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Immiin Sisteme Gfris




Immiin Sisteme Giris

immun sistem, viicutta tespit edilen viriis, bakteri gibi yabanci bir yapiya karsi
gelistirilen bir savunma mekanizmasidir. Nétral (innate, dogustan) ve adaptif (belli
tehditlere kargl sonradan kazanilmis) olarak iki genel sekilde incelenebilir:

Notral:

External membranlar/bariyerler (keratinize' yapisiyla deri ve mukoz
membranlar)

Deride kesi, yanik gibi batinligli bozan durumlarda, buralardan
patojenler viicuda girebilir. Diger durumlarda deri 6nemli bir bariyerdir.

Mukoz membranlarda asidite yuksektir, bakterilerin gelisimini engeller.
Yapisinda bulunan lizozimler bakterileri yok eder. icerdigi defensin? adi verilen
proteinlerle bakterilerin igeriye girisi engellenir.

internal Bariyerler: Antimikrobiyal proteinler, inflamatuar yanita paralel
sekilde gelisen fagositler® (monosit*, makrofaj®, notrofil®), gelen patojeni’ yok eder:

Dolasimda ve lenf nodlarindaki, bir lenfosit® olan NKC® (Natural Killer
Cells)’ler

' Stratum corneum, keratinize skuamoz hiicrelerden olusan en dis katmandir. Bu keratin,
suringenlerin, kuslarin ve memelilerin derisinin dis katmanini olusturur. Bu keratinli
hucreler aslinda periyodik olarak pargalanan 6lu hicrelerdir. Asinmalara karsi etkili bir
bariyer  olustururlar.  (https://byjus.com/biology/difference-between-keratinized-and-
nonkeratinized-epithelium/ ) Epitel, keratin adi verilen bir proteinin varligina gore keratinize
ve keratinize olmayan olarak siniflandirlabilir. Cildinizde bulunan keratinize epitel gibi,
keratin agisindan zengin, sert ve su gecirmez bir 6lU hiicre tabakastigerir ve gu¢lu bir koruma
saglar. Buna karsilik, agiz gibi organlan kaplayan keratinize olmayan epitel, bu sert
tabakadan yoksundur ve canli hiicrelerden olusur, bu da emilim ve salgilama gibi islevlere
olanak tanir.

2 Defensinler, omurgalilarin ve omurgasizlarin her ikisinde de bulunan kiglk, sisteince
(proteinleri olusturan 20 aminoasitten biri) zengin katiyonik (katyon igceren) proteinler

3 Fagositler: vicudu, zararli partikiillere, bakterilere, 6l ya da 6lmekte olan hiicrelere
kisacasi tum patojenlere karsi koruyan hucreler

4 Monosit: vicuttaki akyuvarlarin yaklasik %7'si

5 Makrofaj: 6l ve yabanci hiicreleri yok eden, bagisiklik sisteminin bir hiicresi

6 Notrofil polimorflar: bakterilerin ve yabanci cisimlerin ortadan kaldirilmasinda etkili
akyuvarlar

7 Patojen: hastaliga neden olan her tiirli organizma ve madde

8 Lenfosit: bagisiklik sisteminin bir pargasi olan beyaz kan hiicresi tar

9 NK Hiicreleri: kanser hicreleri gibi enfekte ve hastalikli hiicreleri (daha 6nce maruz
kalmamis olsalar dahi) erken evrelerde yok eden beyaz kan hicreleri / bir lenfosit tir
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Notrofiller: Sitokinlerin'® inflamasyon bolgesine gagirdigl notrofiller,

virls ve kanser hiicrelerini apoptosise’ yonlendirir
Adaptif:

Belirli bir antijene (Ag: bakteri, viris, yabanci olan proteinler,
polisakkaritler, lipitler dahil tim yabanci yapilar) karsi gelistirilen antikor - Ab
(Immunoglobulin'?, Ig) ile bu antijenin yok edilmesi temeline dayanir. Bu antikor
bilgisi 0grenilir ve sonra ayni antijenle karsilagilirsa tekrar kullanilir.

Adaptif yapida yaygin olarak B ve T lenfositleri, antikor sentezleyen
plazma hicreleri, “Ag Presenting Cells” (APC)'® (B lenfosit, makrofaj, dentritik
hucreler) yer alir.

Adaptif Gmmin sistem 2 grupta ele alinabilir:

Humoral (sivisal) yanit'*: Hicre disi bakteriler (extracellular pathogens)
icin bu yanit gindeme gelir. Ag ‘nin varligl (enfeksiyon) veya asilar ile birlikte
devreye giren B lenfositler antijeni endositozla' igine alir ve hizli sekilde gogalarak
(proliferasyon) hem tekrarlayan ayni Ag girislerinde kullanilmak Gzere memory
cell’e donUsir hem de plazma hilicresine dontiserek antikor sentezler. Buna primer
yanit denir. Tekrarlayan ayni Ag veya enfeksiyonlarda olusan daha guglu yanita
sekonder yanit denir. Bu aktif yanitlara ek olarak disaridan gelecek (anneden gelen
veya disaridan vicuda verilen) antikorlarla pasif yanit da saglanabilir.

0 Sitokin: hayvan ve bitki hiicrelerince Uretilen, hlicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan
protein ve peptidlerin bir grubu

" Apoptozis veya Apoptoz, programlanmis hiicre 6lumiinin ana tiplerinden biridir; genetik
sistemde kodlanmis kendi kendini yok etme programini igeren mekanizmanin
aktiflesmesiyle tetiklenir.

2 immiinoglobulin (IG): beyaz kan hiicreleri tarafindan iretilen ve bagisiklik sisteminin
guclu olmasini saglayan glikoprotein yapili antikor

3 APC'ler veya antijen sunan hiicreler, antijenleri isleyip T hiicrelerine sunan ve boylece
adaptif hiicresel bagisiklik tepkilerini baslatan bagisiklik hiicreleridir

4 Humoral immun yanit, Heniiz hicbir hiicrenin igine girmemis kan veya dokuda dolasan
antijene karsi B lenfositlerin uyarimiyla baslayan ve olusan bir dizi degisim sonucu spesifik
antikorlarin Uretimiyle stiren, kazanilmis bagisiklgin etki yollarindan biridir.

'S Endositoz: hiicrelerin zarlarindan gegemeyecek buytklikteki maddelerin igeri alinma
sekli



Cellular (hiicresel) yanit: Hiicrenin igerisine giren (grip virtsu, HIV,
thberkilloz bakterisi gibi) patojenler (intracellular pathogens)'® igin, T hiicreleri
(CD4" ve CD8 hicreleri) ile virts, bakteri, kanser hlicrelerine karsi verilen yanittir.

8 Intracellular pathogens, bir saklanma taktigi olarak hiicre igine girebilir veya fagositler
icinde hayatta kalabilir. Hiicreye Endositozla (6rnegin makrofajin kendisini yutmasina izin
vererek) veya Kendi 6zel proteinleriyle hiicre zarini delip aktif olarak igeri girerek hiicre igine
yerlesir. (Ornegin: Mycobacterium tuberculosis, makrofaj iginde vyasar. Listeria
monocytogenes, hucre sitoplazmasinda yasar). Bu patojenler, hlcrenin ylzeyindeki
MHC’ye hiicre tarafindan eklenen peptit sayesinde T hicreleri tarafindan tespit edilir. T
hucresinin salgisiyla makrofaj aktive olur ve patojeni yok eder.

7 CD4 (farkllagsma kiimesi - cluster of differentiation 4), T hiicresi reseptort (TCR) igin
yardimci reseptor gorevi goren, bagisiklik hicresi yuzeyinde bulunan bir glikoproteindir.
CD8T hicreleri, viicutta virlis, bakteri veya diger hastalik yapici ajanlari (patojenleri)
barindiran hticreleri yok ettikleri igin "katil" olarak kabul edilirler. CD4 T hiicreleri bagisiklik
tepkisini baslattiklari igin "yardimci" olarak kabul edilirler.
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Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi KS (tamamlayici sistem), bir canlidan patojenlerin
temizlenmesine yardim eden, proenzim vyapisindaki bir dizi proteinden
biyokimyasal bir kaskaddir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin 6nemli bir
bileseni ve antikor tetikleyici yanitlarin bir tamamlayicisidir. Kompleman sistemi,
kanda ¢ozulebilir proteinler veya membranla iliskili proteinler olmak tzere 30'dan
fazla proteinden olusur ve karacigerde sentezlenir. Proenzim yapisinda dolasimda
yer almaktadir.

Sistemin harekete gegmesi, bu enzimlerin birbiri ardina aktive olmasi sonucu
gerceklesir. Kompleman yolaginin aktivasyonu inflamatuar ve immun yanitin
gelismesiyle sonuglanir. KS kanda en yuksek miktarda bulunan kompleman
proteini olan C3'te birleserek, aktivasyon Urlnleri olusumuyla sonuglanir.

Klasik Yol

Opsonizasyon' Sureg Asamalari (Klasik Sistem):

* Ag (antijen) vicuda girer.

* Humoral bir yanit olarak buna uygun Ab (antikor) sentezlenir.

(Makrofaj, bu antijeni T Helper hucresine verir, T tarafindan B lenfosit
uyarilir ve antikor sentezlenir)
IgM ve IgG uretimi yaklasik 1-2 hafta surer.

* |g (KS’i aktive edenler IgM veya IgG) bu Ag’ye baglanir.

(Toplam 5 temel Ig mevcuttur: I1gG, IgA , I1gM, IgE, IgD [kisaca GAMED] )

* Kan dolasiminda inflamasyonla birlikte vaskiler degisiklikler,
vazodilatasyon' ve permeabilitinin (gegirgenlik) artisi ile, dolasimdaki KS
proteinleri bakteriyel invazyonun?® oldugu yere gelirler.

* |g’nin antijene baglanmasi sonucunda Ig’de bir sekil degisikligi olusur. Bu
degisiklik kompleman sistemini aktive eder. Gelen KS proteinlerinden C1
komplemani aktive olarak Ig’nin degisiklik olusturan bolgesine baglanir ve aktive
olur.

8 Opsonizasyon: Bagisiklik sisteminin bir antijene baglanarak onu isaretlemesi ve
fagositlerin bu hedefi taniyarak onu yok etmesi

% Vazodilatasyon: damar duvarindaki diiz kasin gevsemesiyle damarin genislemesi

2 jnvazyon: bir hastaligin veya patolojik siirecin gevre dokulara yayilma siireci



* Komplemanlar a ve b (binding) peptitleri olarak 2 bélimden olusur. C4
proteini aktive olunca buylk bir parga olan C4a ve daha kuguk olan C4b’ye ayrilir
ve C1’e C4b baglanir.

* Ayni sekilde zincire C2b baglanir. C4bC2b’ye C3 konvertaz?' denir.

* Zincire ayni sekilde C3b ve (C4bC2bC3b’ye C5 konvertaz denir) sonra C5b
baglanir.

* Ayni yaklasimla zincire C6b-C7b-C8b-C9b baglanir. Nihai zincir C1-C4b-
C2b-C3b-C5b-C6b-C7b-C8b-C9b seklindedir. Bunlardan C1-4-2-3-5 grubuna
erkan kompleman aktivasyonu C5-6-7-8-9 ise ge¢ kompleman aktivasyonu veya
terminal denir. Terminal bolge eksikligi olan kisiler gram — bakterilerin olusturdugu
enfeksiyonlara (gonokok — bel soguklugu [mukoza zar ylzeylerinin iltihapli bir
enfeksiyonu] ve meningokok — beyin zari iltihabi) daha yatkindir.

* Burada agiga ¢ikan C5b MAC?? olusumunu baslatir.

* C5b-C6-C7-C8-C9’a (C5b-6-7-8-9) MAC (Compement Membran Attack
Complex) veya TCC (Terminal Complement Complex) denir. Bu yapi dairesel bir
sekil alir ve matkap gibi antijenin membranina delikler (g6zenek) agar ve yeterince
gozenek agilmasi antijenin 6lmesini saglar.

*VUcut hucreleri ylizeyinde CD59 kompleksi vardir ve bu kompleks, bir MAC
inhibitdr proteini oldugundan vicut htcrelerini MAC’den korur. (Nadir olarak
gortlen “paroksismal nokturnal hemoglobinuri (PNH)” vakasinda CD59 eksikligi
mevcuttur ve bu durumda kirmizi kan hicreleri MAC tarafindan pargalanir)

* MAC’lar gram negatif bakterilere®® kargi daha (onlarin membran yapisi
dolayisiyla, ¢ift ama gram +’e kiyasla daha ince zardan olustugu igin) etkilidir.

+ IgM veya IgG ile baslayip kompleman proteinleri sayesinde fagositozla sona
eren bu slrece komleman klasik yolu denir.

21 C3 konvertaz: tamamlayici sistemin aktivasyonu sirasinda olusan ve C3'li C3a ve C3b'ye
boélerek aktivasyon sinyalini gliglendiren bir enzim kompleksi

22 MAC: plazma membraninin dig ylizeyine baglanan dort tamamlayici proteinden (C5b, C6,
C7 ve C8) ve membranda bir halka olusturarak birbirine baglanan besinci proteinin (C9)
birgok kopyasindan olusan bir kompleks. C9'un olusturdugu halka yapisi, hicre zarinda
bulunan ve molekullerin hiicre igine ve disina serbestge difizyonunu saglayan bir
gbzenektir. Yeterli gozenek olusursa, hucre artik hayatta kalamaz.

2 Gram negatif bakteri: lipopolisakkarit igeren bir dis zarla gevrili ince bir peptidoglikan
hucre duvarina sahip olmasi ve bu zarin da bir kapsitille gevrili olmasiyla karakterize edilen
cesitli bakteri turlerinden herhangi biri. Bu bakteriler, bakterileri tanimlamak ve karakterize
etmek igin kullanilan mikrobiyolojik bir boyama teknigi olan Gram boyasina verdikleri
tepkiden dolayi bu adi almislardir. Gram negatif bakterilerin birgok farkli ttrt vardir; bunlara
ornek olarak Enterobacter, Escherichia, Haemophilus, Klebsiella, Pseudomonas,
Salmonella, Shigella ve Yersinia verilebilir



Alternatif 2 (indirek Opsonizasyon):

C5-6-7-8-9 (terminal) bolge eksikliginde dahi soyle bir yapi ayni amaca hizmet
etmektedir:

* Onceki modelde oldugu gibi antijene dnce Ig sonra C1-4-2-3 (opsoninler??)
sirayla baglanir.

* Notrofil ve makrofajlarda C3b’ye 6zgu olarak bir reseptor bulunur. Mevcut
zincir C3b ucundan bu fagositlere baglanir ve fagositoz islemi olusur.

Alternatif 3 (Direk Opsonizasyon):

Bir opsonin olan IgG ile de fagositoz sUreci gergeklestirilebilir:

* |gG doktoran antijene baglanir.

* 1gG uzerindeki Fc reseptoriu dogrudan makrofaj ve notrofillerle etkilesime
girebilir. Kompleman sisteminin higbir proteini olmadan da bu sekilde fagositoz
gercgeklesebilir.

« 1gG’nin Riskli Durumlari: Bagisiklik sisteminin hatali galistigi durumlarda
eritrosit yuzeyindeki antijenlere karsi IgG tipi antikorlar uretilir ve o zaman
bagisiklik sistemi eritrositlere saldirabilir. Bu sorun su durumlarda ortaya
cikar:

Otoimmiin hemolitik anemi (AIHA): Bagisiklik sisteminin yanlislikla kendi
eritrositlerine kargi Ig Gretmesi

ilag iliskili hemolitik anemi: Bazi hiicrelerin eritrosit ylizeyine baglanarak
antijen gibi davranmasi

Alloimmiin reaksiyonlar: IgG’ler bagka bir bireye ait eritrositlere karsi
olusur (kan transfiizyon reaksiyonlari veya yenidogan hemolitik hastaligr)

+ EgerlgGile birlikte IgM de devreye girerse, intravaskiiler hemoliz (damar ici
yikam) gorulebilir.

Alternatif Yol

Antijenin, antikor Uretilme surecinden 6nce, membranindaki endotoksinlerin
taninmasi sayesinde antijenin yok edilebilmesi bu kisimda ele alinacaktir.

*  Antijen vicuda girdig§inde membranindaki lipopolisakkaritler
(endotoksinler) ile birlikte inflamasyon baslar,
* Dolasimdaki kompleman sistemi proteinleri bu bolgeye gelir.

24 Opsoninler: patojenleri (virlisler veya bakteriler gibi) kaplayan ve bagisiklik sistemindeki
diger hicrelerin yok edebilmesi igin onlari isaretleyen proteinler



* KS’deki C3b endotoksine baglanir ve bu asamada sekil degisikligine ugrar.

* Bu degisiklikle birlikte C3b’ye Bb (B proteini) baglanir.

* QOrtaya ¢ikan bu yapi (C3bBb) C3 konvertazdir. Dolayisiyla bu yapinin
arkasina da diger bir C3b baglanir.

* C3bBbC3b bir C5 konvertazdir. Zincire boylece C5b eklenir.

* C5b’nin varligi ile C6bC7bC8bC9b zinciri de buraya eklenir. Boylece antikor
olmadan terminal bdlgesi olugsmus olur.

* Terminal yapisi, klasik yolda oldugu gibi fagositozu tetikler.

Bu yapida klasik yoldakine gére sadece erken donem (C3bBbC3bC5b) farklidir.
Sonrasindaki yapi ayni oldugundan bu kisma ayrica ortak yol da denir.

#+ Alternatif yol (bu asamada henuz antikorlar olusmadigindan) ilk savunma
hattidir. Klasik yoldan farkli olarak antikora ihtiyag duymaz, sadece yuzey
temasi ve endotoksin varligi yeterlidir.

Lektin Yolu

Antikor ve endotoksinin olmadigi bu yol soyle isler:

* Bakteri yuzeyinde kesfedilen mannan molekull, bu yolun isleyisinin kilit
noktasidir.

* Dolasimdaki lektinler®® mannan’a baglanir. Buna MBL?* (mamman binding
lektin) veya MBP (mannan binding protein) denir.

* MBP, C4’U C4b’ye gevirir (aktive eder) ve C4b, MBP’yer baglanir.

* Bu yaplya sirasiyla C2b, C4bC2b’nin C3 konvertaz olmasi sebebiyle C3b ve
ayni sirda C5b, akabinde C6b-7b-8b-9b zincir olarak baglanir ve terminal bolge
olusur.

#+ Lektin yolu da erken harekete gecen bir yoldur yani ilk savunma hattidir.

% Lektinler, diger molekillerin bir pargasi olan seker gruplarina oldukga spesifik olan,
dolayisiyla belirli hucrelerin aglitinasyonuna veya glikokonjugatlarin ve polisakkaritlerin
cOkelmesine neden olan karbonhidrat baglayici proteinlerdir.

26 Mannoz baglayici lektin (MBL), mikroorganizmalarin ylizeyindeki sekerlere baglanarak,
makrofajlar tarafindan opsonizasyonunu kolaylastirarak ve ilgili serin proteazlar araciligiyla
komplemani aktive ederek dogustan bagisiklikta rol oynayan bir serum proteini olarak
tanimlanir. Bir bagka deyisle, MBL, dogustan gelen bagisiklik sisteminin antimikrobiyal ve
inflamatuar etkileri baglatma yetenegine sahip bir plazma proteinidir.



+ Bu yola “innate immunity” denir. Daha basit / (primitive) ilkel bir sistemdir,
antikor veya endotoksin varligina ihtiyag duyulmaz ancak sistemin 6grenilmis
bir hafizasi yoktur.

Komplemanlarda ‘““a” Peptitlerinin Etkileri

Kompleman zinciri kurulurken serbest kalan a peptit pargalari, anafilatoksin?’
olarak adlandinlrlar (C1a, C2a, C3a ...) ve bazi 6nemli islevlere sahiptir.

Mast Hiicreleri:

* Bag dokusunda dig etkenlere (fiziksel, termal, bakteriyel hasarlar, radyasyon, isI)
karsi hassas olan mast hlicreleri bulunur. Bu etkenler hiicrenin yapisini gcok kolay
zedeler ve igerisindeki histamin?®, prostaglandin?® gibi igeriklerin agiga gikmasina
sebep olur. Bu durum inflamasyona sebep olur.

* Mast hucreleri IgE ile alerji durumunda aktive olabilirler.

* Mast hiicresi Uzerinde C3a ve C5a’ya hassas olan reseptorler bulunur.

* C3ave Cbha, bu reseptorlere baglanirsa mast hiicresini (IgE’den bagimsiz sekilde)
aktive etmis olurlar. Uyarilan mast hucresinin granullerindeki maddeler (6zellikle
histamin, triptoz, heparin) disari salinir ve buna bagli inflamasyon baslar.

* Boylece mast hlicreleri sadece alerji durumlarinda degil, enfeksiyon ve sepsis
gibi durumlarda da kompleman araciligiyla aktive olabilir.

Lokositler:

* Ote yandan lokositlerin (izerinde de C5a reseptorleri vardir. C5a ldkosite
baglandiginda, lOkosit hizla inflamasyon bolgesine gider ve siirece midahale eder.
Yani Cba, diger kompleman zincirlerinin fagositoz katkilarina ilave olarak
inflamasyon boélgesine daha ¢ok lokosit gelmesini saglar.

27 Anafilatoksinler veya tamamlayici peptitler (C3a, C4a ve C5a), tamamlayici sistemin
aktivasyonunun bir pargasi olarak Uretilen pargalardir. Duz kas kasilmasina,
vazodilatasyona, mast hiicrelerinden histamin salinimina (ve boylece lokal bir inflamatuar
yanitina) ve artmis damar gegirgenligine neden olabilirler.

2 Histamin, kilcal damarlarin geniglemesine, diz kaslarin kasilmasina ve mide asidi
salgisinin uyarilmasina neden olan, alerjik reaksiyonlar sirasinda salinan ve histidinden
olusan bir bilesiktir. Vicut herhangi bir nedenle stres altinda kaldiginda veya alerjik
olaylarda dogal olarak uretilir.

2% Prostaglandinler hayvanlarin vicudunda o6nemli goérevleri olan yag asitlerinden
enzimatik olarak tureyen lipid bilesenleridir. Kan pihtisi olusumu igin trombosit birikimini
aktive eder veya Onlerler. Vazodilatasyona (damarlarin genislemesi) veya
vazokonstriksiyona (damarlarin daralmasi) neden olurlar.



Endotel® Hiicreleri:

* C3a ve Cba, endotel hucrelerdeki reseptorlere de baglanirlar. Bu sayede
dolasimdaki notrofil ve monositlerin de inflamasyon bodlgesine gecisini
kolaylastirirlar.

KS Regiilasyonu

Antijene antikor baglandigina, antikorun tGzerinde olusan sekil degisikligine (Fc) C1
komplemaninin baglanmasini “C1 Esteraz Innhibitorii” isimli enzim kontrol eder.
Bu inhibitoér, vicudu, fazla olusabilecek immun reaksiyonlardan korumaya calisir.
Eger bu enzim eksik olursa, klasik yolda, kompleman sistemi hiperaktive olur ve
kompleman zinciri peptitleri mast hucrelerini aktive eder, bunun sonucunda
histamin yayilimi baslar ve inflamasyon agamalari ortaya cikar. Bunlar vucutta, cilt
ve mukozalarda 6dem olarak kendini gosterir. Buna “anijyo norotik dem” denir.

Alternatif yolda (C3bBbC3b), “properdin”3' bu yolu aktive eder ve siireci hizlandirir.
Bu zincirdeki son C3b’yi yakalayan “H Faktoru” inhibitor olarak gorev yapar ve
sonraasinda “l Faktort” inhibitorid C3b’yi zincirden keserek ayirir. Bu inhibitor
faktorlerinin eksikligi varsa, kompleman sistemi hiperaktive olur. Bu durumda
kompleman, glomerller bazal membran (GBM)*? depolanir ve birikerek
membrandz glomerilonefrit’de®® (MGN) icerisinde Tip-11** olugsmasina sebep olur.

30 Endotel hiicreleri: Tim kan ve lenf damarlarinin ig ylizeyini kaplayan ve kan dolasimi ile
cevre dokular arasindaki aligverisi dizenleyen bir hiicre tabakasi

31 Properdin, dogustan gelen bagisiklik sisteminin tamamlayici sistemini aktive eden
plazma glikoproteinidir . Bu protein, bakteri hiicre duvarlarina ve 6lmekte olan insan
hucrelerine baglanarak C3 ve C5-konvertaz enzim komplekslerini stabilize eder ve hiicrenin
lizisine (Lizis, hucre zarinin, genellikle butinligunu tehlikeye atan viral, enzimatik veya
ozmotik mekanizmalar tarafindan pargalanmasidir.) yol agan bir saldin kompleksi
(MAC/TCC) olusturur.

52 Glomeriiler bazal membran (GBM), damar sistemini idrar boslugundan ayiran segici
gecirgen glomeruler filtrasyon bariyerinin (GFB) hiicre disi matris bilesenidir.

33 Membranoz glomeriilonefrit (MGN), cogunlukla 30 ila 50 yaglar arasindaki, genellikle
Kafkas kokenli insanlari etkileyen, bobregin yavas ilerleyen bir hastaligidir.

34 MGN Tip-Il, bobregin glomeriler bazal membraninda ve siklikla goézdeki Bruch
membraninda anormal elektron yogun materyal birikimi ile karakterize nadir bir hastaliktir



Genetik olarak kan hicrelerinin membraninda bulunan DAF (Decay Activating
Factor)® isimli bazi proteinler, Ig’lerin saldirmasi karsisinda baska bir proteinle
birleserek kompleman sisteminin devre disi kalmasini saglarlar. Eger genetik
hatadan dolayi DAF yetersiz ise:

* eritrositlere saldir 6nlenemediginden dolayr hemoliz olusur, buna bagl
olarak idrarda hemoglobin tespit edilir. Bu duruma Paroksismal nokturnal
hemoglobintri (PNH)®* denilmistir.

* Ayni sebeplerle trombositler de yok olup sayilarl azaldigl igin tromboz®’
ortaya cikar.

* Ayrica bu saldirlardan lokositler de etkilenir ve enfeksiyona egilim artar.

Kompleman Sistemindeki Eksiklikler

Ayni zamanda bir opsonin olan C3 eksikligi genellikle genetiktir ve bu eksiklik
durumunda daha g¢ok gram-pozitif bakteriler ve stafilokoklara® kargi olan
enfeksiyonlara egilim gozlenir. (C3 tuketiminin gok olmasi da benzer sonucu ortaya
¢ikarir) Bunun sonucunda hem sinuzitlerde hem de solunum vyolu
enfeksiyonlarinda artig izlenir. C3’Un opsonin olmasindan dolayi opsonizasyon da
bozulacaktir. (C3 eksikligi ayrica kompleman zincirinin yarim kalmasina da sebep
olarak Ag-Ab komplekslerinin dokularda birikmesine ve buna bagli hastaliklarin
olusmasina sebebiyet verir.)

C5-6-7-8-9 eksikliginde terminal olusamayacagindan gonokok ve meningokok
enfeksiyonlari glindeme gelir.

Lektin yolunda MBL eksik olursa gonokok enfeksiyonlari daha fazla izlenir.

3 CD55 veya DAF olarak da bilinen tamamlayici bozunma hizlandirici faktér, insanlarda
CD55 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. DAF, hiicre ylzeyindeki kompleman sistemini
duzenler. C4 veya C3'lUn aktivasyonu sirasinda olusturulan C4b ve C3b pargalarini tanir.
Tamamlayici  kaskadinin amplifikasyon konvertazlarini sinirlayarak DAF, dolayl
olarak MAC olusumunu engeller.

36 paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH), bagisiklik sisteminizin bir kisminin kirmizi
kan hucrelerine ve trombositlere saldinp hasar vermesiyle ortaya ¢ikan nadir bir kan
hastaligidir

3" Tromboz (kan pihtilagsmasi), kan damarlarinin birinde veya kalbin bir bolumUinde trombus
olarak bilinen kan pihtilarinin olugsmasidir. Kan pihtilari kan damarlarini tikadiginda ortaya
cikan trombozun derin vendz tromboz ve arteriyel tromboz olarak iki farkli tarl bulunur.

38 Stafilokoklar Bacillales takimi igindeki Staphylococcaceae familyasina ait Gram-pozitif
bakteri cinsidir.


https://en.wikipedia.org/wiki/Membrane_attack_complex

C2 ve C4 eksikliginde, C3 aktive olamadigindan C3b elde edilemez ve fagositoz
sureci baslayamaz. Bu durumda Ag-Ab (antijen-antikor) kompleksleri dokularda
birikmeye baslar (bir diger yandan kendi dokumuza zarar veren B lenfositleri
Uretilmeye baslar) ve SLE (sistemik lupus eltomosus)® hastaligi olusur.

39 SLE hastaligl yani sistemik lupus eritematozus, vlcutta Uretilen bazi maddelere karsi
bagisiklik sisteminin yabanci madde olarak algilayip reaksiyon gostermesi sonucu bazi doku
ve organlarin etkilendigi, iltihapli romatizma hastaligidir.
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immunoglobulin (Ig) ya da antikor, B lenfositleri tarafindan retilen ve 6zgl
olarak antijenlere baglanabilen glikoprotein yapisinda bagisiklik sistem
molekilleridir. Bagisiklik yanitinin ézgulligiinii (spesifite) ve hizini belirlerler.
Kanda, lenfte, mukozal salgilarda ve hucre yuzeyinde bulunabilirler.

immunoglobulin ismi, antikor iceren seruma elektroforez yapildiginda globiiler
proteinlerle birlikte go¢ etmesinden ileri gelmektedir.

Ig, plazma hicreleri tarafindan uretilen, ph (-) yukli plazma hicreleridir. Bu
proteinlerin ayrimi elektroforez araciligiyla gama bolgesinde olur (ytklerinden
dolayl +’'ya daha yakin yerde yani 90-120 kDalton civari olan gama bolgesinde
kimelenirler). Bu sebeple bazen gamaglobulin olarak da adlandirilirlar.

Gamaglobulin

Gamaglobulin, serum proteinlerinin bir elektroforez ayriminda goriilen
fraksiyonlarindan biridir ve bu fraksiyonun biiyiik kismini immunglobulinler
(antikorlar) olusturur. Yani gamaglobulin, immunglobulinlerle buyik 6lgtde
ayni seyi ifade eder, ancak tam olarak es anlamli degildir.

Serum protein elektroforezinde (SPEP), proteinler albiimin, alfa-1, alfa-2, beta
ve gamma fraksiyonlarina ayriir. Gamma fraksiyonu antikorlari igerdigi igin
gamma bolgesindeki proteinlerin bilyiik boliimii immunglobulinlerdir. Bu
yuzden immunglobulinler icin "gamaglobulinler" terimi klinikte sikga
kullanilir.

Ancak:
e Gamma fraksiyonunda tamamen antikorlar yoktur; C-reaktif protein
gibi bazi akut faz proteinleri de az miktarda bulunabilir.
e Bu nedenle her immunoglobulin bir gamaglobulindir ama her
gamaglobulin immunoglobulin degildir

Klinik kullanimda "Gamaglobulin" ne demektir?




Tipta bazen "gamaglobulin tedavisi" veya "IVIG (intraven6z immiinglobulin)"
ifadesi kullanilir.
e Bu, saglikli donorlerden toplanmis IgG agirlikli antikorlarin tedavi
amaciyla verilmesi demektir.
e |IVIG otoimmun hastaliklarda, bagisiklik yetmezliklerinde, Kawasaki
hastaliginda vb. kullanilir.
Burada "gamaglobulin" = IgG preparati anlamina gelir.

immunoglobulinin Genel Yapisi
Bir immunoglobulin Y harfi seklinde bir molekuldir ve 4 polipeptit zincirinden
(tetrapeptid) olusur:

2 adet agir zincir (Heavy chain, ~50 kDa)
2 adet hafif zincir (Light chain, ~25 kDa)

VH

. == s IgG IgE gD
Fab Q9 > \Y Y \Y
< o4 w
L S a
I
Hafif
Zincir CH2
IgA
Fc CH3
N\
Agir TN
Zincir

Hafif zincir :VL (110 amino asit) ve CL (110 amino asit)
Agirzincir  :VH (110 amino asit) ve CH (330-440 amino asit)

+ Antikorun Y kollarinin birlestigi bolgeye mentese bélgesi denir. Clinkl antikor
bu alanda esneklik kazanir.
4+ Domain bélgeleri:
Hafif zincir domain: VL ve CL
Agir zincir domain: VH, CH1 - CH3 (veya CH4)




Bu zincirler disiilfit baglari (S—S baglari) ile birbirine baglanmistir. Kendi yapisiyla
uygun antijen’e rastladigi zaman antijenle, agir zincir (sari renkli) ve hafif zincir
(mavi renkli) arasindaki bolgeden (

) baglanir. Bir diger deyisle, buranin
antijene baglanabilmesi icin, antikor sekillenirken antijene baglanabilecek uygun
bir bicime sahip olmasi gerekir. iste farkli antikorlar olusturuldugundan
bahsedilirken bu bélgenin seklinin degistigi kastedilir. Boylece farkli antikorlarin
farkli antijenlere baglanabilmesi saglanir. Bu yuzden bu bdlgeye degisken
boélge/zincir (variable region/link, VR/VL) denir. Antikorun diger bolgelerinin
tamami sabit sekildedir (Constant Region).

4+ Antikorda Fab bélgesi:
- antijene baglanan bolgedir

#

Antikorda Fc bolgesi:
- komplemani aktive eden bolgedir
- antikorun plasentaya gecmesini saglar
- Mast hlicrelerine bu bolum baglanir

Papain enzimi (proteaz), antikoru hinge (mentese) bolgesinden keser.
Pepsin enzimi (proteaz), antikoru mentese bolgesinin altindan itibaren (Fc
bolgesi) pargalara ayirir.

Papain ve Pepsin

Papain ve pepsin, immiinoglobulin G (IgG) basta olmak tGzere antikorlari belirli
bolgelerden parcalayan proteolitik enzimlerdir (proteaz). Bu enzimlerle
yapilan antikor pargalama galismalari hem immunoloji arastirmalarinda hem
de terapotik antikor gelistirmede yaygin olarak kullanilir.

-

Papain

Antikoru Fab ve Fc pargalarina ayirir. Papain, distilfid kopriilerinin lizerinde,
hinge bolgesinden keser. Boylece antijen baglama yetenegi olan iki bagimsiz
Fab pargasi elde edilir.

Nétre yakin pH (~7)
Hinge bélgesinin iistiinden
2 x Fab + 1 x Fc (tamamen ayr))




CEGIENMERF AN Fab antijene baglanir, Fc komplemani aktiflestiremez
Kullanim alani Antijen tanima galismalari, immUnohistokimya, rekabetli ELISA

* Sadece antijene baglama 6zelliginin incelendigi arastirmalarda kullanilir
* Tedavide: Fab fragmanlari kiicik olduklari icin bébrek gibi organlarda iyi

yayilir.

Pepsin

Antikoru F(ab'), parcasi héline getirir. Pepsin, Fc boélgesini tamamen pargalar
ama iki Fab bolgesini bagli tutar.

Ozellik Aciklama
Asidik pH (~3.5-4.0)
Hinge bolgesinin altindan
F(ab’)F+ pargalanmis Fc

CECIERINERCFLI  F(ab’)Fantijene iki kollu baglanir (avidity korunur)
Kullanim alani Terapo6tik antikor gelistirme, immin kompleks azaltma

*

Romatoid artrit, transplant reddi gibi durumlarda immun sistem
baskilanirken F(ab'), antikorlar tercih edilir Cunki Fc olmadigl igin
kompleman ve makrofaj aktivasyonu olmaz. Boylece daha givenli immun
mudahale yapilabilir.

* Antitoksinlerde de tercih edilir (6rn: tetanoz ve difteri antitoksinleri F(ab'),
formundadir).

Antikorlarin bu enzimlerle pargalanma sebepleri:

Ama Aciklama
Antijen tanima calismalari Fab veya F(ab’)Ffragmanlari kullanilir
Fc kaynakl inflamasyon olmadan baglanma yapmak

LG ENERETESLIILGGERE . Fe ortadan kalktigr icin glvenli
kaginmak

LT LT eI EETER  Islenmis fragmanlarla yapilir

Yapisal Bolgeleri

Bolge Aciklama Gorev



Y'nin iki kolu Antijen baglanma kismi
binding fragment)

Y'nin alt sap Etki mekanizmasi—kompleman
fragment) kismi aktivasyonu, fagosit baglanmasi
Degisken bolge Her zincirin Antijen 6zgullugu
(Variable region, V antijen tanima
bolgesi) kismi
Sabit bolge (Constant Wl {lagllaleF:] Ig sinifini belirler (G, A, M, E, D)
region, C bolgesi) bulunur

Hinge bolgesi 1gG, IgA, IgD’de Esneklik saglar
bulunur

Hafif ve Agir Zincir Tipleri
Zincir tipi Alt tiirleri Nerede bulunur

Light chain K (kappa) ve A (lambda) Her antikor ya iki k ya da iki A icerir
U, Y, a, €, 8 Antikor sinifini belirler

immunoglobulinlerin Gérevleri
e Nétralizasyon - toksinleri ve virusleri etkisiz hale getirir
e Opsonizasyon - fagositozu artirir (6zellikle IgG)
e Kompleman aktivasyonu - IgM ve IgG ile glicli aktivasyon
e Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC) — NK hiicreler ile
e Alerjik yanit - IgE mast hucrelerini aktive eder
e Mukozal savunma - IgA epitel bariyerini korur

immunoglobulin Siniflandirma Tiirleri
immunoglobulinler ii¢ farkli sekilde siniflandiritir:

Siniflandirma Aciklama Ornek

“ Tur diizeyinde sabit bolgelerine  1gG, IgA, IgM, IgE, IgD

gore siniflandirma

m Ayni turde bireyler arasinda IgG1m vs IgG1n alelleri
genetik farkliliklara gore

m Antijen baglayan bolgelerin Her B hticresinin farkli
farkliiklarina gore idiotip’e sahip olmasi

immunoglobulin Siniflan (Ig izotipleri)
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Agir zincir tipine gore 5 temel immunoglobulin sinifi vardir (G-A-M-E-D):

Sinif  Agir Gorev ve 6zellik

zincir

y(gama) Monomer Anne’den fetiise gecen tek sinif,
opsonizasyon + kompleman
4 alt grubu vardir

a (alfa) Monomer/ Mukozal bagisiklik (salgilarda: tukdrik,
Dimer siit, GIS)
2 alt grubu vardir

M (mu) Pentamer (5°li ilk Gretilen antikor, giiclii kompleman
yapl) aktivasyonu
Monomer Alerji ve parazitlere karsi savunma,
epsﬂon) mast hucrelerine baglanir
O (delta) Monomer Naif B hticre ylzeyinde bulunur, B hticre
aktivasyonunda rol alir

4 Bir bakteri Gzerindeki antijenlere karsilik birden farla tirde immunoglobulin
olusur. (polikolonal)*°

%+ IgM, B hiicresi ylzeyinde monomer*' yapidadir ancak kanda dolasan IgM’ler
pentamerik’tir.

IgM

» Structure
- Pentamer (198}
Lxtra domain (Cyy)
J chan

4% Monoklonal antikorlar tek bir hiicre klonundan elde edilir ve daha biytk miktarlarda
uretilebilir. Poliklonal antikorlar, antijen Uzerindeki farkli epitoplara karsi Uretilen birden
fazla antikor klonu igerir. Ornegin, antijen lzerinde dort epitop varsa, dort farkli antikor klonu
Uretilir.

4T Monomer, polimer adi verilen daha buyUk bir birim olusturmak igin tekrarlanabilen basit
ve kiiguk bir birimdir
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%+ IgM opsonizasyon yapmaz ancak IgG opsonizasyon yaparak antijeni fagositoz
icin makrofaja teslim edebilir.
4+ IgA, kanda ve sekresyonda“? bulunur.

Ig siniflarinin karsilastirilmasi
Ozellik IsG IgA IgM ISE gD
ilk yanit

Sekonder yanit

Kompleman aktivasyonu Zayif (en gucll)
Opsonizasyon
Plasentadan gecer

B-hiicre reseptorii (monomer formu)

4+ Myve Eimmunoglobulinleri daha uzun agir zincire sahiptir.

%+ IgM birincil yanit ve IgG ikincil yanit oldugundan IgG daha ylksek degerde
daha uzun sure aktif kalir ve tekrarlayan durumlarda (bu duruma uygun
memory cell’ler arttigl icin cok daha fazla IgG uretimi olacagindan) gok daha
yluksek degerlere hizla ulasarak gok daha uzun sure aktif kalir.

A
IgG (high affinity)
FauRmeduled FoyflB medated
actvabon intebibion

L

[

=
o 1 2 3 4 5 6 1 8 9(w
4 Primary response 4 Secondary response
Ag Ag

Antijenle karsilastiktan sonra: zamana karsi kandaki antikor seviyesi
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2019.00529/full

42 Sekresyon, bir bez veya hiicre tarafindan Gretilen balgam, tukiruk, gézyasi, safra, idrar ve
hormon gibi bir maddenin salgilanmasi vicuttan disari salinmasi surecidir.
© 2026, Dr. Mustafa AFYONLUOGLU
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Presipitasyon, ¢o6zinmus haldeki bir antijenin (genellikle protein veya
polisakkarit gibi ¢ozunir bir molekil), kendisine 6zgi antikorla birleserek,
¢ozinmez hale gelmesi ve c¢ozeltiden ayrilip c¢okelti (kiime) olusturmasi
surecidir.

Bu surec U¢ ana bilesenle agiklanabilir:
1.

