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Adaptif immuinite; dogal immiinite ile ¢dézlimlenememis bir enfeksiyonun varliginda antijen sunumuyla
baslayan olaylar zinciridir

Dogal imminiteye gore ¢ok daha giclidir. Dort 6nemli 6zelligi bulunmaktadir
Gelisen immdunite antijene 6zgUddir.
Milyarlarca farkh antijeni birbirinden ayirt edebilme yetenegine sahiptir.
Antijenin tiiriine bagh olmakla birlikte, immiinolojik hafiza gelistiriimesini amaclar.

Kendisine ait (self) ve kendisine yabanci olan (nonself) antijenleri birbirinden ayirt edebilir.

Bu olayda rol oynayan Ogeler:
- Hiicresel Immiinite: Thelper ve Tsitotoksik
Himoral Immiinite: B lenfositler ve plazma hiicreleri

Klasik kompleman aktivasyonu: Ozgiil antikorlar sentezlendikten sonra gérev alir



ALERJIK HASTALIKLARDA ADAPTIF IMMUNITE

Adaptif immuinite, omurgalilardaki immin sistemin bir 6zelligidir ve patojenler tarafindan uretilen
nonself antijenleri self antijenlerden ayirt etme merkezidir.

Gelisen immin tolerans ve immiin yanit arasinda hassas bir denge bulunur. Otoimmdunite ve alerjide
bu denge bozulur.

Otoimmudnite, self-antijenlere karsi immin toleransin kayboldugu ve immiin sistemin konak
dokularina karsi aktive edildigi bir durumdur

Erken hipersensitivite reaksiyonlari, alerjen olarak adlandirilan nonself antijenlere karsi immin
yanitlarin sonucudur. Bu erken reaksiyonlar bir alerjene spesifik IgE antikoru tarafindan aktive edilir.

Mast hicreleri ve bazofillerin ylizeyindeki alerjene spesifik IgE'ye alerjen baglanmasi, alerjik
hastaligin klinik belirtilerini ortaya cikaran bir dizi olay: tetikler.1!



ALERJIK HASTALIKLARDA ADAPTIF IMMUNITE

IgE aracili immunite, parazitlere karsi savunma icin kritik 6neme sahiptir; ancak modern
toplumlarda parazitik enfeksiyonlarin disikligu, dikkati alerjik bozukluklarda IgE'nin roliine
cekmistir. Dahasi, yasamin erken donemlerinde meydana gelen parazitik enfeksiyonlarin, alerjik
hipersensitivite gelisimini azaltan reglilatuar mekanizmalarla sonuglandigi 6ne sirilmustir.2

Adaptif immunite, cok sayida molekllin her birini ayirt etmek ve ayni patojene veya molekile
tekrarlayan maruziyetlerle yaniti gtiglendirmek igin tasarlanmistir.

Adaptif immdinitenin dikkat cekici 6zelligi, olaylar yillar 6énce gerceklesse bile zararli mikrobiyal
ajanlara karsi yaniti hizlandirarak tekrarlanan maruziyetlerde bile etkili koruma saglayan hafizasidrr.

Immiinolojik hafiza, belirli antijen uyarimina yanit olarak lenfositlerin klonal genislemesiyle olusur



ALERJIK HASTALIKLARDA ADAPTIF IMMUNITE

Insan immin sistemi fetal yasamda farklilasmaya basladi§i andan itibaren, antijen reseptérlerini kodlayan
genlerin rekombinasyonuyla benzersiz lenfositler yaratilir ve bunlar daha sonra lenfosit hlicre membraninda
exprese olur.

Bu benzersiz reseptorler, her lenfosite belirli bir antijene baglanma ve onun tarafindan aktive olma yetenegi
saglar.

Antijenle etkilesim, efektor T ve B hicrelerinin gelismesiyle sonuclanir ve uzun 6mdrld, antijene spesifik
hafiza hicre klonlar Gretilir.

Ayni antijen tekrar viicuda girdiginde, bu hafiza hicreleri tarafindan hemen taninir. Antijene karsi hiicresel
ve humoral tepkiler daha hizl ve ilk karsilasmada oldugundan daha fazla hafiza hiicresi Uretilir.



ALERJIK IMMUNITEY! ETKILEYEN CEVRESEL FAKTORLER

Kentsel topluluklarda alerjik bozukluklarin sikhgr artmaktadir.#>

Cevre kirliligi,® ic mekan alerjenlerinin artan konsantrasyonu, diyet ve sanitasyonun iyilestiriimesi nedeniyle
mikroplara maruziyetin azalmasi gibi faktorler bunun olasi nedenleridir

Insan mikrobiyomunun yasamin erken donemlerinde rol oynadigi ve genetik olarak duyarli bireylerin alerjik hastalik
gelistirmesini etkiledigi disltinilmektedir.

Alerjinin artan yayginligini agiklamaya calisan hijyen hipotezi, bebeklik déneminin baslarinda bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar tarafindan indiklenen imminmodilasyona dayanmaktadir. Enfeksiyonlarin azalmasinin veya
yoklugunun Thl sitokinlerini azalttigi, bunun sonucunda Th2 sitokini olustugu ve dolayisiyla alerjik yanitlarin
gelismesini destekledigi distinilmektedir.



ALERJIK IMMUNITEY] ETKILEYEN GENETIK FAKTORLER

Alerjik ebeveynlerin ¢ocuklarinin alerjik hastalik gelistirme olasiliginin daha ytiksek oldugu bilinmektedir

Genetik galismalarla, alerjik hastaliga kargi artan duyarliik saglayabilecek, siddetini degistirebilecek!® veya
ilaclara yaniti etkileyebilecekil aday genler iceren birkac lokus tanimlandi.l?2 Ornegin, IL-13 kodlayan

gendelléi R130Q polimorfizmi, ligand-reseptor etkilesiminde artisa neden olur ve alerjik rinit ve astim riskini
artirir.

