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Asilar

» Saglik alaninda en 6nemli gelisme
Temiz su ve Antibiyotik

» Her yil 2-3 milyon 6limu 6nler
» Cicek
3000 yildir 6limectl infeksiyon
Eradikasyon 1979

» Yeni salginlar
COVID-19
Zika
Ebola
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Temel immonolojik tanimliar

» Antijenler, viicuda yabanci olan ve genellikle onlara
kars1 antikor tiretimi seklinde bir immiin
reaksiyonu indukleyen molekuller veya molekuler

yapilardir.

Antigen- Definition, Properties, Structure, Types, Examples

Antigen and Antibody
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Temel immonolojik tanimliar

» Immuinojen: Tiim antijenler immuin yanita
neden olmayabilir. Immiin yaniti1 uyaran
antijenler immunojen olarak adlandirilir.

Antigen and Antibody
Antigen- Definition, Properties, Structure, Types, Examples
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Teme immonolojik tanimliar

» Paratop: Antjenle etkilesime gecen antikor
boélgesidir. Epitop-Paratop

Antigen and Antibody
Antigen- Definition, Properties, Structure, Types, Examples
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Adjuvant @-Q Antigen

1. Depot effect,
APC recruitment
(Alum, MF59, IFA)

—>» NO IMMUNE RESPONSE

2. PRR activation
(TLR/NOD Agonists)

3. Inflammasome activation
(Alum)

Inflammation

| -inorganik bilesikler: potasyum alum, Al (OH)
AIPOy,, kalsiyum fosfat hidroksit

2-Yaglar: parafin yagi, propolis (preklinik
calismalarda), Adjuvan 65 (fistik yagina dayalidir.)
3-Bakteri urunleri: olu bakteri (B. Pertusis), M. Thbc,
toksinler

@
4-Bitki sponinleri (Quillaja, soya fastilyesi) Celluar response e

4. Immune cell presentation
MHC presentation
(MF59, IFA)

@ " Mediators?
5-Sitokinler: IL-1,,2,12 6@8
6-Freund’un komplet, inkomplet adjuvanlari e n o

Bcell Bcell
7-Diger organik bilesikler: skualen (MF59,AS03) §s ; 1 ‘Jg)\
Opsonizing antibodies Neutralizing antibodies



Afinite-Avidite

» Antijen-Antikor Etkilesimi

Non-kovalent bag

|. Hidrojen baglar

2. Elektrostatik kuvvetler
3.Van der Waals gucleri
4. Hidrofobik kuvvetler

5. reversibilite




Afinite-Avidite

» Antijen-Antikor Etkilesimi

| -Ag-Ab ne kadar yakinsa bag o kadar

kuvvetli
2-Epitop-paratop ne kadar uyumlu ise

Antijenler

O, Antijen

Antijen baglama bélgesi

Antikor



Afinite

A A
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Strong binding . Weak binding

High Aftinity

Ab

Low Affinity

~.

Antikor afinitesi, bir tek antijenik
determinant ile antikor uzerindeki bir
tek birlesim bolgesi arasindaki

reaksiyonun kuvvetidir.
Ag determinant ile Ab birlesim bolgesi

arasindaki ¢cekim ve itim kuvvetlerinin

toplamidir
9

Ag+ Ab < Ag-Ab
Applving the Law of Mass Action:

[Ag-Ab]
[Ag] x [Ab]

K =

€q

Antijen antikor reaksiyonunu
tanimlayan denge sabitidir. Cogu
antikor kendi antijenleri icin
yuksek afiniteye sahiptir




Avidite

|1 u
K,= 10 106 1010
Alfmity Avidity Avidity

Avidite, multivalan antikorlarin ve birgok antijenik determinantl,
antijenin toplam baglanma gucunun miktaridir. Avidite hem antikorun
valansindan hem de antijenin valansindan etkilenmektedir.



Avidite

» Baslangic doneminde
olusan antikorlar diisuk-
aviditeli

» Hastalik/ enfeksiyon

ilerlediginde antijene daha

iyi adapte olmus IgG’ler
Uretilir

» Yuksek-aviditeli IgG’lerin
saptanmasi enfeksiyonun
gec donemine isaret eder

low-awdity
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> destroyed
bond

virus antigen

high-avidity
igG




Ab Afinite maturasyonu
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Capraz reaksiyon

Cross reactions
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[ Ab \
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|" Ab ; { Ab :
AgB
Shared epitope Similar epitope

Ozqulluk, her bir Ab'un birlesim bdlgesinin
sadece bir Ag'nik determinant ile reaksiyona
girebilmesini ifade etmektedir veya Ab
molekulu toplulugunun sadece bir antijen ile
reaksiyona girebilmesidir.

