Enfeksiyon Hastaliklarinda Immuinoloji

Dog. Dr. Sukran Kose

Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
Alerji ve Immiinoloji Birimi



Immunite nedir?

o Immiin (Latince-“immunus”)“sorumluluktan
muaf”

o Enfeksiyonlara (konaga yabanci yapilara) karsi
direnci saglayan hucrelerin, dokularin ve
molekullerin olusturdugu butune immun sistem

e« Bu hucrelerin ve molekullerin olusturduklar
koordineli reaksiyonlara immun yanit denir



Immunolojini tarihgesi

= Bu bilimin ortaya cikisi, belli enfeksiyon
hastaliklardan iyilesen bireylerin gozlenmesiyle

olmustur

s Bir hastaligin sekonder ataklarina karsi olusan

direng¢ cok eski zamanlardan beri dikkatleri gekmistir

= Yunanli tarihgi Thucydides M.O. 430 yil 6nce
Atina'da gorulen Veba salginini tanimlayarak, bu

hastaligin ayni kiside kesinlikle iki defa gorulmedigini



Immunolojini tarihgesi

s 1/96'da Jenner insanlari sigir
ciceqi virusu (pox virusu) ile
enfekte ederek cicek
hastaligina karsi korumay!
basarmistir

= Jennerin kullandigl bu
yonteme Latince inek anlamina
gelen “vacca’dan turetilen bir
sozcukle “vaksinasyon”
(a § | | ama ) d en | | m | §t| r Figure 1-1 Immunobiology, 6/. (© Garland Science 2005)




Immunolojini tarihgesi

s Pasteur tavuk kolerasi etkeninin
bekletiimekle virulansini kaybettigini ve
tavuklara verildiginde onlari virulan susun
enfeksiyonuna karsi korudugunu
gostermistir

= Ayni yontemle hayvanlar igin sarbona
karsi da asi gelistirilmistir

s Pasteur 1885 yilinda ilk kez virus verilmis
tavsanin kurutulmus omuriliginden
hazirladigi asiyl kuduz kopek tarafindan
Isirilmig bir cocuk uzerinde deneyerek
onun hayatini kurtarmasiyla dunyada
buyuk yankilar uyandirmistir




Immunolojini tarihgesi

= Immun islevin ilk bilimsel gozlemi
1883 yilinda mikroorganizmalari ve
diger yabanci maddeleri icine alma
ozelligiyle (fagositoz) bagisiklik
sisteminin bir parcasi olarak
dusunulen bazi beyaz kan hucrelerini
saptayan llya Metchnikoff tarafindan
yapiimistir. Fagositik hucreler
tarafindan yapilan bu bagisikliga
“hucresel bagisiklik™ adi verilmistir
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Dogal ve Kazanilmis Bagisiklik

* Dogal bagisiklik « Kazanilmis bagisiklik
— Dogustan ve omur boyu . .
i g Y — Antijenik uyari ile baslar
— Ozgul degil Azqiil
— Genel B zgu o
— Erken baslar (0-4 saat) — Degigken (segici)
— Yavas baslar (4->96 saat)
NONSPECIFIC DEFENSE MECHANISMS SPECIFIC DEFENSE MECHANISMS
(IMMUNE SYSTEM)
First line of defense Second line of defense Third line of defense
« Skin * Phagocytic white * Lymphocytes
* Mucous membranes blood cells + Antibodies
« Secretions of skin and » Antimicrobial proteins
mucous membranes * The inflammatory
response




Dogal Bagisiklik

- Hucresel ve biyokimyasal mekanizmalardan meydana gelir
Sadece mikroplara ve hasarlanmis dokulara yanit verir
Temel bilesenleri

Fiziksel ve kimyasal bariyer (epitel ve yuzeyinde antimikrobiyal
madde uretimi)

Fagositik hucreler (notrofil, makrofaj) ve NK

Komplemani da iceren kan proteinleri, enflamasyonun diger
mediyatorler

Sitokinler
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Edinsel Immunite

. Ozgulltk ve cesitlilik

. Immun yanit protein, polisakkarit veya
makromolekuller gibi kompleks yapilarin farkli
bolumlerine (epitop), farkli antijenlere ozguldur

- Lenfosit repertuvari 107 - 10° antijenik determinant —
Cesitlilik (diversity)

- Antijenik reseptor yapisindaki farkliliklar repertuvarin
genigligine katki yapar
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lyi bir antijenin 6zellikleri