Epigenetik, cevresel uyaranlara sekonder olusan DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu gibi gen
ekspresyonunu dizenleyen DNA modifikasyonlarini ifade eder.

Epigenetigin énemi, hava kirletici partikillere maruz kalma ve pediatrik astim hastalarinda gézlenen IL-4

genindeki metilasyon degisiklikleri arasindaki iliski ile gosterilmistir; bu hastalarda artmis IL-4 ekspresyonu
ve Th2 y6nelimi vardir.13



ADAPTIF IMMUN SISTEM BILESENLERI

Immiin sisteminin tiim hiicreleri kemik iliinde bulunan pluripotent hematopoietik kok hiicrelerden Uretilir.
Pluripotent kok hicreler ,lenfoid ve miyeloid kok hicreleri olusturur

Lenfoid kok hiicre T , B ve NK hicreler olmak lzere 3 tlr hicreye diferansiye olur ve dendritik hicre
subgruplarinin gelisimine katkida bulunur.

Miyeloid kdk hiicre, dendritik hiicre, mast, bazofil, nétrofil, eozinofil, monosit, makrofaj; ayrica megakaryosit ve
eritrositlere dontsur. Bu potent kdk hticrelerin diferansiasyonu bir dizi sitokin ve hicre-hiicre etkilesimine
baghdir.

Immiin sistem hiicrelerinde giderek artan sayida 6nemli yilizey membran proteini tanimlanmistir. Bu
molekullerin coguna CD (cluster of differentiation ) isimlendirmesine dayal olarak sirali bir numara atanmistir
ve bu isimlendirmeler hticreleri ve bunlarin gelisim asamalarini tanimlamak icin kullaniimaktadir.



T HUCRELERI

Adaptif immunitenin temel elemanlaridir.
T lenfositler icin primer lenfoid organ timustur. Timus, antikor sentezlenmeyen tek lenfoid organdir.

TdT (Terminal Deoksintkleotidil Transferaz) enzimi sadece primitif lenfositlerde saptanabilen bir DNA
polimeraz enzimidir ve hiicre nlikleusunda yer alir.

T lenfositlerin olgunlasma_ stirecinde; kortikal timositlerde yeni sentezlenmekte olan T hicre reseptor
enlerinin diizenlenmésini sadlar. (B lenfositlerin olgunlasma  sirecinde immunglobdlin® genlerinin
Uzenlenmesinde rol alir )

Normalde, s6zl edilen genlerin kurgulanma asamasini gecgirmis olgunluktaki hticrelerde, artik gorevi sona
erdigi icin saptanamaz



Kemik iliginden timus korteksine, T lenfosit olmak Uzere ulasan lenfoid progenitérlerde TdT pozitifken; CD3,
CD4, CD8 yiizey reseptorleri ve T hiicre reseptorleri (TCR, THR) negatiftir (CD4-CD8-TCR-).

Daha sonra CD4 ve CD8 ylzey reseptorleri birlikte pozitiflesir (cift pozitif). TCR molekdllerini edinirler ve
dolayisiyla gorevi bitmis olan TdT enzimleri de negatiflesir (CD4+ CD8+ TCR+ timositler).

CD4+ CD8+ TCR+ timositler, olgunlasincaya kadar timusta ¢ok onemli iki sinavdan gecerler.

Ilk sinav timik subkortikal epitelyal hiicrelerde yapili. CD4+ CD8+ TCR+ timositlerin, epitelyal hiicrelerdeki
class I ve class II MHC molekdlleri ile baglanip baglanamadiklar kontrol edilir.

Neredeyse tim cekirdekli hlicrelerden eksprese edilen MHC I molekdlleri CD8+ molekdilleri ile,

APC olarak adlandirlan monositler, makrofajlar, B hiicreleri ve dendritik hlicrelerde bulunan MHC II molekdllerini ise
CD4+ G ile taniyip bunlara baglanan aday timositler sinavdan ge¢mis olurlar. Bu uyumu gdsteremeyen, yani
uygun ylizey molekili ile dogru MHC molekiiliine baglanamayan hicreler ise éldirdlirler (pozitif secim)



T HUCRELERI

Ilk sinavdan gecmis olan timositler, medullaya gdcleri sirasinda, medulla-korteks sinirindaki
interdigitating dendritik hicreler tarafindan ikinci bir sinavdan gecirilirler. Burada, aday timositlerin
TCR'leri ile konagin kendi protein antijenlerini taniyip tamimadiklari sorgulanir. Konak antijenlerine
karsi TCR bulunduran, yani onlara karsi immin tepkimeye girebilme tehlikesi tasiyan hatali
timositler apopitoz ile dldurulirler (klonal silinme, negatif secim).

Olgunlasma sureci boyunca pozitif ve negatif secimlerle timositlerin %99 gibi cok biyutk bir kismi
kaybedilmis olur.

Bu asamalardan sonra cift pozitif hiicreler CD4 veya CD8 reseptorlerinden birini kaybederler ve tek
pozitif (ya CD4+ ya da CD8+) hale gecerler. Boylece hatasiz olarak olgunlasmis T lenfositler,
dolasim yolu ile perifere gonderilirler.