2.

Bulundugu Yerler: Kan dolagimi ve tim doku sivilari (lenf, eklem, beyin
omurilik sivisi hari¢ gogu dokuda).

Yapisi/Fonksiyonlari: IgG, serumda en ylksek konsantrasyonda bulunan
antikordur.

- Molekul olarak kuguktur, bu sayede damar disina kolay ¢ikar, tum
vlcutta dolasip sistemik enfeksiyonlara karsi koruma saglar.

- ikincil yanitta 6nemli yeri vardir.

- Kompleman sistemini aktive eder.

- Opsonizasyon yapar.

- Virus ve toksin nétralizasyonu yapabilir. (Viristun htcreye baglandigl
reseptorlerine baglanarak virusun hicreye baglanip icine genetik
materyalini aktarmasini onler. Ayni islevi toksinlerin B bolumune
baglanarak da saglar.)

- Presipitasyon yapar.

- Sistemik Enfeksiyon Savunmasi: Vucut igine giren bakterilere,
virUslere ve toksinlere karsi uzun sureli koruma saglar.

- Plasentayi gecgebilir: Bu, anne karnindaki fetuse anneden hazir
bagisiklik aktarilmasini (pasif bagisiklik) saglayarak yenidoganin ilk
aylarda enfeksiyonlara karsi korunmasina olanak tanir. Annenin gegmiste
yasadigl tum enfeksiyonlara karsi gelistirdigi antikorlar bebege de gecer.

- Asilar: Asilar sonrasi olusan kalici bagisikligin buyik gogunlugu da
IgG'dir.

Antijen (Cozuniir): Bakteri toksini veya kandan alinan saf bir protein
gibi serbestce dolasan, ¢6zinmus durumdaki yabanci maddedir.
Antikor: Antijene baglanmak Uzere 6zellesmis Y seklindeki proteindir
(IgG, IgM vb.). Antijenin birden fazla noktasina baglanabilme yetenegine
sahiptir.

Presipitat (Cokelti): Antijen ve antikorun birleserek olusturdugu biyuk,
¢Ozunmez agsi yapidir.




Presipitasyon Mekanizmasi: Kafes Olusumu
Bu reaksiyonun gerceklesmesi igin, antikor ve antijenin birbirine baglanarak
buyuk bir "kafes" (lattice) yapisi olusturmasi gerekir.

e Her bir antikor molekiliinin (6rnegin IgG) iki kolu vardir (iki antijen
baglama bolgesi).

e Her bir ¢ozunur antijenin de birden fazla antikorun baglanabilecegi
bolgesi (epitop) vardir.

e Bu sayede, bir antikor iki farkli antijeni baglayabilirken, bir antijen de
birden fazla antikor tarafindan baglanabilir. Bu gapraz baglama,
cOzeltideki tum antikor ve antijenlerin dev bir molekiler ag
olusturmasina ve nihayetinde ¢ozunurliguni kaybedip ¢cokmesine
neden olur.

IgG'nin Presipitasyon Yapmasi
IgG, presipitasyon reaksiyonlarini gergceklestiren en 6nemli antikor sinifidir.
IgG'nin presipitasyon yapmasi, su anlama gelir:

1. Ozel Bir Gorev ifadesi: IgG antikorlari, kan dolasiminda veya doku
sivilarinda serbestce bulunan ¢ozunur bir bakteri toksini, viris proteini
veya baska bir yabanci protein ile karsilastiginda, ona 6zgu bir sekilde
baglanir.

2. Kafes Olusumu: iki antijen baglama kolunu kullanarak antijen
molekdlleri arasinda "kopruler" kurar. Yeterli sayida IgG ve antijen
molekulu bir araya geldiginde, buytk, coziinmez bir kompleks (¢okelti)
olusur.

3. Etkisizlestirme Yontemi: Bu cokelti, antijenin biyolojik aktivitesini
(6rnegin, bir toksinin zehirli etkisini) nétralize edebilir.

4. Temizlenme Kolayligi: Cokelti olustuktan sonra, makrofajlar ve diger
fagositik hucreler (yutucu hucreler) tarafindan daha kolay taninir ve
temizlenir. Bagisiklik sistemi igcin ¢ézunmus, serbest dolasan bir
antijeni temizlemek zorken, onu buyluk bir topak (gokelti) haline
getirmek temizligi cok kolaylastirir.

Ornek: Antitosin Antikorlari
IgG'nin presipitasyon gorevine en iyi 6rnek, bazi bakterilerin trettigi toksinlerin
notralize edilmesidir.
e Ornegin, bir kisi tetanoz bakterisinin Urettigi ¢oziinir toksine maruz
kalmis olsun.
e Vicut hizla bu toksine 6zgi 1gG antikorlari Uretir.




e Bu IgG'ler, toksin molekullerine baglanarak onlari birbirine gapraz
baglar ve buyulk, ¢ozinmez kiimeler (presipitat) olusturur.

e Bu cokelti, toksinin sinir hucrelerine baglanmasini engeller
(notralizasyon) ve fagositik hiicreler tarafindan hizla yok edilmek tzere
isaretlenmis olur.

Presipitasyon ve Agliitinasyon Farki:
<+ Presipitasyon: Cozlinlr (serbest dolasan) antijenlerle yapilan
¢cOkeltme. (IgG bu iste verimlidir.)

% Aglitinasyon (Kimelesme): Hucre veya partikil yuzeyinde bulunan
¢O6zinmez antijenlerle (6rnegin bakteri veya kirmizi kan hucresi) yapilan
topaklama/kiimelestirme. (IgM, blyluk yapisi nedeniyle bu iste gok
etkilidir.)

IgG Alt Gruplari

IgG, yapisindaki sabit (Fc) bolgesindeki farkliliklara gore dort alt sinifa ayrilir:
1gG1, 1gG2, IgG3 ve IgG4.
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Uzun Kisa Uzun

Yan Omiir Uzzlqnz(ga'ﬂﬂ?'k (Yaklagk 21-  (Yaklagk  (Yaklasik
g 23 giin) 7-8giin)  21-23 giin)
Plasenta Gegisi En Etkin Ortallyi lyi Ortallyi
Kompleman
: . Cok Yok/Gok
Aktivasyonu Cok Giiglii Zayif/Orta Giicli Zayif
Makrofajlara Giigli
Baglanma (Opsonizasyon) Zayif En Giiglii Zayif
Pro?le n Polisakkarit  Protein Alerjenler
Antijenler o " )
Temel (Toksinler Antijenler Antijenler  ve Kronik
Hedefler/Fonksiyonlar [ ’ (Kapsdilli ve Viral Antijen
virsler, . -
bakteriler) Antijenler  Uyarimi

bakteriler)

1gG1 (Cok Yonlii Savasci)

e Fonksiyon: Protein antijenlere karsi en guclu ve ¢ok yonli yanittan
sorumludur. Viris ve bakteri toksinlerinin gogunu notralize eder.
Opsonizasyon ve kompleman aktivasyonunda ¢ok etkilidir.

° i§levsel Oldugu Durumlar: Kizamik, kabakulak, difteri ve tetanoz
toksinleri gibi viral ve bakteriyel protein asilarina verilen ana yanittir.

1gG2 (Polisakkarit Uzmani)

e Fonksiyon: Diger IgG alt gruplarindan farkli olarak, polisakkarit (seker)
bazli antijenlere karsi baskin yanittir. Opsonizasyon ve kompleman
aktivasyonu yetenegi IgG1 ve IgG3'ten daha zayiftir.

e islevsel Oldugu Durumlar: Streptococcus pneumoniae (zatiirre) ve
Haemophilus influenzae (menenijit) gibi kapsullt bakterilere karsi kritik
oneme sahiptir. Bu bakteriler, kendilerini polisakkarit bir kapsulle
gizlerler ve IgG2 bu kapstillere baglanarak onlari isaretler.

1gG3 (Hizli Tiiketilen Giig)

e Fonksiyon: Protein antijenlere karsi yine c¢ok etkilidir. Kompleman
aktivasyonu ve makrofajlara baglanma konusunda dort alt grup
arasinda en giiclusudiir. Ancak en kisa yarilanma 6mrine sahiptir.

e islevsel Oldugu Durumlar: Ozellikle viral enfeksiyonlarin erken
evrelerinde ve bazi kan grubu antijenlerine karsi guclu bir yanitta rol
oynar. Kisa 6mru, buyik olasilikla yogun ve hizli bir savas baslatip
ardindan sistemden hizlica temizlenmesi gerektigi anlamina gelir.




IgG4 (is Degistiren Diplomasi)

e Fonksiyon: Bu alt grup benzersizdir ¢linku iki farkli antijene 6zgu iki
yarim molekiilli (yarim antikor) degistirebilir (Fab kolu degisimi). Bu
durum, iki farkli antijene ayni anda baglanabilecegi anlamina gelir.
Komplemani aktive etmez ve opsonizasyonu zayiftir.

e lislevsel Oldugu Durumlar:

0 Alerji Tedavisi (immiinoterapi): Alerji asilari (immunoterapi)
sirasinda bu alt grup yukselir ve IgE'nin alerjenlere baglanmasini
engeller, boylece alerjik reaksiyonu baskilamaya calisir.

0 "Bloke Edici Antikor": Esas olarak uzun sureli veya kronik antijen
uyarimina yanit olarak Uretilir ve antijenin baglanmasini
engelleyerek iltihaplanmayi dnleyici bir rol tstlenir.

I1gG Alt Gruplarinin Genetik Sentez Yeri
Tum immiinoglobulinlerin (Ig) sentezinden sorumlu genler, DNA'da ii¢ ana
lokasyonda bulunur:

1. Agir Zincir Genleri (IgG Alt Gruplarini Belirler):

0 Yer: insanlarda Kromozom 14 (izerinde bulunur.

o Igerik: Bu lokasyon, IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4'iin de aralarinda
bulundugu tiim antikor siniflarinin (IgM, IgA, ISE) agir zincir
sabit boélgelerini kodlayan genleri icerir.

0 Onem: IgG'nin alt gruplar arasindaki yapisal ve fonksiyonel
farklar, bu agir zincirlerin sabit bolgelerindeki kiiglik amino asit
dizilimi farklliklarindan kaynaklanir. 1gG'nin hangi alt sinif
olacagini (IgG1 mi, IgG2 mi vb.) belirleyen kod, bu bolgededir.

2. Kappa Hafif Zincir Genleri:

0 Yer: insanlarda Kromozom 2 {izerinde bulunur.
3. Lambda Hafif Zincir Genleri:

0 Yer: insanlarda Kromozom 22 iizerinde bulunur.

Sentez Siireci (B Lenfosit Farklilasmasi)
IgG'nin sentez sureci, yani genetik kodun proteine donismesi, bir dizi benzersiz
molekiler mekanizma igerir:

1. V(D)) Rekombinasyonu (Cesitlilik Yaratma): B lenfositleri
olgunlasirken, DNA'daki gen parcalarini (Degisken V, Cesitlilik D ve
Birlestirme J genleri) rastgele birlestirir. Bu birlesim, her B hucresine
benzersiz bir antijen baglama bolgesi (antikorun ust kollar) olusturur.
Bu, milyonlarca farkli antijen tanima yetenegi saglar.




2. Transkripsiyon ve Translasyon: Bu yeniden dizenlenmis genetik kod,
daha sonra Plazma Hucresinde mRNA'ya (transkripsiyon) ve ardindan
nihai IgG proteinine (translasyon) dénusturular.

3. Sinif Degisimi (9 0 ¢ t | O E 3: AntijénleSKdr§llastiktan sonra B
hicresi, T hucrelerinin yardimiyla DNA'sindaki IgM'i kodlayan sabit
bolge genini kesip atar ve yerine IgG'nin agir zincirini (6rnegin 1gG1 veya
IgG2 kodlayan geni kullanmaya baslar. Bu mekanizma, hangi IgG alt
grubunun sentezlenecegini belirler.

IgA: immiinoglobulin A

e Bulundugu Yerler: Mukozal salgilar (tukurik, gozyasi, anne sutd,
solunum, sindirim ve lrogenital sistem salgilari), tim GiS mukozasi.

e Bebeklere kolostrum® ve anne siti aracilifiyla gecerek GIS sistem
enfeksiyonlarina karsi korur.

e Bu antikorun %85’i monomer olarak sentezlenir (IgA1) ve kanda, mukoza
bezlerinin ve Ust bagirsagin salgilarinda bulunur. Dimer (iki tane IgA’nin J
zincir ile birlesmesi) olarak sentezlenen IgA2 kalin bagirsak ve kadin
genital sistem salgilarinda baskindir. Dimer olarak sentezlenen sekli GiS’e
gider. Burada sekretuar protein ile birlesir ve mukoza hicresinden disari
cikarak mukoza Uzerinde antiseptik bir katman olusturur.

l I Secretory IgA (SigA)

Dimeric IgA IgA Monomer

https://microbeonline.com/immunoglobulin-iga-structure-functions/#google_vignette

43 Kolostrum, dogumdan sonraki birkag gin boyunca meme bezlerinde Uretilen, sarimsi
renkte, yogun kivamda, yuksek protein ve antikor igeren ilk suttir. Meme bezlerinden
salgilanan kolostrum, sarimsi renkte olup besin agisindan zengindir.


https://microbeonline.com/immunoglobulin-iga-structure-functions/#google_vignette

e Yapisi/Fonksiyonlari: Vicudu dis dlinyaya agilan kapilarda korumak igin
ozellesmistir. Mukozal savunmanin ana antikorudur. Dis ortamdan giren
patojenlerin ilk savunma hattidir.

- Salgisal IgA, mukoza yluzeyinde dimer halinde bulunur ve 6zel bir
salgl bilesenine sahiptir.

- Lokal Savunma Ornekleri: Bagirsak veya solunum yollarindaki
patojenleri (virUsler, bakteriler) ndtralize ederek mukozaya tutunmalarini
ve enfeksiyon olusturmalarini engeller. Anne siitliindeki yliksek IgA
icerigi, emzirilen bebegin bagirsaklarini enfeksiyonlara karsi korur.

e IgA klasik kompleman yolunu aktive edemez ancak alternatif kompleman
yolunu aktive eder.

e Bulundugu Yerler: Kan dolasimi (serum) ve (sinirli olarak) lenf sivisi.
Ayrica B lenfositlerinin ylizeyinde antijen reseptort olarak da bulunur.
e Yapisi/Fonksiyonlari: Enfeksiyona karsi en hizli Gretilen antikordur.

- Pentamerik (bes Y seklinde yapinin birlesimi) bir yapiya sahip oldugu
icin molekul agirligi en bayuktar.

- Kompleman sistemini aktive eder.

- Virls ve toksin notralizasyonu yapabilir.

- Aglatinasyon yapatr.

- Erken Yanit Ornegi: Bilyiik yapisi nedeniyle damar disina zor geger,
bu yuzden kan dolasimindaki patojenleri temizlemede cok etkilidir.
Antijenleri topaklayarak (aglutinasyon) bagisiklik sisteminin diger
hicreleri (makrofajlar) tarafindan daha kolay yok edilmesini saglar.

IgM ve Aglitinasyon

Aglitinasyon, antikorlarin birden fazla mikrobu (6rnegin bakteri veya kirmizi kan
hlcresi gibi hucreleri) birbirine baglayarak kiimelendirmesi olayidir. Bu
kiimelenme sonucu mikroplar hareket edemez, yayilmasi zorlasir ve fagositozla
kolayca temizlenir. Aglitinasyon 6zellikle IgM antikorlarinin guglu bir 6zelligidir.

IgM Neden Agliitinasyonda Cok Etkilidir?

IgM, vicudun ilk Urettigi antikordur ve pentamerik yapidadir, yani 5 tane Y
seklindeki antikor birbirine baglanmigtir. Bu yapi sayesinde IgM’nin 10 tane antijen
baglama bélgesi vardir. Bu da IgM’yi cok glicli bir aglitinasyon yapan antikor



haline getirir, glinkl ayni anda birgok bakteri ylizeyine baglanabilir ve onlari gapraz
koprulerle birbirine kenetler.

Agliitinasyon Nasil Olusur?

1.

oor0N

IgM dolasimda serbest halde gezer.

Bir bakteri viicuda girdiginde IgM onun ylUzeyindeki antijenlere baglanir.
Ayni anda baska bir bakteriyle de baglanir.

Bu baglar cogaldikga bakteriler birbirine zincir gibi baglanir.

Cokelek gibi gozle gorulebilir kiimeler olusur —iste bu aglutinasyondur.
Bu kiimeleri fagositler (6zellikle makrofajlar) kolayca tanir ve yok eder.

Neden Agliitinasyon Faydalidir?

N Mikroplari tek tek avlamak yerine topluca etkisiz hale getirir
N Fagositozu kolaylastirir

N Enfeksiyonun yayilmasini engeller

N Bagisiklik sisteminin zamandan kazanmasini saglar

\r.
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Antikor Antijen Birlegme

Ikinci Evre

Presipitasyon vaya Aglutinasyon

Bir bakteri yluzlerce farkli antijenik yapi tasir:

Hucre duvarindaki peptidoglikan
Lipoteikoik asid (Gram+ bakterilerde)

LPS - Lipopolisakkarit (Gram- bakterilerde)
Flagellin (kamg¢i proteini)

Kapsiil polisakkaritleri

Yuzey proteinleri

Toksinler (6rn; tetanoz toksini)




Bagisiklik sistemi bu mikroorganizmayi tanirken tek bir hedef secmez,
bakterinin Gzerindeki ¢ok sayida farkli epitopa** kargi antikor iiretir.

Yani bir bakteri viicuda girdiginde slrec soyle ilerler:

Olusan Immiinoglobulin

: Zaman

Ik saatler-giinler IgM (ilk yanit)
T 19G (sinif degisimi class switch)
Mukozal giris olduysa IgA
- : |
2 |

Parazit / alerjenle benzeri durumlarda [lls|SoJElI;
Bazi B hiicre alt yanitlarinda gD de gorilebilir

Poliklonal Yanit

Bir bakterinin Gizerinde birgok farkli epitopa karsi B hiicreleri aktive olur. Her
B hticresi tek bir epitopu tanir ve tek bir antikor tliretir (clonal selection). Ama
bakterinin epitope'lari cok oldugu icin birgok farkli B hiicresi ayni anda aktive
olur. Bu duruma poliklonal yanit denir.

Normal ve saglikli bagisiklik yanitidir.

Spektrum genistir ve etkilidir.

Serum protein elektroforezinde "genis dalgalanan gamma bdlgesi" olarak
gorular.

Ormek-Eq | DGqYHRYHAHz 1 éaksiyand Y US ¢ 1J
Bu bakteriye karsi:

Kapsil polisakkaridine spesifik IgG yapilir

Hiicre duvari peptidoglikanina karsi IgM yapilir

Pnémolizin toksinine karsi IgA yapilir

Sonugc: Poliklonal antikor liretimi gerceklesir

Monoklonal yanit normal bagisiklikta olmaz. Ancak bazi hastaliklarda tek bir
B hiicre klonu kontrolsiiz cogalir, tek tiir ve tek 6zgiilliikte antikor liretir:
e Multiple Myeloma
e MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance)

44 Antijen molekuliiniin yliizeyinde bulunan ve kendi 6zgul antikorlari ile birlesmeyi saglayan,
boylece antijenin 6zgullugunl belirleyen kimyasal ug yapilara epitop denir. Antikorda
epitopa karsilik gelen 6zgil uglara paratop denir.



Waldenstrom makroglobulinemisi

Bu durumda:
Serum immunofiksasyonda tek sivri “M” bandi ¢ikar.
Kappa/lambda orani bozulur.

Te

k tip antikor olunca monoklonal gammopati gozlemlenir.

MBP (Major bazik protein)

Majo

paraziter enfeksiyonlara karsi savunmada ve alerjik reaksiyonlarda onemli
rol oynayan katyonik (pozitif yuiklii) bir toksik proteindir.

MBP’

Gorev Aciklama

Bulundugu Yerler: Bu antikor sitofiliktir. Cilt, akcigerler ve mukoza
zarlarinda yerlesmis olan mast hucreleri ve bazofillerin yuzeyine sikica
baglidir. Kanda ¢ok duistik konsantrasyonlarda bulunur.
Yapisi/Fonksiyonlari: Parazit enfeksiyonlarina karsi savunma ve
alerjik reaksiyonlardan sorumludur.

- Alerji Ornegi: Bir alerjen (polen, fistik vb.) IgE'ye baglandiginda, mast
hlcresini uyarir ve membranindan bazi maddeler (LT4, lipoksin, PAF, PG)
sentezlenir, ayrica stoplazmadan granul olarak histamin, porteaz
enzimlerive NCF/ECF salgilanir. Ayrica nicleus’dan mRNA’larla TNF ve IL2
sentezlenir. Bu salgilanan kimyasallar alerjik belirtilere (kasinti, kizarklik,
nefes darligi) yol acar.

- Parazitlerle savasta eozinofillerin parazite baglanmasina aracilik
eder. Eozinofiller MBP salgilayarak paraziti ortadan kaldirir.

r Bazik Protein (MBP), esas olarak eozinofil graniillerinde bulunan ve

Kimyasal yapi: Guclu bazik (alkali) 6zellikte, pozitif ytiklii bir protein.
Kaynagi: Eozinofillerin (eosinophils) sitoplazmik granullerinde depolanir.
izlenen yerler: Paraziter enfeksiyon alani, alerjik inflamasyon bolgeleri,
astimli hastalarin brong mukozasi.

nin temel gorevleri




Parazit 6ldiirme Ozellikle helmint (solucan) enfeksiyonlarinda parazitlerin
membranini pargalar

T TEER T Mast hiicrelerini ve bazofilleri aktive ederek histamin salinimini
artirir

Doku hasari Toksik etkisiyle epitelyal hiicrelere zarar verebilir (6rnegin
olusturma astimda brons epiteli)

Bagisikligi Makrofaj aktivasyonunu artirir, antikor bagimli hiicre
gliglendirme sitotoksisitesine katki saglar

Calisma Mekanizmasi
MBP asagidaki mekanizmalarla etki gosterir:
1. Pozitif yikle baglanir:
0 Parazit zarlan ve hedef hiicre membranlari negatif yiiklii oldugu igin
MBP onlari elektrostatik olarak ¢ceker ve baglanir.
2. Membran hasari olusturur:
0 Hucre zan gegirgenligini bozar.
0 Por (gbzenek) olusturarak hiicre 6limiine yol acar.
3. immiin hiicreleri aktive eder:
0 Mast hucrelerini tetikleyerek histamin salgisini artinr > alerjik
reaksiyon.
0 Bazofilleri ve trombositleri aktive eder.
0 Nétrofilleri kemotaksiyle bolgeye ceker.

Klinik Onemi

MBP ile lligkisi

Eozinofil aktivitesi artar — MBP diizeyi yiikselir
PS8 Yiiksek MBP brons epitelinde hasara yol agar

Mast hiicre aktivasyonu nedeniyle MBP artisi goriiliir
Tanida MBP boyamasi kullanilir

MBP doku hasarinin nedenlerinden biridir

- IgE, normalde viicudu biiylik parazit enfeksiyonlarina (6rnegin
solucanlar) kargl korumak igin evrimlesmistir. Bu parazitler gok buyuk
oldugu icin, antikorlarin tek basina onlari etkisiz hale getirmesi zordur. Bu
nedenle IgE, bagisiklik sisteminin en guclu "kimyasal bomba" huicrelerini,
yani mast htcrelerini ve bazofilleri dogrudan devreye sokmak Uzere
Ozellesmistir.

Durum

ISE ve Mast Hiicrelerinin Asil Gorevi: Tehlikeyi Hizla Atmak




IgE antikorlarinin ve mast hicrelerinin birincil ve en énemli gorevi, alerjenlere
tepki vermek degil, biiyiik, ¢ok hiicreli parazitlerle (solucanlar, kurtlar vb.)
savasmaktir.

e Hizli Bosaltim Mekanizmasi: Parazitler vicuda girdiginde, bagisiklik
sistemi IgE uretir. IgE, mast hucrelerinin ve bazofillerin ylzeyine
baglanir. Parazitin antijenleri bu IgE'ye baglandiginda, mast hicresi
hizla granullerini bogaltir (degranulasyon).

e Kimyasal Silahlar: Bu granullerin icinde histamin gibi gulclu
kimyasallar bulunur.

0 Artan Kan Akisi: Histamin, damarlar genisletir ve gegirgenligi
artinr, boylece kan dolagimindaki diger bagisiklk htcreleri
enfeksiyon bolgesine hizla ulasir.

0 Mukoza Tepkisi: Bagirsaklarda ve solunum vyollarinda
kasilmaya, mukus Uretimine, kusmaya veya ishale neden olur.

0 Evrimsel Faydasi: Parazit durumunda, bu tepkilerin amaci
paraziti ya dogrudan oldirmek (toksik kimyasallarla) ya da
vucuttan hizla disann atmaktir (6ksurik, hapsirik, ishal
yoluyla).

Alerji Neden Ortaya Cikiyor?

Alerjik reaksiyonlar, IgE/mast hucresi mekanizmasinin "yanlis alarm" vermesi
durumudur. Alerjenler (polen, fistik proteini vb.), yapisal olarak parazit
antijenlerine benzeyebilir veya IgE mekanizmasini tetikleyecek glice sahip
olabilirler.

e Gunumuzun gelismis hijyen kosullarinda ve parazit enfeksiyonlarinin
azaldigl ortamlarda, bagisiklik sistemi (6zellikle IgE), asil dismanini
(paraziti) bulamayinca, zararsiz maddeleri (alerjenleri) digman olarak
algilayip onlara tepki vermeye baslar. Buna "Hijyen Hipotezi"*® de
denir.

e Tepkinin Gerekgesi: Bagisiklik sistemi icin, IgE'nin tepki vermemesi,
potansiyel olarak ciddi bir parazit enfeksiyonunu goézden kagirmak
demektir. Dolayisiyla sistem, her zaman "asiri temkinli" olmayi tercih
eder. Zararsiz bir polen igin asiri tepki vermek (alerji), nadir bir parazit
enfeksiyonunu gézden kagirmaktan daha az maliyetlidir.

4% Hijyen hipotezi, modern endistriyel ortamlarin bagisiklik sisteminin etkili bir sekilde
gelismesi icin gerekli patojenlere yeterli maruziyeti saglamadigini ve bunun da astim ve
alerjilerin artisina katkida bulundugunu ileri stiren bir teori olarak tanimlanmaktadir.



Sonuc olarak, alerjik reaksiyonlar (IgE'nin mast hucresini uyarmasi),
vUcudunuzun, sizi parazitlerden korumak i¢in tasarlanmig, ancak giinimuzin
daha hijyenik ortamlarinda zararsiz maddelere karsi yanlislikla tetiklenen
guclu ve hizli bir savunma mekanizmasidir.

e IgE Yuksekliginin En Yaygin Goruldiigii Durumlar

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Alerjik astimda IgE dlizeyi yUkselir gunku alerjenlere kargi gelisen tip 1 asin
duyarliik yanitinda mast hiicre aktivasyonu IgE Gretimini artirir.

Alerjik rinitte (saman nezlesi) havadan alinan polen, ev tozu akarlari veya
hayvan tuylerine karsi bagisiklik sisteminin sensibilizasyonu nedeniyle IgE
seviyeleri artar.

Atopik dermatitte (egzama) kronik alerjik inflamasyon ve deri bariyer
defekti nedeniyle IgE asiri Uretimi sik olarak gorulur.

Besin alerjilerinde bagisiklik sistemi zararsiz gidalar tehdit olarak
algiladigi igin IgE aracili asir yanit olusur.

ilag alerjilerinde 6zellikle penisilin ve sefalosporin gibi ilaglara karsi IgE
aracili alerjik yanit gelisebilir.

Paraziter enfeksiyonlarda 0ozellikle bagirsak solucanlari (helmintler)
nedeniyle IgE duzeyi yukselir cunku IgE parazitlere kargi savunmada gorev
alir.

Ari, yaban arisi, esek arisi sokmasi gibi venoma karsi gelisen alerjik
reaksiyonlarda IgE ylksekligi gorulebilir.

Alerjik konjonktivitte g6z mukozasina temas eden alerjenlere kargi gelisen
IgE yaniti g6z yasinda ve kanda IgE artisina yol agar.

Kronik sinuzit ve nazal poliplerde altta yatan alerjik mekanizmalar
nedeniyle IgE seviyeleri genellikle ylksektir.

Eozinofilik gastroenteritte alerjik mekanizmalar ve eozinofil aktivitesi IgE
yukselmesine neden olur.

Hipereozinofilik sendromda eozinofil aktivasyonunu uyaran alerjik
mekanizmalar nedeniyle IgE seviyeleri belirgin sekilde artabilir.

Herediter anjiyoédem disindaki IgE aracili anjiyoddemlerde histamin
salinimi ve mast hiicre aktivasyonu nedeniyle IgE yuksekligi gorulebilir.
IgE diuzeyi Hodgkin lenfoma gibi bazi malignitelerde yukselir ginkd bu
timorler sitokin Uretimini artirarak IgE sentezini uyarabilir.

Job sendromu (Hiper IgE Sendromu) gibi primer immun yetmezliklerde IgE
seviyeleri genetik bozukluk nedeniyle ¢gok ytksektir.

Allerjik bronkopulmoner aspergilloziste mantar antijenlerine kronik
maruziyet IgE'nin asir yikselmesine yol agar.



Sigara ve IgE iliskisi

1.

Sigara kullanimi total IgE dlzeyini artirir glinku sigaradaki toksik maddeler
hava yolu epitelinde irritasyona yol agarak Th2 yanitini uyarnr ve IgE
Uretimini artirir.

Sigara icenlerde alerjenlere kargi duyarlanma artar gunki sigara mukozal
bagisikligl bozarak alerjenlerin viicuda girisini kolaylastirir.

Sigara eozinofil aktivasyonunu artirdigl igin IgE aracili inflamasyon
siddetlenir.

Pasif igicilik cocuklarda IgE artisina ve alerjik astim riskinin yukselmesine
neden olur.

HIV ve IgE iliskisi

1.

2.

HIV enfeksiyonunda total IgE dlzeyi siklikla yUkselir cinka HIV, T yardimcl
hicre dengesini bozarak Th2 yanitinin belirginlesmesine yol acar.

CD4+ T hucrelerinin azalmasi immun dizenlemeyi bozdugu igin IgE sinif
gecisi kontrolsuz hale gelir ve IgE Uretimi artar.

HIV ilerledikge IgE seviyesi genellikle artmaya devam eder ve yuksek IgE
duzeyinin hastalik progresyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir.

HIV’li bireylerde IgE ylksekligi her zaman alerji gostergesi degildir glinku
altta immun disregulasyon bulunmaktadir.

Polen mevsimi ve IgE iligkisi

1.

2.

Polen mevsiminde IgE duzeyi artar ¢lnklU vicudun polen antijenlerine
karsi verdigi tip 1 asiri duyarliik yaniti IgE Gretimini artirir.

Antijen maruziyeti arttikca mast hacreleri ve bazofiller IgE aracili
degranulasyon gosterir ve bu durum IgE yanitini gig¢lendirir.

Polen alerjisi olan bireylerde sezon i¢cinde total IgE ve spesifik IgE (6rnegin
Phl p 5 IgE) duzeyleri yukselir.

Polen sezonu diginda ise total IgE normale donmeyebilir ancak spesifik ISE
daha dugsuk seviyede seyreder.

Bulundugu Yerler: Temel olarak B lenfositlerinin ylzeyi. Kanda gok disik
miktarda.

Yapisi/Fonksiyonlari: B hiicresi aktivasyonunda énemli rol oynar, ancak
islevi tam olarak aydinlatilamamistir.



- B Hiicresi Reseptorii: B lenfositleri olgunlastiginda ylzeylerinde
hem IgM hem de IgD tasirlar. I1gD, B hucresinin bir antijenle ilk kez
karsilastiginda aktive olmasini ve nihayetinde antikor (cogunlukla IgG, IgA
veya IgE) Uretmeye baslamasini saglayan bir sinyal molekulu gibi davranir.

Antikor Bulundugu Yer

Sinifi

Bulunma Nedeni / Gorevi

(Baslica)
Kan ve Doku Sivilar
(Lenf, Eklem Sivisi vb.)
- En Yaygin Antikor

gA

Mukozal Ylzeyler
(Takarak, Gozyasl,
Anne Sutl, Solunum,
Sindirim ve Urogenital
Yollarin Salgilar)

Kan Dolasimi ve Lenf
Sivisi (B Lenfosit
Ylizeyinde de bulunur)

Cilt, Akcigerler ve
Mukoza Zarlari (Mast
Hucreleri ve
Bazofillerin Ylizeyine
Bagli)

B Lenfositlerinin
Ylzeyi

Sistemik Koruma ve Uzun Siireli Bagisiklik:
En bol bulunan antikordur. Kan dolasimindave
doku sivilarinda bulunur, béylece sistemik
enfeksiyonlarla  (bakteri, virlis) savasir.
Plasentadan Gecgen tek antikordur (fetise
pasif bagisiklik saglar).

Lokal Koruma: Mukozal yuzeylerde (vicudun
disariya acilan kapilari) ilk savunma hattini
olusturur. Patojenlerin mukoza hucrelerine
yapismasini engeller (noétralizasyon). Anne
siitli ile bebege gecgerek sindirim sistemi igin
pasif bagisiklik saglar.

ilk ve Hizu Yanit: Bir enfeksiyonla ilk
karsilasmada hizla dretilen ve bagisiklik
tepkisini baslatan antikordur. Blyuk molekul
agirigl (pentamer yapisi) nedeniyle genellikle
damar ici (intravaskuler) bolgede (kan ve
lenfte) kalir ve antijenleri topaklama
(aglitinasyon) yetenegi cok ylksektir.

Alerjik Reaksiyon ve Parazitik Savunma:
Mast htcreleri ve bazofillerin ylzeyine sikica
baglanir. Antijen (alerjen veya parazit)
baglandiginda, bu hiicrelerin histamin ve diger
kimyasallari salgilamasina neden olur. Bu
kimyasallar alerjik semptomlara ve
parazitlerin atilmasina yardimci olur.

B Hicresi Aktivasyonu: Esas olarak B
lenfositlerinin ylzeyinde bulunur ve antijen
reseptori olarak islev gorur. Antijenle
karsilastiginda B hucresinin aktive olmasina
ve antikor uretmeye baslamasina yardimci
olur. Kanda c¢ok dusuk konsantrasyonlarda
bulunur ve islevi tam olarak anlagilamamistir.



Bagisikluk Yanitinin Zamansal Evrimi

Bir enfeksiyon ilk geldiginde hizli, diislik 6zgiilliik, giclii gok kollu (complement
aktivasyonu) cevap gerekir. Bu sebeple ilk olarak IgM olusur; sonra daha yiiksek
ozgilliik, daha etkili opsonizasyon ve uzun siireli koruma igcin B hicreleri
germinal merkezde olgunlasir, class switch yapip IgG Uretir; eger antijen
mukozada (GiS*/solunum) ise lokal sinyaller TGF-B vb. ile IgA’ya ydnlendirir.

Adim adim suire¢
1) ilk temas — Naif B hiicrenin ilk cevabi: IgM

e Gergeklesen: Antijen (bakteri, virus, toksin vb.) kandan/dokudan ilk kez
gecer; naif B hiicreleri yuzeylerindeki BCR (membran IgM/IgD) ile antijeni
baglar.

e Hiz: Hizli — birkag saat / giin igcinde plazma hucreleri IgM salgilamaya
baslar.

e Neden 6nce IgM: Naif B hlcreleri ylzeylerinde baslangicta IgM (ve IgD)
tasidiklari igin, aktivasyonun hemen ardindan salgilanan antikorlarda da
agirlikli IgM goralar. Ayrica goklu antigen baglama (pentamerik*” yapi)
nedeniyle IgM, dusuk afiniteli baslangic antikorlariyla bile etkili
kompleman aktivasyonu ve aglutinasyon“® yapar.

e  Ornek: Bakteriyemi (kanda bakteri bulunmasi durumu) yapan akut basit
enfeksiyon (6r. kapsullu bakteri, ilk birka¢ ginde) durumunda
laboratuvarda erken donemde yukselen IgM saptanir; bazi hizli tani testleri
(6r. akut hepatit) IgM’ye bakar.

2) Yardimci T hiicre destegi ve germinal merkeze giris
e Gergeklesen: Eger antijen T-dependant ise (¢cogu protein antijen), B
hiicre antijeni alip antijen sunan hiicreye (DC*) veya kendisi araciliglyla

46 Gastrointestinal Sistem (GiS), agiz ile anis arasinda uzun tubiiler yapi ve bu yapi ile
iliskili birgok organi igine alan ve temel gorevi sindirim olan bir sistemdir

47 Pentamerik protein, bes protein alt biriminden olusan bir dérdincl protein yapisidir

48 Aglutinasyon: Uygun pH ve sicaklikta karistirildiginda bir antijenin ve ona karsilik gelen
antikorun kimelesmesi

4% Dendritik hiicreler (DC), en gligli antijen sunan ve immun yaniti baslatan, T hiicrelerini
ilk kez aktive eden ana hucredir



T-helper (6zellikle Tfh%%) hiicreleriyle etkilesir. Tfh hicrelerinden gelen
CD40L-CD40 sinyali ve sitokinler B hicresini germinal merkeze
yonlendirir.

e Neden o6nemli: Germinal merkez, affinite olgunlagsmasi (somatik
hipermutasyon) ve class switch recombination (CSR) icin gereklidir.
Burada B hucreleri klonal olarak gogalir, V bolgesinde mutasyon gegirir
(daha yuksek afiniteli klonlar segilir) ve sabit bolgeyi degistirmek icin CSR
yapar.

e Ornek: Asi sonrasi (6r. tetanoz toksoid) B hiicreleri hizla germinal merkeze
girer; birkacg hafta icinde yuksek afiniteli IgG ortaya cikar.

3) Molekiiler olay: Class Switch Recombination (CSR)

e Molekiiler mekanizma (kisa): B hiicresinde V(D)J bolgesi sabit kalir; fakat
AID (activation induced cytidine deaminase) enzimiile agir zincirin sabit
boélgesinin (Cy > Cy, Ca, Ce vb) bulundugu Switch (S) bolgelerinde
deaminasyon® baslar = ¢ift zincir kiriklari ve rekombinasyon = artik hiicre
ayni 6zgiilliige sahip fakat farkli sabit bolge (isotip) tasiyan antikor Uretir.

e Hangi izotipe gecilecegini kim belirler? Tfh tarafindan salgilanan
sitokinler ve mikrogevre belirler:

0 IFN-ytipisinyaller belirli IgG alt siniflarini destekler (Th1-yonelimli
cevaplarda).

0 IL-4 Th2 profiline bagli olarak IgE/ bazi I1gG alt siniflarini tesvik
eder.

0 TGF-B guclu bir IgA inducer’dir (6zellikle mukozal ortamda).

e Zaman: Bu sureg gunler-haftalar surer; bu yuzden IgG genellikle ilk 1-2
haftadan sonra ylkselir ve uzun stire devam eden koruyucudur.

4) Sonug: IgG predominansi (sistemik, yliksek afiniteli, hafiza)
e Ne degisti: Yeni Uretilen IgG’ler hem daha yiiksek afiniteli (somatik
hipermutasyon sonucu) hem de Fc-aracili islevleri (opsonizasyon, Fcy
reseptor aracili fagositoz, ADCC, kompleman aktivasyonu) daha verimli

S0Tfh, T follicular helper (folikliler yardimci T hiicresi): Bu hiicreler B hiicrelerinin 6gretmeni
gibi davranir, onlara talimat verir.

e B hiicrelerine hangi antikor sinifini Gretecegini soyler (class switching yonlendirmesi

yapar).

e B hicrelerinin daha kaliteli antikor Uretmesine yardim eder.

e Hafiza B hlicrelerinin olusmasini saglar.
51 Deaminasyon bir molekilden biramino grubunun gikarilmasi. Bu reaksiyonu katalizleyen
enzimler deaminaz olarak adlandirilir.



yapar. Ayrica IgG monomer oldugu igin dokulara gegebilir ve plasentadan
fetuse gegerek neonatal pasif immunite saglar.

e Ornek: Primer tetanoz enfeksiyonunda ilk basta IgM sonra giiclii IgG yanit
— IgG duzeyi bagisikligin  koruyucu isaretidir. Yeniden enfekte
olundugunda hafiza B hicreleri hizlica IgG uretir (sekonder cevap g¢ok
daha hizli ve guglu olur).

5) Mukozal yonelim — IgA liretimi

e Ne zaman IgA 6ne cikar: Antijen mukozal yiizeylerde (GiS, solunum)
alindiysa veya lokal dokuda TGF-B gibi sinyaller bolsa, B hicreleri class
switch ile IgA Uretir. Ayrica Peyer plaklarinda ve nazal mukozada lokal T-B
etkilesimleri IgA plazma hucreleri yaratir.

o Ozellik: Sekretuvar IgA (dimerik; salgilarda sekretuar komponentle
karma) proteazlara direncglidir, mukusta noétralizasyon ve aglutinasyon
yapar, inflamasyonu minimal tutar.

e Zaman: IgA Uretimi genellikle IgG’den sonra veya eszamanli olabilir, ama
lokal Uretim gerektirdigi icin bolgesel zamanda farklilik gésterir.

e Ornek: influenza veya enterik patojen (6r. rotavirus) enfeksiyonunda lokal
IgA, yeniden enfeksiyonu 6nlemede kritik rol oynar; oral asilar (6r. canli
attenue) guclu IgA yaniti hedefler.

