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Hlcresel
Bagisiklik

Sistemi

* Hicresel bagisiklik sistemi, hiicre ici
mikroplarla olusan enfeksiyonlara

karsi savasta rol oynar
* Edinsel immun yanitin bir koludur.

T lenfositler aracihgi ile

gerceklestirilir.
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Humoral and Cell-mediated Immunity
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Humoral Immunity Cell-mediated Immunity
Involves B-cell production of antibodies Involves T-cell recognition of abnormal
that bind antigens resultingin either: antigens on the surface of host cells
1. Neutralization (indicatingviral infection or tumorigenic
2. lysis (by the complement system), or change) and the killing of infected cells.

3. phagocytosis and destruction



Hlcre ici mikroplar 2 sekilde enfeksiyon
olusturabilirler

 Birinci olarak mikroplar fagositoz ile hiicre icine alinir.

* Fakat bu mikroplarin bir kismi fagositlerin oldurtcu

(mikrobisidal) aktivitelerine karsi direnc gelistirmistir.

* Patojenik hicre ici bakteri ve potozoalarin cogu fagositlerin
vezikullerinde yasayabilme hatta cogalabilme

yetenegindedir.



Hucre ici mikroplar 2 sekilde enfeksiyon
olusturabilirler

* Fagosite olan mikroplarin bazilari enfekte hiicrenin

sitoplazmasina girer ve burada enfekte hiicrenin

besinlerini kullanarak cogalabilir.

* Sitoplazmik mikroplar mikrobisidal mekanizmalardan

korunmustur.

e Cinki bu mekanizmalar vezikiler kompartmanlarla

sinirlandiriimistir.



Hlcre ici mikroplar 2 sekilde enfeksiyon
olusturabilirler

e ikinci olarak, viriisler pek cok hiicrede reseptérlere

baglanabilir

e Reseptore  baglanan virusler, bu hucrelerin

sitoplazmasinda enfeksiyona neden olarak cogalabilir.

*Bu hiicreler viruslerin yok edilmesinde intrensek

mekanizmalara sahip degildir.



' Hucre i¢i mikroplar

Fagosite olan
mikroplar

fagolizozomlar
icinde yagar

kaéan mikroplar

sitoplazmaya gecer

Intracellular bacteria:
ll_\dycobactena
isteria moriocytogenes
Legionella pneumophila
Fungi:
Cryptococcus neoformans
Protozoa:

Leishmania
Trypanosoma cruzi

Virnys igin
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Non-fagositik.
hucreleri enfekte
eden mikroplar

Viruses:

Rickettsiae:
All

Protozoa:
Plasmodium falciparum
Cryptosporidium parvum




Hicresel Immunite Tipleri

Hlcre i¢ci mikroorganizmalari elimine etmek icin

olusturulmus iki tip hicresel immunite reaksiyonu vardir.

CD4* T hucreleri, fagositleri aktive ederek bu fagositlerin

vezikullerinde yer alan mikroplarin yok edilmesini saglarken,

CD8* T hucreleri sitoplazmasinda mikrop veya mikrobiyal

protein iceren her turli hicreyi oldirerek enfeksiyonun

ortadan kaldirmaktadir.



Hlcre ici mikroplara karsi hticresel immaunite

mikrobiyal antijenler olan enfekte hiicreler
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%\) Mikrop iceren fagositler; vezikiildeki @ Sitoplazmasinda mikrop

CD4" efektor cD8" T
T hiicreleri hucreler
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Sitokin sekresyonu
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Makrofaj Enflamasyon Enfekte
aktivasyonu mp hiicrenin yok
yutulan edilmesi
mikroplarin

oldiiriilmesi

A. CD4*TH1 alt grubunun efektor T hicreleri, fagositlerce yutulan mikroplarin
antijenlerini  tanir, fagositleri mikroplari olddrmeleri icin aktive eder ve
enflamasyonu tetikler.

B. CD8* CTL'ler sitoplazmasinda mikrop barindiran enfekte hlcreleri yok eder. CTL'ler,
sitolitik T lenfositlerdir.
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Hiicresel immiuinite Tipleri

Bazi CD4* T hucreleri enfekte makrofajlari 6ldirme yetenegine
sahipken, CD8* T hicreleri fagosite edilmis mikroplari yok

etmek icin makrofajlari aktive etmektedirler.

Mikrobiyal enfeksiyonlar vicudun herhangi bir vyerinde
gorulebilir.

Bazi enfeksiydz patojenler, konak hlcrelerini enfekte etme ve

verlesme yetenegine sahiptirler.



Mikroplari yok etmekle gorevli efektér T hicreleri, mikrobiyal
antijenlerle uyarilan farklilasmamis T hicrelerinden lenf diugumleri ve

dalakta uretilir.

Farklilasan T hicreleri, daha sonra enfeksiyonun oldugu bolgeye goc

ederler.

Mikroorganizmalari yutarak hicre icindeki vezikillere alan enfeksiyon

bolgesindeki fagositler, mikrobiyal proteinlere ait peptid pargalarini
sinif Il MHC molekiillerine baglayarak CD4* alt grubunun T

hiicrelerine sunar.



* Enfekte hicrelerin sitoplazmalarinda yasayan mikroplarin
peptid antijenleri ise sinif | MHC molekiilleri tarafindan CD8* T
hiicrelerine sunulmaktadir.

e Efektor T hucreleri tarafindan antijenlerin taninmasi, bu
hicreleri asil  gorevleri olan enfeksiy6z patojenlerin
uzaklastirilmasi yontinde aktive etmektedir.



