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Otitis Media, rekirren B-lenfosit

mastoidit

Sinizit B-lenfosit

Pnomoni, bronsiektazi B-lenfosit

Menenjit B-lenfosit

Sepsis B-lenfosit
Notrofil/Fagosit defekfi

Cilt Enfeksiyonu B-lenfosit
Né6trofil/Fagosit defekfi

Stomatit/ gingivit No6trofil/Fagosit defekfi

Organ apseleri Notrofil/Fagosit defekfi

Lenfadenit Notrofil/Fagosit defekfi



Mycobacteria

Kapsiilli mo.lar
(S. pneumoniae, H.
influenzae,
Neisseria)

Katalaz (+) mo.lar
(S. aureus,
Klebsiella, Serratia

)

T lenfosit
NK
TL-12

B lenfosit veya
Kompleman sistemi

Né6trofil/Fagosit



Viruslar T lenfosit

(Herpes, IL-12/ NK hiicreleri
varisella,CMV)

Viruslar B lenfosit

(Echovirus, Coxsackie)

Funguslar
Candida T lenfosit
Aspergillus T lenfosit veya fagosit

Parazitler
Giardia lamblia B lenfosit
Toxoplasma gondii T lenfosit



Immiin Sistem

 Enfeksiyona karsi savunmayi saglayan
hicreler, dokular ve molekdllerin
toplami,

» Enfeksiyon etkenlerine karsi diizenli
olarak verdikleri tepkiye immiinite denir.




Konak Savunmasi

{mmune system has 2 FMS: (nnate and Adaptive

1-Dogal Bagisiklik:

—>Enfeksiyonlara karst
ilk koruyucu engel

Adartive

it comperimises of
Lymphocytes

Antigen presenting cells

-Edinsel Bagisiklik:

->Yavas ama daha

(nhafe o
etkili savunma,

Bodys first line of defence
includes four main types of defensive

Physical or Anatomical barnier
Physiological barrier
Phagocytic barrier
(nflamatory barrier



BAGISIKLIK

DOGAL EDINSEL
- Ilk asama - Spesifik
* Non-spesifik * Yavag yanit
- Hizl yanit * Hafiza var

Komponentler:

« Antikorlar

: B lenfositler

' M.C}k'"offlllJ'C"" . Sitotoksik T lenfositler
. NoTr?fl er * T helper lenfositler
 NK hicreler  Dendritik hicreler

« Hafiza yok
Komponentler:




DOGAL-EDINSEL BAGISIKLIK

Mikrop

Dogal Bagisiklik Edinsel Bu,lsnklxk

B lenfosit Antikorlar
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Enfeksiyon sonrasi sire sl



Dogal Bagisiklik

PRESENTATION OF THE ANTIGEN

* Monosit-makrofaj ve
Dendritik Hicreler
eksprese ettikleri
reseptorlerle
mikroorganizmalari
taniyabilir,
antijenleri igleyip
an’r(en sunucu
ozellikleriyle
lenfositlere sunar.




Dogal Bagisiklik

 Mikroorganizmalarda eksprese edilen PAMP
(pathogen-associated molecular pattern),
Makrofaj ve DH'lerde eksprese edilen ¢gesitli
tanima reseptorleri PRR (pattern recognition
receptor) ile baglanir.

. w '..' :._ - ‘ ~
: }\, Cytoglasmic Tail

* Bu basamak immdin yanitin ilerletilmesinde veya bu
noktada sonlandirilmasinda 6nemli bir yer tutar.



Dogal Bagisiklik

* Dogal ve edinsel imminite arasinda
kopri gorevi goren ve edinsel yanitlarin
indiklenmesinde antijen sunucu hiicre
olarak islev goren,

$

« Dendritik Hucreler basta olmak lizere
dogal immdnitenin hiicresel
elemanlaridir.



Edinsel Bagisiklik

Mikrop

Yanit veren
lenfositler

Efektor
mekanizma

¥ %

Hicre disi
mikroplar

B lenfosit

Salgilanan
antikorlar

a\;-;#

Makrofaj icinde
yutulmus
mikroplar

9

Yardimel T
lenfositleri

.

Enfekte hiicre
icinde ¢codalan

- hiicre i¢i mikroplar

- (Grnegin virdsler)

G

Sitotoksik T
Lenfositleri

Islevieri

Enfeksiyonlar
durdurur ve hiicre
disi mikropiar
uzakiastinr

Yututan mikroplari|

oldirmek Gzere
makrofajiarn aklif
hale getirir

Enfekie hiicrelen
oldirir ve
enfeksiyon icin
kaynak olusturan-
lan uzakiagtine




Dendritik Hicreler

Indiiksiyon ve aktivasyona verdikleri yanit
belirli bir "inflamatuvar ortam” olusturur.

