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Kazanilmis immiinite
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» Yavas gelisen,

Uzun siireli,

Antijen spesifik yanit
Hafiza

Hiicresel immiinite;
T lenfositler ve
sitokinler
Humoral immiinite;
B lenfositler ve

antikorlar

Yavasg yanit (Gun-hafta)
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Hucresel immunite

O-

T lenfositler;

© 7-15 um
» Yuvarlak cekirdekli
» Dar sitoplazmali

» Granilsuz (az miktarda
azurofilik grantl)

» Dolasimdaki lenfositlerin
%60-80’ni olusturur

* Yar1 omru uzun-yillar




T lenfositlerin fonksiyonu;

Diger immin sistem hiicrelerinin proliferasyonu ve
aktivasyonunu diizenler (makrofaj, notrofil, B lenfosit. vb)

Antikorlarin ulasamayacag yerlerde defansi saglar;
"hiicre ici antijenler”
bakteri, viris
parazit, mantar
timor hiicresi
transplante hiicre



Direkt sitotoksisiteye sahip

Immiin yanitlar1 diizenleyen/uyaran sitokinler iiretir
Interferonlar; viral enf. karsi koruyucu
Interlékinler; 1okositler arasinda iletisim
Kemokinler; lokositleri enfekte bolgelere ceker

Cellular Immunity
Thi1 = IFNy Iaaranrp of

[t ellular Pathogens

IL-12
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Yetiskinlerde biitiin kan hiicreleri kemik iliginde

hematopoetik kok hiicrelerden olusur

Bone marrow

Hematopoietic

. stem cells
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Myeloid

ﬁ’é% progenitor cells

Eosinophil % \

oy
e
"

Monocyte

Basophil

T-cell
Neutrophil

Lymphoid
progenitor cell

A9
"

B-cell




T lenfosit dis1 tiim kan T lenfositi olusturacak

hiicreleri kemik iliginde progenitor hiicreler timusta
olgunlagir olgunlagir
Kemik iligi progenitor T lenfosit gelisimi timusun
hiicrelerinin hayatta kalma , degisik stromal hiicrelerden
proliferasyon ve farklilasmalar: olusan coklu mikrocevresi
k. 1. nis’te gerceklesir = amu tarafindan desteklenir
(mikrocevre) ) .
|
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B cell T Teel
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Lymphoid tissue (lymph nodes,
spleen, blood, and lymph)



Kemik ilig¢inden gelen lenfoid onciiller timusta immiin
yanitta etkin olacak hiicrelere farkhilasir

Tium T lenfositlerin ylizeyinde CD-3 antijeni ve TCR

bulunur (timusta kazanir)
Her T lenfosit kendine ozgti TCR tasir

Two classes of T-cell receptor

antigen-binding
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Kortex; Olgunlasmamis ¢ok Timusta olgunlasma? Timik makrofa]
sayida lenfosit (timosit) kiilmesi  ve epitel h’den salinan hormonlar

bulunur ve hizla cogalir ancak timulin
cogu olir timozin
Medulla; Daha seyrek ama timopoetin

olgun lenfositler bulunur

Thymus Gland

Olgunlasma Timusta gerceklestigi
icin T lenfosit ismini alir




Timusa giren oncil hiicrelerin CD4 ve CD8 yiizey molekiili
bulunmamaktadir

Timusta T lenfosit onciilleri gelisim asamasi;
I) Cift negatif hiicreler(CD4-,CD8-)
IT) Cift pozitif hiicreler(CD4+,CD8+)
IIT) Tek pozitif hiicreler(CD4+,CD8- / CD4-,CD8+)



T Lenfosit Olgunlasmasi
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Cift pozitif timositler-diisiik oranda TCRaf icerirler-MHC iceren stromal hiicreler-
diistik afinite gosterenler bir sonraki basamak icin indiiklenir- tek pozitif hiicre
tipine doniistirler CD4+,CD8- veya CD4-,CD8+




T Lenfosit Olgunlasmasi

_________________ Kemik lligi Thymus i
EoE S Cotex " Medulla Periphery

}% . [Positiver | /
\ - 177> | negative |
W 2(-)}‘ selection | %
b, -a!‘u 3
b CD4* L

N cDs*
h TCRaf low

Pozitif seleksiyonla olusan tek pozitif hiicreler CD4+,CD8- veya CD4-,CD8+,
medullaya hareket ederler. Medulladaki MHC igeren stromal hiicrelere
yiiksek afinite gosterenler, degisik mekanizmalarla 6lime strtiklenirler




T lenfosit olgunlasmasi

A

af T hiicre gelisim basamaklari ve Merkezi Tolerans
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Negatif seleksiyon organizmanin kendi antijenlerine karsi yiiksek
affinite gosteren olgunlasmamis timositleri elimine etme yollarindan
birisidir.

