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İmmün Sistem

https://www.semanticscholar.org/paper/Overview-of-defining-features-of-innate-and-%3A-and-%3A-Turvey-
Broide/6691b2957790c63d12c4715ff410752583364707?utm_source=direct_link
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Adaptif İmmünite

DOI:10.3390/pharmaceutics13040501 4

http://dx.doi.org/10.3390/pharmaceutics13040501
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Adaptif İmmünite

Hannah M, Connor J, Stefanie R Cellular & Molecular Immunology 2018 15;458-469 
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Virüsler

• Replikasyon için hücrenin nükleik asit ve protein sentez mekanizmalarını kullanan 
zorunlu hücre içi patojenler

• Reseptör aracılı endositoz ile çeşitli hücre tiplerini enfekte ederler
• Doku hasarı ve çeşitli hastalıklara neden olabilirler

• Viral replikasyon hücrenin normal protein sentezi ve fonksiyonlarını bozar
• Hücre hasarı ve hücre ölümü (sitopatik ve litik etki)
• İnflamasyon
• Anti-viral immün yanıtlara bağlı doku hasarı
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Virüslere Karşı İmmün Yanıtlar
DOĞAL İMMÜNİTE
• Tip1 IFN üretimi 

• TLR’ler ile viral DNA/RNA tanınması
• RIG benzeri rsp (RNA) STING 

yolağı(RNA)
• Viral replikasyon baskılanır

• NK Hücreleri
• MHC-I betimlemeyen hücrelerin 

apoptozu

KAZANILMIŞ İMMÜNİTE
• Antikorlar

• Sadece hc. dışındaki virüslere karşı
• Bağlanma-opsonizasyon-kompleman

• CD8+ Sitotoksik T Lenfositleri
• MHC-I üzerinden tanıma
• Enfekte hücrelerin apoptozu
• Doku hasarı??
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• Çeşitli yabancı antijenler (alerjen, normal flora bakterileri) ve 
self-antijenlere yanıtsızlık
• Belirli bir antijene özgül reseptör taşıyan lenfosit antijenle 

karşılaşırsa
• Lenfosit aktivasyonu-proliferasyon-fonksiyonel farklılaşma; İMMÜN 

YANIT (İMMÜNOJENİK ANTİJENLER; MİKROPLAR)
• Lenfositlerin fonksiyonel inaktivasyonu-apoptozu; TOLERANS

(TOLEROJENİK ANTİJENLER; ÖZ ANTİJENLER)
• Bazen lenfositler antijen varlığını reddeder; İMMÜNOLOJİK İGNORANS
• Aktivasyon / Tolerans oluşumunun belirleyicisi: 

• Antijenin doğası
• Antijenin immün sisteme sunulduğu anda ortamda bulunan ilave sinyaller

İMMÜN TOLERANS NEDİR? 

9



• T ve B lenfosit olgunlaşması sırasında otoreaktif
hücrelerin eliminasyonu
• Perifere çıkabilmiş otoreaktif hücrelerin non-reaktif 

halde tutulmaları
• Periferde regülatör hücre gruplarının otoreaktif

hücreleri susturması ve homeostasi sağlamaları
• İmmün ayrıcalıklı bölgeler (beyinde kan beyin 

bariyeri sayesinde) immün hücre girişinin 
sınırlanması ve yoğun baskılayıcı sitokin ortamı

İMMÜN TOLERANS MEKANİZMALARI
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TOLERANS MEKANİZMALARI

Theofilopoulos, A., Kono, D. & Baccala, R. The multiple pathways to autoimmunity. Nat Immunol 18, 716–724 (2017).
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Merkez 
Tolerans

Çevresel 
Tolerans



Alberti P, Handel AE. The contribution of thymic tolerance to central nervous system autoimmunity. Semin Immunopathol. 2021 Feb;43(1):135-157. 

İMMÜN TOLERANS MEKANİZMALARI
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Treg ETKİ MEKANİZMALARI

Journal of Allergy and Clinical Immunology
2016; 138: 639-52
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Breg HÜCRELERİ

Sarvaria, A., Madrigal, J. & Saudemont, A. B cell regulation in cancer and anti-tumor immunity. Cell Mol Immunol 14, 662–674 (2017)
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DOĞAL ÖLDÜRÜCÜ (NK) HÜCRELERİ

Kucuksezer UC, Aktas Cetin E, Esen F, Tahrali I, Akdeniz N, Gelmez MY, Deniz G. The Role of Natural Killer Cells in Autoimmune Diseases. Front Immunol. 2021 Feb 25;12:622306.