T HUCRELERI

T Hiicre Reseptorii-CD3 (TCR-CD3) Kompleksi

T _hlcre resept6rt (TCR, THR): MHC ileusunulm_u? olan antijen kompleksini tanimada rol oynar. Antikorlarin
agir zincirlerine benzer yapidadir. Tasidigi TCR tiplerine goré T lenfositler ikiye ayrilir.

Organizmadaki T lenfositlerin blylk cogunlugu aB reseptori (TCR-Z% tasir. MHC molekdilleri ile bu aB T
lentositlere sunulmus olan, protein yapisindaki yabanci antijenlere baglanir. Bu sekilde, T lenfositlerin
antijen ile uyariimalarini saglar.

Dolagimdaki T_lenfositlerin %Y5'i y§ reseptori (TCR-1) tasir. Bu T yé lenfositlerin fonksiyonlari qtok Iyi
bilinmemektedir. Kanda, sindirim ve solunum mukozalarinda bulunurlar. MHC bagimh olmadan calistiklari,
mikroorganizma invazyonunu engelledikleri ve tlberkiloz imminopatogenezinde rol aldiklari sanilmaktadir.

CD3 molekulli: En az bes parcadan O|L(Ij$ar] bir transmembran proteinidir. MHC molekiilleri ile aB T
lenfositlere sunulmus olan ‘protein yapisindaki antijenler ile TCR-2'nin temas ettigini hiicre icine bir sinyal

ileti sistemi ile iletirler. Buna 1. sinyal iletisi adi verilir.



T HUCRELERI

TABLE 2.1 Major Receptor-Ligand Pairs

That Participate in T Cell Binding to Antigen-
Presenting Cells

Birkac_glikoprotein adezyon T Cell Antigen-Presenting Cell
molekdll, tanima fazinda T |
hicrelerinin -~ APC'ye veya T cell receptor HLA and peptide
ﬁEec';ge faZ'f;)%%Iannﬁsgﬁf CD4 HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP (class Il MHC)
stabilize eder ve T hiicresi cos HLA-A, HLA-B, HLA-C {class | MHC)
ﬁktig{asylmgy igin ge:_ekli qllan CD11a(LFA-1ce), CD18 CD54 (ICAM-1), ICAM-2, ICAM-3
ostimilatér sinyali saglar ‘ ‘
(Tablo 2.1). CD2 (LFA-2) CD58 (LFA-3)

CD40L CD40

cDz28 CDBO (B7-1), CDBG (B7-2)

CD152 (CTLA-4) CDBO (B7-1), CDB6 (B7-2)

CD278 (ICOS) CD275 (ICOSL)

CD279(PD-1) CD274 (PDL-1), CD273 (PDL-2)




APC
MHC class Il
\ co4
¢ CD3 complex
- Activation of
Lipid bilayer “ch & phosphalipase C
Phosphorylation of
tyrosine kinase:
ZAP-70
T cell
RAS activation Inositol triphosphate (IP5) Diacylglycerol

MAP kinase cascade Increased calcium Protein kinase C

Calcineurin activation

'

AP-1 NFAT NF-xB

AP-1, Aktivatdor protein 1; Ick, tirozin kinaz; MAP, mitogenik iliskili c¢ogalma; MHC, major
histokompatibilite kompleksi; NFAT, aktive edilmis T hiicrelerinin niikleer faktorli; NF-kB, aktive edilmis
B hiicrelerinin nikleer faktori k-hafif zincir gliclendirici, ZAP-70, zeta iligkili protein 70.

« TCR-aB'nin uygun bir MHC molekill
baglaminda sunulan belirli bir peptide
baglanma sireci, hiicre aktivasyonunu
baglatmak icin ikinci bir yardimc
uyarici sinyal gerektirir

« Hlicre aktivasyonu birkac adimla
ilerler:

(1) Lipit cift tabakasinin fosfolipid bileseni
olan fosfatidil inositol bifosfatin
inositol trifosfata (IP3) ve
diasilgliserole (DAG) hidrolizi;

(2) Kismen IP3 tarafindan Uretilen hiicre
ici kalsiyum seviyelerinin yikselmesi;

(3) DAG ile etkilesim yoluyla protein kinaz
C'nin (PKC) aktivasyonu; ve

(4) Tirozin kinazlarin fosforilasyonu ve
aktivasyonu

« Bu aktivasyon olaylari uygun hedef
genlere mesajlar iletir; bunlar birlikte T
hiicre aktivitesini ve sitokin
ekspresyonunu diizenler. IL-2
ekspresyonu ve salgilanmasi, T hlcresi
aktivasyonunu, sag kalmi  ve
cogalmasini diizenler.



T HUCRELERI

Karmasik T hicresi aktivasyon olaylar alerji ve immiunolojinin klinik uygulamalari icin énemlidir,
cunkil hastalara onlarca yildir verilen etkili tedavilerin altinda yatan mekanizmalari aciklarlar.

Ornegin glukokortikoidler, promotor yanit elemanlari bélgesindeki DNA dizilerine baglanan
proteinlerin indiksiyonu yoluyla erken T hucresi gen aktivasyon olaylarini engellerken,

Siklosporin ve takrolimus, serin-treonin-spesifik bir protein fosfataz olan kalsinérini inhibe eder ve
sonug olarak IL-2 ve IL4 gibi sitokinlerin ve CD40L gibi hiucre zarn proteinlerinin ekspresyonunu
engeller.



B HUCRELER]

B hiicresi kemik iliginde
olgunlasir, ancak fetal yasam
sirasinda olgunlasma
karacigerde gerceklesir.