Normalde bagisiklik sistemi kendi antijenlerine karsi reaksiyon
gostermez = Self tolerans

Merkezi lenfoid organlardaki self tolerans= Santral tolerans



ile periferik lenfoid organlara gih@‘ilir

Timusta gelisimini tamamlamais olgun T lenfositler dolasim

Uretken lenfoid

Periferik lenfoid

organlar organlar
Tek |
B lenfosit giﬂ;‘;? et - a$Lnja gegis
dizini .
Kemik iligi - £ N
kok hiicresi 9 Kan < Lenf dugama
™ i Dalak
gy | Mukozal ve kutansz
o Ienf
dizini
Olgun T
lenfosit
Tekrar dolagima gegis




Lenfosit dagilimi

O

Lenfoid Organ |T lenfosit B lenfosit
(%) (%)

Kemik iligi 10 90
Timus 100 0

Dalak 45 55
Lenf nodu 60 40
Kan 70 30




T-Lenfositler Sekonder lenfoid organlar

O

Naif T lenfositlerin antijenle karsilasma bolgesi
» Dalak-beyaz pulpa

» Lenf nodlari-parakortikal bolge
» Mukozal lenfoid doku

Primer Korteks
lenfoid folikal
; Mediiller kardonlar
5 = (Makrofaj ve
Afferent =T |
lenfatik iy plazma hI-JCfﬂ eri)
Mediille I
Parakortikal bélge : b_: Arter
(Gogu T lenfosit) || 8 o Ven
o -
\: rent
Sekonder _
lenfoid folikil lenfatik
(B lenfositi)
Germinal Subkapsil
merke i




Tip 1 MHC; HLA A,B,C

(tim cekirdekli hiicrelerde -
intraseliiler peptidleri CD8+T
lenfositlere sunar)

Tip 2 MHC; HLA DP,DQ,DR

(sadece profesyonel ASH ve B
lenfositlerde,timik epitelyal -
extraseliiler peptidleri CD4+T

lenfositlere sunar)

MHC tipi, hiicre tipini belirler

Infected cell Microbe _ Antigen-
\/ Z Qantigen \\_} \._\1 prflsentmg
£l | associates (4 / | \ ce
[ - with MHC | \
Anhgen i molecule 4
0 ragmen
\{0
Class I MHC Class 11 MHC
molecule/ll ) molecule
T cell /""f - \\ H—T cell
receptor | /) ar cel receptor
l\ - 1| recognizes
7 combination -
\ |
\‘_‘.f"' S

(a)  CytotoxicT cell

(b) “Helper T cell

APC

CDS8T cell

APC

MHC

class Il
CcCD4

TCR

CDAT cell

e 1.9 The lmmune Syisem, Bed. (0 Garlsad Sciencs 2009



T lenfosit aktivasyonu

Ilk sinyal
MHCI/II-antijen komplexi+TCR etkilesimi
(spesifite)

£ | Signal 1: antigen- |0
specific interactions E

(Anahtar kilit modeli)
Ikinci sinyal
Ko-stimiilator etkilesimi (aktivasyon)
CD40L-CD40, CD28-CD80/86(B7-1,B7-2)

Activated DC

Uciincii sinyal
Sitokin tiretimi (diferansiyasyon)

Cytokines
) CDA+ T e,
ymphocyte N3/ 2
I Ter 1__signai 1 CD4+ T cell
MHC-Il/peptide = activation
N : s
COmBISX e Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest

Costimulation Anergy Differentiation
APC Effector function

I - T hiicre aktivasyonu ve ko-stimiilatuvar molekiiller I




T lenfosit aktivasyonu

APC T cell
Activation
signals
CD40 CD154
Costimulatory pairs
2

CD80/CD86 CD28,
B7.1/B7.2 CTLA-4

Adhesion pairs

[ b S

CD58

cD2

ICAM-1

*

* Cytokine secretions
(IL-2, IL-4, IFN-y...)