Once IgM, sonra 1gG ve ardindan IgA Uretilmesinin DNA'daki gen dizilimi ile
dogrudan iligkisi vardir. Bu durum tamamen immunoglobulin agir zincir genlerinin
dizilis sirasindan kaynaklanir.

Antikorlari Greten B hicrelerinin DNA’sinda, farkli antikor siniflarini (IgM, IgG, IgA,
IgE, 1gD) olusturmak igin gereken gen bolgeleri belirli bir sirayla dizilmistir. Bu
dizilim her insanda aynidir ve su sekildedir:

lgM Y 1 gb Y 1gG Y IgE Y 1g

B hicresi ilk kez antikor uretmeye basladiginda gen diziliminde en basta bulunan
antikoru uretir, bu da IgM’dir. Eger bagisiklik sistemi antikorun tlrina degistirmek
isterse (6rnegin 1gG veya IgA Uretmek isterse), DNA’da “class switch” (sinif
degisimi) denilen bir mekanizma ile IgM gen bolgesinin Gzerinden atlar ve siradaki
bolgeyi kullanir. Bu ylzden genetik yapi su sirayi zorunlu kilar:

ilk antikor tirii daima IgM olur.

Sonra normal sartlarda IgG iiretilir, sonrasinda gerekiyorsa IgA veya IgE
uretilir. Ancak sirada hangi antikorun gelecegi antijenin tlrine ve bagisiklik
ortamina gore degisebilir. Karsilagilan antijen turl, hangi sitokinlerin (bagisiklik



sinyal molekilleri) salgilanacagini belirler. Bu sitokinler de B hicresine "hangi
antikora gegecegini" soyler.

Antijen Tipi Ornek Durum Uretilen Antikor

Bakteri (kan veya doku Staphylococcus IgG baskin
Im_ Bagirsak parazitleri IgE baskin

G2 BT R - Solunum yolu virdsleri, IgA baskin
bagirsak bakterileri

PIEEEEER T Yeni bir bakteri veya virlis ~ IgM baslar

Bdyle bir sirayla gitmesinin sebebi, bir gelisim ve olgunlagsma siirecidir:
e IgM hizliama kaba galisan ilk savunmadir.
e 1IgG daha guclu, daha etkili ve daha uzun yasayan bir antikordur.
e IgA vicut sivilarinda (tukuruk, gézyasi, anne sitd, bagirsak) gorev alir ve
mukozal koruma saglar.

Onemli ek noktalar / istisnalar (klinik baglam)
1. T-independent antijenler (6r. polisakkarit kapsiillii bakteriler)

0 Buantijenler T hiicre yardimi olmadan marginal zone B hiicreleri
veya B1 hdicreleri tarafindan wuyariir. Bunun sonucunda
cogunlukla giiclii IgM cevabi, az veya yok denecek kadar
CSR/1gG/1gA olusur.

0 Bu yuzden kugik c¢ocuklar (timus-bagisikik eksikligi)
polisakkaritlere karsi etkili yanit veremez; bu nedenle konjuge
aslilar (polisakkarit + protein tasiyici) kullanilir — protein kismi T-
dependent® yanit saglayip class switch/IgG hafizasi olusturur.

2. Hafif zincir ve plazma hiicre lokasyonu

0 immiinyanitin erken déneminde, kisa 5miirlii plazma hiicreleri
lenf dugimlerinde hizla olusur ve bilyiik miktarda IgM iiretir.
Daha sonra, B hicreleri germinal merkezde olgunlasir ve sinif
degisimi (Ig class switching) gecirir. Bu suregten gikan uzun
omiirlii plazma hiicreleri kemik iligine yerlesir ve uzun siire
IgG veya IgA lretir. Bu sayede bagisiklik hafizasi olusur.

52 T-dependent (T-bagimli) antijen, B hicresinin antikor Uretebilmesi igin T yardimci
hucrelerinden (T helper) yardim almasini gerektiren antijen tiri demektir. Bu durum
genellikle protein yapili antijenlerde gorulur. B hucresinin guglu ve kaliteli bir antikor
Uretmesi icin T hucresiyle is birligi yapmasi gerekir. Bu is birliginde T hiicresi, B hlicresine
sinyal gondererek onu gelistirir, boylece IgG, IgA, IgE gibi farkli antikor siniflari Uretilebilir ve
hafiza B hucreleri olusur (yani kalici bagisiklik gelisir).



B lenfosit hucreleri aktive olduktan sonra plazma hiicresine donusur.
Plazma hicreleri antikor treten hucrelerdir. Ancak plazma hucrelerinin iki
farku tipi vardir:
Plazma Nerede Olusur? Omrii Urettigi Ne zaman
Hiicre Tipi Antikor

CEETN TS Lenf digimi veya dalakta — Giinler— ik yanit
plazma erken yanit bolgesinde haftalar

hiicresi

WETN G [TTTEY - Germinal merkez iginde Aylar- lgGveya  Geg yanit
plazma olgunlasir, sonra kemik yillar IgA ve hafiza

hiicresi iligine yerlesir

IigM

3. Sekonder (yeniden) karsilasma

0 HafizaB hiicreleri sayesinde yeniden kargilasmada IgG (veya IgA)

¢cok daha hizli yukselir; IgM genelde ikincil yanitta gérece azdr.

Klinik 6rneklerle kisa vaka akislari
e Vaka A — ilk bakteri enfeksiyonu (sistemik, 6r. pnémokok):

0 Gun 1-4:1gMyukselir, aglutinasyon + kompleman aktivasyonu ile

mikroplarin ilk temizligi gerceklesir.

0 Hafta 1-3: Germinal merkez, class switch > IgG ortaya ¢ikar; uzun

sureli koruma.
0 Asisonrasi: Konjuge asi IgG hafizasi olusturur.
e Vaka B — Oral/enterik enfeksiyon (6r. rota):

0 Lokal B hucreler Peyer plaklarinda aktive olur; gunler-haftalar

icinde IgA Uretilir.
0 IgA mukusta virtsu notralize eder, tekrarlayan enfeksiyonu onler.

e Vaka C — Polisakkarit kapsil antijeni (6rn. kaba kapsillii bakteri

cocukta):

0 Zayif T-bagiml yanit > gucli uzun sdreli IgG hafizasi
olugmayabilir; bu ylzden cocuklara konjuge pnomokok®® asisi

verilir.

53 Pnémokok hastaligl, Streptococcus pneumoniae (pndmokok olarak da bilinir) adi verilen

bakterinin neden oldugu bir enfeksiyondur.
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Sitokinler

Sitokinler, bagisiklik sisteminin hucreleri (l6kositler) basta olmak lGzere (PMNL,
lenfositler -6zellikle Th-, makrofaj, mast, endotel, epitel, fibroblastlar, yag hlicreleri
gibi) gesitli hucreler tarafindan salgilanan, (genelde bagisiklik hticrelerinin birbirine
mesaj gondermek icin kullandigi) yari dmurleri disuk olan, distik molekul agirlikli
peptitler veya glikoproteinlerdir. Kimyasal yapilari ve biyolojik islevleri agisindan
hormonlara benzerlik gosterirler; ancak sitokinlerin temel ayirt edici 6zelligi,
genellikle c¢ok daha kisa mesafelerde, yerel olarak etki gosterme
egilimleridir. Sitokinlerin bu dusuk molekul agirlikli peptit yapisi, onlarin hizli bir
sekilde sentezlenmesini, salinmasini ve dokularda yuksek bir yaylim hizina
(diftizyona) sahip olmasini mimkdun kilar. Bu hiz, immun sistemin acil durumlara
(enfeksiyon veya travma) aninda otokrin veya parakrin yanit vermesini saglayarak,
akut faz reaksiyonunun dakikalar igcinde tetiklenmesinin molektler temelini
olusturur.

Sitokinlerin kesfi, modern immiinolojinin temelini atmistir. ilk kesfedilen sitokin,
viral enfeksiyonlara karsi savunmadaki merkezi roli nedeniyle Interferon olarak
adlandirilan molekulddar.

Sitokinler, bagisiklik tepkisinin her agsamasinda merkezi bir duzenleyici rol Ustlenir.
Hem dogal (innate) bagisiklik yanitinin hizli baslatilmasi hem de spesifik (adaptif)
bagisiklik yanitinin etkin bir sekilde gelistirilmesi ve sonlandirilmasi igin sitokinlere
ihtiyag vardir.

Sitokinler, immun sistemde genel olarak uyarici (proliferasyonu tesvik eden),
hizlandirici (efektor fonksiyonlar gliglendiren) ve baskilayici (yaniti sonlandiran
veya kisitlayan) etkileri ile gorev yaparlar. Bu molekillerin islevi yalnizca
aktivasyonla sinirli degildir; ayni zamanda immun cevabin tipini (hticresel mi yoksa
himoral mi) ve siddetini ayarlayabilen antagonist etkiler de sergileyebilirler.



Sitokinlerin interl&kin®, lenfokin®®, monokin® gibi alt tiirleri vardir.

Etki Mekanizmalan ve Fonksiyonel Ozellikleri

Sitokinlerin etkilesim sekillerinin gesitliligi, immun yanitin ince ayarini saglayan
molekuler dili olusturur. Bir sitokinin hedef hicre Uzerindeki etkisi, sitokin
konsantrasyonu, hedef hlicrenin turi ve cevredeki diger sitokinlerin varligi gibi
baglamsal faktorler tarafindan belirlenir.

A. Etki Modlari (Otokrin, Parakrin, Endokrin)
Sitokinler, salgilandiklari htcrelere goére U¢ temel etki modunda hareket
edebilirler:

1. Sitokinin, kendisini salgilayan hucrenin  ylzeyindeki
reseptorlere baglanarak bulundugu hiicreyi etkilemesi durumudur (6rnegin, T
hlcrelerinin kendi buytime faktorlerini salgilamasi).

2. Sitokinin, yakin c¢evredeki bitisik hucreleri etkilemesi
durumudur. immiin yanitta lokal enflamasyonun baslatilmasi ve
surdurulmesi genellikle parakrin etki yoluyla gergeklesir.

3. (Enfeksiyonun artmasi gibi durumlarda) bazi
sitokinler yuksek konsantrasyonlarda dolasima katilarak uzak organlar veya
dokular etkileyebilirler. Ornegin, ates, akut faz proteinlerinin sentezi gibi
sistemik yanitlar bu yolla tetiklenir.

Hipotalamus ve Sitokinler

Sempatik sinir sisteminde (SSS)°” hipotalamus’un oldugu bélgede kan beyin
bariyeri (KBB), hipotalamusun vucuttaki sureglerden haber alabilmesi igin,

5 [nterlokin, ilk kez gorildikleri beyaz kan hiicreleri lenfositlerince ekspresse edilen gizli
sinyalleme molekulleri olan sitokinlerin bir grubudur. Adi, lenfositlerden Llokin ve
haberlesme anlaminda inter-den gelir. Kesfedildikleri ginden beri gesitli vicut hticrelerince
uretildikleri bilinmektedir.
% Lenfokinler, lenfosit olarak bilinen bir bagisikik hicresi tira tarafindan Uretilen
sitokinlerin bir alt kiimesidir. Bunlar, genellikle hucreleri arasinda sinyal gondererek
bagisiklik sistemi yanitini yonlendirmek igin T hacreleri tarafindan Uretilen protein
aracilardir.
%6 Monokin, monositler ve makrofajlar tarafindan Uretilen ve lenfositler gibi diger hiicrelerin
islevleri Uzerinde duzenleyici etkiye sahip bir sitokindir
57 Sempatik sinir sistemi (SSS), otonom sinir sisteminin (OSS) parasempatik sinir sistemi
(PSS) ile birlikte iki bélumuinden biridir. Bu sistemler, viicudun birgok islevini ve bélumuani
duzenlemekigin oncelikle bilingsizce zit sekillerde galisirlar. (

) SSS'den c¢ikan lifler hemen hemen



Organum Vasculosum Laminae Terminalis (OVLT) gibi bolgelerde daha zayiftir
(Hatta hipotalamusun butun siniri boyunca bazi yerlerde KBB yoktur). Bu
sayede, kan dolagsimindan OVLT bolgesine gelen ( ) sitokinler
(IL-1 beta, IL-6 ve TNF alfa) buradaki hucrelere baglanarak COX-2
(Siklooksijenaz) enzim aktivitesini arttinir. Bu enzim PGE2% (Prostaglandin E2)
sentezlenmesine sebep olur. PGE2, dogrudan hipotalamusun 6n kismindaki
(preoptik alan) termoregulasyon merkezine ( ) etki
eder. Bunun sonucunda kaslara kasilma emri gider ve titreme baslar. Titreme
sonucunda vicutta olusan isi, vucut sicakligini yikseltir (pireksi). (

) Ates ciktiginda dusurebilmek igin 6zellikle
deride arterial vazodilatasyon olusur, bunun sonucunda flushing® (ylizde
kizarma) ve terleme ortaya ¢ikar.

Ates Nedir?

Ates, vicudun enfeksiyonlara karsi gelistirdigi evrimsel ve hayati bir savunma
mekanizmasidir.

Ates Bir Savunma Mekanizmasidir
Ates (veya tibbi adiyla pireksi), vicudun enfeksiyon ve iltihabi durumlara karsi
verdigi dogal bir tepkidir ve en 6nemli savunma mekanizmalarindan biri olarak
kabul edilir. Atesin savunma mekanizmasi olarak iki temel islevi vardir:

A. Dogrudan Antimikrobiyal Etki (Proliferasyonu Engelleme)
Atesin yukselmesi, vicuda giren birgok patojen (hastalk yapici
mikroorganizma) i¢in ideal olmayan bir ortam yaratir.

e Patojen Uremesini Yavaslatma/Durdurma: Cogu bakteri ve viriis,
insan vicudunun normal sicakligl olan 37 °C civarinda en iyi sekilde
cogalir (mezofilik). Sicaklk 38 °C veya 39 °C'ye ciktiginda, bu
mikroorganizmalarin yasamsal faaliyetleri ve gogalma (proliferasyon)
hizlari yavaslar veya durur.

her organ sistemindeki dokulari innerve eder ve goz bebegi ¢api, bagirsak hareketliligi ve
idrar gikis! gibi gesitli viicut slregleri Uzerinde fizyolojik diizenleme saglar.
58 PGE_2, yalnizca atese degil, ayni zamanda periferik sinir uglarinin agriya karsi duyarliligini
artirmaya (hiperaljezi) da neden olur.
%9 Flushing; siklikla yiiz ve boyunda olmak Gzere (daha az siklikla gévde st kismi, karin, el
ici ve ayak tabaninda olmakta) deride ritmik/ritmik olmayan ataklar seklinde baslayan
kirmizilik, hatta buna eslik eden sicaklik hissinde artig, yanma ve terleme artisina verilen
genel tanimlamadir.



0 Ornek: Yapllan bazi deneysel cgalismalarda, atesin
yukselmesinin engellendigi enfekte hayvanlarin, ateslenen
hayvanlara gore daha dusuk hayatta kalma oranina sahip
oldugu gozlemlenmistir.

e Enzimatik Yapiy1 Bozma: Yuksek sicaklik, mikroorganizmalarin hayati
fonksiyonlari icin gerekli olan enzimleri denatlre edebilir (yapisini
bozabilir) ve béylece buylmelerini kokten engelleyebilir.

B. Bagisiklik Sistemini Guiclendirme (Dolayli Etki)
Ates, sadece mikroplari durdurmakla kalmaz, ayni zamanda bagisiklik
sisteminin etkinligini de artirir:

o Bagisiklik Hiicre Aktivitesini Artirma: Yiksek sicaklik, lokositlerin
hareketliligini, fagositoz yeteneklerini ve genel aktivitesini artirir.

e Sitokin ve Savunma Proteinlerini Hizlandirma: Ates, bagisiklk
sisteminin 6nemli savasgilari olan interferonlar (6zellikle antiviral etkili
sitokinler) gibi molekullerin aktivitesini artirir.

e T Lenfosit Cogalmasini Tesvik Etme: Vicut isisinin yikselmesi, T
lenfositlerinin  bolinmesini  hizlandirarak  bagisiklik  tepkisinin
guglenmesine yardimci olur.

Ates faydali bir savunma olsa da, kontrolsliz ylikselmesi (40 °C ve Uzeri) viicudun
kendi hucrelerine (6zellikle beyin proteinlerine) zarar verebilir. Bu nedenle,
hekimler genellikle yuksek atesi belirli bir sinirin Gzerinde dtistrmeyi hedeflerler.

MALAISE

Malaise Nedir?

Malaise (Malez), tibbi bir teshis degil, hastanin yasadigi genel bir semptomu,
yani 6znel bir hissi tanimlamak igin kullanilan Fransizca kokenli bir terimdir.
Turkgede genellikle su anlamlara gelir:

1. Halsizlik / Kirginlik: Kisinin kendini genel olarak iyi hissetmemesi,
enerjisinin distk olmasi ve guinlik aktivitelerini yapmakta zorlanmasidir.

2. Genel Rahatsizlik: Belirli bir agrni veya sorun olmaksizin, vicudun
huzursuz veya keyifsiz oldugu hissidir.

3. Hastalik Habercisi: Genellikle bir enfeksiyonun, grip, soguk alginligi veya
baska bir sistemik hastali§in erken veya baslangi¢ belirtisidir.




Ornek: Grip olmaya basladiginizi hissettiginizde, basiniz agrimaz, atesiniz
ctkmamistir, ama yorgun, keyifsiz ve yataktan kalkmak istemeyecek kadar
kirginsinizdir. iste bu durum, tam olarak malaise hissidir.

Malaise ve Hipotalamus iliskisi

Malaise hissi, tipki ates gibi, vicudun bagisiklik sistemi ile beyin (6zellikle
hipotalamus) arasindaki iletisimin bir sonucudur ve bu nedenle hipotalamusla
yakin ve dogrudan bir ilgisi vardir.

Bu iligki, yine sitokinler tzerinden kurulur:

1. Sitokin Sinyali

Vicuda bir patojen (virus, bakteri) girdiginde veya bir iltihap basladiginda,
bagisiklik hucreleri (makrofajlar, monositler) hemen (IL-1, TNF-alfa vb.)
sitokinleri salgilar.

2. Hipotalamusa Ulasan Mesaj

Bu sitokinler kan dolasimi yoluyla beyne ve ozellikle hipotalamusa ulasir.
Hipotalamus, vicudun i¢ dengesini (homeostaz) koruyan merkezdir; vicut
sicakligl, istah, uyku dizeni ve enerji seviyelerini kontrol eder.

3. Savunma Tepkisi (Hastalik Davranisi)

Sitokinler hipotalamusa ulastiginda, sadece ates ayar noktasini yukseltmekle
kalmaz, ayni zamanda hipotalamusu ve beynin diger boélgelerini uyararak
"hastalik davranigl" (sickness behavior) adi verilen bir dizi tepkiyi tetikler.

Bu "hastalik davraniginin" temel bilesenleri sunlardir:

e  Enerji Korunumu: Kisi, kendini yorgun ve halsiz (malaise) hisseder. Bu
his, beynin enerji harcamasini azaltmak ve enerjiyi enfeksiyonla
mucadeleye yonlendirmek igin verdigi bir emirdir.

o istah Kaybu: istah azalir (Hipotalamus istah merkezini diizenler).

e Sosyal Geri Cekilme: Kisi yalniz kalmak ve dinlenmek ister.

Sonug olarak, sitokinlerin tetikledigi malaise hissi, hipotalamus tarafindan
yOnetilen ve vicudun enerjiyi koruyarak enfeksiyonla daha iyi savasmasini
saglamayl amacglayan adaptif bir savunma tepkisidir. Kisacasi, hipotalamus
gelen sitokin mesajina, "dinlen ve enerjini harcama" diyerek yanit verir ve biz
bunu kirginlik (malaise) olarak hissederiz.




FATIGUE
Fatigue (Yorgunluk/Bitkinlik) Nedir?

Fatigue (Fatik), biyolojik ve tibbi baglamda "yorgunluk" veya "bitkinlik" anlamina
gelir ve genellikle kisinin enerji eksikligi nedeniyle fiziksel veya zihinsel
kapasitesinin dugsmesi durumudur.

Yorgunluk iki ana kategoriye ayrilabilir:

1. Akut Yorgunluk: Yogun fiziksel aktivite (spor yapmak, agir bir is gormek)
veya akut bir hastalik sonrasi kisa sureli dinlenme ile gecen normal
yorgunluk halidir.

Ornek: Tim gin dag yirlyusli yaptiktan sonra hissettiginiz kas
yorgunlugu.

2. Kronik Yorgunluk: Dinlenmeye ragmen gecmeyen, uzun sureli (genellikle
6 aydan fazla) devam eden, surekli ve asiri bitkinlik halidir. Cogu zaman bir
saglik sorununun belirtisidir (Orn: Kronik Yorgunluk Sendromu).

Hipotalamusla iliskisi
Yorgunlugun (6zellikle hastalikla iliskili olan kronik yorgunlugun) hipotalamusla
cok guiclu bir iligkisi vardir:

e Enerji Yonetimi ve Homeostaz: Hipotalamus, viicudun temel enerji
dengesini (homeostaz) diizenleyen ana merkezdir. Metabolizma hizi,
hormon salinimi ve uyku donglsi gibi enerji seviyesini dogrudan
etkileyen suregleri yonetir.

e HPA Ekseni Uzerinden Stres Tepkisi: Hipotalamus, beynin stresle
basa ¢ikma sisteminin (Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal Ekseni, HPA
Ekseni) kontrol merkezidir. Uzun sireli stres, enfeksiyon veya
iltihaplanma durumunda hipotalamus, bobrek Ustlu bezlerini uyaran
hormonlar (CRH gibi) salgilar. Bu uzun sureli aktivasyon, yorgunluga ve
bitkinlige yol agabilir.

e Sitokinlerin Etkisi: Daha 6nce bahsettigimiz gibi, enfeksiyon veya
iltihap sirasinda salgilanan sitokinler hipotalamusu uyararak viicudu
enerji tasarrufu moduna gegirir. Bu durumun kroniklesmesi, uzun sureli
ve patolojik yorgunluk (fatigue) olarak deneyimlenir.

Malaise'den Farki Nedir?
Malaise ve fatigue kavramlari birbirine ¢ok yakindir ve siklikla birlikte gorulur,
ancak aralarinda ince bir fark vardir:




Kavram Odak Tanimi ve Ozelligi Tibbi Kapsami
Noktasi
Malaise Oznel Genel bir iyi hissetmeme, Daha gok sistemik hastalik
(Kirginlik) Duygu huzursuzluk, keyifsizlik hali. veya enfeksiyonun
Hastaligin genellikle ilk ve belirsiz baslangici ile iligkilidir.
belirtisidir. Enerjininlabiliramaruh
halinizyid ej i | di r .

Fatigue Fiziksel  Enerji eksikligi nedeniyle Bir semptom oldugu gibi,
Wl Kapasite  kapasitede diisiis, bitkinlik ve Kronik Yorgunluk
aktiviteleri slirdiirmede zorlanma. K k  Sendromu (CFS) gibi bir
yapmayg ¢ C yoKigrz teshisin de temel kriteridir.

Cogu enfeksiyon veya hastalikta (grip gibi) 6nce malaise (kirginlik) baslar,
ardindan hastalik ilerledikge bu hisse siddetli fatigue (bitkinlik) de eslik eder.

Anoreksiya kelimesi tipta iki farkli durumu ifade etmek igin kullanilir. Her iki
tanimin hipotalamus ve sitokinlerle iligkisi bulunmaktadir:

Anoreksi Nedir?
Tanim A: Tibbi Anoreksi (istah Kaybi)

e Tanim: istah kaybi demektir. Bu, bir hastalktan, ilagtan veya
enfeksiyondan kaynaklanan fizyolojik bir tepki olarak yemek yeme
isteginin azalmasi veya tamamen kaybolmasi durumudur.

e Baglam: Genellikle enfeksiyonlar, kanser, kronik bobrek yetmezligi gibi
tibbi durumlarla iligkilendirilir.

Tanim B: Anoreksiya Nervoza (Yeme Bozuklugu)

e Tanim: Sigsmanlama korkusuyla karakterize edilen, kisinin bilingli olarak
yiyecek alimini kisitladigi, ciddi bir psikiyatrik yeme bozuklugudur. Bu
durumda istah kaybolmayabilir, ancak kisi zorla kendini a¢ birakir.

e Baglam: Psikolojik, sosyal ve biyolojik faktorlerin karmasik etkilesimi
sonucu ortaya gikar.

Hipotalamus ve Enfeksiyon iliskisi (Tanim A: Tibbi Anoreksi)

Enfeksiyonlarla birlikte hipotalamusa gelen IL-1 (interlokin-1) ve IL-6
(interlokin-6) gibi sitokinlerin, istah kaybi (tibbi anoreksi) lizerinde dogrudan
ve merkezi bir etkisi vardir.

Sitokinlerin Siireci ve Etkisi:




Asama Siireg Sitokin Rolii
(U ENEEN e Vieut bir patojenle karsilasir. Bagisiklik hiicreleri
Tespiti (makrofajlar) aktive olur.
2. Sinyal Bu hucreler, IL-1, IL-6 ve TNF-a (Tiimor IL-1 ve IL-6, "acil durum"
Gonderimi Nekroz Faktérii-alfa) gibi pro-enflamatuar sinyalini tagir.

sitokinleri kan dolagimina salgilar.

3. Sitokinler, kan-beyin bariyerini agarak veya Hipotalamus, istahi

Hipotalamus oOzel bolgeler araciligiyla hipotalamustaki diizenleyen oreksijenik (istah

Uyarimi istah merkezine ulasir. acici) ve anoreksijenik (istah
kapatici) ndropeptitleri kontrol
eder.

4. Istah Sitokinler, hipotalamusta istahi baskilayan Anoreksi (istah kaybi) ortaya

Kapanmasi anoreksijenik noropeptitlerin (6rnegin cikar.

POMC/CART) aktivitesini artirir ve istahi agan
oreksijenik noropeptitlerin (6rnegin
NPY/AgRP) aktivitesini baskilar.

Savunma Sistemi ile iliskisi
Enfeksiyonla iliskili istah kaybi, tipki ates ve malaise gibi, vicudun adapte edici
bir savunma mekanizmasi olarak kabul edilir:

1. Enerji Korunumu: Yemek yemek ve sindirim, vicut icin bayuk bir enerji
maliyeti yaratir. istahi kapatarak (anoreksi), viicut bu enerjiyi sindirimden
ceker ve enfeksiyonla savasan bagisiklik htcrelerine (T-lenfositler,
noétrofiller vb.) yonlendirir.

2. Patojenleri A¢ Birakma: Bazi patojenler, ¢ogalmak icin konakgidan
(insandan) demir veya cginko gibi mikro besinleri alirlar. istahi kapatmak,
vicudun bu besin kaynaklarini patojenlerden saklamasinin dolayli bir
yoludur.

Bu sureg, bir hastalik sirasinda neden kendimizi istahsiz ve halsiz (malaise)
hissettigimizi agiklar.

ENFEKSIYONLARDA UYKU DUZENi

Enfeksiyon sirasinda salgilanan sitokinlerin hipotalamusa ulasmasi uyku
dlizenini bozar. Bu durum, tipki istah kaybi gibi, vicudun hastaliga verdigi dogal
bir fizyolojik tepkidir.

Sitokinler ve Uyku Bozuklugu iliskisi: Neden Bozulur?




Temel sebep: IL-1 ve IL-6 gibi pro-enflamatuar sitokinler, beyinde dogrudan ve
dolayli olarak etki ederek, viicudun sirkadiyen ritmini (uyku-uyaniklik donglisi)
duizenleyen merkezlerin isleyisini degistirir.

1. Hipotalamik Sirkadiyen Merkezlerin Etkilenmesi
Hipotalamus, beynin uyku-uyaniklik donglsini kontrol eden en onemli
yapilarindan birini, Suprachiasmatic Nucleus (SCN)'u barindirir.

e Sitokinlerin SCN'ye Girisi: Enfeksiyon durumunda salgilanan IL-1 ve
IL-6, kan-beyin bariyerinin zayif oldugu bolgelerden (6zellikle
sirkumventrikuler organlar) hipotalamusa kolayca girer.

e Melatonin ve Isi Diizenlemesi: SCN, uyku hormonu olan melatonin
salgilanmasini diizenler. Sitokinler SCN'yi etkileyerek bu diizeni bozar.
Ayrica hipotalamus vicut sicakligini da ayarlar; sitokinlerin neden
oldugu ates (pireksi) bile tek basina uyku kalitesini dtstrur.

2. Uyku Diizenleyici Maddeler Uzerindeki Direkt Etki
Sitokinler, beynin uyku/uyaniklik durumunu yéneten kimyasallarin dengesini
degistirir:

Sitokin Etkisi

GABA
Aktivitesini
Artirma

Ne Yapar? Neye Sebep Olur?

inhibitdr bir ndrotransmiter olan GABA'nin
salinimini etkileyebilir.

Bu, bir noktaya kadar uykuya
egilimi artirabilir (hastalik sirasinda
gorilen asiri uyuma
istegi/yorgunluk), ancak...

Kortizol
Salinimini
Tetikleme

Hipotalamusu uyararak Kortikotropin
Salgilatici Hormon (CRH) salinimini
artirir. CRH, bobrek tstii bezlerinden
kortizol (stres hormonu) salinimini
tetikler.

Kortizol, bir uyaricidir. Gece kortizol
dlizeyindeki bu artis, uykuyu béler
ve insomniya (uykusuzluk) veya
pargali uykuya neden olur.

Uyku IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler, uyku artirici
Basincini maddeler olarak da islev gériir. Bu, bir
Degistirme enfeksiyon sirasinda gériilen ve viicudun

Ancak bu uyku kalitesizdir,
bollinmustir ve uyaniklik dénemleri
stresle doludur. Yani sitokinler hem

"dinlen ve onar" moduna gegmesini
saglayan asiri uyku istegini
(hipersomni) agiklar.

3. Uyku Mimarisi Uzerindeki Etkisi
Sitokinler, uykunun farkli asamalarinin suresini ve kalitesini degistirir.

uyku agligini artirir hem de uyku
mimarisini bozar.

Normal Uyku: Yeterli Miktar Yavas Dalga Uykusu (NREM) ve REM uykusu igerir.

Enfeksiyon Sirasindaki Uyku:




e Yavas Dalga Uykusu (SWS / Derin Uyku): IL-1 ve TNF-a'nin varligi,
genellikle Yavas Dalga Uykusunun (SWS) siresini ve yogunlugunu
artirir. Bu derin uyku, viicudun onarim ve buytime suregleri igin kritiktir
ve bagisiklik sistemi aktivasyonuyla iliskilidir.

e REM Uykusu (Riya Uykusu): Sitokinler ve stres hormonlari, REM
uykusunun (riiya gorme donemi) siresini ve yogunlugunu azaltma
egilimindedir. REM uykusunun azalmasi, bilissel fonksiyonlari ve ruh
halini olumsuz etkiler.

Ornek: Grip oldugunuzda, giindiizleri kendinizi asiri yorgun ve uyumak isterken
bulursunuz (SWS artisi), ancak gece uykunuz huzursuzdur, sik sik uyanirsiniz ve
kalitesizdir (REM azalmasi ve kortizol artisl). Bu, enfeksiyonun tetikledigi
sitokinlerin hipotalamik sinyallesme Uzerindeki karmasgik etkisinin sonucudur.

KASEKSI
Kaseksi: Sitokinler ve Hipotalamus Arasinda Kontroliin Kaybi

Kaseksi, vucudun surekli bir "acil durum" veya "savas" halinde olmasinin
sonucudur ve bu suregte sitokinler ve hipotalamus merkezi rol oynar:

1. Sitokinlerin Rolii: Kas ve Yag Yikimini Baslatma

Kaseksinin en 6nemli itici glicli, tumorler veya kronik iltihap htcreleri tarafindan
surekli ve yuksek miktarda salgilanan pro-enflamatuar sitokinlerdir. Baslica rol
oynayanlar yine IL-1, IL-6 ve TNF-a (Tumér Nekroz Faktorii-alfa)'dir.

Sitokin Etkisi Mekanizma Sonug

Katabolizmanin IL-6 ve TNF-a, hiicre igi sinyal iskelet kas kiitlesinin hizli ve geri
Tetiklenmesi yollarini (6zellikle Ubikuitin- dondiiriilemez yikimi (Sarkopeni).
Proteozom yolunu) aktive eder. Viicut, proteinleri enerii igin kullanir.

VERPEVORE PR Sitokinler, yag hicrelerini Yag dokusu kaybi.
uyararak yaglarin enerji igin
yikimini hizlandirir.

Sitokinler hiicrelerde insiilin Viicut, yiyeceklerden gelen eneriiyi
sinyallesmesini bozar. etkili kullanamaz, bu da eneriji
harcamasini artirir.

Bu slreg, hasta yeterli beslense bile devam eder. Yani kaseksi, "hem yakit
gelmiyor hem de gelen yakit verimsiz yakiliyor" durumudur.




2. Hipotalamusun Rolii: istah/Enerji Déngiisiiniin Bozulmasi
Enfeksiyon sirasinda sitokinlerin hipotalamusu uyararak gecici istah kaybina
(anoreksi) neden oldugu durum, kasekside kroniklesir ve mekanizma bozulur:

Hipotalamik . o
Sorun Siireg Agiklamasi Klinik Sonug

Kronik Sitokinler (IL-1, IL-6), hipotalamusa sUrekli Hasta yemek yeme istegini
Anoreksi "istahi kapat" sinyali gonderir. kaybeder, bu da kalori alimin

daha da distr(r.

Normalde aglik hormonu olan Ghrelin® Beyin, aclik sinyalini alamaz.
Ghrelin seviyesi kaseksi hastalarinda yiksek olabilir, ~ Artan enerji ihtiyacina ragmen
Direnci ancak hipotalamustaki reseptorler sitokinlerin ~ istah artisi gergeklesmez.

etkisiyle Ghrelin'e kars direng gelistirir.

Hipotalamus, istahi baskilarken, sitokinlerin Viicut, kendi dokularini yakarak
(LRI tetikledigi metabolik degisiklikler nedeniyle hayatta kalmaya ¢alisir, bu da
Dengesi enerji harcamasi artar (hipermetabolizma). hizli ve istemsiz kilo kaybina yol
acar.

Sonu¢ olarak kaseksi, sitokinlerin baslattigl sistemik iltihaplanma ile
hipotalamusun kontrol ettigi enerji dengesinin bozulmasinin birlesimidir. Bu
durum, sadece yag kaybi degil, ayni zamanda hayati 6nem tagiyan kas kiitlesi
kaybi (sarkopeni) ve genel olarak halsizlik (fatigue) ve kirginlik (malaise) ile
karakterizedir. Basit bir beslenme takviyesiyle bile kolayca geri
dondirulememesinin nedeni, kokeninde yatan bu metabolik ve inflamatuar
sureglerdir.

B. Temel Fonksiyonel Prensipler
Sitokin etkileri, bir molekdliin tek bir hedefi olmaktan uzaktir; aksine, son derece
entegre bir ag iginde galisirlar. Bu agin temel prensipleri sunlardir:

1. Pleiotropi: Bir sitokinin birden fazla farkli hiicre tipi tizerinde farkli biyolojik
aktivitelere sahip olmasidir. Ornegin, interlékin-4 (IL-4) hem B lenfositlerde
immiuinoglobulin (Ig) agir zincir sinif degisikligini saglarken hem de T yardimci
(Th) hacre farklilasmasini Th2 yénune geker.

2. Redundans (Yedeklilik): Farkli sitokinlerin ayni biyolojik aktiviteyi veya
etkiyi tetiklemesi durumudur. Bu 6zellik, immun sistemde bir sitokinin eksik
olmasi durumunda dahi kritik fonksiyonlarin sturdurulebilmesine olanak tanir.

80 Ghrelin baslica mide fundusundaki P/D1 ve pankreastaki epsilon hiicreleri tarafindan
olusturulan 28 aminoasitlik bir aglik uyarici peptid ve hormondur.



3. Sinerji: ikiveya daha fazla sitokinin birlikte hareket ettiginde, tek baslarina
yapabilecekleri etkinin toplamindan daha buyutk ve kuvvetlendirilmis bir etki
yaratmasidir. Bu durum, konagin patojenlere kargi hizli ve etkili erken yanitlar
gelistirmesi acisindan kritik 6neme sahiptir. Ornegin, Timor Nekroz Faktori
(TNF) ve cesitli interferonlarin kombinasyonu, tek basina oldugundan cok
daha gliclu ve daha genis kapsamli sinerjik bir antiviral durum indukler.

4. Antagonizma: Bir sitokinin etkisini, bir diger sitokinin baskilamasi veya
engellemesidir. Bu, immuUn yanitin fazla ilerlemesini 6énleyen bir fren
mekanizmasidir. C)rnegin, interferon gama (IFN-y) makrofajlari aktive
ederken, temel anti-inflamatuar sitokin olan interlékin 10 (IL-10) makrofaj
aktivasyonunu onler ve sitokin sentezini inhibe eder.

Bu sinerji ve antagonizma o6zellikleri, immun sistemin yalnizca "ag/kapa" seklinde
degil, ayni anda hem aktivasyon hem de frenleme yaparak ince ayarlandigi ylksek
diizeyde modiiler bir sistem oldugunu gésterir. Iimmiin cevabin tipi ve siddeti,
sitokinlerin mutlak konsantrasyonundan ziyade, proinflamatuar ve anti-
inflamatuvar sitokinler arasindaki hassas oran (sitokin dengesi) ile belirlenir. Bu
denge bozuldugunda, asir proinflamatuar yanitlar tetiklenir ve Sitokin Firtinasi gibi
hayati tehdit eden patolojilere zemin hazirlanir.

Sitokin Siniflandirmasi ve Ana Ailelerin Ozgiil
Fonksiyonlari

A. interlékinler (IL) ve Inflamatuar Denge

interlokinler, 6kositler arasindaki iletisimde kritik rol oynar ve genellikle pro- veya
anti-inflamatuar olarak siniflandirilir. Lenfositlerden (6zellikle T Llenfositler)
salgilananlara lenfokin (6rnegin IL-2, IL-4, IFN-gama), monositler ve
makrofajlardan salgilananlara monokin (6rnegin IL-1, TNF-alfa) denir®’.

81 Ancak monokin ve lenfokin terimleri, sitokin biliminin erken asamalarindan kalma, hiicre
kaynagina dayali etiketlerdir ve artik kullanilmamaktadir. Bunun nedeni, sitokinlerin tek bir
hiicreden degil ¢cok farkli hiicrelerden iiretilebilmesidir. Bu nedenle sitokinler bugtin
"kaynaga gore degil fonksiyonuna gore" siniflandiriir. Glinimuzde, ¢ogu sitokin
molekilu, genel ve daha islevsel bir baslik olan interlékin olarak adlandirilmaktadir, ancak
islevsel olarak 6zellesmis diger sitokin siniflari (Kemokin, interferon, CSF) da mevcuttur.



Gunumuzde monokin ve lenfokin terimleri, sitokinlerin isimlendirilmesinde
artik yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bunun iki temel nedeni vardir:

1. Gakisan Uretim: Baslangigta yalnizca tek bir hiicre tipi tarafindan
uretildigi dusuinulen birgok sitokin, daha sonra farkli hucre tipleri (hem
monositler hem de lenfositler dahil) tarafindan da uretilebildigi
anlasilmistir. Ornegin, IL-1 sadece makrofajlar tarafindan degil, B
hucrelerive dendritik hiicreler tarafindan da Uretilebilir. TNF-alpha hem
monosit hem de T hicreleri tarafindan Uretilebilir.

2. Basitlik ve Standartlasma: Sitokinlerin buyuk bir kismi, kaynak
hucreye bakilmaksizin, “beyaz kan hicreleri (lokositler) arasinda
iletisim kuran” anlamina gelen interlokin (IL) baslg altinda
toplanmistir.

Sitokinler, islevsel ve yapisal benzerliklere gore interlokinler, kemokinler,
interferonlar, Tumor Nekroz Faktorleri (TNF), CSF, buylime faktorleri, sitotoksik
sitokinler ve anti-inflamatuar sitokinler gibi alt gruplara ayrilir.

Sitokin Grubu Ornekler Gorev

Interlkinler (Interleukins — IL) IL-1, IL-2, IL-6, IL- Bagllglkllkvhucrelerl arasinda
10, IL-17 iletisim saglar
Interferonlar (Interferons — IFN) IFN-a, IFN-B, IFN-y Ant.|V|raI savunma, makrofaj
aktivasyonu
Tiimor Nekroz Faktorleri (Tumor Necrosis [N oINS inflamasyon, hticre 8limii
Factors — TNF

Koloni Uyarici Faktorler (Colony GM-CSF, G-CSF, Kan hiicrelerinin kemik iliginde
Stimulating Factors — CSF M-CSF Uretimini uyarir

Kemokinler (Chemokines) g-gL(ZC)I;iIl:l?ES Huicre gogi (kemotaksi) saglar
Biiyiime Faktorleri (Growth Factors) gggg MEES il;l:ljg;;z;?hferasyonu Uz Gl

Sitotoksik/Proinflamatuar Sitokinler IL-1, IL-6, TNF-a Akut faz yaniti ve inflamasyon
Anti-inflamatuar Sitokinler IL-10, TGF-B immiin yaniti baskilar

BUYUME FAKTORLERI (GF)

Bluyume faktorleri (Growth Factors - GF) genellikle sitokin ailesi iginde yer alan
Ozel bir protein grubudur. Bununla birlikte, terminolojide bazi ortismeler ve
ayrismalar mevcuttur:
e Tim Biiyiime Faktorleri Sitokin Degildir: Sitokin ailesi; kemokinler,
interlokinler, interferonlar ve tiimor nekroz faktorii (TNF) gibi birgok farkl




turu icerir. Buyume faktorleri bu genel sinyal molekulleri grubunun énemli
bir parcasidir.

e Sitokinler de Bliyiime Faktoru Gibi Davranabilir: Bazi sitokinler (6rnegin,
interlokin-2 (IL-2)) lenfositler icin "T-hucresi buyime faktoria" gibi
davranarak hucre bolinmesini duizenleyebilir.