- Molekul organizmaya yabanci olmali

- Molekul agirhgir 10 kDa'dan fazla olmali
- Molekul uzun sure konakta kalabilmeli
- Kimyasal kompleksiteye sahip olmall

- Molekulun yuzeyinde duzenli olarak tekrarlayan prostetik
radikallerin bulunmasi

- Elektrik yuku tasimal

- Degrade olabilme
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Edinsel immun yanitin ozellikler

- Kendine karsi reaksiyon gostermeme

ImmUin sistem yabanci Ag’leri taniyip, yanit gosterip,
ortadan kaldirirken, kendi Ag’lerine yanit gostermez —

Tolerans

Self-tolerans degisik mekanizmalarla korunur

- Kendi Ag'lerine spesifik reseptor ureten lenfositlerin
eliminasyonu

- Diger self Ag’lerin lenfositlerle karsilasmasina olanak
hazirlar (self-reaktif lenfositlerin oldugu yada fonksiyonel
olarak inaktive oldugu sirada)
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Bagisiklik sisteminin
elemanlari



e Hucreler

— Monositler, makrofajlar, notrofiller,
bazofiller, mast huicreleri, eozinofiller,
lenfositler

* Organ/dokular
— Primer: Kemik iligi, timus

— Sekonder: Lenf nodlari, dalak, yogun
lenfoid dokular

e Molekuller

— Enzimler, kompleman bilesenleri,
sitokinler (interferon,interlokinler, vs),
antikorlar
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Dogal ve Kazanilmis bagisik yanitta yer
alan baslica hucreler

* Dogal bagisik yanit
— PMNL- notrofiller, eozinofiller, bazofiller, mast hucreleri
— Monosit/ Makrofajlar
— Dendritik hucreler
— “Natural Killer” hucreler
* Kazanilmis bagisik yanit
— Kucuk lenfositler

* B hucreleri-> humoral yanit
* T hucreleri - hucresel yanit

— Yasam boyu bagisik yanit bellek hiicreleri sayesindedir (Bve T
hiicrelerinin bellegi vardir)
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Granulositler

 (PMNL)
* Sitoplazmik granulleri toksik ve enflamatuar bilesiklerle

doludur




PMNLSs

 Notrofil

— Dogal bagisik yanitta fagositik
hicre

 Eozinofil

— Paraziter hastaliklarda ve alerjik
reaksiyonlarda

e Bazofil
— “Kan Mast hucreleri’ olabilirler
— Allerjik reaksiyonlarda onemli




Notrofiller |

4 VAL
. Karakteristik cok loplu niikleusa sahip “ &
. 10-20 pym capinda \J |
- Kemik iliginden dakikada yaklasik 7 milyon notrofil salinir
- Kan lokositlerinin en yogun hucreleridir (% 30 - 75)
- Boya almayan ince granuller
- Granullerde myeloperoksidaz, lizozim, katepsin, laktoferrin vb.

enzimler bulunur

- Kandan dokuya gecerler
- Yasam sureleri 2-3 gun
- Yuzey molekulleri

. Immunglobulin reseptori, kompleman reseptorii, adezyon
molekulleri, MHC molekulleri, sitokin reseptorleri
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Notrofiller

- En onemli gorevleri fagositoz

- VUcuda giren yabanci molekullere ilk temas

- Fagositoz kapasiteleri dusuk

- Sitokin ve kemokinlerle notrofillerin uyarimi notrofillerin
dokuya goc etmesine neden olur

- Yangi olaylarina katilirlar

. Islevinde bir bozukluk bakteri kdkenli enfeksiyonlar
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Notrofiller

Notrofiller iki temel granul tipinde depolari mevcuttur;

1- Birincil (azurofilik) granuller

Asit hidrolaz, miyeloperoksidaz ve muramidaz

(lizozim) iceren lizozomlardir
2- Ikincil grantller
Laktoferrin ve lizozim icerir

Notrofillere ozel granullerdir
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Eozinofiller

- Sitoplazmalarinda eosin gibi asidik boyalarla boyanan cok
sayida granule sahiptirler

. |ki loplu niikleusa sahiptir ve12-14um capindadirlar
- Kanda lokositlerin %1-3’Unu olustururlar

%, Toksik maddeler ve bol miktarda uretebildikleri oksijen
metabolitleri ile parazitin membranini zedelemede rol alir

