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IMMUN SISTEMI HAQQINDA UMUMI MOLUMAT

1.1. immun sistemi hagqinda anlayis

Bizi ohato edon otraf miihit coxlu miqdarda mixtalif patogen mikroorganizmlorlo — viruslarla,
bakteriyalarla, gobaloklorls, protozoalarla vo goxhiiceyrali parazitlorlo doludur. Onlar organizmo disdiikda
bolinub-goxalir vo onu xastoalondirirlor. ©gor ¢oxalmanin garsist ahnmazsa vo 0 nozarotdon ¢ixarsa patogen
organizmi mohv eds bilor. Lakin normal halda bu bas vermir, ¢cunki organizmin immun sistemi patogenlora
garst mibarize aparir va organizmi onlardan goruyur. Tokamil prosesinds immun sisteminin asasan mehz bu
moqsad Ugun yaranmasi fikri gabul olunsa da, aslinds onun organizmds yerins yetirdiyi funksiyalarin diapazonu
daha genis vo mirakkobdir.

Patogenlarin tiplorindon, organizmo daxil olma yerlorindon vo yollarindan asili olarag onlara garsi
mubarizonin miixtalif Usullarindan istifads olunur.

Immunoloji miidafio sorti olaraq iki kateqoriyaya — anadangalmo (tobii, g/adaptiv, g/spesifik) vo gazanilms
(adaptiv, spesifik) immunoloji cavab reaksiyalarina (anadangslms va gazanilmig immunitets) béltndr.

Anadangalmo immun sistemi organizmin bioloji agressiyadan gorunmasinin ilkin marhalasini tamin edir.
Mudafianin sonraki marhalasi ise, gazanmilmis immun sistemi ilo hoyata kegirilir.

Har bir ndvin irsi xtsusiyyatlori ilo mioyyan edilon anadangslme immun sisteminin komponentlori insan
vo heyvan anadan dogularken organizmds hazir sokilde mdvcud olur vo onlar torafindon antigens qarsi
mubarizs tez bir zamanda, he¢ bir hazirlig marhoalasins ehtiyac duyulmadan bas verir.

Qazanmilmig immun sistemi limfositlor tarafindon organizmin ontogenezds fordi inkisafi dovrinds
formalasdirihr. O, anadangslma immun sistemindoan ylksok spesifikliya vo yaddasa malik olmasina goro
farglonir. Bu cir mudafis zamam organizma daxil olmus har bir antigenin 6zlino gars: xsusi immunoloji cavab
reaksiyalar: yaradilir. Antigenls garsilasma immun sisteminin «yaddasinda» saxlanihir va antigenls ikinci dafo
rastlasdiqda ona qarsi daha gotiyystli vo effektiv mibarizo aparihir. Anadangslmo immun sisteminds na
spesifiklik, no do yaddas yoxdur. Onlarin hliceyralari hor bir antigen molekulunu yox, yad molekullar grupunu
ayird eds bilirlor.

Anadangslmo immun sistemi tokamillco daha godimdir. Qazanilmis immun sistemi anadangslmo
immunitetin komponentlori ssasinda sonradan yaranmis sistemdir. O, organizmin miidafio sisteminin daha
mirakkab va tokmil formasidir.

Anadangslms _immuniteta fiziki vo fizioloji baryerlor (maneslar), endositoz prosesi, tobii Killerlorin
sitotoksiki aktivliyi vo iltihab faktorlar: aiddirlor. Organizmin mudafio sisteminin bu kateqoriyasinin Kifayst
godor effektiv olmasina baxmayaraq spesifiklikdon az vo yaddasdan mohrum olduguna goéra onun torafindon
yaradilan immunoloji cavab reaksiyalarindan sonra organizmds patogens gars: immunitet yaranmur.




Fiziki baryerlar ilkin vo xarici mudafionin (mtdafionin birinci xattinin) osasini tosgkil edir. Onun sayasindas
patogenlarin oksariyyatinin organizmin daxili mihits ke¢mosinin qarsisi alinir. Massalon, organizmi xaricdon
Orton vo bir sira mithiim funksiyalar (ifrazat, sekretor, termorequlyasiya, tonaffus vo s.) yerino yetiran dorinin
yaratdig1 fiziki (anatomik) baryeri buna oyani misal kimi gostarmok olar. Six epidermis hiiceyralorina malik
normal vo saglam dori mikroblar1 vo digoer patogenlori organizmin daxili mihitino kegmays goymur.
Yoluxdurucularin gox ciizi bir hissasi bu baryeri dof eds bilir. Bundan slavs, dorinin goruyucu funksiyasina
onun sathinds tar va piy vozilarinin ifrazat mohsullarimin (siid va yag tursulari) yaratdigi tursulugu da aid etmak
olar. Bu muhit nainki bakteriyalarin ¢oxalmasinin qarsisini alir, oksor hallarda iss onlarin mohvina sabab olur.

Insan va heyvanlarda organizmin dori 6Ortiiyiindon mohrum saholorinds, o ciimlodon modoe-bagirsaq va
tonoffus sistemlorinin yollarinda fiziki (mexaniki) baryeri onlarin sothlorindoki selikli qisa toxumasi vo onlarin
ifrazat mohsulu selik yaradir. Bundan slava, tonaffiis yollarmin sothlorindaki Kirpikli huiceyralorin kirpiklorinin
togellisti naticesinda organizme daxil olmus mikroorqanizmlor xaric edilirlor. Fiziki vo ya mezxaniki baryer
funksiyasini gbzds g6z yas1 vazileri, agiz boslugunda iss agiz suyu voazilarinin ifrazat siralori do yerina yetirirlor.
Go6z yast mikroblar1 yuyaraq goziin sathindan uzaglasdirir. Analoji fuksiyani agiz boslugunda agiz suyu hayata
kegirir.

Organizmin miayyan sahalorinds (dori, tonoffiis vo hazm sistemi yollar1) patogenlar organizmin 9zinin
normal mikroflorasinin taSirine moruz qalaraq siradan ¢ixarilirlar. Bu mikrofloranin bakteriyalar1 6zlorindon
otraf muhito patogenlor tgtin toksiki maddslor ifraz edir vo gida maddslori Gzarinds miibarizo apararaq onlari
coxalmaga qoymurlar.

Onurgasizlarda fiziki baryer funksiyasini xarici skelet (marcan vo bugumayagqlilarda), shonglosmis ¢anaq
(ikitayl1 vo garmayaqli molyuskalarda), xitin tobagesi (hasoratlarda) vs selik (bagirsagbosluglarda va holgovari
qurdlarda) yerins yetirir.

Qeyd etmok lazimdir ki, yuxarida gostorilon fiziki baryer funksiyasini hoyata kegiron toxuma vo organlar
tokamul prosesinds he¢ do xususi olaraq organizmda patogenlors garsi miibarizo aparmagq ti¢iin yaranmamuslar.
Molum oldugu kimi, onlarin miidafis ilo slagodar olmayan diger mithiim funksiyalari da mévcuddur. Masalon,
gdz yast homginin gozin ritubatliyini, yag tursulari dorinin elastikliyini vo s. do tomin edirlor. Immun
sisteminin oasas xarici midafio mexanizmlori sokil 1.1.-do oks olunmusdur.

Fizioloji baryerlara organizmin badon temperaturu, pH, patogenlorin daxil oldugu sahads oksigenin
aktivlosmo mohsullarinin gatiliginin koskin artmasi vae mixtalif hall olan faktorlar — lizosim, interferonlar vo
komplement sisteminin komponentlori aiddirlor.

Insanlardan farqli olaraq toyuglar sibiryarasi (qarayara) xastoliyino tutulmurlar. Molum olmusdur ki,
quslarin bu xastaliys qarst davamliligi onlarm badon hararatinin nisboton yiiksok (41-42°C) olmasi ilo baglidir.
40°C-dan yuxari temperaturda onun téradicilori — Bacilla antracis goxalmaq gabiliyyatini itirir.

Fizioloji baryerlorin on muhum elementlorindon biri mads sirasinin tursulugudur (pH=1,5-2,0). Qida
mohsullari ilo moadoys daxil olmus patogen mikroorganizmlorin ¢ox az bir hissasi bu baryeri dof eds bilir.



Fiziki baryerlar ilkin vo xarici mudafionin (mudafionin birinci xattinin) osasini toskil edir. Onun sayasinda
patogenlarin oksariyyatinin organizmin daxili mihita ke¢gmosinin garsisi ahinir. Masalon, organizmi xaricdon
oOrton vo bir sira mihim funksiyalar: (ifrazat, sekretor, termorequlyasiya, tonaffus vo s.) yerino yetiran dorinin
yaratdigi fiziki (anatomik) baryeri buna ayani misal kimi géstormok olar. Six epidermis hiiceyralorina malik
normal vo saglam dori mikroblari vo digor patogenlori organizmin daxili mihitino ke¢mays goymur.
Yoluxdurucularin ¢ox ctizi bir hissasi bu baryeri dof eds bilir. Bundan olave, darinin goruyucu funksiyasina
onun sathinds tar va piy vozilarinin ifrazat mohsullarinin (sid va yag tursulari) yaratdig: tursulugu da aid etmak
olar. Bu muhit nainki bakteriyalarin goxalmasinin garsisint alir, oksor hallarda iss onlarin mohvina sobab olur.

Insan vo heyvanlarda organizmin dori ortilyiindon mohrum saholorinds, o ctimlodon modo-bagirsaq v
tonoffus sistemlorinin yollarinda fiziki (mexaniki) baryeri onlarin sathlorindaki selikli gisa toxumas: va onlarin
ifrazat mohsulu selik yaradir. Bundan slava, tonaffiis yollarinin sothlorindaki Kirpikli huiceyralorin kirpiklorinin
togellisti naticasinda organizme daxil olmus mikroorganizmlor xaric edilirlor. Fiziki vo ya mezxaniki baryer
funksiyasini gozdo goz yasi vozilori, agiz boslugunda ise agiz suyu vazilorinin ifrazat sirslori do yerino yetirirlor.
G0z yas1 mikroblar1 yuyarag gozin sathindan uzaglasdirir. Analoji fuksiyan agiz boslugunda agiz suyu hayata
kegirir.

Organizmin miayyan sahalorinda (dori, tonoffiis vo hazm sistemi yollarr) patogenlar organizmin 9zlnin
normal mikroflorasinin tesirine moruz qalaraq siradan gixarihrlar. Bu mikrofloranin bakteriyalari 6zlorindan
otraf mihito patogenlor tgtin toksiki maddslor ifraz edir vo gida maddslori Gizorinds miibarizo apararaq onlar
coxalmaga goymurlar.

Onurgasizlarda fiziki baryer funksiyasini xarici skelet (moarcan vo bugumayaglilarda), shanglosmis ¢anaq
(ikitayh vo garinayagli molyuskalarda), xitin tabagoesi (hasaratlarda) vs selik (bagirsagbosluglarda vo halgavari
qurdlarda) yerins yetirir.

Qeyd etmok lazimdir ki, yuxarida gostorilon fiziki baryer funksiyasini hoyata kegiron toxuma va organlar
tokamul prosesinds he¢ do xususi olaraq organizmda patogenlors garst milbariza aparmag Ugin yaranmamislar.
Molum oldugu kimi, onlarin mudafis ilo slagodar olmayan diger mihium funksiyalari da mévcuddur. Masalan,
gz yas1 homginin gozin ritubatliyini, yag tursulari dorinin elastikliyini vo s. do tomin edirlor. immun
sisteminin oasas xarici mudafio mexanizmlori sokil 1.1.-do oks olunmusdur.

Fizioloji baryerlara organizmin badon temperaturu, pH, patogenlorin daxil oldugu sahads oksigenin
aktivlosmo mohsullarinin gatiliginin koskin artmasi va mixtalif hall olan faktorlar — lizosim, interferonlar vo
komplement sisteminin komponentlori aiddirlor.

Insanlardan fargli olarag toyuglar sibiryarasi (qarayara) xastoliyine tutulmurlar. Molum olmusdur ki,
quslarin bu xastaliys qarst davamliligi onlarm badon hararatinin nisboton yiiksok (41-42°C) olmasi ilo baglidir.
40°C-dan yuxari temperaturda onun téradicilori — Bacilla antracis goxalmaq gabiliyyatini itirir.

Fizioloji baryerlorin on muhum elementlorindon biri mads sirasinin tursulugudur (pH=1,5-2,0). Qida
mohsullar1 ilo madays daxil olmus patogen mikroorqanizmlarin ¢ox az bir hissasi bu baryeri dof edo bilir.
Onlarm oksoriyyati tursunun tasirindon mohv olur va onlar torofindon yaradila bilon potensial xastaliklorin
qarsisi alinir.
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Sakil 1.1. Patogenlarin organizmin daxili muhite dismasinin
garsistmn muoxtalif fiziki, fizioloji va biokimyavi
baryerlarla alinmasim géstaran sxem

Bir sira ekzokrin vazilorin (g6z vyasi, agiz suyu, selikli gisa vo s.) siralorinin torkibinds lizosim
(muramidaza) adlanan hidrolitik ferments rast golinir. Bu ferment bakteriyalarin xarici 6rtiylinun (glafinin)
peptidoglikan tabagoesini parcalayaraqg onlart mehv edir.

Organizmin daxili mihitine ke¢cmis patogenlor fizioloji baryerin daha mirskkob va tokmil ikinci Xatti ilo
garsilasirlar. Bu midafis sisteminin komponentlorins interferonlar va komplement sistemi aiddir.

Interferonlar - organizmin virusla yoluxdurulmus vo aktivlosdirilmis immun sistemi hiiceyralori torafindon
sintez vo ifraz olunan zulallardirlar. Onlar viruslarin zdlal ortiklorinin ribosomlarda sintez olunmasini



ingibirlogdirmokls viruslarin goxalmasinin garsisini alir va viruslarin yeni toxuma va hiiceyralor yoluxdurmasi
yolunda sodd yaradir. interferonlarin diger miihtim funksiyalar: da vardr.

Komplement sistemino gan zordabi ilo organizmds daim harokot edon 20-o godor mixtolif zilallar
aiddirlor. Onlarin goxu profermentlardirlor vo aktivlosmalori tigtin gismi hidrolizo ugramalidirlar. Komplement
sisteminin komponentlorinin mikroorganizmin sothinds yigilmas: naticasindo litik kompleks deyilon bir
kompleks yaranir. O, mikroorganizmin membranini desorak onun tamligini pozur, bu iss mikroorganizmin
mohv olunmasina getirib ¢ixarir. Komplement sisteminin zilallarinin parazitlorin sathinds toplanmas: hamginin
onlarin makrofaglar tarafindon fagositozunu asanlasdirir.