Aksesuvar molekulleri

* Aksesuvar molekdulleri tim T hicreleri icin degismez molekullerdir.
» Aksesuvar molekdllerin fonksiyonlari :

* tanima,

* sinyal iletimi ve

e adezyon
* Farkli aksesuvar molekiilleri farkl ligandlara baglanir

* Her bir baglanma T hiicre aktivasyonunda ayri ve tamamlayici bir rol

oynar.
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T hucre aksesuar molekulit  Fonksiyon Ligand

Name EKSPRESYON
CD3 é THR kompleksi ile | None |
sinyal iletimi ,
{ mee— THR kompleksi ile | None :
sinyal iletimi '
CDa Class i | Antij
e Adezyon ve sinyal MHC { | :l;l::;funan
iletimi '
P onvesinyal | Class ! :
:l-l\dtt_fz.\.on‘esm) al MHC | Antijen Sunan
- etimi | Hiicreler, CTL
| hedef hiicreler
CD28 e val iletims B7-1/B7-2
siny a! iletimi /B Antijen Sunan
—< (es uyarim) —p Hiicreler
CTLA-4 sinyal iletimi B7-1/B7-2 { Antii
yall { Antijen Sunan
q (ltegatlf 4 | Hiicreler
diizenleme) '
LFA-1 ICAM-1 Antijen Sunan
Hiicreler
VLA -4 VCM'1 - Antii
’ | Antijen Sunan
q Adezyon ﬁ ' Hiicreler




T Hicre Reseptdr Kompleksi

T Hicre Reseptori antijenleri tanir, fakat

biyokimyasal sinyalleri hucrenin icine iletemeaz.

T Hucre Reseptor kompleksi;
3 proteinden olusan CD3 kompleksi ile

¢ zinciri adi verilen sinyal proteininden olusur






Hicresel Imminite

* Hicresel imminitede, T hucreleri protein antijenlerini iki
evrede tanimaktadir; naif T hucreleri antijenleri lenfoid
dokularda taniyip cogalma ve efektor hicrelere farklilasma
seklinde yanit verirken, efektor hucreleri ayni antijenleri
vicudun herhangi bir yerinde tanir ve bu mikroorganizmalari

yok ederek gérevini strdurdr.
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Hicresel imminitenin indiksiyonu ve
efektor fazlari

Yanitin indiksiyonu: CD4* T hicreleri ve
CD8&* T hucreleri, protein antijenlerden
Uretilen ve periferik lenfoid dokularda
antijen sunucu hucreler tarafindan
sunulan peptidleri tanirlar.

T hucreleri, cogalmak ve farklilasmak
Uzere uyarilir ve efektor hucreler
dolasima girer.

Efektdr T hicreler ve diger |6kositlerin
antijenin oldugu boélgeye goci: Efektor
T htcreler ve diger |okositler periferik
dokulardaki kan damarlari araciligiyla
goc ederler ve bu dokularda
enfeksiyona yanit olarak dretilen
sitokinlerin ~ aktive ettigi endotelyal
hicrelere baglanirlar.



Efektor T Lenfositlerin Enfeksiyon Bélgesine Gocl

Efektor T hicreleri enfeksiyon bolgesine go¢ ederler; cinka bu
lenfositler, mikroplara maruz kalan endotellerde aciga cikan
ligandlara baglanan cok sayida adezyon molekilii eksprese
eder.

Bir baska neden ise enfeksiyon bolgesinde (Uretilen
kemoatraktan sitokinlerdir. Farklilasmamis T hicrelerin
efektdér hicrelere dontsimune bu hicrelerde acgiga cikan
adezyon molekdillerinin profilindeki degisim de eslik eder.
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Initial weak adhesion of effector and
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of infection

Stable arrest on cytokine-activated
endothelium at peripheral
site of infection

Naif ve efektor T lenfositlerin
gocu

A. Farklilasmamis (naif) T
lenfositleri, yalnizca lenf
digumlerinde bulunan yuksek
endotelyal venullerdeki (HEV)
ligandlara baglanan L-selektinler
vasitasiyla lenf digtimlerine
dogru yonlenirler. Efektor
hicreler de dahil olmak Gzere
tum aktive T lenfositleri, periferik
dokulardaki enfeksiyon bdlgesine
yonlenirler ve bu gdce E-selektin,
P-selektin ve integrinler de
katkida bulunurlar. Ayrica, lenf
diglmlerinde ve enfeksiyon
bblgesinde Uretilen bircok
kemokin de T hicrelerin bu
bblgelere goclne katkida bulunur.
B. T hicrelerin ydonlenmesinde
etkili baslica reseptorler ve
bunlarin ligandlari gortlmektedir.



Efektor T Lenfositlerin Enfeksiyon Bélgesine Gocl

* Aktive edildikten sonra, T hicreleri lenf digumlerini
terk edebilir.

*T hiicre aktivasyonu, ayni zamanda, periferik dokularin
mikroplarla veya sitokinlerle uyarilmis endotellerinde
aciga cikan molekullere baglanan adezyon
molekillerinin __ekspresyonunda da artisa  vyol
acmaktadir.




Efektor T Lenfositlerin Enfeksiyon Bélgesine Gocl

T hiicre adezyon molekiillerinin en onemlileri;

e E ve P selektin

* LFA-1 (LFA, I6kosit fonksiyon iliskili antijen, leukocyte function-
associated antigen)

* VLA-4 [cok gec aktivasyon molekilt (very late activation

molecule); T hicre aktivasyonu sirasinda LFA-1'den sonra
ortaya cikar] ligandlaridir



Efektor T Lenfositlerin Enfeksiyon Bélgesine Gocl

* Ayni zamanda enfeksiyon boélgesinde, enfeksiyona yonelik dogal
immuin mekanizmalardan bir tanesi olarak, patojene yanit

veren fagositlerden sitokin sekresyonu gozlenir.

