Savunma Sistemi: Immin Yanit

» Etkeni ilk kargilayan: Dogal Bagisiklik
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ANTIMIKROBIK PEPTIDLER

- Defensinler
- Katelisidinler
- Eozinofil kokenli nérotoksin

Insanda / memelilerde en
onemliler bunlar. Ayrica histatin,
dermsidin, aniyonik peptidler.
INSANDA en 6nemlisi:
DEFANSIN. Katlanmis Beta
tabaka seklinde buna 6 disiilfid
bagl sisteinler var. 1960 larda
kobaylarda arjinince zengin
katiyonik peptidler saptanmis.
Insanlarda benzer yapi énce
|okositlerde gosterilmis.




Defensinlerin etki mekanizmalar:

Direkt antimikrobik etki

Fagositler ve mast hiicrelerine kemotaktik etki
Inflamasyon mediatarlerinin indiiksiyonu
Fagositlerin ve C sisteminin iglevlerinin
diizenlenmesi

Edinsel yanita etki

- G proteinli reseptorlere,

- DC olgunlagmasina,

- T lenfositlerine direkt etki,

- Ag spesifik immin yanitin uyarilmasi..



Alternatif Klasik Lektin KO M P L E MAN S iST E M i

yol yol yolu
5 Mannoz
Antikor baglayici o .
lektin - Sn. iginde aktive olur
P - Isiya duyarh
0 kad

- > 30 kadar yapitasi
- Bir dizi regiilator protein
- Ug farkli yoldan aktivasyon

Caa: -Eski bilgi: Dogal direncin
enflamasyon 'O'nemll b|r. sistemi

&) = -Yeni bilgi: Himoral yanitin

C3b mikrop C)\I{ opsonizasyon ve T hiicrelerinin de
uzerinde % ve fagositoz
yogunlasir YGI"dImCISI

Kompleman sistemis 3 yoldan aktive
olur.; hepsinde bir asamada C3b

Cbha: .
enflamasyon meYdGnG gellr‘; Sonugda
I inflamasyonu uyaran peptitler(C5a)
Kompleman ve polimerize C9 meydana gelir.
mermbran denkieri  TRCO MAC olusur.Arada iiretilen diger

olusturur

o proteinlerin iglevleri sekilde var

lizisi




Ilk deneyler ve bulgular
BORDET (1899)

Komplemanin antikorlarin iglevini tamamlayici 6zelligi. ..

KOMPLEMAN BIRLESMESI DENEYI
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Aktive yapitasi 2'ye ayrilir:

1- Enzimatik aktiviteye sahip boliim
2- Biyolojik islevi olan balim

C4b2a3b



Kompleman sistemi aktivasyonunun
sonu:
MAK (Membran Atak Kompleksi)
olusumu




Sistemin islemesini diizenleyen
yapitaslar: var. ..

Yabanci etkenin ortamdan uzaklastirilmasinda
aktif rol oynar: Yararl

Ancak asiri ¢alismasi doku hasari gibi
olumsuzluklara yol agar: Denetlenmeli. ..

Kompleman sisteminin gelisi glizel uyarilmasi,
konak icin zararli olabilir

Bu nedenle regiilator proteinleri devrede
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Komplemanin Islevi

1- Enfeksiyonlara karsi DB kapsaminda savunma:
- Opsonizasyon
- Kemotaksi ve I6kosit aktivasyonu
- Bakteri / hiicre lizisi

2- DB/Edinsel bagisiklik arasinda kdpri gérevi:

- Himoral yanita katki
- Hiicresel yanita katki
- Bellek gelisimine katki
3- Diger gorevleri
- Dokulardan IC'lerin temizlenmesi

- Apoptoza ugramis hicrelerin temizlenmesi
- TLR'ler ile iliskileri..



* Apoptotik hicrelerin ylizeyleri
farklilasmistir ve CD46 ve CD59
eksprese ederler: bunlar C'ni aktive eder
ve C3b ve C4b araciligi ile opsonize
ederler: fagositoza goturir. Clq, C4, C2,
veya C3 eksikligi olanlarda
makrofajlaron apoptotik hiicreleri
ytkmasi aksar.