Bu "inflamatuvar ortam”in bicimi edinsel
yanitlar tizerinde bir etki yaparak gelisecek
edinsel immdin yanitin

Hucresel (cD4+ T lenfositlerinin Thl polarizasyonu)
veya
Himoral (CD4+ T lenfositlerin Th2 polarizasyonu)

olmasi lzerinde belirleyici etkiye sahip
olabilir.




Th farklilasmasi

Extraf:ellular bacteria Intracellular pathogens
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Th farklilagsmast

* Farklilasmada, Th'larin "salt bir yon"e
farklilasmasi ve “diger yon"iin tamamen
baskilanmasi s6z konusu degildir.

* Bir yonin digerine gore rélatif agir
basmasidir.
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Th farklilasmasi

» Hicre i¢i yasam dongdusti olan bir
mikroorganizma karsisinda normal
savunma yanitlar: agirlikl olarak Thi
yani hicresel imminite yoninde,

« Hicre disi mikroorganizmalar igin
agirlikh olarak Th2 yani himoral
immunite yoniindedir.



Th1 cells Th2 cells

Th1 cells fight: Th2 cells fight:
» Viruses » Normal Bacteria
» Cancer » Parasites
» Yeast » Toxins
» Intracellular pneumonia » Allergens



{r Control of infection
1N M
=
D
6 —
)
Fo) g ﬁ
%'c;u lL 12| IFN Y) 5 ":N =
S ® f] Y/
> ' T
S5 < : Eradication
5@ @ : of infection
D~ ' :
g Neutrophils Macrophages Macrophages
= [ Innate immunity :>:[ Adaptive immunity >
) l
- — 7 14
Days after infection « >

- Intraseliiler yerlesimli mikroorganizmalara:
1-Erken immun yanit: NK ve makrofajlarin,

2-Ilerleyen siirecte: Spesifik T lenfositlerin
etkilesimini gerekli kilar.




Intraselliiler Mo. Immiin Yanit

mycobacteria




Dogal Immun Yanit:

Mutual activation of NK cells and macrophages
in the innate immune response

mycobacteria

macrophage

receptor

* Mfajlardan sekrete

edilen TL-1, TL-12 ve
IL-18 gibi sitokinler
NK'lardan IFN-y

sekresyonunu uyarir.

IFN-y makrofajlarin

reaktif oksijen
ve/veya nitrojen ara
ridnleri sentezleyerek
hiicre igi
mikroorganizmanin
éldirdlmesini
destekler.



Edinsel Immun Yanit

« Spesifik T lenfosit i ghags i the diptive Shaane response

yanitlart IFN-y etkisi
ile Th'lerin Thl yéninde
polarizasyonunu saglar.

e Thl lenfositler infekte
hicreleri etkenin
ortadan kaldirilmasi
yoninde aktive eder, bu
saglanamiyor ise infekte
hiicrenin kendisinin
ortadan kaldirilmasini
destekler.




Kompleman Sistemi

Kompleman sisteminin son urund olan
Membran atak kompleks (MAC; C5-C9) adi
verilen rin mikroorganizmalarin
membranlarinda olusur ve membranda
perforasyonlar agarak, clime sebep olur.
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Cell Membrane

Intracellular Space
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Kompleman Sistemi
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Kompleman Sistemi

1- Klasik yol
- On planda antijen-antikor kompleksleri

tzerinden komplemanin aktiflesmesini
tanimlar.

» Bu aktivasyonu en fazla uyaran Igler
IgM (en fazla) ve IgG'dir.
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Kompleman Sistemi

Antigen-antibody (IgG or IgM)

complex
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Kompleman Sistemi

2- Alternatif yol

 C3'lin, on planda mikrobiyal ylizey
polisakkaridleri (endotoksinler) ile
aktiflesmesini tanimlar.

» Alternatif yolu baslatabilen diger
etkenler parazitler, mantarlar, virisler,
zimosan (mantar hicre duvar: kaynakli),
ytlan zehiri ve polisakkaridlerdir.