* Makrofaj kokenli bu sitokinlerden iki tanesi olan tUumor

nekroz faktorii (TNF) ve interlokin-1 (IL-1), enfeksiyon

bolgesinin yakinindaki kicik damarlarin endotelleri Gzerinde

faaliyet gosterir.



Efektor T Lenfositlerin Enfeksiyon Bolgesine
GOcU

*TNF ve IL-1, endotel hucrelerini uyararak, E ve P
selektinler ile, ozellikle ICAM-1 (hiicre ici adezyon
molekult-1, intracellular adhesion molecule-1,
LFA'nin ligandi) ve VCAM-1 (vaskuler hiicre adezyon
molekulu-1, vascular cell adhesion molecule-1, VLA-
4'Un ligandi) gibi integrin ligandlarinin
ekspresyonunu arttirirlar.
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* Enfeksiyon bélgesindeki kan damarlarindan gecen
efektor T hiicreleri, selektinlere zayif baglanir ve
endotelyal yluizeyde yuvarlanirlar.

*Bu efektor T hucrelerin integrinleri endotelde kendi
ligandlari ile karsilasinca, T hicreleri endotele daha

sitki yapisir ve kan damarlarindan enfeksiyon
bolgesine olan goc sureci baslar.

*Ayni molekiler etkilesimler, notrofil ve monosit
gibi diger lokositlerin de enfeksiyon bodlgesine
goclinden sorumludur.




* Aktivasyon sirasinda, T hlcreleri, enfeksiyon bdlgesinde
damarlarin duvarlarina yapismalarina yardimci olan adezyon
molekulllerinin  ekspresyonunu arttirmakla kalmaz, ayni
zamanda farklilasmamis T hiicrelerinin lenf duglimlerine
gocunii diizenleyen L-selektin molekiliiniin ekspresyonunu da
azaltirlar.

* Bu nedenle, aktive T hiicreleri normal lenf dugiimlerinin
disinda kalmaya egilim gosterirler. Cankd, farkhlasmamis T
hlcreleri, mikroplari ve protein antijenlerini lokalize etmek ve
immun yaniti  baslatmak icin lenf dugimuine girmesi
gerekmekte, ancak aktive olduktan sonra buna gerek
kalmamaktadir.



Efektor T Lenfositlerin Enfeksiyon Bélgesine Gocl

e Efektor hicreler endotele ulastigi sirada, makrofajlar ve endotel
hiicreleri, enfeksiydz mikroplara kemokin adl baska bir sitokin cesidi
ureterek yanit verirler.

* Kemokinlerin esas gorevi, lokositleri bolgeye cekmek ve motilitelerini
uyarmaktir.  Kemokinler, endotelyal hicrelerde hicre vyizeyi
proteoglikanlarina bagl olarak bulunurlar ve boylece enfeksiyona yakin
bolgede yiiksek bolgesel konsantrasyon olustururlar.

 Kemokinler, damar disi enfeksiyon bolgesinde, enfeksiyoz
mikropla miicadele eden lokositler tarafindan uretilir ve bu
durum, enfeksiyon bolgesine dogru bir kemokin
konsantrasyon artisi saglar.




* Endotelyal hiicre iliskili kemokinler gevsekce baglanan T
hiucrelere etki ederek, integrinlerin endotelyal ligandlara
afinitelerini arttinir ..

* Kemokinler , sikica baglanan T hicrelerine de etki ederek, bu
hiicrelerin motilitelerini uyarmaktadir ve olusan konsantrasyon
farki, T hlicrelerinin damar duvarlarindan enfeksiyon bolgesine

gecisine yol acmaktadir.

* Boylece, dolasimdaki T lenfositleri enfeksiyon bolgesine goc
eder veya "hedefe yonlenir" ve bu boélgelerde cogalirlar.



Efektor T hiicrelerin enfeksiyon bolgesine gocu
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CD4* T Lenfositlerin Efektér Fonksiyonlari

* Hucresel immunite, T lenfosit vasitasiyla tasinabilen hlicre ici
bakteriyel enfeksiyonlara karsi olusan immunite taradar.

* Yapilan calismalar sonucu, hicresel immunitenin degisik
mikroplara karsi olusan 0&zgulligunin lenfositlerin bir
fonksiyonu oldugu, ancak mikroplarin uzaklastirilmasinin
aktive makrofajlarin gorevi oldugu bilinir.

e Hicresel immunitede, TH1 CD4* T lenfositleri, fagosite
mikroplar iceren makrofajlari aktive eder ve bodylece
fagositlerin mikrobisidal aktiviteleri ve yutulan mikroplarin
oldidrulme hizlar artar.




* T hucrelerin makrofajlari aktive etme kapasiteleri, reaksiyonun
Ozgulligunu olusturan antijen tanimasina bagldir. Aslinda, daha
once bir mikropla karsilasarak veya o mikroba karsi asilanarak
bagisiklik kazanmis bir bireyin derisine bu mikroba ait bir
protein enjekte edildiginde de benzer bir reaksiyon elde
edilebilinir.

* Bu reaksiyon gecikmis tip asin duyarliik (DTH) olarak
adlandirilir.  Bagisiklanmis  bireyin  mikrobiyal proteinle
karsilasmasindan 24-48 saat sonra gozlenmesi (yani gec
reaksiyon) ve antijenle karsilasmaya artmis sensitivite
gorilmesinden dolayi bu ismi alr.

* Gecikmenin nedeni ise, dolasimdaki efektdér T lenfositlerin
antijenle karsilasilan bodlgeye dogru yonlenmeleri, burada
antijene yanit vermeleri ve gozle gorulir bir reaksiyon
olusturmalarinin 24-48 saati bulmasidir.
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Antigen is presented by APCs to antigen-specific memory T cells
that become activated and produce chemicals that cause
inflammatory cells to move into the area, leading to tissue injury.
Inflammation by 2-6 hours; peaks by 24-48 hours.



