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Temel Immiinolojinin altinci baskist immiin
sistem alanindaki son gelismeleri kapsayacak
sekilde yenilenmistir. Bu kitabin ilk baskidan
itibaren orijinal hedefleri, hastaligin patoge-
nezi ve temel immiinoloji bilimine dayali yeni
tedavilerin gelistirilmesini iceren klinik yonle-
rini de vurgulayarak, immiinolojideki giincel
kavramlar1 inandirici sekilde ve bu disiplin
Ogrencilerinin anlamasina yetecek ayrintida
sunmaktir.

Bu amaglar dogrultusunda ¢abalarimizi
stirdiriiyoruz. Normal immiin yanitin anla-
silmasindaki gelismeler ile, temel bilgiyi daha
ozlii bir yoldan sunmanin mimkiin olduguna
inantyoruz. Ilaveten, tip &grencileri ve saghk
¢aliganlar1 icin ¢ok 6nemli bir konuda, temel
ilkelerin insan hastaliklarinin anlagilmast ve
tedavisinde uygulanan heyecan verici ilerle-
meler de olmugtur. Bu son ilerlemeler arasinda
en 6nemlisi, temel bilimin klinik uygulamaya
nasil tagindigini dramatik olarak gosteren kan-
ser immiinoterapisindeki gelismelerdir.

Daha 6zgiin olarak, siradaki amaglara odak-
landik. Birincisi, immiinoloji alaninda ¢ok
genis sayidaki deneysel verilerden elde edilen
anahtar kavramlarin iretilmesiyle, immiin
sistem iglevlerini yoneten en Onemli ilkeleri
sunduk. En onemlisinin hangisi oldugu hak-
kindaki yargimiz, bityiik oranda bilimsel aras-
tirmalarda en iyi sekilde aydinlatilmis olan ve
immiin sistemin ana islevlerinin anlagilmasi
i¢in gereken bilgilere dayanmaktadir. Ayrica
insan saglig: ve hastaliklariyla ilgili iceriklere
de oncelik verdik. Karmagik olaylarin kisa ve
0z bir tartismasinda, istisnalarin ve uyarilarin
ayrintili olarak ele alinmayacaginin kaginil-
maz oldugunun farkina vardik, béylece bunlari
biiyiik oranda atladik. Tkincisi, bulagict mikro-
organizmalara karsi olusan immiin yanitlara
odaklandik ve bizim immiin sistem tartigma-
larimizin biiytik ¢ogunlugu bu baglamdadur.
Uglinciisti, énemli ilkeleri vurgulamak igin
gorselleri ozgiirce kullandik, ancak daha genis
kapsamli kitaplarda bulunabilecek olgusal
ayrintilar1 azalttik. Dordiinciisii, immiino-
lojik hastaliklari, normal immiin yanitlarla
iligkilerini vurgulayarak ve klinik sendromlar

ve tedavilerin ayrintilarindan sakinarak, ilke-
ler penceresinden tartistik. Sik goriilen insan
hastaliklarinda immiinoloji ilkelerinin nasil
uygulanabilecegini gostermek icin, secili klinik
olgular ek kapsamina alinmistir. Son olarak,
her bir bélumii kendi basina okunabilir kilmak
iin, kitabin farkli yerlerinde anahtar fikirleri
tekrarladik. Biz, bu tekrarlarin, 6grencilerin en
onemli kavramlar1 anlamalarina yardimei ola-
cagini disiiniiyoruz.

Bu yeni Temel immiinoloji baskisini, 6gren-
cilerin ag¢iklayici, ikna edici, yonetilebilir ve
keyifle okunabilir bulmasini @mit ediyoruz.
Immiinoloji alaninin nasil evirildigi ve insan
saghgr ve hastaliklarina uygun olarak nasi
biylimeyi stirdiirdiigii hakkinda duydugumuz
heyecan: bu kitabin sizlere tagimasini imit
ediyoruz. Sonug olarak, tip fakiiltelerindeki
derslerimiz nedeniyle bu projeyi ele almamiza
ragmen, kitabin saglik calisanlar1 ve biyoloji
ogrencileri tarafindan da degerlendirilecegini
timit ediyoruz. Kitap 6grencilerin immiin sis-
tem hakkindaki bir¢ok sorusuna yanit verebi-
lir ve ayn1 zamanda onlar1 immiinolojiyi daha
derin arastirmak icin cesaretlendirir ise bizler
basarili olacagiz.

Bu kitabin yazilmasinda birkag kisi anahtar
rol oynadi. Editoriimiiz James Merritt, yiirek-
lendiren ve cogkulu bir tegvik kaynagi olmustur.
Yetenekli gorsel cizeri David Baker, fikirlerimizi
etkili olarak 6gretici ve estetik olarak memnun
eden resimlere ¢evirmeyi siirdiirdii. Gelistirme
editoriimiiz, Rebecca Gruliow, projeyi yonetti
ve zaman ve ulasim baskilarina ragmen her
seyin diizenli ve yolunda gitmesini sagladi.
Clay Broeker, etkili ve profesyonel sekilde kita-
bin idiretim islemlerini yonlendirdi. Hepsine,
¢ok tesekkiir borgluyuz. Sonug olarak hepimiz,
sarsilmaz destekleri ve yiireklendirmeleri i¢in
ailelerimize miitesekkiriz.

Abul K. Abbas
Andrew H. Lichtman
Shiv Pillai
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CEVIRI EDITORLERI ONSOZU

Immiinoloji alanindaki heyecan verici gelism-
eler 1s1¢1nda yenilenen Temel Immiinolojinin
altina baskisin1 Tiirkce olarak sizlere sun-
manin mutlulugunu yasiyoruz.

Immiin sistemin temel bilgileri ve klinik
uygulamalari, bilimsel alandaki gelismelerden
en cok etkilenen konulardir. {lk baskisindan iti-
baren Temel Immiinoloji kitabinin amaci, gor-
sel olarak zenginlestirilen ¢izimler ile immiin
sistemin giincel anahtar kavramlari ve ilkelerini
tiim 6grencilerin ve saglik ¢alisanlarinin anla-
masina yetecek ayrintida sunmak olmustur.
Kitapta, immiin sistemin bilimsel aragtirmalar
ile aydinlatilmis karmasgik islevleri, kisa ve 6z
bilgiler ile ele alinmis, konuya iliskin istisnalar
eklenmemistir. Bulasici mikroorganizmalara
kars1 olusan 6zgiin immiin yanitlarin onemli
ilkeleri vurgulanmistir.
diren immiinolojiye goniil veren sizlere tesek-
kiir ederiz. Daha 6nceki baskilarda da bolim
gevirilerini iistlenen, konusunda uzman o6gre-
tim dyesi meslektaglarimiz kendi arastirma
konularina uygun boéliimlerin Tiirkee gevirile-
rini yapmuslardir. Boliimlerin Tiirkge'ye gevr-
ilmesinde degerli zamanlarimi esirgemeden
emek veren tim Ogretim iiyelerine sonsuz
tesekkiirler ediyoruz. Onceki baskilarda ‘Asiri
Duyarlilik Bozukluklarr boliimiinii ¢eviren
sevgili arkadasimiz Prof. Dr. Isil Barlan1 da
ozlem ve sevgi ile aniyoruz.

Bizler, yenilenen bu Temel Immiino-
loji baskisinda, immiinoloji alaninin nasil
evirildigini, gelisen immiin sistem bilgilerinin
saglikta ve hastalikta uygulanabilir yontemler
ile insan sagligina biiytik hizmetlerini Tiirk¢e'ye
gevirerek yeniden gozden gegirilmesine araci
olduk. Kitapta aktarilan bilgilerin, tip fakiiltesi
ogrencileri i¢in oldugu gibi, eczaci, veteriner,
biyoloji 6grencileri, tiim saglik ¢alisanlar: ve
okuyucular i¢in yararli olacagini ve immiinolo-
jiyi daha derin aragtirmak icin fikir verecegini
timit ediyoruz.

Kitabin amacina ulagmast dilegiyle,

Sevgilerimizle...

Prof. Dr. Giinnur Deniz

Prof. Dr. Yildiz Camcioglu
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BOLUM 1 immiin Sisteme Giris

[immijn sistemin rolU

ISonuglarl

Enfeksiyonlara kargi direnme

Tumorlere karsi direnme

Doku yenilenmesi ve yara
izinin denetimi

immiin sistem hiicrelere
hasar verebilir ve patolojik
enflamasyonu tetikleyebilir

immiin sistem doku yamasi
ve yeni olusan molekdlleri
tanir ve yanit verir

Kusurlu immdn sistem,
enfeksiyonlara karsi duyarhgi
arttirir; érnegin AIDS, asilama,
imman direnci kamgllar ve
enfeksiyonlardan korur

Kanser immunoterapisinde
kullanilabilir

Zedelenmis dokularin onarimi

immiin yanitlar, allerjik, otoimmiin
ve diger enflamatuvar hastaliklarin
nedenidir

immiin yanitlar, organ nakli ve
gen tedavisi 6ntinde duran
engellerdir

Sekil 1.1 immiin sistemin saglikta ve hastalikta nemi. Bu tabloda immn sistemin bazi fizyolojik islevleri ile
bunlarin hastaliktaki gorevleri 6zetlenmistir. AIDS, Edinsel immn yetersizlik sendromu.

Yararli gorevlerinin aksine, normalden sapan
immiin yanit, ciddi morbidite ve mortalite ile birgok
enflamatuvar yanitlara neden olur. Immiin yanit,
organ yetersizligi tedavisinde sik¢a kullanilan organ
nakillerinin bagarisinin 6niindeki en biiyiik engel-
dir. Immiin hiicrelerin iirettikleri iiriinler de genis
kapsamli kullanilabilmektedir. Ornegin, belirli
immiin sistem hiicreleri tarafindan tiretilen antikor-
lar, klinik laboratuvar incelemelerde ve dolasimda,
hiicre ve dokularda bulunan ¢ok ¢esitli molekilleri
saptamak i¢in yiiksek ozgiillitkte bir ayirag (reagent)
olarak aragtirmalarda kullanilmaktadir. Immiinolo-
jik hastaliklar, kanserler ve diger rahatsizliklarin
tedavisinde, zararli olabilecek molekiiller ve hiicrele-
ri durdurmak veya uzaklastirmak tizere tasarlanmig
antikorlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Tim bu
nedenlerden dolayi, bagisiklik bilimi klinisyen,
bilim adamlari ve halkin ilgisini ¢ekmistir.