CLASSICAL
PATHWAY

LECTIN

PATHWAY
1

ALTERNATIVE

PATHWAY

Kompleman Sistemi

Antigen-antibody (IgG or IgM)
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Kompleman Sistemi

3- Lektin yolu

 Opsonizasyon gorevi olan lektin ve
kollektinler (bakteri ve viruslerin
ylzeyinde karbonhidrat tasiyan
proteinler) klasik yolun erken
komponentlerini aktive ederler.



Kompleman Sisteminin Fonksiyonlar

%I:tshsvz’;z;/l Opsonization
- Konak Savunmasi A, b
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- Edinsel immin yanita katki
> Apopitotik hiicrelerin temizlenmesi
> Immiin komplekslerin kaldirilmas



Immiin yetmezlikler

Himoral

Hlcresel

Kombine
himoral ve
e hicresel
Yetmezlik

Fagositik
hicreler

Sekonder

Kompleman
protein




Primer Immiin yetmezlikler

Genetik olarak ortaya ¢ikan defektler,
Siklikla ¢ocukluk ¢aginda,

Ne kadar erken yasta ortaya ¢ikarsa o
kadar ciddi immin yetmezlik tablosu,

Immiin defekt disinda, hastalarda bulunan
non-immin manifestasyonlarin taninmasi
daha kolay,



Primer Immiin yetmezlikler

—>Rekiirren enfeksiyonlarin baglama yasi onemli:

« 6 ay oncesi baslangic=> T hiicre defekti. Ciinkii ilk

6-9 ay maternal antikorlar koruyucu.

« 6-12. ayda baslangic> Kombine B ve T veya B

hiicre defekti. Maternal antikorlar kayboluyor.

« 12. aydan sonra baslangic> Siklikla B hiicre

defekti veya sekonder immunyetmezlik.



Immiin yetmezlikler

Himoral

Hlcresel

Kombine
himoral ve
e hicresel
Yetmezlik

Fagositik
hicreler

Sekonder

Kompleman
protein




1-Hiimoral Immiin yetmezlikler

e B hiicre defekti=> Serum antikor
miktarlarinda disuklik.

* Primer immin yetmezliklerin %50-60,

* En sik gorilen> Selektif IgA eksikligi.

» Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar.



1-Himoral Immiin yetmezlikler
I

Common variable Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, giardiazis,
immiin yetmezlik otoimmunhastaliklar.
Siklikla 20-40 yas arasi tani konulur.

Selektif IgA Siklikla asemptomatik. Tekrarlayan sinopulmoner
eksikligi enfeksiyonlar, ishal, otoimmiin hastaliklar, SLE,
inflamatuar barsak hastaligi

X'e bagl Tekrarlayan sinopulmoner ve cilt enfeksiyonlari, gegici
agammaglobulinemi  nétropeni, lenfoid hipoplazi.
Canli ateniie oral polio asisi, Echovirus veya Coxsackie
virus lara bagli perzistan SSS enfeksiyonu.
Enfeksiyoz artrit, bronsektazi ve bazi kanser
risklerinde artis



Immiin yetmezlikler

Himoral

Hlcresel

Kombine
himoral ve
e hicresel
Yetmezlik

Fagositik
hicreler

Sekonder

Kompleman
protein




2-Hiicresel Immiin yetmezlikler

T hiicre defekti, primer IY'lerin %5-10'u.

Viruslar, Pneumocystis jirovecii, mantarlar, diger
oportunistik mikroorganizmalarin enfeksiyonlarina
yatkinlik.

B ve T hiicresel immunite arasindaki karsilikli
iliski nedeniyle T hiicresel defekt Ig eksikligine
de yol agmakta.

Primer NK hiicre defekti, cok nadirdir viral
enfeksiyonlara ve timérlere yatkinlik vardir.



2-Hiicresel Immiin yetmezlikler

Kronik Mukokiitanz Persistan veya rekirren kandida

Kandidiyaz enfeksiyonlari, onikomikoz,

Di George Sendromu Tekrarlayan enfeksiyonlar

X'e bagl EBV ile karsilasana kadar
lenfoproliferatif asemptomatik, fulminan karaciger
sendrom yetmezligi-fatal Enfeksiyoz

mononikleoz, B hiicre lenfomasi

Zeta iliskili protein  Sik oportinistik enfeksiyonlar
70 (ZAP-70)
eksikligi



Immiin yetmezlikler

Himoral

Hlcresel

Kombine
himoral ve
e hicresel
Yetmezlik

Fagositik
hicreler

Sekonder

Kompleman
protein




3-Koml;ine Humoral ve Hicresel
Immdin yetmezlikler

* B ve T hicre defekti,
* Primer imminyetmezliklerin %20 si,

* En 6nemlisi Ciddi Kombine Immiin
yetmezlik,



3-Komlpine Humoral ve Hicresel
Immin yetmezlikler

Ataksi-telenjektazi  Rekiirren sinopulmoner enfeksiyonlar

Hiper IgE sendromu  Sinopulmoner enfeksiyonlar. Cilt,
akciger, eklemler ve organlarin
stafilokokal apseleri