- Granullerinde eozinofil peroksidaz, asit fosfataz vb.
enzimler bulunur

. Deri ve mukozalarda lokalize olurlar

- Birincil gorevleri olmamakla beraber, mikroorganizmalari
fagosite etme ve oldurme yetenegine sahiptir

- Yari omurleri: kanda 30 dk, dokularda 12 gun
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Eozinofiller

Major bazik protein icerir

1. Helmintler icin guclu bir toksin
2. Mast hucrelerinden histamin salinimini artirir
3. Notrofil ve trombositleri uyarir

Eozinofil uyariminda granullerin salinimi eozinofillerin
fagosite edilemeyen buyuk patojenleri oldurebilmesi icin
tek yol

Eozinofiller bu mekanizmalar kullanarak parazitik
solucanlara karsi immunitede ozel bir rol oynarlar
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Bazofiller

- Kanda en az bulunan hucrelerdir(%0.5)

- Bazik boyalar (hemotoksilen) ile boyanirlar

-+ 10-14pm capindadir

- Genelde damarlarda bulunurlar

- Dokulara sizabilir, yangi olaylarina katilabilirler
- Fagositoz yapmazlar

- Yuzey molekulleri notrofiller ile aynidir
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Makrofajlar

- Bulunduklari ortama gore farkli morfolojik yapida ve buyuklukte
- Sivi icindeki makrofajlar 15um buyukluktedir
. Intrasitoplazmik organelleri fazladir
- Yuzeyinde
IgG'nin IgG1 ve 1gG3 alt birimlerinin Fc kismina
Komplemanin C3b, C5a komponentine
Interferon, [IL-2, migrasyon inhibisyon faktoru (MIF) gibi
lenfokinlere karsi reseptor icerir
. Omdirleri ortalama 100 gun
- Basglica gorevleri:

- Fagositoz: Notrofillerden daha gec fagositoza baslarlar, ancak
surekli ve defalarca fagositoz yaparlar

- Antijen isleme ve sunma
- Sitokin sentezi
- Yara ilyilesmesi 2



Lenfositler

- Spesifik bagisiklik hucreleridir
- 7-15 uym capinda kuresel hucrelerdir
- B ve T lenfositler ve diger alt gruplardan olusur

- Lenfositlerin buyuk cogunlugu birincil ve ikincil lenfoid
organlarda gunluk olarak uretilirler (timus ve kemik iligi)

- Bazilari dolasim yoluyla ikincil lenfoid organlara gocerler
(Or: dalak, lenf nodu)

- Ortalama eriskin bir insan yaklasik 2x10*? lenfoid hucreye
sahiptir ve lenfoid organlarin tamami vucut agirliginin
yvaklasik %2’sini olusturur

- Olgun lenfositlerin cogu uzun omurludur ve yillarca hafiza
hucreler olarak kalirlar
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Lenfosit altguruplari

T HUCRE

/. Lenfosit oncu hucreleri

B hucrelerini ve Virls ile enfekte
Makrofajlari hiicreleri 6ldirir
aktive eder SITOTOKSIK
YARDIMCI T LENFOSIT

T HUCRESI

Antikor uretir
PLAZMA HUCRESI

B HUCRELERI

T

HAFIZA
B HUCRESI
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Sitokinler

% Peptid yada glikoprotein yapisinda maddelerden olusan

karmasik bir sistem

x.Uyariimis lenfositler, monosit - makrofaj ve diger bazi

hucrelerden salgilanir

©.Immiin ve enflamatuvar olaylara katilan hicrelerin

etkinliklerini artirir

x. Cesitli immun hucrelerin uyarilmasini saglar
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Sitokin

IL-1 (o, B)

Kaynaklandig: Ana Hucre

Makrofajlar
Endotel hicreleri

Dentritik hicreler
Langerhans htucreleri

Baslica immiinolojik etkisi

Makrofajlarda tretilir. T, B lenfositler, notrofiller, epitel hicreleri,
fibroblastlar1 aktive eder.

Ates vapar, endojen pirojen olarak adlandirilir. (Hipotalamusa etki
ile )

Akut faz reaktanlarini uyarir

Il ~-6"yv1 uyarir

Ozglin olmayan direnci arttirir

Endojen bir IL-1 reseptdr antagonisti ile inhibe olur.