Endositoz prosesi. ki  bir-biri ilo yaxin, lakin mistogil proseslorin — pinositoz vo fagositozun
umumilogdirilmis adidir. Pinositoz dedikdo faqositar hiiceyralor torofindon makromolekulyar maddslorin, o
cumlodon, zilallarin, nuklein tursularinin, polisaxaridlorin, lipoproteinlorin vo s. udulmas: va hiiceyrodaxili
parcalanmasi nazords tutulur. Faqositoz ise, korpuskulyar materiallarin — viruslarin, mikroblarin, organizmin
6lmus hlceyralorinin, yad hiiceyralorin (mas., diger ndvlera moansub eritrositlorin) vo s. tutulub udulmas: vo
parcalanmasidir.

Anadangalmo immunoloji midafiodo mikroorganizmlorin toksiki maddslori pinositoz vasitosi ilo
neytrallasdirilir. Bu proses bir ne¢go marholods gedir. ©vvoalco yad molekullar fagositar hiiceyralorin ssthinda
adgeziya olunur (yapisdirilir). Adgeziya prosesi spesifik vo qeyri-spesifik ola bilor. Birinci halda hadof
molekullar xususi reseptorlarla tapilib tutulur, ikinci halda iss molekulun tutulmas: tesadifi xarakter dasiyir
(tosaduifi garsilagsma noticasinds). Sonra huceyronin molekullar birlosmis sahasi igariya dogru ayilir (invagi-
nasiya) vo membranin ayilmis hissalorinin gqovusmasi noticasinds pinositar govugcug amalo golir (diametri
taxminon 0,1 mkm). Onlar iso, bir-birilori ilo birlasarok daha bdyuk 6lctli pinosomlara gevrilirlor. Nohayot
pinosomlar torkibindo hidrolitik fermentlor olan lizosomlarla qgarisir vo makromolekullar  6zlorinin
monomerlarina hidroliz olunurlar. Axirincilar bitiin canhilarda eyni olduglarindan organizm uglin  tahlika
yaratmurlar.

Faqositoz zamani patogenlor vo ya yad hlceyralor faqositar hiceyralor (makrofaglar va neytrofillor)
tarafindan tosadifon garsilasma va ya reseptorlarla tapilma sayssinds tutulur, psevdopodiyalarla shats edilorok
udulur vo naticado hiiceyra daxilinds o6lgllari pinosomdan 10-20 dofs bdyuk fagosoma yaranir. Sonra,
fagosoma lizosomla govusur faqolizosomani amalo gotirir. Hidrolitik fermentlor vo diger mexanizmlordan
istifada olunmagla patogen parcalanir. Par¢alanma mohsullarinin bir gismi hiiceyroxarici sahays 6tlralur, digar
gismi isa faqositar hliceyranin sathinds galir vo immun sisteminin digar hiiceyralarina tagqdim olunur.

Tabii killerlor limfositlorin bir populyasiyasidirlar. B- vo T-limfositlordan antigentaniyan reseptorlardan
mohrum olmalarina vo morfoloji quruluslarina géro forglonirlor. Organizmin virusla yoluxmus vo bozi sis
hliceyralarini mahv edirlor.

Umumiyyatlo, organizmin daxilino kegmis patogenlorin hiiceyrodaxili vo hiiceyroxarici saholorinds
inkisafindan asih olaraq istor tobii, istorsa do gazanilmis immunitetin ona garst mibarizasi do muxtslif olur.
Hiceyraxarici patogenlor anadangslma immunitetin komplement sistemi va faqositlorin, hiiceyradaxililor iso
tabii killerlarin hadafins cevrilirlor.



Iltihab prosesi patogenlorin organizmo daxil oldugu sahodo onlarin lokalizasiyasina vo mohvino garsi
yonoaldilon mirokkab vo kompleks bir reaksiyadir. Bu prosesdo immun sisteminin ham hiiceyralori, hom do
muxtolif monsali mediatorlar yigimi istirak edir. Bu haqgda otrafli molumat immun sisteminin effektor
mexanizmlari nazordan kegirilonds verilocakdir.

Qazanmlms immunitet limfositlorin iki osas populyasiyalari — B- vo T-limfositlori torafindon hoyata
kecirilir. Immunoloji reaksiyalarin spesifikliys vo immunoloji yaddasa malik olmalar: mohz bu hiiceyralorin
foaliyyati ilo alagodardir. B-limfositlori (B-hiuiceyralari) — humoral, T-limfositlori (T-hiiceyralori) iso — hliceyra
tipli immunoloji reaksiyalarin yaradilmasina cavabdehdirlor.

Immunoloji reaksiyalarin spesifikliyi dedikdo, immun sistemi torofindon hor bir antigeno garsi xususi,
individual immunoloji reaksiyanin yaradilmasi nazardos tutulur.

Qazanmilmig immun sisteminin islomo prinsipini izah etmoak ctn kegan asrin 50-ci illarinds hal-hazirda
stbut vo hami tarofindan gabul edilmis klonal-seleksiya nozariyyasi irali surilmisdir. Bu nazariyyays gora
limfositlor inkisaflari zamani antigenlo garsilasmadan asili olmayaraq coxlu miqdarda klonlar: (ailociklori)
omoalo gatirirlor. Klon daxilindoki hiiceyralor identikdirlor (eynidirlor). Muxtslif klonlarin hiiceyralori iso bir-
birilorindon sathlorindoki antigentaniyan zilal reseptorlarina goro forglonirlor. Bu da, o demokdir Ki,
organizmdoki milyardlarla limfositlor milyonlarla klonlarda paylanirlar. Ona gors dos, organizme dusmis hor-
hanst bir antigen (yad cisim) spesifik olaraq ona komplementar olan klonlarin huceyralorinin reseptorlar: ilo
tutulurlar. Antigen-reseptor garsiligh slagesi yalniz bu klonlarin hiiceyralarini aktivlasdirir (sok. 1.2).
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Sakil 1.2. Klonal seleksiya
Antigen yalmz o klonlar aktivlesdirir ki, onlarin antigen determinantlarni B- va T-limfositlarinin
antigentaniyan
reseptorlar: tarafindan tutula bilsin.



Onlar boliiniib ¢oxalib (yani klonun ekspansiyasi bas verir) differensiasiyaya ugrayaraq homin antigens
garst immunoloji cavab reaksSiyasi yaradan effektor hiiceyralorina va antigenlo garsilasmani “yadinda saxlayan”
yaddas hiiceyralarino cevrilirlor. Yoni yaradilan cavab reaksiyasi antigenin 6zii torafindon induksiya edilir vo
ona qars1 spesifik olur.

Antigenlo ilkin garsilasma zamam yaradilan immunoloji cavaba birincili immunoloji cavab reaksiyasi
deyilir. Onu yaradan effektor hiiceyralori comi bir nega giin (3-4) yasayib 6z funksiyalarint yerina yetirdikdon
sonra apoptoza moruz galib mohv olurlar. Yaddas hiiceyralari iss aylar, illor, bazon iss organizmin émri boyu
galir. immun sistemi homin antigenlo yenidon garsilasarsa, bu dofo 0 yaddas hiiceyralori torafindon tutulur.
Antigen onlar1 aktivlasdirir, onlar béltndb ¢oxalir, differensiasiyaya ugrayib birincili immunoloji reaksiyalardan
daha tez yaranan, daha effektiv vo davamiyyatli ikincili immunoloji cavab reaksiyalarint omoalo gatirirlor (sok.
1.3). Mixtalif xostolikloro (mss., ¢igok, qizilca, tetanus vo s.) garst immunitetin yaradilmas: yaddas
huceyralorinin foaliyyati ilo baglidir.
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Sakil 1.3. Limfositlarin antigenls qarsilasib aktivlesdikdon sonra effektor vo yaddas hiiceyralarini,
birincili va
ikincili immunoloji cavabin yaratmalarim gostoran sxem

B- vo T-limfositlorinin antigens qarst miibarizo strategiyalar1 bir-birilorindon kaskin forglonir. B-
limofsitlorinin hodof obyekti hliceyroxarici patogenlor vo onlarin ifrazat mohsullaridirlar. Onlar bu funksiyani
hor bir antigens gars1 xiisusi anticisimlor ifraz etmoklo yerina yetirirlor. T-limfositlorin aktivlik diapazonlari
daha genisdir. Onlar miixtalif funksiyani yerino yetiron subpopulyasiyalardan togkil olunmuslar. Bunlardan
osaslar1 T-killerlor va T-helperlordirlor.
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T-killerlar sitotoksiki aktivliya malikdirlor. Onlara T-sitotoksiki hiiceyralor do deyilir. Onlarin miibarizasi
hliceyrodaxili antigenloro (mas., virusla yoluxmus hiiceyralora), transformasiyaya ugramig (mas., sis
hliceyralarina) hiiceyralara garsi yonaldilmisdir.

T-helperlor (help ingil. kdmok demokdir) B- vo T-limfositlori vo homginin makrofaglar torafindon
yaradilan immunoloji cavab  reaksiyalarmim yerino yetirilmasino komok edirlor. T-killer vo T-helper
hiiceyralorinin supressor funksiyalar1 da vardir. immunoloji reaksiyalarin tonzimlonmoasinds onlar mihiim rol
oynayirlar.

Umumiyyatloe, immun sisteminin anadangalmo vo gazamlmis kategoriyalara béliinmasi miioyyan monada
sorti xarakter dasiyir. ©slinds immunoloji cavab reaksiyalarinin oksoriyyati hor iki sistemin komponentlorinin
birgo istiraki ilo gedir. Masalon, anadangslmo immunitetin huceyrolori sayilan makrofaglar sitokinlor ifraz
etmoklo adaptiv reaksiyalar1 induksiya edirlor. Adaptiv immunitetin komponenti olan anticisimlor komplement
sisteminin yigilmasinin klassik yolunu aktivlagdirir vo s. Hor iki sistemin hlceyralori arasinda garsiligh tasir
birbasa vo ya kimyavi mediatorlarla (sitokinlor, hemokinlor) yerino yetirilo bilor. Kimyavi mediatorlar 6z
ndvbasinds bu prosesds hiiceyra sathina birlasmis formada va ya qisa masafa tasirli sarbast yerli hormon kimi
istirak edirlor. Hiceyrolorarasi signallarin gebulu hiiceyra sathinde bu mediatorlarin xususi reseptor
molekullarinin mévcudlugu ilo olagodardir.

1.2. Immun sisteminin hiiceyralari

Immun sisteminin hiiceyralorina asason leykositlorin miixtalif populyasiyalarini amalo getiron limfositlor
(B-, T-limofsitlori vo tobii killerlor), mononuklear faqositlor (monositlor vo makrofaglar), granulositlor
(neytrofillor, bazofillor vo eozinofillor) vo hamginin immunoloji mudafionin digor istirakcilart —
antigentaqdimedoan hiiceyralor (dendritli hliceyralar), mastositlor, trombositlor vo toxuma (stromal) hiiceyralor
aiddirlor.

Immun sisteminin osas hiiceyroalori ganyaradici organda Gmumi pliripotent (totipatent) hiiceyralordon
yaranirlar. Inkisafin miloyyan morhalasinds miixtolif faktorlarin tosiri noticesinds bu hiiceyralor mieloid vo
limfoid xattlori istigamotindo determinasiya olunmus salof hiiceyralarini amolo gatirirlor (sok. 1.4). Limfoid
solof hiiceyralorindon limfositlor vo tobii  kKiller hiceyralori, mieloid salof hlceyralorindon iso
monosit/makrofaglar, granulositlor, mastositlor (nohong hiiceyralor) vo trombositlor yaranrlar. inkisafini
ganyaradici toxumada basa vurmus bu hiiceyralor oran: tork edarak organizmin mixtslif saholarina sopalonir va
0z funksiyalarini yerina yetirirlor.
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Sokil 1.4. Immun sistemi hiiceyralarinin mansayi (Royt, 2000)
Funksional aktivliklarinin xususiyyatlorina gors bazon immun sisteminin hiiceyralorini asas vo kdmakgi
A (acsossorry) hiiceyralora boliirlor. Immun sisteminin asas hiiceyralori limfositlor hesab olunurlar. Makrofaglar
bozan kdmokgi, cox vaxt ise digar faqositlorlo (neytrofillarlo) birlikds ayrica bir grup kimi nazardan kegirilirlor.
Onlarin funksiyalar: fagositozla mohdudlasmir. Kémakgi hiiceyralar grupuna iss dendritli hiiceyralar, bazofillar,
mastositlor, trombositlar, eritrositlor, gan damar: endoteliositlori va stromal hiiceyralor daxil edilirlor.

1.2.1. Limfositlar

Limfositlars iki boyik subpopulyasiya — B- va T-limfositlori va tobii killerlor (111 subpopulyasiya)
aiddirlor. B- vo T-limfositlori gazanilmus, tebii Killerlor (TK) isa tobii immun sisteminin komponetloridirlor. Har
¢ subpopulyasiya simik iliyinds Gmumi koétiik hlceyralorindon amolo golir. B-limfositlorinin asas inkisaf
morhalalari slimik iliyinds (quslarda Fabrisius Kisasinds), T-limfositlorininki iso timusda gedir. TK-lorin
formalagsmasinda miihiim shamiyyat kashb edon organ dalaq sayilir.

B-limfositlori. Hor bir individual B-limfositi genetik olaraq mioyyan bir antigena gars: spesifikliys
(affinliliys) malik olan respetorun sintezi tg¢iin programlasdirilmisdir. Bu reseptorlara BCR-lor (B cell reseptor)
deyilir. Onlar hiiceyranin sathinds yerlasirlor. Antigenls garsiligh tesirds olan bu hliceyralor bolunib-coxalir,
differensiasiyaya moruz qalir vo effektor (plazmatik) hiiceyralora cevrilirlor. B-limfositlorin inkisafinin son
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morholosi sayilan plazmatik hiiceyralor BCR molekulunun antigentaniyan ig komponentini boytk bir stiratlo
(2000 mol/san) hollolan, yani anticisim soklinds sintez vs ifraz edirlor. Hiiceyranin biitlin potensiali bu sinteza
yonoaldiyindan plazmatik hiiceyralor comi bir nega giin (3-4) yasayirlar.

Anticisimlor glikoprotein tobiotli ylksokgokili molekulalardirlar. Onlar gan zordabi zulallarimn 20%-o
godarini togkil edirlor. Quruluslart BCR kompleksinin antigenbirlosdiron Ig komponentinin qurulusu ilo oxsar
oldugundan anticisimlor hallolan antigenlos birlagdikda onlar1 neytrallagdirir, bir-birilarina tikarok agregat halina
salir va belaliklo antigenin fagositozunu asanlasdirir. Analoji funksiyani anticisimlor antigenlor korpuskulyar
(mas., mikrob) tabistli oldugda da hoyata kegirirlor. Onlar mikroblarin sothlorindaki antigenlorlo birlagorak bu
hliceyralari opsonlasdirirlar va onlarin faqositoz prosesi vo ya komplement sistemi vasitasi ilo mohv edilmasina
koémoklik gostarirlor.