Bu boliimde bagigiklik terimleri, immiin yanitin
genel nitelikleri ve immiin sistemin baglica ogeleri
olan hiicreler ve dokular tanitilacaktir. Ozellikle
agagidaki sorulara deginilmistir:

o Bireyleri, enfeksiyonlardan hangi tip immiin yanit
korur?

 Bagisikligin 6nemli nitelikleri nelerdir ve bu nite-
liklerden hangi mekanizmalar sorumludur?

o+ Immiin sistem hiicreleri ve dokulari mikroplar
yakalay1p, onlar1 yok edecek yaniti vermek tizere
nasil diizenlenmistir?

Burada anlatilan temel ilkeler, sonraki bolamler-
de immiin yanitlarin daha detayll aktarimasinda
hazirlik olusturmaktadir. Bu kitapta kullanilan 6nem-
li terimler rehberi kitabin sonunda verilmektedir.

DOGAL VE EDINSEL iMMUNITE

Konak savunmasi, mikroorganizma istilasina
kars1 hemen korumay1 saglayan ‘dogal immiinite’
ve ardindan olaya daha yavas katilan ve enfeksi-
yonlara kars1 daha 6zgiil savunma saglayan ‘edin-
sel immiinite’ olarak gruplandirilir (Sekil 1-3).
Dogal immiinite, dogustan immiinite veya dogal
olarak saglikli bireylerde var olan bagisiklik olarak
da anilir (zaten dogal terimi bundan dolay1 kullanil-
maktadir), mikroplarin konak dokularina girisini
engellemeye ve konak dokularina girmeye basaran
mikroplar1 hizla yok etmeye hazirliklidir. Edinsel
immiinite sonradan edinilen, 6zgiil veya kazanilmus
imminite olarak anilir, mikroplara karsi etkin
savunmay1 saglamadan 6nce lenfositlerin ¢ogalmasi
ve farklilagmas: gerekir (bdylece lenfositler istilac
mikroplara gore uyarlanmaktadirlar). Dogal immii-
nite filojenetik olarak daha yashdir, daha 6zgil ve
giiclii edinsel immiin yanit daha sonra gelisir.




BOLUM 1

immiin Sisteme Giris

®

Dendritik

Naif

Yiksek B hiicre

endotelyal

B hiicreye-6zgul
kemokin

bodlgesi
T hiicre
bélgesi

T hiicre ve dendritik
hiicreye-6zgul kemokin

T hicre

T hicre
bélgesi
(parafolikiler
kortex)

B hicre
bolgesi
(lenfoid folikdl)

-

Sekil 1.18 Periferik lenfoid organlarin farkl bolgelerinde T ve B lenfositlerinin ayrismasi. A, Bu semada naif T
ve B lenfositlerinin lenf duUgumunde gog ettigi yollar gértlmektedir. Kesitte goéruldugu gibi naif T ve B lenfositler
HEV yoluyla girer, bu 6zel alanlarda tretilen kemokinler, lenfositleri lenf duguimanin farkli bélgelerine ceker ve
her bir hiicre tipini secerek baglanir. Dendritik hiicrelerin go¢u de gosterilmistir, dendritik hiicre epitelden anti-
jeni alir, aferent lenfatik damardan girer ve lenf digimdnin T hiicreden zengin bolgesine go¢ eder (Bolim 3).
B, Lenf digimunin histolojik kesitinde immunfloresan kullanarak folikiildeki B lenfositi yesil renkte ve parafoli-
kuler kortekteksteki T hiicre kirmizi renkte boyanmistir. Bu yontemde doku kesitleri, uygun dalga boyunda farkli
renklerde boyanan florokromlar ile eslesmis T veya B hicresine 6zgul antikorlar ile boyanir. T ve B hiicrelerinin
anatomik ayrismasi dalakta da olur (gosterilmemistir). (Drs. Kathryn Pape ve Jennifer VWalter'in izniyle; Univert-

sity of Minnesota, Medical School, Minneapolis, MN).

ler: kemokinler ve diger sitokinler daha sonraki
boliimlerde ayrimntili olarak anlatilacaktir) adi veri-
len molekiillerin etkisiyle folikiillere yonelirler ve
yerlesirler. Folikiillde bulunan FDH’ler, 6zel bir
kemokin salgilarlar ki, naif B hiicreleri bu kemokin
icin CXCR5 adi verilen reseptor tagirlar. CXCR5
reseptoriine baglanan kemokin, B lenfositlerini kan-
dan, lenfoid organ folikiiliniin igine ¢eker. Benzer
sekilde, naif T lenfositleri de lenf diigiimii parakor-
teksi ve dalagin periarteryoler lenfoid kilifinda re-
tilen kemokinleri taniyan CCR7 ad1 verilen yiizey
reseptorleri tasirlar ve boylece T hiicreleri lenf dugi-
miiniin parakorteksi ve dalakta periarteriyoler kilifa
dogru yonelip bu bolgelerde yogunlasirlar. Lenfosit-
ler, antijenler ile etkin konuma ge¢ince, yiizeylerin-
deki kemokin reseptérlerini degistirirler. Sonug ola-
rak, antijen ile etkinlesen T ve B lenfositleri birbirle-

rine dogru hareket etmeye baslarlar ve folikiilin
sinirinda, T yardimer hiicrelerinin B lenfositleri ile
iletisim kurdugu ve antikor salgilayan hiicrelere
dontisiimiine yardimci oldugu yerde birlesirler
(bakiniz Bolim 7). $6yle ki, bu lenfosit topluluklars,
antijene maruz kalip birbirleri ile iletisimin faydali
olacagi zamana kadar birbirlerinden ayr1 tutulmak-
tadirlar. Lenfoid organlar, antijeni taniyan ve ona
yanit veren hiicrelerin sadece gerekli oldugunda
birbirleri ile temas edip karsilikli nasil iletisim kur-
duklarini gosteren muhtesem bir 6rnektir.

Etkili T lenfositlerinin biiytik ¢ogunlugu, lenf
diigiimiinden eferent lenfatik damarlar ve dalaktan
venler yoluyla ayrilirlar. Etkili lenfositler dolagima
girerler ve enfeksiyonun bulundugu uzak bolgelere
dogru gidebilirler. Bazi etkili T lenfositleri, gelistik-
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Sekil 2.3 Toll-benzeri reseptorlerinin yapilari ve 6zgulliga. Cesitli TLR'ler mikroorganizmalarin, yapisal olarak
farkli Grtinlerine yanit verir. Endozomal TLR'ler sadece niikleik asitlere yanit verir. Tum TLR'ler I6sinden zengin motif-
lerin olusturdugu bagcik-baglayan bukltime (ligandbinding domain) ve sitoplazmik uyari iletim sistemine sahiptir.
Toll-benzeri interlokin-1 (IL-1) reseptdr (TIR) buklima. ds, ift-sarmalli; LPS, lipopolisakkarit; ss, tek sarmalli.

in kompleksleridir ve enflamatuvar sitokin IL-1f3
ve IL-18’in proteinlerini ayirarak etkin formlarini
olustururlar. IL-1f3 ve IL-18 etkisiz 6n maddeler
olarak tretilirler, etkili sitokinlere dontiserek enfla-
masyonu uyarmalari i¢in hiicre tarafindan salinan
kaspaz-1 enzimi ile kesilmeleri gereklidir. Inflama-
zom, bir algilayic1 oligomer, kaspaz-1 ve ikisini bir-
birine baglayan bir adaptorden ibarettir. Cok gesitli
tipte inflamazomlar vardir, ¢ogu 10 farkli NLR-ailesi

proteinlerinden birini algilayict molekiil olarak kul-
lanir. Bu algilayicilar, sitozoldeki mikroorganizma
drtinlerini ya dogrudan tanirlar veya sitozoldeki
endojen molekiillerin veya iyonlarin miktarlarinda-
ki degisimi algilayarak enfeksiyonun ya da hasarh
hiicrenin varligini dolayli yoldan belirler. Bazi infla-
mazomlar, AIM-ailesinden DNA algilayicilarini
veya pirin ad1 verilen bir protein gibi, NLR ailesin-
den olmayan algilayicilari kullanirlar. Mikrobiyal ya
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« Fagositler iginde sag kalimini siirdiiren hiicre igi
bakteriler, sitokinler kadar, toll benzeri reseptor-
ler ve diger dogal algaglari aracilig: ile etkin
kilinan fagositler tarafindan yikima ugratilirlar.

o Viriislere karsi savunma, tip I interferonlar ve
NK hiicrelerince gerceklestirilir.

Enflamasyon

Enflamasyon, enfeksiyon bolgesi ve doku hasarina
kars1 konak savunmasinin yolladig -dolasimdaki
hiicreler ve proteinler- aract maddelerin gergek-
lestigi doku reaksiyonudur ($ekil 2.16). Enflamas-
yon islemi, hiicrelerin birikimi ve kan damarlarin-
dan plazma proteinlerinin sizmasi ve damar digt
dokularda bu hiicrelerin ve proteinlerin etkinlesme-
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sinden ibarettir. Mast hiicreleri ve makrofajlardan
ilk 6nce histamin, TNF, prostaglandinler ve diger
mediyatérlerin salinimi, bélgesel kan akimini artti-
rir ve plazma proteinlerinin damar digina ¢ikigina
yol acar. Boylece, enflamasyonun baglica nitelikleri
olan kizariklik, sicaklik ve sigligin olusumuna katki-
da bulunur. Bu asamayi takiben, sitokinlere yanit
olarak ¢ogunlugu nétrofilerden olusan fagositler ve
monosit-kokenli makrofajlar dokuda lokal olarak
yigilirlar, bunlardan ilerde bahsedilecektir. Etkinle-
sen fagositler mikroorganizmalar1 ve nekrotik
materyali yutarlar ve zararli olabilecek bu maddeleri
yikima ugratirlar. Bundan sonra tipik bir enflamatu-
var yanitta gelisen hiicresel olaylar1 anlatacagiz.

® Fagozitoz ve
w mikrobun éldirilmesi

@Adhezyon moIekuIIen
ve kemokinler dokuya
|6kosit gdgiine neden olur

.