B hiicresinin diferansiyasyonu
sirasinda, immunoglobulin
hafif zincir ve agir zincir
genlerinin  bir dizi DNA
rearanjmani, zarla bagh ve
salgilanan  imminoglobulin
molekiillerinin  Uretiminden
once gelir (Tablo 2.2).

TABLO 2.2 B Hiucresi Diferansiasyon Evreleri

TABLE 2.2 Characteristics of B Cell Differentiation Stages

Immature Mature Naive Activated Antibody-Secreting

Parameter Stem Cell Pre-B Cell B Cell B Cell Memory B Cell B (Plasma) Cell
Antigen dependency - - - - + +
Compartment BM BM BM + PB PB PB PB
Intracellular proteins RAG-1, RAG-2

u chain, TdT
Heavy-chain genes Germline vDJ vDJ vDJ Isotype switch Isotype switch
Light-chain genes Germline Germline VJ VJ VJ A
Surface markers CD45 CD45R CD45R CD45R CD45R PC-1

CD34 MHC 11 MHC II NMHC 11 MHC Il CD20

CD10 lgM IgM, lgD Ighl CD38

CD18 cD19 CD19 CD19 CD138

CD20 CD20 CD20 CD20

CD38 cD22 cD21, CD22 CD21, CD22

CD40 CD40 CD40, CD27 CD40
Immunoglobulin None Cytoplasm p chain Membrane Ighl Membrane IgD, lgM Low-rate Ig (G, A, High-rate Ig (G, A, M, D, E)

production M, D, E)

BM, Kemik iligi; D, diversity cesitlilik gen segmenti; Ig, imminoglobulin; ], joining birlestirici gen
segmenti; MHC II, major histokompatibilite kompleksi sinif II; PB, periferik kan; PC-1, plazma hicre
antijeni 1; RAG, rekombinasyon aktive edici gen kodlu protein; TdT, terminal deoksintkleotidil
transferaz; V, variable degisken gen segmenti; —, hayir; +, evet.



B HUCRELER]

Pre-B Hiicre:

Antikor genlerinde rearanjmanin basladigi hicrelerdir.

Insanlarda antikorlarin kappa (k) hafif zincir genleri 2., lambda (1) hafif zincir genleri 22., biitlin antikor izotiplerinin agir
zincir genleri ise 14. kromozomda yer alir.” Kok hicrelerde, antikorlari kodlayacak olan hafif ve aill‘ zincir genleri
(ekzonlar), intron dizileri ile birbirinden ayrilmis halde bulunurlar, B lenfosit ve plazmositler disinda kalan htcrelerde
aradaki bu intron parcalarini kesip cikartacak rekombinaz enzimleri bulunmadigi icin bu genler kullanilamaz.

Pre-B hiicrelerde ise rekombinaz enzimleri ile genler arasindaki intron bdlgeleri koparilarak temizlenir. Boylece antikor
genleri yeniden diizenlenerek bir araya toplanirlar ve transkripsiyon igin kullanilabilir hale getirilirler.

Pre-B hjicrelerde ilk olarak IgM agir zincir_genlerinin rearanjmani yapilir. Béylece Pre-B hiicrelerin sitoplazmasinda IgM'nin
"m0" agir zinciri sentezlenméye baslanir. Pre-B hiicreler, gorevini tamamlamis olan TdT'lerini kaybederler.

Pre-B hicrelerde heniiz membran imminglobilin molekall bulunmaz.



B HUCRELER]

Immatiir B Hiicre:

Hafif zincire ait k ya da A genlerinin rearanjmani ve sentezlenmesi ile tam bir IgM sentezi
gerceklestirilmis olur. Olusan IgM molekdlleri hiicre yuzeyine tasinir. Bu antikorlara membran IgM
(mIgM) molekulleri denir. mIgM molekalt, serum IgM (sIgM) molekuliinin pentamerik yapisinin
aksine monomeriktir. Bu mIgM molekdilleri, antijen reseptéri (B hicre reseptorli, BCR, BHR) olarak
gorev yaparlar. Bu hicrelere immatir B lenfositler adi verilir.

Membran IgM molekulinlin edinilmesinden sonra IgD izotipi genlerinin yeniden dizenlenmesi yapilir
ve sitoplazmada IgD'nin "delta" agir zinciri sentezlenmeye baslanir.

Hatali yapim nedeniyle organizmanin kendi antijenlerine karsi BCR sentezi gerceklestirmis olanlar, T
lenfosit olgunlasma sirecinde de oldugu gibi, klonal silinmeye ugdrarlar. Bdylece otoimmiin
reaksiyonlar, daha gelismeden engellenmis olur.



B HUCRELER]

Matiir B Hiicre:

Sentezlenen IgD molekdlleri de hlicre ylzeyine tasinir. Boylece mIgD, yizeydeki mIgM molekdlleri
ile birlikte BCR olarak gorev yapmaya baslar. Bu hiicreye de matir B lenfosit adi verilir

IgD sentezi, bir B lenfositin yagamindaki en énemli donim noktasidir.

Yuzeyinde mIgM'ye ek olarak mIgD de bulunan olgun B lenfositler, timusa bagimli (Tdep) protein
bir antijenle karsilaginca, aktivasyon sireci sonrasinda 6ncelikle buna spesifik IgM sentezi yaparlar.

B hiicrelerinin maturasyon ve diferansiasyonu sitokinlerin kontrolii altindadir. Ornedin, IL-2 B hiicresi
aktivasyonunu ve bliylimesini tesvik eder ve IL-4 IgE izotip degisimini indiikler.



B HUCRELER]

Izotip Degisimi:

Antijen sunulacak bolgeye cagrilan ve bu protein antijene karsi duyarli hale gelmis olan CD4+ T
lenfositler, ilgili adezyon molekiilleri ve sitokinleriyle B lenfositleri uyarirlar.