T-limfositlari. Onlarin muxtalif funksiyalari yerino yetiron bir ne¢o subpopulyasiyalart movcuddur. T-
limfositlorin subpopulyasiyalarindan biri B-limfositlori ilo garsiligh tasirds olarag onlarin béliinib ¢oxalmasina
vo plazmatik hiiceyroalora cevrilmosine komok edir. Subpopulyasiyalarin digeri mononuklear faqositar
hiiceyralor torafindon udulmus patogenlorin faqositozunu guclondirirlor. Bu tip hiceyralora T-helper (T-
koémokgi) hiiceyralori deyilir. T-helperlorin digor hiiceyralora kdmayi, ya hiiceyralor arasinda birbasa kontaktin
yaradilmasi, ya da onlar tarafindon signallari digar hiiceyralors 6tiiran xiisusi mediatorlarin - sitokinlarin ifraz
olunmasi ilo hoyata kegirilir.

T-limfositlorin basga bir populyasiyalar: iss organizmin virusla vo patogen mikroorganizmlarlo yoluxmus
huceyralorini tapib mohv edirlor. Bu  hiiceyralor T-killer (vo ya T-sitotoksik) huceyroalor adlanir. B-
limfositlordan forgli olarag, antigenin (daha dogrusu onun fragmentinin) T-limfositlori torafindon tapilmasi
yalniz onun fragmentinin basga hiiceyro sathindo MHC-molekullar: ilo kompleks soklinds togdim olundugu
halda bas verir. Har bir T-limfositinin sothindo do B-limfositlorinds oldugu kimi 6zlinomoxsus antigentaniyan
reseptor movcuddur (TCR — T-cell reseptor). B- vo T-limfositlorinin reseptorlari (BCR va TCR) arasinda
struktur vo funksional uygunlug da var. Bunlarin hor ikisi immunoglobulinlor superfasilosine aid molekullar-
dirlar.

Tabii Killerlor (TK-hlceyrslori) B- vo T-limfositlori iclin xarakterik olan antigentaniyan reseptorlardan
mohrumdurlar. Bu monada onlara bazon O-hilceyralor do deyilir. Tobii Killerlorin  asas funksiyas:
transofrmasiyaya ugramis (o climladon sis) vo virusla yoluxmus hiiceyralori tapib mohv etmakdir. Bundan slavs,
tobii Killerlar organizmin MHC-molekullarin1 gismen vo tam itirmis hiiceyralori do tapib lizisa ugradirlar.
Olgiilorine géra TK-lor digar limfositlordon toxminan iki dofo béyiikdirlor va 6ziinemexsus morfoloji qurulusa
malikdirlor. Bu qurulusa bazon bdyuk granulyar limfosit morfoloji qurulusu, tabii killerlars iso boyik granulyar
limfositlor (BQL) deyilir.

1.2.2. Faqositar hticeyralar

Faqositar hlceyraloro  monosit/makrofaglar (mononuklear faqositlor), neytrofillor (polimorfnivali
faqositlar) va hamg¢inin eozinofillor aiddirlor.
Monosit/makrofaglar. Eyni monsali hiceyralordirlor vo osas inkisaf moarhalolori  (monoblast,
promonosit vo monosit) simik iliyindo gedir (sok. 1.5). Qana daxil olmus monositlorin bir gismi sonradan
11



toxuma vo organlara kegorok orada yerli (rezident) makrofaglara cevrilirlor. Maskunlasdiglar: organlardan asili
olaraqg rezident makrofaglarin harasinin 0ztinomaxsus adlart var (sok. 1.6). Masalon, garaciyar makrofaglarina
Kupfer huceyralori, bas beyindokiloro mikroglial htceyralor, boyroklorinkinoe mezanglial hiiceyralor vo s.
deyilir.

Mononuklear faqgositlor yad cisimlori, o climlodon patogen mikroorganizmlori tutur, hiiceyra daxiline
kecirib parcalayirlar, yoni faqositoza ugradirlar. Monositlor bu funksiyan1 ganda, makrofaglar iso
moskunlasdiglart toxumalarda yerino yetirirlor. Monositar makrofaglarin digor funksiyalar: da var. Bunlara
antigentoqdimetmo, sanitar, trofik vo humoral funksiyalart misal gdstormok olar. Mononuklear faqositlor
nisbaton uzundmdrll hiceyralardirlor. Fagositozdan sonra mohv olmurlar, granullarini barpa edib bu prosesds
yenidan istirak edo bilirlor.

Neytrofillar (polimorfnivali neytrofil granulositlar). Faqositar hiiceyralarin ikinci asas grupunu tagkil
edirlor. Sayca ¢oxdurlar. Qandaki leykositlorin asas hissasi bunlarin payina dustr, granulositlorin iss ganda
toxminan 95%-i neytrofillorlo tamsil olunurlar. Onlara polimorfniivali neytrofil granulositlor vo ya mikrofaglar
(I.1.Megnikov) da deyilir.

Neytrofillor monosit/makrofaglarla eyni monsays malik hiiceyralardirlor va 6z baslangicin1 mieloid xatti
istigamotindo determinasiya olunmus salof hiiceyralorindan gaétiriirlor. inkisafinin osas marhalalorini (neytrofil
mieloblast, promielosit, mielosit, metamielosit, ¢ubugvari va seqmentlogdirilmis niivali neytrofillor) simik
iliyindo basa vurduqdan sonra gana kegir, orada dovr edir vo toxumalara kegirlor (ssason iltihab zamani).
Monosit/makrofaglardan forgli olaraq qisaémiirlii (bir nega giin) hiiceyralordirlor. ©Osas funksiyalari -
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Sokil 1.6. Muxtalif toxuma monositar faqositlari

faqositoz vo humoral funksiyalaridir. Faqositozdan sonra granullarim barpa eds bilmirlar va apoptoz naticasinds
mohv olurlar. SUmlk iliyindo onlarin yaranmasi leykositlorin digar populyasiyalarina nisbaton daha sirstlo
gedir.

Eozinofillar. Eozinofillor do granulositlorin bir populyasiyalaridirlar. Onlara eozinofil (turs tobistli
eozin boyasi ilo ronglondiyino gdro bu adi dasiyirlar) polimorfniivali granulositlor do deyilir. Fagositoz
xususiyyatina malik olmalarina baxmayaraq, eozinofillorin asas funksiyasi nisboton iri (mas., sistosomlarin)
faqositozu mimkin olmayan hiiceyroxarici parazitlori mohv edilmasi forz edilir. Bu funksiyan: onlar
hodaflorina yaxinlasaraq sitoplazmadaxili toksiki granullarini ekzositoz vasitasilo onlarin lzorino tokmoklo
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hoyata kecirirlor. Onlar gandaki leykositlorin 2-5%-ni toskil edirlor. Simuk iliyinda neytrofillorlo analoji inkisaf
marhalalarindan kegib yetkin formaya ¢evrildikdon sonra gana daxil olub 6z funksiyalarim yerino yetirirlor.

1.2.3. Kémakci hiiceyralar (A-hticeyralar)

Immun sisteminin komponentlorina yuxarida nozorden kegirilon hiiceyralordon basga bir sira komokgi
huceyralor do daxildirlor. Bunlarin bir gismi gazanilmis immunoloji cavab reaksiyalarinin, digor gismi iso
iltihab prosesinin yaradilmasina kémok edirlor. Bu hiiceyralora antigentagdimedoan hiiceyralar, bazofillor vo
mastositlar (nahang hiiceyralar), trombositlor, endotelial va stromal hiiceyralor aiddirlor.

Antigentagdimedan (ATE) huceyralar.  Antigeni T-limfositlorino togdim etmoklo onlar torsfindon
yaradilan immunoloji reaksiyalari giiclondirirlor. ATE hiiceyralor antigen fragmentini T-sitotoksik hticeyralors |
sinif MHC molekullari, T-helperlors isa Il sinif MHC molekullar1 ilo kompleks sokilds togdim edirlor. Birinci
halda T-sitotoksiki, ikincids iso T-helper huceyralari aktivlosdirilir vo T-limfositlorinin muvafiq olaraq killer vo
ya helper funksiyalari induksiya olunur.

Antigentaqdimetmok (gln ixtisaslagsmis hiiceyralor (bu funksiyani digar hiiceyralor, mosalon, makrofaglar
vo B-limfositlori do yerino yetira bilir) osas etibarilo limfa diyunlorinds, dalagda, timusda, selikli gisanin
epitelial vo subepitelial toxumalarinda maskunlasan dendritli (saxslonmig) hiceyralordirlor. Daride bu
funksiyam Langerhans hiiceyralori hoyata kegirirlor. Antigeni tutdugdan sonra onlar afferent limfa damarlar: ilo
regional limfa diyunlerine migrasiya edir, differensiasiyaya moruz galaraq interdigitat (sarilmis) hiiceyralors
cevrilir vo parakortikal sahodo antigeni T-helperlora togqdim edirlor. Limfa diydnlorinin B-limfositlorino aid
birincili va ikincili follikullarinin ATE huceyrolori folikulyar dendritli hiiceyralori, timusda iss interdigitat
dendritli hlceyralor adlanirlar. ATE hiiceyralorin ¢oxu (hemopoetik monsgalori malum olmasa da) stimuk
iliyindo amolo galir. Folikulyar dendritli hiiceyralorinin iso mezenxim monsali olmasi giiman edilir.

Bazofillar va mastositlar. Bazofillor (granulositlorin  bir populyasiyalaridirlar, onlara bazofil
polimorfnuvali granulositlor do deyilir) vo mastositlor (nohong hiceyralor) trombositlorlo birgs iltihab
prosesinin induksiyasi va tanzimlanmasinds mihim rol oynayirlar. Bu iki tip hliceyralor struktur va funksional
cahotca bir-birilorine yaxindirlar. Bazofillor (golovi boyalarla ranglondiyina géra bu adi dasiyirlar) gan dévranm
vasitosi ilo harokot edon hiiceyralordirlor. Mastositlor iso harakstsizdirlor, gan damarlarinin astraf toxumalarinda
yerlosirlor. Hor iki tip hlceyralorin sitoplazmasinda iltihab mediatorlart ilo zangin granullar var. Onlar
aktivlasdirilorkon bu granullarin méhtaviyyati ekzositoz naticasinds hiiceyroxarici sahays 6turulir vo bu da
homin yerds iltihab prosesini induksiya edir. Bazofil vo mastositlor homginin immunoloji reaksiyalarin
tonzimlonmosindo istirak edon bir sira mediatorlar ifraz edirlor.

Trombositlar. Qanin laxtalanmasinda mihiim rol oynayan trombositlor aktivlesdikds 6zlorindan iltihab
prosesi mediatorlar: da ifraz edirlor.

Endotelial hiceyralor. Venullarin (venoz kapilyarlarin) divar hiiceyralorinin  ssthindo xUsusi adgeziya
(yapisma) reseptorlari mévcuddur. iltihab zamani reseptorlarin ekspressiyas: giiclonir, bu da onlara gan
dovranindaki faqositar hiiceyralori tutmaga va iltihab sahasine dogru yonaldilmasine imkan yaradir (diapedez vo
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hemotaksis sayasinds). Faqositlorin iltihab sahasino dogru migrasiyasinda komplementin C5 komponentinin
parcalanma mohsulu — C5a va IL-8 hemotaksiki faktor kimi mihtm rol oynayirlar.

1.3. fmmun sisteminin organlarz

Immun sisteminin toxuma va organlarinin asasim limfositlor toskil etdiyindon onlara limfoid toxuma va
organlar deyilir.

Limfoid organlart moarkazi (ilkin) vo periferik (ikincili) olmagla iki yera bolinur (sok. 1.7). Limfositlorin
inkisafinin vo differensiasiyasinin asas morhalalori morkoazi limfoid organlarinda gedir. Bunlara ilk névbado
timusu, miiayyon istisnalarla sumuk iliyini va bazan do Fabrisius kisasini (quslarda) aid edirlor.

Adenoidlar

Badamciglar

Limfa damarlan

Timus

\‘___ Limfa duyunlari

\\‘

Nazik bagirsaqda
yerlasan Peyer

toramalari
</
¢‘ {@'\]
Qz
Appendiks
Suimiik
iliyi

Sakil 1.7. Markazi va periferik limfoid organlar:
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Sumuk iliyi ganyaradict organdir vo ganin formali elementlorinin hamisinin inkisafinin ilk marhalalori
sumuk iliyindo gedir. B-limfositlorinin inkisafinin vo differensiasiyasinin asas moarholslori burada getdiyins
g0Ora, 0 morkazi limfoid orqam kimi gobul edilir. Stimiik iliyi periferik limfoid orqani funksiyasini da yerino
yetirir.

Timusda T-limfositlori formalasirlar. Inkisafin miioyyan morhalasinds onlar stimiik iliyini tork edarok
timusa golir, orada boliiniib ¢oxalir, differensiasiyaya moruz qalir vo yetigsmis (immun kompetentliyino malik)
T-limfositlorina gevrilirlor. Onlarin T-limfositlori adlandirilmasi da bu prosesin timusda getmasi ilo slagadardir.

Fabrisius kisasi (Bursa of Fabrisius) yalniz quslar ticiin xas organdir va B-limfositlorin formalagmasi
quslarda osason burada gedir. B-limfositlorine bu ad bursa séziinin ilk harfini nazora almagla verilmisdir.
Inkisafin1 basa vurmus yetkin limfositlor sonra periferik limfoid toxuma vo organlarina kegir, orada antigenlo
garsilasir v aktivlosorok imunoloji cavab reaksiyalarini yaradirlar.

Periferik limfoid organlara limfa duytnlari, dalag, badameiglar, adenoidlar, appendiks va qruplasms
limfoid follikullar aiddirlor. Periferik limfoid organlar: regional prinsip esasinda qurulmuslar. Onlarin hor biri
organizmin mioayyan saholorina nozarat edir. Onlar limfositlorin dévr etmalori noticasinda bir-birilari vo
homginin markazi limfa organlari ilo daim slageds olarag limfoid toxumalarinin Gmumi sabakasini yaradirlar.

1.4. Immun sisteminin molekullar:

Immun sisteminin islomoasi va immunoloji midafionin hoyata kegirilmosinds miixtalif funksiyalar: yerina
yetiron bir sira molekullar istirak edirlor. Bunlara immunoloji cavab reaksiyalarinin osas sobobkari sayilan
antigenlor do daxil edilmaklo anticisimlori, MHC-molekullarini, komplementin komponentlarini, kaskin iltihab
zdlallarini, immun sistemi hiiceyraloari torafindon sintez olunan va Gmumi sitokinlar termini altinda birlasdirilon
coxsayl vo muxtalif molekullari misal géstormok olar.

1.4.1. Antigenlar

Antigen miayyoan bir organizm (resipient) G¢lin qurulusca yad olan vo immunoloji cavab reaksiyasi
yaradan maddoalora (materiala) deyilir. Bu xtsusiyystlordon birincisi antigenin spesifikliyini (yadligini), ikincisi
iso immunogenliyi toskil edir. Immunogenlikdon mohrum yad maddolor (adoton, sado quruluslu Kimyavi
birloasmalar) haptenlor adlandirilirlar. Haptenlor yilksokmolekullu dasiyicilara (mos., zilallara) birlosdirildikds
immunogenliya malik ola bilirlor.