Sekil 2.16 Akut enflamatuvar yanit. Sitokinler ve diger mediyatorler; makrofajlar, dendritik hiicreler, mast hicreleri
ve dokudaki diger hiicreler tarafindan mikrobiyal Grlnler ve hasarli konak hiicreye yanit olarak dretilir. Bu mediyator-
lerin bazilari (6rn. histamin, prostaglandinler) kan damarlarinin gecirgenligini artirir ve plazma proteinlerinin dokuya
girisini saglar (6rn. kompleman proteinleri), digerleri (IL-1, TNF) endoltelyal adhezyon molekullerinin ve I6kositlerin
kandan dokuya hareketini saglayan kemokinlerin ekspresyonunu artirir, I6kositler dokuda mikroplari yok eder, hasarli
hicreleri temizler ve daha fazla enflamasyon saglar ve tamir eder.
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Sekil 3.14 Sitozolik antijenlerin sinif | MHC yolu ile islenmesi. Proteinler hiicre sitoplazmasina mikroplarin
fagosite edilmesi ya da enfekte hiicrenin sitoplazmasinda bulunan virtsler gibi mikroplarin endojen olarak yapil-
masi yoluyla girer. Sitoplazmik proteinlerin katlarr acilir, proteinler ubikutinlenir (Ub) ve proteazomlarda parcalanir.
Olusan peptitler antijen islenmesi ile iliskili tasima proteini (TAP) ile endoplazmik retikulumun (ER) icine tasinir ve
burada daha da tiraslanabilir. Yeni yapilan MHC proteinleri tapasin adi verilen bir baglayici protein (linker) ile TAP'a
ilistirilir ve boylece TAP araciligiyla ER'ye tasinan peptitleri baglayarak uygun bir konuma gelir. Peptid-sinif | MHC
molekul kompleksi huicre ylzeyine tasinir ve CD8" T hiicrelerince taninir. 3,—m, ,-mikroglobulin.

lekiilii baglayabilecegi bir peptit bulmaz ise, bog mo-
lekiil dayaniksiz olacag1 igin sonug olarak ER iginde
yikilir. Bir proteinden ¢ok sayida peptit olusabilir,
ancak bunlardan bir ya da birkag tanesi o bireyin
MHC molekiillerine baglanabilir ve immiin yaniti
uyarabilir. MHC sinif I-peptit kompleksi CD8* T
hiicrelerince taninir.

Konak ile mikroplar arasindaki stirekli miica-
dele en iyi virtslerin siif I MHC yoluyla antijen
sunma yollarini bloke etme stratejilerinde gozlenir.
Bu stratejiler yeni sentezlenen sinif I molekiillerinin
ERden uzaklastirilmasi, MHC genlerinin transkrip-
siyonunun inhibe edilmesi ve TAP aracilifiyla yapi-
lan peptit tagimasinin bloke edilmesi gibi mekaniz-
malart igerir. Viriisler sinif I yolunu inhibe ederek
kendi antijenlerinin CD8" T hiicrelerine sunulmasi-
n1 zayiflatir ve edinsel immiin sistemden kagar. Vi-

rislerin immiin sistemi ele gegirme mekanizmalar:
ile ilgili tartisma Boliim 6'da bulunabilir.

Hiicre Icine Alinan Proteinlerin Sinif
I MHC Molekullerinde Gosterilmek
Icin Islenmesi

Peptitlerin sinif IT MHC molekiilleri ile sunulmasi-
nin ana basamaklari antijenin hiicre igine alinmasi,
endositik vesikiillerde yikilmasi, sinif IT molekiilleri
ile birlesmesi ve peptit-MHC komplekslerinin hiicre
yiizeyine taginmasidir (Sekil 3.15).

Antijenlerin Hiicre igine Alinmasi ve
Yikilmasi

Simif II MHC yolagina yonlendirilen antijenler
¢ogunlukla hiicre dis1 ¢evreden hiicreye alinmis-
tir. Dendritik hiicreler ve makrofajlar hiicre disi
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Sekil 4.1 Antikor ve T hiicre antijen reseptorleri (THR) Ozellikleri. immiinoglobulin olarak da adlandirlan antikorlar, ya
membran reseptorleri olarak hiicre ylzeyinde tasinir ya da salgilanirlar. THR'leri sadece membran reseptorleri olarak bulu-
nur. Ig veya THR molekulleri antijenleri tanidiginda, sinyaller lenfositlere antijen reseptorleriyle iliskili proteinler tarafindan
iletilir. Antijen reseptorleri ve onlara ilismis sinyal proteinleri B hiicre reseptér (BHR) ve THR komplekslerini olusgturur. Sekilde
tek bir antijen reseptoriiniin antijeni tanir bicimde canlandirildigini, fakat gercekte sinyal iletimi icin iki ya da daha fazla
reseptoriin komsu antijen yapilarina baglanmasi gerektigi gercekligini gz éniine almayi unutmayin. Sekilde antijen tani-
yan molekillerin onemli karakteristikleri 6zetlenmistir. *Benzersiz baglanma bolgelerine sahip olasi reseptérlerin toplam
sayisi ok blyuktr, ancak yetiskinlerde farkli 6zgulltklere sahip yalnizca ~ 107-10° klon mevcuttur. ASH'ler, Antijen sunan
hicreler; Ig, immunoglobulin; MHC, majér doku uyumu kompleksi.
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Sekil 4.6 Klinik kullanimda olan monoklonal antikorlardan bazilari. Sekil, cesitli hastalik turlerinin
tedavisi icin onaylanmis bazi monoklonal antikorlari listeler.

gerektirir. Bu THR ile iligkili proteinlerin ve es
reseptorlerin islevleri Bolim 5’te tartisilmaktadir.

B ve T lenfosit reseptorleri tarafindan antijenin
taninmasi, 6nemli yonleriyle farklilik gosterir (Sekil
4.9). Antikorlar, birgok farkli tipde kimyasal yaprya
siklikla yiiksek afiniteyle baglanir, bu nedenle anti-
korlar dolasgimda veya mukozal organlarin liimenle-
rinde diisik konsantrasyonlarda bulunan birgok
farkli mikrop ve toksine baglanabilir ve etkisiz (not-
ralize) birakabilirler. THRler yalnizca peptid-MHC
komplekslerini tanir ve bunlara nispeten diisiik afi-
nite ile baglanir, bu nedenle T hiicreleri ASH’ler ile
baglantisini, ek hiicre ylizey adezyon (yapigma)
molekiilleri ile giiglendirmek zorundadir (bakiniz

Bolim 5). THRnin iig-boyutlu yapisi, Ig molekilii-
niin Fab bolgesine benzerdir. Yalnizca agir zincirin
membrana kenetlendigi membran antikorlarinin
aksine, THRnin her iki zinciri de plazma membra-
nina kenetlenir. THRler salgilanacak bigimde tre-
tilmez ve bir T hiicresi 6mrii boyunca izotip degisi-
mine veya afinite olgunlasmasina ugramaz.
Viicuttaki T hiicrelerinin %5-10"u yiizeylerinde
gamma (y) ve delta () zincirlerinden olugan resep-
torler sergilerler. Bu reseptorler yapisal olarak af
THRe benzer ancak ¢ok farkli 6zgiilliiklere sahiptir.
y8 THR, genellikle klasik MHC molekiilleri tarafin-
dan sunulmayan cesitli protein ve protein olmayan
antijenleri taniyabilirler. y§ THRleri sergileyen T
hiicreleri epitelde bol miktarda bulunur. Bu gézlem,
yS T hiicrelerinin genellikle epitel yiizeylerinde kar-
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Sekil 4.14 B lenfositlerinin olgunlasmasi ve secimindeki adimlar. B lenfositlerinin olgunlasmasi, her
biri immunoglobulin (lg) gen ekspresyonunda ve Ig protein ekspresyon modellerinde belirli degisikliklerle
karakterize edilen ardisik asamalardan geger. Pro-B hticreleri, Ig adir zincir genlerini yeniden dizenlemeye
baslar ve bir Ig agdir zincir genini basarili bir sekilde yeniden duizenlerler ve bir pre-BHR olustururlarsa hayatta
kalmalari ve cogalmalari igin blyuk pre-B hiicreleri secilir. Pre-BHR, tam bir Ig molekultinde hafif zincirin yerini
aldiklari icin, vekil hafif zincirler olarak adlandirilan diger iki proteine baglanan zara bagli bir Ig p proteinden
olusur. Kiictk pre-B hiicreleri, Ig hafif zincir gen yeniden dizenlemesini baglatir, olgunlasmamis B hiicreleri tam
bir membran IgM reseptorind birlestirir ve olgun B hiicreleri, Uretilen ilk Igdeki ile ayni V bolgeleri ve 6zgulltk
ile IgD'yi birlikte eksprese eder. BHR, B hiicre reseptori; HKH, hematopoietik kok hiicre; mRNA, haberci RNA.

Pro-B hiicreleri bolinmeyi durdurur ve daha
sonra Ig agir zincir bolgesinin herhangi bir D seg-
menti, ayn1 bolgede rastgele se¢ilmis bir ] segmenti-
ne birlestirilir. Sonra, rastgele bir Ig V gen segmenti,
her pro-B hiicresinde 6nceden yeniden diizenlenen
DJ birimiyle yeniden bir araya getirilir. Baglanti
niikleotidlerinin, hem D-J birlestiginde hem de bir
V segmenti bir DJ iinitesi ile kenetlendiginde, rast-
gele eklendikleri goz o6niine alinirsa, hiicrelerin
¢ogunda baglanti niikleotitlerinin sayisi tigiin tistii-
ne ¢ikmayacaktir. Ug niikleotid bir amino asidi
kodladig: icin, sadece bazi pro-B hiicreleri islevsel
bir Ig agir zincir proteininin yapilmasina izin veren
baglantilar olusturacaktir. Bagarili bir sekilde fonksi-
yonel ag1r zincir gen yeniden diizenlemelerini yapan
ve Ig agir zincir p proteinini tireten hiicrelere pre-B
hiicreleri denir. Pre-B hiicreleri bu nedenle Ig p agir
zincir proteininin varlig: ile tanimlanir. Hiicreler
pre-B hiicreler haline geldiklerinde, hafif zincirlere
benzedigi ve p agir zincirine eglik ettikleri igin,
‘vekil’ hafif zincirler adi verilen diger iki degismez
proteinle birlikte hiicre ylizeyinde u proteinini sergi-
lerler. m zinciri ve vekil hafif zincir kompleksi, Iga
ve IgpB sinyal molekiilleri ile birleserek pre-B hiicre
reseptorii (pre-BHR) kompleksini olustururlar.

