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rganizmanin yabanci madde (mikroorganizmalar,
Oprotein ve polisakkarit gibi makro molekiiller vs) ile

karsilastiginda immiin sistemin degisik kompart-
manlarinin karsilikli ve diizenli etkilesimleriyle ortaya ¢ikan
cevaba immiin yanit denir. Immiin yanit, bireyi enfeksiyonlar
ve yabanct maddelerden korur. Bireyi potansiyel olarak teh-
likeli ajanlardan koruyan ve ¢ogu bu ajanlarla karsilasmadan
once de organizmada zaten bulunan koruyucu mekanizmalar
dogal immiiniteyi olusturmaktadir. Deri ve mukoz membran-
larin fizik bariyerleri, kan ve dokulardaki fagositik hiicreler
(makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller), dogal 6ldiirticii hiicreler,
akut faz proteinleri ve kompleman sistemi dogal immiinitenin
baslica elemanlaridir. Bunlar yabanci maddeler arasinda ayrim
gozetmeksizin fonksiyon goriirler ve ayni yabanci madde ile
her kargilastiklarinda ayni siddette yanit verirler. Aktif mak-
rofajlardan salgilanan IFNa, IFN  ve TNFa gibi sitokinler de
dogal immunitenin birer elemani olarak islev goriirler.

Spesifik immiinite, bir yabanci ajan ile karsilasildiginda
uyarilan ve sadece ona 9zgii olarak gelisen ve o ajanla bir kez
daha kargilasildiginda daha giiclii olarak yanit verilmesini
saglayan sistemdir. Lenfositler, antikorlar ve lenfokinler spe-
sifik immiinitenin baglica elemanlaridir. Spesifik immiinite,
dogal immiinitenin koruyucu mekanizmalarin giiglendirir, bu
mekanizmalar1 antijenin giris yerine yonlendirerek yabanci an-
tijenin ortadan kaldirilmasini kolaylastirir. Spesifik immiinite,
aktif veya pasif olarak olusturulabilir. Organizmanin yabanci
antijene karst aktif immiin yanit vererek gelistirdigi immii-
niteye “aktif immiinite”, spesifik olarak immiinize olmus bir
bireyden serum veya hiicrelerin immiin olmayan bireye nak-
liyle gelistirilen immiiniteye ise “pasif immiinite’denir. Spesifik
immiin yanitlar, cevabi olusturan immiin sistem elemanlarina
gore iki gruba ayrilir;

1. Humoral immiinite: Antijeni spesifik olarak taniyan ve or-
tadan kaldirilmasini saglayan antikorlar baslica rolii oynar.

2. Hiicresel immiinite: Antijeni spesifik olarak taniyan T len-
fositler baslica rolii oynarlar.

Immiin tanima

Viicut potansiyel olarak dogal ve spesifik immiin sistemin
reseptorleri tarafindan baglanabilen hemen herseye kars: yanit
verebilir. Lenfositler {izerindeki reseptorler tarafindan tanina-
bilen molekiiller antijen olarak isimlendirilir ve kiigitk kimya-
sal molekiillerden oldukga yiiksek kompleks molekiillere kadar
degisik cesitlerde olabilirler. T hiicre ve B hiicre yiizeyinde
bulunan reseptorler, kompleks bir antijenin sadece antijenik
epitop denilen kiigiik bir pargasini taniyabilirler.

Immiin cevabi uyaran antijenlere immiinojenler ad1 verilir.
Bitiin antijenler immiinojenik degildir. Kii¢iik, nonimmiino-
jenik antijenlere hapten adi verilir ve immiin yanit1 uyarabil-
meleri i¢in tagiyict adi verilen bityiik immiinojenik molekiil-
lere baglanmalar: gerekir. Biiyiik protein antijenler genellikle
tastyict ve haptene esdeger epitoplar igerirler ve bu nedenle

immiinojeniktirler. Tersine karbonhidratlarin immiinojenik
olabilmeleri igin proteinlere baglanmalar1 gerekir. Antijen
spesifik immiiniteyi nonspesifik olarak artiran substanslara
adjuvan denir ve biiyiik protein antijenleri bile daha immino-
jenik yapabilirler.