Bunun sonucunda, daha dnce kendisine karsi IgM sentezlenmis olan bu protein yapida antijen icin IgG,
duruma gore IgA ya da IgE izotipleri de sentezlenmeye baslanir. Buna izotip degisimi adi verilir,

Polisakkaritler gibi CD4+ T lenfositlere sunulamayan timusa bagimsiz (Tind) antijenlere karsi ise izotip
degisimi yapilamaz. Sadece IgM yapisinda antikor sentezi yaparlar.



ANTIJEN SUNAN HUCRELER: MONOSITLER,
MAKROFAJLAR VE DENDRITIK HUCRELER

Dolagimdaki periferik kan monositleri, doku makrofajlari ve dendritik hicreler, antijenleri T
hicrelerine sunma goérevleri nedeniyle adaptif immun yanitin temel bilesenlerindendir.

Bu antijen sunan hiicreler (APC'ler), IgG molekdillerinin Fc bélgesine 6zgu birkac 6nemli reseptor ve
antijen sunumunu kolaylastiran ¢lincli tamamlayici bilesen icerir.18

APC'ler, sinif T ve sinif II MHC molekdllerini eksprese eder ve antijen tanima sirasinda CD8+ veya
CD4+ T hicrelerindeki TCR-aB+ reseptorlerine antijenik epitoplar sunar.

Dendritik hucreler deri ve mukozal alanlarda bulunur ve karakteristik gorinimleri ve yuzey
fenotipleriyle taninirlar.



ANTiJEN SUNAN HUCRELER: MONOSITLER,
MAKROFAJLAR VE DENDRITiK HiiCRELER

Monositler kemik iliginde dretilir, kanda birkac giin dolasirlar ve karaciger ve dalak gibi farkli dokularda
makrofajlara veya dendritik hicrelere dontsurler.

Monosit makrofaj sisteminin genel inflamatuar yanita ve spesifik bagisiklik yanitina katkilan cesitlidir ve
hiicre ici patojenler icin fagositik hiicreler ve 06zellikle antikor bagimh hicresel sitotoksisite (ADCC)
efektdrleri olarak sitotoksik efektor hiicreler olarak islev gorirler,

Bu hicreler ayrica IL-1, IL-12 ve TNF dahil olmak Utzere inflamatuar immdn yanitlarinin merkezinde yer alan
birden fazla sitokin Uretir.

Folikliler dendritik hiicreler, sekonder lenfoid dokularda B hiicreleriyle etkilesime giren stromal hiicrelerdir.
Hicre morfolojileri ve antijenleri antijen antikor kompleksleriyle sunma yetenekleri bakimindan DC'lere
benzerler ve yuksek afiniteli antikorlar Greten B hicrelerinin olgunlagsmasi icin gereklidirler.



SITOKINLER VE KEMOKINLER

Sitokinler, lenfositlerin gelisimi, aktivasyonu ve farklilagsmasi icin gerekli olan T hticrelerini uyarir.

APC'lerin dinlenme halindeki (GO) T hiicrelerine baglanmasi, IL-1, IL-4, IL-6 ve TNF-q, IL-2 salgilayan ve IL-2
reseptdrlerinin ekspresyonunu upreglile eden aktif T hiicrelerine (G1) déntstimu kolaylastirir.

G1 faz T hicreleri tarafindan Uretilen IL-2, diger T hiicrelerini hiicre yiizeylerinde IL-2 reseptorleri eksprese eder
ve daha fazla aktivasyonu artirir,

IL-2 tarafindan surekli stimile olan G1 faz T hicreleri, immunite ve inflamatuar yanitlar dizenleyen ek sitokinler
sekrete etmeye baslayan aktif replike olan hicreler haline gelir.

IL-7, T hiicresi farkllasmasinda ve hayatta kalmasinda, tercihen naif T hiicrelerinde rol oynayan bir diger énemli
sitokindir. Kemik iligindeki ve timustaki stromal hicreler tarafindan retilir.



SITOKINLER VE KEMOKINLER

TABLE 2.3 Effects of Cytokines on Human

Cells Involved in Immediate Hypersensitivity
(lgE-Induced) Reactions

Activity IL-3 IL-4 IL-5 IL-9 IL-13 IL-33 SCF

B cell proliferation -
IgE production -
MHC class Il —
CD23 (FceRll) -
B cell differentiation

++ 4+

+
Mast cell maturation +
+

Eosinophil maturation 44+ ++ -

+ + + + + + t g

++ + g
+ + + + + + + +

Basophil maturation  ++ + 4 +

IgE, immiinoglobulin E; IL, interldkin; MHC, major histokompatibilite kompleksi; SCF, kdk
hiicre faktorl; —, etkisiz; +, kiiclik etki; ++, orta etki; +++, bliylk etki.

Birkac T hicresi kaynakli sitokin (yani,
IL-3, IL4, I-5 ve IL-13) ani
hipersensitivite reaksiyonlari ve IgE
kaynakli reaksiyonlar Gzerinde onemli
etkilere sahiptir (Tablo 2.3).1°

IL-4, B hicresi aktivasyonu sirasinda
onemlidir ve immunoglobulin
Uretiminin IgE'ye gecisini baslatir.

IL-3, bazofillerin gogalmasini uyarir.

IL-5, eozindfillerin  blydmesini ve
hayatta kalmasini stimtle eder



SITOKINLER VE KEMOKINLER

Immiin sistem self-stimiilasyon icin giiclii bir kapasiteye sahip oldugundan, immiin yanitlari azaltmak veya tamamen
ortadan kaldirmak igin contr-regilatuar bir tarafin varligi gerekir.