Kompleman sisteminin isleyisi - Klasik yol

Anafilatoksinlerin bu islevi spesifik G proteini bagli reseptorler tizerinden. Kemotaktik
etki : C5a notrofilleri uyarir: P selektin ve B2 integrinlerin sayisini arttirarak, ayrica C5a,
notrofil aktivatori olup, grandl salinimina neden olur. Monosit/makrofajlarda ise
proinflamatuar sitokin/kemokinlerin salinimina yol acar: IL-1 / 6 / 8 gibi. C3a ise anti-
inflamatuar molekul gibi davranip, proinflamatuar sitokin salimini (IL-1 , TNF gibi) baskilar.
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* hiicre igine enzimlerin girisi
* hicresel homeostazin azalmasi
* proton gradientinin alevlenmesi
- Biyolojik etkinlige sahip ara iiriinler:
* opsonin: C3b, C4b
* anafilatoksin: C3a, Cba
* IC / apoptotik maddelerin yikimi




EFFECTOR FUNCTIONS

C5a, C3a: Inflammation

Microbe

Recruitment and Destruction of microbes
activation of leukocytes by leukocytes

C3b: Phagocytosis
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Anaflatoksinlerin etkisi
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Kompleman sisteminin edinsel
bagisikliga katkisi-1

1- Hiimoral yanita etki:
- B hiicre aktivasyonunu diizenler

- Lenfoid organlarda fDC lere ag nin yerlesmesini saglar

- Optimal B hicre bellegi olugturur
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1 Ag-C3d Kompleman komponenti

Kompleman reseptaori
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ulguﬁlagmam@ olgun
B hiicre B hiicre
2 Ag-C3d
uyarim Komplemcmm
ve B hicrelerini
cogdalma UYClr‘mClSI
algun \ T hiicre yardimi uyarilmig
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Kompleman sisteminin edinsel
bagisikliga katkisi-2

2- T hicrelerine etki:

Erken donemde:

- ASH lerin etkisini degistirerek

Aktivasyon asamasinda:

- Sitokinler tzerinden direkt olarak T hiicreleri
etkileyerek

- T, 1/2dengesini etkileyerek

Ge¢ donemde:

- Apoptozis siirecini degistirerek

- T,eq hicrelerinin etkisini bozarak

reg

Kompleman sistemi T hiicre yanitini degistirir



Kompleman sisteminin T hiicre yanitina etkisi

1) Indirekt yoldan ASH'ler iizerinden. ..

Antigen recognition
and/or uptake

Antigen Cytokine
recognition modulation and
and/or uptake APC maturation

CRl CR2 CR3 Cr4

Pathogen Modulation

recognition of Tyl/Ty2

and/or clearance commitment
CRIg SIGNRI C3aR C5aR

o §1]

ClgR CD46 CD55 CD59

APC
2) Direkt olarak T hiicrelerine direkt etki:
Activation/proliferation,

Inhibits cell Cytokine T-cell Cytokine cytokine modulation and
proliferation Unknown modulation trafficking modulation lineage commitment

- | ] 1 | =l 1 O l

CRI CR2 CR3 CR4 C3aR C5aR CIgRP CD46 CD55 CD59
Expressed Expressed Expressed Upregulated
on -15% on -5% onactivation by activation

Tcell Nature Rev Immunol 2007; 7: 9



Kompleman sisteminin aksamasi...

Yineleyen enfeksiyonlar
Doku hasari ve Otoimmuin sorunlar

Membranoproliferatif glomerilonefrit (MPGN;
dense-deposit disease, DDD)

Atipik hemolitik Gremik sendrom (aHUS)
"Age-related” makiiler dejenerasyon (AMD)
Herediter angioodem (HAE)

Paroksimal nokturnal hemoglobiniri
Sistemik lupus eritematozus (SLE)



SITOKINLER

-Dogal direng ve ozgiil bagisiklikta rol oynayan
hiicrelerce salgilanan ve bu hiicrelerin

islevlerini diizenleyen polipeptitlerdir.

-"Haberlesme” molekiilleri

- Uretimleri kisa siirelidir

- Hedef hiicreye 6zel reseptérler araciligi ile
girerler

- Igerde JAK/STAT sinyal iletimi ile gorev yapar

- SONUC: Hiicrede gen diizenlenmesi olur
Hiicrede yeni ozellikler ortaya ¢ikar
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SITOKINLERIN CESITLI ISLEVLERI
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@ Secilmis T hiicre sitokinlerinin biyolojik etkileri