Dogal immiin yanitlar

Dogal immiin sistem immiinolojik hafizaya sahip olmayan
tim immiin defans mekanizmalarin: ierir. Bu nedenle, dogal
immiinitenin bir 6zelligi antijenle ne siklikla karsilagirsa karsi-
lagsin immiin yanitin degismemesidir. Immiin yanitin bu tipi
gelisim esnasinda spesifik yanitlardan daha 6nce gelisir. Kronik
graniilomatoz hastalikta oldugu gibi (fagosite edilen mikroorga-
nizmalarin oldiiriilmesinde defekt vardir), dogal immiin yanit-
larin gelisimindeki bir defekt fatal olabilir. Dogal immiin yanitlar
antijenle karsilagilmadigi durumlarda da vardir ve bunlarin
koruyucu etkisi yabanci ajan icin spesifik degildir. Bu defans
mekanizmalar 6zellikle mikrobial patojenle ilk temas sirasinda
onemlidir. Dogal immiin defans mekanizmalari; yapisal bariyer-
leri (deri ve onun sekresyonlari, GIS ve solunum sistemi epiteli),
myeloid hiicreleri, solubl ajanlar1 (eksternal sekresyonlardaki
gastrik asit, miisin, laktoferrin ve lizozim gibi) ve sistemik dola-
simdaki kompleman komponentlerini igerir (Tablo 1).

Patojen mikroorganizmalarin konag istila edebilmesi i¢in,
oncelikle viicudun cevre ile temasini saglayan deri ve mukoza
yuzeyindeki epitelial dokuyu geg¢mesi gerekir. Biitiin mukoza
epitel hiicrelerinin yiizeyi patojen ajanlarin etkisinden korun-
mak i¢cin mukus tabakast ile ortiliidiir. Viicut ytizeyleri de degi-
sik antimikrobial ve dezenfektan maddelerle ortiiliidiir; Ornegin
deride fazla miktarda bulunan yag asitleri bakteri ve mantarlar
inhibe eder; midede hidroklorik asit bir ¢ok gastrointestinal
patojeni oldiiriir; vajina epitel hiicrelerinde sekrete edilen gliko-
jenin bakterilerce parcalanmasi sonucu olugan laktik asit, asidik
bir ortam olugturur; mukozal salgilarda bulunan lizozim gram
pozitif bakteriler i¢in bakterisid 6zellik tasir; demir baglayan bir
protein olan laktoferrin, bakterilerin ¢ogalmast i¢in gerekli olan
demiri baglar. Ayrica deri, agiz ve GISde bulunan normal flora,
patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu 6nler.

Dogal immiin yanitin hiicresel komponentleri

Notrofiller, l6kositlerin en biiyiik grubunu olusturur ve
akut inflamatuar olaylarin ¢ogunda inflamasyon bélgesine ilk
gelen hiicrelerdir. Notrofiller gesitli hiicre adezyon molekiille-

Tablo 1. Dogal immiinitenin yapisal bariyerleri.

Deri
Mukozal hiicreler
Eksternal sekresyonlar; Tiikriik, Gastrik asit, Lipidler

Sekrete edilen makromolekiiler defans ajanlari; Miisin, Laktoferrin,
Lizozomal enzimler
® Kompleman sistemi (aktivasyona ihtiyag gosterir)



rinin yardimi ile endotelden gecer ve daha sonra kemotaktik
ajanlarin etkisiyle enfeksiyon bélgesine dogru ¢ekilir. Makro-
fajlar, mannose gibi karbonhidratlar i¢in reseptorlere sahiptir
ve bu nedenle yabanci ve self molekiiller arasinda ayirim yapa-
bilirler. Ayrica hem makrofajlar ve hem de nétrofiller antikor
ve kompleman reseptorlerine sahiptirler. Bu sekilde antikor,
kompleman veya her ikisi ile kapli (opsonize edilmis) mik-
roorganizmalarin fagositozu artar. Fagosite edilen mikroor-
ganizmalar reaktif oksijen radikalleri, antimikrobial katyonik
protein ve peptidler ve lizozimi igeren enzimlerle parcalanir.