Perivaskiiler
hiicre
infiltratlar

Aktive
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iceren
damar

Aktive
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Gecikmis tip bir asiri duyarlilik
(DTH) reaksiyonunun
morfolojisi

Daha once bir antijene maruz
kalmis bireyin yeniden
derisine ayni antijenin
verilmesi bir DTH reaksiyonu
meydana getirir. Bu
reaksiyonun histopatolojik
incelemesinde, dermiste
perivaskiler mononukleer
hicre infiltratlar goralir (A).

Daha  blUylk  bUyUtmede,
infiltratin endotel hicrelerinin
aktif  oldugu  kUcik  kan
damarlarinin etrafindaki aktive
lenfositler ve makrofajlardan
meydana geldigi
gortlmektedir (B).



Gecikmis Tip Asiri Duyarhik

DTH reaksiyonlari, T hucreleri ve monositlerin dokuya
infiltrasyonu, CD4* T hiicrelerince iuretilen sitokinlere
vanit olarak olusan artmis vaskiiler gecirgenlige bagl
odem, fibrin depolanmasi ve T hiicreleriyle aktive olan
makrofajlarin urinleriyle olusan doku hasarlari ile
kendini gosterir.

DTH reaksiyonlan siklikla, bireylerin daha 0&nce bir
antijene  maruz kalip buna bir yanit olusturup
olusturmadigini belirlemede kullantlr. Ornegin,
mikobakteriyel antijene karsi olusan DTH reaksiyonu, T
hlicresinin mikobakterilere yanitinin bir gostergesidir.



DTH reaksiyonlari;

* 1-T hiicre ve monositlerin dokuya infiltrasyonu

* 2-CD4+T hiicreleri tarafindan salinan sitokinlerin etkileri sonucu

vaskiiler gecirgenligin artmasina bagli 6dem

* 3-Fibrin depolanmasi ve makrofaj aktivasyonu sonucu ortama

salinan uriinlerin dokuda meydana getirdikleri hasari ile kendini

gosterir

* DTH reaksiyonlari bireyin daha dnce ayni antijenle karsilasip

karsilasmadigini belirlemek amaciyla yapilir. Or. PPD testi.



T Hiicre-Aracili Makrofaj Aktivasyonu

* Makrofaj-iligkili antijenleri taniyan T,1 alt grubunun efektér T
lenfositleri, CD40 ligand - CD40 etkilesimi ve makrofaj aktive
edici sitokin interferon-y (IFN- y) salgilayarak makrofajlari aktive
ederler.

* Makrofajlar mikroplari fagozom denilen htcre ici vezikillere
alirlar  Fagozomlar lizozomlarla birlesip  fagolizozomlari
olustururlar. Veziklllerdeki mikrobiyal proteinler isleme tabii
tutulur ve makrofajlarin yizeyindeki sinif Il MHC molekulleri
tarafindan az sayida mikrobiyal peptid ortama sunulur. Bu
peptidlere 6zgul efektor CD4* T hucreleri sinif ll-iliskili peptidleri
tanir.



T Hiicre-Aracili Makrofaj Aktivasyonu

T hucreleri, makrofajlarda aciga cikan CD40 reseptorine
baglanan CD40 ligand (CD40L veya CD154) efektor
molekulinu yuzeyinde eksprese ederek yanit verir. Ayni
zamanda, T,1 alt grubunun efektér T hucreleri, makrofaj
aktive edici sitokin olan ve makrofajlardaki kendi
reseptorlerine baglanan IFN-y salgilar. IFN-y'nin  kendi
reseptorine baglanmasi, CD40'in da uyarilmasiyla, bircok
transkripsiyon faktortinidn Uretimine yol acan biyokimyasal
uyari yollarini tetikler.



T Hiicre-Aracili Makrofaj Aktivasyonu

T hicreleri ile iliskide olan makrofajlar, ayni zamanda,

fagosite mikroplarin antijenlerini sunan makrofajlardir ve

bunlar, aktive edilme ihtiyaci gosteren fagositlerdir.

* Salgilanan IFN-y makrofaj aktivasyonunu. hizlandirir ve

yanitin siddetini arttirir.
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Makrofajlarin T lenfositler tarafindan aktivasyonu.

Efektor T lenfositler, makrofajlar tarafindan yutulan mikroplarin antijenlerini tanirlar. Bunun sonucunda, bu T
lenfositleri makrofajlardaki CD40'a baglanan CD40L eksprese ederler ve yine makrofajlardaki IFN-y reseptdrlerine
baglanan IFN-y sekrete ederler. Bu uyarilarin sonucunda, makrofajlar yutulan mikroplari yok etmek icin gerekli olan
mikrobisidal maddeleri Gretmek Uzere aktive olur. Aktive makrofajlar ayrica, enflamasyonu uyaran (TNF, IL-1,
kemokinler) ve T hicrelerini aktive eden (IL-12) sitokinler salgilarlar ve T hlicre yanitini arttirmak icin daha fazla sayida
MHC molekUli ve es-uyaran eksprese ederler. Sekilde, bir CD4* T hicresinin sinif I MHC-iliskili peptidi taniyip makrofaji
aktive etmesi gorulmektedir. Ancak ayni reaksiyon, sitoplazmik mikrobiyal antijenlerden tiretilen peptidleri sunan sinif
| MHC molekdlleri taniyan CD8* T hiicresi tarafindan da olusturulabilmektedir.



Makrofajlar ile T lenfositler arasindaki etkilesim, dogal ve edinsel immun
sistemlerdeki hicreler arasindaki iki yonlt etkilesime mukemmel bir

ornektir.