B Hiicresi Olgunlagsmasinda Pre-BHR
Kompleksinin Rolii

Birlesik pre-BHR, B hiicrelerinin olgunlagmasin-

da temel islevlere hizmet eder:

o Oncii-BHR (Pre-BHR) kompleksinden gelen
sinyaller, Ig H zinciri bolgesinde verimli bir
yeniden diizenleme yapan B soyu hiicrelerinin,
sagkalimini ve gogalmasini kolaylastirir. Bu, B
hiicresi gelisimindeki ilk denetim noktasidir ve
ylizeyinde islevsel bir u agir zinciri (éncii-BHR
ve BHR'nin 6nemli bir yapitas1) sergileyen pre-B
hiicrelerini seger ve artirir. Agir zincir bolgesin-
de ¢erceve disi (iretken olmayan) yeniden
diizenlemeler yapan 6ncii-B hiicreleri, p protei-
nini yapamaz, yiizeyinde bir 6ncii-BHR sergile-
yemez veya Oncii-BHR sinyalleri alamaz ve
programlanmis hiicre 6liimi (apoptoz) ile olir.
Oncii-BHR sinyal yolag1, X kromozomu iizerin-
de kodlanan Btk ad1 verilen bir tirozin kinazi
ierir. Erkek ¢ocuklarda Btk mutasyonlari, pre-B
hiicrelerinin sagkalimini engeller ve ardindan B
hiicrelerinin yokluguna neden olur. Bu hastaliga
X’e bagli agammaglobulinemi denir.

«  Oncii-BHR kompleksi, ikinci kromozomdaki Ig
agir zincir genlerinin yeniden birlesmesini dur-
durmak i¢in sinyaller verir, boylece her B hiicre-
si yuzeyinde, kalitilan iki ebeveyn allelinden



BOLUM 5 T Hiicre Aracili immiinite

Yanitin %@‘N
tetiklenmesi

Lenfoid organlarda
antijen tanima

~

T hiicre cogalmasi
ve farklilagmasi

“

rFarkI|Ia§m|§ iglevsef
T hicreleri

dolagima girer T hiicre

Antijen bélgesine islevsel
T hiicrelerinin ve diger
lokositlerin gogU
" Periferik dokularda -
islevsel T hiicreleri
_ antijenle karsilagir

Hucre ici mikroplari iceren hiicreler

‘Islevsel T hiicrelerinin s
_ - O%Q Sitokinler

etkinlesmesi

.

r

T hiicre efektdr
_ fonksiyonlar

Enflamasyon, mikroplarin Enfekte hiicrelerin
fagositozu ve oldiiriilmesi | (STL ile dldiiriilmesi

Sekil 5.2 Hiicre aracili immdinitenin uyariimasi ve etkin fazlari. Yanitin uyariimasi: Naif CD4* T ve CD8* T hiic-
releri protein antijenlerden kokenlenen ve periferik lenfoid organlarda dendritik hiicreler (DH'ler) tarafindan sunu-
lan peptidleri tanirlar. T lenfositleri cogu dolasima katilacak olan islevsel hiicrelere farklilasmak ve prolifere olmak
Uzere uyarilirlar. Aktive CD4* T hiicrelerinin bir kismi lenf digimunde kalir, foliklllere go¢ eder ve B hiicrelerinin
antikor Uretmesine yardimaer olur (Sekil 5.13'te gdsterilmistin). Islevsel T hiicreleri ve diger I6kositlerin antijen bol-
gesine goci: Islevsel T hiicreleri ve diger I6kositler enfeksiyona yanit olarak tretilen sitokinlerle etkinlesen endotel
htcrelerine baglanarak kan damarlari boyunca periferik dokulara go¢ ederler. T hiicre etkin islevleri: CD4* T hc-
releri mikroplari yok etmek icin bir araya gelir ve fagositleri etkin kilarlar, CD8* sitotoksik T lenfositleri (STLs) enfekte
hucreleri oldarar.
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Sekil 5.12 T hiicre yanitlarinin genislemesi ve azalmasi. Farkli antijenler icin 6zgtin CD4* T ve CD8* T hicre sayi-
lart ve immitin yanit stiresince klonal genisleme ve kasilmasi inbred farelerde gosterilmistir. Sayilar inbred farede,
insanda model mikroplar ve diger antijenlerle yapilan calismalar temel alinarak olusturulmus ortalama degerler-

dir; insanlarda lenfositlerin sayisi 1000 kat daha fazladir.

antijene 6zgiil klonlarin genislemesi ile sonugla-
nir (Sekil 5.12). Bu genisleme hizla, enfeksiyonda
savasacak islevsel hiicreleri iiretebilen antijene 6zgiil
biiyiik bir lenfosit havuzunun olusumunu saglar.

Klonal genislemenin biiyiikliigii 6zellikle CD8*
T lenfositlerinde, olduk¢a dikkat cekicidir.
Enfeksiyon oncesinde viicutta herhangi bir mikrobi-
yal protein antijene 6zgtil CD8* T lenfosit siklig1 tiim
viicutta yaklagik 10° veya 10° lenfositte 1dir. Bazi
viral enfeksiyonlarin tepe yaptigi donemde, muhte-
melen enfeksiyondan sonraki bir hafta i¢inde, lenfo-
id organlardaki tim lenfositlerin %10-20 kadar: bu
virtis i¢in ozgtl olabilir. Bu durum antijene 6zgiil
klonlarin yaklagik her 6 saatte iki katina ¢ikarak,
10.000 kattan fazla arttigini gostermektedir. Mikroba
ozgil T hiicrelerinin inanilmaz sayida genislemesi-
ne, mikrobu tanimayan komsu hiicrelerde saptanabi-
lir bir artis eglik etmez.

CD4* T hiicrelerinin genislemesi, CD8" T hiic-
relerinden 100 ila 1000 kat daha az gibi gortinmek-
tedir. Bu fark, iki tip T hiicresinin fonksiyonlarinda-
ki farkhiliklar1 yansitiyor olabilir. CD8* STL ler,
enfekte ve tiimor hiicrelerini dogrudan temas ile
oldiirebilen etkin hiicrelerdir ve ¢ok sayida enfekte
veya tiimor hiicresini 6ldiirebilmek i¢in ¢ok miktar-

da STL gerekebilir. Buna karsilik, her bir islevsel
CD4* hiicre ¢ok sayida diger islevsel hiicreleri etkin-
lestiren sitokinler salgilar, boylece nispeten az sayi-
daki sitokin tireten hiicre yeterli olabilmektedir.

Naif T Hiicrelerinin islevsel Hiicrelere
Farkhilagmasi

Antijenik uyar1 ile ¢ogalan T hiicreleri enfeksi-
yonlar1 ve bazi kanserleri yok etmek iizere islevsel
hiicrelere farklilasmaya baslarlar. Bu farklilasma
islemi gen ekspresyonunda, 6rnegin sitokinleri kod-
layan genlerin aktivasyonu (CD4" T hiicrelerinde)
veya sitotoksik proteinlerdeki (CD8" T hiicrelerin-
de) degisiklikler sonucu olusur. Bu islemler klonal
genisleme ile baslar ve mikroplarla karsilastiktan
sonra 3-4 giin i¢inde farklilagmis islevsel hiicreler
gelisir. CD4* soyunun efektor hiicreleri, farkl: sito-
kin profillerini tiretme kapasitesi kazanirlar. T hiic-
releri salgiladiklar1 sitokin profillerine gore Thl,
Th2 ve Th17 olarak adlandirilan alt gruplara ayrilir-
lar ($ekil 5.13). Bu hiicrelerin ¢ogu periferik lenfoid
organlardan ayrilirlar ve enfeksiyoz ajanlari yok
eden diger 16kositlerin toplandig1 enfeksiyon bolge-
sine go¢ ederler. Bu efektor hiicrelerin gelisimi ve
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Sekil 6.1 Hicre aracili imminite. A, CD4* efektor T hiicrelerinin Th1 ve Th17 alt gruplar islevsel mikrobiyal
antijenleri tanir ve [okositleri toplayan (enflamasyon) sitokinleri salgilar ve mikroplari éldirmek icin fagositleri
aktive eder. Th2 alt grubun efektér hiicreleri (gosterilmemistir), helmintik parazitleri yok eden eozinofilleri bir
araya getirir. B, CD8* sitotoksik T lenfositleri (STL), sitozoldeki mikrobiyal antijenlerle enfekte olmus htcreleri
oldurar. CD8* T hicreleri ayrica enflamasyonu indtkleyen ve makrofajlar aktive eden sitokinler de Uretirler

(gosterilmemistir).

yerinde goriilebilir ve bazi enfeksiydz patojenler,
konak hiicrelerini enfekte etme ve yerlesme yetene-
gine sahiptirler. Konak hiicreleri enfekte eden ve
yasamlarini bu hicrelerde siirdiirebilen patojen
mikroorganizmalar; (1) fagositler tarafindan alinan,
ancak fagositlerin yok etme mekanizmalarina
direngli olan ve vezikiil veya sitoplazmalarda yasa-
maya devam eden birgok bakteri, mantar ve proto-
zoa ve (2) fagositik ve non-fagositik hiicreleri enfek-
te eden ve bu hiicrelerin sitoplazmalarinda yagayan
virtsler olarak siniflandirilabilir (bakiniz Boliim 5,
Sekil 5.1). CD4* ve CD8 T hiicreleri, farkli hiicresel
bolmelerdeki mikroplar: tanirlar ve olugturduklar:
yanitin tipine gore farklilik gosterirler. Genellikle
CD4* T hiicreleri hiicre igi veya hiicre dig1 (mikrop-
larin hayatta kaldig1 ve ¢ogaldig: yere bagli olarak),
ancak endositik vezikiillerde internalize olan anti-
jenleri tanirlar, oysa CD8" T hiicreleri sitozoldeki
mikrobiyal antijenleri tanir ve bu enfekte hiicreleri
yok ederler.