B hucreleri

IL-2 Th, hicreleri T hicresi buyume faktora
NK ve B hiicrelerini aktive eder
inaktif T hiicreleri antijen tarafindan uyarildiSinda hem II -2 Uretir,
hemde ylizeyinde Il -2 reseptdrd olusturur.
Il -2 nin reseptdrd ile etkilesimi DNA sentezini uyarir.
IL-3 T hicreleri Hematopoezi uyarir.
1IL-4 T helper hicreleri B hicrelerinin IgkE sentezini uyarir, boylece tip1 asirt duyarliliga
yvatkinhk olusturur.
interferon-y y1 baskilar
IL-4 yardimc1 T hicrelerinin alt grubu olan Th2 hitcrelerinin
sayisini artirarak himoral bagisiklig siddetlendirir.
IL-5 T helper hicreleri Eosinofillerin buviime ve farklilasmasi (Szellikle parazitlere karsi
konakci savunmasinda ve allerjik tepkimelerde &nemlidir.)
B hicresi buyume faktora
IsA sentezini arttirir
IL-6 Monositler Akut faz reaktanlarini uyarir
T hiacreleri Pirojeniktir
Endotel hicreleri Gecg B hicre farklilagsmasini uyarir
n-7z Kemik iligi Pre-B ve pre-T hucrelerini uyarir
IL-8 Monositler Notrofil ve T hicreleri icin kemotaktik faktordar
Endotel hiicreleri
Fibroblastlar
IL-10 Th, hiicreleri Th, hiGicrelerinin interferon-y sentezini inhibe eder
Diger sitokinlerin sentezini inhibe eder
IL-12 Makrofajlar ve Th, htcrelerinin farklilagmasi interferon-y sentezini uyarir

NK ve CD8" hiucreleri sitoliz icin uyarir
IL-2 ile sinerjistik etki yapar

Tumor nekroz
faktoru o

Makrofajlar, T hicreleri, B
hitcreleri ve buyuk granuler
lenfositler

Tumorler icin sitotoksiktir, kaseksi yapar, bakteriyel soka aracilik
eder

Tumor nekroz
faktoru 3

T hicreleri

Tumorler icin sitotoksiktir

Transforme
edici buyume
faktoru 3

Hemen butin normal hiucre tipleri

T ve B hicrelerinin cogalmasini inhibe eder
Sitokin reseptdrlerini azaltir

Lokositler icin gtcglta bir kemotaktik ajandir
Enflamasyon ve doku tamirinde rol oynar
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Kemokinler

o Makrofa) ve monositleri etkiler
o Makrofaj ve notrofilleri yangi alanina ceken sitokinler

o 50'nin ustunde kemokin tanimlanmistir

o Kemotaktik ajan kabul edilen TNF alfa ve Cb5a
notrofilleri yangi ortamina ¢gekerek immunolojik cevabin
olusumunu saglar
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Interferonlar

o Ozellikle viral infeksiyonlar karsi immun yanittan

sorumludurlar
o Viral m-RNA cevirisini inhibe ederek etki ederler

o Hucre disi viruslere etki etmezler
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Interferonlar

o |FN'lar, diger sitokinlerin etkisini de artirir
o Dogal katil hucreler(NK)
o Monositler
o Makrofajlar
o Dendritik hucreler

o | hucreleri uzerinde etkili
o Granulom olusumundan sorumludur

Gonzalez Navajas JM, et al. Nat Rev Immunol. 2012;12:125-1353



Interferonlar

o Interferon Tip |; a ve B: Lokosit ve makrofajlardan

uretilir
o Interferon Tip II; y: NK ve T lenfositlerden Uretilir

« Interferon Tip Ill: Yakin zamanlarda tanimlanmis, bazi

virus tiplerinde onemli oldugu gosterilmis

Vilcek, Nature Immunol. 4, 8-9. 2003
Hermant, P, et al.J Innate Immun (2014) Apr. %



Interferonlar

o |IFN'lar, hucre ici patojenlere ve bakteriyel toksinlerin cesitli
uyaranlarina karsi yanit olarak

o NK

o Monosit

o Makrofaj

o NOtrofil

o Fibroblast

o Hepatosit

o Astrosit

« Mikroglia

o Endotel hucreleri tarafindan uretilir

Martire B, et al. Clin Immunol. 2008;126:155-164s5
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Lenfositler

o Dolasimdaki Iokositlerin %20 ila 30’'unu olusturur

e Lenfositlerin buyuk cogunlugu dolasimda yer

almamaktadir
e B- lenfositleri
e |- lenfositleri

e NK hucreleri
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B-Lenfositler

o Antikor ureterek humoral immun yaniti olustururlar

« Insanda embriyonik ddnemde fetal karacigerde
uretilirken, sonra olgunlasmalari kemik iliginde (Bone

marrow) tamamlanir

e YUzeydeki CD 19, 20, 21, 22 antijenleri tasirlar
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B-Lenfositler