Bilyiime Faktorleri Nedir, Nasil Olusur ve Ne ise Yarar?

Nedir?
Blyume faktorleri, viicutta dogal olarak bulunan, hiicresel biiyiime, cogalma
(mitoz), farklilasma, doku onarimi ve hayatta kalma gibi yasamsal suregleri
duzenleyen sinyal molekilleridir. Cogunlukla polipeptid (protein)
yapisindadirlar.

Ornek: Viicudunuzda bir yara olustugunda, o bélgeye yeni cilt hiicreleri, kan
damarlari ve bag dokusu hiicreleri Giretilmesi gerekir. iste bu siireci yoneten kilit
molekullerden biri Buylime Faktorleri’dir.

immin sistemde gorev alan bazi bilyiime faktérleri ayni zamanda sitokin olarak
siniflandiritir. Ornegin:

e TGF-B: Hem blyume faktori hem sitokin olarak kabul edilir.

e GM-CSF: Hem hematopoietik buylume faktoradur hem de bir sitokindir.

TGF-B (Transforming Growth Factor-g), cift yonlii etkisi nedeniyle hem biiyiime
faktorii hem de immin diizenleyici sitokin olarak kabul edilen ¢ok fonksiyonlu bir
molekdildir. Hiicre biyimesi, farklilasmasi ve doku onarimini diizenleyen klasik bir
bliylime faktori gibi davranirken, ayni zamanda bagisiklik sisteminde giiglii bir immiin
baskilayici (immunosuppressive) rol Ustlenir. T lenfositlerinde proliferasyonu inhibe
eder, makrofajlarin proinflamatuar sitokin tretimini azaltir ve regiilator T hiicrelerinin
(Treg) gelisimini destekleyerek immdin toleransi artirir. Buna karsilik yara iyilesmesi ve
fibrozis sureclerinde fibroblastlari aktive ederek ekstraselliiler matriks sentezini artirir,
bu yoéniyle biyiime ve doku yenilenmesini destekler. Tim bu etkileri, TGF-$'nin hiicre
tipine, mikrocevredeki diger sitokinlere ve fizyolojk badlama gore degiskenlik

gbsterebilen Eleiotroeik bir molekiil oIdugunu ortaxa kozar.

Dolayisiyla buytume faktorleri, islevsel olarak sitokin ailesi iginde yer alir, ancak
yalnizca immtun sistemle sinirli degillerdir; doku onarimi ve gelisimde de gorev
alirlar.




Nasil Olusur (Sentezlenir)?
Blayume faktorleri, vicuttaki bircok farkli hicre tipi tarafindan sentezlenir ve
salgilanir. Baslica uretim yerleri ve salgilayan hucreler sunlardir:
1. Kan Hiucreleri: Trombositler (Platelet-Derived Growth Factor - PDGF),
makrofajlar ve lenfositler.
2. Doku Hiicreleri: Fibroblastlar, endotel hiicreleri ve epitel hucreleri.
3. Endokrin Bezler: Bazi buyume faktorleri, hormonlar gibi uzak organlar
etkilemek Uzere kan dolasimina salinir (Endokrin etki).
Sentez Siireci:
e lgili hiicre, bir sinyal veya gevresel bir uyaran (6rnegin, bir yaralanma)
aldiginda, hiicresel mekanizmalar aktive olur.
e Bu mekanizmalar, Buyime Faktérinun genetik bilgisini iceren DNA
bolumunden mRNA sentezini (transkripsiyon) baslatir.
e mRNA, hicrenin ribozomlarinda Bilyume Faktori proteinine
(translasyon) gevrilir ve daha sonra hticre digina salgilanir.

Ne ise Yarar (islevi)?
Blyume faktorlerinin ana islevi, bir hiicreden digerine sinyal iletmek ve hedef
hucrede belirli bir biyolojik yaniti tetiklemektir. Temel gorevleri sunlardir:
e Hiicre Cogalmasi (Proliferasyon): En bilinen islevi, hucreleri
boélunmeye tesvik etmektir.
e Hicre Farklilagsmasi: Bir hiicrenin 6zellesmis bir tipe (6rnegin, kok
hucreden sinir huicresine) donusmesini yonlendirir.
e Yaralyilesmesi: Yarali bolgede yeni damar olusumunu (anjiyogenez) ve
doku onarimini hizlandirir.
e Hiicre Gogii (Migrasyon): Hucrelerin ihtiyag duyulan bolgeye dogru
hareket etmesini saglar.
e Hiicrenin Hayatta Kalmasi (Sagkalim): Baz faktorler, hucreleri
programlanmis hucre 6liminden (apoptoz) korur.

Ornek Tiirler ve islevleri:
Biiyiime Acilimi
Faktorii

Epidermal Blylime
Faktori

Baslica Islevi

Deri ve epitel hiicrelerinin cogalmasi ve onarimi.

Trombosit Kaynakli Yara iyilesmesinde 6nemli: Bag doku
Bliyiime Faktori hiicrelerinin (fibroblast) ve diiz kas hucrelerinin
gogalmasi.

VEGF Vaskiler Endotelyal Yeni kan damarlarinin olusumunu (anjiyogenez)
Blylime Faktéri uyarir.




Sinir Biiyime Faktérii ~ Sinir hiicrelerinin hayatta kalmasi ve
aksonlarinin uzamasi.

Bluyume faktorleri, hedef hiicre ylizeyindeki 6zgul reseptorlere baglanarak
sinyali hucre icine iletirler. Bu sinyaller, gen ekspresyonunu degistirerek
hucrenin bliylimesini, bolunmesini veya farklilasmasini saglar.

Sitokinler ve Biiylime Faktorleri

Siniflandirmadaki Ortiisme (GF'ler Sitokin Alt Kiimesidir)
Buyume faktorleri teknik olarak sitokin ailesinin bir alt kiimesidir.

e Sitokinler: Hucreler arasi iletisimden sorumlu tim duzenleyici
proteinlerin genel semsiye adidir.

e Biiyiime Faktorleri: Bu semsiyenin altinda, 6zellikle hiicre gogalmasi
(mitoz), farklilasma ve hayatta kalma sinyallerini iletmek Uzere
ozellesmis alt gruptur.

Dolayisiyla, bir arastirmaci "sitokinlerin" etkilerini incelerken, bu grubun en
guclu ve iyi bilinen tyelerinden olan "biiyiime faktorlerini" de kaginilmaz olarak
ele almak zorundadir.

Pleiotropi ve Fonksiyonel Cakisma

Birgok sinyal molekull pleiotropi (bir molekulin birden fazla etkiye sahip
olmasi) ozelligine sahiptir. Sitokin ve blyume faktorli arasindaki ayrim,
molekulun birincil islevine gore yapilir, ancak bu iglevler siklikla ¢cakigir.

e Ornek: Bir molekiil, temel olarak bir bagisiklk hiicresi (lenfosit)
Uzerinde gogalma sinyali veriyorsa, hem bir sitokin (interlokin) hem de
bir bliyume faktoru (hucre buyumesini tesvik ettigi icin) olarak
adlandirilabilir.

Sinyal Selalelerinde isbirligi

Vicuttaki onemli biyolojik olaylar (yara iyilesmesi, enflamasyon, bagisiklik
tepkisi) asla tek bir molekulle yonetilmez. Bu surecler, sitokinlerin baslattig ve
buyume faktorlerinin ilerlettigi karmasik bir sinyal selalesi icinde gerceklesir.

Bilylime Faktorlerinin "Mesajci" Rolii
Mesajci Tanimi

Hiicre biyolojisinde mesajci (veya daha teknik adiyla sinyal molekiilii), bir
hucreden salgilanan ve komsu veya uzaktaki bir hedef hicrenin davranisini




degistiren herhangi bir molekildidr. Bu molekiller, hedef hlicre yutzeyindeki
reseptorlere baglanarak hiicre igine bir "mesaj" (sinyal) iletir.

Bilyiime Faktorlerinin ilettigi "Mesaj"
Buylume faktorleri, tipik bir mesajci gibi davranir. ilettikleri temel mesajlar
sunlardir:

Mesaj ig_erigi Sonug (Hiicrenin Yaptig) Mesajin Gonderim
GF'nin lletisi ekli

Hiicre déngiisiine girer ve mitozla cogalir ~ Mitojenik Sinyal
(Proliferasyon).
Farklilagarak 6zellesmis bir hiicre tipine Farklilasma
Ustlen!" déniisir. Sinyali

Apoptoz (programli 6lim) yolaklari Sagkalim Sinyali
engellenir ve hiicre hayatta kalir.

Ornek: Epidermal Biiyiime Faktérii (EGF) salgilandiginda, hedef epitel
hiicresine gidip reseptortine baglanir. Bu baglanma, hicrenin igine "Cogal!"
mesajini ileten bir sinyal zincirini baslatir. Bu zincir, ¢ekirdege ulasir ve
cogalmayi saglayan genleri aktif eder.

Mesaj Bakimindan Sitokinler ve GF

Ozellik Tipik Biyiime Faktorii (GF) Diger Sitokinler (Interlokin,
Interferon vb.

Ana Mesaj Biiyiime, gogalma, onarim ve Enflamasyon, bagisiklik tepkisi,
Odag hayatta kalma. hiicre trafigi.
(Yapisal/Yenileyici) (Savunma/Dlizenleyici)

Etki Genellikle reseptor tizerindeki Genellikle baska sinyal yolaklari,
EIENTFESEY  Tirozin Kinaz aktivasyonu kisa vadeli ve gegici sinyaller
yoluyla giiclii ve uzun sireli (htcreyi gagirma, uyarma vb.).
¢odalma sinyali.

Yara iyilesmesinde yeni doku Enfeksiyonda atesi yiikseltme,
Ornegi inga etme. bagisiklik hiicrelerini gagirma.

1. Pro-inflamatuar Sitokinler:
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e interlokin-1 (IL-1)%%: Monositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan
sentezlenen ve periodontal hastalik patogenezinde 6nemli rol oynayan temel
proinflamatuar sitokindir. Enflamasyonda birgok geni reglle eder, atesin
yukselmesine ve akut faz proteinlerinin sentezine neden olur. Ayrica
periodontal hastalik patogenezinde 6nemli bir rol oynar.

e Interlokin-6 (IL-6)%: Temel proinflamatuar sitokin olup, B lenfositlerin
¢ogalmasini, farklilasmasini ve immunoglobulin (Ig) yapimini destekler. Ates
ve akut faz proteinlerinin yapiminda en 6nemli sitokindir.

Bu proinflamatuar sitokinler, fizyolojik rollerini agarak sistemik patolojilere neden
olabilir. Yiiksek konsantrasyonlarda IL-1 ve IL-6, Dissemine intravaskiler
Koagulasyon (Yaygin damar ici pihtilagsmasi) ve sok tablosu olusumunda rol alir.
Ozellikle bakteriyel septik sokta, TNF tarafindan uyarilarak salinimlari artan IL-1 ve
IL-6, sistemik inflamatuar yanit sendromunun (SIRS) ve sepsisin temel
efektorleridir.

e Interlokin-10 (IL-10)%*: Temel anti inflamatuar sitokindir. immun yaniti
baskilayan ve sitokin sentezini inhibe eden bir faktor olarak bilinir ve makrofaj
aktivasyonunu oOnleyerek immun toleransin saglanmasinda kritik bir
dengeleyici rol Ustlenir.

e interldkin-4 (IL-4)%: Temel anti inflamatuar roliiniin yani sira, B lenfositte Ig
agir zincir sinif degisikligini de saglar.

62 |L-1, esas olarak savunma reaksiyonlari sirasinda makrofajlar tarafindan uretilen, gligli
inflamatuvar ve bagisiklik guglendirici etkilere sahip bir sitokindir.

83 |L-6, miyeloma hastalarinda hastalik aktivitesi ile korelasyon gosteren ve kot prognoz
isareti olabilen bir sitokindir. Bir diger deyisle, kronik inflamatuar hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar ve kanser gibi durumlarda rol oynayan, tumor gelisimini desteklerken ayni
zamanda anti-timoral etkiicin CD8+ T hiicre trafigini de tetikleyen bir inflamatuar sitokindir.
64 IL-10, anti-inflamatuar sitokindir. Ayni zamanda insan sitokin sentez inhibitor faktor
olarak da bilinir. Mikrop kaynakli antijenlere karsi olusan immun cevabi negatif yonde
dizenlemektedir. Homodimerik bir sitokin olan IL-10, heterodimerik bir reseptore baglanir.
85 |L-4, B lenfositlerin IgE antikorlari Gretmesine neden olan ve alerjik yanitlarda rol oynayan
bir sitokindir.



e Interlékin-12 (IL-12)%: En glicli Dogal Olduriicii (NK) hiicre uyaranidir ve Th1
farklilasmasini indlkleyerek hticresel immun yanitin gelismesinde kilit rol
oynar.

interlékin-2 (IL-2): Hicresel imminiteye Yoén Veren birincil sitokindir; T
lenfositlerinin (6zellikle sitotoksik T htcreleri) gogalmasi, hayatta kalmasi ve
fonksiyonel olarak olgunlagmasi i¢in elzemdir.

Ayni zamanda bagisiklik tepkisi bittikten sonra asiri enflamasyonu kontrol altinda
tutan Duzenleyici T Hucrelerinin (Treg) gelisimini de destekler, bu da ona karmasik
bir diizenleyici rol verir.

Kategori Aciklama

Hiicresel Ana Grubu. IL-2, T lenfositlerinin (hiicresel bagisikligin ana unsuru) biyimesi,
T NE NG cogalmasi (proliferasyonu) ve hayatta kalmasi igin kritik bir sinyaldir. Bu nedenle
Verenler daha énce bahsettigimiz gibi, bazen T-Hiicresi Biiylime Faktorii olarak da anilir.
Pro-enflamatuar Destekleyici Rol. T hiicrelerini aktive edip ¢ogdalttigi icin dolayll olarak
Sitokinler enflamatuar bir tepkinin siddetlenmesine yol agar. Ancak birincil islevi

enflamasyonu baglatmak degil, bagisiklik tepkisini biytitmektir.

interlokin-5 (IL-5): Temel gorevi Eozinofillerin (parazit enfeksiyonlari ve alerjik
tepkilerle savasan hucreler) kemik iliginde Uretilmesini, dokulara go¢ etmesini ve
hayatta kalmasini tegvik etmektir.

Bu nedenle, yuksek IL-5 seviyeleri astim, alerjik rinit ve parazitik enfeksiyonlar gibi
hastaliklarda goérilen siddetli eozinofilik Pro-enflamatuar yanitlardan
sorumludur.

Kategori Aciklama

Hiicresel Ana Grubu. IL-5, ézellikle Eozinofillerin (parazit enfeksiyonlari ve alerjilerle
[N E NG savasan bir beyaz kan hiicresi tird) blyiimesini, farklilasmasini ve hayatta
Verenler kalmasini tesvik eder. Ayrica B hiicrelerinin antikor (IgA) tretmesini de destekler.
Pro-enflamatuar Destekleyici Rol. Eozinofil sayisini artirarak astim ve alerjik tepkilerde goriilen
Sitokinler enflamasyonun siddetlenmesine neden olur. Dolayisiyla enflamatuar stireglerde
kilit rol oynar.

56 IL-12, miyeloid ve diger hiicre tipleri tarafindan Gretilen bir sitokindir. T lenfositlerinin INF-
y ekspresyonunu indukler.
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https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/t-cell

B. Kemokinler (Kemotaktik Sitokinler)

Kemokinler, molekul agirliklan genellikle 8-10 kDa civarinda olan, kuguk,
salgilanan sinyal proteinleri (sitokinler) ailesine aittir. isimleri, kimyasal ¢ekicilikle
hareketi indukleme yeteneklerinden (kemotaktik sitokinler) gelir. Biyolojik
etkilerini, hedef hicrelerin yuzeyinde bulunan, yedi transmembran sarmall
(heptahelikal) G proteinine bagl reseptorler (GPCR'ler) olan kemokin
reseptorleri araciligiyla gosterirler.

Kemokinler, lokositlere ve kok hucrelere kemotaksi (kimyasal
uyariya bagli yonlenmis hareket) yaptiran sitokinlerdir.

Basit Anlatimla Kemokinler

Vicudunuzda bir yara, kesik ya da enfeksiyon olustugunda (6rnegin elinizi
kestiginizde), bu bélgedeki hiicreler hemen bir tehlike sinyali salgilar. iste bu
sinyallerin bayuk bir kismi1 kemokinlerdir.

e islev (Yon Bulma): Bir yangin giktiginda, acil durum ekiplerinin (itfaiye,
ambulans) hizlica olay yerine gitmesi gerekir. Kemokinler de ayni itfaiye
sirenleri  gibidir; kandaki  bagisiklik  hucrelerini  (beyaz  kan
hicreleri/lokositler) kendilerine dogru, yani enfeksiyon veya hasar
bolgesine dogru cekerler. Bu olaya kemotaksi denir.

Ornek: Parmaginiza kiymik battiginda, bolgedeki hiicreler kemokin
(6rnegin IL-8 gibi) salgilar. Kandaki notrofiller bu kemokin sinyalini alarak
damar disina ¢ikip kiymigin oldugu yere dogru hizla ilerlerler.

Kemokinler, l6kositlerin damar digina go¢ etmesinde ve hasar veya enfeksivon
bolgesine ulasmasinda hayati 6neme sahiptir. (IL-8 notrofillerin aktivasyonunu ve
iltihap bolgesine gocunu saglayan bir kemokindir) Kemokinlerin l6kositlerle
etkilesimi; iyon akisi, hlcrede sekil degisikligi ve adezyon molekillerinin
(integrinler) aviditesinin artmasi gibi hicresel olaylar baslatir. Kemotaksi,
hareketin kimyasal madde konsantrasyonunun yuksek oldugu bélgeye dogruysa
pozitif, zit yone dogruysa negatif olarak adlandinlirken, kimyasala cevap olarak
verilen rastgele hareket kemokinezi olarak adlandirilabilir. Kemokinler, l6kosit-
endotel iligkilerinde, T ve B hlicre olgunlasmasinda ve primer immun cevabin
olugsmasinda kritik rol oynarlar.



IL-8 / CXCL8

Basitce IL-8 Nedir ve Ne Yapar?
Interlokin-8 (IL-8), bagisiklik sistemimizin "Noétrofil Cagn Zili" veya "Acil Durum
Hizir Acil" ekibi gibi disunebileceginiz, en kritik kemokinlerden biridir.

Vicudunuzda bir bakteri enfeksiyonu, iltihap veya doku hasari oldugunda, o
bolgedeki hucreler (6zellikle makrofajlar ve endotel hucreleri) hemen IL-8
sinyalini salgilar.

e islev (Notrofil Trafik Polisi): IL-8'in birincil ve en 6énemli gorevi, kandaki
Notrofilleri (en hizli ve en bol bulunan beyaz kan hticresi turu, bakterilerle
savasan ilk askerler) kendine dogru, yani enfeksiyonun oldugu bélgeye
cekmektir. IL-8, notrofiller icin vazgecgilmez bir kemotaktik faktorddir.
Ornek: Parmaginiza bir diken batti ve iltihaplandi. Bélgedeki hiicreler
buyuk miktarda IL-8 salgilar. Kandaki nétrofiller bu IL-8 konsantrasyon
gradyanini takip eder, damar duvarindan sizar ve iltihap bélgesine akin
eder. iltihabin igindeki irin (ply) dedigimiz seyin biyik bir kismi, bu
boélgede 6lmus notrofillerden olusur.

Molekiiler Tanim ve Siniflandirma
Interlokin-8, sitokin terminolojisinde IL-8 olarak, kemokin terminolojisinde ise
CXCLS8 (C-X-C motifli ligand 8) olarak adlandirilir.

e Ailesi: CXC Kemokin Stper Ailesi.

e Yapisal Ozellik: 72 amino asitten olusan, kiigiik bir salgilanan proteindir.
CXCLS8, o6zellikle ELR (Glutamik Asit-Lésin-Arginin) motifi iceren CXC
kemokinlerinden biridir. ELR motifi, bu kemokinlerin anjiyojenik ve notrofil
kemotaktik 6zelliklerinden sorumludur.

o Uretim Kaynagi: Cok cesitli hiicre tipleri tarafindan, genellikle inflamatuar
uyaranlara (Orn: IL-1, TNF-alpha, LPS) yanit olarak hizla uretilir.

Baslica kaynaklar: Monositler/Makrofajlar, Endotel Hucreleri,
Fibroblastlar, Keratinositler ve Solunum Yolu Epitel Hucreleri.

Biyolojik islevler ve Reseptorler
CXCLS8, biyolojik etkilerini hedef hiicre yuzeyindeki spesifik G proteinine bagl
kemokin reseptorleri (GPCR'ler) araciligiyla gosterir:
o Reseptorler: CXCLS, iki reseptore yuksek afinite ile baglanir:
0 CXCR1 (IL-8RA): Notrofillerde baskindir. CXCL8'in birincil
kemotaktik ve aktivasyon sinyallerini iletir.




0 CXCR2 (IL-8RB): Notrofiller, endotel hicreleri ve bazi T hicrelerinde
bulunur. CXCR1 ile ortusen islevleri vardir ancak ayrica
anjiyogenezde de rol oynar.

1. Kemotaksi: CXCL8, kandaki notrofilleri hasar veya enfeksiyon bolgesine
dogru ¢eken gucli bir kemotaktik gradyan olusturur.

2. Lokosit Adezyonu: Endotel hicreleri Uzerindeki adezyon molekullerinin
ekspresyonunu etkileyerek notrofillerin damar duvarina yapismasini
(margination ve rolling) ve damar disina cikmasini (diyapedez) kolaylastirir.

3. Aktivasyon: Notrofillere baglandiginda, onlarin fagositoz yapma
yetenegini artirir, solunumsal patlamayi (oxidative burst) tetikler ve
lizozomal enzimleri salgilamalarini indukler.

e (CXCL8, akut inflamasyonun kilit mediatéruadir. Salinimi, notrofil
infiltrasyonu yoluyla iltihabi yanitin yogunlugunu belirler.

e CXCL8, ELR motifine sahip bir CXC kemokinidir ve CXCR2 araciligiyla
endotel hucrelerinin gcogalmasini ve géclnu uyararak anjiyogenezi (yeni
kan damari olusumunu) tesvik eder. Bu, yara iyilesmesi ve timor buyimesi
(timor anjiyogenezi) icin 6nemlidir.

Klinik ®nem ve Patoloji
CXCLS8'in asiri veya kronik tretimi, birgok inflamatuar ve patolojik durumda rol
oynar:

e Solunum Yolu Hastaliklari: Kistik fibrozis, KOAH (Kronik Obstruktif
Akciger Hastaligl) ve ARDS (Akut Respiratuvar Distres Sendromu) gibi
notrofil agirlikli inflamasyonun baskin oldugu akciger hastaliklarinda
yuksek seviyelerde bulunur.

e Otoimmiin Hastaliklar: Romatoid Artrit gibi hastaliklarda eklem
sivisinda yuksek CXCL8 seviyeleri, sinovyal dokuya nétrofil ve diger
l6kositlerin akisini strdurdr.

e Kanser: CXCL8, hem tumor hucreleri tarafindan salgilanarak tiimoér
anjiyogenezini destekler hem de tumor cevresindeki bagisiklik
hucrelerini (notrofiller) cekerek tumorun bluyume mikrogevresine
katkida bulunabilir.




e Psoriasis: Sedef hastaligl (psoriasis) lezyonlarinda keratinositler
tarafindan uretilen CXCL8, notrofil infiltrasyonuna yol acan merkezi
faktorlerdendir.

Kemokinlerin Yapisal Siniflandirilmasi

Kemokinler, amino ucuna (N-terminal) yakin konumda bulunan korunmus sistein
(C) kaluintilarn arasindaki dlizenlemeye gore dort ana alt aileye ayrilir. Bu sisteinler,
proteinin U¢ boyutlu yapisini olusturan disulfit baglari igin kritik Sneme sahiptir.

1. CXC Kemokinleri (Alfa Kemokinler):

0 Yapisal Ozellik: ilk iki sistein kalintisi arasina bir bagka amino asit (X)

girmigtir (C-X-C).

Ornekler: CXCLS8 (IL-8), CXCL10 (IP-10), CXCL12 (SDF-1).

0 islevsel Alt Siniflar:

= ELR Pozitif (Glu-Leu-Arg motifi var): Temel olarak nétrofilleri
ceker ve aktive eder (Orn: CXCLS).

= ELR Negatif (Motif yok): Daha ¢ok lenfositler lizerinde etkilidir ve
anjiyogenezi inhibe edebilir (Orn: CXCL10).

2. CC Kemokinleri (Beta Kemokinler):

0 VYapisal Ozellik: ilk iki sistein kalintisi art arda, yan yana yerlesmistir (C-
C).

Ornekler: CCL2 (MCP-1), CCL5 (RANTES), CCL11 (Eotaksin), CCL3 (MIP-
1alpha).

0 lIslev: Genellikle monositleri, makrofajlari, lenfositleri, dendritik
hiicreleri, bazofilleri ve eozinofilleri (yani netrofil haricinde hepsini)
ceker.

3. CX3C Kemokinleri (Gamma Kemokinler):

0 VYapisal Ozellik: ilk iki sistein kalintisi arasinda (i amino asit (X-X-X)
bulunur (C-X3-C).

Ornek: CX3CL1 (Fraktalkin).

0 lIslev: Hem ¢éziiniir bir kemoatraktan hem de hiicre yiizeyine bagl bir
adezyon molekiilu olarak iglev gorur. Monositler ve NK hiicreleri gibi
hucreleri geker.

4. XC Kemokinleri (Delta Kemokinler):

0 Yapisal Ozellik: Sadece ikinci ve dérdiinci sistein kalintilarina sahiptir,
ilk sistein eksiktir (C veya X-C).

Ornek: XCL1 (Linfotaksin).




0 lslev: Basta T lenfositleri ve NK hiicreleri olmak (zere lenfositleri
hedefler.

Kemokinler ayrica biyolojik rollerine gore iki ana gruba ayrilabilir:

1.

2.

inflamatuar (Enflamatuar/Uyarilabilir) Kemokinler:

0 Ozellik: Enfeksiyon, hasar veya inflamasyon gibi durumlarda hizla
induklenir (Uretilir) ve salgilanir.

0 Rol: Bagisiklik hucrelerini (l6kositleri) kandan enfeksiyon/inflamasyon
boélgesine acil olarak yonlendirir (6rnegin, CXCL8 notrofilleri geker).

Homeostatik (Konstitiitif/Diizenleyici) Kemokinler:

0 Ozellik: Lenfoid organlar (lenf diugimleri, dalak, timus) gibi normal
dokularda surekli olarak (bazal seviyede) uretilirler.

0 Rol: Bagisiklik hiicrelerinin normal gozetimini ve lenfoid organlardaki
hicrelerin  (6rnegin T ve B lenfositleri) dogru kompartmanlara
yerlesmesini (homing) saglar. (Orn: CCL19 ve CCL21 lenfositleri lenf
dugumlerine geker).

Kemokinlerin Baslica Biyolojik islevleri
Kemokinlerin temel islevi lokositlerin go¢linii (kemotaksi) diizenlemek olsa da,
birgok 6nemli biyolojik stregte rol oynarlar:

Lokosit Kemotaksisi ve Trafigi: En bilinen iglevleridir. Lokositleri (notrofiller,
monositler, lenfositler vb.) kan dolasimindan enfeksiyon, hasar veya
inflamasyon bolgelerine yonlendirirler.

immiin Gézetim ve Doku Homing'i: Homeostatik kemokinler, lenfositlerin
lenfoid organlar arasinda surekli dolagimini ve bagisiklik sisteminin dogru
konumlanmasini saglar.

Huicre Aktivasyonu: Kemokinler, hedef lokositlere baglandiklarinda sadece
gocu tetiklemekle kalmaz, ayni zamanda bu hucrelerin (6rnegin noétrofil ve
makrofajlarin) fagositoz yapma veya sitotoksik molekiller salma gibi
islevlerini de aktive edebilirler.

Gelisimsel Siirecler: Embriyogenez, organ gelisimi ve sinir sisteminin dogru
bigimde olugsumu sirasinda htcrelerin gogunu ve yerlesmesini ydnetmede rol
oynarlar.

Anjiyogenez (Yeni Damar Olusumu): Bazi CXC kemokinleri (6rnegin ELR
pozitif olanlar) yeni kan damarlarinin buylimesini tesvik ederken, bazilari (ELR
negatif olanlar) bunu inhibe edebilir.

Hastalik Patogenezi:



0 Kanser: Kemokinler ve reseptorleri, kanser hucrelerinin metastaz

yapmasi (vucudun diger bolgelerine yayilmasi) ve timor mikrogevresinin
olusumunda kritik rol oynar.

0 Otoimmiun ve inflamatuar Hastaliklar: Romatoid artrit, multipl skleroz

gibi hastaliklarda kronik inflamasyonun surdirilmesinde ve hasar
bolgesine bagisiklik hiicrelerinin strekli akisinda temel rol oynarlar.

0 HIV Enfeksiyonu: Kemokin reseptorlerinden ozellikle CCR5 ve CXCR4,

insan Immin Yetmezlik Viriisi'niin (HIV) hedef hiicrelere (T lenfositleri
ve makrofajlar) girmesi igcin yardimci reseptdr (koreseptdr) gorevi
gorurler.

C. interferonlar (IFN)

Antiviral aktiviteleri ile bilinir ve Tip I, Il ve Ill olarak

gruplandirilir. IFN’ler, enfekte olmus ve olmamis hicreler Gzerinde dogrudan
etki gosterir, dogustan gelen immun sistemin hicresel bilesenlerini aktive
eder ve T/B hucre yanitlarini destekler.

Basit Anlatimla IFN

interferonlar, bagisiklik sistemimizin acil durum ilanlan veya komsu alarm
sistemleri gibi dustnebileceginiz, gliclu sinyal proteinleridir. Temel gorevleri,
ozellikle viruslere karsi vicudu savunmaktir.

Vicudunuzdaki bir hticre bir viris tarafindan enfekte edildiginde (6rnegin grip
virlsu), bu hicre hemen bir yardim sinyali salgilar. Bu sinyallerin basinda
interferonlar gelir.

islev (Virlis Savunmasi): Bir viriis hiicreye girdiginde, bu enfekte hiicre
disariya interferon salgilar. Bu interferonlar, heniiz enfekte olmamis komsu
hucrelere gider ve onlari uyarir. Komsu hucreler bu uyariyr aldiklarinda,
virusin cogalmasini engelleyecek savunma mekanizmalarini (antiviral
proteinler) hizla Uretmeye baslarlar. Kisacasi, "Bana viriis bulasti,
yakinda sana da bulasabilir, hemen kendini korumaya al!" mesajini
verirler.

Ornek: Grip virlisii bogazinizdaki bir hiicreye girdiginde, o hiicre hemen
interferon Alfa (IFN-alpha) salgilar. Bu IFN-alpha komsu hucrelere ulagir.
Komsu hdcreler IFN-alpha'yli algiladiklarinda, virusun kopyalarini
yapmasini engelleyecek 6zel enzimleri (6rnegin PKR) uretirler. Boylece
virls o hucrelere girse bile cogalamaz ve savunma hatti olusturulmus olur.




interferonlar (IFN'ler), viriislere, bakterilere, parazitlere ve tiimér hiicrelerine karsi
konak savunmasinda kritik rol oynayan, genis bir sitokin ailesidir. isimleri, hiicresel
duzeyde viral replikasyonu interfere etme (engelleme) yeteneklerinden
gelmektedir. Biyolojik etkilerini, hedef hucrelerin ylzeyindeki spesifik reseptorlere
baglanarak ve JAK/STAT sinyal yolaklarini aktive ederek gosterirler. Bu aktivasyon,
ylzlerce IFN-uyarilmis genin (ISG) transkripsiyonunu baslatir.

interferonlarin Siniflandirilmasi ve Yapisi
interferonlar, yapisal homoloji, reseptér spesifisitesi ve genetik konumlarina gére
Uc ana tipe ayrilir:

e Uyeleri: IFN-alpha (insanlarda 13 alt tipi), IFN-beta, IFN-epsilon, IFN-kappa,
IFN-omega.

e Uretim: Hemen hemen tim cekirdekli hiicreler, 6zellikle Plazmasitoid
Dendritik Hiicreler (pDC'ler) (dogal IFN-alpha Ureticileri) ve fibroblastlar
(IFN-beta Ureticileri).

e indiiklenme: Viriis kaynakli Patern Tanima Reseptoérleri (PRR) ligandlari
(Orn: TLR3, TLR7/8, RIGI/MDAS5) tarafindan giiglii bir sekilde induklenir.

e Reseptor: IFNAR1 ve IFNAR2 alt Unitelerinden olusan tek bir heterodimerik
reseptore baglanirlar.

e Temelislev: En giiclil antiviral aktiviteye sahiptirler. Enfekte hiicrelerin viriis
replikasyonunu bloke eden proteinler (6rnegin PKR, 2'-5' OAS/RNase L)
{iretmesini saglarlar. Ayrica Dogal Oldiiriicii (NK) hiicreleri aktive ederler ve
MHC sinif | ekspresyonunu artirarak T hiicre yanitini guglendirirler.

e Uyeleri: Sadece bir liyesi vardir: IFN-gamma.

e Uretim: Baslica T lenfositler (6zellikle T_H1 htcreleri ve Sitotoksik T
Lenfositler - CTL'ler) ve NK hiicreleri tarafindan uretilir.

e indiiklenme: Antijen sunumu, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinler tarafindan
induklenir.

e Reseptor: IFNGR1 ve IFNGR2 alt tinitelerinden olusan spesifik bir reseptore
(IFN-gammaR) baglanir.

e Temel islev: immin diizenlemede merkezi rol oynar. Antiviral etkiden gok,
makrofajlari aktive ederek fagositoz ve intraselller patojenlere kargi dldiirme
yeteneklerini artirir. Ayrica MHC Sinif | ve 6zellikle MHC Sinif Il molekiillerinin



ekspresyonunu artirir, bdylece antijen sunumunu ve adaptif bagisiklik yanitini
guclendirir.

e Uyeleri: IFN-lambda (IFN-lambda1, 2, 3 ve 4 olarak da bilinir).

e Uretim: Basta epitel hiicreleri olmak iizere, 6zellikle mukoza yiizeylerinde
bulunur.

e indiiklenme: Tip | IFN'lere benzer sekilde viral PRR ligandlari tarafindan
induklenir.

e Reseptor: IFN-lambdaR1 ve IL-10R2'den olusan heterokompleks bir
reseptore baglanir. Bu reseptorin dagilimi daha sinirlidir (6zellikle epitel
htcreleri, hepatositler).

e Temel islev: Tip | IFN'lerle benzer bir antiviral gen setini indiikler, ancak
reseptor dagiliminin sinirli olmasi nedeniyle, genellikle mukozal ylzeylerdeki
viral enfeksiyonlara karsi ilk bariyerde 6zel bir rol oynar. Bu, sistemik yan
etkileri azaltmada 6nemli bir avantaj saglayabilir.

interferonlarin Baslica Biyolojik islevleri
interferonlar, bagisiklik sisteminin birgok yéniini etkileyen pleiotropik (¢cok yénlii)
etkilere sahiptir:

1. Antiviral Durum Yaratma: Tip | ve lll IFN'ler, enfekte olmayan hucrelerde
antiviral proteinlerin sentezini tetikler:

0 PKR (Protein Kinaz R): Viral mRNA'yl taniyan ve translasyonu (protein
sentezini) durduran bir enzim.

0 2'-5'-Oligoadenilat Sentetaz (OAS) / RNase L Sistemi: Viral RNA'yI
pargalayan bir sistem.

0 Mx Proteinleri: Viral nikleokapsidin (i¢ zarf) hticreden ayrilmasini veya
transportunu engelleyen proteinler.

2. Hiicresel Sinyallesme ve immiin Modiilasyon:

0 MHC Ekspresyonunun Artirilmasi: Ozellikle IFN-gamma (MHC I1) ve Tip
I IFN'ler (MHC 1), hlicre ylzeyindeki antijen sunum molekillerinin
sayisini artirarak, bagisiklik hiicrelerinin enfekte veya anormal hticreleri
tanimasini kolaylastirir.

0 NK Hiicre Aktivasyonu: Ozellikle Tip | IFN'ler, NK hiicrelerinin sitotoksik
aktivitesini artirir.

3. Antiproliferatif Etkiler: IFN'ler, timor hicreleri de dahil olmak Uzere birgok
hiicre tipinin blUyumesini ve ¢ogalmasini (proliferasyon) inhibe etme
yetenegine sahiptir.

4. Hastalik Patogenezive Tedavisi:



0 Otoimmiinite: Tip | IFN'lerin asir veya kontrolsuz tretimi (IFN imzasi),
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi otoimmuin hastaliklarin
patogenezinde kritik rol oynar.

0 Viral Hastalik Tedavisi: Ozellikle Kronik Hepatit C ve Hepatit B gibi viral
enfeksiyonlarin tedavisinde uzun yillar boyunca rekombinant IFN-alpha
kullanitmigtir.

0 Kanser Tedavisi: IFN-alpha, bazi kanser turlerinin (6rnegin malign
melanom) tedavisinde immuUn sistemi gug¢lendirmek amaciyla
kullanitmigtir.

D. Tiimoér Nekroz Faktorii (TNF)

TNF-qa, 6zellikle enflamasyon ve apoptozda
merkezi bir proinflamatuar faktér olup, septik sok tablosunun gelisiminde
hipotansiyon ve pihtilasma bozukluklarina neden olan kritik bir tetikleyicidir.

Basit Anlatimla TNF

Tamor Nekroz Faktért (TNF), bagisiklik sistemimizin yuksek alarm
durumundaki patlayicilari veya hiicre intiharini baslatan tetikleyicileri gibi
diistinebileceginiz, giicli bir sitokin ailesidir. Ozellikle siddetli inflamasyonda
ve hiicre olimiuinde kritik rol oynar.

Vicutta buyuk bir enfeksiyon, ciddi bir yaralanma ya da kanser hucresi gibi
tehlikeli bir durum olustugunda, makrofajlar ve diger bagisiklik hiicreleri hemen
TNF-Alfa adi verilen bu gu¢lu molekula salgilar.

islev (Siddetli Alarm ve imha): TNF-alpha, en giiclii ve yaygin inflamasyon
baslaticilardan biridir.

e inflamasyon: Kan damarlarini daha gecgirgen hale getirerek, bagisiklik
hicrelerinin hizla olay yerine akmasini saglar (iltihap, kizariklik, sislik).
Tipki bir baraj kapakgiginin acilmasi gibi.

e Ates: Beyne sinyal gondererek viicut sicakligini yikseltir (ates), bu da gogu
mikroorganizmanin Uremesini yavaslatir.

e Hiicre Oliimii (Nekroz/Apoptoz): Adindan da anlasildigl gibi, yiiksek
dozlarda TNF, kanserli veya ciddi enfekte olmus hlicrelere intihar (apoptoz)
emri verebilir ya da dogrudan nekroza (kontrolstiz 6liim) yol agabilir. Bu, bir
binadaki tehlikeli daireyi kontrollii olarak havaya ugurmaya benzer.




Ornek: Viicuda giren bir bakteri (6rnegin lipopolisakkarit/LPS salgilayan),
makrofajlari TNF-alpha salgilamasi igin uyarir. Salgilanan TNF-alpha, hem
boélgeye daha gok bagisiklik hiicresi ¢agirir hem de sistemik olarak atesi
yukseltir. Eger enfeksiyon ¢ok siddetliyse, kontrolstiz TNF salinimi septik
sok gibi hayati tehdit eden durumlara yol agabilir.

Tamor Nekroz Faktori (TNF) Stper Ailesi, hem ¢o6zinur (salgilanan) hem de
membrana bagli (hicre yuzeyinde kalan) formlarda bulunabilen, trimetrik (¢ alt
birimli) yapilarla karakterize edilen bir ligand ve reseptér ailesidir. Bu sitokinler,
apoptoz (programlanmis hicre 6lumu), proliferasyon, diferansiyasyon ve ozellikle
inflamasyonda kritik sinyaller iletirler. TNF-alpha (basitce TNF olarak da anilir) bu
ailenin en bilinen ve en guclu Uyesidir.

TNF Ligand ve Reseptor Super Aileleri
TNF Saper Ailesi iki ana gruba ayrilir:

e Yapisal Ozellik: Ligandlar genellikle bir transmembran bélge ve bir
ekstraseluler bolge igeren tip Il transmembran proteinleridir. Biyolojik
olarak aktif formlari, U¢ 6zdes polipeptidin birlesimiyle olusan trimetrik
yapidadir.

e Onemli Uyeler (Ligandlar):

0 TNF-alpha (TNFSF2): Makrofajlar, mast hucreleri, T hicreleri
tarafindan salgilanir. Sistemik inflamasyonun ana mediatorudduir.

0 Fas Ligandi (FasL/TNFSF6): Aktif T lenfositleri ve NK hucreleri
tarafindan uretilir. Hedef hiicrelerde apoptozu tetikler.