Patojenlere kars: hiicre-aracili bagisiklik, hiicre-
ler (simdi T lenfositleri olarak bilinir) tarafindan
bagisik hayvanlardan saf hayvanlara aktarilabilen,

ancak serum antikorlar: tarafindan aktarilamayan
hiicre i¢i bakteriyel bir enfeksiyona kars: bir bagisik-
lik bicimi olarak kesfedilmistir (Sekil 6.2). Farkli
mikroplara kars1 hiicre aracili bagisikliktan lenfosit-
lerin sorumlu oldugu daha 6nceki ¢aligmalardan
biliniyordu, ancak mikroplarin ortadan kaldirilma-
s1, aktive makrofajlarin bir islevidir. Daha once
bahsedildigi gibi, CD4* T hiicreleri bu klasik hiicre
aracili bagisikliktan esas sorumlu hiicrelerdir, oysa
CD8* T hiicreleri, fagositlere ihtiya¢ duymadan
enfeksiyonlar1 yok edebilir.

T hiicre aracili immiin reaksiyonlar, birden fazla
adimdan olugur (bakiniz Bolim 5, $ekil 5.2). Naif T
hiicreleri, periferik (ikincil) lenfoid organlardaki
mikrobiyal antijenler tarafindan uyarilir, uyarim
sonrast fonksiyonu enfeksiyonlar1 ortadan kaldir-
mak olan efektor T hiicreleri olusur. Farklilagan T
hiicreleri, daha sonra enfeksiyonun oldugu bolgeye
gog eder. Mikroplar1 veya mikrobiyal proteinleri
hiicre igi vezikiillere alan bu bolgelerdeki fagositler,
hiicre ytizeyinde sinif II MHC molekiillerine bagh
protein antijenlerinin peptid parcalarin1 CD4" efek-
tor T hiicrelerine sunarlar. Enfekte hiicrelerin sito-
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Sekil 6.15 T hiicre aktivasyonu ve tikenmesi. A, Akut viral enfeksiyonda, virise 6zgti CD8* T hiicreleri cogalr,
efektor STLlere ve bellek hiicrelerine farklilasir ve virlst temizler. B, Bazi kronik viral enfeksiyonlarda, CD8* T hiic-
releri basta bir tepki olustururlar, fakat inhibitor reseptorleri (PD-1 ve CTLA-4 gibi) eksprese etmeye baslarlar ve
boylece etkisiz hale getirilerek virGstn kaliciligina yol acarlar. Bu stirece tikenme denir ¢inku T hicreleri bir tepki

verir, ancak bu kisa omurladar.

sini sonlandirdig1 bir mekanizmadir. Yine diger
virtisler, bagisiklik hiicrelerini dogrudan enfekte
eder ve oldiriirler; bunun en iyi 6rnedi, enfekte
kisilerde CD4* T hiicrelerini 6ldiirerek hayatta kala-
bilen insan immiin yetmezlik viriisiidiir (HIV).
Enfeksiyonlarin sonucu, konak savunmasinin
giicinden ve patojenlerin bu savunmaya kargi
direng yeteneginden etkilenir. Himoral bagisikligin
efektor mekanizmalar1 goz Oniine alindiginda da
ayni prensip gegerlidir. Konak ve mikroplar arasin-
daki dengeyi koruyucu immiinite lehine ¢evirmek
i¢in bir yaklasim, hiicresel immiin yaniti arttirmak

icin bireyleri agilamaktir. Asillama stratejilerinin
altinda yatan ilkeler, hitmoral bagisikligin tartigil-
masindan sonra Boliim 8’in sonunda agiklanmustir.

Bolim 10da tartisacagimiz gibi, enfeksiyoz
patojenler gibi tiimoérler de CD8* T hiicre aracili
immin yaniti 6nlemek veya direnmek igin ¢esitli
mekanizmalar gelistirmistir. Bu mekanizmalar, sinif
I MHC molekiillerinin ekspresyonunu inhibe etme-
yi ve T hiicre tikenmesini indiiklemeyi igerir. Bu
kagma mekanizmalarindan bazilarinin bloke edil-
mesi, anti-timor immiiniteyi serbest birakmak igin
etkili stratejiler saglar (bakiniz Bolim 10).
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Sekil 7.1 Himoral immin yanitlarin evreleri. Naif B hiicreler antijenleri tanir ve yardimci T hicreler ve diger
uyaranlarin (gosterilmemistir) etkisi altinda ¢ogalmak, klonal genisleme ve antikor salgilayan etkili (efektor) hiic-
relere dontsmek Uzere etkin konuma geger. Etkinlesen B hucrelerinin bazilari, agir zincir sinif dontsimu ve
afinite olgunlasmasini gerceklestirirken, bazilari ise uzun émurli bellek hiicresine dontsurler.

etkinlesir. Salgilanan antikorlar, antijeni taniyarak
immiin yanit1 baglatan naif B hiicre yiizey reseptor-
leri ile ayn1 ozgtillige sahiptir. Etkinlesen tek bir B
hiicresinden saatte binlerce antikor {iretebilen bir-
kag bin plazma hiicresi gelisebilir. Boylece, hiimoral
bagisiklik sistemi hizla ¢ogalan mikroorganizmalara
karst ayak uydurabilir. Farklilasmalar1 sirasinda,
bazi B hiicreleri degisik gorevleri olan (efektor)
etkili iglevlere aracilik eden ve farkli mikroorganiz-
ma tiirleri ile miicadele etmek i¢in 6zellesmis olan
agr zincir siifi (veya izotip) farkli olan antikorlar
iiretmeye baglayabilir. Bu isleme agir zincir siif
déniistimii (class switching) denir. Bir enfeksiyona B
hiicre yanit1 sirasinda, mikrobiyal proteinlere 6zgiil
antikorlarin ¢ekim giicii (afinite) zamanla artar. Bu
islem afinite olgunlagmasi olarak adlandirilir ve
Boylece yiiksek baglanma yetenekleri ile mikroorga-
nizmalar1 ve toksinlerini nétralize ederek etkisiz
hale getiren antikorlarin tiretimi gergeklesir.

Farkli antijenlere kars1 gelisen antikor yanitla-
r1, T hiicre yardimi gereksinimine gore, T bagiml
veya T bagimsiz olarak siniflandirilir (Sekil 7.2). B
lenfositler proteinler, polisakkaritler, lipitler, niikleik
asitler ve kiigiik kimyasallar1 kapsayan ¢ok genis
cesitlilikte kimyasal antijenleri tanir ve onlar tarafin-

dan etkin kilinirlar. Yardimer T lenfositleri, protein
yapisindaki antijenlerle tetiklenen B hiicre etkinles-
mesinde 6nemli rol oynarlar. (Yardumc: tanimi, bazi
T hiicrelerinin B lenfositlerin uyarilmasina veya
antikor tiretmesine yardim ettiklerinin kesfedilmesi
nedeniyledir). T hiicreler B hiicrelere, sadece prote-
inlerden elde edilen ve peptid- ana hiicre uyumluluk
(MHC) kompleksi halinde sunulan peptidlere yanit
vermede yardim ederler. T hiicre yardim etmez ise,
protein yapisindaki antijenler antikor yanitina yol
agmazlar veya zayif yanit olusur. Bu nedenle, protein
yapisindaki antijenlere ve bu antijenlere verilen anti-
kor yanitlarina T bagumli denir. Polisakkaritler,
lipitler, niikleik asitler ve diger ¢ok-bilesenli antijen-
ler (ayn1 yapiya sahip tekrarlayan motifler igeren),
yardimct T hiicrelerinin katkis1 olmaksizin antikor
iretimini uyarirlar. Bu nedenle, protein yapisinda
olmayan bu gok-bilesenli (multivalan) antijenlere ve
onlara verilen antikor yanitlarina T bagimsiz ad
verilir. Proteinlere yanit olarak gelisen antikorlar, T
bagimsiz antijenlere kars1 gelisen antikorlara kiyasla
daha fazla siif (izotip) doniigiimii ve afinite olgun-
lagmas: gosterirler. Sonugta, en 6zgiil ve uzun 6miir-
lit antikor yanitlar1 yardimer T hiicreler sayesinde
ortaya ¢ikarken, T bagimsiz yanitlar goreceli olarak
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CD40L-aracil1 uyarilar ve sitokinler birlikte,
Agir zincir izotip doniisiimiinii uyarirlar. Bu uya-
rilar, antijenle uyarilan B hiicrelerini ve izotip donii-
stimiinii tetiklerler. CD40 veya CD40L yoklugunda,
B hiicreleri yalnizca IgM salgilarlar ve diger izotiple-
re doniisiim yapamazlar, bu da izotip dontisimiinde
bu reseptor-bagcik ciftinin ne denli gerekli oldugu-
nu gostermektedir. X kromozom iizerinde yer alan
CDA40L genindeki mutasyonlar, X’e bagli hiper IgM
sendromu ad1 verilen hastaliga neden olur ve kalit-
sal mutasyonu tasiyan erkek ¢ocuklarda islevsiz
CD40L molekiilleri tiretilir. Bu hastalikta agir zincir
dontisimii olamadigindan, serum antikorlarinin
biiyiik cogunlugu IgM yapisindadir. CD40L, T hiicre

Sekil 7.13 immiinoglobulin agir zincir izotip déniisimii-
niin mekanizmasi. IgM Ureten bir B hiicresinde, V bolgesini
kodlayan yeniden diizenlenmis VDJ, u sabit bolge genleri-
nin (Cu) bitisiginde yer alir. Yardimci T hicrelerinden salinan
uyarilar (CD40L ve sitokinler), dontsim (S) bolgelerinde
yeniden-yapilanmaya yol acar, soyleki yeniden diizenlen-
mis VDJ DNA, Cu'ntin asagisindaki, érnekte sunulan Cy gen-
lerindeki gibi, bir C geninin bitisigine tasinir. Tfh'den gelen
uyarilari sonucunda, B hiicrelerinde olusan etkinlesmeyi-te-
tikleyen deaminaz enzim geni (Activation induced-deami-
nase; AID), donlsum bdolgelerindeki nikleotitleri degistirir
ve boylece diger enzimler tarafindan parcalanip daha son-
raki dontsim bolgelerine katilmalari saglanir. Ardindan,
agir zincir geni kopyalandiginda, VDJ ekzonu asagidaki C
geni ekzonlarina eklenir, yeni sabit bolgeye sahip bir agir
zincir ve boylece yeni bir Ig sinifi Gretilmis olur. C bolgesi-
nin degismesine ragmen, VDJ bdlgesi ve boylece antikorun
6zgullugunun korunmus olduguna dikkat edin. (Her C bol-
gesi geni ¢cok sayida eksondan olusmussada, sadelestirmek
adina sadece bir tanesi gosterilmistir).