Ik vaxtlar antigen termini yalniz hollolan yad maddalor (toksinloro va digar birlosmoalora) samil olunurdu.
Hal-hazirda bu mshvum daha genis monada isladilir, antigenlorin iso mixtolif kateqoriyalar: ayird edilir.
Bunlara hallolan antigenlarlo (zllal, polisaxarid, lipopolisaxarid va s. tobistli maddslor) yanasi, korpuskulyar
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antigenlor (muxtalif hissaciklor, viruslar, bakteriyalar, gobsloklor, protozoalar, eritrositlor vs s.), ksenoantigenlor
(donorun resipientdon nov saviyyasinds forglonan hiiceyra vo toxuma antigenlori), alloantigenlor (donorun
resipientdon novdaxili, yoni individual soviyyado forglonon antigenlori), transplantasiya antigenlori
(histouygunlasma genlor kompleksinin molekullarimin antigenlori), autoantigenlor (organizmin 6z hiiceyra vo
maddolarinin antigenlari), allergenlor (yuksok reaktivlik (hiperhassaslq) yaradan gida maddslori, toz, bitki toz-
cuglari, hasoratlarin toksiki maddalari vo s.), tolergenlor (areaktivliys sobob olan antigenlor), sintetik antigenlor
(sintetik amin tursulari, karbohidratlar vo s.) vo haptenlor (immunogenlikdon mohrum, osason aromatik
quruluslu maddalor) aiddirlor. Resipient t¢lin yad butin bu madds vo korpuskulyar cisimlori xarakteriza edon
iki Gmumi xtsusiyyat — onlarin antigen spesifikliyi vo immunogenliyidir.

Antigenlarin immunogenliyini miiayyan edon amillor antigenin resipient t¢un «yadligi», onlarin misyyan
molekulyar ¢okiya vo Kimyavi qurulusa malik olmalaridir.

Antigenin «yadligi» onun osas vo asan basa disllon xUsusiyystlorindon biridir. «Yadlig» olmasa
organizmin immun sistemi na onu ayird eds bilar, no do ona garsi cavab vers bilar.

Antigenin «yadhg» doracasi ilo immunoloji cavab reaksiyalari arasinda diizmutonasiblik mdvcuddur.
Adoton filogenetik cohotco uzaqda yerloson donor antigenlorino garsi yaradilan immunoloji reaksiya yaxin
novlarin antigenlorininkindon daha intensiv olur.

Antigenin immunogenlik daracasi onun tabistindon (xisusiyystlorindon) do asihdir. Masalan, bitln
hallarda histouygunlasma antigenlori (istor kseno-, istorsa do alloantigenlor) torafindon yaradilan immunoloji
cavab reaksiyalar1 digar antigenlorin reaksiyalarindan dafalarlo guiclii olur.

Autoimmun xastaliklori zaman: immunoloji reaksiya organizmin 6z antigenlorina (autoantigenlorina) garsi
da yarana bilor. Bu patoloji hal ya autoantigenlords bas veran doyisikliklor, ya da ki, immun sistemindaki
catismamazhglarla slagodardir.

Immunoloji reaksiyalarin intensivliyi antigenin élcilori ilo do diiz mitenasibdir. Bu mitonasiblik zulallar
Ucun daha gox xarakterikdir. Adaton, yiksokmolekullu zilallarin sathinds antigen determinantlarinin (B- vo T-
limfositlorinin reseptorlarinin antigenls birlosdiklori sahalar) sayr da ¢cox olur. Masalon, molekul ¢akisi 13 kD
olan ribonukleazanin sathinds bu ciir sahalorin (epitoplarin) say1 3 adad, molekul ¢akisi 40 000 kD olan titiin
mozaykasi virusunun sathinds iso 650 odaddir.

Antigenlarin immunogenliyini milayyan edon Uclinc faktor onlarin quruluslaridir. Masalon, yiksak
molekullu poli-L-lizin immunogenlikdon mshrumdur. Lakin, iki vo ya ¢ amin tursusundan toskil olunmus
polipeptid immunoloji reaksiya yarada bilir. Polipeptidlarin torkibina aromatik amin tursularinin slave olunmasi
onlarin immunogenliyini koskin artirir. Masolon, zoif immunogen olan jelatino az miqgdarda tirozinin
birlagdirilmoasi onun immunogenliyini yiksaldir. D-amin tursularindan toskil olunmus sintetik polipeptidlor L-
amin tursulu polipeptidlora nisbaton ¢ox zoif immunogen xassoys malikdirlor. Bu da onlarin lizosomal
fermentlorlo pis hidrolizo ugradilmasi va T-limfositlorine tagdim oluna bilmomoaloari ilo slagodardir.

Onu da geyd etmok lazimdir ki, immunoloji reaksiyalarin yaranmasi antigenin nazordon kecirilon xassslori
ilo yanas1 organizmin 6ézunin immun sisteminin genetik xdsusiyystlorindon do asilidir. Eyni antigens garsi
muxtalif individumlarda mixtslif intensivlikds immunoloji reaksiya yaradila bilor.
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Antigenlarin  spesifikliyi aslindo onlarin  limfositlorin  reseptorlari  torsfindon tamnan antigen
determinantlar1 (epitoplari) ilo baghdir. Ozl do B- vo T-limfositlorinin reseptorlari (BCR va TCR) mixtalif tipli
epitoplar1 tamyirlar, yani miisyyan bir antigenin tizarindo hom B-huceyra tipli, hom do T-hiiceyrs tipli epitoplar
ola biler.

B-hiiceyra tipli epitoplar 3-6 amin tursusu vo ya 5-6 karbohidrat boyikliyiinds olub adston antigen
molekulunun st sothinda yerlosirlor va hidrofil tobistlidirlor. Uglinctilti qurulusa malik olub antigenin Gmumi
foza qurulusunun toskilindo istirak etdiklorino gors onlara bazon konformasion tipli epitoplar da deyilir.

T-limfositlorinin reseptorlar1 (TCR-lor) B-limfositlorininkindon (BCR-lor nativ antigeni tamyir) forgli
olarag antigenin 6zind yox, onun fragmentlorinin MHC (asas histouygunlasma kompleksi) molekullar1 ilo
kompleksini antigentogdimedon hiiceyralorin ssthindo tanmyirlar. Antigen fragmentinin MHC molekulu ilo
garsihgh tosirdo olan sahasi agretop adlanir. Belaliklo, T-limfositlori ictin xarakterik olan antigenlor azi iki
sahoys — MHC molekullar: ilo taninan agretopa, TCR-lo taninan epitopa malik olmahdirlar. TCR epitoplarinin
boyukluyt orta hesabla 10-14 amin tursusu hocmindodir. Bu fragmentlorin tapilmasinda onlarin yalniz birincili
quruluslari lazim galdiyina géra TCR epitoplarina bozan xotti epitoplar da deyilir.

Antigenlorin ~ oksoriyyatinin  torkibinds  ¢oxlu  miqdarda  epitoplar  oldugundan  onlar
«multideterminant»dirlar. Bu epitoplarin  immunogenlik dorocasi  subhasiz ki, muxtolifdir. Daha guclu
immunoloji reaksiya induksiya edon antigen determinant: immunodominant antigen determinanti adlanir.

Antigen Uzorindoki determinantlar eyni vo mixtalif quruluslu ola bilarlor. Eyni quruluslu antigen
determinantlarina multivalent antigen determinanti, mixtoalif quruluslulara iso ¢oxsayli mixtalif antigen
determinantlari deyilir  (sok. 1.8.). Birincilor, tokrar olunan karbohidrat molekullarindan toskil olunmus,
ikincilor isa ziilal tobistli antigenlor Gglin xarakterikdirlor.

Tobii antigenlarin oksariyyatinin imunoloji reaksiyalari induksiya etmolori ti¢tin T-helperlorin istiraki tolab
olunur. Bu clr antigenlor timusasili antigenlor adlanirlar (T-limfositlorinin timusda formalagmasi ndqteyi
nozarindon). T-helperlarsiz hiiceyralor boluniib-goxalir (mes., B-limfositlori), lakin plazmatik hiiceyralora
cevrilo bilmirlor.

RO
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Sakil 1.8. Antigenin multivalent (a) vo ¢coxsayh
mixtalif (b) antigen determinantlari

Antigenlor arasinda elolori do var ki, onlarin immunogenliyi Ggtun T-htceyralori lazim galmir. Bunlara
timusasiliolmayan antigenlor deyilir. Bu clr antigenlora asason multivalent antigen determinanti dasiyan
antigenlor arasinda rast galinir. Onlar B-hiiceyralarin reseptorlari ilo goxsaholi garsiligh tesir nogtalori yara-
dirlar, bu da B-hiiceyralorino tam doyorli immunoloji reaksiya yaratmaga imkan verir. Timusasiliolmayan
antigenlorin bir goxunun uzarinds antigen determinantlarindan slave mitogen (limfositin bélunmasini induksiya
edon) sahoalor do var. Timusasiliolmayan antigenlors bakterial lipopolisaxaridlori misal géstarmok olar.

1.4.2. Anticisimlar

Anticisimlar (Ac) yalniz B-limfositlori torafindon sintez olunurlar. Qan zardab: zilallarinin taxminan
20 %-i onlarin payina dusiir. Onlara immunoglobulinlor (Ig) do deyilir. Anticisimlor organizmin digor
zulallarindan 6zlorinin - milyonlarla mixtalif formalarinin  olmalart ilo farglonirlor. Onlar oslindo B-
limfositlorinin antigenbirlogdiron reseptorlarinin hallolan formalaridirlar. Mixtslif klonlara mensub olan B-
limfositlori aktivlesib effektor hiiceyralorino cevrildikdon sonra sothlorindoki reseptorlara uygun ig-lin
molekulalar: sintez vo ifraz etmays baslayirlar.

Anticisim dord polipeptid zoncirdon (iki identik yiingll L vo iki identik agir H) toskil edilmis Gmumi
qurulusla xarakterizo olunan yiiksokmolekullu glikoproteidlordirlor. Har bir individual anticisim molekulu
muoayyan bir antigen determinant: ilo birlogo bilon 6ziinomoxsus unikal iki identik antigenbirlosdiran sahoya
malikdir (yani bivalentdir). Onlarin bivalentliyi onlara antigen molekulalarim bir-birina “tikib” agregatlar
yaratmaga va aqqglitinasiya prosesini hoyata kegirmays imkan verir.

Ali onurgalilarda anticisimlorin bes sinfino (izotiplorino) rast golinir. Anticisimlorin hansi sinfo monsub
olmalar1 agir zancirlarin quruluslar: ila mioyyanlosdirilir. Bir izotip daxilinds anticisimlor yalniz 6zlorinin
antigenbirlagdiran sahalarinin quruluslarina gors farglonirlor.

Anticisimlari mioyyan fermentlorlo (mos., papain va pepsinla) gisman hidroliz etmoklos iki cir fragment —
Fab vo Fc fragmentlori almaq olur. Fab-fragmenti (antigenbirlosdiran fragment) molekulun antigenls garsihgh
tasirds ola bilon hissasina deyilir. Fc-fragmenti (kristallasan fragment) immun sisteminin diger komponentlori
ilo alago yaradir va antigenin hansi tsulla mohv edilmasi yollarim1 miayyan edir. Anticisimlor antigenin ézini
bilavasita mohv eds bilmir, onun siradan ¢ixarilmasinda kémakgi rol oynayirlar.

Uzori anticisimlorlo ortilmiis  patogenlor mononuklear faqositlor torofindon asanhgla fagositoza
ugradilirlar. Bu makrofaq vo neytrofillorin sathlorindo xtisusi Fc-reseptorlarinin olmas: sayasinds miimkin olar.
Faqositoz prosesindo Ig anticisimlor opsonin funksiyasin yerina yetirirlor.

Sothi anticisimlo «bazonmis» patogenlorin  mohvinin digor 0Osulu komplementin klassik yolunun
aktivliogsmosidir. Bu vaxt mikrobu liziso ugradan litik kompleks yaranir. Komplement sistemi patogeni liziso
ugratmagla yanasi, onun fagositozuna da komok edir. Faqositarlarin sothinds Fc-reseptorlarindan slava
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komplementin komponentlorinin pargalanma mohsullarinin (ssason do C3b-fragmentinin) reseptorlar: da vardir.
Bu reseptorlar hadsf hiiceyroni daha tez tapib onunla birlosmoys vo fagositoza ugratmaga imkan verir.

1.4.3. MHC molekullarz

Qeyd olundugu kimi, B-limfositlorindon forgli olarag T-limfositlori antigenin 6ziini yox, onun
fragmentlorini taniya bilir. Ozl do bu fragmentlor onlarin TCR-lorina (antigenbirlosdiran reseptorlarina) hiiceyra
sathinds MHC (ingil., major histocompability complex — asas histouygunlasma kompleksi) genlor kompleksi
torofindon kodlasdirilan MHC molekulalar1 (glikoproteinlori) adlanan xutsusi zilallar vasitesi ilo togdim
olunmalidirlar. MHC molekullarinin iki sinfi askar edilmisdir. MHC molekullarinin I sinfi organizmin bitin
nuvali hiceyralorinin, Il sinfi iso asason immun hiiceyralorinin sathlorindo yerlogirlor. Bu molekullar ford
saviyyasinda sabit, populyasiya ve név saviyyasinds iss polimorfdurlar (mixtslifdirlor). Hor iki tip molekullar
superimmunoglobulinlar (domenli qurulusludurlar) fasilasine aiddirlor. MHC | sinfinin molekulu ti¢ domenli bir
polipeptid zancirindon va ona geyri-kovalent birlosmis B2-mikroglobulin molekulundan togkil olunmusdur.
Onlarin antigen fragmentlari ilo amala gatirdiklori kompleks T-sitotoksik hiiceyralari tarafindoan taninir. MHC Il
sinfinin molekulalar1 isa bir-biri ilo geyri-kovalent rabitslorlo birlogsmis iki heteropolipeptid zancirlorindan
ibaratdirlor vo antigen fragmentini T-helperlora togdim edirlor. Antigenin taninmasi isa, malum oldugu kimi,
gazanilmis immunitetin ilk vo on vacib morholasidir. Yalmz bundan sonra limfositlorin klonlar: aktivlagib
immunoloji cavab reaksiyalar: yarada bilirlar.

1.4.4. Kaskin marhala zilallar:

Bunlar asasan garaciyar hiiceyralari (hepatositlor) tarafindon sintez olunurlar va gan zardab: ziilallarinin
heterogen grupunu toskil edirlor. Onlara bu adin verilmasi iltihab zaman: onlarin ganda gatiliginin kaskin
artmasi ilo oslagadardir. Kaskin marhalo zllallarina C-reaktiv zilah (CRZ), gan zordabi amiloid A zilal,
mannanbirlagdirici zulal (MBZ), metalbirlosdirici zulal (MeBZ), komplementin komponentloari, fibrinogen, bazi
proteaza ingibitorlari va s. aiddirlor.