Antigen-presenting Naive CD4+
cell (dendritic cell T cell
or macrophage) with
ingested microbes
IL-12 e >
IFN-y ==
st Effector T cell
B L L (differentiated
killing of microbes TH1 cell)

Hlcresel Immunitede T
lenfositler ve makrofajlar
arasindaki sitokin iliskisi.

Mikroplarla karsilasan
makrofajlar, farkhlasmamis T
hicrelerin IFN-y salgilayan TH1
hicrelere déntismesini uyaran
IL-12 sitokini salgilarlar ve IFN-y
uretimini arttirirlar. IFN-y ise
yutulan mikroplari oldirmeler;i
icin makrofajlari aktive eder.



* Mikroplari fagosite eden makrofajlar, IL-12 sitokinini sentezler.

e |[L-12, farklilasmamis CD4* T hicrelerin, karsilasilan makrofaj-
iliskili mikrobiyal antijenlere karsi IFN-y Greten T,1 alt grubuna
farklilasmasini uyarir.

*IL-12 ayni zamanda, bu T hucrelerinden Gretilen IFN-y miktarini
da arttirir. Uretilen IFN-y, yutulan mikroplari éldirmesi icin
fagositleri aktive eder ve boylece cember tamamlanmis olur.



*CD4* T lenfositleri, hicresel immunitede, makrofaj
aktivasyonundan baska gorevler de alirlar.

* Antijenle uyarilan CD4* T hiicreleri, vaskiler endotele etki ederek
adezyon molekullerinin ekspresyonunu ve kemokin Uretimini
arttiran TNF gibi sitokinler salgilar.

* Bunun sonucunda, daha fazla T hucresi ve notrofil ile monosit gibi
diger lokositler enfeksiyon bolgesine cekilir. Boylece, T hiucre
yaniti cogalir ve enfeksiyonun yok edilmesi icin daha fazla fagosit
ortama cagrilr.

* T hicre uyarimh bu hucresel infiltrasyon ve eslik eden vaskuler
reaksiyon, enflamasyonun tipik ozellikleridir.



Mikroplarin Aktive Makrofajlarla
Uzaklastirilmasi

* Makrofaj aktivasyonu, fagozom ve fagolizozomlarda mikrobisidal
maddelerin Uretimini katalizleyen enzimlerin ekspresyonuna yol
acar.

* Makrofajlarin lizozomlarinda Uretilen en 6nemli mikrobisidal
maddeler; reaktif oksijen ara urtnleri (ROI), nitrik oksit (NO) ve
proteolitik enzimlerdir.

* Makrofajlar mikropla karsilasinca, dogal imminitede bu
mekanizmalar aktive olurlar.



Mikroplarin Aktive Makrofajlarla
Uzaklastiriimasi

* Hicre aracih immunite konak savunmasi icin iki durumda
kritik 6Gneme sahiptir:

1.Makrofajlar mikroplar tarafindan aktive edilmedigi zaman
(yani dogal immiinite etkisiz oldugu zaman)

2.Patojenik mikroplar dogal immiinitenin savunma
mekanizmalarina karsi direnc gosterdigi zaman.

Bu durumlarda, T hucreleri tarafindan daha fazla makrofaj
aktivasyonu vyapilmasi, mikroplar ve konak savunmasi
arasindaki dengeyi makrofajlar lehine cevirir ve bdylece
hlcre ici enfeksiyonlarin yok edilmesine katkida bulunur.



Mikroplarin Aktive Makrofajlarla
Uzaklastirilmasi

Mikroplar icin toksik olan maddeler, hiicre disi ortama salinirlarsa
normal dokulara da zarar verebilirler, clinkli bu maddeler mikrop-konak
hicre ayirimi yapmazlar.

Siklikla  koruyucu  hlicresel immdinitenin  eslik  ettigi  DTH
reaksiyonlarinda goriilen doku hasarinin nedeni budur.

Kronik  hlicresel immun  reaksiyonlardaki uzamis  makrofaj
aktivasyonuyla cevredeki normal dokularda gorulen ciddi zararin
arasindaki iliskinin nedeni de budur.



Ornegin yok edilmesi zor olan mikobakteriyel enfeksiyonlarda, olusan
patolojinin blyuk bir kismi bakteriyi yok etmeye calisan T hicre ve

makrofajlardan kaynaklanmaktadir.

Histolojik olarak, bu tur kronik hlicresel immun yanitlar ¢cogunlukla

grantlomlar seklinde karsimiza cikar.

Graniilomlar, mikroorganizmalarin etrafinda fibroz ve doku nekrozu ile

birlikte gozlenen aktive lenfosit ve makrofaj topluluklaridir.



Mikroplarin Aktive Makrofajlarla
Uzaklastirilmasi

e Aktive makrofajlar, mikroplari dldirme disinda
hicresel immunitede bircok nemli rol Gstlenir .

* Aktive makrofajlar, notrofillerin, monositlerin ve
efektor T lenfositlerin enfeksiyon bodlgesine gocinu

uyaran TNF, IL-1 ve kemokinler gibi sitokinler
salgilarlar.



Mikroplarin Aktive Makrofajlarla
Uzaklastiriimasi

* Makrofajlar ayrica, enfeksiyon temizlendikten sonra,
olusan doku hasarini  tamir etmesi icin
fibroblastlarin bldyltmesi ve aktivitesini uyaran
trombosit-kokenli buyime faktori gibi baska
sitokinler de Uretirler.