0 TRAIL (TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand / TNFSF10):
Kanserli hlcrelerde apoptozu indiklemede potansiyel olarak
onemli bir molekaldar.

0 Lymphotoxin-alpha (LT-alpha/TNFSF1) ve Lymphotoxin-beta
(LT-beta/TNFSF3): Lenfoid organlarin  gelisiminde ve
organizasyonunda rol oynar.

e Yapisal Ozellik: Reseptorler genellikle tip | transmembran proteinleridir
ve ekstraseliiler bolgelerinde sisteinden zengin alanlar (CRD'ler)
icerirler.

e Onemli Uyeler (Reseptorler):



0 TNFR1 (p55/CD120a) ve TNFR2 (p75/CD120b): TNF-alpha'nin iki
ana reseptorudar.
= TNFR1: Tum hucrelerde vyaygin olarak bulunur,
intraseliiler 6lim alanina (death domain) sahiptir ve
apoptoz, nekroz ve inflamasyonun induklenmesinde
temel rol oynar.
= TNFR2: Ozellikle bagisiklik hiicrelerinde (T hiicreleri) ve
endotel hucrelerinde bulunur, hicre yasamini
(proliferasyon ve hayatta kalma) destekler ve
reglulasyonda 6nemlidir.
0 Fas (CD95/APO-1): FaslL'nin reseptorididr, o6lim sinyalini
ileterek apoptozu tetikler.
0 BCMA, TACI, BAFF-R: B hicresi sagkalim ve aktivasyonunda rol
oynar.
0 0X40, 4-1BB, CD27: Ko-stimulatdr (yardimci uyarici) reseptorler
olarak T hicresi aktivasyonunu guglendirir.

TNF-alpha'nin Baslica Biyolojik islevleri
TNF-alpha, hem lokal hem de sistemik diizeyde ¢ok ¢esitli etkileri olan guglu bir
sitokindir:

inflamasyonun indiiklenmesi: Endotel hiicreleri (izerindeki adezyon
molekaullerinin (E-selektin, ICAM-1, VCAM-1) ekspresyonunu hizla artirir,
boylece l6kositlerin damar disina ¢ikisini (ekstravazasyon) kolaylastirir.
Ayrica, IL-1 ve IL-6 gibi diger inflamatuar sitokinlerin salinimini tetikler.
Apoptoz ve Nekroz: TNFR1 araciligiyla, huicre igi sinyal yollarini (6zellikle
TRADD, FADD, kaspazlar) aktive ederek apoptozu indukleyebilir. Ayrica,
yuksek konsantrasyonlarda doku hasarina ve nekroza yol agabilir.
Sistemik Etkiler (Akut Faz Yaniti): Hipotalamusa etki ederek atesi
yukseltir (pirojenik etki) ve karacigerden akut faz proteinlerinin (6rnegin C-
reaktif protein) sentezini uyarir.

Kanserle iliski: Adini, ilk olarak tiimérlerde nekroza neden olma
yeteneginden almistir. Ancak, kronik inflamasyonda rol oynayarak bazi
kanserlerin gelisimini ve metastazini da destekleyebilir (iki yonlu etki).
Patoloji ve Tedavi:

0 Septik Sok: Gram-negatif  bakteri enfeksiyonlarinda
lipopolisakkarit (LPS) tarafindan tetiklenen asin TNF-alpha
salinimi, yaygin damar i¢i pthtilagsmaya (DIC), hipotansiyona ve
organ yetmezligine yol agcan septik sokun temel mediatoruddar.

0 Otoimmiin Hastaliklar: Romatoid Artrit, Crohn Hastaligi ve
Psoriasis gibi kronik otoimmuin ve inflamatuar hastaliklarda



patogenezin merkezindedir. Bu nedenle, anti-TNF biyolojik ilaglar
(6rnegin adalimumab, infliximab, etanercept) bu hastaliklarin
tedavisinde devrim yaratmigtir. Bu ilaglar, TNF-alpha'yl notralize
ederek reseptorine baglanmasini engeller.

Bakteriyel Enfeksiyonda Hiicresel Savas Siireci

Bir bakteri ile karsilasildiginda, bagisiklik ve onarim hucrelerinin (noétrofil,
monosit/makrofaj, lenfosit, fibroblast) savas slirecine dahil olmasi, cogunlukla
sitokinler aracili§iyla organize edilen agsamali bir dizi tetiklemeyle gergeklesir.

ASAMA 1: Tanima ve Acil Miidahale (Doku Makrofajlari ve Mast Hiicreleri)
Enfeksiyonun baslangicinda, dokuda yerlesik olan hucreler (6zellikle makrofajlar
ve mast hucreleri) bakteriyi ilk tantyanlardir.

Sitokinlerin Rolii

Hiicre Tipi Siireg ve Tetikleme

Makrofajlar
(Yerlesik)

Bakteriyi, Yiizeylerindeki Toll
Benzeri Reseptorler (TLR'ler)
araciligiyla tanir. Bu tanima,
hiicresel aktivasyonu tetikler.
Mast Bakteriyel urtinler veya IL-1'in

Alarm Sitokinleri Salinimi: Hizla IL-1, TNF-
alpha ve IL-6 gibi pro-inflamatuar (iltihap
baslatici) sitokinleri salgilarlar. Bu sitokinler, bir
sonraki agama olan damar tepkisini baglatir.
Vazodilatasyon (Damar Genigletme): Histamin

ve kemokinleri salgilayarak endotellerin PGI
(prostasiklin) salgilamasini ve bunun sonucunda
damarlarin gevsemesini ve gegirgenliginin
artmasini saglar.

[IL-1 ve TNF, endotel’in gekirdeginde degisiklige
sebep olarak endotel hiicrenin IL-1, IL-8 ve PDF
sentezlemesini saglar. Bunlar da enflamasyon
yanitini arttirir.]

Hiicreleri etkisiyle aktive olur.

ASAMA 2: Akut iltihaplanma ve Erken Savunma (Nétrofiller ve Monositler)
Sitokinler ve histamin, enfeksiyon bolgesindeki damarlar etkileyerek kan
dolasimindaki savascilarin olay yerine ulagmasini saglar.

Sitokinlerin Rolii

Kemotaksi ve Uretim: IL-8 ve TNF-alpha gibi
sitokinler, [okositlerdeki ve damar duvarindaki

Hiicre Tipi Siireg ve Tetikleme

Tetikleme: Makrofajlarin
salgiladigi IL-8 (CXCL8
gibi bir kemokin) ve C5a
gibi faktorler, nétrofilleri
kan damarindan disariya
dogru geker (kemotaksi).
© 2026, Dr. Mustafa AFYONLUOGLU
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yapisma molekillerinin (selektinlers?,
integrinler®8) ifadesini artirarak notrofillerin (ve
ayrica monosit, antikorlarin ve
komplemanlarin) damardan disari gikmasini
(diapedez) saglar. Kemik iliginden G-CSF
(Grandlosit Koloni Uyarici Faktr) salinimi ile
nétrofil dretimi hizlanr.

Tetikleme: Farklilagma: Bolgeye ulastiklarinda,

Notrofillerden birkag saat ~ ortamdaki IFN-gamma ve TNF-alpha gibi

sonra, benzer kemokin sitokinlerin etkisiyle daha gugli, dokuya 6zgii

sinyalleri (6zellikle CCL2  makrofajlara farklilasmaya baslarlar.

/ MCP-1) tarafindan

bolgeye cadrilirlar.

G ETHET EISGIETETES - Gorev: Bakterileri Sitokin Dongiisii: Bakteriyi yuttukga daha
(Akdtif) yutarak (fagositoz) ve fazla IL-1, TNF-alpha salgilayarak iltihabi ve
sindirerek temizlerler. notrofil akigini strdtirdrler.

ASAMA 3: Adaptif Yanitin Tetiklenmesi (Lenfositler)
Enfeksiyon hala devam ediyorsa, dogustan gelen bagisiklik sistemi, adaptif
bagisiklik sistemini devreye sokar.

Hiicre Tipi Siireg ve Tetikleme Sitokinlerin Rolii

EI(I 2T ETAES - Bakteriyi yuttuktan sonra, Lenfosit Uyarma: Antijen sunumu sirasinda IL-12

Dendritik pargalarini ylizeylerine ve IL-18 gibi sitokinleri salgilayarak T lenfositlerini
Hiicreler koyarak (Antijen Sunumu)  (6zellikle T yardimei hiicrelerini) aktive ederler.
en yakin lenf digiimiine
giderler.
T Lenfositler Tetikleme: Dendritik Yardimci Sinyaller: IL-2 (blylime faktori)
hiicreden antijeni tanir ve salgilayarak cogalmaya baslar ve B lenfositlerini
aktive olur. aktive etmek igin IL-4, IL-5 ve IL-6 gibi sitokinleri

87 Selektinler, lOkositlerin ve damar duvarl hicrelerinin  ylzeyinde bulunan,
karbonhidratlara (6zellikle sialillenmis Lewis X gibi molekullere) baglanan bir reseptor
ailesidir. En 6nemli gorevleri, lokositlerin kan akisinda yavaslamasini ve damar duvari
boyunca "yuvarlanmasini" (rolling) saglamaktir; bu sayede lokositler sikica tutunmadan
once bolgeyi kesfeder. Zayif ve gegici baglar kurarlar; bu zayif tutunma, hicrelerin kan
akisinin gicline ragmen yavasga ilerlemesine izin veren temel 6zelliktir.

8 jntegreinler, l6kositlerin yiizeyinde bulunan, genellikle iki farkli alt birimden (alpha ve
beta zincirleri) olusan blyuk bir reseptor ailesidir. En 6nemli gorevleri, lOkositlerin damar
duvarina sikica tutunmasini saglamaktir; bu, hiicrenin damar duvarindan disar ¢ikmasi
(diapedez) igin zorunludur. Normalde dusuk aktivitededirler, ancak kemokinler (6rnegin IL-
8) tarafindan aktive edildiklerinde sekil degistirerek ¢ok gligli ve kalici baglar kurarlar.
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salgilar. Ayrica IFN-gamma salgilayarak

makrofajlari "stiper savas¢!" haline getirir.

B Lenfositler Tetikleme: T yardimel Antikor Uretimi: Plazma hiicrelerine farklilagir ve

hiicresinden gelen sitokinler  bakteri ile savasacak 6zellesmis antikorlari (IgG,

ve dogrudan antijen tanima  IgM) (iretir. IgG antikorlari bakterinin ¢okeltilmesini

ile aktive olur. (presipitasyon) ve opsonizasyonunu saglayarak
makrofajlarin temizligini kolaylastirir.

ASAMA 4: iyilesme ve Onarim (Fibrositler/Fibroblastlar)
Bakteri temizlendikten sonra, iltihap azaltilir ve hasar géren dokunun onarilmasi
gerekir.

Hiicre Tipi Siireg ve Tetikleme  Sitokinlerin Rolii

Makrofajlar (lyilesme Bakteriyel drtinler iitihap Baskilama: IL-10 ve TGF-beta
Fazi) temizlenince, (Donistiriicii Bliyiime Faktori-beta) gibi anti-
makrofajlar pro- inflamatuar sitokinleri salgilayarak iltihabi
inflamatuar sitokin sondlirmeye baglarlar.

Uretimini azaltir.

ST E UG ESETA  Tetikleme: TGF-beta ~ Yara Onarimi: TGF-beta, fibroblastlari aktive
ve PDGF (Plateletten  ederek bolgeye gog etmelerini ve kollajen

Tiremis Blylime Uretmelerini (yara izi ve doku onarimi) saglar.
Faktort) gibi [Bu sgregte fibrozis® olusur, bu sebeple kronik
sinyallere yanit enfeksiyonlarda skar? olusur] Fibroblastlar,
verirler. hasarli bdlgeyi kapatmak icin gerekli yapisal

gerceveyi olusturarak iyilesme stirecine
dogrudan katilirlar.

Ozetle, sitokinler bu savasin dilidir:
e IL-1ve TNF-alpha: "Hemen harekete geg, yangini baslat!" (Alarm)
e IL-8 (Kemokin): "Notrofiller, bu yone gelin!" (Yonlendirme)
e |L-12 ve IFN-gamma: "Adaptif sistemi uyandir, T hucreleri, B hucrelerine
yardim edin!" (Koordinasyon)
e TGF-beta ve IL-10: "Savas bitti, yangini séndurin ve onarima baslayin!"
(Sondirme ve Onarim)

8 Fibrozis (fibrosis), bir dokudaki ya da organdaki yogun bag dokusu artigina bagli olarak
ortaya gikan katilagsmadir. Artan bag dokusu kollagen liflerden zengin oldugu igin “fiber ya
da fibre” kokunden turetilmis, “-osis” takisiyla da patolojik bir artisi betimleyen “fibrosis”
tanimi ortaya gikmistir.

7 Yara izi (skar), ciltte meydana gelen kesik, yanik, ameliyat, akne veya travmatik
yaralanmalar sonrasi vicudun iyilesme surecinin bir pargasi olarak gelisen fibroz doku
olusumudur
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Sitokinlerin immiin ve Hematopoetik
Diizenlemedeki Detayl Rolleri

Sitokinler, sadece akut immun yanitlari degil, ayni zamanda bagisiklik hiicrelerinin
tretimini ve kimligini belirleyen uzun vadeli suregleri de yonetir.

A. Hematopoez ve Kok Hiicre Regililasyonu

Hematopoetik kok hcreler, kemik iliginde kan hicrelerinin  Gretimini
(hematopoez) surdurur ve ¢ok cesitli sitokinler ve adezyon molekulleri igin
reseptorler icerirler. Sitokinler, kan hicrelerinin gogalmasini ve farklilasmasini
ybneten temel faktorlerdir.

Bu duzenlemede Koloni Stimtle Edici Faktorler (CSF'ler) merkezi bir role sahiptir.
Granulosit CSF (G-CSF), Granlilosit-Makrofaj CSF (GM-CSF”") ve Makrofaj CSF (M-
CSF) gibi faktorler, spesifik kan hicresi hatlarinin  (granulositler,
monositler/makrofajlar) dretimini ve olgunlasmasini uyarir. Sitokin dengesizlikleri
veya genetik degisimler, hematopoetik hiicrelerde anormal proliferasyona yol
acarak Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Akut Miyeloid Lsemi (AML) gibi malign
hastaliklara ilerlemeye neden olabilir Bu durum, sitokinlerin bagisiklik
hlcrelerinin hem nicel (sayisal) hem de nitel (fonksiyonel) yonunu kontrol ettigini
gostermektedir.

B. T Yardimci Hiicre Alt Tiplerinin Farklilasmasi (Th1/Th2/Th17/Treg)

Sitokinler, Naive T hucrelerinin (ThO), bir antijenle karsilastiktan sonra hangi efektor
alt tipine donusecegini belirleyen "kader" molekulleri olarak islev gorur. Bu
farklilasma, immun yanitin tipini (hicresel, hUmoral veya inflamatuar) belirler.
Sitokinler, T yardimci hucre alt gruplarinin (Th1, Th2, Th17, Treg) gelisimi ve
genislemesiigin kritik olan sinyal yollarini ve transkripsiyon faktorlerini yénlendirir.
Her alt tip, 6zgul bir immuUn imza sitokinleri kimesi Uretir:

e Th1: Hlcreigi patojenlere kargl savunma igin guglu bir hucresel immun yaniti
destekleyen temel efektdr sitokin olarak IFN-gamma uretir.

e Th2: Himoral immunite, Ig sinif degisikligi ve alerjik yanitlar igin IL-4 ve diger
sitokinleri Uretir.

e Th17: IL-17 ve IL-22 uUretir. Mukozal savunmada ve notrofil aktivasyonunda
kritik rol oynasa da otoimmunite patogenezinde de merkezi bir yere sahiptir.

71 GM-CSF (Granilosit Makrofaj Koloni Uyarici Faktor), kemik iligindeki hlicrelerini
boélinmesini uyararak olgun graniilosit ve monosit olusumunu saglayan sitokindir.



e Treg: Immin baskilama ve tolerans saglayan temel anti-inflamatuar
sitokinler olan IL-10 ve TGF-beta uretir.

Bu eksenlerdeki dengesizlikler, otoimmun hastaliklarin patogenezinde kritik
déneme sahiptir. Ornegin, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi durumlarda,
Th1/Th2/Th17/Treg sitokin dengesizligi goriiliir. Ozellikle Th17 hiicre oranlarinin ve
IL-17 seviyelerinin yuksek olmasi, hastalik aktivitesi ile guc¢lu bir korelasyon
gosterir.

Sitokin Diizenlemesi Bozukluklar: ve Klinik
Patolojiler

Sitokinlerin dengesinin (0zellikle pro- ve anti-inflamatuar faktorler arasindaki
oranin) bozulmasi, akut 6limcil sendromlardan kronik otoimmuin ve malign
hastaliklara kadar genis bir patoloji yelpazesinin temelini olusturur.

A. Sitokin Firtinasi (Hipersitokinemi / Sitokin Salinim Sendromu)

Sitokin Firtinasi, hipersitokinemi veya sitokin salinim sendromu olarak da bilinir ve
kandaki sitokin saliniminin kontrolstizce artmasi sonucunda bagisiklik sisteminin
asir siddetli ve sistemik bir reaksiyon gostermesidir. Bu durum, ¢ok farkl
etiyolojilere sahip patolojik durumlarin, sistemik inflamatuar sokta birlestigi ortak
bir yolaktir.

Sitokin Firtinasinin Temel Tetikleyicileri ve Gorev Alan Sitokinler:

1. COVID-19'a neden olan SARS-CoV-2 virusunun sitokin
firtinasini tetikledigi ve ciddi hastaliklarda sitokin firtinasina sikga rastlandigi
bilinmektedir.

2. Menenjit, zatlrre veya sepsis
durumunda bakteriler kan dolasimina yayilarak bagisiklik sistemini asiri
uyarir. Bu asgiri uyarim, kontrolsuz sitokin salinimina, 6zellikle TNF, IL-1 ve IL-6
dizeylerinin kritik seviyelere yukselmesine ve septik sok tablosunun
olugsmasina neden olur.

3. Romatoid artrit ve lupus gibi otoimmun
hastaliklarda, sitokin Gretim dengesi kronik olarak bozulmustur.
4. Ozellikle CAR-T hiicre tedavisi gibi immin sistemi

glclendiren yeni nesil kanser tedavilerinde, tedaviye bagli ciddi bir yan etki
olarak sitokin firtinasi (Sitokin Salinim Sendromu) gorulebilir.



Sitokin firtinasi, lokal inflamasyonu kontrol eden negatif diizenleyici geri besleme
dongulerinin (SOCS/PIAS gibi) patolojik yuk altinda yetersiz kalmasi sonucu,
proinflamatuar sitokinlerin pozitif geri besleme dongusulne girmesiyle ortaya ¢ikar.
Bu durum, doku hasarina ve ¢oklu organ yetmezligine yol acar.

B. Otoimmiinite ve Kronik inflamasyon

Otoimmun hastaliklarda ve kronik inflamatuar durumlarda (romatoid artrit, lupus),
sitokin dengesizlikleri temel patolojik itici guigtiir. Ornegin, T yardimci hiicre alt
tipleri arasinda Th17/Treg dengesinin Th17 lehine kaymasi, hastali§in aktivitesi ile
yakindan iligkilidir. Bu kronik inflamasyonun tedavisinde, sitokin yollarini hedef
alan biyolojik ajanlar, 0Ozellikle TNF-alpha inhibitorleri, yaygin olarak
kullanilmaktadir.

C. Sitokinler ve Kanser immiinitesi
Sitokinler hem tumdrleri yok etmede hem de tumodrlerin immdin sistemden
kagmasinda rol oynayarak kanser patogenezini ¢ift yonlu etkiler.

1. Kronik inflamasyona neden olan
sitokinler (6zellikle IL-6 ve TNF-alpha), hiicre sagkalimini ve proliferasyonunu
artirarak malignite riskini yuUkseltebilir. Sistemik lupus eritematozus ve
romatoid artrit hastalarinda artan lenfoma riski, bu kronik sitokin kaynakl
inflamasyonun bir sonucu olarak degerlendirilir.

2. Proinflamatuar sitokinler, kanser hucrelerinin immun
sistemden kagiginda rol oynayan kritik molekaulleri dolayli olarak kontrol eder.
Tip | ve Tip Il interferonlar, TNF-alpha ve VEGF gibi sitokinler, kanser
hlicrelerinde immun kontrol noktasi molekuli olan PD-L1'in ekspresyonunu
uyarir. Bu uyarim, T hucrelerinin inhibe edilmesine ve immun kagisin
kolaylasmasina yol agar.

Sitokinler ve Karaciger

Sistemik enflamasyon sirasinda, 6zellikle pro-enflamatuvar sitokinler (baslica
IL-1beta, IL-6, ve TNF-alfa) seviyelerinin ytkselmesi ve bunlarin portal dolagim
yoluyla karacigere ulasmasi, karacigerde karmasik bir hlicresel ve molekuler yaniti
tetikler. Bu yanit, Akut Faz Tepkisi (APT) olarak bilinir.

Adim 1: Sitokinlerin Karacigere Ulasimi ve Hedef Hiicrelere Baglanmasi



e Tasinma: Yiksek konsantrasyonlu IL-1beta, IL-6 ve TNF-alpha sistemik
dolasim yoluyla karacigere (endokrin etki) veya komsu dokulardan portal
dolasim yoluyla karacigere ulasir.

e Baglanma: Sitokinler, karacigerdeki ana hedef htcrelerin yuzeyindeki
spesifik reseptorlere baglanir:

0 Hepatositler: IL-6'nin gp130 reseptorine baglanmasi, ana sinyal
yoludur.

0 Kupffer Hucreleri (KH): Karacigerin yerlesik makrofajlaridir.

0 Endotel Hiicreleri: Sinlzoitleri gevreleyen hiicrelerdir.

0 Hepatik Stellat Hiicreleri (HSC): Normalde inaktif olan, yagda
¢Ozunen vitaminleri depolayan hlcrelerdir.

Adim 2: Akut Faz Tepkisinin indiiklenmesi
Karaciger, 6zellikle hepatositler’?, sitokin sinyali (6zellikle IL-6/gp130 sinyal yolu
araciligiyla JAK/STAT3 aktivasyonu) Uzerine gen ekspresyonunu hizla degistirir:

e Pozitif Akut Faz Proteinleri (APP) Sentezi: Uretimi artan proteinlerdir.

0 C-Reaktif Protein (CRP): En ¢ok bilinen ve klinik 6nemi olan
APP’dir. Opsonizasyona (fagositozi¢in isaretleme) ve kompleman
aktivasyonuna katilir.

0 Serum Amiloid A (SAA): Kolesterol metabolizmasi ve immin
hicrelerin enflamasyon bolgesine cgekilmesi (kemotaksi) ile
iliskilidir.

0 Fibrinojen”, Haptoglobin’, Seruloplazmin’: Koagiilasyon’®,
demir/bakir tasima ve antioksidan koruma gibi ¢esitli rolleri
vardir. (Bu U¢ molekil, karacigerde Uuretilen ve enflamasyon
sirasinda seviyeleri yukselen Akut Faz Proteinleri grubunun
Onemli Uyelerindendir. Bu proteinlerin enflamasyon sirasinda
yukselmesi, vicudun kendini tamir etme ve koruma
mekanizmalarinin bir pargasidir.)

72 Hepatosit, karacigerin kutlesinin blylk c¢ogunlugunu olusturan ve vicudun
metabolizma, detoksifikasyon (zararli maddeleri temizleme) ve safra Uretimi gibi hayati
islevlerini gerceklestiren temelislevsel (parankimal) hticresidir.

73 Fibrinojen: Kanda ¢6zunur halde bulunan blyik bir protein olup, kanama durdugunda
pthtilagsma slrecini tamamlamak igin ¢6ziinmez fibrin ipliklerine dontuigen temel maddedir.
74 Haptoglobin: Kanda serbest dolasan hemoglobini yakalayip baglayarak onu vicuttan
uzaklastirilmak Uzere karacigere tasiyan ve demir kaybini 6nleyen bir proteindir.

75 Seruloplazmin: Vlcuttaki bakirin blyik bir kismini tagiyan ve demir metabolizmasinda
kritik rol oynayarak demirin hlicrelerden kana salinmasini saglayan bir enzimdir.

76 Koagulasyon, bir hasar aninda kanin sivi halden yari kati bir jele (pithtiya) dontserek
kanamayi durdurma slrecine verilen addir.



e Negatif Akut Faz Proteinleri Sentezi: Uretimi azalan proteinlerdir (6rn.
AlbUmin, transferrin, transtiretin). Bu, amino asitlerin APP Uretimi igin
kullanilmasi amaciyla bir kaynak aktarimidir.

ESR ve CRP
ESR Nedir? (Eritrosit Sedimantasyon Hizi)

ESR, alinan bir kan 6rnegindeki kirmizi kan hucrelerinin (alyuvarlarin) 6zel bir
tupun dibine ne kadar hizli goktugunu 6lgen dolayli bir testtir.

Vicutta enflamasyon (iltihap) oldugunda, basta Fibrinojen olmak Uzere bazi
buyuk proteinler (Akut Faz Proteinleri) kanda artar. Bu proteinler, normalde
birbirini iten negatif yukli alyuvarlarin ylzeyine baglanir. Bu baglanma,
alyuvarlarin kimelesmesine (rulo formasyonu) ve sonug¢ olarak yer ¢ekiminin
etkisiyle tupun dibine daha hizi ¢okmesine neden olur. Cokme hizi,
milimetre/saat (mm/saat) cinsinden olgulir ve enflamasyonun dolayli bir
gostergesidir.

Neden CRP Tercih Ediliyor?
CRP (C-Reaktif Protein) de tipki Fibrinojen gibi karacigerde uretilen bir Akut Faz
Proteinidir, ancak enflamasyon takibinde ESR'ye gore daha tstin kabul edilir.

CRP'nin ESR'ye gore daha ¢ok tercih edilmesinin temel nedenleri, her iki testin
duyarliliklari ve zamanlama o6zelliklerinden kaynaklanir:

A.Zamanlama ve Hiz

Ozellik CRP (C-Reaktif Protein) ESR (Eritrosit Sedimantasyon Hizi)

Yiikselme Gok Hizl. Enflamasyon Yavas. Enflamasyon basladiktan sonra 12
Hizi basladiktan sonra 4 ila 6 saat ila 24 saat sonra yiikselmeye baslar ve

icinde ytikselmeye baglar. maksimum seviyeye ulagmasi glnler stirer.
Yarilanma Kisa (Ortalama 19 saat). Uzun (Giinler/Haftalar). Enflamasyon gegse
Omrii Enfeksiyonla es zamanlidir. bile normal seviyelere diismesi zaman alir.

Tedviye yanitta da hizli tepki verir.

Akut (Yeni Baglayan) Kronik (Uzun sureli) hastaliklarin takibinde

enfeksiyonlarin ve tedavinin (6rn. Romatoid Artrit, Lupus) hala faydalidir,

etkinliginin takibinde gok ancak akut olaylari gostermede gecikir.

hassastir.

B. Spesifiklik ve Dis Etkenlerden Bagimsizlik




1. Dogrudan Olgiim:

0 CRP, karacigerden salgilanan spesifik bir iltihap proteininin kandaki
miktarini dogrudan 6lcer.

0 ESR, kan hucrelerinin gokme hizini dolayli olarak dlger.

2. Daha Az Etkilenme:

0 CRP degeri, test sonucu uzerinde etkili olabilecek alyuvarlarin boyutu,
sekli (6rn. anemi, orak hicreli anemi), plazma viskozitesi, genetik
faktorler veya hastanin yasi gibi enflamasyon digi faktérlerden cok
daha az etkilenir.

0 ESR ise anemi, gebelik, asirn kan sekeri (hiperglisemi) ve bazi kan
proteinlerinin (paraproteinler) varligindan kolayca etkilenebilir, bu da
sonucun yorumlanmasini zorlagtirir.

Adim 3: immiin Hiicre Aktivasyonu ve intrahepatik Enflamasyon
Karacigerin immun htcreleri (KH, T lenfositler, NK hucreleri) pro-enflamatuvar
sitokinler tarafindan aktive edilir:

e Kupffer Hicreleri (KH) Aktivasyonu: TNF-alpha ve IL-1beta gibi
sitokinler, KH'leri aktive eder. Aktif KH'ler daha fazla sitokin
(otokrin/parakrin etki) ve reaktif oksijen/nitrojen tirleri (ROS/RNS) salgilar,
bu da intrahepatik enflamasyonu ve hasari artirr.

e Endotel Aktivasyonu: TNF-alpha, sinlzoit endotel hlcrelerinde
adhezyon molekdllerinin (ICAM-1, VCAM-1) ekspresyonunu artirir. Bu,
dolagimdaki l6kositlerin (notrofiller, monositler) karaciger
parankimasina’’ gocuinli kolaylastirir (hiicresel infiltrasyon).

Adim 4: Karaciger Hasari ve Onarim Mekanizmalarinin Tetiklenmesi
Kronik veya siddetli sitokin uyarimi, karaciger parankimasinda hasara yol agar ve
tamir mekanizmalarini devreye sokar:

e Hepatik Hasar: Yliksek sitokin dulzeyleri, hepatositlerde apoptozu
(programli  hicre olumud) ve nekrozu (kontrolsiz hicre 6lumu)
tetikleyebilir.

e Hepatosit Proliferasyonu: Bir yandan hasar olusurken, IL-6 gibi bazi
sitokinler, kalan hepatositlerin gogalmasini tesvik ederek onarim surecini
de baglatabilir.

e Fibrozis Baslangici: Bu surecteki en kritik olaylardan biri, stellat
htcrelerin (HSC) aktivasyonudur.

77 parenkimal hiicreler, doku igerisinde temel fonksiyonlari yerine getiren, stromal
hucrelerden farkli olarak destek saglayan hiicreler olarak tanimlanir.



0 Aktif KH'lerden ve hasarlihepatositlerden gelen uyarilar (6zellikle
TGF-beta) inaktif HSC'leri miyofibroblast benzeri hiicrelere
dénusturdr.

0 Bu aktif HSC'ler, Kollajen tip I, Ill ve diger Ekstraselliler Matriks
(ECM) bilesenlerinin asiri uretiminden sorumludur. Bu durum,
karacigerde yara izi dokusunun birikimi olan fibrozise yol agar.

Sitokin Ana Hedef Ana Etki L .
Hiicre Mekanizmasi ST 2 )

IL-6 Hepatosit JAK/STAT3 Pozitif APP Uretimi (CRP, SAA), Hepatik

Sinyal Yolu Rejenerasyon
Kupffer Hiicresi, ~ NF-kappaB Hepatik Enflamasyon ve Hasar, Endotel
Hepatosit Sinyal Yolu Aktivasyonu
Kupffer Hicresi, ~ NF-kappaB  Ates Yikseltme, Enflamasyonu Artirma, APP
Hepatosit Sinyal Yolu Uretimine Katki

TGF-beta Hepatosit, Stellat ~ Smad Sinyal ~ Fibrozis ve Siroz Baslaticisi (ECM Birikimi)
Hicresi Yolu

Baslica Sitokinler ve Karacigerdeki Kritik Etkileri

Bu streg, akut bir enfeksiyonda vucudun kendini korumasi igin gerekli olan bir dizi
reaksiyonu (APT) tetiklerken; kronik bir enflamasyon durumunda (6rnegin kronik
viral hepatit veya alkolstz yagli karaciger hastaligl) surekli sitokin uyarimi
karacigerde kalici hasara (fibrozis = siroz) neden olabilir.

Anti-Stokinler

IL-10 ve TGF-beta guclu anti-inflamatuar (iltihap karsiti) sitokinlerdir. Bunlari,
bagisiklik sistemimizin frenleri veya yangin sondiiriiculeri olarak dugunulebilir.

Vicudumuz enfeksiyon veya hasarla karsilastiginda, bagisiklik sistemi hizla
harekete geger ve bir "yangin" baslatir (iltihaplanma/inflamasyon). Bu yangin,
mikroplari 6ldurmek igin gereklidir (6rnegin, yaradaki kizariklik, sislik ve 1s1). Ancak
bu yanginin kontrolslz bir sekilde devam etmesi dokularimiza zarar verebilir.

Pro-inflamatuar sitokinler (6rnegin, TNF-alpha, IL-1, IL-6): "Yangini
baslatin/hizlandirin!" emrini verirler.

Anti-inflamatuar sitokinler (IL-10 ve TGF-beta): "Yeter, yangini sondurin, hasari
onarin!" emrini verirler.



IL-10 (interlokin-10)
e islevi: Ana gorevi iltihaplanmayr baskilamak ve bagisiklik tepkisini
sonlandirmaktir. Bir nevi "ateskes" ilan edicidir.

Ornek: Viicudunuz bir bakteriyi yendikten sonra, IL-10 ortaya gikar ve iltihabi
baslatan hlcrelere (makrofajlar, Th1 hicreleri gibi) "artik durun, isimiz bitti"
mesajini gonderir. Bdylece dokulariniz gereksiz yere zarar gérmez.

Kategori Detayli Agiklama

Homodimerik bir sitokin.

Baslica T diizenleyici hiicreler (Treg), T yardimci tip 2 hiicreler (Th2), B hiicreleri, makrofajlar,
Kaynaklar dendritik hiicreler.

Temel Islev Anti-inflamatuar ve immiinosiipresif (bagisiklik baskilayici): Bagisiklik
sisteminde dengeyi (homeostazi) korumak.

Islev * Pro-inflamatuar Sitokin inhibisyonu: Makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen
VELEnIFnESRS  sunan hiicrelerde, TNF-alpha, IL-1beta, IL-6 ve IL-12 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
uretimini ve salinimini dogrudan inhibe eder.

* MHC Il ve Kostimiilatér Molekiil Baskilanmasi: Antijen sunan hiicreler tizerindeki
Major Histokompatibilite Kompleksi Il (MHC 1I) ve kostimtilatér molekllerin (6rnegin,
B7/CD80, CD86) ekspresyonunu azaltir. Bu, T hiicrelerinin aktivasyonunu ve tepkisini
sinirlar.

* Sinyal Yolu: Genellikle JAK-STAT sinyal yolu, ozellikle STAT3 aktivasyonu
araciligiyla hiicresel etki gosterir.

W IL-10 eksikligi, sikiikla kronik inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) gibi otoimmiin ve
inflamatuar hastaliklarin gelisimi ile iligkilidir.

TGF-beta (Donistiirlicii Biyiime Faktorii-beta)
e islevi: iki ana rolii vardir: immiin sistemi baskilamak (IL-10 gibi) ve doku
onarimi (yara iyilesmesi) ile hucre blyumesini dizenlemek. Bir nevi "fren ve
tamir ekibi sefi" dir.

Ornek:
1. Fren Rolii: Bagisiklik hucrelerinin (6zellikle T hiicrelerinin) asiri aktif hale
gelmesini onler.
2. Tamir Roli: Bir yara iyilesirken, TGF-beta fibroblast adi verilen hicreleri
uyararak yara dokusunu (kollajen) olusturmalarini saglar. Bu, dokunun
tekrar gugli hale gelmesine yardimci olur.

Kategori Detayh Agiklama
Yapi Genellikle TGF-betal, TGF-beta2 ve TGF-beta3 izoformlari bulunur; hiicre disi
matriste (ECM) inaktif bir kompleks olarak saklanir ve aktivasyon ile salinir.
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Baglica
LEVELETS
Temel Islev

islev
Mekanizmasi

interlokin-1 Antagonisti (IL-1Ra)
e Roli: Bu sitokin, adindan da anlasilacag gibi, vicuttaki en gigli "yangin
baslaticilardan” biri olan interlékin-1 (IL-1)'e karsi ¢alisir.

T dizenleyici hucreler (Treg), trombositler, makrofajlar, fibroblastlar ve hemen hemen
tim hdcre tipleri.

immiinosiipresyon, hiicre biiyiimesi/farklilagmasinin diizenlenmesi ve doku
onarimiffibrozis.

* T Hiicresi Baskilanmasi: Efektor T hucrelerinin (Th1 ve sitotoksik T hicreleri)
proliferasyonunu (gogalmasini) ve fonksiyonunu inhibe eder.

* Treg Hiicresi Farklilagmasi: Naif T hticrelerinin imminosupresif T diizenleyici
hiicrelere (Treg) farklilasmasini indiiklemede kritik role sahiptir. Treg hiicreleri de
daha sonra IL-10 ve TGF-beta salgilayarak baskilamay guglendirir.

* Doku Onarimi ve Fibrozis: Fibroblastlari uyararak ekstraseliiler matriks (ECM),
ozellikle kollajen sentezini artirir. Bu, yara iyilesmesi igin hayati olmakla birlikte, asiri
aktivasyonu organlarda fibrozis (asir sertlesme ve doku hasari) gelisimine yol
acabilir (drnegin, siroz veya skleroderma).

* Sinyal Yolu: Hiicre iginde genellikle SMAD proteinlerini fosforlayarak niikleusa
gocmelerini ve gen ekspresyonunu diizenlemelerini saglar.

Fibrozisin ana siirliclisti olarak kabul edilir (6rn. karaciger, bobrek, akciger fibrozisi).
Kanser baglaminda hem bir tiimor baskilayici hem de ileri asamalarda tlimoriin
ilerlemesine yardimci olan karmasik bir role sahiptir.

Ornek: IL-1, bir hiicrenin reseptériine kilitlenip "Hemen iltihabi baslat!"
emriniverdiginde, IL-1Ra gelir ve ayni kilide oturur. Ancak anahtari geviremez.
Yani IL-1'in kilidi kullanmasini engeller. Bu, iltihaplanma sinyalini fiziksel
olarak bloke eden bir "susturucu" gibidir.

Kategori

Baglica
Kaynaklar

Temel Islev

islev

Mekanizmasi

Detayh Aciklama

VeI EEnFnER  Sitokin degildir, ancak bir reseptor antagonisti olarak islev goren bir proteindir.

Notrofiller, monositler, makrofajlar ve diger gesitli hiicre tipleri.

Giiglii pro-inflamatuar sitokin olan interlékin-1'in (IL-1) etkisini dogrudan bloke
etmek.

IL-1Ra, IL-1'in baglandigi hiicre yizeyindeki IL-1 reseptoriine (IL-1R) baglanir,
ancak sinyal iletmez (agonistik etki gdstermez). Bu, IL-1'in kendi reseptoriine
baglanip sinyal vermesini rekabetgi bir sekilde inhibe eder, bdylece
iltihaplanmay! engeller.

W Sentetik formu (Anakinra), romatoid artrit ve bazi otoinflamatuar sendromlar gibi
IL-1 aktivitesinin yilksek oldugu hastaliklarda tedavi olarak kullanilmaktadir.

interlokin-4 (IL-4) ve interlékin-13 (IL-13)



e Rolii: IL-4'Un birincil gorevi, antikor Greten B hucrelerini ve alerjik tepkileri
duzenleyen T yardimci tip 2 (Th2) hicrelerini desteklemek olsa da, ayni
zamanda guclu bir anti-inflamatuar etkiye de sahiptir.

Ornek: Viicut, alerjik veya parazit enfeksiyonu gibi bir tehditle ugrasirken, IL-
4, makrofajlar (buyuk yiyici hlcreler) gibi pro-inflamatuar hucrelerin "daha
fazla yangin gikarmak" yerine, doku onarimina ve temizlige odaklanan farkli
bir moda gegmesini saglar (M2 Makrofaj polarizasyonu).

Kategori IL-4 IL-13
Th2 hiicreleri, bazofiller, mast hiicreleri, Th2 hiicreleri, NKT hiicreleri.

Kaynaklar NKT hicreleri.

Anti- * Makrofaj Polarizasyonu (M2): IL-4 ile benzer anti-inflamatuar etkileri

inflamatuar Makrofajlari, iltihap baslatan (M1) moddan,  paylasir, 6zellikle de M2 makrofaj

Rol iltihap ¢ozen ve doku onarimi yapan (M2, polarizasyonu ve fibrozis (doku
"alternatif olarak aktive edilmis") moda onarimi) tizerindeki etkileri dnemlidir.
donustirdr.

* Pro-inflamatuar Sitokin Baskilanmasi:

Makrofajlarda IL-1, IL-6 ve TNF-alpha

Uretimini baskilayabilir.
OIS EE B hicrelerinin IgE antikor sinifina gegisini B hicrelerinin IgE dretimine katkida
Rolleri (class switching) tesvik eder (alerjide kilit bulunur ve mukus Gretimini artirir.

rol).

Anti-inflamatuar Sitokinlerdeki AksakUklarin Klinik Sonuclari
Anti-inflamatuar sitokinler (IL-10, TGF-beta, IL-1Ra, IL-4/1L-13) bagisiklik tepkisinin
dogru zamanda sonlanmasini ve doku homeostazisinin (i¢ denge) korunmasini
saglar. Bu sistemdeki bir aksaklik (genetik eksiklik, asiri Gretim veya sinyal iletim
bozuklugu), kontrolsiiz inflamasyon, otoimmiinite ve doku hasari ile sonuglanir.

interlokin-10 (IL-10) AksakUklan

IL-10, inflamatuar tepkiyi sonlandiran en glcli "fren" oldugundan, bu sitokinin
fonksiyon kaybi veya eksikligi, sistemik ve mukozal (mukoza zarlari ile ilgili)
inflamasyonun kalici olmasina neden olur.

Aksaklik Tipi Sonug Patolojik Mekanizma

O S GIS Erken Baslangigh
(IL-10/IL-10R Siddetli

IL-10 veya reseptériinii kodlayan genlerdeki fonksiyon
kaybi mutasyonlari, bagirsak mukozasinda T hiicresi ve

Mutasyonu) inflamatuar makrofaj aktivasyonunun kontrol edilememesine yol agar.
Bagirsak Hastaligi  Bu, Th1 ve Th17 hiicrelerinin asiri aktivitesiyle karakterize
(IBH) olan, yenidogan déneminde baslayan inatci, siddetli kolit

ile sonuglanir.