DH ve TOLERANS

https://www.nature.com/articles/s41565-020-00810-2#citeas 16



İMMÜN ARACILIKLI HASTALIKLAR

Jennette JC, Falk RJ. The rise and fall of horror autotoxicus and forbidden clones. Kidney Int. 2010 Sep;78(6):533-5. doi: 10.1038/ki.2010.237. PMID: 20805814.
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• Öz antijenlere yanıtlılık
• Gelişmiş ülke nüfusun 

%2-5’i etkilenir
• Multi-faktöryel

• Çevresel faktörler
• Genetik yatkınlık
• Enfeksiyon
• Lokal doku hasarı

OTOİMMÜNİTE NEDİR?
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OTOİMMÜNİTEDE GENETİK YATKINLIK
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OTOİMMÜNİTE İLİŞKİLİ GEN 
MUTASYONLARI
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OTOİMMÜNİTE vs OTOİMMÜN HASTALIK

Masri, S., Miller, C.S., Palmer, R.F. et al. Toxicant-induced loss of tolerance for chemicals, foods, and drugs: assessing patterns of exposure behind a global phenomenon. Environ Sci Eur 33, 65 (2021).



OTOİMMÜNİTE

Theofilopoulos, A., Kono, D. & Baccala, R. The multiple pathways to autoimmunity. Nat Immunol 18, 716–724 (2017)
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İMMÜN TOLERANS NASIL KIRILIR?

Smatti MK, Cyprian FS, Nasrallah GK, Al Thani AA, Almishal RO, Yassine HM. Viruses and Autoimmunity: A Review on the Potential Interaction and Molecular Mechanisms. Viruses. 2019; 11(8):762. 
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VİRÜSLER ve OTOİMMÜNİTE

Sundaresan et. al., Viruses 2023, 15(3), 782; https://doi.org/10.3390/v15030782
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Bir Örnek Olarak Romatoid Artrit

Sundaresan et. al., Viruses 2023, 15(3), 782; https://doi.org/10.3390/v15030782

Moleküler Benzeşme: EBV tarafından 
kodlanan EBNA-1’in p107 epitopuna
reaktif antikorlar keratin ve kollajene

yönelebilir

Oto antikorlar
Sitrülinasyon: ACPA
Karbamilasyon: Anti-CarP Ab



MSS’de İNFLAMASYON

Alberti P, Handel AE. The contribution of thymic tolerance to central nervous system autoimmunity. Semin Immunopathol. 2021 Feb;43(1):135-157. doi: 10.1007/s00281-
020-00822-z. Epub 2020 Oct 27. PMID: 33108502; PMCID: PMC7925481.
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Oligodendrosit
Prekürsör

Hücre

Multiple Skleroz ile ilişkili virüsler: EBV, CMV, Varicella-Zoster
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VİRÜSLER ve OTOİMMÜNİTE

Sundaresan et. al., Viruses 2023, 15(3), 782; https://doi.org/10.3390/v15030782



CEVRESEL DEĞİŞİMLER ve TOLERANS
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CEVRESEL DEĞİŞİMLER VE EPİTELYAL BARİYERLER

Ozdemir C, Kucuksezer UC, et al. How does global warming contribute to disorders originating from an impaired epithelial barrier? Ann Allergy Asthma Immunol. 2023 Dec;131(6):703-712.



Ozdemir C, Kucuksezer UC, et al. How does global warming contribute to disorders originating from an impaired epithelial barrier? Ann Allergy Asthma Immunol. 2023 Dec;131(6):703-712.

CEVRESEL DEĞİŞİMLER VE EPİTELYAL BARİYERLER
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Kucuksezer UC, Ozdemir C, Yazici D, Pat Y, Mitamura Y, Li M, Sun N, D'Avino P, Bu X, Zhu X, Akdis M, Nadeau K, Ogulur I, Akdis CA. The epithelial barrier theory: Development
and exacerbation of allergic and other chronic inflammatory diseases. Asia Pac Allergy. 2023 Mar;13(1):28-39

EPİTEL YANITLARI
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EPİTEL YANITLARI
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Kucuksezer UC, Ozdemir C, Yazici D, Pat Y, Mitamura Y, Li M, Sun N, D'Avino P, Bu X, Zhu X, Akdis M, Nadeau K, Ogulur I, Akdis CA. The epithelial barrier theory: Development
and exacerbation of allergic and other chronic inflammatory diseases. Asia Pac Allergy. 2023 Mar;13(1):28-39



EPİTEL HASARININ KISIR DÖNGÜSÜ

34
Ozdemir C, Kucuksezer UC, et al. How does global warming contribute to disorders originating from an impaired epithelial barrier? Ann Allergy Asthma Immunol. 2023 Dec;131(6):703-712.



EPİTEL İLİŞKİLİ İNFLAMATUVAR HASTALIKLAR

35
Kucuksezer UC, Ozdemir C, Yazici D, Pat Y, Mitamura Y, Li M, Sun N, D'Avino P, Bu X, Zhu X, Akdis M, Nadeau K, Ogulur I, Akdis CA. The epithelial barrier theory: Development 

and exacerbation of allergic and other chronic inflammatory diseases. Asia Pac Allergy. 2023 Mar;13(1):28-39



SONUÇ OLARAK…
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TOLEROJENİK vs İNFLAMATUVAR

Kucuksezer U.C. et  al, Acta.Medica Academica 2020.