Kaskin marhoalo zilallar: antibakterial mibarizads va zadolonmis toxumanin barpasinda mihim rol
oynayirlar. C-reaktiv vo amiloid A zllallar: oxsar quruluslu C-lektin tipli zilallardirlar. Patogenlarin sathlarinds
karbohidrat galiglar: ils birlagarok onlar komplement sistemini aktivlasdirirlor. Analoji funksiyam kollektinlor
grupunun nimaysndasi MBZ molukulu yerins yetirir. MeBZ molekullar: iso muhitdoki metal ionlarini 6ziins
birlagdirib bakteriyalar:1 onlardan mohrum etmoklo onlarin ¢oxalmasini langidir. Komplement aktivlosarok
bakteriyalar: lizisa ugradir, onun komponentlorinin parcalanma mohsullar: isa hemotaksiki vo opsonlasma funk-
siyalarin1 yerino yetirir. Fibrinogen ganin laxtalanmasinda koaqulyasiya faktoru rolunu oynayir. Proteaza
ingibitorlar1 faqositlorin lizosomal fermentlorini neytrallasdirmaqgla toxuma hiceyralorini  zodalonmokdan
goruyur.
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1.4.5. Komplement sistemi va onun komponentlari

Komplement sistemino ganin plazmasinin iyirmiys gador zilallari (komponentlori) daxildirlor. Bir ¢ox
bakteriyalar: liziso ugradan komplement sisteminin komponentlori vo onlarin parcalanma mohsullar fagositoz
prosesindo mediator (opsonin), iltihab prosesinds isa tonzimlayicilor rolunu oynayirlar. Komplement sistemi
aktivlagarkan onun komponentlari bir-birilori vo immun sisteminin digar elementlori ilo garsihigh tasirds olurlar.
Komplementin aktivloagmasinin alternativ, klassik vo klassik yoldan bir az farglonon lektin yollart mévcuddur.
Alternativ yol spontan olarag bir sira mikroorganizmlorin sothlorindoki antigenlorlo (esason liposaxaridlorlo)
aktivlosdirilir vo anadangslmo immunitetin komponentlorindan biri hesab olunur. Tokamiilco o digar yollara
nisbaton daha godimdir. Klassik yolun aktivlosmasinds isa gazanilmig immunitetin komponentlarindon sayilan
anticisimlorin mikroorganizmlorin sothindoki antigenlorlo birlosmasindon sonra stimulo edilir. Aktivlosmo
kaskad prinsipi osasinda qurulmusdur. Har bir komponent 6zindon sonraki komponents tosir edarok onu
aktivlosdirir. Hor (¢ yolun aktivlosmosi zaman: mikroorganizmi mohv edan litik kompleksdan olavs iltihab
prosesindo mihim shomiyyat kasb edon vo asagidaki funksiyalari yerina yetiron bir sira mixtalif zilallar va
peptid fragmentlori yaranir: 1. mikroorganimlarin opsonlasdiriimasi; 2. fagositlorin iltihab sahasina calb olun-
mas1 (hemotaksis); 3. gan axininin iltihab sahasine guclondirilmasi; 4. kapilyarlarin kegiriciliyinin artirilmasi vo
gan plazmas: zulallarimin iltihab sahssindo toplanmasi; 5. mastositlor vo bazofillor torafindon iltihab
mediatorlarinin ifrazi.

1.4.6. Sitokinlar

Sitokinlor termini altinda immunoloji reaksiyalar zaman: hiiceyroloraras: signallarin éturiilmesinds
istirak edon boyik bir grup maddslor birlogdirilirlor. Tabiotlorina goéro sitokinlor peptid, zllal vo
glikoproteinlordon ibaratdirlor. Onlar bir nego grupa bolinurlar. Limfositlor torafindon sintez vo ifraz olunan
sitokinlora limfokinlar, monositlorin sitokinlorina iss  monokinlor deyilir. Asagida immunoloji cavab
reaksiyalarinda mihim rol oynayan vo funksiyalari nisboton yaxsi dyronilmis sitokinlor hagginda gisa va
Umumi molumat verilmisdir.

Interferonlar. Onlar Ui¢ grupa — a-, B- Vo y-intenferonlara béluniirlor. Bunlardan birinci ikisi organizmin
virusla yoluxmus hiceyralori, sonuncusu iss antigenlo aktivlogsmis T-limfositlorinin (T-helperlorin) bozi
subpopulyasiyalar1 vo tobii Killerlor torofindon sintez olunurlar. Interferonlarin osas funksiyas: organizmin
toxumalarinin  saglam hiceyralorinin  virusla yoluxmasimin garsisint - almaqgdir.  Onlar  xostaliyin ilk
morhalalarinds yaranir, hiiceyroarasi sahoys ifraz olunur vo 6zlndon sonraki hiiceyralords viruslarin
coxalmasin ingibirlogdirir, organizmds virusun yayilmasini mohdudlasdirmagla ilkin midafia xattini amolo
getirirlor. y-interferonlara moxsus olan funksiyalarin ssaslarindan biri do onlarin makrofaglar: aktivlesdirms-
sidir.

Interleykinlar (IL). Sitokinlorin béyik bir grupunu interleykinlor toskil edir (iL-1,IL-2...IL-17). Onlar osas
etibar1 ilo aktivlosmis T-hiceyralori, bazi hallarda fagositlor, bazon iso immun sisteminin aktivlesmis diger
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hiiceyralari torafindon ifraz olunurlar. iL molekullar: leykositlorin mixtolif populyasiyalar: arasindaki garsiligl
olagonin yaradilmasint tomin edon maddslordir (mohz buna gbéro onlara interleykin adi verilmisdir).
Interleykinlorin oksariyystinin asas ve vacib funksiyalarindan biri hiiceyroalorin proliferasiyasim (béliinmasini)
vo differensiasiyasint stimullagdirmaqdir. Hor bir interleykin mioayyan, sathindo muvafiq reseptoru ekspressiya
olunmus hticeyralor grupuna tesir gostorir. Boazi interleykinlor immunomodulyatorlar tasiro malikdir. IL-2 siso
garst miibarizs Uc¢tin istifads olunur.

Koloniyastimullasdirier faktorlar (KSF). Sitokinlorin bu grupu asason hemopoez prosesine tasir gostorir.
Stmuk iliyindaki kotuk vo leykositlorin salof huiceyralarinin proliferasiyas: (bélinmasi) v differensiasiyas: bu
faktorlarla tonzimlonirlor. KSF molekullarmi nisbati faktiki olaraq sumik iliyindoki leykositlorin
proporsiyalarint misyyanlosdirir. Bozi KSF molekullarinin hiiceyralorin differensiasiyasina tasiri simuk
iliyindon sonraki periodda da davam edir. Onlarin osas tiplorine granulyar-makrofag-KSF (QM-KSF),
granulyar-KSF (Q-KSF), makrofaq-KSF (M-KSF) vo kétiik hiiceyra-KSF-lar1 aiddirlor. inteleykin 3, 7, 11 KSF
aktivliyino malik birlogsmolardirlor.

Digar sitokinlar. Bunlardan muhiim shomiyyat kasb edonlori o — sis nekrozu faktoru (a-SNF), B — sis
nekrozu faktoru (B —SNF, limfotoksin) va B-transformasiyaedici boyiimo faktorudur (B-TBF). Iimmunoloji
proseslords mixtalif funksiyalari yerina yetiron bu fak torlar iltihab vo sitotoksiki
reaksiyalarin vacib mediatorlarindandir lar.

a-SNF organizmdo toksiki sokun vo kaxeksiyanin meydana ¢ixmasinin osas Sobobkarlarindandir.
Hiceyralorin sothinds onun iki cir reseptorlart mdvcuddur. Onlardan biri hiiceyrays apoptozun (hiiceyranin
programlasdirilmis mahvi) induksiyas: signalinin 6tariilmasine xidmot edir. a-SNF-nun sis hiiceyralorinoe garsi
sitotoksikliyi mohz bu reseptorla olagadardir.

B-TBF asason digar sitokinlar torafindon immunoloji reaksiyalarda yaradilan effektlori ingibirlosdiran bir
faktor kimi foaliyyat gostorir. Autoimmun reaksiyalarin garsisinin alinmasinda onun vacib rol oynamasi giiman
olunur.

Huceyrasathi molekullar. Organizmin hiceyralorinin, o climladon do, leykositlorin sathlorinds muxtolif
funksiyalar1 yerina yetiron ¢coxlu miqgdarda zilal tobistli molekulalar ekspressiya olunurlar. Onlarin boazilori
yalmz miayyan bir grup va ya populyasiyanin hiceyralori Ugln xarakterikdirlor.  Bu molekulalardan
populyasiyanin hiiceyralorinin identifikasiyasinda vo inkisaf marhoalolorinin tayin edilmosinds marker (nisan)
kimi istifado olunur. Hal-hazirda leykositlorin sathlorindoki molekulalarin oksariyyatinin identifikasiyasinin
effektiv vo sado immunoloji medotlar: islonib hazirlanmigdir. Metodlarin ssasinda insan leykositlari sathi
molekulalarinin (antigenlorinin) sicanlardan alinmis monoklonal anticisimlorlo garsiligh olage yaratmalar
durur. Spesifikliklori uygun galon monoklonal anticisimlor gruplasdirilir vo CD (Claster Designation —
gruplasmis nisan) adlanan sistemds némralonir. Bu Usulla tapilmis vo adlandiriimis ziilallarin say: artiq 200-0
kecmisdir (CD1-CD200...). Sothi CD molekulalarindan ¢ox vaxt hiiceyralorin populyasiya mensubiyyatini,
aktivlosmo vo differensiasiya morhalalorini dogiglosdirmok vo Xarakterizo etmok (gln istifado edilir. Son
zamanlar CD sistemindaki nomenklatura monoklonal anticisim gruplarin: yox onlarin garsiligh tasirds olduglari
ziilal molekulalarini isars etmokdoan 6trii totbig edilmays baslanmusdir.
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1.5. Immunoloji cavab reaksiyalarz

Istonilon immunoloji cavab reaksiyas: iki asas morhalodon ibarat olur: 1.antigenin taninmasi; 2. antigenin
aradan galdirilmasina yonalmis reaksiyanin yaradilmasi.

Qazanilmig immunoloji reaksiyalar zamani antigen limfositlor torafindon taninib tutulur, antigen-reseptor
garsiligh tasiri naticasindo limfositlor klonal-seleksiya prinsipino gora aktivlosdirilir vo tutulmus antigens garst
muvafiq klonlar torafindon immunoloji cavab reaksiyalari yaradilir.

Klonal-seleksiya nazariyyasi. Qazanmlmis immunitetin islomoa mexanizmini izah etmok (¢lin M.Bernet vo
basgalar1 torafindon hal-hazirda eksperimental siibutunu tapmis va alimlor torsfindon gebul edilmis klonal-
seleksiya nozoriyyasi irali stiriilmiisdir. Bu nazariyyays gora organizmin milyardlarla limfositlari milyonlarla
klonlar1 amalo gotirir. Limfositlorin inkisafi zaman1 hor bir klonun hiiceyralari (klon ailocik demakdir) genetik
cahotca yalniz miiayyan bir quruluslu antigenbirlogdiran reseptorun sintezi t¢in programlasdirihr. Yani klonlar
bir-birilorindon sothlorindoki bu reseptorlarina goro forglonirlor. Klon daxilindoki hiiceyralor isa eyni
reseptorlara malikdirlor. Ona goro do organizmds hazir sokilds, antigenlo garsilasmaqgdan asili olmayarag,
milyonlarla miixtalif reseptorlar movcuddurlar. Buna antigenbirlosdiron reseptorlar repertuari deyilir. Adi,
normal halda klon daxilindaki huiceyralorin migdar: ctizi oldugundan, onlar organizms dismis antigena garsi
adekvat (mivafig) immunoloji reaksiya yarada bilmirlor. Antigenin mivafiq klonlarla tutulmas: va antigen-
reseptor kompleksinin yaranmas:t homin klonlarin hiiceyralarini aktivlegdirir. Yani antigenin 6z bu prosesin
induktoru va harokatverici quvvasi kimi ¢ixis edir.

Aktivlogmis hlceyralor (limfositlor) bir nego giin orzinde mixtalif béylimo vo inkisaf faktorlarinin
tosirindon  bolinub-goxalr (klonun ekspansiyasi) vo differensiasiyaya ugrayaraq effektor vo yaddas
huceyralarina gevrilirlor. B-limfositlori Ggun bu effektor hiiceyralori plazmatik hticeyralordirlor. Onlar bir nega
glin arzinds intensiv slrotdo anticisimlor sintez etdikdon sonra mshv olurlar. Aktivlesmis T-limfositlori iso
bolunib-¢oxahb, differensiasiyaya ugrayaraq sonra sitotoksikliya malik effektor hliceyralarina ¢evrilirlor (onlar
anticisimlar vo ya ona oxsar maddslar ifraz etmirlar).

Yaddas huceyralari uzundmarludirlar. Onlar organizmds uzun middst dévr edir vo antigenlo yenidan
garsilasdigda aktivlegarok ona garsi oavvalkindan daha giicli immunoloji reaksiya (11-li immunoloji reaksiya)
yaradirlar. Iimmunitetin yaranmas: mohz yaddas hiiceyralorinin foaliyyati ilo slagodardir.

1.5.1.Jmmunoloji cavab reaksiyalarinin effektor mexanizmlari
Immun sistemi patogenlori vo onlarin mohsullarini siradan ¢ixarmagq Ggiin miixtalif mexanizmlordon

istifada edir. Bunlardan hansilarinin iso dismasi patogenin tipindon vo onun inkisaf dovriindon asihidir. Bu
mexanizmlara hamginin effektor sistemlari do deyilir.
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Humoral immunitetin oan sado mexanizmlarindan biri antigenin anticisimlo tutulub neytrallasdiriimasidir.
Masoalan, Ac-lar rinoviruslarin (soyugdsaymo viruslari) sothindoki kapsid zilallar: ilo birlogir vo viruslarin
huiceyro daxiline kegmasinin va onu yoluxdurmasimn garsisin alr.

Anticisimlarin effektlorinin osas reallasma mexanizmlori komplement sisteminin aktivlosdirilmasi (klassik
yolun) va ya onlarin faqositozda opsonin rolunu oynamalaridir.

Uzari anticisimlorlo 6rtilmis patogenlorin sothindo komplementin komponentlori yigihr va litik kompleks
omoalo gatirir, bu sonuncu iss hiiceyranin membranasint desorok onu liziso ugradir. Bu haqda otrafli molumat
komplement sistemi boahsindo verilir.