* Bunun yani sira makrofaj aktivasyonu, sinif [l MHC

molekdilleri ve es-uyaranlarinin bu hicrelerdeki
ekspresyonu arttirir ve bodylece antijen sunma
fonksiyonlarini cogaltarak T hiicre aktivasyonunu
arttirir ve hicresel immun reaksiyonu guclendirir.
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) Sitokinlerin genel dzellikleri

et ——— T ——— i ——

—

Ozellik

Mekanizma

Antijene yanitta gegici olarak Uretilir

THR sinyal ve es-uyarimi sitokin
gen transkripsiyonunu indikler

Genellikle sitokini (ireten hiicreye
(otokrin) veya yakinindaki hiicreye
(parakrin) etki gdsterir

T hiicre aktivasyonu hem sitokinlerin hem
de yUksek-afiniteli sitokin reseptérlerinin

Pleotropizm: her sitokinin birgok
biyolojik etkisi mevcuttur

Birgok farkli hiicre tipi belirli bir sitokin
icin reseptdr eksprese edebilir

Coklu etki (redundancy): bircok
sitokin ayni veya benzer biyolojik
etkileri paylasir

Bircok sitokin ayni sinyal yollarini

ekspresyonunu indlikler {
kullanir {




- Secilmis T hucre sitokinlerinin bivolojik etkileri
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Sitakin Temel roli Huicresel kaynaklar
Interlokin-2 T hiicre blyiimesinin CD4* ve CD8* T hiicreleri
(IL-2) uyariimas|
L-4 B hiicrelerinde IgE’ye donugum CD4' T hticreleri, mast hiicreleri

15 Eozinofillerin aktivasyonu {CD4' T hiicreleri, mast hicreleri
Interferon-y Makrofajlarin CD4tve CD8' T hiicreleri,
(IEN-y) aktivasyonu dogal dldirich hiicreler
TGF-B T hiicre aktivasyonunun | CD4* T hiicreleri; birgok

inhibisyonu diger hiicre tipi
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TH1 ve TH2 aktivasyon dengesi

* [L-4,1L-10 ve IL-13 gibi TH2 hicreleri tarafindan duretilen sitokinlerin
bazilari makrofaj aktivasyonunu inhibe eder ve TH1 hicre aracili
immuniteyi baskilar.

* Bu nedenle, bir mikroba karsi hicre aracili immin yanitlarin etkisi bu
mikroba yanitta TH1 ve TH2 hicrelerinin aktivasyonu arasindaki denge
ile saglanabilir.

* Farklilasmis CD4+ T hucresi TH1 ve TH2 alt gruplari olarak cok cesitli
sitokinleri Gretmektedir.



) Ozellik

| Tat it grubu

1

TH2 alt grubu

Salgilanan sitokinler
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Hicresel iImmunitede TH2 Hucrelerin Roli

CD4*T lenfositlerin TH2 alt grubu, eozinofilden zengin enflamasyonu
uyarir ve makrofaj aktivasyonunun zarar verici etkilerini kontrol
altina almaya calisir.

Farklilasmis TH2 hiicreleri antijeni taniyinca, bu hticreler IL-4 ve IL-5
(ayni zamanda bircok baska htcre tarafindan da Uretilen [L-10)
sitokinlerini Uretirler. IL-4 IgE antikor Uretimini uyarirken, [L-5
eozinofilleri aktive eder.

Bu reaksiyon, helmintik enfeksiyonlara karsi savunmada onemlidir,
cinki eozinofiller Igé kapli helmintlere baglanir ve helmintler
eozinofillerin granul proteinleri tarafindan oldurulur.



Hicresel iImmunitede TH2 Hucrelerin Roli

* [L-4, IL-10 ve IL-13 gibi bircok sitokin tGretmenin yaninda TH2
hiicreleri makrofaj aktivasyonunu da inhibe etmektedir. Bu
hareketi nedeniyle, TH2 hucreleri, TH1 aracih DTH
reaksiyonlarini yok etmeye yardimci olmakta ve boylece TH1
hiicresel koruyucu immiunitede cogu zaman gorulen doku
hasarini sinirlamaktadir.



Hicresel Immunitede TH2 Hucrelerin Roli

* Enfeksiy6z bir mikroba karsi TH1 ve TH2 htcrelerinin oransal
aktivasyonu, enfeksiyonun sonucunu belirleyebilir.

* Ornegin protozoal bir parazit olan Leishmania major makrofaj
icinde yasamini strdiridr ve yok edilebilmesi icin makrofajlarin
L. majér 6zgul TH1 hicreler ile aktive olmasi gerekmektedir.

* Cogu es-soylu fare turu parazite karsi gucli bir TH1 yanit
olustururlar ve boylece enfeksiyonu yok etmeyi basarir. Bazi es-
soylu fare tirlerinde L. major'e yanitta TH2 hicreleri daha
etkilidir ve bu fareler enfeksiyona karsi koyamamaktadirlar.



Hicresel iImmunitede TH2 Hucrelerin Roli

* Lepranin etkeni olan insanlar icin

patojen olan ve makrofajlarda yasayan bir bakteridir ve
hiicresel immunite ile uzaklastirilabilir.

* M. leprae ile enfekte olan bazi bireyler enfeksiyonu yok
edemezler ve olarak adlandirilan tahrip edici
lezyonlara maruz kalirlar.

* Lepromatdz lepranin aksine, enfeksiyonun cevresinde T
hicreleri ve makrofajlarin aktive olmasiyla glcli bir hicresel
immunitenin olustugu ve cok az sayida bakteri canli kaldigi;
daha az tahrip edici bu hastalik ise adi



Hicresel Iimmunitede TH2 Hiicrelerin
Rolii

* Bazi calismalar tuberkudloid tipin M. leprae-6zgil TH1
hicrelerin aktivasyonu ile iliskili oldugunu, buna karsin tahrip
edici tipin TH1 hcre aktivasyonunda eksiklik ve TH2
yanitinin baskinhgi ile karakterize oldugunu gostermektedir.