Key Adhesion Molecules in T-Cell Activation

Ig Superfamily
Adhesion Molecule

CD2 (LFA-2)

T cells

Tissue Distribution Integrin Legend

LFA-3 on APC

ICAM-1 (CD 54)

Activated endothelium
dendritic cells
T cells

LFA-1 on T cells
MAC-10n macrophages

ICAM-2 (CD102)

Resting endothelium

LFA-10n T cells

ICAM-3 (CD50)

Naive T cells

DC-SIGN on dendritic
cells




T lenfosit yaniti-effektor faz
» Antijenle uyarilan T
lenfositlerin antijeni yok etmek b
icin kazandig1 fonksiyon- S
antijen spesifik klonal -
proliferasyon- SR L 2 !
CD8+T: Ag tasiyan hedef hiicre &* L mﬁm A ey
5 o ¢ wwe? /—» k \“i T-cell
lizisi
CD4+T: ASH ve diger lenfosit w’“ .
akt. Saglayan sitokin Class Il MHC protein Colbmedisted
5 immunity
03 protan el cells)
Interleukin 2
and other
cytokines __ | :-A:J“n:;an;
Interleukin 1 — | (secretion of
and other antibodies by
cytokines plasma cells)




Haftiza Hucreleri

a b ¢ Naive T cell

Naive T cell Me
ININININY

@ @ Naive-associated gene;
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Pathogen Pathogen :

encounter and ercounter and Effector-function genes

cell division cell division Cell
Memory-T-cell division

precursor Effector T cell
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{} Time

Memory T cell
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Memory T cell Cell death

Inflamasyon kontrol altina alindiktan sonra T lenfositlerin kiiciik bir kism1 sebat eder

e




Hafiza hiicreleri;
Efektor hafiza hiicreleri: Lenf noduna yonlendirici CD62L ve CCR7
mol. exp. yoktur, ayn1 antijenle tekrar karsilasmada hizh sitokin (AC,
barsak mukozasi gibi antijen giris yerinde)

Merkezi hafiza hiicreleri: CD62L ve CCR7 mol. exp. ederek bol
miktarda lenfoid dokuda, antijenle tekrar karsilasma ile hizla cogalir

)
2 E Memory T cell

Ll ”I' St

n
I

Naive T cell



CD8+T, timustan cikista
sitotoksik T lenfositlere
farklilasmaya programlanmistir

Viris veya bakteri ile enfekte
konakci hiicreleri oldiirtir

Kanser hiicrelerini tanir ve
oldurur

Nakledilen dokuyu tanir ve yok
eder

Infected cell

Mucleus

viral “f,xf“fjii‘
mRNA Uiral*ONA

Uiral peptides
\

v

Class |
histocompatibility
molecule

Peptide

T cell receptor

Cytotoxic T cell
(CD8™)



Tc oldurme mekanizmasi

O

1. Hedef hiicreye baglanir ve

hedef iizerine perforin salar;

Transmembran porlar
olusturarak hiicre lizisine

neden olur

2. Hedef hiicre DNA’ sin1

parcalayan granzim (serin

' Target cell
membrane

proteaz) salar; Apopitozis

Target cell
nucleus

‘— Perforin

molecules
inserted in
target cell
membrane

IFN-y, IL-2, TNF-a




IL-4, TGF-p

IL-21

IL7A, IL-17F,
IL-21, IL-22

L.
&
]
-
1
[}
)
| 1

L3 -4 15
L4, 113

IL-2, IFN=, TNF

Class Il MHC protein

CD4 protein

Interleukin 2 1
and other
cytokines ;

Interleukin 1
and other
cytokines

O

L4, IL-10

IL-6, IL-10, IL-21

Cell-mediated
immunity
(attack on
infected cells)

Humaoral
immunity
(secretion of
antibodies by
plasma cells)

CD4+T lenfositler

» Nonfagositik,
nonsitotoksik

* Diger immiin sistem
hiicrelerini yonlendiren,
immiin aktivasyonu
diizenleyen sitokinler
salgilar