Dogal immiinitenin anahtar hiicresel komponenti dendri-
tik hiicrelerdir. Derideki Langerhans hiicrelerini de igeren bu
tip hiicreler, hiicre dis1 antijenleri sabit fakat yavas bir sekilde
fagosite eder ve bir antijen sunan hiicre (ASH) gibi davranarak
antijeni T lenfositlere sunar. Antijenler, dendritik hiicrelerin
yiizeyinde MHC molekiilleri ile sunulmadan 6nce, proteolitik
pargalanma ile intraselliiler olarak kisa peptidlere ayrilirlar.

Makrofajlar ve noétrofillerden farkli olarak, eozinofiller
zayif fagositiktir. Aktive oldugunda muhtemelen ekstraselliiler
swviya katyonik proteinleri ve reaktif oksijen metobolitlerini
salarak parazitleri 6ldiiriir. Bazofil ve mast hiicreleri benzer
fonksiyonel 6zelliklere sahiptir. Her iki hiicre tipide yiiksek af-
finiteli IgE reseptorlerine sahiptir ve bu nedenle IgE antikorlar:
ile kaplidirlar. Bu hiicreler egzema, saman nezlesi ve astma gibi
atopik allerjilerde 6nemlidirler.

Dogal oldiriicit (NK) hiicreler enfekte ve malign hiicre-
leri yokederler. Bu hiicreler hedefini ya yiizeyindeki IgG’yi
baglayan Fc reseptorleri yoluyla veya yine yiizeyinde bulunan
oldiirmeyi aktive eden (KAR) ve 6ldiirmeyi inhibe eden (KIR)
reseptorleri yoluyla taniyarak yok eder.

Eritrosit ve plateletlerin immiin yanitta rolleri fazla yoktur,
fakat kompleman reseptorleri tagidiklar icin 6zellikle antijen,
antikor ve kompleman komponentlerini igeren immiin komp-
lekslerin temizlenmesinde 6nemli bir rol oynarlar.

Dogal immiin yanitin solubl faktérleri

Dogal yanitlar siklikla kompleman, akut faz proteinleri ve
sitokinleri de icerir. Kompleman aktivasyonu 3 yoldan biri ile
tetiklenebilir. Klasik yol antijen-antikor kompleksi ile, alter-
natif yol mikrobial hiicre duvari ile ve lektin yolu plasmadaki
mannoz baglayict proteinle mikrobial karbonhidratlarin etki-
lesimi sonucu aktive olur.

Akut faz proteinleri olarak isimlendirilen molekiiller en-
feksiyona direnci artirir ve hasarli dokunun tamirini uyarirlar.
Bu proteinlerin plazma seviyeleri enfeksiyona, inflamasyona
ve doku hasarina yanitta hizla degisir. Baz1 kompleman kom-
ponentlerine ek olarak, akut faz proteinleri C-reaktif protein,
serum amiloid-A ve koagulasyon faktorlerini icerir.

Sitokinler solubl mediatérlerin diger bir grubunu olustu-
rurlar. Bunlar hem immiin sistem i¢inde ve hem de immiin
sistem ile viicudun diger sistemleri arasinda mesaj iletici olarak
gorev yaparlar. Mesaj iletici fonksiyonlarina ek olarak, baz si-
tokinler defansta direk rol oynarlar. Ornegin, viriislerle enfekte
hiicrelerden salinan interferonlar cevredeki hiicrelerde viral
direncin olugmasini saglarlar.