Olusturdugu yanit gecicidir ve bellek hucreleri olusmaz

Uyariimis B-lenfositi cok miktarlarda ozgul antikor Uretecek

bir plazma hucresine donusur

Bazi B-lenfositleri bellek hucrelerine donusur (T hucreleri

Ile aktive olur)

Direkt olarak antijenlerle etkilesime girebilirler.

Peptidler, polisakkaridler, nukleik asitler, kimyasal
bilesikler (penisilin, hapten,...) gibi farkli molekuler yapilari
taniyabillir o



T-lenfositleri

o Dolasimdaki lenfositlerin % 70-80’i olusturur

o T-lenfositleri timuste immun yanitta etkin rol alabilecek
hucrelere farklilasirlar

o Tum T-lenfositleri yuzeylerinde CD3 antijeni tasirlar
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Antigen
challenge

% Immature
' T cell

Differentiation into
specialized T cells

Cytotoxic
Tcell (T;)
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T-lenfositler

o« CD4 ya da CD8 antijenleri tagsimalarina gore iki gruba ayrilir

o« CD4 hucreleri
o Immiin cevapta 6nemli rol oynarlar
o Intraseliiler patojenlere gelisen geg tip reaksiyonda da gérev alir
e HIV gp120°'nin baglandigi reseptor gorevi gorur

o CD8 T-lenfositlerinin etkin sitotoksik-T lenfositlerine donusumunu

saglar (IL-2 ile)
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Th

- Humoral ve hucresel immun yanitta etkili
- Th1l hucreler

- |L-2, Interferon gamma sentezler

- B lenfositlerinin IgM ve IgG2 yapmalar

- Makrofajlarin aktivasyonu ile hucresel bagisikligi baslatir
- Th2 hucreler

- |L-4, IL-5, IL-10, IL-13 sentezler

- |L-4 ve IL-5, B lenfositlerinin IgE ve IgG1 antikorlarini
olusturmasina, kanda eozinofillerin artmasina neden olur

. ThO hucreler
- Thl ve Th2 oncusu
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T-lenfositler

e CD8 T- lenfositler!
e TUmMOr hucreleri
o Allograft hucreleri
o Virusle enfekte hucreler icin oldurucu
e« Normalde CD4/CD8 orani 2 ‘dir
e HIV enfeksiyonunda bu oran CD8 lehine olur

o Firsatcl enfeksiyonlar gelisir
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T-lenfositler

o Islenen antijen yardimci T-lenfositlerine MHC |
proteinlerle birlikte sunulmaktadir

Immature Antigen

T cell

Antigen
Presenting
Cell

Mature helper Mature cytotoxic
T cell T cell
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T-lenfositler

e CD4 T-lenfositlerin uyariimasi cesitli lenfokinlerin
uretilmesine neden olur

e |IL-2, hem CD-8 lenfositleri hem de CD-4 hucreleri
uyarir

e IFN-gama uretimi ile APC uzerinde MHC Il yapimini
artirir

e TSST-1 (superantijen) isleme tabi tutulmadan
dogrudan MHC Il proteinlerine baglanabilir
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NK

e Lenfosit turu

o Olgunlasma surecini timuste

gecirmez

e TCR, CD3 ve yuzeysel IgM
ya da lg D tasimazlar

Releases lytic granules that kill some
virus-infected cells

Figure 1-6 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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NK

o Bellek yok

o Perforin ve granzim igerir

e Virusle enfekte hucreler

e UMOr hucreleri

o Ceperinde yeterince MHC1 tasimayan hucrelere etkil

48



viral epitopes

D A

viral replication
within host cell

'''''''''

‘ virus-infected cell



Kompleman

» Bakteri hucre duvarindaki peptidoglikan tabakasi ve Gram
negatif bakterilerin lipopolisakkaritleri antikor yoklugunda
alternatif kompleman yolunu aktive ederler

 Kompleman yangisal yanitlari aktive eder
« Gram negatif bakterileri oldurebilir (litik)

» Cbha notrofil ve makrofajlari enfeksiyon yerine ¢ceker
(kemotaktik)