Genellikle, anijen-antikor reaksiyonlarinda
yuksek derecede bir 0zgulluk vardir.

Capraz reaktivite, her bir Ab’'un baglanma
bolgesinin birden fazla Ag’nik determinantla
reaksiyona girebilmesi veya Ab molekil
toplulugunun birden fazla Ag'le etkilesime
girebilmesidir. Capraz reaktivite, ortak bir
epitopu paylasan Ag nedeniyle veya Uzerinde
yapisal olarak epitopa benzeyen yapilar
bulunmasi nedeniyle olabilmektedir
(multisipesifite).




(a) Isotypic determinants

I | i E |
Mouse IgG1 Mouse IgM
(b) Allotypic determinants
.
Mouse IgG1 Mouse IgG1
(strain A) (strain B)
(¢) Idiotypic determinants
Idiotopes Idiotopes
/
K
n’
Mouse IgG1 Mouse IgG1
against antigen a against antigen b



Asi yanitinin baslatilmasi / ilk adim

Dentritik
h’lerin
aktivasyonu

Dogal bagisiklik
/inflamatuar
reaksiyon




Patojen iliskili paternler — patern taniyan
reseptorler

TABLE 2.3 Recognition of Vaccine Determinants by Human Pattern-Recognition Receptors

Receptors Ligands Demonstrated Ligands in Vaccines

TLR1 Certain bacterial lipoproteins

TLR2 Peptidoglycan, lipoproteins, glycolipids, BCG, Hib-OMP, pneumococcal PS

lipopolysaccharides

TLR3 Viral double-stranded RNA Poly I:C (in clinical trial as adjuvant)

TLR4 Bacterial lipopolysaccharides BCG, pneumococcal PS, HPV-VLPs, AS02, and AS04 adjuvants

TLRS Bacterial flagellins Flagellin (in clinical trial as adjuvant)

TLR6 Lipoteichoic acid, lipopeptides

TLR7 Single-stranded BRNA Yellow fever, live attenuated influenza, whole-cell influenza, TLR7
agonists (in clinical trial as adjuvants)

TLR8 Single-stranded BRNA Yellow fever

TLRY Unmethylated CpG oligonucleotides Yellow fever, TLR9 agonists (in clinical trial as adjuvants)

TLR10 Unknown

NALP3 Multiple Alum

NOD1, NOD2 Peptidoglycans Pneumococcal PS

BCG, bacille Calmette-Guérin; CpG, cytosine phosphate guanine; Hib, Haemophilus influenzae type b; HPV, human papillomavirus; NALP, Natch
domain, Leucine-rich repeat, and PYD-containing protein; NOD, nonobese diabetic; OMP, outer membrane protein; PS, polysaccharide; TLR,
Toll-like receptor; VLP, virus-like particle.



Primer vanit
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with germinal center)

primary lymphoid
follicle (mostly B
cells)

medullary cords

secondary
lymphoid follicle

afferent (macrophages and
lymphatic vessel plasma cells)
medullary sinus
artery
i vein
paracortical area
(mostly T cells)
efferent

lymphatic vessel

senescent

o p— germinal center
germinal center

marginal sinus

Asi Ag'lerina baglanarak aktive olan
BLller, BL-TL bolgeleri arasindaki ara
yuze geger.




Protein Ag’lerine T Bagimh Yanit

/.  ‘i4;,:£;a ' e

» Ekstrafoliktiiler reaksiyon S e Qe
(CXCRS ligand), [ =c 2] ¥ Ao BARES CCL21

Ag+BL-CCR7 ekspresyonu e e

BL TL bolgesine goc S S
BL- as1 Ag ile aktive DCs ve TL etkilesimi

' | CXCR5-

Spleen/lymph nodes

Germinal centers




Protein Ag’lerine T Bagimh Yanit

» Ekstrafolikiiler reaksiyon ]

CCCCCCC i

igand)

» Ag+BL-CCR7 ekspresyonu L e
CXCR5** ' ) s (T;CC;EI;S
/S | CXCR5:

» BL TL boélgesine goc¢
» BL- as1 Ag ile aktive DCs ve TL etkilesimi

TL yardimi, Plazma hucresine donusum

\ Hizli

Immiinizasyondan birkag giin sonra IgM ve
az sayida lgG kanda gorulur

Dusuk afiniteli germline Ab’lar
Hipermutasyon yok

Ekstrafolikuler reaksiyon kisa omurlu,
hucreler birka¢ gunde apopitoz

Sonug: birkag ayla sinirl asi etkinligi




(A)
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CD8* T cell ® Ag*exosome
¢ LFA-1 & peptide MHC-I

DC migration
from tissues
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(8) Afferent lymphatic
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Protein Ag’lerine T Bagimh Yanit

» Germinal merkez reaksiyon
Ag spesifik BL-Tfh etkilesimi
BL CXCRS ekspresyonu

BL folliktillerine migrasyon-FDCs (CXCL13)
GCs induksiyonu

Spleen/lymph nodes Bone marrow

Germinal centers




Protein Ag’lerine T Bagimh Yanit

» Germinal merkez reaksiyon =
Ag spesifik BL-Tfh etkilesimi o B S
BL CXCRS5 ekspresyonu B
BL folliktillerine migrasyon-FDCs (CXCL13)

GCs induksiyonu

BL Ag’leri kuguk peptitlere pargalar ve MHc-ll
ile CD4+ TfH sunar.
TfH CXCR5 exprese eder, CXCLI3 eksprese
eden FDCs kemotaksis
Sitokin ve kemotinler-Th1,Th2 farkhlagsmasi
e | L - CD40L, ICOS, IL-10, BL growth F 1I-21
- Proliferasyon

Survival

Seleksiyon
b e © ) ! - Afinite maturasyonu

3 @) € Ig?@ Class switching

Hafiza Hucre olusumu

Spleen/lymph nodes

Germinal centers

M i



Protein Ag’lerine T Bagimh Yanit

» Germinal merkez reaksiyon
GC reaksiyonun gelismesi birkac hafta,
Hipermutasyon Ig Ab’lar ilk olarak 10-14 gtinde belirir
3-6 hafta icerisinde GC feedback mekanizma sonlanir

Cok sayida Ag spesifik Plazma hticresi, hafiza hiicresi olusur
4-6 hft’da IgG pik yapar

Spleen/lymph nodes Bone marrow




T-Bagimisiz Yanit: Polisakkarit Ag

» Bakteriyel (Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus infuenzae, Salmonella

typhi) PS antijenleri injeksiyon alaninda salinir.

» Marjinal zona ulasir
4 Ag_MZ BL - age\':‘ y MARGINAL
MZBceII\ ' ! [ 2ZONE

FOLLICLE

T ZONE

Terminal
arteriole

Bob Crimi

Marginal Marginal Central
sinus metallophillic arteriole
macrophage
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T-Bagimisiz Yanit: Polisakkarit Ag

Spleen/lymph nodes Blood
BL-Plazma h \
PS
Afinite maturasyonu yok VWY
e . . 5) N
Dusuk afinite | Q0 |
2 lgM” _p = oM
Germline Ab AEE - . lem »-
ige’ .~ =y
IgM — 1gG/IgA B i L A"

Hafiza hucresi yok
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T-Bagimisiz Yanit: Polisakkarit Ag

» PS as1 ile orta derecede afiniteli IgG Ab
Uretebilir

» Variable bolgede bazi somatik mutasyonlar

» Bazi hipotezler

PS asi1 Hafiza Hucreleri olusturabilir

Daha 6nce PS bakteriyel Ag’lerle (protein tirtinler iceren)
capraz reaksiyon sonucu GC yanit1 olusmasi

Asi1 sonrasi IgM, IgG ve CD27 + hafiza B L olusmasi,
splenik marjinal zon B htiicrelerinin restirktilasyonu?

PS asilarin cocuklarda daha az immunojenik olmasi,
Splenik Marjinal zon maturasyonunu
tamamlanmadigindan kaynaklanabilir
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Asi antikor yanitinin belirleyicileri

» Asi tipi
Canli / inaktive
Polisakkarit antijen

» As1 semasi
Primer dozlar arasi sure
Booster doz arasi
Immtinizasyon yasi

» Genetik faktorler

» Cevresel faktorler
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