Asiri stimdlasyonu engelleyen immdn networkler, sitokinleri (6rn. TGF-B, IL-10) ve regllatuar T hicrelerini (Treg'ler)
kullanir, Bu networkler, immin yanitin blyukligind ve sdresini yonetmeye olanak tanir ve kismen programlanmig hicre
olimu (yani apoptoz) olarak adlandirilan bir stirece bagl gériinmektedir.

Immiin sistemde rol oynayan iki genel apoptoz yolu, yasami siirdiiren biiylime faktorlerinin ortadan kaldiriimasiyla
baslatilan pasif bir hlicre élumu sireci ve hicre dlimuni aktif olarak indlkleyen 6zel reseptdrler ve ligandlar arasindaki
etkilesimi iceren extrinsik bir yoldur.

Apoptoz, immun yaniti kontrol etmek icin bir mekanizmadir ve otoreaktif lenfositlerin eliminasyonunda merkezde yer alir

Apo%toz ayrica immdin yanitta yer alan dider inflamatuar hicreleri kontrol etmek icin bir mekanizma ve sitolitik lenfositler
icin bir efektér yol gibi goriinmektedir.20



SITOKINLER VE KEMOKINLER

Cilt ve mukozal yuzeyler gibi bariyer bolgelerinde epitel hiicreleri, atopik dermatit, gida alerjisi ve
alerjik astimda rol oynayan IL-33, IL-25 ve timik stromal lipoprotein (TSLP) salgilar.

IL-33, dendritik hiicreler, Th2 htcreleri, folikiiler T hiicreleri ve Treg'ler ile etkilesime girerek kronik
hava yolu iltihabi ve remodellingine neden olur.21:22

IL-33'e benzer sekilde, IL-25 Th2 hicreleri Gzerinde etki eder ve eozinofilik infiltrasyonu tesvik
eder.23

TSLP, sitokin sekresyonunu artirmak ve CD4+ T hiicrelerinde Th2 diferansiyasyonunu indiklemek
icin DC'lerle etkilesime girer ve ayrica dogrudan CD8+ T hicreleri ve Treg'ler lzerinde etki ederek
hiicre proliferasyonunu ve hayatta kalmasini destekler.2#



ADAPTIF IMMUNITE OZELLIKLERI
ANTIJEN SUNUMU

APC'ler antijeni MHC molekiillerinin antijen baglayici bir olugunda isler ve presente eder.

Bu olaylar, antijenlerin yakalanmasi ve endositozu ile APC hiicre ylzeyinde baslar, ardindan antijenik

peptitlerin MHC molekiilleriyle endositozuna ve hicre ylzeyine geri ekspresyonuna yol acan karmasik bir
enzimatik aktivite dizisi gelir.

CD4+ T hicreleri, uygun kostimilator sinyallerle birlikte bir MHC II molekili ile sunuldugunda antijenik

peptitleri tanir ve monosit kaynakl IL-1 ve IL-2 tarafindan otokrin uyarim dahil diger sitokinlere yanit olarak
aktive olur.



APC

HLA class |

Sekil 2.2 Bir antijen sunan hicre
(APC) uzerindeki bir insan I6kosit
antijeni (HLA) sinif I molekdlindn bir
CD8+ T hicresiyle etkilesimi.

Antijen  reseptorid (T  hcresi
reseptort [TCR]) kompleksi (mor), bir
antijen peptidi (kirmizi) ve bir HLA
molekulintn (kahverengi ve turuncu)
bir  kombinasyonunu  tanir. T
hicrelerindeki CD8 molekult (mavi),
HLA  molekdlinin a3  alanwyla
etkilesime girer.

MHC I molekdillerinin g external alani
vardir. Antijen baglama bdlgesi, MHC I
molekilinin al ve a2 external
alanlarinin  olusturdugu bir  olukta
bulunur ve CD8+ T hcrelerindeki
uygun TCR, antijenik peptidi bu
epitoplarla birlikte tanir. a3 alani, CD8
ile etkilesimde rol oynar (Sekil 2.2).



ADAPTIF IMMUNITE OZELLIKLERI
ANTIJEN SUNUMU

Aktive CD4+ T hicresi, IL-2 salgilanmasi yoluyla CD4+ veya CD8+ T hicrelerini etkiler ve B hiicresi

bliylme ve diferansiasyon faktorlerini (IL-2, IL-4, IL-6 ve IFN-y) sekrete ederek B hiicrelerini aktive
eder.

CD4+ T hicreleri, antijen tarafindan aktive edilen B hicrelerini stimile ederek ve MHC 1

molekilleri baglaminda spesifik antijenik peptidin baglanmasiyla duyarli hale gelen CD8+ T
hucrelerini stimile ederek immun yanitlar artirir.

B hicreleri ayrica antijen sunabilir.



ANTIJEN TANIMA

MHC molekiilleri aracihigiyla antijen tanimanin temeli, kendi ve kendi olmayan arasindaki ayrimdir.
Insanlarda, MHC gen kompleksi 6. kromozomda bulunur ve HLA'lari kodlayan genleri icerir.

MHC I molekiilleri genellikle antijen islenmesinden sonra endojen olarak Uretilen antijenik peptitleri,
ornegin viral epitoplari, CD8+ T hiicrelerine sunarken, MHC II molekiilleri soluble bakteriyel protein
derivesi antijenik peptit gibi ekzojen olarak Uretilen antijenik peptitleri, CD4+ T hlicrelerine sunar.