Sothinds anticisim yerlogmis patogenlorin effektiv mohv edilmasi yollarindan biri do, geyd edildiyi kimi,
faqositoz prosesidir. Opsonlasdirilmis mikroblar Uzarlorindo xUsusi  Fc-reseptorlart olmalar1  sayasinds
professional faqositarlar (makrofag va neytrofillor) torofindon asanhigla tapilir, psevdopodiyalar: ilo shato
edilorok hiiceyro daxilina kegirilir (internalizasiya olunur). Naticodo fagosoma yaranir. Sonra fagosomadaki
mikrob muxtalif mexanizmlorlo (bakteriosid metabolitlor, lizosomal fermentlor vo s.) pargalanir. Neytrofillor
hom¢inin bu mogsadlo domir ionlart ilo xelatlar omolo gotiron vo bakteriyanin bdyumasini dayandiran
laktroferrindon do istifads edirlor.

Adoton faqositozu miimkiin olmayan hiiceyradaxili parazitlor sitotoksiki reaksiyalar vo apoptoz vasitssi ilo
siradan cixarihrlar. Bu funksiyani osas etibart ilo  tobii killer vo T-killer huceyrolori yerino yetirirlor.
Faqositozdan forgli olarag sitotoksiki reaksiyalar zamani effektor hlceyralorin granulalarinin méhtaviyyat:
hadof hiiceyronin sathina atilir. Bu granulalardak: perforin ziilali parazitin ssthindo kanal agir (komplement
sisteminds oldugu kimi) vo bu kanaldan hiiceyra daxilino apoptoz prosesini induksiya edon xisusi maddalar
yeridilir. Apoptozun induksiyas: granulalarsiz signalin birbasa ve ya sitokinlor vasitasi ilo 6trdlmoasi (mes., T-
killerlords) sayasinds da bas vers bilor.

1.6. 1ltihab prosesi

Normal halda immun sisteminin hiiceyralori toxumalarinin batiin hissalorinds sopalonmis sokilds yerlosir.
Lakin organizmin miayyan sahasinds yoluxma meorkazi yaranirsa immun sisteminin hliceyralari va onlarin
sintez etdiklori faktorlar hamin sahads camlanirlor. Bunu tomin edon proseslora iltihab reaksiyalar: deyilir.
IItihab prosesi ligiin asagidaki (i¢ osas alamotlor xarakterikdirlor:

yoluxmus sahanin ganla tachizatinin giiclonmoasi;
endotelial huceyralorin yigilmas: (retraksiyasi) noticosinda kapilyarlarin kegiriciliyinin
artmasi. Bu proses immun sisteminin mediatorlarinin da hamin sahoys ke¢gmosina imkan verir;
leykositlorin venullardan (venoz kapilyarlardan) yoluxma sahosino dogru migrasiyasi.
IItihabin ilk marhalalorinds buraya neytrofillor, sonra ise monositlor vo limfositlor toplanirlar.
IItinab zaman yoluxmus toxumalarin venullarinin endotelial hiiceyralori iltihab mediatorlar vasitasi ilo
aktivlosir vo leykositlori 6zlorino yapisdirir (adgeziya prosesi). Bu prosesds bir sira adgeziv molekulalar istirak
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edir. Endotelial baryeri kecon (diapedez prosesi) leykositlor sonra hemotaksiki faktorlarin tasiri naticoasinds
iltihab sahasina dogru harakat edirlor. Bu hiiceyralor tigtin gliclu hemotaksiki faktorlardan biri komplementin C5
komponentinin parcalanma mohsulu olan C5a fragmentidir. Immun sisteminin komponentlorinin iltihab
sahasinds comlonmasi sayasinds yoluxma sahasi mohdudlasdirilir, patogenlorin yayilmasinin garsisi alinir vo
ona gars: bu sahodo miibarizo aparilir. iltihab prosesinds komplement sistemi, fagositar hiceyralor, limfositlor
Vo S. istirak edirlor.

Yoluxmanin tipindan asili olarag patogens garst mixtalif clir immunoloji reaksiyalar yaradilir.
Hiiceyraxarici patogenlora yoluxma zamani immun sitseminin mibarizasi bilavasita bu patogenlorin mahv
olunmasina va onlarin toksiki mehsullarinin tasirinin neytrallagdiriimasina yonoldilir. Bu prosesds asas etibari
ilo komplement sistemi vo faqositar hiiceyralor istirak edirlor. Anticisimlor iso kémoakgi vo neytrallasdiric
funksiyan yerino yetirirlor.

Hiceyradaxili patogenlara garst mibarizonin iki alternativ tsulu mévcuddur: 1. yoluxmus hiiceyranin T-
sitotoksiki limfositlorlo mohvi; 2. T-helperlor torafindon makrofaglarin aktivlesdirilmasi. Bu halda makrofaglar
torafindon udulmus mikroblarin lizisi guclondirilir.

Bir cox patogenlor Gglin yoluxmanin hom hliceyroxarici, hom do hiiceyradaxili morhalalari mévcuddur.
Ona gora do yoluxmamn muxtalif marhalesinds immun sisteminin mixtalif midafia mexanizmlorindan istifads
olunur.

1.7. Immunopatologiya

Organizmin digar sistemlarinds oldugu kimi, immun sisteminin dos foaliyyatinds mioyyan ¢atismamazhglar
vo keonarlanmalar bas vers bilor. Bu cir patoloji hallarin inkisafi G¢ istigamstde mimkinduar: 1. autoimmun
reaksiyalarin yaranmasi; 2. immungatismamazliglar: hallari; 3. hiperhassasliq vaziyyati.

Autoimmun xastaliklori. Normal halda immun sistemi «yad» antigenlori tamyir vo onlara garsi
immunoloji cavab reaksiyalar1 yaradir, organizmin antigenlorini iss «0zlnlnki» kimi gebul edorak onlara
doymir. Bozon bu prinsip pozulur. immun sistemi «6ziiniinkiilora» yad kimi baxir va onlara gars: da immunoloji
reaksiya yaradir. Naticodo autoimmun Xastaliklori amalo galir. Revmatoid artriti vo hemolitik anemiya bu cir
xastalikloro misal ola bilorlor.

Immuncatismamazhgi hal. immun sisteminin hor hans: bir komponentindoki catismamazligq onun normal
islomasini pozur, yani immuncatismamazhig: patoloji hal yaradir. Bu ciir gatismamazhglar (immundefisitliyi)
iki clrdir: anadangalmo (irsi) vo gazanilmis. Anadangslmo catismamazliq usag anadan olan kimi 6zini biruzs
verir. Qazanilmig immungatismamazlig: iso fordin ontogenezi dévrinds yaranir. Masalon, gazanilmis immun
catismamazhg (QICS) virusu ilo yaradilan immuncatismamazliq bu ciir xastoliklordandir.

Hiperhassashqg. Bozon immun sistemi torofindon antigenin torotdiyi xostoliyo adekvat yox, ¢ox gicli
immunoloji reaksiya yaradilir. Bazi hallarda iso bu reaksiyalar adi qida maddslorine gars: yonaldilir. Naticodo
hiperhassaslig adlanan patoloji hal musahids olunur. Bas vermo middati ilo alagadar hiperhassashgin iki asas
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tipi ayird olunur: ani va gecikan hiperhossaslig. Ani hiperhossashgin asasinda humoral, gecikon hiperhossasligin
iso hiiceyra tipli immunoloji mexanizmlar durur. Birincilora bronxial astmani vo allergik riniti, ikincilors iso
Kox fenomenini misal gostormok olar.

27



2. IMMUNOLOGIYANIN QISA INKISAF TARIXI
(MOMMODOV Z.M.)

Immunologiya biokimya vo tobabat elminin bir saxasi kimi tarixon yoluxucu xastoliklora gars: miibarizonin
Vo immunitetin yaradilmasinin todqiq edilmasi zoruratindon meydana ¢ixan bir elm olmusdur.

on godim dovrloro moxsus olan tarixi faktlar gostorir ki, halo 06zlorinin sosial inkisafinin ilk
morhalalarindan insanlar yoluxucu Xastaliklorin dohsatli naticalorine moruz galmislar. Vaba, taun va s. kimi
epidemiyalar boyik vilayatlori vo 6lkalori xarabaliglara cevirirdi. EImin zoif, dinin isa gucli inkisaf etdiyi uzun
bir middst orzindo bas veran airginlarin sababi insanlarin 6z Allahlar1 garsisinda giinahlarimin olmasi va
gozablonmis xastolik Allahinin onlara gondardiyi coza todbiri kimi giymatlondirilirdi. Xostonin mohv olmasi
onun gunahlarinin ¢ox, sagalmasi isa giinahlarinin nisbaton az olmasi ils izah edilirdi.

Mixtolif epidemiyalarin yayilmasinin osl soboblorini basa dismoasalor do, 0 dovrlords diqgatli
musahidagilor gorirdilor ki, xastolikdon sagalmis adamlar ikinci dofo ya hamin xastaliys tutulmurlar, ya da ki,
onu yingil formada kegirirlor. Masalon, bizim eradan ovval 400-460-c1 illardo yasamis gadim yunan tarixcisi
Fukidid o dovrlor Gglin xarakterik olan bu fikirlori Polepones miiharibasini 6ziunin «Tarix» Kitabinda tosvir
edorkan asagidaki kimi golomo almisdir: «Oliim vo ozab xastalikdon sagalmis insanlar tigiin daha rohmli idi. Bu
insanlar artig xostaliyi tamyir vo ondan qorxmurlar, ¢inki onlar bilirlor ki, vaba insant he¢ vaxt iki dofo
yoluxdurmur, yoluxdursa da o6limcil xastelondirmir». Fukididin sdylodiklorine goéro miharibe dovrindoki
epidemiya zaman xastolora xastalikdon sagalmis insanlar qulluqg edirdilor. Sonralar tokrar yoluxmaya garsi bu
davamliliq godim romada har hans: bir dévlst mukallsfiyyati vo ya harbi qullugdan azad olunmag monasinda
isladilon immunitas séziindan téranmis immunitet termini ilo ifa edildi.

Xostaliya diucar olub vo ondan sagalma, ysni immunitetin yaranmasi, Xristianligin inkisafinin ilk vo
nisbaton sonraki marhoalalorinds ¢ox 6ziinemoxsus bir sokildo izah olunurdu. Epidemiyanin tugyan etdiyi bir
vaxtda Xxastolonmomok (yani tobii immunitetin olmasi) glnahsizliq vo méminlik slamoti kimi golomo verilirdi.
Xostolikdon salamat c¢ixmag, bu adamlarin Allah garsisinda gunahlarinin az olmasi demok idi. Onlar 6z
cozalarim ¢akdiklarine vo onlarin ginahlarinin birdafalik bagislandigina goéra ikinci dofo homin Xastaliys
tutulmurlar (gazamlmis immunitet), glnahlari ¢ox olanlar iss mohv olurlar. Bu cir vo buna oxsar fikirlor dinin
dorin kok saldigi uzun bir middat orzinds o godar tabii vo inandirici gérintrdi Ki, digar sarhlors heg ehtiyac da
galmirdi. Tasvir olunan fikirlards, gériindlyd kimi, gizli formada da olsa immunitetin yaranma soboablorinin
izah1 da verilirdi.

Xastaliyin vo immunitetin sabablorinin dini nogteyi-nazardon fargli izahi Ugtin ilk tosabbislor toxminan
min il bundan ovval irali siiriilmiisdiir. Bu noazariyyslorin ¢coxu abstrakt miihakimslordon ibarst olmus, 6z
dovriniin elm va tobabatinin inkisaf soviyyasini tozahiir etdirmisdir. Ilkin milahizolorin coxu osas etibari ilo
cicok xastaliyi izarinds aparilan misahidslor ilo olagodar idi. Bu da tosadufi deyildi. Cigok Xastaliyini usaq vo
cavan yaslarinda, demak olar ki, hami kegirirdi vo ona gars: yaranan 6mirlik immuniteti gérmomok mimkin
deyildi.
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Cicoya gars1 immunitetin yaranmasi haqda odabiyyatda molum olan ilk nazariyys miisalman hokimi Razess
moxsusdur. Hippokrat ananalorine sadiq galan Razes bu xastaliyin sababini organizmin dord sirasindan biri
sayilan gamn qicqirmasinda gérurdi. Onun fikrinca gicqirmanin bas vermasi sayssinds usaglarin ganinda olan
artiq rutubst xaric olunur vo bu da usaglarin yetkinlik dovrine kegmalorini surstlondirir. Xastolik kegirmis
usaglarin ganindaki artig ritubst qovulduguna goro onlar ikinci dofo cigcok Xastaliyina tutulmurlar. Razes
torofindon toklif edilmis vo indiki ndqgteyi nazordon gazaniimig immuniteto uygun olan bu nazariyys adabiyyata
«govulma» nazoriyyasi kimi daxil olmusdur. Razess goro gigok noinki dohsotli xastolik deyildi, o hatta insan
hoyatinin vacib elementlorindon biri idi.

Qovulma noazariyyasinin diger maraglh bir formasi taxminan 500 il bundan avval italyan hokimi Cirolamo
Frakastro (1546) torofindon irali stiriilmiisdir. O, ibn Sinanin fikirlorini inkisaf etdirorok belo gonasts golirdi ki,
bitiin xastoliklor bir soxsdon asanhgla digorino kego bilon kigik toxumcuglar vo ya riseymciklor torafindon
toradilir. Hor bir toxumcugq mioyyan bir bitkini vo ya heyvani, vo yaxud da onlarin sirasini (mayesini) vo
hansisa bir organ: yoluxdurur. Cigok xastaliyina goldikds iss, C.Frakastronun tesavvirlarina géra onun
toxumcuglart dogulma prosesinds ana batnindon usaga kegon menstural gan garisigini yoluxdurur. Xastalik
naticasinda gan qicqurir, tomizlonir va menstural gan pustullar vasitesi ilo xaric edilir. Xastolik kegirmis
adamlarin gani artig tamizlandiyins gors onlar ikinci dofe bu xastsliys tutulmurlar.

Qeyd etmok lazimdir ki, orta asrlordo C.Frakastronun toklif etdiyi govulma nozariyyasina (gazaniimis
immuniteta) uygun galon digar milahizalor do mévcud idi. Masalan, gigak Xastaliyina tutulmagin ssbabini onun
toxumcuglarinin menstural gan garisigini yox, amnion mayesini vo ya gobokbagi gan garisigini yoluxdurub
organizmdan xaric olunmasinda da gorirdilor. Tomizlonmis ganda toxumcuglarin substratt olmadigindan bu
xastaliya garst 6mirluk immunitetin yaranmasi gostorilirdi.