» C3a ve Cha mast hucrelerinden histamin salinmasini
saglar, vaskuler gecirgenlik artar

* C3b opsonizasyona neden olur (opsonik)
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Immun sistem organlari

= Lenfoid organlar
- Primer lenfoid organlar
- Fotal hayatta karaciger,
- Dogumdan sonra kemik iligi ve timis
- Sekonder lenfoid organlar
- Lenf dugumleri, dalak, MALT
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Kemik iligl

o Fotal hayatin 4. ayindan itibaren hem lenfoid hem de

miyeloid tum kan hucrelerinin yapim yeri

« Immun sistemi olusturan hucreler, kemik ili§inin cok
potensli kok hucre (Pluripotential Stem Cell) ve farkli
yonde gelisme yetenegi gosteren hucrelerinden

olgunlasir
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Kemik iligl

= Primer lenfoid organ

a Stem hucrelerinden bazilarinin B lenfositlerine

donusumunu saglar

s Sekonder lenfoid organ

s Bircok olgun T hucresi ve plazma hucresi de icerir

54



Timus

Hucresel immun cevapta etkin
ki loplu bir organ
Her bir lop bag doku septumlari ile lobullere ayrilmistir

Korteks ve medulla bolgelerinden olusur
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Timus - T hucre olgunlasmasi

s [Imuse gelen kemik iligi stem hucreleri korteksten
medullaya gecis sirasinda, olgun T lenfositler seklinde
farkhlasirlar

= | hucre olgunlasmasi esas olarak fetal evrede ve
dogumdan kisa bir sure sonra olusmaktadir

s [imositler korteks kisminda yogun, medulla'da seyrektir

= TImositlerin %90-95'i timuste olmekte, olgunlasan
lenfositlerin ancak %5-10 kadar1 canli kalarak dolasima
katilabilmektedir
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Timus

Baslica timik hormon ve faktorler

Timosin

Timopoietin

Timik hormonal faktor
Timostimulin

Faktor timik serik

Timus replasman faktor
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Timusun gorevleri

s Stem hucrelerinden T lenfositlerini meydana getirerek

hucresel bagisiklik olusumunu saglar

s Makrofajlari sayesinde patojen ve saprofit

mikroorganizmalari fagosite eder

s Lenfoid organlarda hucrelerin olgunlasmasini saglayan

timik hormonlar sentez eder
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Lenf dugumleri

s Bag dokusundan yapilmis bir kapsulle geuvrili
s [rabekullerle lobullere ayirilir
s Kapsulun altinda subkapsduller bolge bulunur

s Sonra korteks kismi gelir
Kortekste primer lenfoid folliktller bulunur
Antijenik uyarimdan sonra bu follikuller icerisinde
germinal merkezler veya sekonder folliktller gelisir
Burada agirlikli olarak B lenfositler bulunur
Korteksin altinda, en i¢c kisminda medulla yer
almaktadir
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Lenf dugumleri

Korteksinde B lenfositleri
Parakorteksinde T lenfositleri ve makrofajlar
Medulla bolgesinde ise plazma hucreleri bulunmaktadir

Sivisal bagisik yanitta

- Korteks: B hucreler + Bellek B hucreler

Medulla: Plazmositler

Hucresel bagisik yanitta

- Parakortikal bolge aktiftir
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Mukozalara bagl lenfoid doku (MALT)

s A-Kapsulsuz durumda yaygin lenfoid doku

s |rakea
= Ince barsaklar

= Vajina mukozalarinin altindaki kapsulsuz lenfoid doku

s B-Noduler ve follikuler bicimde
- Peyer plaklar

- Tonsilller

- Salgisal IgA antikorlarini salgilama ozelligine sahiptir
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Dalak

Periferik lenfoid organ

Sekonder lenfoid organlarin en buyugu

Bag dokusundan yapilmis bir kapsul ile cevrili
Hucrelerin yaklasik %50’si B lenfosit, %30-40'1 T lenfosit

Trabekullerle loplara ayriimistir

- Kirmiz! Pulpa: Bol miktarda sinusler, eritrositler,
makrofajlar bazi lenfositler ve az miktarda diger
hucreler bulunur

- Bevaz Pulpa: Lenfoid hucreler bulunur

Yaslanmis kirmizi kan hucrelerini de toplar ve ortadan
kaldirir
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Dalak

Humoral ve hucresel yanitta rol alir

Guclu fagositik aktivitesi ile kani yabanci ve zararli
partikullerden (mikroorganizmalardan) filtre eder

Fetuste kemik iliginin gorevini yapar, kan hucrelerinin
yapimina katilir

Fotal hayatta eritrositlerin, postnatal hayatta
granulositlerin yapimi

B lenfositleri araciligi ile antikor olusumuna katki
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Enfeksiyonlara karsi bagisik yanit

- Bakterilere karsi

- Viruslere kars!