Ciddi Kombine immiin Oral kandidiyaz, Pneumocystis
yetmezlik Jirovecii pnémonisi

Wiskott-Aldrich Tipik olarak pyojenik ve oportunistik
Sendromu enfeksiyonlar



Immiin yetmezlikler

Himoral

Hlcresel

Kombine
himoral ve
e hicresel
Yetmezlik

Fagositik
hicreler

Sekonder

Kompleman
protein




3-Fagositik hiicre defektleri

* Primer immin yetmezliklerin 7%5-10'y,

* Monosit, makrofaj, notrofil ve eozinofil
gibi Fagositik hicrelerin patojenleri
oldirmesinde defekt,

» Kiitanoz stafilokokal ve gram negatif
enfeksiyonlar karakteristik.



3-Fagositik hiicre defektleri
I

Chediak-Higashi
Sendromu

Kronik graniilomat6z
hastalik

Lokosit adezyon
defekti

Siklik notropeni

Rekiirren enfeksiyonlar

Cilt, lenf nodu, akciger, karaciger
ve perianal apseler; osteomyelit;
pnémoni; stafilokokal, gram
negatif ve aspergillus
enfeksiyonlari

Yumusak doku enfeksiyonlari,
periodontit.

Rekirren notropeni dénemlerinde
pyojenik bakteriyel enfeksiyonlar.



Immiin yetmezlikler

Himoral

Hlcresel

Kombine
himoral ve
e hicresel
Yetmezlik

Fagositik
hicreler

Sekonder

Kompleman
protein




CLASSICAL
PATHWAY

LECTIN

PATHWAY

ALTERNATIVE

PATHWAY

Kompleman Sistemi
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4-Kompleman yetmezlikleri

Opsonization and phagocytosis
OPSONIZATION Phagocytic cell

- Cok nadirdir (<%2).

e &
O
9 KO m p I eman complement Complemen
Y DY =iy bacterium C3b eceptor
eksikligi ile, c
Cdb
Defektif
* Opsonizasyon, ‘ =
* Fagositoz, .
BINDING
PHAGOCYTOSIS

e Patojenlerin lizisi,
* Antijen-antikor komplekslerin klerensi



4-Kompleman yetmezlikleri
I

Cl1
c2

C3

C4

¢5,C6,C7,C8,C9
(MAC)

SLE

SLE, kapsiilli bakterilerin
(pnomokok) neden oldugu rekirren
pyojenik enfeksiyonlar.

Kapsiilli bakterilerin neden oldugu
rekirren pyojenik enfeksiyonlar

SLE, diger otoimmin hst.

Rekiirren Neisseria meningitidis
ve dissemine N. gonorrhoeae
enfeksiyonlar:.



Immiin yetmezlikler

Himoral

Hlcresel

Kombine
himoral ve
e hicresel
Yetmezlik

Fagositik
hicreler

Sekonder

Kompleman
protein




Sekonder Immiin yetmezlikler
I

Endokrin Diyabet
G6IS Hepatik yetmezlik, protein kaybettirici enteropati
Hematolojik Aplastik anemi, Kanserler (KLL, MM ,HL), GVHD vb

lyatrojenik  Bazi ilaglar (Kemoterapotikler, immunsiipresifler,
kortikosterodiler)

Enfeksiyoz  Viral enf (Kizamik, CMV, EBV, HIV, ), nadir bakteriyel enf,
Nutrisyonel Alkolizm, beslenme yetersizligi

Fizyolojik Gebelik, infant donemde immatiir immun sistem

Renal Nefrotik sendrom, renal yetmezlik, tremi

Romatolojik SLE
Diger Yanik, kanserler, kritik-kronik hastalik, sarkoidoz



Sekonder Immiin yetmezlikler

> Sekonder Immiin yetmezlik su durumlarda
bazi serum proteinlerinin kaybiyla ortaya ¢ikar:

« Nefrotik sendromda bobreklerden,
« Ciddi yanik ve dermatitlerde deriden,

 Enteropatide GIS'den



Sekonder Immiin yetmezlikler

—>Enteropati, ek olarak lenfosit kaybina bagl
lenfopeniye de yol agabilir.