* Ayni prensiple, enfeksiydz patojene olan T hiucre sitokin
yanitinin enfeksiyonun sonuclarini belirlemede onemli bir
belirte¢ oldugu dustncesi, diger bircok enfeksiyoz hastalik
icin gecerli olabilir.
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Hicre ici enfeksiyonlarin olusturdugu sonuclan belirlemede TH1 ve TH2 hiicre aktivasyonu
arasindaki denge dnemlidir.

Farklilasmamis CD4* T lenfositleri, yutulan mikroplari oldirmesi icin fagositleri aktive eden
TH1 hucrelerine veya makrofaj aktivasyonunu engelleyen TH2 hicrelerine donUsebilirler. Bu iki
alt grubun arasindaki denge, sekilde farelerdeki Leishmania enfeksiyonu ve insanlardaki
leprada gdsterildigi gibi, enfeksiyonlarin sonuclarina etki edebilir



* Aktive makrofajlar en iyi vezikillerdeki mikroplari oldurirler, ancak
direkt olarak sitoplazmaya giren (6rnegin virtsler) veya fagozomlardan
sitoplazmaya kacan mikroplar (6rnegin bazi fagosite edilmis bakteriler)

goreceli olarak fagositlerin mikrobisidal mekanizmalarina direnclidirler.

* Bu tul patojenlerin yok edilmesi icin, sitolitik T lenfositleri; (CTLler)
olarak bilinen, hlicresel immiunitenin ikinci buyuk efektér mekanizmasina

ihtiyac duyulmaktadir.



CD8* Sitolitik T Lenfositlerin
Efektér Fonksiyonlari

* CD8* CTLller, enfekte hilicre uzerindeki sinif | MHC-iliskili
peptidleri tanirlar ve bu hucreleri o6ldirerek enfeksiyonun
kaynagini yok ederler. Sinif I-iliskili bu peptidler, sitoplazmada
uretilen antijenlerden ve fagositik veziklllerden sitoplazmaya
kacan mikroplarin protein antijenlerinden olusmaktadir.
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* Farkhlasmis CD8* CTLl ler, enfekte hicrelerin yuzeyindeki sinif |

MHC-peptid komplekslerini, T hlicre reseptoérleri (THR) ve CD8
es-reseptorleriile tanirlar.

 CTUleri, 0©zellikle integrinleri vasitasiyla enfekte hicre
yuzeyindeki ligandlara baglanan CTLlleri sayesinde, hlicrelere
sikica tutunurlar.

* Antijen reseptorleri ve CTllerin es-uyarana, hedef hicre ile
temas edilen bolgede kiimelenirler.



e CTller, antijen tanima ve siki baglanma ile aktive olurlar; hayatlarinin
bu doneminde, aktive olmak icin es-reseptorleri veya T hiicre
yardimina ihtiya¢c duymazlar. Bu ylizden, farklilasmis T hicreleri,
herhangi bir dokudaki herhangi bir enfekte hicreyi oldurebilmektedir.

e Efektor CTLUlerin antijeni tanimasi, sinyal ileti yolaklarinin
aktivasyonuna yol acar ve boylece CTl lerin granillerindeki maddeler
hedefle temas edilen bolgeye ekzositozla bosaltilir.

e CTUler temel olarak, granil iceriklerinin hedef hiicre membranlarinda
delikler olusturmasi ve hedef hicrelerde DNA parcalanmasina ve
apoptoza yol acan maddeler vyollanmasi ile hedef hucrelerini
oldurdrler.



* CTL grandlllerinin delik olusturan proteinlerine perforin denir.
CTllerden perforin salgilaninca, bu madde hedef hicre
membranina sokulup, hicre disi alanda bulunan yiksek Ca*?
konsantrasyonlari sayesinde polimerize olmaktadir.

* Polimerize perforin hedef hicre membraninda bir delik
olusturur. Bu sirada, CTLler, perforin deliklerinden gecerek
hiicreye giren veya hedef hicre membranlarindaki
reseptorlerine baglanarak endositozla hlicreye alinan granzim
adi verilen granil enzimleri salgilarlar.



* Granzimler, hedef hlcrelerin sitoplazmalarinda bulunan kaspaz
isimli enzimleri parcalayip aktive ederler ve bu aktive kaspazlar
da apoptozu uyarir.

* Aktive CTLller, Fas ligand denilen bir membran proteini de
eksprese ederler; Fas ligand, hedef hiicrelerdeki Fas (CD95) adi
verilen 6lim-uyarici reseptorlere baglanirlar.

* Fas'in baglanmasi, kaspazi aktive eder ve hedef hlicre apoptozu
uyarilir, CTLlerin bu d&ldirme vyolagi, granul ekzositozunu
gerektirmez ve muhtemelen mindr bir yolaktir.



*CTlUlerin bu efektor mekanizmalarinin net sonucu

enfekte hucrelerin 6lmesidir.

* Apoptoza giden hicreler hizla fagosite edilir ve yok

edilir.

* Apoptozun en karakteristik yani olan hedef

nucre

DNA’sinin parcalanmasini indukleyen mekanizma,

enfekte hucrelerin icinde yasayan mikro
DNA'larini da yikiyor olabilir. Her bir CTL, bir
hicre oldurip, ondan ayrilip, daha sonra

hedefler dldirmeye devam edebilir.

olarin
nedef

paska
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Enfekte hicrelerin  CD8* CTL'ler
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membraninda  delikler  olusturan
perforin ve bu delikler yoluyla veya
reseptor aracili endositozla hedef
hicreye girip apoptozu indukleyen
granzimi de kapsar.



* CD8* T lenfositleri ayni zamanda, fagosite mikroplarin yok
edilmesi icin makrofajlari aktive eden ve diger lokositlerin de
bolgede toplanmasini arttiran IFN-y adli sitokini de salgilarlar.