Thi lenfositler; R T

Intracellular Pathogens

IL-12
STAT4/T-bet

STAT4 sinyal yolunu kullanir

IL-12 ve IFN-y etkisiyle gelisir . i't : s,
Temel sitokinleri; . :_-_Thpi_;;(eﬂr# RS A
IFN-y, IL-2, IL-6, TNF-q i Ik S,
Antiviral etkinlik, e _Tg_, I
Makrofajlarin bakterisidial akt. artis, i o

Tc ve Treg stimiilasyonu

B lenfositlerin opsanizasyon antikoru

uretimi(IgG2a) Hiicresel immiinite diizenleyici

H.ici patojenlerin temizlenmesi




Th2 lenfositler;

STAT®6 sinyal yolunu kullanir
IL-4 etkisiyle gelisir

Temel sitokinleri;

IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
IgE tipi antikor tiretimi
Eozinofil aktivasyonu-parazit
Thi1 yanit1 siipresyonu

Callular Immunity
Thi — [FNy Clearance of

Intracellular Fathogens
IL-12
STAT4/T-bet
Hurmoral lrmunity
—_— Clearance of Certain

IL 13 Extracellular Pathogens
Allergy
Aritigens STATGE/GATAS
\‘ TR
y JL-6, IL-21, IL-23 [ Eiplor 4 Tissue Inflammation
{ Gl T F[ 1 (maousa) Thi7 — L-17F  Autoimrmunity
. TL-22 Clearance of Cartain
—— IL-21 Extracellular Fathogens
Dendl'itic‘“—#’ =ha
Ceall RORyt/ROR«x
IL-2 T
TGFRL F Wik ¥
ATRA | | Treg\. | TIL-10  Tolerance/
\ AT TGEEL  Imimune Suppression
i
STATS/FOXP3

Humoral immiinite diizenleyici
H.dis1 patojenlerin temizlenmesi
ve alerjik hastaliklar




Th17 lenfositler;
STATS3 sinyal yolunu kullanir
IL-6, IL-21, IL-23 etkisiyle gelisir

Temel sitokinleri:

IL-17, IL-21,IL-22

Direncli h. dis1 patojenlerin yok
edilmesi (fungal-bakteriyel)

Doku inflamasyonunun temel
tetikleyicisi (Ps,RA,Chron vb.)

Thi — IFNy

12
STAT4/T-bet

—— -5

Antigen:

4
i TR 1L-13
igens STATE/GATA3
L

3 .ILG IL=-21; T1-23 i:: i;F
| TGFpl1l (mause ——
TGPl (mouse) ETiIEs 122
-21
STAT3
Dendritlr_
Cell RORyt/RORu:

IL-2
TGFp1

ATRA | Treg -10

TEGFEL

‘QTAT"_:;"FOXPH

Otoimmiun hastaliklar

Callular Immmunity
Clearance of
Intracellular Pathogens

Humaoral Tmmunity
Clearance of Certain
Extracellular Pathogens
Allergy

Tissue Inflammation
Autoimmuonity
Clearance of Certain
Extracellular Pathogens

Tolerance/
Lmmune Suppraession



» Tho

STAT 6 sinyal yolunu kullanir
IL-4 ve TGF-B etkisiyle gelisir
Temel sitokinleri;
IL-9,IL-10

Paraziter enf.koruyucu

Kr. alerjik inflamasyon, havayolu
remodelling, otoimmiin hst
gelisimine katkida bulunur

» Thif; CXCL13 res olan CXCR5
exprese eder,

B lenfosit etkilesimi-B lenfosit
antikor uyarimini artirir

S ARG
M MHC class |
Peptide —#05
| i
I—TCR
IL-4 /& N IL-12
MNaive 20
o | CD4Tcell o
£ 9l Q.5
Tt_FBr_.jJ._. OFL 6
- JE T : L6 |
IL-40|2 and ole IGFBo|g and ©[© %le|L6 8lg|L-12
' TGFp | TGFp ®|© ® e
L
.r/-’-l " ™ ,"..-. y //-. S \-_ ’//.. ..-\\.
Sh | (B [STAT6 ) | | T "'.I ' GhD ) 4 eATeY "'-l
e/ WISMADs 1 \ S’ | i
T,2 cell Ty9 cell Tgeq cell Ty cell Tl cell
o |L-4 » L9 s |L-10 | [=1L-21 = IFNy
o L5 * IL-10
s |L-10 s |L-21
*IL-13

Nature Reviews | Immunology



CD4+T lenfositler

....{
i
2
z
&

FGF's (?)