> Bitin bu hastaliklar, B ve T hicre
defektlerini taklit edebilir.

- Tedavi altta yatan hastaliklarin
dizeltilmesine odaklanmalidir.



Diabetes Mellitus

» Notrofil Disfonksiyonu—>
Bakteriyel,fungal enfeksiyonlara
yatkinlik.

* Periferal dolasim bozuklugu cilt
tlserlerine ve notrofillerin
mikroorganizmlarrin giris yerine
ulasamamasina neden olur.



Diabetes Mellitus

 Dissemine kandidiyaz
 Mukormikoz

 Malign otitis eksterna—> Pseudomonas
aeruginosa

—~>Bakteriyel cerrahi alan enfeksiyonlarinda
artis,

 Hipergliseminin kemotaksis, fagositoz ve
granilosit adherensi lizerine geciktirici
etkisi



Diyaliz ve Uremi

* Azalmig T hicre fonksiyonu (kitanoz
anerji),
 Antikor Uretiminde azalma,

 Notrofil ve dendritik hiicre
fonksiyonlarinda bozulma.

* Biyolojik olarak uyumsuz diyaliz
membranlarinin nétrofillerde fagositik
uyarilara karsi azalmis adherense ve zayif
yanitlara yol agabilecegi belirtilmektedir.



Siroz

- Immun disfonksiyon

» Azalmis hepatik metabolizmaya bagl:
endojen glukokortikoidlerde artis,

* Portal sant olusumuna bagli, Kuppfer
hicrelerinin opsonize edilmis partikilleri
temizleme yetenegini kaybetmesi,

» Kompleman eksikligine bagli opsonik
aktivitede azalma.

« En sik->Sepsis ve Bakteriyel Peritonit



Malnutrisyon

Dogal bagisiklik defekti Edinilmis bagisiklik defekti

« GIS ve cilt epitel  Tikrik ve goz yasinda
bariyerinde bozulma, azalmis soluble IgA,
* Lenfoid organ atrofisi,
« Azalmis grandlositi « Azalmis gecikmis tip
mikrobisidal aktivitesi, hipersensitivite,
« Sirkilasyonda azalmis
« Dolasimda azalan hiicreler,
dendirtik hiicreler « Th1>Th2 iliskili
sitokinlere kayma,
« Azalmis kompleman « Mitojenlere lenfosit

proteinleri yanitinda azalma.



Protein Kaybina Bagli Hastaliklar

« Nefrotik sendrom,

* Protein kaybettiren
enteropati,

* Periton diyalizi,
« Ciddi dermatit,

» Hipogamaglobulinemi



Protein Kaybina Bagli Hastaliklar

* Dusuk IgG ve IgA; neredeyse normal IgM
seviyeleri,

* Nefrotik sendromda ek olarak D vit eksikligine
bagli hticresel immunitede azalma.



Diger

HIV

Travma,

Yanik,

Cevresel Etkenler (radyasyon vb)

llaclar,

Toksik kimyasallar,

Bazi viral enfeksiyonlar (Kizamik, Herpes vb.)



Otitis Media, rekirren B-lenfosit

mastoidit

Sinizit B-lenfosit

Pnomoni, bronsiektazi B-lenfosit

Menenjit B-lenfosit

Sepsis B-lenfosit
Notrofil/Fagosit defekfi

Cilt Enfeksiyonu B-lenfosit
Né6trofil/Fagosit defekfi

Stomatit/ gingivit No6trofil/Fagosit defekfi

Organ apseleri Notrofil/Fagosit defekfi

Lenfadenit Notrofil/Fagosit defekfi



Mycobacteria

Kapsiilli mo.lar
(S. pneumoniae, H.
influenzae,
Neisseria)

Katalaz (+) mo.lar
(S. aureus,
Klebsiella, Serratia

)

T lenfosit
NK
TL-12

B lenfosit veya
Kompleman sistemi

Né6trofil/Fagosit



Viruslar T lenfosit

(Herpes, IL-12/ NK hiicreleri
varisella,CMV)

Viruslar B lenfosit

(Echovirus, Coxsackie)

Funguslar
Candida T lenfosit
Aspergillus T lenfosit veya fagosit

Parazitler
Giardia lamblia B lenfosit
Toxoplasma gondii T lenfosit
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