- Parazitlere karsi
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Bakterilere karsi immun yanit

» Makrofajlar bakteri veya antijenlerini fagosite ettikten

sonra lenf dugumlerine yonelirler

« MHC sinif Il antijenleriyle Th CD4 hucreleriyle

etkilesirler
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Lymphatics Germinal centre,
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molecules
Circulating
lymphocytes

Bacterial antigens are processed and presented in local lymph nodes.
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T, cells are recruited and activated by professional APCs in the
lymph node, and by B cells, promoting the productlon of bacteria-
specific antibodies. Initially, IgM class antibody is produced,
followed by clonal expansion and switching to other classes. See

B-cell activation, p. 76.
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Infection Innate responses Antigen-specific responses

Later
o
0 0)—
i
IL-1, IL-6, TNF
C3B .
* 3 acute-phase
C3B responses

Macrophage
APC

Coa, Coa, Coa, Gha
C5a;.Cha,
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FIGURE 14-2 Antibacterial responses. First, innate antigen-nonspecific responses attract and promote
PMN and macrophage responses. Antigen-presenting cells and antigen reach the lymph node to activate
early immune responses (TH1 and IgM). Later, TH 2 mature antibody responses and memory cells are de-
veloped. PMN, Polymorphonuclear neutrophil; IL, interleukin; TNF, tumor necrosis factor; Ifn, interferon;
APC, antigen-presenting cell.
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Immunity to extracellular microbes (a)

Humoral immunity

Neutralization

Antibody

Bacteria  Bcell I Opsonization
o . A > and Fc receptor-
y (& mediated
phagocytosis

Helper T cells \., ' @e [Bacterial lysis
(for protein L |
antigens)

Complement - Inflammation
activation Qo i

X

Phagocytosis
of C3b-coated
bacteria

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Immunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 15-1a




Immunity to extracellular microbes (b)

Cell-mediated immunity

Various ey Antibody
cytokines i\ response

Macrophage
activation =
Phagocytosis
and bacterial
killing

Presentation of
protein antigens

Inflammation

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Imnmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 15-1b




Immunity to intracellular bacteria

Depletion of NK cells;

blocking of IL-12, IFN-y Eg)?r%l%t;g

Control of infection
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From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Immunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 15-2




Bakterilere karsi immun yanit (o0zet)

Kompleman

» C3a ve Cba kemotaksis

» C3b opsonizasyon

» Gram negatif bakterilerin oldurulmesi
Notrofiller

» Fagositik hucre

» Oksijene bagli ve bagimsiz oldurme
Makrofajlar

» Fagositik hucre

» Oksijene bagli ve bagimsiz oldurme
 [L-1, IL-6, IL-2, TNF-alfa, beta, IFN-alfa uretimi
 CD4 T hucresine antijen sunumu
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Bakterilere karsi immun yanit (o0zet)

T hucreleri

* TH1 CD4 yaniti hucre ici bakterileri icin onemlidir
* TH2 CD4 yaniti tum bakteri enfeksiyonlarinda onemilidir
» CDs sitolitik hucreler cok onemli degildir
Antikorlar

» Bakteri yuzeylerine baglanma

» Bakterinin yapismasini onleme

* Opsonizasyon

« Kompleman aktivasyonu

» Bakterilerin yok edilmesi

* Toksin ve toksik enzimlerin notralizasyonu
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Viral Enfeksiyonlara Bagisiklik

Dogal bagisiklik viral uyarima en erken yanit

Interferonlar salinir

Aktive olan NK hucreleriyle enfekte hucrelerin yok

edilmesi baslar

Virus ve viral yapilar makrofajlar tarafindan fagosite

edilir
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Viral Enfeksiyonlara Bagisiklik

Makrofajlar lenf dugumlerine giderler

Makrofajlarin MHC sinif Il antijenlerine baglanan

viral yapilar Th lenfositlerine sunulur.
Thilar CD8 T lenfositlerini uyarirlar

CD8 T hucreleri enfeksiyon yerine giderek, virusle

enfekte hucreleri oldurur
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Viral Enfeksiyonlara Bagisiklik