Wl
.‘I

PDGFR j _

'} TCR (CD3)
/ S,

AHR, aryl-hydrocarbon-receptor ; FGF, fibroblast growth factor; IL, interfeukin;
MMPE matrix metalloproteinase; PDGF, platelet-derived growth factor; TNF,
tumor necrosis factor; TCR, T-cell-receptor

O

» Tha2

IL-6- ve TNF-a etkisiyle gelisir
Temel sitokini;

IL-22
» Dogal bariyer-ciltte toplanir

Inflamatuvar cilt hst (Ps, AKD,
AD)
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» Treg hiicreler;

(T supresor)
CD4+ ve CD25+,
STAT 5 sinyal yolunu kullanir
TGF-B etkisiyle gelisir ve
Foxp3 exprese eder,
CD4+ T lenfositlerin %5-10u
Immiin homeostaz
Temel sitokinleri;
IL-10 ve TGF-

n Treg hucreler (timik fonksiyon)
iT reg hucreler (periferik fonksiyon)

4
Ny
pu .09 ®
°
D )coso/e: ) .‘ .
o u
b g

Regulatory T cells maintain homeostasis of
immune response

A
Immiinsupresyon
Tolerans
B7-1
or GITR
B7-2
CTLA4
TGF -beta
— 5 IL-10
adenosine
MHC TCR
peptide
Antigen presenting cell Treg




TCR y ve 6 zincirinden olusan T
hiicreleri

Fonksiyonu?

Proteinleri veya peptid olmayan
bilesikleri (fosfoantijenleri)
tanimlayabilir

CD4- CDS8- veya CD4- CDS8? tip
hiicre

Periferal kanda dolasan T
lenfositlerinin %1-10’u

Two classes of T-cell receptor

antigen-binding
]

antigen-binding
site
I'_I_| '_I_|

o chain B chain - ;:hain & chain

variable
region (V)
b = | b
constant

- - A

sit

| transmembrane
region
tytupmic tail ———
wp Teell | +:5 T cell

Thes b

wra- Sppiem bod 0 Gadasd Soesce 108




aff TCR T lenfositler; yogun olarak periferik lenfoid dokuda

YOTCR T lenfositler; periferal kanda distik, epitelyal yiizeylerde
yogun olarak bulunmakta

Mukozal yiizeylerde intraepitelyal lenfositlerin %10-40’1m olusturur ve
mukozal yiizeylerin korunmasinda onemli

Iki alt tipi ;
VyoVoé2 T hiicreler perifer kandaki yo T hiicrelerinin %

80-90’ Mikroorganizma veya tumor kaynakl fosfo antijenleri
tanmimakla

V61 T hiicreler mukozalardaki y6 T hiicrelerinin %10-
40’1 stresle indiiklenen MHC ile iliskili molekiilleri tanirlar.



1-Aktif makrofajlar (uyarilmais fagosit)
Antijenin fagosite edilmesiyle uyarilir
Daha biiyiik ve daha efektif fagositler

Kanser hiicreleri, viriisle enfekte hiicreler ve hiicre ici
bakterileri yok etme kabiliyeti

2- Dogal oldiiriicii hiicreler (NK)

Tumor hiicreleri, viriuisle enfekte olan hiicreleri yok edebilen
genis lenfosit

Nonspesifik (antijen stimulasyonu gerekmiyor)
Nonfagositik, ancak lizis icin hiicre temasi gerekli



Hiicresel Immiinite-Humoral Immiinite

ilibkisi
antigen-binding

TCR site
* aff TCR T lenfositler

(T lenfositlerin %90’da)

* yO TCR T lenfositler (fonk??)