Xastaliyin mangayini vo immunitetin yaranmasini izah etmays calisan on fantastik milahizalordan biri
XVI-XVIHI asrlords genis yayilmis vo T.Fuler torafindon moharatls tasvir edilmis «anadangslma toxumcug» va
ya «riiseymcik» adlanan nozariyys olmusdur. Bu nazariyyaya goro insan vo heyvanlar 6zlori Gglin xarakterik
olan vo mixtalif xastoliklori térads bilon anadangalmos toxumcuglara va ya yumurta hiiceyralorina (ovulalara)
malikdirlor. Onlar mivafiq yoluxdurucu (kontagioz) agentlorlo mayalandirilmayana gador organizmdo sakit
halda galir. Mayalanma bas verdikdon sonra iss Xastoliyi inkisaf etdiron riiseymciya cevrilirlor. Riseymin
yaranmasi onun mshvins gatirib ¢ixarir. Ona goéra do hamin xastalik tokrar oluna bilmir. Yani bu milahizalords
immunitetin spesifikliyinin, basga sdzlo konkret bir Xxastoliysa garsi yaranmasinin va uzunmiddatli olmasinin
soboblori dzlinomaxsus bir sokilda sorh edilirdi.

Siibhasiz ki, gostarilon bu dévrler orzinds insanlar xastaliyin vo immunitetin yaranma soboblori ilo yanast,
homgcinin onlara gars1 mibariza tsullarint da tapmaga calisirdilar.

Oldo olan molumatlara goro cigok xostoliyino qarst ilk peyvandlor — yani c¢icok pustullarinin
mohtaviyyatinin saglam adamlara inokulyasiyasi, holo ¢ox gadim zamanlarda Cinin muxtalif gobilalorinin xalq
tobabstinds istifado edilirdi. Sonradan bu Gsul Asiya, Afrika vo Qafgaz xalglar: arasinda yayilmisdi. Bunun
Ucun gox vaxt, darisi ¢artilmis saglam adamlarin gani siini suratds ¢igok pustullarinin gabigeiglar: vo yaxud bu
pustullarin mayesins batirilmis sap vasitssi ilo yoluxdurulurdu.
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XVIHI asrin avvallorinds ¢igayin inokulyasiya usulu ilo peyvondi artig Avropa Olkslorinds do tatbiq
olunmaga basladi. Hotta BOyuk Britaniyamin vo sonra Rusiyanin saray sahiblori 6z usaglarinin peyvond
olunmasina icazs verirdilar.

Inokulyasiyamn totbigi ¢ox vaxt yaxsi neticolorlo misayiot olunurdu. Olslxisus, Xostoliyin agir
formalarinin epidemiyas: zamant 6ltim hadisalorinin faizi koskin asag: diistirdi vo ¢opurlugun garsist alimrdi.
Lakin inokulyasiya metodunu tam tohliikasiz bir Gsul da hesab etmok olmazdi. Els hallar olurdu ki, onun tatbiqi
xastaliyin siddatli formada kegmasing, boazon iso xastonin mohvins sabab olurdu.

XVIHI asrin axirlarinda inokulyasiya moshur ingilis hokimi Edvard Cenner torofindon toklif olunmus
vaksinasiya (vacca — lat. inok demakdir) Gsulu ilo avoz edildi. Uzun illor (toxminon 30 il) orzinds apardigi
musahidalor naticosindo E.Cenner belo bir gonasto goldi ki, xasto inoklorlo tomasda olan sagicilar yungiil
formada inok gicoyi xastaliyini kegirirlor, lakin bundan sonra tobii (insan) ¢igok Xostaliyino tutulmurlar. Bu
musahidalora osaslanan E.Cenner nohayst 1796-c1 ilds ilk dofo Ceyms Fips adli usaq Uzarinds inok ¢igayi ilo
peyvandi miveffogiyyatlo sinagdan ¢ixards. iki il arzinds bu tacriiboni dofalorlo tokrar etdikdon sonra, o, aldig:
naticalari 1798-ci ildo ¢ap etdirdi. Dunyavi shomiyyato malik bu kosf tezliklo ictimayystin nazar diggstini calb
etdi vo ciddi dini va tibbi maneslara baxmayaraq bdyik bir surstlo mixtalif 6lkslords tatbiq olunmaga basladi.
Yalmz onu geyd etmok Kifaystdir ki, E.Cennerin bayan etdiyi kasfdon comi iki il sonra ci¢ays gars: peyvand
olunanlarin say: artig yuiz mini kegmisdi. Cenner sulu indi do 6z shamiyyatini itirmamisdir vo hal-hazirda genis
totbiq edilmokdadir. Umiimdiinya Sahiyys Toskilatinin 1974-cii ildo verdiyi rosmi molumata goro Gicok Xosto-
liyinin yer tzarindon koki Gmimdiinya vaksinasiyasi noticasinds artiq tomamils kasilib.

Inokulyasiyamin Avropada yayildig: vo sonralar iso vaksinasiya ilo avaz olundugu XVII-XIX asrlorda
yoluxucu xastaliklorin vo immunitetin tobioti hagda olan tosovvirlords do doayisiklik bas verirdi. Bu dovrlords
immunitetin mexanizmini izah etmok Uglin nisbaton genis yayilmis vo sonralar mashur fransiz alimi Lui Paster
tarafindon daha da inkisaf etdirilmis «tiikonmo» nazariyyasi xarakterik idi. Bu nazariyyaya gora xastalik téradan
amillor organizmds 6z substratlar1 hesabina inkisaf edib onlar1 tlkandirir vo ona gors ikinci dofo peyda ola
bilmirlor.

L.Pasterin tlikanma nazoariyyasini dostoklomasi heg do abstrakt mihakimalors asaslanmirdi. XIX asrin 70-ci
illorinda xastaliklorin mikroblar torafindon téradilmoesi haqda fikirlor genis yayilmisdi. L.Paster vo alman alimi
Robert Kox bir sira yoluxdurucu mikroblar: ayirib kultural mihitde skmays miyassar olmusdular. L.Pastera
artig melum idi ki, bakteriyalarin stini muhitds tez bir zamanda ¢oxalmasindan sonra bu prosesin dayanmasi
muhitdoki xisusi gida maddolorinin tlikenmasi ilo olagedardir. O dévrdo vaksinlor attenuasiya edilmis
(zaiflodilmis) bakteriyalardan hazirlandigina goro, L.Paster belo tosavvir edirdi ki, tobii yoluxma va ya canh
mikroblarla peyvond zamani organizm daxilinds mikroblarin inkisafi Gc¢un lablid olan xlsusi substratlar
tikondiyindon hamin xastalik ikinci dofo yaranmir. Bunun da sayesindo gazamlmis immunitet tikonmis
substratlarin organizmds yenidan barpa edilmosina godor davam edir. Lakin comi bir ne¢s il sonra malum oldu
Ki, immuniteti nainki 6ldirtlmis mikrob (T.Smit), haotta mikroblarin otraf muhito ifraz etdiklori toksinlor
vasitesi ilo do yaratmaq olar (E.Bering, S.Kitazato). Bu iso L.Pasterin tikonms nozariyyssinin 6zini
dogrultmamasina oayani bir stibut idi.
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Qeyd etmok lazimdir ki, X1X asrin ikinci yarisina godorki dovrlors aid olan immunologiya heg bir tacribi
faktlara osaslanmadigina goro abstrakt xarakter dasiyirds. irali stirtilmis miihakima va nozariyyolori siibut etmok
mumkin deyildi. immunologiyanin formalasmasinda moshur mikrobiolog L.Pasterin xtsusi rolu olmusdur.
Eksperimental immunologiyanin tomoli mohz onun terafindon goyulmusdur.

Bozon immunologiyanin banisi kimi E.Cennerin adi da ¢okilir. Cicays gars: effektiv peyvand usulu isloyib
hazirlayarag, comiyyat garsisinda boylk xidmatlarinin olmasina baxmayaraq E.Cenneri immunologiyanin banisi
saymaq duiizgiin olmazdi. Birincisi, onun islori fordi xarakter dasimis va yalmz gigok xastaliyine aid olmusdur.
Ikincisi, o toklif etdiyi Gsulun no mahiyyatini basa diismis, no do onu izah edo bilmisdi. Vaksin yaratmagin
umumi prinsiplorini isloyib hazirlaya bilmediyindon E.Cenner digor xastolikloro garsi peyvond tsullarint da
toklif edo bilmomisdi. Bir sozlo E.Cennerin iglorindon sonra immunologiya eksperimental bir elm kimi inkisaf
etmadi.

Qicqurma va ¢lriime proseslorinin, sonra iss c¢axir vo piva «xastaliklorinin» osasinda mixtalif
mikroorganizmlarin foaliyystinin oldugunu gdsteran L.Paster, yoluxucu xastaliklorin do mikroblar torafindan
toradildiyi fikrini toyuq vebasi va sibir yaras: (gara yara) misalinda stibut etdikdan sonra, xosbaxt bir tosaduf
naticasinds, 6z foaliyyatini yoluxucu xastaliklora garst mibarize Gsullarinin islayib hazirlanmasi istigamatina
yonaltdi. 1879-cu ildo mozuniyystdan gayitdiqdan sonra L.Paster toyuq vebasi (izorinds apardig: tocribalori
omokdaslarindan biri torafindon termostatda yaddan gixarilib galmis kéhno kultura ilo davam etdirdi. Toyuglar
bu kultura ilo yoluxdurdugda toyuglar 6lmodilor. Tozo hazirlanmis mikroblarla toyuglar ikinci dofa
yoluxduruldugda onlar yens xastalanmadilor. Boyik toacib hissi yaratmis bu faktin mahiyyati L.Pasterin noze-
rindon gaca bilmoadi. O, 0zlinomaxsus dahiliklo basa disdu ki, kéhnalmis va virulentliyi zaiflomis voba
cubugcuglar: 6z patogenliyini itirsalor do immunitet yaratma qabiliyystini saxlayirlar. Toyuq vebasina garsi
profilaktik peyvandin mumkiinliyd hagda 0z tocribalorinin naticalorini L.Paster 1980-ci ildo ¢ap etdirdi. Elo
homin bu il eksperimental immunologiyanin yarandig: tarix hesab olunur.

Yoluxucu xastaliklori toradon mikroblarin virulentliyinin azaldilmas: tsullarint islayib hazirlayan L.Paster,
comi bir il sonra, 1881-ci ildo Paris otrafinda beynslxalq motbuat nimayandslori garsisinda tebabaot tarixinds
misli gérinmamis bir eksperimentls sibir yarasina gars: immunitetin yaradilmasin: nimayis etdirdi. 1885-ci ilda
iso dahi L.Paster digar bir dohsotli xastaliys — quduzlugq xestaliyino gars1 bu giine godar do tobabstds tatbiq
edilon vaksin ala bildi. Xastolik virus monsali oldugundan o illords onun téradicisinin identifikasiyas: vo
kulturasimin alinmasi mumkin deyildi. L.Pasterin toociib doguran msharati ondan ibarst idi ki, bu gosterilon
catinliklara baxmayaraq bu vaksini ala bilmisdi.

Vaksinlarin alinmasi vo miivaffagiyyatls totbig olunmasinda boyiik xidmeotlori olan L.Paster toastflor olsun
ki, immunitetin yaranma soboablorini izah eds bilmamisdi.

Immunologiyanin bir elm kimi formalasmasinda moeshur rus zooloqu I.1.Megnikov vo mashur alman alimi
P.Erlixin mithiim rolu olmusdur. i...Megnikov va onun omokdaslar1 hiiceyrovi immunitetin, P.Erlix vo
omokdaslar: iso humoral immunitetin todgiginin fundamentini qoymuslar vo immunologiyanin ssas inkisaf
istigameotlorini mioyyanlosdirmislor.
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I.1.Megnikov miixtalif heyvanlarda iltinab prosesini todgiq edorkon bu heyvanlara daxil edilon yad
cisimlorin mezodermanin amdbvari hiiceyralori tarafindan shato olunaraq udulmas: faktini misahids etmisdir.
O, bu prosesi faqositoz (fagein yunanca yemak), hiiceyralori iso faqositlor adlandirmigdir. Daha sonra faqositoz
prosesini daha milkommol todgiq edorok i.I.Megnikov onun ibtidailords gidalanma, goxhiiceyrslilords iso
mudafio mogsadi dagimasini gostormisdi. Tocribalor avvallor kigik sirin su xarconglori - soffaf dafniyalar,
sonradan iso momolilor va insanlar tzorindo aparilmisdir. 1883-cii ildo I.1.Megnikov Odessada kegirilon rus
hokimlorinin VII qurultayinda fagositlorin organizmds mudafio funksiyasini yerino yetirmosi hagda moruzs etdi.
Faqositoz prosesinin iki tip huceyrolor — makrofaglar vo mikrofaglar torofindon (muasir tosnifata goro neytro-
fillor) apariimas: faktinin kosfi do 1.1.Megnikov vo onun smokdaslarina moxsusdur. Beloliklo, 1.I.Megnikov vo
onun moktabi torofindon immunitetin faqositar nozoriyyssi yaradildi. Faqositloro makrofag vo mikrofaq
adlarinin verilmasini do 1.1.Megnikov toklif etmisdi.

XIX oasrin axirinc1 dekadasinda faqositoz prosesinin genis todqiq edildiyi dovrde mikrob vo onun
toksinlarina garsi organizm torafindon xtsusi maddslorin ifraz olunmas: da askar edildi. ©vvolcs, 1888-ci ildo
Emil Ru va Aleksandr Yersen difteriya ¢Opciiklorinin becorildiyi maye kulturadan toksinlori ayira bildilor vo
gostordilor ki, bu toksini heyvanlara vurmagla difteriya xastoliyinin simptomlarint yaratmagq mimkindur. Yoni
moalum oldu ki, bir sira hallarda xastaliyi mikrobun 6zii yox, onun ifraz etdiyi ekzotoksin dos yarada bilor. Bu
musahidalordon comi iki il sonra, 1890-c1 ildo Emil Bering vo onun omokdasi Sibasaburo Kitazato
immunlosdirma zaman difteriya vo tetanus toksinlorino garst ganda bu toksinlori neytrallasdiran vo ya
parcalayan xususi maddalorin amsla galmasi hagda malumat verdilor vo onlar antitoksin adlandirdilar. E.Bering
homginin immunlasdiriimis heyvanlarin gan zordabindan xasts usaglart mialica magsadi ilo  muvaffagiyystls
istifada etmis vo bununla da tibbds immunoterapiyanin yeni Gsulunun asasint goymusdur. Bu sahadaki islorine
g0ra, 0, 1901-ci ilds tababat sahasinds ilk Nobel mikafatina layiq gortlmusdir. E.Ru, A.Yersen va E.Bering vo
onlarin amokdaslar1 6z elmi todgigatlari ilo humoral immunitetin 6yranilmasinin tamalini goydular.