[EEERNGIETIN  Pro-inflamatuar IL-10 sinyalinin  yoklugu, makrofajlarin ve dendritik

inflamasyon Sitokin Artigi hiicrelerin (Ozellikle Th1 hiicrelerini uyaran IL-12 gibi) pro-
inflamatuar ~ sitokinleri  (TNF-alpha, IL-1beta, IL-6)
sinirsizca Uretmesine neden olur. Bu da, inflamasyonun
kroniklesmesine ve geleneksel tedavilere direncli hale
gelmesine yol acar.

immiin Baskilanma  IL.-10'un bazi kanser tiiferinde (Orn: Lenfomalar) veya

ve Kanser Kagisi kronik enfeksiyonlarda (Orn: Leishmaniasis) agiri {retimi,
anti-timér veya anti-patojen  bagisiklik  tepkilerini
baskilayarak, hastaligin ilerlemesini kolaylastirir (immiin
kagis).

Doénustiriuci Buyume Faktorii-beta (TGF-beta) Aksakliklari

TGF-beta'nin hem immunosupresif hem de doku onarimi ve proliferasyonu
duzenleyici pleiotropik rolu, aksakliklarinin hem immun hem de yapisal sonugclara
yol agmasina neden olur.

Aksaklik Tipi Sonug Patolojik Mekanizma

UGN Otoimmiinite ve TGF-beta, Treg hiicrelerinin (T diizenleyici hiicreler)
(T-Hiicrelerinde) Kontrolsiiz farklilasmasi ve fonksiyonu igin kritiktir. ~Sinyal
inflamasyon yollarindaki  (6rn:  SMAD  proteinleri)  genetik
bozukluklar, Treg hiicrelerinin sayisini ve baskilayici
gictnd azaltir. Bu da, kontrolstiz T hiicresi aktivasyonu
ve otoimmiiniteye (6rn: sistemik lupus eritematozus
benzeri durumlar) yol agar.
Asin Fibrozis ve Skar TGF-betanin asin veya uygunsuz aktivasyonu,
Aktivasyon/Asiri Olusumu fibroblastlarin asiri proliferasyonunu (gogalmasini) ve
Uretim kollajen (6zellikle tip 1) ile diger ekstraseliiler matriks
(ECM) bilesenlerinin anormal birikimini tetikler. Bu
durum, karaciger sirozu, akciger fibrozisi, bobrek
fibrozisi ve skleroderma gibi ilerleyici ve geri donst
olmayan fibrotik hastaliklara neden olur.
Kanser ikili Rol (Tiimér Kanser olusumunun erken evrelerinde, TGF-beta
Patogenezi Siipresyonundan genellikle anti-proliferatif etkiyle bir tiimor siipresorti
ilerlemesine Gegis) gibi davranir. Ancak ileri evrelerde, kanser hiicreleri
TGF-beta sinyaline direng kazanir. Asin TGF-beta
salinimi ise  tim6r  mikrogevresinde  immiin
baskilanmayi artirir, anjiyogenezi (damarlanmayi)
uyarir ve epitelyal-mezenkimal gegisi (EMT)
tetikleyerek metastaz potansiyelini artirir.

interlokin-1 Reseptor Antagonisti (IL-1Ra) Aksakliklari
IL-1Ra, IL-1'in aktivitesini duzenlediginden, eksikligi pro-inflamatuar IL-1
sitokininin serbest birakilmasi ve kontrolsuz iltihaplanma ile sonuglanir.



Aksaklik Tipi  Sonug Patolojik Mekanizma

Genetik IL-1Ra Eksikligine I L 1gBhiNdeki mutasyonlar nedeniyle IL-1Ra iretiminin
Eksiklik Bagl Resesif durmasi, IL-1beta'nin kontrolsiiz bir sekilde yliksek aktivite
(DIRA Kalitiml gostermesine neden olur. Bu durum, yenidoganlarda
Sendromu) Otoinflamatuar baslayan, steril pUsttillerle seyreden siddetli cilt lezyonlari,
Hastalik (DIRA) kemik iltihaplanmasi (osteomiyelit) ve eklem iltihabi
(periostitis/artritis) ile karakterize otoinflamatuar bir

sendromdur.
inhibitor Sistemik inflamatuar  IL-1Ra seviyesinin IL-1 seviyesine gére diisik oldugu
Denge Yanitlar durumlarda, IL-1'in pro-inflamatuar etkileri baskin hale gelir.
Bozuklugu Bu durum, Romatoid Artrit (RA) gibi hastaliklarda eklem

hasarinin patogenezinde rol oynar, ¢linki IL-1 kondrosit ve
sinovyal hticre hasarini dogrudan uyarir.

interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-13 (IL-13) AksakUlklari
Bu sitokinlerin aksakliklari, esas olarak Th2 tepkisinin dengesizligi ve M2 makrofaj
fonksiyonundaki degisikliklerle iligkilidir.

Aksaklik Tipi  Sonug Patolojik Mekanizma

Alerjik IL-4 ve IL-13'Un asiri Uretimi, B hiicrelerinin IgE antikor sinifina
Hastaliklar gegisini giclu bir sekilde tesvik eder. Bu, tip | agiri duyarlilik (alerji)
ve Astim ve astimin temelini olusturur. IL-13, akcigerlerdeki epitel hiicrelerinde
mukus hipersekresyonunu ve havayolu asin duyarhhigini
dogrudan artirarak astim semptomlarini siddetlendirir.
Uygunsuz Doku IL-13, bzellikle Th2 ile liskili inflamasyonda (Om: Sistozomiyazis
Aktivasyon Fibrozisi enfeksiyonlari), makrofajlari M2 durumuna yonlendirerek fibrozisi
tesvik eder. IL-13'e bagl M2 makrofajlar, fibroblastlar uyararak
fibrotik doku birikimini artirir.

Sitokin Odakli Terapétik Stratejiler ve Biyolojik
Ajanlar

Sitokin aginin karmasikliginin ¢ézulmesi, 6zellikle kronik inflamatuar ve otoimmun
hastaliklarin tedavisinde devrim yaratan biyolojik ajanlarin gelistirilmesini
saglamigtir.

A. Biyolojik Ajanlarin Mekanizmalari

Biyolojik ajanlar, genellikle patogenezde 6nemli olan spesifik sitokinleri antagonize
etmek veya sitokin reseptorlerini bloke etmek amaciyla tasarlanmigtir. TNF-alpha
inhibitorleri, ilk gelistirilen biyolojik ajanlar arasinda olup, birgok farkli kronik

© 2026, Dr. Mustafa AFYONLUOGLU



inflamatuar hastaligin tedavisinde merkezi bir rol tistlenmislerdir. Bu ajanlar, asiri
enflamasyona neden olan sitokin sinyalini kesintiye ugratarak doku hasarini ve
sistemik semptomlar hafifletir.

B. Biyolojik Ajanlar ve Giivenlik Profili

Biyolojik ajanlarin kanser yapma potansiyeli, immun sistemi baskilayici etkileri
nedeniyle yogun bir sekilde arastirilmistir. Yapilan kapsamli randomize kontrolli
arastirmalar, uzatma ¢calismalari ve meta-analizler, TNF-alpha inhibitorleri de dahil
olmak Uzere biyolojik ajanlarin erigkin ve ¢ocuklarda solid organ tUmora riskini
genel olarak arttirmadigina isaret etmektedir.

Ancak, bu tedavilerin, 6zellikle melanoma disi deri kanseri ve melanom riskini bir
miktar artirabilecegini destekleyen veriler mevcuttur. Bu durum, sitokinin (TNF-
alpha'nin) enflamasyonu baskilamanin yani sira, normal immun gozetim (tUmor
denetimi) fonksiyonunda da rol oynadigi gergegiyle aciklanabilir. TNF-alpha'nin
bloke edilmesi, immun denetimi zayiflatarak 6zellikle derideki malignitelerin
artmasina neden olabilir. Bu nedenle, son 5 yilicerisinde kanser ge¢gmisi olmayan
hastalarda biyolojik ajanlarin kullanimi glivenli gorlilse de hastalarin dikkatli takibi
ve kanser taramasi gereklidir.
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Lokositler

“Lokosit (leukocyte)” kavrami, bagisiklik sistemindeki tlim savunma hiicrelerini
kapsayan genel bir Ust basliktir. Lokositler, yani akyuvarlar (beyaz kan hiicreleri),
vicudu mikrop, virus, parazit, mantar gibi yabanci istilacilardan koruyan
hicrelerdir. Kandaki “kirmizi hiicreler” oksijen tasirken, “beyaz hiicreler”
bagisiklik ve savunma gorevindedir. (Lokositler kirmizi kan hucrelerinden daha
buyuk ama sayica daha azdir) Yani lokositler, hematopoetik kok hicrelerden
tireyen, kan ve dokularda immun yanitin htcresel bilesenlerini olusturan
hucrelerdir.

islevlerini genelde dokularda gériirler ve kilcal damar gézeneklerinden gegerek
dokuya ulasirlar.

Akut enfeksiyonlar, doku tahribi, bakteri toksinleri ve l6semiler l8kosit yapimini
arttiran faktorlerdir.

Genel fonksiyonlari
Lokositler temelde su gorevleri yapar:
1. Tanima: Mikrobu veya yabanci maddeyi fark eder.
2. Yok etme: Fagositoz, enzimler, antikorlar veya sitotoksik molekullerle

saldirir.

3. Koordinasyon: Sitokin adi verilen sinyallerle diger bagisiklik hicrelerini
uyarir.

4. Bellek: Bazi hucreler hastaligl “hatirlar”, boylece tekrarinda daha hizli
yanit verir.

Lokositlerin temel gesitleri
Lokositler iki buyuk gruba ayrilir:

Graniilositler (Graniillii hiicreler)
Bunlarin sitoplazmalarinda kuguk tanecikler/graniller (enzim dolu vezikuller)
vardir, Wright boyasi ile boyanirlar. Kemik iliginde Uretilirler ve toplam lokositlerin
yaklasik %65’ini olustururlar.

: (%50-70); fagositozla patojenleri yok eder, lizozomal enzimler ve
reaktif oksijen turleri (ROS) Uretir.



: (%1-6) Parazit enfeksiyonlarinda (0zellikle helmintlerde) ve alerjik

reaksiyonlarda gorev yapar ve yabanci maddeleri yutma goérevi gorur; major
basic protein ve eozinofilik peroksidaz igerir.

: (%0-2) Histamin ve heparin igerir; alerjik inflamasyonda mast

hlcrelerine benzer fonksiyon gosterir.

Agraniilositler (Graniilsiiz hiicreler)
Sitoplazmalarinda belirgin granil yoktur. Lenfoid dokuda Uretilirler ve toplam
lokositerin %35’ini olustururlar.

: (%15-40) Adaptif bagisikligin temel hicreleridir;
B lenfositleri: Antikor Uretimi, humoral bagisiklik.
T lenfositleri: Hicresel bagigiklik, antijen tanima (CD4¢ yardimci, CD8¢
sitotoksik). Ozellikle sitotoksik T hiicreleri viicudun viriisle enfekte olmus
veya kanserlesmis hucrelerine dogrudan saldirir.
NK htcreleri: Antijen tanimadan tumor veya enfekte huicreleri oldarir
(dogal bagisiklik).

: (%2-10) En blyulk lenfosit tartduar, kanda dolasir; dokuda makrofaj

veya dendritik hiicreye donuserek antijen sunumu ve hucresel dokuntuler igin
fagositoz yapar.

Fonksiyonel siniflandirma
Fonksiyonel olarak lokositler iki ana sistemde gorev alir:

Dogal bagisiklik: Notrofil, monosit/makrofaj, NK hicresi.
Kazanilmis (adaptif) bagisiklik: T ve B lenfositleri.

Kanda ve dokuda nasil ¢calisirlar

Tam lokosit tipleri kemik ili§inde hematopoetik kdk hiicrelerden olusur.
Olustuktan sonra kana gecer, enfeksiyon veya inflamasyon bolgelerine
kemotaksi yoluyla go¢ eder.

Bir kismi (6zellikle lenfositler) lenf nodu, dalak, timus gibi lenfoid
organlarda yerlesir.

Ornek Bir Senaryo: Bir yara olustugunda énce nétrofiller gelir, mikroplari fagosite
eder. Ardindan monositler gelip makrofaja donusur ve kalan artiklarla ugrasir.
Eger mikrop 6zgul tanima gerektiriyorsa lenfositler (B ve T) devreye girer.

TLC (Total Leukocyte Count - Total Lokosit Sayisi)

TLC, kandaki toplam beyaz kan hiicresi (lokosit) sayisini g0sterir.
Normalde eriskinlerde bu deger 4.000-11.000 hiicre/pL arasindadir.
Ornegin, bakteriyel enfeksiyonlarda TLC yiikselirken (lokositoz), viral
enfeksiyonlarda veya kemoterapi sonrasi TLC dusebilir (l6kopeni).



Lékopeni (Leukopenia)

Lokopeni, kandaki toplam beyaz hiicre sayisinin normalin altina diismesi
(4.000 mm¥den az) durumudur. Genellikle kemik iligi baskilanmasi
(6rnegin kemoterapi, radyoterapi), viral enfeksiyonlar veya otoimmiin
hastaliklar sonucu gelisir. Ornegin, HIV enfeksiyonu veya grip (influenza)
sirasinda lokopeni gorulebilir.

Lokositoz (Leukocytosis)

Lokositoz, beyaz kan hicrelerinin normalden fazla artmasi (10.000
mm¥den fazla) durumudur. Bu artis genellikle enfeksiyonlara, yangisal
(inflamatuar) siireglere veya stres, travma, kortikosteroid kullanimi gibi
nedenlere bagli olur. Ornegin, zatiirre (pnémoni) gegiren bir hastada TLC
yuksek gikar, bu da l6kositozu gosterir.

DLC (Differential Leukocyte Count - Lokosit Diferansiyel Sayimi)

DLC, toplam beyaz hicrelerin hangi oranda nétrofil, lenfosit, monosit,
eozinofil ve bazofil gibi alt tiplere dagildigini gosterir. Bu test, enfeksiyonun
tirinl (bakteriyel, viral, parazitik) anlamaya yardimci olur. Ornegin,
notrofillerde artis bakteriyel, lenfositlerde artis viral enfeksiyon
dusindurur.

Graniilositler

Netroéfiller

Notrofil (Neutrophil)

Notrofiller, grantlosit ailesine ait, dogal bagisiklik sisteminin (innate immunity)
en 6nemli hucrelerinden biridir.

Kemikiliginde (bone marrow) miyeloid kdk hiicrelerden (myeloid stem cell) gelisir
ve olgunlastiktan sonra kana salinir.

Toplam lokositlerin (beyaz kan hucreleri) yaklasik %60-70’ini olusturur ve boylece
dolasimdaki en bol bulunan lkosit tipidir.

Notrofillerin temel gorevi, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara kargi erken savunma
saglamak, patojenleri (hastalik yapici mikroorganizmalar) fagosite etmek (yutmak)
ve oldurmektir.

Bu hucreler, akut inflamasyonun (vicudun hizli gelisen savunma tepkisi) en
karakteristik belirtecidir.




Morfolojik Ozellikleri

Olgun notrofiller, 10-12 mikrometre gapinda, ¢ok loblu gekirdege (genellikle 3-5
lob) sahip hucrelerdir.

Cekirdegin bu segmentli yapisi nedeniyle, notrofiller bazen “polimorfoniikleer
lokositler (PMN)” olarak da adlandirilir.

Sitoplazmalar soluk pembe renkli olup, igcinde gok sayida granul (kuigUk tanecik
yapilar) bulunur.

Bu granduller, hucre aktivasyonu sirasinda disari salinarak mikroplarn dldurmede
veya dokular arasinda hareket etmede gorev alir.

Notrofillerin ylizeyinde ayrica gesitli reseptorler (yabanci maddeleri veya sinyalleri
taniyan protein yapilar) bulunur; bunlar arasinda Fc reseptorleri (antikorun Fc
kismini tanir), kompleman reseptorleri (C3b gibi kompleman parcaciklarini tanir)
ve kemokin reseptorleri (kemotaktik sinyalleri algilar) yer alir.

Graniil Tiirleri ve igerikleri

Nétrofiller G¢ ana tip granul icerir:
primer (azurofilik),
sekonder (spesifik) ve
tersiyer (jelatinaz) granuller.

Primer granuller, miyeloperoksidaz (MPO), elastaz, defensin ve kathepsin G gibi
guclu antimikrobiyal enzimler tasir ve mikrop oldirmede etkindir.

Sekonder grantiller, lizozim ve laktoferrin (demir baglayarak bakteriyel bluylumeyi
engelleyen protein) gibi bilesenler igerir.

Tersiyer granuller, jelatinaz (matriks metalloproteinaz turu) gibi enzimler
araciligiyla dokular arasinda hareket etmeyi kolaylastirir.

Bu granallerin icerikleri, notrofilin fagosite ettigi mikroplarin oldurulmesi,
sindirilmesi ve ¢evre dokularin yeniden duzenlenmesiigin kullanilir.

Fonksiyonel Ozellikleri

Notrofillerin en o©nemli fonksiyonu fagositoz (yabanci partikillerin veya
mikroplarin htcre igine alinmasi) ve mikrop éldiirmedir.

Bu surecte 6nce mikroorganizmayi tanir; bu tanima genellikle opsonizasyon
(antikor veya komplemanla kaplanma) sayesinde olur.

Opsonize olmus mikroorganizma, noétrofil yuzeyindeki Fc reseptérleri ve
kompleman reseptoérleri aracili§iyla hiicreye baglanir.



Baglanmanin ardindan noétrofil, mikrobu fagosite eder ve igine aldigl fagozom
kesecigini granulleriyle birlestirerek fagolizozom olusturur.

Bu yapi icinde, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve miyeloperoksidaz araciligiyla
olusan hipokloréz asit (HOCIL) gibi gliclu oksidanlar mikrobu oldurur.

Kemotaksi ve Dokuya Gé¢

Notrofiller, enfeksiyon veya doku hasari bolgelerine kemotaksi (kimyasal gekim
hareketi) yoluyla yonelir.

Kemotaktik sinyaller arasinda C5a (kompleman parcasi), IL-8 (kemokin tirt), LTB4
(Lokotrien B4) ve mikroplardan salinan formil peptitler (6rnegin fMLP) bulunur.
Notrofil, bu sinyallerin yogunlastigl bolgeye ulasmak icin damar duvarina tutunur,
sikica baglanir ve diapedesis (damar disina gecis) slreciyle dokulara girer.
Bu surecte hlcre ylzeyindeki selektin (gecici yapismayi saglayan molekul) ve
integrin (glcll baglanmayl saglayan protein) reseptorleri gorev yapar.
Dokulara ulasan notrofiller, kisa surede mikroplarla temas kurarak fagositoz
baslatir.

NETosis (Notrofil Ekstraselliiler Tuzak Olusumu)

Notrofillerin mikroplarn 6ldirme yollarindan biri de NETosis adi verilen 6zel bir
hicresel 6lim bigimidir.

Bu suregte notrofil, ¢gekirdegindeki DNA’y1 ve granull proteinlerini disar salarak,
mikroplari yakalayan ag benzeri bir yapi olusturur.

Bu aglar “nétrofil ekstraselliller tuzaklar (NETs)” olarak adlandirilir.
NET’ler, mikroplar fiziksel olarak tutar ve Uzerinde bulunan antimikrobiyal
enzimlerle onlar oldurdar.

Ancak asin NET olusumu, bazi hastaliklarda (6rnegin lupus, vaskilit veya
trombozda) doku hasarina neden olabilir.

Yasam Siiresi ve Klinik Onemi

Notrofiller kisa 6murlu hicrelerdir; kanda ortalama 6-8 saat, dokularda ise birkag
gunyasarlar.

Enfeksiyon veya inflamasyon sirasinda sayilari hizla artar; bu duruma notrofili
(notrofil sayisinda artig) denir.

Aksine, kemik iligi baskilanmasi, viral enfeksiyonlar veya bazi ilaglar nedeniyle
notrofil sayisi azalirsa buna notropeni denir.

Notropeni, ciddi bakteriyel enfeksiyon riskini buylk olgtide artirir. Ayrica
notrofillerin iglevsel bozukluklari da bazi kalitsal hastaliklarla iliskilidir; 6rnegin,
Kronik Graniilomat6éz Hastallkk (NADPH oksidaz enzimi eksikligi) ve Lokosit
Adezyon Eksikligi (adezyon molekullerinin bozuklugu), nétrofilin mikrobu éldiirme
veya dokuya gecis kapasitesini azaltir.



Notropeni (Neutropenia)

Notropeni, nétrofil sayisinin normalin altina diismesi durumudur
(genellikle <1.500/pL). Bu durum, kemik iligi yetmezligi, kanser tedavisi
veya viral enfeksiyonlar sonucu ortaya gikar. Ornegin, kemoterapi géren
bir hastada notropeni gelisirse, bu enfeksiyonlara karsi savunmayi zayiflatir.

Notrofili (Neutrophilia)

Notrofili, notrofil sayisinin artmasidir ve genellikle bakteriyel
enfeksiyonlarda gorulur. Ayrica yangisal hastaliklar (6rnegin romatoid
artrit), stres, sigara kullanimi veya kortikosteroid tedavisi de notrofiliye
neden olabilir. Ornegin, apse (irin birikimi) gelismis bir hastada nétrofili
belirgin sekilde artar.

Eozinofiller

Eozinofil (Eosinophil)
Eozinofiller, granilosit ailesine ait, dogal bagisiklik sisteminin 6nemli efektor
hucreleridir.

Adlarini, sitoplazmalarinda bulunan granullerin eozin boyasiyla (asitik bir boya
turu) parlak kirmizi-turuncu renkte boyanmasindan alirlar.

Toplam LOkositlerin (beyaz kan hucreleri) yaklasik %1-4’Gnu olustururlar ve
ozellikle paraziter enfeksiyonlara (helmint gibi cok hucreli parazitlere) ve alerjik
reaksiyonlara (immun sistemin asiri duyarlilik tepkileri) karsi savunmada goérev
alirlar.

Eozinofiller, ayrica inflamasyonun (iltihap yanitinin) dizenlenmesinde ve asiri
immun yanitin sinirlandirilmasinda da énemli rol oynarlar.

Morfolojik Ozellikleri

Olgun eozinofiller, yaklasik 12-17 mikrometre c¢apinda, genellikle iki loblu
cekirdege (biloblu nukleus) sahip hicrelerdir.

Sitoplazmalari, mikroskop altinda eozin boyasiyla yogun sekilde boyanan buyik
kirmizi granaller igerir.

Bu granuller, karakteristik olarak “kristaloid ¢ekirdekli”dir; yani ortasinda belirgin
kristal yapili bir bolge bulunur.

Granliller, eozinofilin mikroorganizmalari éldirmede kullandigi toksik proteinleri
ve enzimleri depolar.



Eozinofillerin yuzeyinde ayrica IgE (immunoglobulin E, alerjik yanitlarla iliskili
antikor) ve kompleman reseptorleri (C3b ve C5a gibi kompleman parcgaciklarini
taniyan yapilar) bulunur; bu sayede parazitleri ve alerjenleri taniyabilirler.

Graniil Tiirleri ve igerikleri
Eozinofil granulleri, yuksek toksisiteye sahip proteinler ve enzimler icerir.
Baslica icerikleri sunlardir:

. (MBP): Parazitlerin yuzeyine baglanarak
membranlarini tahrip eden guglu bir bazik proteindir.

o (ECP): Hucre zarlarini delerek parazit ve
bakterileri 6ldurdr, ayrica ribontkleaz (RNA’y1 parcalayan enzim) aktivitesi
gosterir.

. (EPO): Hidrojen peroksitten (H,O,) reaktif
oksidanlar Ureterek mikroplari 6ldurur.

. (EDN): Antiviral etki gosteren ve sinir dokusu

Uzerinde toksik etkiler olusturabilen bir ribonukleazdir.

Bunlara ek olarak eozinofiller, lizozomal enzimler (hicre ici sindirim
enzimleri) ve sitokinler (bagisiklik hicreleri arasinda iletisimi saglayan
kicuk proteinler) de Uretirler.

Fonksiyonlari

Eozinofillerin temel fonksiyonu, 6zellikle helmint (yuvarlak solucan, tenyalar gibi
buyuk parazitler) gibi cok huicreli parazitlerle savagsmaktir.

Bu parazitler genellikle fagosite edilemeyecek kadar buylk olduklarindan,
eozinofiller ekstraselliiler (hiicre disi) yoldan oldirme stratejisi uygular.
Bu slregte, parazite baglanmis olan IgE antikorunun Fc kismi, eozinofil Gzerindeki
Fc reseptoriine baglanir.

Bu etkilesim sonucunda eozinofil aktive olur ve granullerindeki toksik proteinleri
salarak parazitin yuzeyine zarar verir.

Ayrica eozinofiller, inflamatuar yanitin dizenlenmesinde de rol oynar; bu amacla
sitokinler (6rnegin IL-578, [L-4, TGF-B) ve lipid mediyatoérleri (6rnegin l6kotrienler
ve prostaglandinler) salgilar.

Alerjik Tepkilerde Rolu
Eozinofiller, alerjik hastaliklarda (6rnegin astim, alerjik rinit ve atopik dermatit)
6nemli hucrelerdir.

78 |L-5, eozinofillerin blylimesini ve aktivasyonunu uyaran ve parazitlere kargli savunmada
rol oynayan sitokindir.



Bu hastaliklarda mast hiicreleri (histamin iceren bagisiklik htcreleri) tarafindan
salgilanan IL-5 sayesinde eozinofil uretimi ve aktivasyonu artar.

Eozinofiller, alerjik dokuda birikerek granul iceriklerini saldiklarinda hem paraziti
oldirmede kullanilan toksinler hem de inflamasyonu artiran mediyatorler (6rnegin
l6kotrien C,, prostaglandin D,) salinir.

Bu durum, doku hasari (epitel zedelenmesi) ve kronik inflamasyon (uzun sureli
iltihap) gelisimine katki saglar.

Ayrica eozinofiller, inflamasyonun ilerleyen evrelerinde IL-10 (immUnsupresif, yani
bagisikligl baskilayici bir sitokin) gibi molekuller salgilayarak asir yaniti
sinirlandirabilir.

Kemotaksi ve Dokuya Gé¢

Eozinofiller, enfeksiyon veya alerji bolgelerine kemotaksi (kimyasal cekim yoluyla
yonelme) mekanizmasiyla gog eder.

Bu suregte IL-5 (buyume ve aktivasyon faktoru), eotaksin (CCL11, eozinofil
spesifik kemokin) ve C5a (kompleman sistemi parcasi) gibi molekuller etkili olur.
Eozinofillerin damar disina gecisi, endoteldeki adezyon molekiilleri (ICAM-1,
VCAM-1) ve hicre yuzeyindeki integrin reseptorleri (VLA-4, CD11b/CD18)
araciligiyla gergeklesir.

Dokulara ulastiktan sonra eozinofiller granullerini salarak patojenleri 6ldurur ve
bagisiklik yanitini sekillendirir.

Bu hicreler Ozellikle akciger, gastrointestinal sistem ve deri gibi dis ortamla
temas eden dokularda bulunur.

Yasam Siiresi ve Dolasim Ozellikleri

Eozinofiller kemik iliginde IL-3, GM-CSF (granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor)
ve IL-5 etkisiyle Uretilir.

Kanda ortalama 8-12 saat kadar dolasirlar, ardindan dokulara gecer ve burada 1-
2 hafta kadar yasarlar.

Normal kosullarda eozinofil sayisi dusuktur; ancak paraziter enfeksiyonlar,
alerjik hastaliklar, bazi otoimmiin hastaliklar ve bazi malignitelerde (6rnegin
Hodgkin lenfomasi) eozinofil sayisi belirgin sekilde artar.

Bu artisa eozinofili (kan eozinofil sayisinin normalin Ustine cikmasi) denir.

Eozinofili, hem tanisal hem de prognostik (hastalik seyrini belirleyen) bir
gostergedir.

Klinik O®nemi ve Hastaliklarla iliskisi
Eozinofillerin fonksiyon bozuklugu veya asiri aktivasyonu gesitli klinik durumlarla
iliskilidir.



° : Paraziter enfeksiyonlar, alerjik hastaliklar, astim, bazi ilag
reaksiyonlari ve Hodgkin lenfomasinda gorualir.

. :Nedeni belirlenemeyen asiri eozinofil artigiyla
birlikte, kalp, akciger ve sinir dokusunda toksik hasar gelisir.
. (dusuk eozinofil sayisi): Akut enfeksiyonlar, stres veya

kortikosteroid tedavileri sirasinda gozlenebilir.
e Asin granul salinimi, 6zellikle astim gibi hastaliklarda doku hasarina ve
brons epitelinde kalici degisikliklere yol agabilir.

Eozinofili (Eosinophilia)

Eozinofili, kandaki eozinofil sayisinin artmasi durumudur. En sik nedenleri
alerjik reaksiyonlar (6rnegin astim, saman nezlesi) ve paraziter
enfeksiyonlardir. Ornegin, bagirsak paraziti (6rnegin Ascaris
lumbricoides) tasiyan bir hastada belirgin eozinofili gorulebilir.

Bazofiller

Bazofil (Basophil)

Bazofiller, graniilosit (sitoplazmalarinda granuliceren beyaz kan hlicresi) grubuna
dahil, dolasimdaki l6kositlerin en kiguk fraksiyonunu (%0,5-1) olusturan
hucrelerdir.

Morfolojik olarak eozinofil ve nétrofillerle ayni kdk hticreden (kemik iliginde ortak
miyeloid progenitorden) gelisirler ancak fonksiyonel olarak mast hiicrelerine (bag
dokusunda bulunan, alerjik tepkilerde gorevli htcre) oldukga benzerler.
Bazofillerin baslica rolu, alerjik inflamasyon (bagisiklik sisteminin asiri duyarlilik
tepkisi) ve paraziter enfeksiyonlara (0zellikle helmintlere) karsi savunmadir.
Sitoplazmalarinda bulunan granuller, histamin ve heparin gibi mediyatorler
(biyolojik etki gosteren kimyasal maddeler) icerir ve bu sayede inflamatuar
yanitlarin baglatilmasinda ve surdurulmesinde 6nemli rol oynarlar.

Morfolojik Ozellikleri

Bazofiller, yaklasik 10-14 mikrometre gapinda, ¢ekirdegi genellikle iki loblu veya
diizensiz sekilli olan granullu lokositlerdir.

Sitoplazmalarindaki grantller, bazik boyalarla (6rnegin hematoksilen veya
metilen mavisi) koyu mor renkte boyanir.

Bu granuller, histamin (vazodilatasyon ve damar gecirgenligini artiran amin),
heparin (pihtilasmayi onleyen antikoagutlan), ve cesitli sitokinler (bagisiklik
hicreleri arasinda iletisimi saglayan proteinler) ile doludur.



Granduller o kadar yogun boyanir ki, gogu zaman gekirdegi mikroskop altinda gizler.
Bazofillerin ylzeyinde, yiuksek afiniteli IgE reseptorleri (FceRl; IgE antikorunun
sabit bolgesini taniyan yapilar) bulunur; bu &zellikleriyle mast hicrelerine
benzerlik gosterirler.

Gelisim ve Yasam Dongusii

Bazofiller, kemik iliginde IL-3 (interlokin-3, bazofil gelisimini uyaran sitokin), GM-
CSF (granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor) ve kismen IL-5 (eozinofil geligimini
de destekleyen sitokin) etkisiyle uretilirler.

Olgunlastiktan sonra kana gecerler ve burada yaklasik 6-10 saat dolasirlar.
Daha sonra inflamasyon bolgelerine goc ederler ve burada birkag gun kadar
yasarlar.

Bazofiller dokularda uzun sure kalmazlar; bu agidan mast hucrelerinden ayrnilrlar,
¢unku mast hucreleri dokularda yerlesik olarak bulunur.

Graniil icerikleri ve Kimyasal Mediyatérler
Bazofil granulleri, hem preform (6nceden sentezlenmis, depolanmis) hem de
uyarilma sonrasi sentezlenen mediyatorleri igerir:
1. : Damar gegirgenligini artirarak inflamasyon bolgesine daha
fazla plazma ve immun hicre gegisini saglar. Ayrica duz kas
kontraksiyonuna yol agar (6zellikle bronslarda).

2. : Antikoagulan etkili bir glikozaminoglikandir (kan pihtilagsmasini
engeller).

3. (6rnegin tripsin benzeri enzimler): Doku yeniden sekillenmesi
ve inflamasyonun modilasyonunda goérev alir.

4. (6rnegin LTB,, LTC,): Uyan sonrasi sentezlenen lipid tlrevi

mediyatorlerdir; damar gegirgenligini artirir, diz kaslan kasar ve
inflamatuar hicreleri geker.

5. (6rnegin IL-4, IL-13): T yardimci hucrelerinin (6zellikle Th2 alt
grubunun) farklilagsmasini uyarir ve alerjik yanitin strdurilmesine katkida
bulunur.

Bu mediyatorler, bazofil aktive oldugunda salinarak inflamatuar streci baslatir ve
dazenler.

Aktivasyon Mekanizmasi

Bazofillerin aktivasyonu genellikle IgE antikorlarinin (alerjenlere karsi uretilen
antikor sinifi) araciligiyla olur.

Bir alerjen (6rnegin polen, ar zehri veya gida proteini) daha énce IgE Gretimine yol
acmissa, bu IgE’ler bazofil ylizeyindeki FceRl reseptorlerine baglanir.



Ayni alerjen yeniden vicuda girdiginde, bu antijen IgE antikorlarinin iki tanesini
birbirine képru seklinde baglar (capraz baglanma, cross-linking).

Bu capraz baglanma sinyali, bazofilin grantllerini disar bosaltmasina
(degranulasyon, granulicgeriginin hicre disina salinmasi) yol acar.

Sonugta histamin, lOkotrienler ve sitokinler salinarak alerjik inflamasyon
tetiklenir; bu mekanizma, anafilaktik reaksiyon (ani ve sistemik alerjik yanit)
gelisiminde kritik rol oynar.

Fonksiyonlari
Bazofillerin temelislevleri U¢ ana baslik altinda incelenebilir:

1. : Histamin salinimi sonucu damar
genislemesi (vazodilatasyon), damar gecirgenliginde artis ve 6dem (doku
sivi birikimi) meydana gelir. Bu olaylar, tip | agiri duyarlilik reaksiyonlarinin
(6rnegin astim, urtiker, anafilaksi) erken fazini olugturur.

2. : Bazofiller, IL-4 ve IL-13 salgilayarak
T yardimci hucrelerinin Th2 fenotipine (alerjik ve antiparazitik yanitlar
duzenleyen alt tip) ydnelmesini saglar. Bu da IgE Uretiminin artmasina ve
eozinofil aktivasyonunun uyarilmasina neden olur.

3. : Helminti gibi blylk parazitler
vlcuda girdiginde, bazofiller IgE aracili tanimayla aktive olur ve granul
iceriklerini salarak inflamasyonu artinr. Eozinofillerle isbirligi icinde
parazitin ylzeyine zarar verirler.

Bazofiller ve Mast Hiicreleri Arasindaki Farklar
Bazofiller ve mast hucreleri histamin ve heparin igerigi bakimindan benzerdir,
ancak bazi 6nemli farklar bulunur:

° : Bazofiller dolagimda bulunur, mast hucreleri dokularda
yerlesiktir.

° : Her ikisi de miyeloid kokenlidir, ancak mast hucreleri kemik
iliginden olgunlasmamis olarak ¢ikar ve dokularda olgunlasir.

. : Mast hucreleri haftalarca, bazofiller ise birkag gun yasar.

° : Mast hucreleri FceRI reseptorlerini gok yuksek

yogunlukta tasir; bazofillerde bu reseptor sayisi daha azdir.
Her iki hticre tipi de alerjik hastaliklarin patogenezinde (olusumunda) kritik
oneme sahiptir.

Klinik Onemi
Bazofil sayisinin artisi bazofili, azalmasi ise bazopeni olarak adlandirilir.
° : Kronik miyeloid Ll6semi, bazi alerjik hastaliklar, iltihapli
romatizmal hastaliklar ve hipotiroidizmde gorulebilir.



. : Akut stres, glukokortikoid (kortizon) tedavisi ve
hipertiroidizmde ortaya cikabilir. Ayrica bazofillerin asirn aktivasyonu,
anafilaksi (hayati tehdit eden sistemik alerjik reaksiyon) gibi agir klinik
tablolarin temel mekanizmalarindan biridir.

Bazofili (Basophilia)

Bazofili, bazofil hiicre sayisinin artmasi anlamina gelir. Bu durum oldukca
nadirdir ve genellikle alerjik reaksiyonlarda, kronik inflamasyonlarda veya
miyeloproliferatif hastaliklarda (6rnegin kronik miyeloid l6semi) gorulur.
Ornegin, alerjik rinit atag sirasinda bazofil orani artabilir.

Mast Hiicresi

Mast Hiicresi (Mast Cell)

Mast hucreleri, bag dokusu (organ ve damar cevresinde destek gorevi goren doku
tipi) ve mukozal yuzeylerde (6rnegin solunum yollari, sindirim sistemi) yerlesik
olarak bulunan, granil agisindan zengin bagisiklik hticreleridir.

Dogal bagisiklik sisteminin 6nemli bir bileseni olan mast hicreleri, alerjik
inflamasyon ve paraziter enfeksiyonlara karsi savunma sureclerinde merkezirol
oynar.

Bu hucreler, bazofiller (kan dolasiminda bulunan granulosit tlru) ile benzer
biyokimyasal Ozellikler tasir, ancak mast hucreleri dokularda kalici olarak
bulunurken bazofiller kanda dolasir.

Mast hucrelerinin baslica 6zelligi, sitoplazmalarinda histamin, heparin ve
proteaz (protein parcalayici enzim) igeren granuller tagimalari ve bu granulleri
uygun uyarilarla hizla disari salabilmeleridir.

Bu ozellikleriyle mast hucreleri, tip | asin duyarlilik reaksiyonlarinin (IgE aracili
alerjik reaksiyonlar) ana efektor hiicreleri olarak kabul edilir.

Gelisim ve Yerlesim

Mast hucreleri, kemik ili§inde bulunan hematopoietik kok hiicrelerden (kan
hucrelerini olusturan éncul hticre) kdken alir.

Ancak kemik iliginden olgunlasmamis prekursér (oncu) olarak cikar ve hedef
dokularda, yerel mikrogevre faktorlerinin etkisiyle olgunlasir.

Mast hucrelerinin farklilasmasinda en 6nemli buyime faktori, SCF (Stem Cell
Factor; kok hicre faktoru) olup, bu etki c-Kit reseptorii (mast hilicre ylzeyinde
bulunan tirozin kinaz reseptor tipi) araciligiyla gergeklesir.



Mast hucreleri, 6zellikle deri, solunum yolu, gastrointestinal sistem ve kan
damarlari gevresinde yogun olarak bulunur.

Bu bolgeler, dis ortamla temasin en sik oldugu alanlardir; dolayisiyla mast
hlcrelerinin burada konumlanmasi, patojenlere veya alerjenlere karsi erken uyari
sistemi islevi gormesini saglar.

Morfolojik Ozellikleri

Olgun mast hicreleri yaklasik 10-15 mikrometre ¢apindadir ve kiiresel gekirdekli
hucrelerdir.

Sitoplazmalari, ¢ok sayida iri, yogun granul ile doludur. Bu granuller, bazik
boyalarla (6rnegin toluidin mavisi) metakromatik (boya rengini degistirerek
boyanma) ozellik gosterir.

Mikroskop altinda, mast huicrelerinin granulleri koyu mor-kirmizi renkte goértnur ve
bu granuller histamin, heparin (pihtilasmayi engelleyen polisakkarit), triptaaz ve
kimaz (proteolitik enzimler; proteinleri parcalayan enzimler) gibi maddeler
icerir.

Bu hucreler ayrica yuzeylerinde ¢ok sayida yiliksek afiniteli ISE reseptérii (FceRl;
IgE antikorunun sabit bolgesini taniyan reseptor) tasir.

Bu reseptorler sayesinde mast hucreleri, alerjenlerle karsilastiginda hizli ve giigli
bir sekilde aktive olabilir.

Graniil igerikleri ve Sentezlenen Mediyatérler

Mast hucrelerinin aktivasyonu ile iki tir mediyator salinir: preform ve de novo
sentezlenen (aktive olduktan sonra yeni sentezlenen) mediyatorler.

1. Preform Mediyatorler:

° : Damar gecirgenligini artinr, duz kaslar kasar (ozellikle
bronslarda), damar genislemesine (vazodilatasyon) yol agar.

° : Antikoagulan (kanin pihtilasmasini engelleyici) etki gosterir.

° : Proteaz (protein parcalayici enzim) sinifindadir, doku

matriksini pargalayarak inflamasyon bdlgesine hicre gegisini kolaylastirir.
2. De Novo Sentezlenen Mediyatorler:

. (PGD,) ve (LTC,): Lipid kokenli
mediyatorlerdir; damar gegirgenligini artirir, diz kas kontraksiyonuna ve
bronkospazma (brons kasilmasina) neden olurlar.

. : Ozellikle IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 gibi interlékinler, Th2 tipi
bagisikik yanitinin  (alerjik ve antiparazitik savunma tipi)
surduridlmesinde gorev alir.