aracili makrofaj etkinlesmesi ve dendritik hiicreler
tarafindan T hiicre yanitlarinin arttirilmasi iglemin-
de de 6nemli oldugundan, bu hastalarin hiicre igi
mikroorganizmalara kars1 verdigi hiicresel immiin
yanit da yetersizdir (bakiniz Bélim 6).

izotip doniisiimiiniin molekiiler mekanizma-
lar1, doniisiimlii yeniden-yapilanma olarak adlan-
dirilmaktadir, Ig p agir zincirin V bolgesini kodla-
yan ve 6nceden olusmus VD] eksonunu alir, asagi-
sindaki C bolgesi bitisigine tagir (Sekil 7.13). Izotip
doniisiimiine ugramamis, IgM tireten B hiicreleri, Ig
agir zincir bolgelerinde ilk sabit bolge olan Cyye
bitisik, yeniden diizenlenmis bir VD] geni igerir.
Agir zincir mRNAs1 bir VD] ekzonunun, Cyre eklen-
mesi ile iretilmektedir; gen yazilimi tamamlanmig
RNA ve p agir zinciri tiretmek tizere gifrelenmis ulak
RNA (mRNA), bir IgM antikoru olusturmak igin bir
hafif zincir ile birlesir. Bu nedenle, B hiicrelerinin
tirettigi ilk antikor IgMdir. Her sabit bolgenin, 5
intronunda yer alan guanin-sitozin (GC)den zengin
dizilime dontistim bolgesi adi verilmektedir. CD40
ve sitokin reseptorlerinden gelen uyarilar, Cp'niin
asagisindaki sabit bolgelerden biri yolu ile gen yazi-
limini (transcription) uyarir. Siif doéniigiimi sira-
sinda, yukardaki Cu doniisiim bolgesi, gen yazili-
miyla etkinlesen agagidaki sabit bolgenin yanina
bitisir ve aradaki DNA silinir. Bu islemde anahtar
rolii, CD40’in uyarilari ile ortaya ¢ikan etkinlesme-
yi-tetikleyen deaminaz (AID; activation-induced
deaminase) isimli enzim tistlenir. AID, gen yazilimi
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Sekil 8.1 Antikorlarin Efektér islevleri. Antikorlar, antijenler veya diger sinyaller (sekilde g&sterilmemistir) tarafin-
dan B lenfositlerin aktivasyonu sonucu dretilir. Farkli agir zincir siniflarindan (izotiplerinden) antikorlar, panel Ada
sematik olarak gosterilen ve panel Bde 6zetlenen farkli efektor islevleri gordr. (Antikorlarin bazi 6zellikleri Bolim 3,
Sekil 4-3'de listelenmistir) Ig, immunoglobulin; NK, dogal éldurtcu.
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<|>Alternatif yolak proteinleri

LProtein Serum kons. | islev
(Hg/mL)

C3 640-1660 C3b opsonin, C3'lin ve C5
konvertazlarin
bir yapitagi olarak islev
g6rdigu mikrobun yizeyine baglanir
C3a enflamasyonu uyarir

— 1

Faktor B | 200 Bb bir serin proteazdir, C3 ve C5
konvertazlarin aktif enzimidir
Faktér D 1-2 C3b'ye baglandiginda Faktér B'yi

kesen plazma serin proteaz

CC]E Klasik ve Lektin yolak proteinleri ]
LProtein Serum kons. | Islev J
(ug/mL)
C1 Klasik yolag baslatir; C1q antikorun
(C1qras2) Fc kismina baglanir; C1rve C1's, C4

ve C2'nin aktivasyonuna yol agan
proteazlardir

C4 150-450 C4b antikorun bagli oldugu mikrobun
veya hucrenin ylzeyine baglanir ve
komplemani aktive eder. C4b C1s
tarafindan pargalanmasi icin C2'ye

baglanir
C4a enflamasyonu uyarir
C2 20 C2a bir serin proteazdir, C3 ve C5
konvertazlarin aktif enzimi olarak
islev gorar
Mannoz | 0.8-1 Lektin yolagini baslatir; MBL
baglayan mikrobiyel karbonhidratlardaki
lektin terminal mannoz artiklarini baglar.
(MBL) MBL iligkili proteaz, klasik yolaktaki

gibi C4 ve C2yi aktive eder

Sekil 8.9, devami B, Kompleman aktivasyonunun alternatif yolak erken basamaklarinda yer alan proteinlerin
onemli ¢zellikleri. C, Klasik ve lektin yolaklarinin erken basamaklarinda yer alan proteinlerin dnemli 6zellikleri.
Alternatif yol proteinleri arasinda (B) yer verilmis olan C3'Un klasik ve lektin yolaklarinin da temel yapitasi oldu-
guna dikkat ediniz.
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Sekil 9.4 T hiicre anerjisi. Eger bir T hiicresi antijeni kuvvetli es-uyar olmadan tanirsa T-hiicre reseptorleri aktive
edici sinyal verme yeteneklerini kaybederler ya da CTLA-4 ve PD-1 gibi aktivasyonu bloke eden baskilayici resep-

torleri aktive ederler. ASH, Antijen sunucu hiicre.

o« Oz antijenleri tanimasi esnasinda T hiicresi,
bolim 5de anlatilan CD28 ailesinden bir baskila-
yic1 reseptor olan sitotoksik T lenfosit iligkili
antijen 4 (CTLA-4 ya da CD152) veya program-
lanmis hiicre 6liim proteini 1 (PD-1, CD279)
kullanmay1 tercih edebilir. Anerjik T hiicreleri
daha sonra antijen tanimayi baskilayan bu resep-
torleri daha ytiksek diizeyde eksprese edebilirler.
Bu reseptorlerin islevleri ve etki mekanizmalari
agagida daha genis verilmistir.

T hiicre Yanitlarinin Baskilayici
Reseptorler ile Diizenlenmesi

Immiin yanitlar, etkinlestirici ve baskilayici resep-
torlere kenetlenme arasindaki dengeden etkilen-
mektedirler. Bu hipotez, T, B lenfositleri ve dogal
oldirtcti (NK) hiicreleri igin gosterilmistir. T hiic-
relerinde etkinlestirici ana reseptorler THR komp-
leksi ve CD28 gibi es-uyaran reseptorlerdir (bakiniz

Bolim 5). Es-baskilayici olarak tanimlanan CTLA-4

ve PD-1 ise en iyi tanimlanmis inhibitor reseptorler-

dir. Bu inhibitorlerin islev ve etki mekanizmalar:

tamamlayicidir (Sekil 9.5).

o CTLA-4. CTLA-4 gegici olarak etkinlesen CD4*
T hiicrelerinde ve yapisal olarak diizenleyici T
hiicrelerinde (daha sonra anlatilacak) sergilenir.
Yanit veren T hiicrelerinin etkinlegmesini baski-
lar. CTLA-4, ASH ytizeylerinden B7 molekiilinii
engeller ve yok eder, boylece CD28 ile es uyar1 ve

T hiicre etkinlegmesini azaltir (Sekil 9.5A). T hiic-
resinin CTLA-4 yada CD28 molekiiliine kenet-
lenlenmesi i¢in, ikisinden birinin se¢ilmesi B7’nin
bu reseptorlere afinitesi ve sergilenme diizeyi ile
belirlenir. CTLA-4, B7 molekiiline CD28% gore
daha yiiksek afinitelidir, boylece B7’ye sikica bag-
lanir ve CD28’in baglanmasini engeller. Bu yaris-
ma, B7 diizeyinin diisitk oldugu durumlarda
(ASH’nin 6z ya da timor antijenlerini sundugu
zamanlar), daha etkilidir, Bu durumda, tercihen
yiiksek afiniteli engelleyici reseptor olan CTLA-
4’e kenetlenir. Ancak, B7 diizeyleri yiiksek oldu-
gunda (enfeksiyonlarda oldugu gibi) CTLA-4 tiim
bagciklara kenetlenip dolduramaz ve bosta kalan
baz1 B7’lere distik-afiniteli etkinlegtirici CD28
reseptoril baglanabilir ve T hiicre es uyarisi ger-
ceklesir.

PD-1. PD-1, antijen ile uyari sonrasinda CD4* ve
CD8" T hiicrelerin yiizeyinde sergilenir. PD1’in
sitoplazmik kuyrugu, PD-L1 ve PD-L2’in bagcik-
larinin taninmasi sonrasi fosforile olan tirozin
artiklarini igeren inhibitér uyari ileti motiflerine
sahiptir. Fosforilize olan bu tirozinler, CD28 ve
THR kompleksinden gelen kinaz-bagiml etkin-
lestirici uyarilar1 baskilayan bir tirozin fosfataza
baglanirlar (Sekil 9.5B). Kronik T hiicre etkinleg-
mesi ile T-hiicreleri tizerinde PD-1’in artmasi ve
uzamis enflamasyon sirasinda iretilen sitokinler
tarafindan ligandlarin hiicre yiizeylerinde sergi-
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Sekil 9.14 Mikroplarin otoimmiinite olusturma mekanizmalari. A, Normalde istirahat halindeki antijen sunucu
htcrelerin (ASH) 6z antijeni olgun T hiicrelerine sunmasi periferik toleransa yol acar. B, Mikroplar ASH'lerin es-uya-
ran eksprese etmelerine yol acar. Bu ASH'ler 6z antijenleri sunduklarinda T hiicreleri tolerans yerine aktive olurlar.
C, Bazi mikrobiyal antijenler 6z antijenler ile capraz reaksiyon verirler (benzerlik). Bu durumda mikroplanri baslat-
tigrimmun yanitlar 6z hticre ve dokulara yonelebilirler. Bu sekil T hiicrelere yénelik varsayimlar gosterir. Molekdler

benzerlik 6ze-tepkili B hiicreleri icin de olabilir.

eslik etmektedir. IFN, lenfositler ya da ASH’leri
etkin kilabilir ama kendi tiretimini neyin uyardig1
ve otoimmiiniteye nasil katki sagladigi heniiz tam
olarak anlagilmamigtir.