Spesifik (akkiz) immiin yanitlar

Spesifik immiin yanitin elemanlar: antijen ile spesifik ola-
rak reaksiyona girerler ve bu antijenlere sonraki kargilasma-
larinda daha giiglii bir cevap olustururlar (spesifite ve hafiza
ozelligi). Mikroorganizmalara karst konagin spesifik immiin

yanit, antikor olarak tanimlanan immiinglobulinler (Ig) ve T
lenfositler araciligy ile olur. Lenfosit gelisiminin erken safha-
larinda bir antijenin varligina gerek yoktur, fakat bu hiicreler
olgun bir antijen reseptorii eksprese ettikten sonra yasamalar1
ve daha ileri degisimleri antijene bagimlidir.

1. B hiicreleri ve immiinglobulinler (antikorlar):

Gelisiminin en erken evresindeki B lenfositleri B hiicreleri
olarak isimlendirilir ve B1 hiicrelerinin ¢ogu CD5 eksprese
ederler. Bunlar dogal antikorlar da denilen IgM antikorlarinin
kaynagidir ve ancak bu antikorlar nisbeten diisiik bir affiniteye
sahiptir. B hiicrelerinin ¢ogu gelisiminin ileri evrelerinde CD5
molekiiliinii kaybeder, bunlara B2 hiicreleri denir. Antijenle
karsilasmadan 6nce, olgun B2 hiicreleri yiizeylerinde IgM ve
IgD antikorlarini birlikte eksprese ederler, fakat hafiza hiicresi
haline gelince antijen reseptorii olarak IgG, IgA veya IgEnin
kullanim1 igin degisime ugrarlar. B2 hiicrelerinin antikor sek-
rete eden plazma hiicrelerine degisiminin son safhasi sekonder
lenfoid dokular i¢cinde goriilir.

B hiicreleri terminal diferansiasyon ile plazma hiicrelerine
dondiigii zaman, bu hiicreler antikorlarin yiiksek seviyelerini
yapma ve sekrete etme yetenegini kazanirlar. B hiicreleri tara-
findan yapilan antikorlar, birbirine disiilfid baglari ile bagh 2
identik agir ve 2 identik hafif zincir igerirler. Her bir zincirin N
terminali antijen baglayan bolgeyi ve C terminal kismu ise bol-
geyi olusturur, burasi antikor sinif veya subsinifin 6zelliklerini
belirler. Agir zincirlerin sabit bélgesinin aminoasit dizilimine
gore Ig'ler 5 sinifa (IgG,A,M,D,E), IgG 4 alt gruba ve IgA 2
alt gruba ayrilir. Bu siniflar ve alt gruplar farkli fonksiyonlara
sahiptir. Antikorlarin her bir tipi dolagsan bir molekiil olarak
veya stasyonel bir molekiil olarak yapilabilir. Son tip B hiicre
membraninda B hiicre reseptorii olarak fonksiyon goriir.

Bitiin Ig'ler glikoproteindirler ve antikor sinifina bagl ola-
rak %3-13 oraninda karbonhidrat icerirler. Karbonhidrat anti-
korun yapisinin devaminda esansiyeldir. Bir antikor molekiili
laboratuar ortaminda proteolitik olarak parcalanirsa 2 antijen
baglayici bolge (Fab) ve bir sabit bolgeye (Fc) ayrilir.