MHC I ve II gen Urlnleri kodominant eksprese olan basit Mendel kalitim gdsterir.



ANTIJEN TANIMA

MHC molekdllerinin biyolojik roli, uygun TCR'lerle etkilesime girmek icin antijenik peptitler
sergilemektir.

Bu etkilesimin gucd, immin yanitin yoninu etkilemektedir; dlslk afinite zayif hlicre aktivasyonunu

takip ederken ve cok yiksek afinite, aktive olmak icin ylksek antijen ekspresyonu gerektiren rolatif
toleransla sonuclanir.

T hiicrelerinin antijen kaynakli aktivasyonu, iki sinyalin kombinasyonunu gerektirir. Birincisi, reseptor
ve uygun MHC-antijenik peptit kompleksi arasindaki TCR tabanh bir etkilesim tarafindan saglanur.
Antijen kaynakll T hiicresi aktivasyonu icin ikinci veya kostimilator bir sinyal gerekir; 6rnegin, T
hicresi Gzerindeki CD28 ile APC lizerindeki CD80 arasindaki etkilesim, T hiicresi aktivasyonu icin bir
kostimilator sinyal saglar.



ANTIJEN TANIMA

Etkili bir immin yanit olusumu, bir MHC II molekilinin olugunda sunulan bir antijenik peptidin
CD4+ T hiicresi TCR tarafindan taninmasi ile aracilik edilen Th fonksiyonuna bagh oldugundan, bir

immun yanit olusturma potansiyeli MHC II gen repertuarina ve uygun bir T hiicresi reseptdor gen
repertuarina baghdir.

MHC II molekiiliinde kritik bir noktadaki tek bir amino asit kadar ince degisiklikler, bozulmamis
antijenden tiretilen bir imminojenik peptit dizisini sunma kapasitesini degistirebilir.



ANTIJEN TANIMA

Sinif II MHC molekdllerindeki bu degisiklikler amino terminal alaninda meydana gelir ve yanit veren

veya yanit vermeyen bir durumla iliskilendirilebilir ve hastalik direncine veya duyarlihigina
donusebilir.

Ornegin, cocukluk caginda baslayan diyabetin ortaya cikisi ve ilerlemesi HLA-DR3-DQ2 veya HLA-
DR4 DQ8 haplotipleriyle iliskilidir.2> Benzer sekilde, romatoid artrit ve diger otoimmin hastaliklarin

gelisimine yatkinlik, HLA-DR4B1 haplotipindeki spesifik amino asit kalintilariyla glgli bir sekilde
iligkilidir.26

Alerjik bozukluklar icin HLA duyarhlik genlerini belirleme cabalar karigik sonuclar vermistir; insan
immin yetmezlik virisd (HIV) inhibitori abakavir?’ gibi ilaclara karsi asiri duyarhlk icin iliskiler
bulunurken, gida alerjileri icin kesin bir sonu¢ bulunamamistir.28



TH1, TH2 VE THT17 YANITLARI

Alerjik slireclerin immiin regulasyonu, patogenezlerinde rol alan hucrelerin (6rn. eozinofiller, mast
hucreleri) toplanmasini ve IgE tretiminin dlzenlenmesini igerir.

Th1, IFN-y ve IL-12 tarafindan aracilik edilen hicre aracili immun yanitlarla iligkilidir
Th2, IL 4, IL-5 ve IL-13 araciligi ile IgE Uretimi ve eozinofilik infiltrasyonu igerir.

Th17 immdn yaniti da inflamasyonla iliskilidir, IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 aracilik eder



TH1, TH2 VE TH17 YANITLARI

Th1 hicreleri, viral enfeksiyonlara ve diger hiicre ici patojenlere karsi etkili bir savunma saglayan ve
T hicresi ve monosit/dendritik hiicre etkilesimlerine bagli olan bir immiin cevap Uretir.

Th2 hacreleri, IgE Uretiminden kaynaklanan inflamasyonun artmasi ve eozinofilik infiltrasyonu
desteklemesiyle parazitlere ve alerjenlere karsi immuinolojik yanitlar Gzerinde etkilerini gosterir.

IL-33, akcigerde Th2 yanitlarinin glicli bir indiikleyicisidir ve astimda merkezi bir rol oynar.

Th17 hucreleri, nétrofilik infiltrasyonla iliskili ekstraselller patojenlere karsi korumada ve fungal ve
stafilokok enfeksiyonlarina karsi mukokutantz konak savunmasinda rol oynar. Ayrica otoimmin
hastaliklarin patogenezinde de rol oynarlar.



TH1, TH2 VE TH17 YANITLARI

Hicre ici molekiler yollar, her biri transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ile tetiklenen bu sitokin
ekspresyon modellerine 6zgudur: Thl, Th2 ve Th17 icin sirasiyla T-bet, GATA-3 ve RORYy.

Bu transkripsiyon faktorleri, sitokin sinyallerini ileten ve Th hicre diferansiyasyonu temel rollere
sahip olan spesifik STAT (sinyal transducer ve transkripsiyon aktivatori) proteinlerinin hedefleridir.

Ornegin, IL-12, STAT4 transkripsiyon faktériini aktifler, bu da Thl polarizasyonunu saglayan T-bet
transkripsiyon faktortinin ekspresyonunu indikler

IL-4, GATA-3'U hedef alan ve Th2 polarizasyonunu indikleyen STAT6'y1 aktive eder.

Th17 polarizasyonu, IL-6 tarafindan aktive edilen ve RORy'yi aktive eden STAT3 tarafindan
induklenir.