Sitokin Temel rolu Hiicresel kaynaklar
Interlékin-2 T hiicre bliyimesinin CD4* ve CD8* T hilcreleri
(IL-2) uyariimasi
IL-4 B h[]crele-r:u;de lgE‘ye {;IOT'IU@Um CD4'T hﬂcreleri,“ﬁiast hiicreleri
IL-5 Eozinofillerin aktivasyonu |CD4 T hiicreleri, mast hicreler
Interferon-y Mgir{-r-dfajlarln | cD4ve CDBThuEr_eIarl
(IFN-y) aktivasyonu dogal élduriict hucreler
TGF-B T hilcre aktivasyonunun | CD4" T hilcreleri; bircok

inhibisyonu diger hicre tipi







Interferonlarin bagisik yanittaki rolleri

Virus- .
curee e g

1- Anti-viral ortam Type | IFN| 2- Hucre yluzeyinde MHC
aratarak sayisini arttirarak
_ o & IFN Virus-
Uninfected receptor infected
cell @ cell {q,
Virusi

[induction of enzymes that|
block viral replication

Increased expression
of class | MHC

Induction of molecules on infected

"antiviral state" cells, killing by CTLs




Sitokinlerin etkisini baskilayan

molekdiller

» “Suppressor of cytokine signalling
proteins” : (SOCS)

* Cesitli uyaricilarin etkisi ile...
» 8 Uyesi olan bir aile:
- (CIS, SOCS1-50CS7)
- yapilarinda "SOCS box" var...

a F59| Y65

F56 ‘ D64 |

168  L75

N—— KIR

Classical SH2 domain

SH2 domain

SOCS box

—i

|
Elongin B g
Cullin-5
RBX2
E2 ligase

Elongin C



Ozel bir sitokin grubu: KEMOKINLER

Tissues Environment

HSC CXCR4

(Tn)
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CCR7 CCR7 CD8
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CXCR3 CXCR2 CCR3 CCR2 CX3CR1 CX3CR1
CCR5



INFLAMASYON

- Enfeksiyona, toksin temasina ya da hiicre
hasarina karsi damarli dokularin karmasik
bir tepkimesidir. Plazma proteinleriyle
|6kositlerin damar disinda birikimiyle
ilgilidir.

Akut enflamasyon dogal bagisik yanitlarin
ortak bir sonucudur ve lokal edinsel bagisik
yanitlar da enflamasyonu harekete
gegirebilirler.

Enflamasyon enfeksiyon kontroliinde ve doku
tamirinde koruyucu bir isleve sahipken,
dog'r'udan kendisi doku hasari ya da hastalik
nedeni olabilir.



INFLAMASYONDA SITOKINLER

IL-2
- KRONIK
iL-1 iL-4
- AKUT IL-5 INFLAMASYON
INFLAMASYON IL-6
iL-7
IL-8
IL-11 IL-9
IL-10
iIL-16 IL-17
IL-12
THF -« IL-13
G-CSF | IL-14
Eotaxin
IL-15
GM-CSF IFNs
TGF-§

TNF-8
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Fa Patojenle iligkili molekiiler kaliplar
‘('(PAMP’Iar)\ |
Lokositler Humoral bilesenler
‘ (Kompleman sistemi/dogal antikorlar)
Fagositoz

Antimikrobiyal peptidler
(Defansinler, katelisidinler, PGRP’ler)

Sitokinler

/ J
Endotel Kemik iligi »

dokular —
Fagositler wessssas’ Merkezir Karaciger
l l 1 sistemi l
' AKUTFAZ
WIAROF HUCRELERIN i l iNLERI
OLDURUCULUGUNDE CEZBI HEMATOPOEZIN ATES PROTEINLERI
ARTIS UYARILMASI

{Kapatenovic R, Cavaillon J-M: 2007)



Bir Viruis enfeksiyonunda Savunma Mekanizmalari

Oldiirme

INFy

oldirme

oldtirme (ADCC)

antikorla |

notralizasyon :



Kompleman sistemi-Olgiim

Fonksiyonun &lglimii

* Total C aktivite testleri (hemolitik testler: CH50, AH50 ve EIA ile
CP, LP, AP &lgimii)

* Tek bir yapitast igin aktivite testleri (C1-INH, MBL/MASP ya da tek
bir komponent-C3 gibi- aktivitesinin élguimu

Protein miktar tayini
* RID, nefelometre, ELISA, WB ile C3, C4, properdin, MBL ve C1-INH
Aktivasyon liriinlerinin 6lgimd

*Anti-neoepitoplar i¢cin EIA (proteolitik par¢alanma sonrasi urindn;
yapitasi ve inh. olusturdugu IC'in; makromolekil kompleslerinin dlgiimleri)

Komplemani baglayan otoantikorlarin algiimi
*Anti-Clq, anti-C1INH, anti-fH vb
Yiizey proteinleri: cb55/DAF, D59 - flowsitometri ile-

Genetik harita: Hastaliklarla ilgili genetik varyantlarin
saptanmasi: faktér H, B yada I, MCP, C3 vs



