) hUcreler buyuk miktarlarda monoklonal antikor
Uretebilir.
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Monoklonal antikor uretim sureci

hibridoma teknolojisi

Bu sekilde, iki farkl hUcre tipinin istenen &zellikleri
birlestirilmis olur: surekli olarak bolunme yetenegi ve buyuk
miktarlarda saf antikor Uretebilme yetenegi.

Bu teknolojide, sonsuz bdlunme yetenegine sahip tUmor
hUcreleriyle antikor Uretebilen memeli hucreleri
kaynastirnlarak, surekli olarak antikor Ureten "hibridoma”
adi verilen hUcreler elde edilir.

Bu hUcreler tek bir tip hibrit hucreden turedikleri icin de
"monoklonal hucreler" olarak adlandinlirlar.
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Monoklonal anfikorlarn avantajlar

Monoklonal antikorlar, hastaliklarla savasmada, klasik
tekniklerle Uretilen poliklonal antikorlardan potansiyel
olarak cok daha eftkili olurlar.
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Cunku ilaclar, yabanct maddenin yani sira, vocudun
kendi hUcrelerine de etki ederek mide bulantisi ve alerjik
reaksiyonlar gibi istenmeyen yan etkilere yol acabilirler.

Radyoaktif kimyasal ya da toksin ile isaretlenmis olan
monoklonal antikorlarsa yalnizca hedef molekule
yonelmeleri nedeniyle, oldukca az bir yan etkiye neden
olurlar.
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Enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)

ELISA yOntemi, 6zgUl antijen-antikor baglanmasinin
antikorlara alkalen fostataz veya horse radish peroksidaz
gibi bir enzim baglanmasi ve bu enzim substratinin renkli
Urunlere donusturtlmesi suretiyle gosterilimesi esasina
dayall iImmuno kimyasal dlcUm teknigidir.

ELISA yonteminde 6zgUl antikor kullanilarak ornekteki
antijenin miktari, zgul antijen kullanarak drnekteki
antikorun miktar dlcUlebilir.

ELISA yontemi, cesitli sekillerde uygulanabillir.
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ELISA cesitler
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Fluoresans assay

FluoroimmuUnoassay (FIA) yontemler, 6zgUl antijen-antikor
baglanmasinin gosteriimesinde bazi maddelerin
fluoresans ozelliklerinden yararlanilan immunokimyasal
olcUm teknikleridirler.

Time-resolved fluorescence immunoassay (TRFIA)ve
fluorescence polarization immunoassay(FPIA) gibi cesitli
fluoroimmunoassay ydntemler vardirr.
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Immunoblotting

Jel elekiroforezi populer bir arastrma yontemidir.

Gidalardaki proteinler, poliakril amid jel icinde yUklerine
ve buyuklUklerine gore ayrilrr.

Proteinler daha sonra elekirik akimi kullanilarak
membrana transfer edilir.

Membranda, olusan bantlar, gida alerjisi olan hastalarin
serumlari ile karistirlr.
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Immunoblotting

Serum icindeki belirli IgE antikorlar bu proteinlere
baglanabilir.

ImmUnoblotting, peptitlerin veya proteinlerin tespitine izin
verir,

BOylelikle alerjinin kaynagi tespit edilebilir.
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