Bazi enfeksiyoz mikroorganizmalar, 6z antijenle-
rimize ¢ok benzeyen veya ¢apraz tepkime goste-
ren peptidler iiretebilirler. Bu mikrobiyal peptitle-
re yonelik immiin yanitlar 6z antijenlere yonelik
immiin saldirtya neden olabilir. Mikroorganizma
peptidleriyle bizim antijenlerimiz arasindaki bu
¢apraz tepkime olayr molekiiler benzesme
(mimicry) olarak adlandirilmaktadir. Molekiiler
benzesmenin otoimmiin hastaliklarin gelisimin-
deki katkis1 immiinologlarin ¢ok ilgisini cekmekle

beraber ¢ogu otoimmiin hastaligin gelisimindeki
gercek 6nemi bilinmemektedir. Bazi hastaliklar-
da, mikrobiyal proteinlere kars: tiretilen antikor-
lar 6z proteinlere baglanirlar. Ornegin, antibiyo-
tikler 6ncesi sik rastlanan bir hastalik olan roma-
tizmal ateste, streptokoklara kars: tretilen anti-
korlar miyokardiyal antijenlerle gapraz tepkimeye
girerek kalp hastaligina neden olurlar.

Enfeksiyonlara kars1 gelisen dogal immiin yanit,
0z antijenlerin kimyasal yapisini degistirebilir.
Ornegin bazi periodontal bakteryel enfeksiyonlar
romatoid artrit ile birlikte goriiliirler. Bu bakteri-
lere kars iltihabi yanitin, 6z proteindeki arginin’in
enzimatik degisimle sitruline doniismesine yol
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Sekil 10.3 Tumorlere karsi immin yanitlar. Timor antijenleri, konak dendritik hiicreler tarafindan iceri alinir ve
periferik (sekonder) lenfoid organlarda yanitlar baslatilir. Timére 6zgul STUler, ddnip timaore gog eder ve timor
hucrelerini ¢ldtrarler. Tumor immanitesinin diger mekanizmalari gosterilmemistir. STL, Sitotoksik T lenfosit.

Naif CD8* T hiicreleri, etkili STLlere farklhilasti-
ginda, tiimor hiicrelerinin biyiidigii herhangi bir
yere doniip go¢ edebilmekte ve ilgili antijenleri tagtyan
timor hiicrelerini eg-uyaranlara veya T hiicrelerinin
yardimina ihtiya¢ duymaksizin 6ldiirebilmektedir.

Tumor reddinde, STLlere ek olarak birkag
immiin diizenek de rol oynayabilir. Hastalarda anti-
timoér CD4* T hiicre yanitlar1 belirlenmistir ve
tiimor igine sizan artmig CD4" etkili T hiicresi, 6zel-
likle Th1 hiicreleri, iyi prognozla iliskilidir. Bazi
kanser hastalarinda anti-timor antikorlarina da
rastlanmustir, ancak bu antikorlarin bireyleri timor
bitytimesine kars1 koruyup korumadig: kanitlanma-
mistir. Deneysel ¢alismalar, etkin kilinmig makrofaj-
larin ve dogal oldiirtici (NK) hiicrelerin timor
hiicrelerini 6ldiirebildigini gostermistir, makrofajla-
rin etkinlesmesinde Thl yaniti islev gormektedir,
yine de bu etkili mekanizmalarin tiimérlii bireyler-
deki koruyucu rolii aydinlatilamamigtir.

Tiimérlerin immiin Yanitlardan Kagisi
Immiin yanitlar, tiimér biiyiimesinin denetimin-
de ¢ogu zaman basarisizdir, ¢iinkii tiimorler

immiin taninmadan kagar ya da etkili immiin
mekanizmalara direnglidir. Malign tiimoérlere karst
savagan immin sistem zorlu bir miicadele ile kars:
karstyadir, ¢iinkéi immiin yanitlar etkili olabilmek
i¢in tim timor hiicrelerini 6ldiirmelidir, timorler
ise hizli biytiyebilirler. Cogunlukla, timér biiytime-
si bagisiklik cevabini yetersiz kilar. Siirpriz olmayan,
konagin immiin cevabindan kagan tiimoér hiicreleri-
nin sagkalim ve biiyiimek {zere segilmesidir.
Tiumorler, immiin sistemin saldirisindan korunmak
i¢in birkag mekanizmay1 kullanirlar ($ekil 10.4).
 Bazi timoérler, MHC sinif I molekiillerinin veya
antijen islenmesine veya MHC bilesenine katilan
molekiillerin hiicre yiizeyinde sergilenmesini
durdururlar, béylece antijenler CD8* T hiicreleri-
ne sunulamaz. Timoriin immiin sistemden kagi-
sinda, MHC Siif T iligkili antijen sunumunu
etkileyen mutasyonlar, timor yeni-antijen kay-
bindan daha fazla etkili olur, zira her tiimor hiic-
resi yiizeyinde bir¢ok immiinojenik yeni-antijen
sergileyebilir, hemen hepsi mutasyonludur veya
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Sekil 10.9 Doku nakillerinin reddedilmesinin immiin bir tepki oldugunu goésteren kanitlar. Klinik ve deney-
sel kanitlar, yama reddinin edinsel immun sistemin bir reaksiyonu oldugunu gésterir. MHC, ana doku uyumluluk

bileseni.

gini1 taklid eder ve timor hiicrelerine 6zgiil STH’ler
gelistirir. Daha Once bahsedilen kontrol noktasi
engeleyeci tedavilerin basarisi, immiin diizenlenme-
yi durduran tedaviler ile agilarin birlikte kullanimi-
nin yararli olacagina dair umudu arttirmastar.

Onkojenik viriislerle olugan tiimérler bu viriis-
lere karst gelistirilen agilarla Onlenebilir. Kayda
deger derecede etkili iki agidan birisi hepatit B viriis
agis1 (karaciger kanserlerinin bir tiiriiniin olugma
nedenidir) digeri insan papilloma viriis agisidir (ser-
viks ve bazi orofarinks kanserlerinin nedenidir).
Bunlar tiimére neden olan viriisleri bireyler enfekte
olmadan 6nlemek amaciyla uygulanan proflaktik
agilardir.

NAKiL DOKULARINA KARSI
iMMUN CEVAP

Hasarli dokularin yenilenmesi ile ilgili ilk girisimler
2. Diinya Savasi sirasinda ugak kazalarinda ciddi cilt
yaniklar1 olan pilotlarda gergeklestirildi. Bu sekilde,
bireylerin kendilerine baska bireylerden nakledilen
dokular: reddettigi hemen anlagildi. Red, nakledilen
dokuda hasara neden olan enflamatuvar tepkiler
sonucunda gerceklesir. 1940 ve 1950’lerden beri
gerceklestirilen ¢alismalar, 6zgiilliik ve bellek 6zelli-
&i gosterdigi ve lenfositlere bagl oldugu i¢in, nakil
dokusu reddine edinsel immiin sistemin aracilik
ettigini gostermistir (Sekil 10.9). Transplantasyon
immiinolojisi hakkindaki bilgilerin ¢ogu 6zellikle
es-soylu fare gibi kemirgen hayvanlarin ¢alismala-
rindan gelmistir. Es-soylu grubun tiim iiyeleri gene-
tik olarak birbirinin ayni, ancak diger soylarin
bireylerinden farklidir. Yapilan ilk ¢alismalar, es-soy
tiyeleri arasinda aktarilan doku yamalarinin kabul
edildigini ve bir soydan farkli bir soya aktarilan

doku yamalarinin ise reddedildigini géstermistir,
boylece red olayinin hayvan genleri ile kontrol edi-
len bir siire¢ oldugunu kesin olarak kanitlanmuistir.
Daha sonraki deneylerde, gen tirtinleri tiim doku-
larda sergilenen ve nakledilen doku reddinden
sorumlu tutulan kalitsal genlerin dogal yapis1 goste-
rilmistir.

Daha 6nce Boliim 3’te bahsedildigi tizere, farkli
fare soylar1 arasinda yapilan yama degisimlerinde,
doku reddinde en etkin genler ana doku uygunluk
kompleksi [major histokompatibilite kompleks,
(MHC)] genleri olarak adlandirilir. Transplantasyon
immiinolojisi mesleki dili, deneysel ¢aligmalar sonu-
cunda geligmistir. Nakledilecek dokuyu saglayan
bireye “verici” (dondr) denir, doku yamasinin yer-
lestirilecegi birey ise “alict” veya “konak™dir. Birbi-
riyle 6zdes (identik) olan hayvanlar (ve bunlar ara-
sinda degistirilen doku yamalarr) sinjenik; ayni
tirden olup bu tiirdeki diger hayvanlardan farkl
olan hayvanlar (ve doku yamalar1) allojenik ve fark-
I1 tiirlerden hayvanlar (ve doku yamalar1) ksenoje-
nik olarak adlandirilir. Allojenik ve ksenojenik ola-
rak nakledilen dokular, bunlara allograft ve kse-
nograft da denir, normal bir immiin sistemi olan
alic1 tarafindan her zaman reddedilir. Doku reddin-
de hedef olan antijenlere alloantijenler ve ksenoanti-
jenler denir, bu antijenlerle etkilesen antikorlar ve T
hiicreleri sirasiyla, alloreaktif ve ksenoreaktif olarak
adlandirilir. Klinik uygulamalarda, transplantlar
genellikle ayn1 tiiriin genetik olarak farkli (outbred)
tyeleri ve birbirinden farkli (tek yumurta ikizleri
haric) allojenik bireyler arasinda degistirilir. Bundan
sonraki tartigmalarin, biyiik bolimi allograftlara
kars1 immiin yanitlara odaklanmigtir.
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Ani tip asiri
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IgE
Mast hiicresi 7

Araci Grdinler "~

Antikor aracili Hucre ylzeyi ya da hiicre digi matriks

hastaliklar antijenlerine karsi IgM, IgG antikorlari
(Tip 1) Enflamatuvar hiicre s
Fc . 3
reseptorleri (A8  Kompleman ) ;ly
Antikor ~Vég 2 a 2 [::D:D
imman Dolasan antijenlerin immuin kompleksleri ve

kompleks-aracili | damar bazal membraninda depolanan IgM

hastaliklar ya da IgG antikorlari

(Tip 1)
Kan Noétrofiller
damar

duvari

Antijen—antikor_k_c—>—mpleksi

1. CD4+ T hicresi (sitokin-aracili enflamasyon)
2. CD8* STL'ler (T hicre-aracili sitoliz)

Makrofaj

T hicre-aracili
hastaliklar
(Tip V)

CD4+
T hiicre

DODQ
Slto%nler f/ .