IgM, primer immiin cevap esnasinda yapilan ilk
Igdir ve kompleman sistemini klasik yoldan aktive eder. IgG
sekonder immiin cevap esnasinda yapilir, plasentadan gecen
tek Igdir ve ekstraselliiler sivilarda dominant olarak bulunur.
IgG antikorlar1 opsonin gorevi yapar ve kompleman: klasik
yoldan aktive eder. IgA monomerleri esas olarak ekstraselliiler
sivilarda bulunur. Polimerik IgAnin bir tipi olan sekretuar IgA,
tikritk ve anne siitii gibi birgok eksternal sekresyonlarda esas
olarak bulunan Igdir. Sekretuar IgA molekiilleri 6zellikle mu-
kozal yiizeylerdeki mikrobial ajanlara kars1 etkilidir. Mukozal
ylzeyde, bakteriyel toksinleri nétralize eder veya bakteriyel
patojenlerin veya bunlarin toksinlerinin epitelial hiicrelere
yapismasini 6nler. IgD ve IgE viicut sivilarinda sadece diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. IgD olgun B hiicre yiizeyinde bu-
lunur, IgE ise bazofil ve mast hiicre tizerindeki reseptorlerine
baglanir ve akut allerjik reaksiyonlarda etkilidirler. Antikorlar
hem spesifik hem de non-spesifik immiin yanitlarin ortaya
¢ikmasinda 6nemli rol oynarlar (Tablo 2).

2. T hiicreleri ve hiicresel immiinite

T lenfosit kok hiicreleri devamli olarak kemik iligin-
den timusa dogru goger ve T hiicreleri gelisimini timusta ta-
mamlar. Pubertede timusta parsiyel bir dejenerasyon goriilme-
sine ragmen, T hiicreleri yasam boyu timusta gelismeye devam
eder. Her bir bireydeki immatiir T hiicreleri kendine ait MHC
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Tablo 2. Antikor aracili konak defans mekanizmalari.

® (Opsonizasyon

® Sijtolizis; kompleman aktivasyonuyla hiicre lizisi

® Enzim inhibisyonu; Orn. Influenza viriisiiniin nérominidaz enzimi gibi
birgok mikrobial enzimi inhibe ederler.

® Notralizasyon; mikroorganizmalarin mukoza yiizeyine yapismasini bloke
ederler.

® Toksin notralizasyonu

® ADCC (antikor bagimli hiicresel sitotoksisite)

molekiillerini tanir, fakat bunlara kars1 yanit olusturmaz. Bu
olay timik egitimle timusta pozitif ve negatif se¢im sonrasinda
Ogrenilir. Timik korteksteki kisinin kendi epitelyal hiicreleri
tizerindeki MHC molekiilleri ile etkilesime girme kapasitesine
sahip T hiicreleri pozitif se¢cime ugrayarak apopitozis ile yok
edilir. T hiicrelerinin %95den fazlas1 bu evrede segilemez ve
timusta Oliir.

T hiicre gelisminde CD4 ve CD8 molekiilleri ile
birlikte T hiicre reseptor kompleksinin bir parcasini olugtu-
ran CD3 molekiilleri 6zellikle 6nemlidir. CD4 MHC sinif II
molekiillerine baglanirken, CD8 MHC sinif I molekiillerine
baglanir. CD4+ T hiicreleri genellikle yardimer T hiicreleri
(Th) olarak gérev yapar ve antijeni MHC sinif IT molekiilleri
ile birlikte tanir. CD8+ T hiicreleri ise genellikle sitotoksiktir
ve antijeni MHC sinif I molekiilleri ile birlikte tanir. Timusta
T hiicre gelisminin erken dénemlerinde immatiir T hiicreleri
CD4 ve CD8'i birlikte eksprese eder. Timusta maturasyon sira-
sinda bu molekiillerin birinin ekspresyonu kaybolur ve sadece
CD4 veya CD8 poritif T hiicreleri gelisir.

CD4+ Th hiicreler sentezledikleri sitokinlere gore 2
alt gruba ayrilir; Th1 hiicreleri sitotoksik T hiicreleri ve mak-
rofajlar1 aktive ederek hiicresel immiiniteye yol agan sitokinleri
salgilar (IL-2, IFN-gama gibi). Hiicresel immiinite 6zellikle
virits, mikobakteri ve mantar gibi intraselliiler enfeksiyon ajan-
larina kars1 korunmada 6nemlidir. Th2 hiicreleri ise B hiicre-
leri tarafindan antikor yapimini artiran sitokinleri yapar (IL-4,
IL-6, IL-10 gibi). Humoral immiinite 6zellikle ekstraselliiler
patojenlere kars yanitta 6nemlidir.