° (TNF-a): Endotel hucrelerini (damar i¢ yuzeyini
ddseyen hucreler) aktive ederek inflamatuar hucrelerin dokuya gegisini
kolaylastirir.



Aktivasyon Mekanizmasi

Mast hucre aktivasyonu en sik IgE araciligiyla (immunoglobulin E) gergeklesir.
Bir birey bir alerjenle (6rnegin polen, ar zehri veya gida proteini) ilk kez
karsilastiginda, bu maddeye 6zgl IgE antikorlari Uretilir ve mast hucrelerinin
yuzeyindeki FceRl reseptorlerine baglanir.

Ayni alerjen ikinci kez vicuda girdiginde, bu alerjen ylizeydeki iki IgE’yi capraz
baglar (cross-linking).

Bu olay, hlcre i¢i kalsiyum artigiyla sonuglanir ve granullerin hicre disina
salinmasini (degrantlasyon) tetikler.

Sonugta histamin ve diger mediyatorler salinarak akut alerjik reaksiyon (tip |
hipersensitivite) baglar.

Mast hlcreleri ayrica kompleman bilesenleri (o0zellikle C3a ve Cba;
anafilatoksinler olarak bilinen kisa peptidler), mikrobiyal triinler (6rnegin
lipopolisakkarit/LPS) ve sinir sisteminden gelen néropeptidler tarafindan da
aktive edilebilir.

Bu, mast hucrelerinin yalnizca alerjik degil, enfeksiy6z ve néroimmun sureglerde
de rol aldigini gosterir.

Fonksiyonlari
Mast hucreleri ¢cok yonlu fonksiyonlara sahiptir ve bu fonksiyonlar bagisiklik
sisteminin pek ¢ok koluyla iliskilidir:

1. : Histamin ve prostaglandinler
araciligiyla damar gegirgenligi ve duz kas kontraksiyonu artinilir, bu da
kasinti, kizariklik, bronkospazm ve 6dem gibi belirtilerle sonuglanir.
Bu mekanizma, astim, Urtiker ve anafilaksi gibi hastaliklarin temelini
olusturur.

2. : Mast hucreleri, eozinofillerin
ve Th2 hicrelerinin aktivasyonunu kolaylastirarak helmintlere (bagirsak
solucanlarina) kargi bagisiklik yanitini guclendirir.

3. : TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimi,
inflamasyon bdélgesine notrofil ve monosit ¢ekilmesini saglar.
4. : Mast hicrelerinden salinan buyume

faktorleri (6rnegin VEGF — Vaskuler Endotelyal Blyume Faktoru) damar
olusumunu (anjiyogenez) uyarir ve yara iyilesmesini destekler.

Mast Hiicre Tipleri
insanlarda mast hiicreleri iki ana alt tipe ayrilir:
1. : Deri, periton (karin zari) ve mukozada
bulunur; hem triptaaz hem kimaz igerirler.



2. : Solunum ve sindirim sisteminde yer alir;
genellikle yalnizca triptaaz igerirler.
Bu ayrim, fonksiyonel olarak da farklilik gdsterir; mukozal mast hucreleri
daha c¢ok alerjenlere ve enfeksiyonlara hizli yanit verirken, bag dokusu
mast hlcreleri uzun sureli inflamasyonda rol oynar.

Klinik Onemi
Mast hucrelerinin anormal veya asiri aktivasyonu ¢esitli patolojik durumlara yol
acabilir:

. : Sistemik mast hicre degranulasyonu sonucu damar
genislemesi ve kan basincinda ani dusus gelisir; yagsami tehdit eden bir
durumdur.

. : Astim, alerjik rinit, atopik dermatit ve Urtiker gibi
hastaliklar mast hiicrelerinin asirn duyarlligi ile iliskilidir.

. : Mast hiicrelerinin anormal gogalmasiyla karakterize nadir bir
hastaliktir; deri (kutan6z mastositoz) veya sistemik organlari tutabilir.

U : Uzun sdreli mast hicre aktivasyonu, fibrozis (bag

dokusu artisi) ve doku hasarina neden olabilir.

Agraniilositler

Monositler

Monosit (Monocyte), dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel hlcrelerinden
biridir ve 6zellikle fagositoz (yabanci partikuillerin yutulmasi ve sindirilmesi) ve
antijen sunumu (antijenin T lenfositlere tanitilmasi) gorevleriyle immun yanitin
baslatilmasinda énemli rol oynar.

Karakteristik Ozellikleri

Monositler, kemik iliginde Uretilen buylk cekirdekli beyaz kan hucreleridir.
Sitoplazmalari bol, ¢ekirdekleri genellikle bébrek veya at nali seklindedir. Kanda
yaklasik 1-3 gun dolastiktan sonra dokulara gecgerler ve burada makrofajlara
(macrophage) veya dendritik hiicrelere (dendritic cell) farklilasirlar. Monositlerin
yluzeyinde CD14, CD16, MHC sinif Il (antijen sunan protein kompleksi) ve Toll-like
reseptorler (TLR; patojen tanima reseptorleri) gibi molekuller bulunur; bu
reseptorler araciliiyla mikroorganizmalari taniyabilir ve bagisiklik yanitini
baslatabilir.



Dokuya Gecgis ve Farklilasma

Monositler, dolagsimdan iltihapli veya hasar gormus bir dokuya girdiklerinde,
buradaki mikrogevrenin sinyallerine (sitokinler, buytme faktorleri vb.) maruz
kalirlar. Bu sinyaller, hticrenin kimligini degistirmesini tetikler.

e Dokuya gecen monositler, daha buyuk bir hale gelir, organelleri gelisir ve
fagositik (yutucu) kapasiteleri artar. Bu donisum slreci birkag gin
surebilir.

e Bu farklilasmanin ardindan, hicreler dokuya 6zgii olgun makrofajlar
haline gelir.

Olgun Makrofaj Statiisii

Makrofajlar, yerlestikleri dokuya gore farkli isimler alirlar ve farkli 6zellikler
kazanirlar. Bu, onlarin doku ortamina tamamen adapte olduklari ve kalici
savunma ve temizlik gorevlerini ustlendikleri anlamina gelir:

(R Mikroglia
NEZEEEN Kupffer Hiicreleri
PYEFETER Alveolar Makrofajlar
Histiyositler

[ Kemik |

Osteoklastlar (Kemik dokusunda 6zel bir islev)

Fonksiyonlari

1. Fagositoz (Phagocytosis): Monositler, bakteriler, 6li hiicreler ve hiicresel
dokuntuleri (cellular debris) ylzey reseptorleri araciligiyla tanir ve yutar.
Bu surecte opsinizasyon (opsonization; patojenin antikor veya
komplemanla kaplanarak fagositozun kolaylastirilmasi) 6nemli rol oynar.
Patojen fagolizozom (phagolysosome; fagosom ile lizozomun birlesimi)
icinde enzimatik olarak pargalanir.

2. Antijen Sunumu (Antigen Presentation): Monositler, fagosite ettikleri
patojenlerin parcalarini MHC sinif Il molekulleri tGzerinde sergileyerek
yardimci T hiicrelerine (CD4¢ T lenfosit) sunar. Bu etkilesim, adaptif
(edinilmis) bagisiklik yanitinin aktive olmasini saglar. Antijen sunumu
sirasinda kostimiilator molekiiller (costimulatory molecules; T hlicre
aktivasyonu igin ikinci sinyal saglayan molekuller, 6rn. CD80/CD86) da
gorev alir.



3. Sitokin Salgilama (Cytokine Secretion): Monositler, bagisiklik yanitini
yonlendiren birgok sitokin (cytokine; hticreler arasi iletisim saglayan
duzenleyici protein) tretir. En dnemli 6rnekleri arasinda IL-1 (interlokin-1;
ates ve inflamasyon baslatici), IL-6 (inflamatuar yaniti giclendirici),
TNF-a (Tumor Nekroz Faktoru-alfa; damar gegirgenligini artiran ve
enfeksiyon bolgesine hucre ¢ekilmesini saglayan) ve IL-12 (yardimci T
htcrelerini aktive eden) bulunur. Bu sitokinler hem lokal inflamasyonu
(verel bagisiklik tepkisini) hem de sistemik yaniti (6rnegin ates, akut faz
yaniti) baslatir.

4. Doku Yenilenmesi ve Onarimi (Tissue Repair and Remodeling): Monosit
ve turevleri, hasar gormus dokularda buyume faktorleri (growth factors;
hicre yenilenmesini uyaran proteinler) salgilayarak iyilesmeyi destekler.
Ozellikle TGF-B (Transforming Growth Factor-beta; immin yaniti
baskilayici ve doku onarimini tesvik edici) ve VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor; damar olusumunu uyaran) gibi faktdrler bu slrecte
etkilidir.

Bagisiklik Sistemindeki Yeri

Monositler, dogustan gelen bagisiklik ile edinilmis bagisiklik arasinda kopru kurar.
itk olarak, dogrudan fagositozla patojenleri ortadan kaldirarak hizli koruma
saglarlar. Ardindan, bu patojenlerin antijenlerini T lenfositlere sunarak adaptif
yanitin 6zgulluginu sekillendirirler. Enfeksiyonun seyrine gore proinflamatuar
(ittihap artirict) veya anti inflamatuar (iltihap baskilayici) sitokinler salgilayarak
yanitin sresini ve siddetini dengelerler.

Klinik Onemi

Monosit sayisindaki artisa monositoz (monocytosis) denir ve genellikle kronik
enfeksiyonlar (6rnegin tuberkiloz, bruselloz), otoimmiin hastaliklar (6rnegin
romatoid artrit) veya bazi hematolojik maligniteler (6rnegin monositik losemi) ile
iliskilidir. Monositlerin fonksiyonel bozuklugu durumunda ise bagisiklik yaniti
zayiflar ve ozellikle intraseluler patojenlere (hicre ici yasayan mikroorganizmalara)
kargl savunma azalir.

Monositoz (Monocytosis)

Monositoz, monosit sayisinin artmasi durumudur. Bu artis genellikle
kronik enfeksiyonlar (6rnegin tuberkiiloz, endokardit) veya otoimmiin
hastaliklar sirasinda goézlenir. Ornegin, tiiberkiiloz geciren bir hastada
monosit sayisinda belirgin artis (monositoz) gorulebilir.




Lenfositler

Lenfosit (Lymphocyte)

Lenfositler, bagisiklik sisteminin adaptif (uyarlanabilir) yanitini gerceklestiren,
antijenlere 0zgul tepki verebilen beyaz kan hiucreleridir. Vicuda giren
mikroorganizmalari, toksinleri veya yabanci hicreleri taniyarak bunlara karsi
hedefe yonelik savunma olustururlar. Morfolojik olarak kuguk, yuvarlak gekirdekli
ve dar bir sitoplazma halkasina sahip hucrelerdir. Lenfositlerin buyuk bélumua,
antijenle karsilasmadiklari strece duragan (resting) halde kanda, lenf sivisinda ve
lenfoid organlarda dolasir. Bu hucreler, kemik iliginde bulunan lenfoid kok
hucrelerinden (lymphoid progenitor cells) koken alir ve olgunlagsma sureglerini
timus (thymus) veya kemik iliginde tamamlarlar.

Lenfositlerin Temel Siniflandirmasi ve Ozellikleri
Lenfositler U¢ ana gruba ayrilir: B lenfositleri (B cells), T lenfositleri (T cells) ve
dogal éldiiriicii hiicreler (Natural Killer, NK cells).

e B lenfositleri, kemik iliginde olgunlasir ve antijenle karsilastiklarinda
plazma hiicrelerine (plasma cells) farklilagsarak antikor (antibody)
uretirler. Bu antikorlar, mikroorganizmalarin ytizeyine baglanarak onlarn
notralize eder veya fagositik hicreler tarafindan taninmasini kolaylagtirir.

e T lenfositleri, timusta olgunlasir ve antijen tanima iglevlerini T hiicre
reseptorii (T cell receptor, TCR) araciligiyla gergeklestirirler. T lenfositleri
iki ana alt tipe ayriir: CD4¢yardimci T hiicreleri (helper T cells) ve CD8¢
sitotoksik T hiicreleri (cytotoxic T cells). Yardimci T hicreleri bagisiklik
yanitini duzenleyen sitokinleri (cytokines, hicreler arasi iletisim
molekulleri) salgilar; sitotoksik T hiicreleri ise virisle enfekte olmus veya
tumaorlesmis hucreleri dldarar.

e Dogal dlduriicu (NK) hiicreler, adaptif degil dogustan gelen bagisikligin
pargasidir. Spesifik antijen tanimasi gerekmeksizin, 6zellikle MHC sinif |
(Major Histocompatibility Complex class |) ekspresyonu azalmis hiicreleri
tanir ve perforin (hiicre zarini delici protein) ve granzim (programli hiicre
olumunu baslatan enzim) salgilayarak hedef huicreyi yok eder.

Lenfositlerin Fonksiyonel Ozellikleri

Lenfositlerin temel ozelligi ozgulliik (specificity) ve immiinolojik hafiza
(immunological memory) olusturabilmeleridir. Her bir lenfosit, kendine 6zgu bir
antijen reseptoru tasir; bu reseptdrler somatik rekombinasyon (gen parcalarinin
yeniden duzenlenmesi) ile rastlantisal olarak olusur. Bu mekanizma, milyarlarca
farkli antijeni taniyabilecek gesitlilikte reseptor uretimini saglar. Bir lenfosit,



kendisine 6zgu antijenle kargilastiginda klonal secilim (clonal selection) yoluyla
aktive olur, hizla gogalir (proliferasyon) ve ayni 6zglllige sahip klonlar olusturur. Bu
klonlardan bazilari efektor hiicrelere (effector cells) donuserek kisa vadede yanit
verir, digerleri ise hafiza hiicreleri (memory cells) haline gelerek ayni antijenle
tekrar karsilasildiginda daha hizli ve gliglu bir yanit olusturur.

Lenfositlerin Olgunlagsmasi ve Dolasimi

Lenfositlerin olgunlasma sureci, primer lenfoid organlarda (primary lymphoid
organs) baslar. B hiicreleri kemik iliginde, T hucreleri ise timusta olgunlasir. Olgun
fakat henuz antijenle karsilasmamis lenfositler, sekonder lenfoid organlara
(secondary lymphoid organs) —érnegin lenf nodlari (lymph nodes), dalak (spleen)
ve mukozal lenfoid dokulara (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue)— go¢
ederler. Antijen bu organlara ulastiginda, antijen sunan htcreler (APC, antigen-
presenting cells) tarafindan tanitiir. Uygun reseptdre sahip lenfositler burada
aktive olur, gogalir ve immun yaniti baslatir. Boylece bagisiklik sistemi, antijenin
bulundugu bolgeye yonlendirilmig, 6zgul ve koordineli bir savunma olusgturur.

Lenfositlerin Klinik Onemi

Lenfosit dliizeyleri ve fonksiyonlari, birgok hastalikta 6nemli tanisal gostergelerdir.
Lenfopeni (lymphopenia), yani lenfosit sayisinda azalma, viral enfeksiyonlar,
immun yetmezlik sendromlari (6rnegin HIV/AIDS) veya kemoterapiye bagli olabilir.
Lenfositoz (lymphocytosis) ise genellikle viral enfeksiyonlarda veya bazi
hematolojik malignitelerde (kan kokenli kanserlerde) géralur. Ayrica lenfositlerin
duzenlenmesindeki bozukluklar, otoimmun hastaliklarin temelini olusturabilir;
ornegin, kendi dokularina karsi yanit veren T veya B hucreleri, tip 1 diyabet veya
multipl skleroz gibi hastaliklara yol acabilir.

Lenfositoz (Lymphocytosis)

Lenfositoz, kandaki lenfosit sayisinin normalden fazla artmasi
durumudur. En sik nedenleri viral enfeksiyonlar (6rnegin kizamik,
kabakulak, monontikleoz) ve baz kronik bakteriyel enfeksiyonlardir.
Ornegin, Epstein-Barr viriisii (EBV) ile enfekte olmus bir hastada tipik olarak
belirgin lenfositoz gorulur.

Lenfopeni (Lymphopenia)

Lenfopeni, lenfosit sayisinin normalin altina diigsmesi durumudur. Bu
durum HIV enfeksiyonu, kortikosteroid kullanimi veya kemoterapi gibi
nedenlerle olusabilir. Ornegin, AIDS hastalarinda, CD4¢ T lenfositlerinin
ciddi azalmasi lenfopeniye yol agar ve bagisiklik sistemi zayiflar.



T Hucreleri

T hicre oncilleri (prothymocyte) kemik ilig§inde immature durumda Uretilir ve
olgunlagmak icin dolasima gikarak timusa’® giderler. Kemotaksis® ile timus,
dolasimdaki t hiicrelerine mesaj gonderir. Bunu igin kemotaktik®' birtakim peptit
hormonlar (timosin®2, timotaksin®, timopoetin® gibi timik faktorler) salgilar. Bunlar
sayesinde T hicreleri timusa gelir ve burada maturasyona ugrar. Bu slreg ayrica T
hicre reseptéranian (TCR: T cell receptor)® cesitlilik kazanmasi asamalarini da
icerir.

RAG1 ve RAG2, T hucresinin 6zgll TCR’sini olusturmak icin DNA Uzerinde kes—
yapistir islemi yapar. Bu sayede her T hlicresi, rastgele bir TCR dizisine sahip olur.
Bunun sonucunda bagisiklik sistemi milyonlarca farkli antijeni taniyabilir hale gelir.
Surecin asamalari su sekildedir:

* Pro-T (gift negatif) evre: RAG1 ve RAG2%® genleri transkripsiyonla aktive
edili, mRNA’lar ribozomlarda protein olarak sentezlenir. Bu proteinler ¢cekirdege

® Timus bezi, gogus kafesinin Ust kisminda, gégus kemiginin hemen altinda yer alan kiigik
bir organdir. Bagisiklik sistemi igin 6nemli bir rol oynar ve vicudu enfeksiyonlara karsi
koruyan lenfosit adi verilen beyaz kan hucrelerini Uretir.

80 Kemotaksi, bir organizmanin kimyasal bir uyarana tepki olarak hareketidir. Somatik
hicreler, bakteriler ve diger tek hucreli veya ¢ok hucreli organizmalar hareketlerini
ortamlarindaki belirli kimyasallara gore yonlendirir.

81 Kemotaktik maddeler ve kemorepellentler, hareketli hiicrelerde kemotaksi indiikleyici
etkiye sahip inorganik veya organik maddelerdir. Bu kemotaktik ligandlar , prokaryotik ve
Okaryotik organizmalarin sirasiyla hareket ettigi veya uzaklastigl kimyasal konsantrasyon
gradyanlari olugturur.

8 Timosin, timus bezinde sentezlenen, T lenfositlerin olgunlagsmasini ve bagisiklik
aktivitesini duzenleyen bir peptit hormon grubudur. T hicrelerinin farklilasmasini, yuzey
belirteglerinin (6r. CD3, CD4, CD8) gelisimini ve bagisiklik yanitini giiglendirir.

8 Timotaksin, timus kaynakli, T lenfosit 6ncullerini timusa geken (kemotaktik) bir peptit
faktordir. Kemik iliginden gikan dncu (prothymocyte) hiicrelerin timusa gog etmesini saglar.
Timotaksin eksikliginde T hiicre 6nculleri timusa yeterince go¢g edemez, bunun sonucunda
periferik T hiicre eksikligi (immdun yetmezlik) olusur.

8 Timopoetin, timus epitel hicrelerinden salinan, T hicrelerinin olgunlagmasini ve
fonksiyonel o6zelliklerini kazanmalarini saglayan bir peptit hormonudur. T lenfositlerin
antijen tanima kapasitesini (TCR olusumu) ve self-nonself ayrimini gelistirmede rol oynar.
8 TCR'ler, protein antijenlerini taniyip baglayabilen T hucrelerinin ylzeyindeki spesifik
reseptorlerdir ve tim T hiicrelerinin karakteristik belirtegleridir.

8 Rekombinasyon aktive edici genler (Recombinase Activating Gens) - Ragl ve
Rag2: Adaptif bagisiklik igin kritik Gneme sahip, oldukga gesitlendirilmis (teorik olarak 10'®
cesit) bir antijen reseptor repertuarinin olusturulmasi igin gerekli olan temel enzimleri
kodlayan genler



tasinir ve rekombinasyon kompleksi (recombination complex) olustururlar.
Bunlarin goérevi, TCR ve BCR genlerinin V(D)) rekombinasyonu®” ile yeniden
duzenlenmesini saglamaktir.
*TCR B zinciri genininyeniden diizenlenmesi: TCR, a (alfa) ve B (beta) olarak
iki ana zincirden olusur. ilk olarak TCR-B gen bélgesi diizenlenir.
- RAG1/2, V (variable), D (diversity) ve J (joining) gen segmentlerinin
uclarindaki 6zel dizileri (RSS: recombination signal sequences) tanir.
- Bu bdlgelerde cift zincirli DNA kesikleri (double-strand breaks) olusturur.
- Kesilen DNA uglarn, DNA ligaz IV, Ku70/80, Artemis gibi onarim
proteinlerinin yardimiyla yeniden birlestirilir.
- Boylece benzersiz bir TCR- geni olusur.
Her T hicresi bu islem sirasinda rastgele V, D ve J parcalarini birlestirdigi icin
milyonlarca farkli TCR dizisi ortaya gikar.
* B zinciri testi (B-selection):
- Eger TCR-B zinciri duzglin sentezlenmisse, pre-TCR (6n-TCR) adi verilen
kompleks olusturulur.
- Bu sinyal, hiicreye “basarilisin, a zincirini Gretmeye ge¢” mesaji verir.
- RAG1/2 gegici olarak susturulur (downregulated) — c¢lnku ikinci bir
yeniden diizenleme gerekmez.
* TCR a zinciri geninin yeniden diizenlenmesi (DP evresi):
- Hiicre ¢ift pozitif (CD4pCD8d¢) evreye gectiginde RAG1/2 tekrar aktif hale
gelir.
- Bu kez TCR-a genindeki V ve J segmentleri yeniden dlzenlenir (a
zincirinde D segmenti yoktur).
- Boylece tam ve islevsel bir TCRa reseptord olusur.
* Olumlu ve olumsuz segim (positive/negative selection): Bu asamada
RAG1/2 artik kapalidir. TCR’nin Urettigi yapi test edilir:

Timustaki pozitif ve negatif se¢cim sirasinda T hucrelerine antijenleri
timusun kendi stromal hiicreleri sunar; bunlar epitelyal hiicreler, dendritik
hiicreler ve makrofajlardir. Bu hucreler, gelismekte olan T lenfositlerin
(timositlerin) TCR’lerini test eder ve uygun olmayanlari elimine eder Kullanilan
antijenler gergek bir enfeksiyon antijeni degil, vicudun kendi protein pargalaridir.
Amac mikroplari tanimak degil, gtivenilir T hicreleri Gretmektir. mTEC hucreleri
(ttm genleri aktive edebilen) AIRE (autoimmune regulator) isimli transkripsiyon
faktori sayesinde vlcuttaki tim protein c¢esitlerini sentezleyip antijen olarak
sunabilen 6zel hucrelerdir. Bu titiz sUregte, lenfositlerin yaklasik %95’i agsamalari
gecemez ve yok edilir:

8 V(D)) rekombinasyonu: Antijen taniyan reseptorlerin genetik olarak yeniden
duzenlenmesi



Secim  Nerede
asamasl olur

Korteks  Kortikal timik epitelyal hiicreler T hcrelerinin -~ MHC  taniyip
secim (cortex)  (cTEC) tanimadigini test eder

Negatif Medtller ~ timk  epitelyal Kendine giclii baglanan (oto-reaktif)
secim Medulla  hicreler (mTEC) + Dendritik T hiicrelerini elimine eder
hiicreler + Makrofajlar

Antijen sunan hiicre Amag

1. Pozitif Secim - “MHC taniyanlar gecebilir”
e Yer: Timus korteksi
e Antijen sunan: Kortikal timik epitelyal hticre (cTEC)
e Gorev: T hucresinin TCR’sinin viicudun kendi MHC molekullerini
taniyip tanimadigini test eder.
e Sonug:
0 MHC'yi hi¢ taniyamayan T hiicreleri > apoptoz ile yok edilir
0 MHC sinif I’i taniyanlar > CD8¢
0 MHC sinif I’yi taniyanlar > CD4¢olur
2. Negatif Se¢im - “Kendine saldiranlar yok edilir”
e Yer: Timus medullasi
e Antijen sunanlar:
0 Mediller timik epitelyal htcreler (mTEC)
0 Dendritik hiicreler
0 Makrofajlar
e Gorev: TCR’si kendi dokularindan gelen antijenlere asin gigli
baglanan T hiicrelerini elemektir.
e Onemli nokta: mTEC hiicreleri AIRE adli bir gen sayesinde viicuttaki
farkli organlara ait proteinleri bile uUreterek T hicrelerini test eder.
Boylece otoimmun reaksiyonlar daha timusta engellenir.

- Pozitif secim: MHC® molekllund taniyabilenler yasar. (timUs tarafindan
MHC-1 ve MHC-II reseptorleri (major histokompatibilite kompleksi) Uretilir ve T
hiicresinin CD-4 ve CD-8 reseptorleri ile bunlara verdigi tepki kontrol edilir). Ayni
kontroll, T hiicresi Gzerinde olusturulan TCR reseptoru de yapar.

- Negatif secim: “Self” (kendi antijenlerini) gok guc¢lu taniyanlar (kendi
hicrelerine saldirma potansiyeli bulunanlar) ya da hi¢ taniyamayanlar apoptoza
gider.

8 Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC), bagisiklik sisteminin yabanci maddeleri
tanimasina yardimci olan hiicre yuzeylerinde bulunan proteinleri kodlayan bir gen grubudur.



HLA (Human Leukocyte Antigen)

HLA (Human Leukocyte Antigen, insan Lékosit Antijeni), insanlarda bulunan
MHC (Major Histocompatibility Complex) genlerinin Urettigi ylizey
proteinlerinin adidir. Yani HLA aslinda insanlara 6zgli MHC sisteminin ismidir.
(Ornegin: “MHC Class | molekiilii” demek HLA-A/B/C molekiilii demektir.)
Diger canlilarda bu sistem farkli isimler alir, fakat insanda MHC yerine HLA ismi
kullanilir. HLA’lar kromozom 6’nin kisa kolunda (6p21.3) bulunan c¢ok
polimorfik (yani genetik olarak cok ¢esitli) genler tarafindan kodlanir.
Bu sistem bagisikligin iki temel islevini saglar:

1. “Kendini tanima” »> Vucudun hucrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan

kabul edilmesi
2. Antijen sunumu > T hiicrelerine yabanci molekillerin tanitilmasi

Bazi HLA tipleri bazi hastaliklarla baglantilidir. Belli HLA haplotiplerindeki®®
sorunlar, buna iliskin MHC reseptdrlerinin antijen sunma affinitesinde yetersiz
kalmasi ile sonuglanirsa, timusta bu antijenler sunulamayacagi igin, lenfositler
bu antijenle timusta karsilasamaz ve bu antijene karsi nasil tepki verecegi
olculemeden (pozitif/negatif segim olamadan) kana karisir. Bu lenfositin bu
antijenle karsilastiginda tepkisiz kalmasi buna bagli hastaligin olugsmasina, asiri
tepki vererek saldirmasi ise kendi hucrelerimizin zarar gérmesine (otoimmun
hastalik) yol agabilir.

Ornekler:
HLA tipi Hastalik iliskisi
HLA-B27 Ankilozan spondilit
Tip 1 diyabet
Multipl skleroz
Romatoid artrit
Ozetle:

Human Leukocyte Antigen (HLA) sistemi, insanlarda major histouyumluluk
kompleksi (MHC) olarak bilinen gen bolgesinin Urunlerini ifade eder ve
kromozom 6'nin kisa kolunda yer alir. HLA molekulleri doku uyumu ve antijen
sunumu acgisindan merkezi 6neme sahiptir. HLA sinif | molekulleri (HLA-A, -B, -

8 Haplotip, birlikte kalitim egiliminde olan genomik varyantlarin (veya polimorfizmlerin)
fiziksel bir gruplamasidir. Belirli bir haplotip, genellikle bir kromozomda birbirine yakin
bulunan varyantlarin benzersiz bir kombinasyonunu yansitir.



C) tum cgekirdekli hiicrelerde bulunur ve endojen kaynakli peptitleri CD8¢
sitotoksik T hucrelerine sunar. HLA sinif II molekulleri (HLA-DR, -DP, -DQ)
yalnizca antijen sunan hiicrelerde eksprese edilir ve eksojen antijenleri CD4¢T
hucrelerine sunar. HLA genleri belirgin derecede polimorfiktir ve bu gesitlilik
bagisiklik yanitinin bireyler arasinda farkliik gostermesine, doku nakli
uyumsuzluklarina ve bazi otoimmun hastaliklara yatkinliga neden olur.

MHC

Major histouyumluluk kompleksi (MHC), vicut hucrelerinin kendi kimliklerini
bagisiklik sistemine tanitmasini saglayan membran glikoproteinlerinden olusan
bir sistemdir. MHC molekdlleri, genetik olarak oldukg¢a polimorfiktir ve her
bireyde farkli kombinasyonlarda bulunur. MHC sinif | molekulleri tim ¢ekirdekli
hucrelerde eksprese edilir ve endojen kaynakli peptitleri (6rnegin viral
proteinleri) sitotoksik T lenfositlere sunar. MHC sinif Il molekdulleri ise yalnizca
antijen sunan hucrelerde (makrofaj, dendritik hicre, B lenfosit) bulunur ve
eksojen antijenleriyardimci T lenfositlere sunar. Boylece MHC sistemi, “kendine
aitlik” bilgisini verirken ayni zamanda hucre ici veya disi patojenlerin varligini da
bagisiklik sistemine bildirir.

MHC molekullerinin temel gorevi, hicre iginde islenmis antijenik peptitleri
yluzeyde sergileyerek T huicrelerinin denetimine sunmaktir. Her MHC molekdild,
yalnizca belirli uzunlukta ve dizilimdeki peptitleri baglayabilir; bu o6zgullik,
bagisiklik yanitinin segiciligini belirler. MHC-peptit kompleksinin ylzeye
tasinmasi, hucre i¢i antijen isleme mekanizmalariyla koordineli yaratatar. Sinif |
MHC, endoplazmik retikulumda sitozolik peptitleri baglayarak tasinirken; sinif Il
MHC, lizozomal vezikillerde eksojen antijenlerle birlesir. Bu iki farkli yol,
bagisiklik sisteminin hem hucre i¢ci hem de hiicre digi patojenlere karsi etkin
yanit olusturmasini saglar.

T Lenfositlerinin Roli

T lenfositleri, MHC tarafindan sunulan antijenik peptitleri taniyan ve buna gore
spesifik bagisiklik yaniti baglatan hticrelerdir. T hiicre reseptorl (TCR), antijeni
tek basina degil, antijenin sunuldugu MHC molekduluyle birlikte tanir; bu 6zellik
“MHC kisitliigl” olarak adlandirilir. Sitotoksik (CD8¢) T hiicreleri, MHC sinif I ile
sunulan endojen antijenleri taniyarak enfekte veya tumaor hucrelerini dogrudan
oldurdr. Yardimer (CD4¢) T hucreleri ise MHC sinif Il Gzerinden eksojen
antijenleri tanir ve sitokin salinimi yoluyla makrofajlari, B hiicrelerini ve diger




bagisiklik elemanlarini aktive eder. Boylece T hicreleri, bagisiklik yanitinin
yonlendirilmesinde merkezi bir dizenleyici rol ustlenir.

T hucrelerinin bu 6zgil tanima yetenegi, timusta gerceklesen olgunlasma
sureciyle kazanilir. Bu suregte T hducreleri, yalnizca “kendine ait” MHC
molekdullerini taniyabilen ancak kendi antijenlerine karsi reaksiyon gostermeyen
klonlar haline gelir Bu se¢im mekanizmasi, otoimmun vyanitlarin
engellenmesinde temel bir basamaktir. Dolasima gecen olgun T hucreleri,
surekli olarak vicut hicrelerini ve antijen sunan htcreleri denetleyerek yabanci
antijen varligini arastinir. Boylece bagisiklik sistemi hem hicre disi mikroplara
hem de hucre icinde gizlenen patojenlere karsi ylksek secicilikle savunma
saglar.

CD4ve CD8

CD4¢(Yardimci, Helper) T Hiicreleri

CDA46¢T hicreleri, bagisiklik yanitinin diizenleyici ve yonlendirici roliin( Gstlenen
T lenfosit alt grubudur. Yuzeylerinde bulunan CD4 koreseptéru, yalnizca MHC
sinif Il molekilleriyle etkilesime girer; bu nedenle CD4¢ T hiicreleri, antijen
sunan hitcrelerin (makrofaj, dendritik hiicre, B lenfosit) sergiledigi eksojen
kaynakl antijenleri tanir. Antijen—-MHC Il kompleksiile T hlicre reseptoru (TCR)
etkilesimi sonucu aktive olan CD4¢ hicreler, farkli sitokin profilleri salgilayarak
bagisiklik yanitinin turunu belirler.

Aktive olmus CD4¢ T hiicreleri fonksiyonel olarak Th1, Th2, Th17 ve Treg alt
gruplarina farklilasabilir. Th1 hucreleri, IFN-y gibi sitokinler salgilayarak
makrofajlari aktive eder ve hucre i¢i patojenlere karsi hucresel bagisikligi
guglendirir. Th2 hucreleri, IL-4 ve IL-5 Uretimiyle B lenfositleri uyarir ve antikor
uretimini destekler. Th17 hucreleri, IL-17 salgilayarak notrofilleri aktive eder ve
mukozal savunmada rol oynar. Treg hicreleri ise bagisiklik yanitini baskilayarak
otoimmun reaksiyonlarin 6nlenmesinde gorev alir. Boylece CD4¢ T hucreleri,
bagisiklik sisteminin hem huicresel hem de humoral bilesenleri arasinda
koordinasyon saglar.

CD8¢(Sitotoksik) T Hiicreleri

CD8¢ T hucreleri, enfekte veya timoral hicreleri dogrudan oldirme
kapasitesine sahip efektor lenfositlerdir. Yiizeylerindeki CD8 koreseptord,
yalnizca MHC sinif | molekulleriyle etkilesir; dolayisiyla bu hucreler, tum
cekirdekli hicrelerin yluzeyinde sunulan endojen kaynakli antijenleri tanir.
CD860T hucresi, TCR’si araciligiyla MHC I-antijen kompleksini tanidiginda aktive
olur ve hedef hucreyi 6zgul olarak yok eder.




Sitotoksik T hucreleri, hedef hucreyi iki ana mekanizma ile 6ldirir: perforin-
granzim yolu ve Fas-FasL etkilesimi. Perforin (hiicre zarini delici protein),
hedef hucre zarinda gézenekler olustururken; granzim, bu gézeneklerden hicre
icine girerek apoptozu baslatir. Fas—FasL etkilesimi ise hlicre yuzeyindeki 6lum
reseptorlerinin uyarilmasiyla programli hiicre 6limuni tetikler. Boylece CD8¢T
hucreleri, virusle enfekte hucreleri, tumaér hucrelerini veya hucre igi patojen
taslyan hucreleri segici bicimde ortadan kaldirir. Bu yanit, bagisiklik sisteminin
“hucre i¢i savunma kolunu” temsil eder ve enfeksiyonun yayilmasini
sinirlandirmada kritik 6neme sahiptir.

T lenfositler, timik olgunlagsma surecinin erken evrelerinde hem CD4 hem CD8
koreseptorlerini eksprese eder; bu hicreler “cift pozitif timositler” olarak
adlandirilir. Pozitif seleksiyon sirasinda, T hticre reseptort (TCR) tarafindan taninan
MHC sinifina bagli olarak huicre tek bir koreseptor tipine farklilagir. MHC sinif I ile
etkilesen timositler CD8¢sitotoksik T hiicrelerine, MHC sinif Il ile etkilesenler ise
CD4¢ yardimc! T hulcrelerine donlsur. Segimden sonra karsit koreseptor gen
ekspresyonu baskilanir ve olgun T hlicreleri yalnizca tek bir koreseptor (ya CD4 ya
CD8) tasir.

Olgun bir T hicresi, yluzeyinde binlerce CD4 veya CD8 molekull bulundurur; bu
molekuller TCR sinyalini stabilize eder ve MHC-antijen kompleksinin taninmasini
guclendirir. Dolayisiyla her T hiicresi yalnizca bir MHC sinifiile “kisitli” hale gelir ve
0zgul olarak bu sinifa sunulan antijenlere yanit verebilir. Bu mekanizma, bagisiklik
sisteminin yuksek ozgullikte fakat kendine toleransli bir hlicre repertuari
olusturmasini saglar.

T-Regiilator (Treg) Hiicreleri

T regulator (Treg) hicreleri, diger T hucrelerinin asiri galismasini durduran ve
bagisiklik sisteminin kendi dokularina saldirmasini engelleyen o6zel T
hicreleridir. Yani bunlar “bagisiklik sisteminin fren pedali” gibi davranir.
Normalde bir mikrop ya da virisle savagsmak i¢in bagisiklik yaniti baslar, ancak
tehlike gegtikten sonra bu yanitin kapanmasi gerekir — iste Treg hucreleri bu
noktada devreye girer. Yani T regulator (Treg) hucreleri, bagisiklik yanitinin
sonlandirilmasi ve otoimmunitenin 6nlenmesinde gorev alan 6zel bir CD4¢p T
lenfosit alt grubudur. Foxp3 transkripsiyon faktéru tasiyan T hucreleri Treg
hucrelerine donusur.

ilgili Makaleler:




Immunologic Self-Tolerance Maintained by Activated T Cells Expressing 11-2 Receptor a-
Chains (CD25):

https://www.roswellpark.org/sites/default/files/ji 1995 cd25 treg 0.pdf

S Sakaguchi, N Sakaguchi, M Asano, M Itoh, M Toda

The identification of regulatory T cells and FOXP3: (2025 Nobel Tip Odiil)
https://www.nobelprize.org/uploads/2025/10/advanced-medicineprize2025.pdf
Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell, Shimon Sakaguchi

Bu hucreler, Foxp3 transkripsiyon faktérunun ekspresyonu ile tanimlanir ve
immun toleransin korunmasinda merkezi rol oynar. Treg hucreleri iki ana
kaynaktan olusur:

dogal (nTreg) huicreler, timusta T hiicre olgunlasmasi sirasinda CD4¢ T
hucrelerinden secilerek gelisir;

indiikklenmis (iTreg) hucreler ise periferik dokularda (6rnegin lenf
nodlarinda) TGF-B, IL-2% ve retinoik asit (RA)®' ile farklilasarak Treg hicresi
haline gelir. (Periferik dokuda, ortamda IL-2 yerine IL-6 varsa T-Helper17 denilen
proinflamatuar - - sitokinleri sentezleyen hucrelere
donusdurler).
Treg hicreleri, efektor T hlicrelerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu IL-10,
TGF-B, IL-35 gibi immunsupresif sitokinler araciligiyla baskilar. Ayrica antijen
sunan hucrelerin kostimulator sinyallerini azaltarak da immiun yanitin etkinligini
dasurdr. Bu hucreler, lenf nodlarinda, mukozal yuzeylerde ve inflamasyon
bolgelerinde aktif olarak iglev gorur. Treg fonksiyonunun bozulmasi, otoimmun

% jnterlokin-2 (IL-2), bagisiklik sistemi (zerinde pleyotropik etkilere sahip temel
sitokinlerden  biridir. IL-2, normal sartlarda T lenfositlerinin  proliferasyonunu
(cogalmasini) ve aktivasyonunu destekleyen bir sitokindir. Ancak asiri IL-2 sinyali veya
uygunsuz kosullarda IL-2 iiretimi olursa, Aktive T lenfositlerinin 6limii gerceklesebilir
(AICD: aktivasyonla iligkili hucre 6limu).

T hicreleri uzun sureli ve yogun antijen uyarisi altinda IL-2 fazlaligina maruz kalirsa
Fas/Fas-Ligand yolu lizerinden apopitoza gider.

Sdrekli ayni antijenle karsilasan aktive T hicreleri IL-2 araciligiyla programU 6liimii
baslatir [kronik antijen uyarimi].

Ayrica gorevi biten efektor T hlcreleri IL-2 ortaminda kontrollii sekilde temizlenir,
hafiza hucreleri korunur.

Yine asir aktive olmus T hucreleri IL-2 araciligl ile kendini yok eder, boylece doku
hasari 6nlenir)
91 A vitamini metaboliti olan retinoik asit (RA), hlicre blylimesi, farklilagsmasi, organogenez
ve Uremede 6nemli roller oynar ve mukozal bagisiklik tepkilerinde anahtar bir rol oynar. RA,
dendritik hicrelerin CD103 ekspresyonunu ve RA Uretimini tesvik eder, Foxp3*
induklenebilir duzenleyici T hicrelerinin farklilagsmasini artirir ve bagirsakta T hucrelerinde
yuvalanma ozgullugunu indukler.


https://www.roswellpark.org/sites/default/files/ji_1995_cd25_treg_0.pdf
https://www.nobelprize.org/uploads/2025/10/advanced-medicineprize2025.pdf

hastaliklar (6rnegin tip 1 diyabet, multipl skleroz) ve kronik inflamasyonla
iliskilendirilmistir.

Treg huicreleri 6zellikle otoimmiin hastaliklari 6nlemede, alerjik reaksiyonlari
baskilamada ve enfeksiyon sonrasi bagisiklik yanitini sonlandirmada goérev
alir. Eger Treg huicreleri yetersiz calisirsa, bagisiklik sistemi “durmayi unutur” ve
kendi hucrelerine saldirabilir. Yani vicudun kendi askerlerini kontrol eden
komutanlari gibidirler.