Th2 hiicreleri, IgE antikoru, mast hiicreleri, eozinofiller | Mast hiicre-tarafindan

Uretilen araci Urlnler
(vazoaktif aminler,
lipid araci Urtnler,
sitokinler)

Sitokin-aracili enflamasyon
(eozindfiller, nétrofiller)

Lokositlerin kompleman-ve
Fc reseptor-aracili toplanmasi
ve etkinlesmesi (notrofiller,
makrofajlar)

Hucrelerin

opsonizasyonu ve fagositozu

Hucresel islevlerin
normalden sapmasi, 6rnegin,
hormon ya da nérotransmitter
reseptor uyari iletiminde

Lokositlerin kompleman-ve
Fc reseptdri-aracili .
toplanmasi ve etkinlesmesi

1. Makrofaj aktivasyonu,
sitokin-aracili
enflamasyon

2. Dogrudan hedef hicrelerin
eritilip yok edilmesi
sitokin-aracili enflamasyon

Sekil 11.1 Asiri duyarliigin tipleri. Asirt duyarlilik reaksiyonlarinin 4 ana tipi, farkli immun etkin mekaniz-
malar ile doku hasari ve hastaliga neden olur. STL, Sitotoksik T lenfositleri; /g, immnoglobulin.
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Sekil 11.8 Antikor aracili hastaliklarda etkili mekanizmalar. Antikorlar hastaliklara A, Biriktigi bolgede enf-
lamasyonu baslatarak; B, Huicreleri (kirmizi kan hicreleri gibi) fagositoz igin kaplayarak ve C, hormon reseptor
uyarisinda oldugu gibi, normal hicresel islevlerine mudahele ederek neden olur. Her Gi¢ mekanizmada, anti-
korun hedef antijene dogrudan baglanmasi ile gorilir, fakat immuin kompleksler temel olarak enflamasyonu
tetikleyerek hastaliga neden olur (A). TSH, Tiroid-uyarict hormon.

Anormal hiicresel yanitlar. Bazi antikorlar,
dogrudan doku hasarina yol agmadan hastalig:
neden olabilir. Ornegin pernisyéz anemide,
vitamin B12’nin emilimi i¢in gerekli olan bir
proteine kars1 gelisen 6zgul antikorlar, B12
eksikligine bagl ¢oklu- sistem hastaligina yol
acar. Bazi myastenia gravis olgularinda, asetilko-
lin reseptorlerine kars1 gelisen antikorlar noro-

miiskiiler iletimi engelleyerek, felce neden olur.
Diger antikorlar, onlarin fizyolojik baglarini
taklit ederek dogrudan reseptorleri etkin kilabi-
lir. Bilinen tek Ornek, graves hastaligi denilen
hipertiroidinin bir tipinde, tiroid-uyarici hor-
mon reseptoriine karsi olan antikorlarin, tiroid
hiicrelerini hormon yoklugunda bile etkin kil-
masidir.
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Sekil 12.1 immiin yetersizlik hastaliklarinin nitelikleri. immun sistemin farkli yapitaslannin etkilendigi
immun yetersizliklerde dnemli tanisal 6zellikler ve klinik bulgular tabloda 6zetlenmistir. Her grup icinde, farkli
hastaliklar ve hatta ayni hastaligi olan farkli hastalar cok fazla degisiklik gosterebilir. Bu hastaliklardan bazi-
larinda dolasan B ve T hucreleri siklikla azalmig sayida saptanmaktadir. DTH, gecikmis tip asir duyarlik; 8V,

Epstein Barr virds; g, imminoglobulin.

DOGUSTAN (PRIMER) iIMMUN
YETERSIZLIKLER

Dogustan immiin yetersizlikler, immiin sistemin
farkli yapitaslarinin olgunlagmasi veya islevinde
duraklamaya yol agan genetik bozukluklarin
neden oldugu hastaliklardir. Birlesik Devletler ve
Avrupada 500de 1 kisinin degisen agirliklarda
dogustan immiin yetersizligi oldugu 6ngériilmekte-
dir. Immiin yetersizlikler, birkag niteligi paylasmak-
tadirlar, bunlardan en yaygin olani enfeksiyonlara
artmis duyarhiliktir (Sekil 12.1). Ancak, dogustan
immiin yetersizlik hastaliklari, klinik ve patolojik
belirtileri yoniinden oldukga degiskenlik gosterir.
Bu hastaliklardan bazilarinda enfeksiyon siklig
oldukga ytiksektir, dogumdan hemen sonra ortaya
¢ikar ve immiinolojik eksiklik giderilmedigi takdir-
de oliimciil seyreder. Diger dogustan immiin yeter-
sizlikler hafif enfeksiyonlara neden olur ve hatta ilk
kez erigkin yasta belirlenebilir.

Primer immiin yetersizlikige neden olan 300'den
fazla mutasyon saptanmistir. Tahmin edilecegi gibi,
bu genlerin biyiik ¢ogunlugu immiin hiicrelerde
sergilenmektedir. Bu mutasyonlarin bazi ilging nite-
likleri dikkate deger. Birincisi, Xe bagli genler, oto-
zomal genlerden daha sik immiin yetersizlige neden

olmaktadir. Erkekler tek bir X kromozomu tagidik-
lar1 i¢in, sadece tek gendeki mutasyon erkeklerde
hastaliga neden olacaktir (ve mutasyon olan kizlarda
iki X kromozomu oldugu i¢in etkilenmeyecekler
fakat tastyic1 olacaklardir). Otozomal resessif hasta-
liklar, akraba evliligi yaygin olan topluluklarda
goriilmektedir ve tim genom dizileme yonteminin
yaygin kullanimi ile artik bu hastaliklar daha sik
saptanmaktadir. Ikincisi, bir genin tam iglev-yitimi
(loss-of-function) bir hastaliga neden olur iken, ayni
gende hipomorfik mutasyon, kodlanan protein isle-
vinde kismi yetersizlige yol agarak, ¢ok farkli bir
hastaliga yol acabilmektedir. Ornek olarak asagida
tartisilan, RAG1 veya RAG2 geninde tam iglev-yiti-
mi mutasyonu agir kombine immiin yetersizlige yol
acar iken, bu genlerden birinde hipomorfik mutas-
yon, otoimmiinitenin egemen oldugu ¢ok farkli bir
hastaliga (Omenn sendromu olarak adlandirilan)
yol agabilir. Ugiincii ilging nitelik ise, belirli gen
dizilerindeki mutasyonlar, baz1 6zel patojen grupla-
rina bireyi duyarli kilar. Ornegin, Toll-benzeri
reseptor 3 (TLR3) ve TLR3 uyari yolagindaki prote-
inleri etkileyen mutasyonlar, beyinde herpes simp-
leks viriis enfeksiyonuna (ansefalit) yol acar iken,
interlokin-12 (IL-12) ve Th1 gelisimi ve iglevleri ile
ilintili genlerdeki mutasyonlar atipik mikobakteri
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Sekil 12.9 insan immiin yetersizlik viriisiiniin (HIV) neden oldugu hastaligin patogenezi. HIV hastaliginin
gelismesi, HIV'in ilk giris yeri enfeksiyon bolgesinden vicudun tim lenfoid dokularina yayilimi ile olusur. Konagin
immun yaniti gegici olarak akut enfeksiyonu denetim altinda tutar, fakat lenfoid dokulardaki hiicrelere kronik
enfeksiyonun yerlesmesini dnleyemez. HIV'e ve diger mikroorganizmalara karsi yanit olarak tretilen sitokinler,
HIVin hizla cogalmasina ve edinsel immun yetersizlik sendromuna (AIDS) dogru ilerlemesine hizmet eder. STL,

sitotoksik T lenfosit.
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GUntmuz tip 6grendileri i¢in titizlikle gdzden gecirilmis ve giincellenmis Temel Immiinoloji altinci
baskisi, en cok satan, genis kapsamli metin iceren Hicresel ve Molekiler immtinolojinin ayni seckin
yazarlar ekibi tarafindan ustalikla yazilmis kisa bir incelemedir. Bu odaklanmis, kolay anlasilir kitapda,
tam-renkli resimler ve klinik gértntuler, faydal tablolar kullanilmis ve maddeleri isaretlenmis 6zet
kutulari, boliim sonu gézden gecirme sorular, terimler sozligi gibi pratik nitelikler eklenmis ve klinik
olgular-tiimt bu karmasik konuyu en etkili, olabildigince etkin tarzda 6grencilerin ustalik
kazanmasina yardimci olmak icin tasarlanmistir.
- Hastaligin patogenezi, temel bilime dayall yeni tedavilerin gelistiriimesi ve gercek-diinya
uygulamalari icin kiinik olgular ek b&ldmand de kapsayarak immiinolojinin klinik bakis acisi
vurgulanmaktadir.

« Deneyimli 6dretmenler, kurs yoneticiler ve konusmacilardan olusan uzman yazarlar ekibi ile rakipsiz
egitim saglamaktadir.

- GUnUmUz immun sistem anlayisinda, en son 6nemli gelismeleri yansitmak lizere tamamen
yenilenmis icerige ve glincellenmis goriintiilere, oldukca rahat okunabilen yazim tarzina ve pratik
duzenlemeye Gnem verilmistir.

- Tip, saglik alani ve biyoloji alaninda calisan 6grencilere ve 6gretmenlere yararhligi en yiiksek
diizeye cikaran kalip ve tarzda bilgiler sunmaktadir.

- Ogrencilerin, anahtar immiinolojik kavramlar anlamasina yardim etmek igin tasarlanmis
cok sayida nitelik icermektedir: yiksek kaliteli resimler, pratik tablolar, bolum ézetleri, kalin harfler
ile belirtilen anahtar puf noktalari ve 6z-degerlendirme ve gozden gecirmek icin her bélime
odaklanmis sorular yer almaktadir.
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