Viral olarak enfekte hiicrelerin eliminasyonunu CD8+ si-
totoksik T hiicreleri saglar. Enfekte hiicreler intraselliiler viral
proteinlerden olusan peptidleri yiizeylerinde eksprese ederek
sitotoksik T hiicreleri i¢in bir hedef olarak kendilerini isaret-
lerler. Bu viral peptidler simif I MHC molekiillerinin peptid
baglayici bolgelerine baglanirlar. Sitotoksik T hiicreleri bu viral
peptid-MHC kompleksine baglanir ve sonra enfekte hiicreyi
oldiirtir. Enfekte hiicreleri direk olarak 6ldiirmesinin yanisi-
ra, CD8+ T hiicreleri TNF-alfa ve lenfotoksini igeren bir ¢ok
sitokinde salgilarlar. CD8 T hiicrelerin diger bir {iriinii olan
IFN-gama komsu hiicrelerin infeksiyona direncini artirarak
antiviral bir etki de gosterir

Immiin yanitin yeri

Kan yoluyla gelen antijenlere immiin yanit genellikle dalak-
ta baglar. Dokulardaki mikroorganizmalara yanitlar ise lokal
lenf nodlarinda olugur, fakat patojenlerin ¢ogu inhalasyon
veya oral yolla alinir. Mukozal yiizeyler yoluyla viicuda giren
antijenler MALT'daki hiicreleri aktive eder. Intranazal ve in-
hale antijenlere yanitlar tonsillerde ve adenoidlerde goriliir.

KONGRESi

Barsaktan giren antijenler M hiicreleri denilen 6zellesmis epitel
hiicreleri tarafindan alinir. Bu hiicreler antijeni epitelden Peyer
plaklarina gegcirir, burasi injeste antijenlere mukozal cevabin
uyarildigi ana bolgedir. Peyer plaklarinda bir immiin yanit
uyarildiktan sonra, lenfositler kana gecer ve sekretuar IgAnin
biiytik miktarlarda yapildig: bélgeler olan lamina propria gibi
mukozal efektor bolgelere giderler. Bu migratuar yol ortak bir
mukozal immiin sistemi olugturur ve bir lokalizasyonda uyari-
lan yanitlar viicudun diger mukozal bélgelerinde de goriiliir.

Immiin yamitin regiilasyonu

Bagarili bir immiin yanit baslatici antijeni elimine eder
ve bu stimulus ortadan kalktiktan sonra immiin yanit bazal
seviyelerine tekrar doner. Antijenin kendisinin yokedilmesine
ilaveten, immiin sistem aktivitesini eski haline ¢evirmek i¢in
diger bircok mekanizmalar1 da kullanir. IgGnin kendisi sebeb
olan antijene cevabi kapatabilir, bu endokrin sistemde goriilen
negatif feedback mekanizmasinin benzeri bir olaydir.

Sitokinlerde regiilasyonda rol alir. Ornegin, Th1 hiic-
releri tarafindan IFN-gamanin sekresyonu Th2 hiicrelerini
inhibe eder ve Th2 hiicreleri tarafindan IL-10 sekresyonu Thl
hiicrelerini inhibe eder. T hiicre subgruplar: arasindaki bunun
gibi diizenleyici iliskilerin saptanmasi, ¢esitli hastaliklar i¢in
yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine yol agmugtir. Or-
negin, Th2 hiicreleri tarafindan IL-4 sekresyonu IgE yapimini
stimiile eder, bu nedenle sistemin Th1 hiicre aracili yanitlara
cevrilmesi atopik allerjilerin diizelmesini saglayabilir. Immii-
noregiilasyon hem endokrin ve hemde sinir sistemi ile immiin
sistemin etkilesimlerini de igerir.
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