* Boylece, CD8* CTL ler, CD4* yardimci T hucreleri gibi, fagositler
tarafindan yutulmus mikroplarin uzaklastirilmasina yardimci

olurlar.

* CD4* T hucreler ve CD8* T htcrelerin efektor fonksiyonlari ayri
ayri tartisilsa da, bu T lenfosit tiplerinin, hicre ici mikroplarin
uzaklastirilmasinda isbirligi ile hareket ettikleri bellidir.
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Hiicre ici enfeksiyonlarin uzaklastirimasinda CD4* ve CD8* T hiicrelerin isbirligi

Hlcre ici bakteriler tarafindan enfekte edilmis bir makrofajda, bazi bakteriler
veziklllerde (fagozom) kalirken bazilari sitoplazmaya kacabilir. CD4* T hcreleri,
veziktler mikroplardan tlretilen antijenleri taniyip bu mikroplan éldidrmesi icin
makrofajlari aktive eder. CD8" T hucreleri, sitoplazmik mikroplardan turetilen
bakterileri taniyip enfekte hicreyi oldiarir ve boylece enfeksiyonun kaynagini
ortadan kaldirir.



Egser mikroplar fagosite edilip makrofaj veziklllerinde

tutulabilirse, CD4* T hicreleri IFN-y salgilayarak ve makrofajlarin
mikrobisidal mekanizmalarini aktive ederek bu enfeksiyonlari

yok etmede yeterli olabileceklerdir.

Ancak, bu mikroplar vezikullerden sitoplazmaya kacabildikleri
icin, T hucresel makrofaj aktivasyonuna dayanikli hale gelmekte
ve bu yuzden de yok edilebilmeleri icin enfekte hicrelerin CD8*
CTLUler tarafindan éldurulmeleri gerekmektedir.



Patojenik Mikroplarin Hicresel
Immuniteye Direnci

* Degisik  mikroorganizmalar, T lenfosit-aracili  konak
savunmasina karsi bircok farkli diren¢ mekanizmasi
gelistirmislerdir.

* Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneumophila ve
Listeria monocytogenes gibi bircok hicre ici bakteri,
fagozomlarin lizozomlarla birlesmesini engeller ve fagozom
membranlarinda delikler olusturarak sitoplazmaya kacarlar.

* Bu mikroplar fagositlerin mikrobisidal mekanizmalarina
direnc gosterebilirler, yasamlarini  strddrir ve hatta
fagositler icinde cogalabilirler.



Microbe

Mechanism

Mycobacteria

Inhibition of
phagolysosome fusion

e
Phagosore ‘

mycobacteria

Mycobacteria
survive within \‘

Lysosome
with
enzymes

phagosome
Herpes simplex | Inhibition of antigen
vin:g (Hsv)p presentation: HSV Cyt050|'c protein T‘
peptide interferes with Inhibition of || =
TAP transporter proteasomal (| &
activity: =
Proteasome EBV, human ({5
CMV o
)
Block 2
in TAP S
Cytomegalovirus | Inhibition of antigen transport: |} 5
4 o SRR HSV -]
(CMV) presentation: inhibition =
of proteasomal activity; 2
removal of class | Removal of || 2
MHC molecules from class | from || &
endoplasmic ER:CMV |[|o
reticulum (ER) 2 |
Epstein-Barr Inhibition of antigen
virus (EBV) presentation: inhibition
of proteasomal activity
cD8+
CTL
Epstein-Barr Production of IL-10, EBYV infected Macrophage
virus (EBV) inhibition of B lymphocyte
macrophage activation Inhibition of
macrophage
/. ' activation
IL-10
Pox virus Inhibition of effector

cell activation:
production of soluble
cytokine receptors

Pox virus
Y <
Soluble f—f )3

IL-1 or IFN-y
receptors

e IL-1,
® o IFNy

activation of

Block cytokine

effector cells

Mikroplarin hicresel
immuniteden kacis yollari

Degisik bakteriler ve

virtsler, hicresel
immunitenin efektor
mekanizmalarina degisik
yollarla  direnirler.  Bazi
ornekler sekilde

gosterilmistir.  TAP, antijen
sureci ile iliskili tastyic



Bircok virus, sinif | molekUllerin Gretimini ve ekspresyonunu
engelleyerek, antijenik peptidlerin sitozolden endoplazmik
retikuluma (ER) tasinmasini bloke ederek ve ER'den yeni sentez
edilmis sinif | molekdlleri uzaklastirarak sinif | MHC-iliskili
antijen islemlerini onler.

BUtin bu viral mekanizmalar sinif | MHC molekUllerin viral
peptidlerle yUklenmesini azaltir. Bu eksik yuklenmenin sonucu,
sintf | MHC molekullerinde azalmis ylUzey ekspresyonudur.
Cunku, bos sinif | molekulleri stabil degildir ve hucre ylzeyinde
eksprese edilmezler.



* CTUler sinif | MHC-iliskili viral peptidleri tanir, virtsler
sinif | MHC ekspresyonunu onler ve NK htcreleri sinif |
MHC molekillerinin eksikligini tanimak Gzere evrim
gecirirler.

* Diger virusler, IFN-y gibi sitokinleri baglayan ve
veya
uretirler, boylece hicresel
immuan reaksiyonlar tetikleyebilecek sitokin miktarini
azaltirlar.



* Bazi virusler ise direkt olarak T lenfositleri enfekte
eder ve dldururler; bu tar virtslere en guzel ornek,
enfekte bireylerde CD4* T hicreleri oldirerek
yasamini surdidren HIV'dir. Enfeksiyonlarin etkisi,
konak savunmasinin glcl ve patojenlerin bu

savunmaya karsi direnc yetenegine gore ortaya
cikar. Himoral immdinitenin efektor mekanizmalari

disunuldiginde de ayni prensip gecerlidir.