Ig yapisal benzerlik
V“H_"’" T-cell
Cs Cs receptor

-

T cell

Figura 3-11 Immunoblalogy, 8/e. (¢ Garland S¢lnce 200%)




Antikor Uretimi
Th bagimh antijenler;
Fagosit-T-B lenfosit

Protein yapil antijenler
(viriisler, bakteriler, yabanci
eritrositler, hapten tasiyici
molekiil)

Th bagimsiz antijenler:;
Th uyaris1 gerektirmez

Polisakkarid, lipopolisakkarid
antijenler (bakteri kapsiilii)

Th bagimli’dan daha zayif
immun yanit

HUMORAL (ANTIBODY-MEDIATED)
IMMUNE RESPONSE

CELL-MEDIATED IMMUNE RESPONSE

Antigen (1st exposure)

Engulfed by
i D
(Macrophage
Free antigens e Antigens displayed by
directly activate Becomes infected cells activate

~ Antigen—™,
| presenting )

S~ cell S
Stimulates
. -/ - ..\_I Stimulates (’Helper .Y Stimulates .f’ﬁ - Otﬂﬂiﬁ
- . \\_T cell r \_Teell /
I_/'ﬂél'l‘lo_l'_f‘“\_
-\I:lf_lper T cfl/l,:'
Gives rise to Stimulates Stimulates Stimulates Gives rise to
Antigen (2nd exposure)
Stimulates L 2
Merrone ™ “Memora™ ~ Active ™,
Plasma ( Memory /~ Memory ™ { eviotoxic o)
cells D cells g b g “Tcells
Secrete
Antibodies
Defend against extracellular pathogens Defend against intracellular pathogens

by binding to antigens and making
them easier targets for phagocytes
and combplement.

and cancer by binding to and lysing
the infected cells or cancer cells.



Hiicresel Immiinite-Humoral Immiinite
iliskisi

&
C&:ﬂigun

D40
MHC A
1. Antigen presentation to
TH cell ,
Cytokine mmunoglobulin 2.BT expressed | )
receptor '
- ' 3.TH cellis
4. Cytokine activated
hi"‘h_ to and expresses
cytokine B CD40 ligand
receptor | Cytokines secreted
CD40 ligand 3

binds to CD40
5. B cell activated 8 "

' 6. B cells proliferate, differentiate and secrete antibody | A Cytokine




Hiicresel Immiinite-Humoral Immiinite
iliskisi

O

Antikor bagiml hiicre aracili
sitotoksisite

Antigen-presenting cell

Antijenin etrafini1 saran Ig Fc
parcasi, NK ve diger
nonspesifik hiicrelerdeki Fc res.
etkilesimi ile hedef hiicrenin

o« o v . Cytoki -
lizise ugramasi (fagosite [ Cytokines -

edilemeyecek biiyiik p~
organizmalar) Scropfiage

Cytokmes

1&%«&

eytotoxic (K) cell




*LENFOSTTL%ﬂ%m%ls&f k

UBAGISIKLASIN




	HÜCRESEL İMMÜNİTE
	Slayt Numarası 2
	Kazanılmış immünite
	Hücresel immünite
	Hücresel İmmünite
	Hücresel İmmünite
	Slayt Numarası 7
	Hücresel immünite-T lenfosit gelişimi
	Hücresel immünite-T lenfosit gelişimi
	Timus
	Timus ve T lenfosit olgunlaşması++
	Slayt Numarası 12
	Slayt Numarası 13
	T lenfosit olgunlaşması 
	T lenfosit olgunlaşması
	Slayt Numarası 16
	Lenfosit dağılımı
	T-Lenfositler Sekonder lenfoid organlar
	T lenfositler-sekonder lenfoid organlar
	T lenfosit aktivasyonu
	T lenfosit aktivasyonu
	T lenfosit yanıtı-effektör faz
	Slayt Numarası 23
	Slayt Numarası 24
	CD8+T lenfosit (T sitotoksik)
	Tc öldürme mekanizması
	CD4+T lenfositler
	CD4+T lenfositler
	CD4+T lenfositler
	CD4+T lenfositler
	CD4+T lenfositler
	CD4+T lenfositler
	Slayt Numarası 33
	CD4+T lenfositler
	Gamma/delta (γδ) T Hücreler 
	Gamma/delta (γδ) T Hücreler 
	Hücresel immünite-�Nonspesifik hücresel komponentler
	��Hücresel İmmünite-Humoral İmmünite  İlişkisi
	Hücresel İmmünite-Humoral İmmünite İlişkisi
	Hücresel İmmünite-Humoral İmmünite İlişkisi
	Hücresel İmmünite-Humoral İmmünite İlişkisi
	Slayt Numarası 42