Otoimminite



« Organizmanin kendi doku antijenlerine
kars: immin yanit olusturmasi:

otoimminite

 Otoantikorlar: bir organ/dokuya 6zgii ya
da bir ¢ok farkli doku ile reaksiyona

——

girebilir

« otoimmin hastaliklar



e tolerans otoimmunite




***yardimci T hiicrelerindeki tolerans

bozukluklar:
1. Yardimci T hiicre toleransindan kagma:

A) antijen molekiillerinde degisiklikler

— Orn. Bazi ilag molekiillerinin eritrosit yiizeyine

baglanmasindan sonra otoimmiin hemolitik anemi

B) molekiiler benzerlik: Streptokok M

proteini ile kalp kasi M proteini benzer



2 Poliklonal B hiicre aktivasyonu

B lenfositlerin 6zgiil olmayan uyarimi ve

¢ogalmasi (Endotoksin ve Ebstein Barr

virds)



« 3. Siipressor T hiicre

fonksiyonlarinda dengesizlik

B hiicrelerin kontrolsiiz olarak

¢ogalmasina yol agar



* 4 Sakh kalmis antijenlerin agiga ¢ikmasi

* Merkezi sinir sistemi, testis ve goz
dokusundaki antijenlerin immiin sistemle

karsilagsmasi




* Genetik faktorler
« OI hastaliklar bazi ailelerde sik

+ Bazi OI hastaliklar belirli
histokompatibilite antijenleri ile

birlikte




» Infeksiyon etkenleri

* Organizmanin kendi antijenleri veya HLA
antijenleri ile_molekiiler benzerlik (Beta

hemolitik streptokokliar)

* T hiicreleri ile_ortak antijenler: Kizamik
virlisi T hiicre fonksiyonlarinda
azalmaya neden olur



* Molekiiler degisiklige
ugrayan doku
antijenleri: Fiziksel,
kimyasal etkenler, ilag

kullanimi, viral

infeksiyonlar



 Sivisal immiin yanit: eritrositlere kargi
gelisen antikorlar+eritrositler+kompleman
aktivasyonu- sitolitik etki ile doku hasart

(otoimmiin hemolitik anemi)

patient’s antibod - antibodie s aFainsd human aroszlr wisible
eoated rhe's mmmimoglobulin [Coombs’ agglutination

< FIm | FearhinmInn<ibive ke <kl



- Immin kompleksler: doku antijenlerine karg:
olusan antikorlar ile anti-niikleer
antikorlarin kanda dolasan immdin
kompleksleri olugturmalar: bunlarin glomeriil
kapillerlerinde ve damar endotelinde

birikimi

. . Type 111 Hypersensitivity Reactions vitois :
Type I1I Hypersensitivity Reactions Immune Complex Vasculitis STee TR e 1 m i el

Immune Complex Vasculitis Immune Complex Vasculitis

Phase I: Immune complex formation in antigen excess. Phase II: Immune complex deposition Phase III: Immune complex-mediated inflammation

PHASE Il e T PHASE Il

PHASE | Complex-Mediated Inflammation

Immune Complex Formatior LR Bl « 1 eukocytes bind complexes
* Release mediators . . Complement
- vasoactive amines

Endothelium

- Leukotrienes s )\ Neutrophil
-PAF ‘ )

* Increased permeability of
endothelial cells allows
deposition in vessel wall

Fibrinoid

Antigen-antibody necrosis
complex complex

Neutrophil lysosomal enzymes




Otoimmun hastaliklar
» I. Tek organ tipi
* Hashimato tiroiditi
« otoimmiin hemolitik anemi

» Otoimmiin atrofik gastrit(pernisiysz
anemi)

» Otoimmiin ensefalomyelit

* Goodpasture sendromu

» Otoimmiin trombositopeni

* Myasthenia gravis

* Graves hastaligi

» Insiiline bagimli Diabetes mellitus



» IT. Sistemik ftip

» Sistemik lupus eritematozus
* Romatoid artrit

» Sjogren sendromu

* Reiter sendromu

+ Sistemik skleroz

* Poliarteritis nodosa

* Polimyositis-dermatomyositis



* Bag dokusunun otoimmiin hastaliklar:
» Sistemik lupus eritematozus (SLE)

» deri dokiintiileri, serdoz yiizeylerin
yangisi, bébrek tutulumu, kan

hiicrelerinde azalmalar,

 eklem, damar, merkezi sinir sis.
tutulumu (+diger dokular da tutulabilir)

» T ve B hiicre fonksiyonlarinda bozukluk