Olgun T-Helper ve T-sitotoksik hucreleri lenf digumleri ve dalakta damarlari
cevresine yerlesirler.
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Thymic Versus Induced Regulatory T Cells — Who Regulates the Regulators?
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC3694260/

From thymus to tissues and tumors: a review of T cell biology
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC9825672/

Peripheral T Lymphocyte Tolerance
https://www.almerja.com/more.php?idm=262973

TReg hiicreler immiin sistemi hangi durumda nasil baskilar?



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3694260/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9825672/
https://www.almerja.com/more.php?idm=262973

Treg’ler ne zaman baskilar? Enflamasyon sonrasi yanitin sonlandirilmasi,
otoimmunitenin engellenmesi, mukozal tolerans korunmasi, transplant
toleransi ve immunopatolojinin (doku hasarinin) azaltilmasi gibi durumlarda.
Ayrica tUmor mikrogevresinde immun yaniti sinirlayarak tumor gelisimine izin
verebilirler; kronik enfeksiyonlarda patojen temizligini yavaglatabilirler.

Temel silahlar (protein/reseptor/sitokin): FOXP3 (transkripsiyon faktori —
kimlik), CD25 (yuksek afiniteli IL-2Ra), CTLA-4, PD-1 ilgili etkilesimler, IL-10,
TGF-B, I1L-35, CD39/CD73 (adenosin uretimi), granzyme/perforin, IDO (indirekt
via APC), cAMP transferi/gap junctions, LAG-3/TIGIT vb.

iki ana baskilama tiirii mevcuttur:
1) Salgilanan immiuinosupresif sitokinler (IL-10, TGF-f, IL-35),
2) Temas-bagimli mekanizmalar (CTLA-4 aracili CD80/86 trans-endositoz;
granzyme-perforin ile dldirme; metabolik kisitlama).

1) Sitokin aracili baskilama — parakrin/salgilanan faktorler

Yardimci proteinler: |L-10, TGF-B, IL-35

Nasil galigirlar / ne yaparlar:

Treg hucreler ozellikle bagirsak florasinda ¢ok yuksek miktarda bulunur ve
buradaki insana faydali flora elemanlarina karsi bagisiklik sisteminin yanit
vermemesi yani bir toleransin olmasi bu hicrelerin salgiladigi IL-10 sayesinde
saglanir. Yine burada TReg hucrelerinin salgiladigi TGF-beta, IgM’in IGA’ya
cevrilmesinde rol oynar. IgA, mukozal organlarda lumene sekrete edilebilen
temelimmunglobulin, IgA’dir. Béylece TReg mukozal sistemde regulasyonda da
onemli bir rol oynar.

e IL-10: Antijen sunan hucrelerin (dendritik hiicre, makrofaj) IL-12, MHC
Il ve kostimulator molekil (CD80/86) ekspresyonunu azaltir; boylece
efektor T hucrelerinin aktivasyonu zayiflar. Ayrica dogrudan T hicre
proliferasyonunu ve fonksiyonunu baskilar.

Ornek: inflamasyonun sona erdirilmesi; bagirsakta tolerans — IL-10
eksikligi hayvanlarda ciddi kolit olusturur.

e TGF-B: Naive CD4¢ hucrelerini iTreg’e donustlrebilir; ayni zamanda
efektor Th1/Th2/Th17 yanitlarini baskilar. Hucresel proliferasyonu
azaltir, efektor fonksiyonlarini kisitlar.

Ornek: Mukoza immiin toleransi; TGF-B eksikligi otoimmiin tablo riskini
artirir.

e |IL-35: Foxp3w veya Foxp3¢ hicreler tarafindan (Uretilebilen
immunsupresif bir sitokindir; efektor T hucre proliferasyonunu engeller




ve diger hucreleri regulatore dénusturebilir. Klinik kullanimi arastirma
asamasindadir fakat bagisiklik susturucu bir roll vardir.
Ne zaman kullanilir: Genel olarak doku hasarini 6nlemek veya immun yaniti
bastirmak istenen durumlarda (6r. hepatit sonrasi asiri inflamasyonu
sinirlamak; bagirsak toleransi). Treg’ler IL-10, TGF-B salgilayarak lokal ortami
“susturur”.

2) Kostimiilasyonun azaltilmasi ve APC modiilasyonu — CTLA-4 temelli
mekanizmalar

Yardimci proteinler: CTLA-4 (CD152) ve bunun hedefi CD80/CD86; bunun
sonucunda IDO aktivasyonu.

Nasil calisir / ne yaparlar:

o Treg’lerylizeylerinde yliksek diizeyde CTLA-4 eksprese ederler. CTLA-4,
DC veya diger APC’lerdeki kostimulator molekullere CD80/CD86 ile
yuksek afiniteyle baglanir.

e Trans-endositoz: CTLA-4, CD80/86’y1 APC yuzeyinden alip Treg igine
ceker (trans-endositoz), boylece APC’lerin efektor T hucrelerini
kostimule etme kapasitesi azalir.

e Ekolarak CTLA-4 sinyalleri APC’leriindukleyerek IDO (indoleamine 2,3-
dioxygenase)®? ekspresyonunu artirabilir; IDO triptofandan metabolit
uretir ve lokal triptofan azalmasi ve toksik metabolitler efektor T hiicre
proliferasyonunu engeller.

Ornek: Transplantasyonda tolerans igin Treg’lerin CTLA-4 bagimli fonksiyonu
kritiktir. CTLA-4 blokaji (6rnegin ipilimumab®® ile) timoér immunoterapisinde
etkindir. Boylece yeteri kadar T hucresi tekrar CD80/86 Uzerinden APC’ye
baglanarak aktive olabilmeye baslar fakat bu blokaj otoimmiin yan etkilere
(enterit, hepatit) yol agar. Cunku Treg fonksiyonu azalir yani immun sistemin
kontrolli ortadan kalkar, bu durum da baz vakalarda T hicrelerin kendi vicut
hucrelerine de saldirmasina sebep olabilir (ancak bu durumun baz kanser
tedavilerinde goze alinabildigi gorulmustir®).

92 |DO, indoleamin-pirol 2,3-dioksijenaz, ince bagirsak, akcigerler, kadin genital sistemi
veya plasenta gibi bir dizi doku ve hucrede fizyolojik olarak eksprese edilen “hem”
(hemoglobinde bulunan demirli-porfirin protein) igeren bir enzimdir. insanlarda IDO1 geni
tarafindan kodlanir. IDO, triptofan metabolizmasinda yer alir.

9 [pilimumab, bagisiklik kontrol noktasi inhibitérii (bir tir imminoterapi) adi verilen bir tir
hedefli tedavi ilacidir. T hucreleri adi verilen bagisiklik hiicrelerindeki CTLA-4 proteinine
baglanan bir monoklonal antikordur. Kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemini baskilamasini
onleyerek etki gosterir.

%4 https://youtu.be/R7cekOel578?t=1885



https://youtu.be/R7cekOeJ5Z8?t=1885

3) Metabolik baskilama — IL-2 tiiketimi, CD39/CD73, triptofan yikimi
Yardimci proteinler/enzimler: CD25 (IL-2Ra), CD39, CD73, IDO
Nasil caligir / ne yaparlar:

o Yiksek CD25 ekspresyonu: Treg’ler yuzeylerinde yuksek duizeyli CD25
tasir; bu, IL-2 icin ylksek afiniteli reseptortin bir parcasidir. Treg’ler
ortamdaki IL-2’yi “tuketerek” efektor T hucrelerin proliferasyonu igin
gerekli IL-2’yi azaltir — bu IL-2 deprivesyonu ile fonksiyonel baskilama
saglar. (Yani dentritik hiicreye baglanan T hicresi kendi ylzeyinde Il-2
reseptorl sentezler ve ayrica bu reseptore baglanip kendini aktive
edebilmesiicin de IL2 entezler ancak T huicrelerin bu reseptorleri, TReg
yuzerindeki Il-2 reseptorlere gore ¢ok cok az sayidadir. Dolayisiyla
ortamda TReg mevcut ise, T hlicresi tarafindan sentezlenen IL-2’ler
neredeyse tamamen TReg’e baglanir ve T hlcresi reseptorleri bosta
kaldigindan hucre aktive olamaz ve TReg’in bu faaliyeti immun sistemin
calismamasini saglayarak baskilamis olur)

e CD39/CD73 > Adenosin iiretimi: CD39 ecto-nukleotidaz ATP/ADP’yi
AMP’ye cevirir; CD73 AMP’yi adenosine donusturur. Adenosin A2A
reseptoru araciligiyla etkili immunsupresif sinyal verir (efektor T hiicre
proliferasyonunu ve sitokin salgisini azaltir). Bu yol 6zellikle doku hasari
ile fazla ATP salinimi oldugunda 6nem kazanir.

e IDO (indirekt): CTLA-4 araciligiyla aktive edilmis APC’lerde IDO
triptofandan kinurenin metabolizmasini baslatir; triptofan azalmasi T
hucre proliferasyonunu kisitlar.

Ornek: Timér mikrogevresinde yiiksek CD39/CD73 aktivitesi adenosin iiretip
anti-tumor T hicre fonksiyonunu baskilar; bazi timoér immunoterapileri
adenosin yolunu hedef alir.

4) Hiicre-temasina bagli 6ldiirme mekanizmalari
Yardimci proteinler: Granzyme B / Perforin, FasL (CD95L)
Nasil calisir / ne yaparlar:

e Baz Treg alt gruplarn (6zellikle periferik iTreg veya belirli kontekstlerde)
dogrudan granzyme B + perforin ureterek hedef effector T hlcrelerini
ya da APC’leri oldurebilir.

e Lenfositlerin yltzeyinde bulunan FAS (CD95) - FasL (FAS ligand,
CD95L) proteinlerinin, aktive olan Caspas-10%® ile etkilesimi
sonucunda hedef hlcrelerin apoptozunu tetikleyebilirler. Lenfosit

% Kaspaz-10, insanlarda CASP10 geni tarafindan kodlanan bir proteaz enzim ailesidir. Bu
gen, sistein-aspartik asit proteaz ailesinin bir Uyesi olan bir proteini kodlar. Kaspazlarin
ardisik aktivasyonu, hiicre apoptozunun ylritme asamasinda merkezi bir rol oynar.



sayisinin agiri artmamasi ve kontrol altinda tutulabilmesii¢cin 6nemli bir
husustur.
Ornek: Viral enfeksiyon sonrasi asir aktif efektér T hicrelerini azaltmak
amaciyla bu mekanizma devreye girebilir; timor ortaminda da bu yolla anti-
tmor T hucreleri elimine edilir.

5) Hucresel iletisim yoluyla baskilama — cAMP ve gap junction transferi;
LAG-3, TIGIT

Yardimci proteinler/araglar: cAMP transferi, LAG-3, TIGIT

Nasil ¢caligir / ne yaparlar:

e Treg’ler efektor T hiicrelere dogrudan gap junctions veya diger hiicre-
hucre temaslariyla cAMP transferi yapabilir; cAMP hedef hilicrede
immunosupresif sinyalle sonuglanir.

e LAG-3(CD223) MHC II’ye baglanarak APC fonksiyonunu etkiler; TIGIT
CD155/112’ye baglanip NK ve T hicre aktivitesini baskilar. Bu
reseptorler Treg aktivitesini guglendirir.

Ornek: Lenfoid organlarda ve inflamasyon bélgelerinde bu temas-bagiml yollar
Treg’lerin hizli baski uygulamasina hizmet eder.

Nerede, hangi durumlarda hangi mekanizma tercih edilir?

o Periferik doku toleransi / mukozal tolerans (bagirsak): IL-10 ve TGF-
B baskilayici sitokinleri; iTreg dontisumu 6nemli.

e Hiicresel baskilama hizli olmaliysa / lokal kontrol gerekiyorsa:
CTLA-4 ile APC modulasyonu ve CD39/CD73 adenosin yoluyla hizli
lokal baskilama.

e Asiri aktive olan efektor klonlar varsa: AICD yonlendirmesi, FasL veya
granzyme-perforin ile dogrudan eliminasyon.

e Tuimor mikrogevresi: CD39/CD73 adenosin Uretimi, yuksek Treg
yogunlugu, IL-10/TGF-f salgisi; bu durum anti-tiumor yaniti zayiflatir.

o Kronik enfeksiyon: Treg’ler doku hasarini sinirlamak igin baskilar; fakat
bu bazen patojenin temizlenmesini engeller (6r. bazi kronik viral
enfeksiyon modelleri).

Klinik ve terapotik ornekler
o Diisiik doz IL-2 tedavisi: DusuUk doz IL-2 periferik Treg’leri segici olarak
genisletebilir; otoimmun  hastaliklarda ve  graft-versus-host
hastaliginda (GvHD) terapotik fayda arastiriliyor.
e CTLA-4 blokaji (ipilimumab): Treg fonksiyonunu kismi azaltir, timor
immunoterapisinde etkilidir ama otoimmuin yan etkiler (kolit, dermatit)
gorular.




e Adenosin yolu hedefleri: CD39/CD73 veya A2A reseptor inhibitorleri
tumor immunoterapisi arastirmalarinda.

o Treg yetersizligi (Foxp3 mutasyonu — IPEX sendromu): Agir erken
baslangicli otoimmun sendrom; Treg dneminin klinik kanitidir.

Makrofaj— T Hiicresi

Makrofajlar, hem dogal (innate) hem de kazanilmis (adaptive) bagisiklik
sisteminin kesisim noktasinda duran hucrelerdir. Monosit adi verilen beyaz kan
hucreleri, dokulara gegtiklerinde makrofaja dénusiirler. Bu hlcreler, dokularda
surekli devriye gezer, 6lU hicreleri ve yabanci mikroplari temizler.

Makrofajlarin ylzeyinde birgok “tanima reseptorl (pattern recognition receptors,
PRRs)” bulunur. Bu reseptorler, mikroplarin ortak yapilarini (6rnegin bakteri
duvarindaki LPS, peptidoglikan, mannoz) tanir.

Tanidiklar patojeni fagositoz (yutma) yoluyla iclerine alirlar — bu asamada hucre
zarlari mikrop etrafinda kapanir ve onu bir kesecik (fagozom) igine hapseder.
Daha sonra bu kesecik, lizozom ile birlesir ve fagolizozom olusur.
icerideki enzimler ve reaktif oksijen tiirleri mikrobu parcgalayarak etkisiz hale getirir.

Makrofaj, mikrobu tamamen sindirmez; pargalarindan bazi kiguk protein
zincirlerini (peptitleri) MHC sinif Il molekuliine baglar. Bu MHC-peptit kompleksi
hicre zarina tasinir ve “yabanci madde raporu” gibi ylzeyde sergilenir. Boylece
makrofaj, artik sadece bir ¢opgu degil, ayni zamanda antijen sunan hiicre (APC)
haline gelir.

Makrofajlar genellikle dokuda (6rnegin akcigerde alveoler makrofaj, karacigerde
Kupffer hicresi) sabit bulunur. Ancak antijen sunduktan sonra, lenf damarlari
araciligiyla en yakin lenf noduna go¢ eder. Burada ylzeyinde tasidigi MHC-
antijen kompleksini, uygun CD4¢T hiicrelerine gosterir. Eger T hiicresi bu antijeni
tanirsa, aktive olur ve bagisiklik yaniti baslatilir.

Ozetle:
Makrofajlar, monositlerden tlreyen ve fagositoz kapasitesi ylksek olan
profesyonel antijen sunucu hucrelerdir. Dokularda yerlesik olarak bulunan



makrofajlar, patojen tanima reseptorleri (pattern recognition receptors, PRRs)
araciligiyla mikrobiyal yapilari (PAMPs) algilar. Bu tanima sonucunda
mikroorganizmay! fagosite eder, lizozomal enzimler ve reaktif oksijen ara
drunleriyle sindirir. Sindirim sonucu olusan antijenik peptitler, endozomal
vezikillerde MHC sinif Il molekulleriyle birlesir.

MHC-peptit kompleksleri hiicre zarina tasinarak ylizeyde sergilenir ve bu sayede
makrofajlar yardimei T lenfositlere (CD4¢) antijen sunabilen profesyonel APC’ler
héline gelir. Antijen sunumu sirasinda ayni zamanda kostimiilator molekiiller
(6rnegin makrofaj tarafinda B7 ile lenfosit tarafinda CD28 etkilesimi) ve sitokinler
(IL-1, 1L-12, TNF-a) salgilanarak T hicre aktivasyonu desteklenir. Makrofajlar,
antijen sunumu sonrasi lenfatik sistem araciligiyla drainaj lenf nodlarina gog eder
ve burada spesifik T htuicre klonlarini uyarir. Bu streg, dogal ve kazanilmis bagisiklik
sistemleri arasinda kritik bir képri gorevi gorur.

Clone Selection

Klonal segim, her bir lenfosit klonunun (ayni 6zgillige sahip tek tip B veya T
hicresi kimesi) yalnizca kendisine uygun antijenle karsilastiginda aktiflesip
cogalmasi ve o antijene 6zgl efektor® ile bellek hicreleri retmesi ilkesidir. Bu
mekanizma ozgulluk, cogalma (klonal genisleme), farklilasma
(efektor/memory) ve sonunda kontraksiyon ile sonuglanir. Klonal secimi deigine
alan tam sure¢ su asamalardan olusur:

On-olusum / repertuar olusturma (gelisim asamasi): Kemik iliginde (B
hucreleri) ve timusta (T hodcreleri) gen yeniden duzenlenmesi (V(D)J
rekombinasyonu ile) rastgele oOzgulltkler uretilir; her hucre benzersiz bir
reseptor tasir. Boylece genis bir “anahtar repertuari” (potansiyel antijen tanima
kapasitesi) olusur.

Tolerans secimi (central tolerance): Timus ve kemik iliginde pozitif/negatif
secim mekanizmalariyla kendi antijenlerine yuksek afiniteli olanlar elimine
edilir veya regulator fenotipe yonlendirilir; boylece otoimmunite engellenir.

Antijenle karsilasma (periferik tanima): Naif (toy, naive) lenfosit periferde
MHC-peptit kompleksi araciligiyla antijen sunumu sonucunda antijen ile (TCR
reseptoru Uzerinden) karsilasir. T hiicresinin aktive olabilmesiicin TCR ile MHC-

% T hiicresi kendini kopyalayarak saldirgani yenmek igin daha fazla T hlicresi Uretir. Savasa
katilan bu T hiicrelerine efektor hiicreler denir



peptit birlesmesi ve (
) sarttir; kostimulasyon
yoksa anergi® veya tolerans olusur.

Aktivasyon ve sinyalizasyon: Antijen-reseptor etkilesimi ve kostimulasyon®®
hucre i¢i kaskadlari (Ca2¢, MAPK, NF-kB, NFAT vb.) baslatir; T htcrelerde IL-2
Uretimi ve IL-2R (IL-2 reseptoril) ekspresyonu artisi ile proliferasyon®® sinyali
guclenir. Bu sinyaller hticrenin klonal genisleme kapasitesini agar.

Klonal genisleme (proliferasyon): Aktive olmus o6zgiul klon hizla bolinur,
binlerce/ yuzbinlerce kopya uretir; bunlar ayni 6zgilliige sahip efektorler ve
bellek 6ncelleri olur.

Farklilasma — efektor hiicrelerin olusumu: CD8¢~ sitotoksik efektorler; CD4¢
> Th1/Th2/Th17/Tfh/Treg gibi alt tipler (sitokin profiline bagli).

Kontraksiyon'® ve bellek olusumu: Patojen temizlendikten sonra gogu efektor
hicre apoptoz ile olur (kontraksiyon), fakat bir kismi bellek T ve B hiicreleri
olarak kalir; bunlar sonraki karsilasmada hizli ve guiclu yanit saglar. Asilama ile
kalici bellek olusturulmasi bu asamayla ilgilidir.

Tolerans bozukluklari / kontrol mekanizmalari: Kostimilasyonun eksikligi,
diizenleyici T hucreler (Treg) ve immunsupresif sitokinlerle'' kontrol saglanir;

7 Anergi (anerji), T hlicresinin antijeni tanimasina ragmen gerekli kostimilatuar sinyalleri
alamadig durumda fonksiyonel olarak inaktif hale gegmesidir. Bu durum periferik toleransin
onemli bir mekanizmasi olup otoimmun yanitlarin 6nlenmesinde rol oynar.

% Kostimiilasyon, antijenle 6zgll sinyale ek olarak, antijen sunan hiicre (APC) ylizeyinde
aktive oldugu zaman express edilen kostimulator molekuller (6rnegin B7-1/CD80 veya B7-
2/CD86) ile T hiicresi Uzerindeki reseptor (CD28) arasindaki etkilesim sonucu olusan ikinci
sinyaldir. Bu sinyal, T hlicre aktivasyonu ve proliferasyonu igin gereklidir; yoklugunda T
hucresi anergik hale gelir

% Proliferasyon, antijenle uyarilmis lenfositlerin IL-2 ve diger blylme faktorlerinin etkisiyle
mitotik bolinmeler gegirerek ayni 6zgullige sahip klonlar olusturmasidir. Bu stireg adaptif
bagisiklik yanitinin genislemesini saglar.

100 Kontraksiyon fazi, antijenin ortadan kalkmasinin ardindan efektor lenfositlerin gogunun
apoptozla elimine oldugu, yalnizca uzun omdrli bellek hicrelerinin kaldigl immdin yanit
evresidir. Bu, homeostatik dengeyi korur.

191 immiinsiipresif sitokinler, bagisiklik yanitini inhibe eden veya regiile eden sitokinlerdir.
Ozellikle Treg hiicrelerinden salinan IL-10 ve TGF-B, efektér T hiicre aktivitesini ve makrofaj
fonksiyonlarini baskilayarak periferal toleransin surdurilmesine katkida bulunur.



yetersiz kontrol otoimmunite, asir genisleme lenfoproliferatif hastalik'®? veya
maligniteye'® yol agabilir.

Makrofaj tarafindan T-helper aktivasyonu sonrasi Th hiicresi tarafinda
olusan asamalar:
ilk temas: signal-1 (TCR-MHCII-peptit etkilesimi)

e TCR, APC lzerindeki MHC-ll-peptit kompleksini tanir. Bu fiziksel
baglanma, T hiicresinde ilk sinyali baslatir (lokal kinaz aktivasyonu: Lck >
ZAP-70).

Kostimiilasyon: signal-2 (CD28 - B7)

e APC, uyaridurumunda B7 (CD80/86) ifadelerini artirir. B7-CD28 etkilesimi
T hicresine ikinci kritik sinyali verir; bu sinyal anerginin dnlenmesi ve tam
aktivasyon i¢in gereklidir.

i¢ hiicresel sinyal kaskadi ve transkripsiyon faktorleri

e Signal-1+2 ile birlikte hicre i¢i kalsiyum artisi, PKC aktivasyonu ve MAPK
yollari tetiklenir. Bu yollar NFAT, NF-kB ve AP-1 transkripsiyon faktorlerini
aktive eder.

e Bu faktorler nukleusa gidip gen ekspresyonunu (6r. IL-2, IL-2Ra (CD25),
antiapoptotik genler) baslatir.

IL-2 uretimi ve otokrin proliferasyon (clonal genisleme baslatilir)

e Aktif T hicresi IL-2 Uretir ve ayni hucre Gzerindeki yuksek affiniteli IL-2R
(CD25 igeren IL-2 reseptoru) araciliglyla otokrin/parakrin yolla kendini ve
komsu uyarilmis T hucrelerini hizla bélinmeye (klonal ekspansiyona) iter.

e Buasamayogun hiicresel proliferasyon ve klonal bliyime donemidir.

Diferensiyasyon / polarizasyon (Signal-3: sitokin ortami)

e APC ve gevre hicrelerin salgiladig sitokin profili (6r. IL-12, IL-4, TGF-B, IL-
6) T-helper hucresini spesifik alt tipe ydnlendirir (Th1, Th2, Th17, Treg vs.).

e Her alt tip belirgin transkripsiyon faktorleri kazanir (T-bet » Th1; GATA3 >
Th2; RORyt > Th17; Foxp3 > Treg).

Effektor fonksiyonlarin kazanilmasi

e Th1: IFN-y uretir > makrofajlarin noturalizasyon kapasitesini ve oksidatif

patlama potansiyelini artirir (makrofaj “license” edilir).

102 Lenfoproliferatif hastaliklar, lenfoid kokenli hiicrelerin asirn veya kontrolsiiz
proliferasyonu ile karakterize benign ya da malign bozukluklardir. Ornekler arasinda
lenfomalar, l6semiler ve Epstein-Barr virusu iliskili proliferatif sendromlar yer alir.

103 Malignite, hiicrelerin kontrolslz proliferasyonu, anormal farklilagsmasi ve gevre dokulara
invazyon yetenegiyle karakterize neoplastik bir durumdur. Lenfoid dokuda gelisen
maligniteler lenfoma veya (lenfoid) losemi olarak adlandirilir.



e Th2: IL-4/IL-5/IL-13 dUretir » B hicre sinif anahtarlamasini (IgE/IgG-
subclass), eozinofil yanitini destekler.
e Th17:1L-17 Uretir > nétrofil gcekilmesi ve inflamasyon.
e Bu efektor sitokinler ile T-helper hiicreleri “yardim” saglar: B hicrelerine
yardim (CD40L-CDA40 + sitokinler), makrofaj aktivasyonu, vs.
Ek fonksiyonlar: CD40L ifadesi ve B hiicre yardiminin baglamasi
e Aktive CD4¢ hiicreleri CD40 ligand (CD40L, CD154) eksprese eder; B
hicresindeki CD40 ile etkileserek B hicre proliferasyonu, sinif-switch
recombination ve afinité maturasyonunu tetikler.
Metabolik degisiklikler ve fenotipik markerler
e Aktif T hucreleri metabolik olarak glikolize kayar (hizli enerji ihtiyacricgin) ve
ylUzey markerlar (CD69 erken, CD25 ylikselisi) gorunur. Bu, hiicrenin aktif/
efektor halini gosterir.
Kontraksiyon ve bellek olusumu
e Antijen temizlendikten sonra ¢gogu efektor Th hiicresi apoptozla azalir; bir
fraksiyon bellek Th hicresi olarak kalir (uzun omurll, hizla reaktif
nitelikte).

B Lenfositler

B lenfositler kemik iliginde uretilir ve olgunlasir. Belirli bir antijene karsi belirli bir
antikoru yapmak tizere programlanmis hucrelerdir.

B lenfositlerinin gorevi, viicuda giren yabanci maddeleri (antijenleri) tanimak ve
bunlara kargi antikor (immunglobulin) tretmektir. Bu antikorlar, mikrobu ya da
toksini dogrudan etkisiz hale getirir veya fagosit ve kompleman sistemine “hedefi
isaret eder.”

B lenfositlerinin ylzeyinde B hiicre reseptorii (BCR) denilen yapilar vardir. Bu
reseptorler aslinda hiicre yiizeyine gomiilii antikorlardir (6rnegin yuzey IgM veya
IgD). Her B hicresi, bu reseptorlerin yalnizca bir tipine sahiptir ve sadece tek bir
antijen sekline (epitope) uyar. Yani her B hucresi 6zel bir “kilit”, antijen ise o kilide
uyan “anahtar” gibidir.

Dolagan bir B hicresi, ylzeyindeki reseptorle dogrudan antijene baglanabilir
(yani MHC araciligi gerekmez). Ancak glcla bir yanit igin genellikle yardimer T
hiicresinden (CD4¢ T hiicresi) sinyal (yardimci sitokin ve kostimilasyon) almasi
gerekir. Bu yardimdan sonra B hucresi aktive olur. Aktive olan B hticresi hizla
cogalir (proliferasyon) ve iki tipe donustir:

1. Plazma hiicresi: Bliyuk, antikor salgilayan fabrika gibi caligir.



2. Bellek B hiicresi: Ayni antijenle tekrar kargilasinca hizla tepki verir.

Plazma huicreleri serbest antikorlar (IgM, I1gG, IgA, IgE, IgD) uretir. Bu antikorlar:
* Mikrobu notralize eder,
* Kompleman sistemini aktive eder,
* Fagositlere hedef gosterir (opsonizasyon).

Ozetle:

B lenfositleri, kemik iliginde gelisip olgunlasan, 6zgul antijen tanima reseptorleri
(BCR) araciligiyla humoral bagisiklik yanitini baslatan lenfoid kdkenli hicrelerdir.
B hicre reseptort (BCR), membrana bagli bir immunoglobulindir (cogunlukla
yuzey IgM ve IgD). BCR, antijen tanima bolgesi (Fab) ve sinyal iletiminde gorevli
Iga/IgB (CD79a/CD79b) zincirlerinden olusur. Her B hucresi tek bir antijen
Ozgulligune sahip klonal yapiyi temsil eder.

B hucreleri, antijeni 6zgil BCR’lari araciligiyla dogrudan tanir; bu tanima, T hiicresi
yardimi olmadan (T-bagimsiz) veya T huicresi araciligiyla (T-bagimli) gerceklesebilir.
T-bagimli yanitta antijen, MHC-Il Uzerinde T-Helper’a hucresine sunulur. T
hiicresinden gelen CD40L-CDA40 etkilesimi (B Cell Grow Factor, BCGF) ve sitokin
sinyalleri B hlcre aktivasyonunu baslatir. Aktive olan B hucreleri plazma
hucrelerine ve bellek B hiicrelerine farklilagir. Plazma hucreleri, yliksek miktarda
¢6zundr immunoglobulin salgilar. Germinal merkezde'® somatik hipermutasyon
ve izotip sinif degisimi (class switching) ile antikorlarin afinitesi ve islevsel tipi
degistirilir. Uretilen antikorlar antijenleri nétralize eder, opsonizasyon yoluyla
fagositozu kolaylastirir ve kompleman sistemini aktive eder. Bu mekanizmalarla
humoral immun yanitin efektor fazi gergeklestirilir.

B Hiicresi baglandigi antijene uygun antikoru nasil uiretir?

Her B hiicresi zaten belli bir antikor “sekline” sahiptir

e Viucudumuzda milyarlarca farkli B lenfosit hiicresi vardir.

e Her biri yuzeyinde tek tip (unique) BCR (yani antikorun htcreye bagli
hali) tasir.

04 Germinal merkez, lenf digumleri ve dalakta bulunan 6zel bir egitim alanidir.
Burada B hucreleri olgunlasir, guglenir ve daha kaliteli antikor Uretebilecek hale gelir.
Germinal merkezde ti¢ 6nemli islem olur:

1. Antikorlarin kalite kontrolii yapilir — daha iyi antikor segilir.

2. Class switching olur — B hiicresi IgM Uretmekten I1gG, IgA veya IgE Gretmeye gecebilir.

3. Hafiza B hiicreleri olusur — uzun sureli bagisiklik saglanir.



e Bu BCR’nin yapisi (RAG1/2 genleri sayesinde) genetik olarak rastgele
olusur.

e Yani her B hucresi, belirli bir antijenin yapisina tesaddfen uyan bir “kilit”
tasir.

Antijenle karsilasinca sadece uygun kilit segilir

e Antijen dolasirken, kendisine tam uyan BCR’ye sahip B hicresiyle
karsilasir.

e O hicre baglaninca “secilmis” olur (klonal secilim teorisi, Burnet -
1957).

e Diger tum B huicreleri bu antijene tepki vermez.

Antijen, bu B hiicresine “aktiflesme sinyali” verir

e Antijen, ylizey immunoglobulini (BCR) ile baglandiginda sinyal iletim
yollari (tyrosin kinazlar, Syk, BLNK, PLCy2) aktive olur.

e Bu sinyalle birlikte B hucresi antijeni endositozla alir, isleyip MHC-II
uzerinde T yardimci hucrelerine sunar.

e (CD40-CD40L etkilesimi ve sitokinler araciligiyla T hiicresinden aldigi
ikinci sinyal, B huicre aktivasyonunu tamamlar.

e Aktive olan B hicresi proliferasyona girer (klonal genisleme), plazma
hucresi veya bellek B hiicresine farklilasir.

e Baslangigta B hiicresi yuzeyinde IgM tipi antikor bulunur.

e Aktivasyon sonrasi class switch (izotip degisimi) ile bu antikor
ayni antijen bolgesini koruyarak 1gG, IgA veya IgE’ye donusebilir.
Boylece antikorun efektor fonksiyonu degistirilir.

e Ayrica somatik hipermutasyon denen bir surecte, antikorun
degisken bolgeleri (VH, VL) noktasal mutasyonlar gegirir. Boylece
daha iyi baglanan (yuksek afiniteli) antikorlar segilir.

e Boylece kendi tasidigl antikorun aynisini taglyan cok sayida B hiicresi
antijenleri yok etmek tzere hazir hale gelir.

Anerji ve Exhaustion

APC’ler sadece aktif iken yuzeylerinde CD80/86 sentezlerler. Aktif degilken
cd80/86 mevcut olmadigindan, T  hicresindeki CD28, APC’ye
baglanamayacagindan aktive olamaz.

Anerji, T hiicresinin antijeni tanimasina ragmen gerekli kostimulatuar sinyalleri
alamadigl bu durumda fonksiyonel olarak inaktif hale gegmesidir.




Viral enfeksiyon immiin hastaligi tetikleyebilir mi? Bir viral enfeksiyon
gegirildiginde APC’ler CD80/86 expres etmeye baslar, lenfositler bu
stimilasyonu kullanir ve aktive olur. Bu davranis otoummin hastalig
tetikleyebilir.

Exhaustion, kronik antijen stimulasyonu ile T hicrenin artik yanit verememeye
baslamasi yani baskilanmasidir. T hlcresi surekli ayni antijenle karsilagirsa
yuzeylerinde PD-1 isimli bir molekil sentezlemeye baslar. Bu molekul ligandi ile
baglandiginda lenfosit tepki verememeye baslar ve aktivasyonu durur.

Boyle bir mekanizma asiri immun aktivasyonuna karsi vicudu korur. Ancak
kanser gibi durumlarda, kanser hticre ylizeylerindeki antijenlere lenfositler yanit
vermeye calisirken, immun sistem surekli ayni antijen turuyle uyarilinca yanit
verememeye basladiginda kanserle mucadelede ciddi sorunlar ortaya gikmaya
baslar. Boyle durumlarda PD-1 sistemi (nivolimab gibi PD-1 inhibitorleri ile)
bloke edilerek immin sisteminin surekli aktive kalmasi saglanir ve tedavide
ilerleme kaydedilebilir.

Ozet Tablolar
Normal
Hiicre tipi de‘?er Stnir dstd Olasi nedenler
araligi (pL Durum
basina)
Toplam 4.000 - Lokositoz Akut bakteriyel enfeksiyon
lokosit 11.000 (zaturre, apse), inflamasyon,
(WBC) travma, stres, kortikosteroid
kullanimi, losemi
Notrofil 1.800 - Notrofili Akut bakteriyel enfeksiyonlar
7.900 (apse, apandisit), yangisal

hastaliklar (romatoid artrit),
kortikosteroid tedavisi, sigara
kullanimi



Lenfosit

Monosit

Eozinofil

Bazofil

Hiucre tipi

Toplam
lokosit
(WBC)

Notrofil

Lenfosit

Monosit

900-5.200

100-900

0-700

0-200

Normal
deger
araligi (pL
basina)
4.000 -
11.000

1.800 -
7.900

900-5.200

100-900

Lenfositoz

Monositoz

Eozinofili

Bazofili

Sinir alti
Durum

Lokopeni

Nétropeni

Lenfopeni

Viral enfeksiyonlar (EBV, CMV,
kizamik, kabakulak), kronik
enfeksiyonlar (bogmaca,
tuberkullozun erken evresi), bazi
l6semiler

Kronik enfeksiyonlar (tiberkiloz,
subakut endokardit), doku yikimi
sonrasi iyilesme, otoimmun
hastaliklar (lupus)

Alerjik hastaliklar (astim, saman
nezlesi, atopik dermatit), paraziter
enfeksiyonlar (Ascaris, Toxocara),
bazi deri hastaliklari

Alerjik reaksiyonlar, kronik
inflamasyonlar, kronik miyeloid
l6semi (CML), hipotiroidizm

Olasi nedenler

Viral enfeksiyonlar (influenza,
hepatit), kemoterapi,
radyoterapi, kemik iligi
yetmezligi, otoimmun yikim
Kemoterapi, radyasyon, viral
enfeksiyonlar (Hepatit, HIV),
aplastik anemi, baziilag
reaksiyonlari

HIV enfeksiyonu, kortikosteroid
kullanimi, kemoterapi,
otoimmun hastaliklar (SLE),
agir stres

Monositopeni = Kortikosteroid tedavisi, kemik

iligi baskilanmasi, sepsis (kan
zehirlenmesi), akut
enfeksiyonlar



Eozinofil

Bazofil

Notrofili
Lenfositoz
Eozinofili
Monositoz
Bazofili
Lékopeni

0-700 Eozinopeni Akut stres, yuksek kortizol
duzeyleri (Cushing sendromu),
akut enfeksiyonlar

0-200 Bazopeni Akut enfeksiyonlar, hipertiroidi,
glukokortikoid tedavisi, stres
yaniti

- Akut bakteriyel enfeksiyonun gucli gostergesidir.

- Genellikle viral enfeksiyonlarda (6r. mononukleoz) gérulur.

> Alerjik hastaliklar veya paraziter enfeksiyonlarin tipik bulgusudur.

- Kronik veya ge¢ faz enfeksiyonlarda, doku onariminda ortaya ¢ikar.
> Alerjik reaksiyonlar veya miyeloproliferatif hastaliklarla iliskilidir.

> Bagisiklik sisteminin baskilandigini veya kemik iligi fonksiyon

bozuklugunu disundurdr.

DIGER TAM KAN SAYIMI (CBC) PARAMETRELERI VE ANLAMLARI

(Kirmizi parantezde yazilmis sinir degerleri bir bagka hastanenin kullandig

degerlerdir)

MCV (Mean Corpuscular Volume - Ortalama Eritrosit Hacmi)
Alyuvarlarin (eritrositlerin) ortalama hacmini yani buyukliguna gosterir
(femtolitre, fL cinsinden).
e Normal aralik: 80-96 fL (80 -93.6)

Duslikse (MCV < 80 fL): Alyuvarlar normalden kluguk demektir >
mikrositer anemi (microcytic anemia); genellikle demir eksikligi
anemisi veya talasemi gorulur.

Yiiksekse (MCV > 100 fL): Alyuvarlar normalden blyik > makrositer
anemi (macrocytic anemia); genellikle B12 veya folik asit eksikligi ile
iliskilidir.

MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin - Ortalama Hiicre Hemoglobini)

Bir alyuvarin icinde ortalama ne kadar hemoglobin (oksijen tasiyan
protein) bulundugunu gosterir (pikogram, pg cinsinden).

Normal aralik: 28-33 pg (26.5-31.4)

Dusglikse: Alyuvar basina hemoglobin az - hipokromik anemi
(hypochromic anemia); genellikle demir eksikligi s6z konusudur.
Yiiksekse: Alyuvar basina fazla hemoglobin var > nadirdir, makrositer
anemilerde gorulebilir.



MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration - Ortalama Hiicre igi
Hemoglobin Konsantrasyonu)
Alyuvarin hacmine oranla hemoglobinin yogunlugunu gosterir (% veya
g/dL cinsinden).
e Normal aralik: 32-36 g/dL (31.9-37)
o Disilikse: Alyuvarin i¢ci hemoglobin acgisindan seyrek > hipokromi (az
boyanma); tipik olarak demir eksikligi anemisi.
e Yiiksekse: Alyuvarinigi asiri yogun - genellikle sferositoz (spherical RBC
deformitesi) gibi nadir durumlarda gorulur.

RDW-CV (Red Cell Distribution Width - Eritrosit Dagim Genisligi, varyasyon
katsayisi)
Alyuvarlarin boyutlarinin birbirine ne kadar benzedigini gosterir (%
cinsinden).

e Normal aralik: %8 - %18 (12.3-13.3)

e Yiksekse: Alyuvar boyutlarinda blylk farklilk var - anizositoz
(anisocytosis) vardir; genellikle demir eksikligi veya karma anemilerde
(6rnegin demir + B12 eksikligi) gorulur.

o Diisiikse: Klinik olarak genellikle anlamli degildir; kan hicreleri boyutga
homojendir.

MPV (Mean Platelet Volume - Ortalama Trombosit Hacmi)
Trombositlerin (plateletlerin) ortalama hacmini, yani blayutklagiunt gosterir
(femtolitre, fL cinsinden).

e Normalaralk:6-13.2fL (9.7-11.9)

e Yiiksekse: Geng, iri trombositlerin dolagsimda fazla oldugunu gosterir; bu
durum trombosit Ulretiminin arttigi (6rnegin kanama sonrasi veya
trombositopeni telafisinde) hallerde goralir.

e Diusilikse: Trombosit Uretimi azalmistir veya eski trombositler birikmistir;
kemik iligi yetmezligi veya immiin trombositopeni olasiligini
dasundardr.

PCT (Plateletcrit - Trombosit Hacim Yuzdesi)
Trombositlerin kanda kapladigi hacmin, tim kan hacmine oranini gosterir
(% cinsinden).
e Normal aralik: %0.1 - %0.35 (0.17-0.36)
e Disiikse: Trombosit sayisi azalmis (trombositopeni) veya trombositler
kiicuk > kanama riski artar.



o Yiksekse: Trombosit sayisi artmis (trombositoz) veya trombositler iri >
pihtilagma riski (tromboz egilimi) artar.