TH1, TH2 VE TH17 YANITLARI

Folikiler T helper hicreleri (TFH), B hucrelerinin plazma ve memory hicrelerine
diferansiyasyonunda merkezi bir role sahip T hticrelerinin bir subgrubunu olusturur.31

Thl ve Thl7 sitokinlerine maruz kaldiktan sonra farklilagirlar ve sekonder lenfoid organlarin
germinal merkezinde bulunurlar.

TFH hicreleri, CXCR5 ve diger kemokinleri, ICOS (indiklenebilir kostimilatorii) ve T hicresi
inhibitdr reseptdri PD-1'i eksprese eder.

ICOS'un 6nemi, hipogamaglobulinemi, azalmig B memory hiicreleri ve lenfoid dokularda bozulmusg
germinal merkezlerle sunulan ICOS eksikligi olan hastalar tarafindan gosterilmistir.



IMMUN TOLERANS VE TREG HUCRELER]

Immiin sistem, proinflamatuar yanitini dengelemek ve gereksiz doku hasarini en aza indirmek icin
bir mekanizmaya ihtiyac duyar.

Birkac sureg, farkli immuin efektor hicrelerinin konak dokularina ve zararsiz maddelere karsi aktive
olmamasini ve tehdit ortadan kalktiktan sonra yaniti downregiile edebilmelerini saglar.

Tum bu stregler, primer lenfoid organlarda meydana geldiginde santral, diger dokularda meydana
geldiginde periferik olarak tanimlanan immun toleransin temelini olusturur.

Santral toleransin bir 6rnegi, selfantijenleri icin yiksek afiniteli antijen reseptodrlerinin ekspresyonu
ile timustaki selfreaktif T hicrelerinin veya kemik iligindeki B hiicrelerinin delesyonudur.



IMMUN TOLERANS VE TREG HUCRELER]

Toleransin santral indiksiyonu sirasinda tiim selfantijenler eksprese edilmediginden, periferde diger
selfreaktif T hlcrelerinin inaktive edilmesi gerekebilir.

Lenfoid organlarda, antijenlere karsi ylksek afinitesi olan lenfositler selfantijenlerle karsilastiklarinda
silinir.

Diger periferik dokularda, immin tolerans anerji adi verilen bir yanitsizhk durumunun
indiksiyonuyla meydana gelebilir T hicreleri, antijen stimilasyonu varliginda yetersiz
kostimilasyon nedeniyle anerjik hale gelebilir.



IMMUN TOLERANS VE TREG HUCRELER]

CD25 (IL-2Ra chain) ve FOXP3 (forkhead box P3 protein) transkripsiyon faktorl eksprese eden T
hucreleri, ayni bolgede mevcut olduklarinda diger T hicrelerinin islevini baskiladiklar icin T
regllatuvar hicreleri (Treg) olarak tanimlanmistir (Sekil 2.3).32:33

Treg'lerin varliginda T hicresi proliferasyonu ve sitokin yanitlar azalir.

Treg'ler IL-10 veya TGF-B veya her ikisinin salgilanmasi yoluyla islev gorerek hicre 6limini veya
anerjiyi indukler.

FOXP3 genindeki mutasyonlarin neden oldugu nadir bir hastalik olan IPEX (immunodisregilasyon,
poliendokrinopati, enteropati, X'e bagh) sendromu, CD4+CD25+ Treg eksikligi ile karakterizedir.
Klinik fenotip, insiline bagimli diabetes mellitus, inflamatuar kolit, atopik dermatit ve astim gibi
siddetli otoimmunitelerden olusur.34



IMMUN TOLERANS VE TREG HUCRELER]

T regulatory Sekil 2.3. Treg hicreleri,

Dendritic cell IL-10 cell APCler ve T hucrelerinin
It

etkilesimi ile dretilir ve bu

TGF-p etkilesim, IL-10, TGF-B ve
IFN-ct IFN-a araciligiyla gerceklesir.
> > Bu sitokinler, antijen Dbelirli

kosullar altinda sunuldugunda

. ; salgilanir,  6rnegin  dlsuk
Low-dose antigen e s Tost CD4* CD25' FOXP3'* konsantrasyonda kronik
Chronic antigen exposure antijen maruziyeti seklinde

. uygulanan alerjen
Allergen immunotherapy imminoterapisi. Treg
IL-10 hiicreleri IL-10 salgllar ve

benzer antijen spesifikligini

paylasan T efektdr hicrelerini
inhibe eder.
Th1 or Th2 cell



SONU(

Adaptif immunitenin unsurlarini ve mekanizmalarini anlamak, alerjik ve immunolojik hastaliklarin yonetimine
yaklasim icin temeldir.

Adaptif immin yanitin merkezinde, karakteristik olarak antijen evreninin her birini taniyarak immun tolerans
da dahil olmak Uzere cesitli immiin yanitlardan birini gelistirebilen T ve B hicreleri bulunur.

Alerjik durumlar, abartili bir Th2 tipi immuin yanitla aciklanir. Bu yaniti indiikleyen sitokinler, hilicre zarindaki
reseptorlerine baglandiktan ve STAT6 gibi sinyal tranduserlar aktive ettikten sonra IL-4 ve IL-13'tir.

Antijen reseptorinin baglanmasiyla STAT6 ile birlikte aktive edilen sinyal transducerlar, Th2 hiicre
diferansiyasyonlari icin temel bir transkripsiyon faktori olan GATA3 dahil olmak Uzere alerjik yaniti Greten
cesitli proteinlerin ekspresyonunu tesvik eder.

Tam bu molekler stirecler, alerjik hastaliklarin yénetimi icin potansiyel terapoétik hedeflerdir.
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