* IgM ilk Uretilen antikordur
* 1gG ve IgA 2-3 hafta sonra uretilir

« Salgisal IgA goz, agiz, solunum ve gastrointestinal

sistemdeki yanitta rolu vardir
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Innate responses Antigen-specific responses

FIGURE 14-5 Antiviral responses. The response fo a virus (e.g., influenza virus) initiates with interferon
production and action and NK cells. Activation of antigen-specific immunity resembles the antibacterial

response except that CD8 CTLs are important antiviral responses. HLA, Human leukocyte antigen; Ifn, in- 77
terferon. TNF, tumor necrosis factor; APC, antigen-presenting cell.



CDS8 T cell

CD4 helper
T cell

Macrophage

Target cell

FIGURE 14-8 Antigen-specific antiviral immunity. The immune re-
sponse is initiated by phagocytosis, proteolysis, and antigen pre

tion on macrophage lineage cells. Antigen-specific CD4 T cells are
tivated and release lymphokines, which activate DTH, cytolytic T cells,
and B cells. Antibody binds to virus and neutralizes or opsonizes
virus. Macrophages phagocytise virus particles and restart the cycle.
Ifn, Interferon.
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Viral Enfeksiyonlara Bagisiklik

Interferon

Cift iplikli RNA veya protein sentezinin
iInhibisyonunu saglar

* Lokal viral replikasyonu onler

« Sistemik viral yaniti baslatir

NK hucreleri

» |Interferon alfa ve beta ile aktive edilir

* Virusle infekte hucreleri oldurur
Makrofajlar

« Kandaki viral partikulleri yok eder

* Opsonize virusleri inaktive eder

* Viral antijenleri CD4 T hucrelerine sunar
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T hucreleri

Zarfli ve sitolitik olmayan viral enfeksiyonlari kontrol eder
Makrofajlar tarafindan sunulan viral peptitleri tanirlar
Thl yaniti Th2 yanitindan daha onemlidir

CD8 CTL'ler sinif | MHC tasiyan viral peptitli hucrelerle
birlesir

Th2 CD4 yaniti antikor olusmasinda onemlidir

Antikorlar

Hucre disindaki virusu notralize ve opsonize eder

Hedef hucrenin kompleman ve antikora bagli hucresel
sitotoksisiteyle olmesini saglar

Litik viral enfeksiyonlari ortadan kaldirir

Salgisal IgA mukoza yuzeylerini korumada onemlidir N



Parazitik enfeksiyonlarda bagisiklik

* Hucre i¢l parazitlere Thl, CD8 T hucrelert,

makrofajlar

* Hucre digi parazitlere Th 2 ve antikor yaniti
onemlidir

« Sestod ve nematod enfeksiyonlarinda IgE ve mast

hucreleri etkilidir
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Parazitik enfeksiyonlarda bagisiklik

Leishmania turleri, T.gondii makrofajlar tarafindan

fagosite edilir
Antikorlar parazitleri opsonize ederler

IFN gamma veya TNF-alfa ile uyarilan makrofajlar

parazitleri yok eder

Notrofillerin de etkileri makrofajlara benzer
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Specific T-cell-dependent Nonspecific inflammatory
processes processes (e.g., TINF, IL-1)

Parasite
antigens

Stimulate
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FIGURE 14-9 Elimination of nematodes from the gut. TH2 responses
are important for stimulating the production of antibody. Antibody can
damage the worm. IgE is associated with mast cells, the release of his-
tamine, and toxic substances. Increased mucus secretion also promotes
expulsion. TNE Tumor necrosis factor. (From Roitt |, Brostoff J, Mcg? D:
Immunology, ed 4, St Louis, 12996, Mosby.)



Ozet

. Immuinoloji tim bilim dallarinda énemlidir

- Enfeksiyon hastaliklarinin patogenezinde enfeksiyonun gelisip
gelismemesi, gelisen enfeksiyonun siddeti ve kroniklesmede immun

sistemin rolu buyuktur
- Konunun daha iyl aydinlatiimasi ile;
- Hastaliklarinin kontrol ve korunmasi saglanacak
- Enfeksiyonlarin onlenmesi
- Klinik gidisin duzenlenmesi

- Bireysel tedavilere katkida bulunacaktir
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