Immunologiyanin, alalxiisus da, humoral immunitet toliminin yaradilmasi va inkisaf etdirilmesinds mihiim
rolu olan alimlardan biri maghur alman hokimi vs todgigat¢ist Paul Erlix olmusdur. 1897-ci ilds difteritli gan
zordabinin miqdari analizina hasr olunmus klassik magalasinds 0, immunologiyanin bir sira problemlorinin halli
yollarin1 goéstarmisdir. Toksin-antitoksin reaksiyasinin miqdari analiz Gsulunu islomoklo P.Erlix o ddvrin
immunoterapiyasinin inkisafina gucli tokan vermisdi. O, immunoloji reaksiyalarin spesifikliyinin struktur
kimyasinin ganunlarina uygun olmasini boyan etdi vo bu spesifikliyin tobistini aydinlasdirmaga cahsaraq
anticisimlorin tosir mexanizmini izah etmok ticlin «yan zancir nozariyyasi»ni irali sirdi. Immunlasdirma zamani
antitoksinlorin yalniz bakterial toksiki maddslara deyil, diger yad maddoalors (0 bitki tobistli toksinlora — abrin
Vo risino garst immuniteti do dyronmisdi) garst da immunitet yaratmasim nazoro alaraq onlara anticismciklor
(almanca antikdrper), onlarin sintezinin sababkarlarini isa antigen adlandirmag: toklif etdi.

P.Erlixin fikrinco anticisimlor hiiceyra sothinds reseptorlar soklinds (yan zancirlor) yerlogsmis Sorbast
molekullardirlar. Anticisimlarin xisusi konformasiya quruluslara malik olmalar: onlara antigenin komplementar
quruluslar: ilo garsiligh tesirdo olmalarina imkan verir. O, antigen-anticisim kompleksinin ferment-substrat
kompleksino oxsar oldugunu soylayirdi, lakin, sohv olaraq onlar arasindaki slagoni mdhkom vo dénmayan
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(kovalent) rabito hesab edirdi. P.Erlixin fikrinco antigen anticisimlo birlogorak onu hiiceyrs sothindon qoparir,
onun yeri iso hiiceyro torafindon kompensasiya mexanizmina asason yenidon sintez olunmagla doldurulur.
Ozlinomoxsus darin va zongin fikirlora malik P.Erlix torofinden irsli surtilmis ideyalar immunologiya sahosindo
elmin toxminon 50 illik inkisaf istigamotini muoyyon etdi. Sonraki todgigatlar onun bu fikirlorinin kigik
xatalarla tamamils diizgiin oldugunu subut etdi.

I.Mecnikovun fagositar (hiiceyravi) vo P.Erlixin humoral nozariyyalori yarandiglar: ilk gtindon antogonist
movgeds dururdular. Onlar va onlarin amokdaslar: arasinda qizgin mibahisa uzun illor boyu davam etmisdir.
Hor iki nozariyyslorin torafdarlari Ozlorinin fikirlorinin diizgiin oldugunu subut etmoyo c¢ahisirdilar. Bu
diskusiyalar isa 6z ndvbasinds immunologiyanin inkisafini daha da surstlondirir, alimlorin movgelorini iso
yaxinlagdirirci. Sonradan hor iki nozeriyyesnin dizgiinliyli nozero ahnaraq 1.Megnikov vo P.Erlix Nobel
mukafatina layiq goruldlor.

Umumiyyatlo, XIX asrin axirlar: vo XX asrin avvallori immunologiya elminds kasflorlo zongin bir period
kimi giymotlondirilo bilor. Yuxarida nozordon kegirilon nailiyystlorlo yanasi bu ddvrlords  muasir
immunologiyanin mixtalif sahalarinin fundamentinin goyulmasinda mihiim shamiyyat kasb edan digor kosflor
do olmusdur va bunlarin bir coxu on yiiksak elmi milkafat — Nobel mikafati ila giymotlondirilmisdir.

Patogen bakteriyalarin ayrilmasi (izolo olunmasi) va kultural mihitds becarilmasi (coxaldilmasi) Usullarin:
isloyib hazirlamagla boyiik muvaffagiyystlor gazanmis alman alimi Robert Kox 1882-ci ildo vorom ¢opcuklarini
(Kox ¢opcuklori) askar etdi vo 6z elmi faaliyyatinin asas hissasini bu mikroorganizmloarin va onlarin tératdiklori
varam Xxastaliyinin diagnostika vo mialica Usullarinin éyranilmasine hasr etdi. O vaxtlar voram xastaliyi dohsatli
vo genis yayilmis xastaliklordan biri sayilird: vo R.Koxun da asas mogsadi ona gars: peyvend almag idi. Oz asas
moagsadine nail olmasa da, R.Kox bir sira maragh kosflor etdi vo onlardan ikisi immunologiyanin sonraki
inkisafinda boyuk rol oynadi. Bunlardan biri indi do onun adini dastyan Kox fenomenidir. R.Kox miayyan etdi
ki, voram xastaliyini kegirmis (vo ya tutulmus) heyvanlarin dorisi altina vorom ¢opcuklarini inyeksiya etdikds
homin sahodo bir nego glindon sonra granulema ilo noticalonon yerli giicli iltihab prosesi yaranir. Saglam
heyvanlarda iss iltihab prosesi zoif vo qisamuddstli olur. Analoji hali R.Kox (onun ikinci misahidasi) verom
copciklarinin filtratindan alinmis tuberkulini xasta heyvanlarin dorisi altina vurdugda da musahids etmisdir. O
vaxtlar Kox bu fenomenlorin mahiyyastini diizgiin izah eds bilmasa do, onun kasfi varamin diagnostikas: tgln
avozedilmoaz bir Usula ¢evrildi. Sonrak: tadgigatlar Kox fenomeninin (K.Landsteyner, M.Ceyz; 1942) hiiceyrs
tipli immunoloji reaksiyalardan biri — gecikon hiperhossashigla slagadar olmasini miiayyan etdi. 1905-ci ilds
R.Kox varam xastaliyinin dyroanilmasi sahasinds miivaffaqiyystlorine gora Nobel miikafatina layiq géruldi.

Ani hiperhassaslhigin ndvlarindan biri sayilan sistemli anafilaktik sok (yunanca, ana — haddan artig, filaseyn
— midafio edirom) birinci dofo fransiz alimi Sarl Rise vo onun oamokdasi Pol Portye tarofindon misahide
edilmisdir. Tlk vaxtlar todgigatlar doniz onurgasiz heyvanlarinin toksinlori ilo aparildigindan anafilaktik sokun
yaranmasi maddslorin toksikilik xassalarilo alagslondirilirdi. Sonraki tadgigatlar bu reaksiyanin adi antigenlorlo
(geyri-toksiki) do alinmasinin mimkinliyind stbut etdi. Anafilaktik sok almag G¢lin antigen adi «immunoloji
gatiligda» heyvanlara yeridilir vo immunoloji reaksiya naticasindos onlarin bu antigens garst hassaslig: yiksalir
(heyvanlar sensibilizo olunur). Bir ne¢o giindan sonra hamin antigen heyvanlara tokrar vuruldugda onlarda
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sistemli anafilaktik sok yaramr. S.Rise vo P.Portye anafilaktik sokun immunoloji ganunauygunluglara tabe
oldugunu va bu fenomenin bir sira xostoliklorlo — astma vo quru ot titromesi ilo slagesinin oldugunu subut
etdilor. Belo hallar iss allergiya (yunanca, dayisdirilmis reaktivlik) adlandirildi. ©slinds fransiz alimlori tibbdo
gozlonilmadan yeni bir sahonin asasini qoydular. Malum oldu ki, immunoloji reaksiyalar organizmin muda-
fiasini tamin etmokls yanasi bozon onun xastalonmasine da sobob ola bilar. Cox kegmadi ki, sensibilizo olunmus
heyvanlara antigeni dorialt1 yeriltmoklo yerli anafilaktik reaksiyanmin mumkunliyu do askar edildi. Bu isa
allergologlara allergenlorin miayyan edilmasinds avazedilmoz diagnostik yardimei oldu. 1913-cu ilds iso S.Rise
«tobabotdoki xidmotlorina» goro Nobel mikafat: aldi.

Organizmin miidafio sisteminin asas komponentlordon biri sayilan komplement sisteminin mévcudlugu
hagda ilk molumat 1888-ci ildo Q.Nattol torafindon verilmisdir. O, miiayyan etmisdir ki, tozo ganin plazmasi
(zordabi) bir sira mikroorganizmlora garsi baktreiosid xiisusiyysto malikdir vo bu xassa immunlasdirma zamani
artir. O vaxtlar Q.Nattolun bu misahidasi alimlarin diggstini ¢ox da calb etmadi. Bir ne¢s il ke¢dikdan sonra bu
problem yenidon daha genis vo osash suratdo I.Megnikovun (o vaxt o, artiq Parisds Pasterin institutunda
isloyirdi) omokdas1 belgikali hokim Jul Borde torofindon 6yranilmays basladi. J.Bordenin bu sahads asas
nailiyyatlorindon biri, onun komplement sistemi ilo bakterioliz prosesinin mexanizminin aydinlasdiriimasi
olmusdur. Bundan slavo, J.Borde komplementin funksiyasinin diagnostik imkanlarini da géstora bilmisdir. Cox
kecmadi ki, Avqust Vesserman vo omokdaslart bu imkanlardan xtsusi moharstlo istifado edorok sifilis
xastaliyinin diagnostikas: metodunu isloyib hazirladilar. immunologiya tarixinds J.Borde homginin P.Erlixlo
antigen-anticismcik garsiligh alagesinin tabioti (o diizgiin olarag bu slagonin g/kovalent oldugunu gosterirdi) vo
komplement sisteminin anticismciklordon fargli olaraq spesifiklikdon mohrum olmalari (P.Erlix sshv olaraq
komplementin do anticismciklor kimi spesifikliys malik olmasi fikrini mudafio edirdi) kimi maghur
mubahisalari ilo do yadda galmisdir. O da immunoloji todgigatlarina goro Nobel mikafatina layiq gorulon
alimlor sirasina aiddir (1919). Qan kdgiirms zamani eritrositlorin aqqlitinasiyas: faktinin kasfi do J.Bordenin ad:
ilo baghdur.

XX osrin avvallorinds immunologiya sahosinds gazamlmis mihim nailiyystlordan biri do, Karl
Landsteyner torofindon insan gan gruplarinin milayysn edilmasidir. Onun da bu islori Nobel mukafat: ilo
giymetlondirilib (1930). 1901-ci ildon aparilan tadgigatlarin naticalori K.Landsteyners imkan verdi ki, insanin
ganin1 onun plazmasindaki eritrositlorin aqgglutinasiyasina sebsb olan «tabii anticisimlara» géro doérd grupa
bolsin (ABO sistemina gors). Sonraki tadgigatlar bu mixtslifliyin tg fargli allel genlorlo téradilmasini gostardi.
K.Landsteynerin kosfi 0  vaxtlar nozari shomiyystdon ¢ox praktiki shamiyysto malik idi, ¢lnki gan kdgirme
prosesindoki mévcud problemlarin halli Gg¢lin genis imkanlar yaratdi. Bu hematologiya sahasinds onun yegans
nailiyysti deyildi. Kegon asrin 20-ci illorindo 0 amokdas1 Filipp Zevinlo MNP gan gruplar: sistemini, 1940-c1
ildo iso Aleksandr Vinerlo ganin rezus-faktorunu (Rh-faktoru) askar etdi. Sonralar insan eritrositlorinds digor
gan faktorlar1 da tapildi vo onlar nazori va praktiki tobabatin inkisafinda mihim rol oynadi. K.Landsteynerin
vacib todgigatlarindan biri do, melum kimyoavi quruluslara malik haptenlora garsi anticisimlorin sintezi vo
hapten-anticismcik garsiligh slagasinin éyranilmasi olmusdur.
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Aparilan todgigatlarin vo aldo olunmus nailiyystlorin xarakterino gdro immunologiyanin bir elm kimi
formalasmasindan indiys godorki dovri iki asas merhaloya bélmok olar. XIX asrin axirlarindan kegan asrin
ortalarina gadarki periodu bu elmin inkisafinin birinci, ondan sonrakim isa ikinci morhoalasine aid etmok olar.
Birinci morhals orzinds aparilan todgigatlarin goxu yoluxucu xastaliklorin dyronilmasi vo onlara gars: peyvond
usulunun islonib hazirlanmasina hasr olunmusdu va bu sahada boylik muvaffogiyystlor gazaniimisdi. Artiq taun,
vaba, ¢icak, difteriya vo s. kimi gorxulu xastaliklor yliz minlarlo insanlarin hayatt tgun tohliikays gevrilmir va
onlarin torotdiklori epidemiya vo panepidemiyalarin garsist alinmigdi. Lakin bu dévr arzinds eksperimental vo
Nozori immunologiyanin inkisafi demok olar ki, riiseym soklinds galmisdi. immunitetin hiiceyrs vo humoral
nozariyyslorinin yaradilmasina baxmayaraqg, immunoloji reaksiyalarin mexanizmlori, immun sisteminin togkili
Vo bioloji diapozonu hagda elmds gox az molumat vardi. Gostarilon problemlorin halli ilo bagl: todgigatlar
immunologiya elminin inkisafinin ikinci morhalasini togkil edon kegon asrin 50-ci illorindan sonra aparilmisdr.
Immunologiyanin inkisafinin yeni marhalasinin 6yronilmasi istigametlorinin toyin olunmasi ilk névbads moshur
avstraliya alimi Makfarleyn Bernetin adi ilo baglidir vo onu bu baximdan muasir immunologiyanin banisi hesab
etmak olar.

M.Bernetin asas vo yeni middoalarindan biri onun immunitets organizmin «6zintnkini» «yaddan»
farglondirmesi reaksiyasi kimi baxmasi idi. Onun fikrinco immun sisteminin osas vazifasi organizmin
ontogenezds (individual) inkisafinin genetik tamhigina (statusuna) nazarat etmokdir vo bu statusda bas veran hor
bir dayisiklik immun sistemi torafindon tapilir vo aradan galdirihr.

M.Bernetin digor mihiim xidmatlarindon biri onun spesifik (gazamlmis) immunitetin limfositlorlo bagl
olmasim gostormesidir. O, bu hiiceyralora «immunositlor» adi vermisdi. Immunoloji reaksiyalarda timus vazinin
xususi rol oynamasina nazar-diggstin yetirilmasi do M.Berneto maxsusdur.

M.Bernet immunologiya tarixine hamginin klonal-seleksiya nozoriyyasinin yaradicist kimi do daxil olub.
Bu nazariyyays gora limfositlor milyonlarla mixtslif klonlardan teskil olunmuslar va Klonlar bir-birilarindan
huceyralorinin sothindoki reseptorlarina gora forglonirlor. Qazanilmis immunitetin spesifikliyini tomin edan
mohz bu klonlarin mixtslifliyi vo onlarin reseptorlaridirlar.

Nahayat, M.Bernet immunoloji reaktivliyin oks hali — immunoloji tolerantligin nozari asaslarint sorh etdi,
ingilis Piter Medavar vo ¢ex Milan Qasek iso onun fikirlorini eksperimental tostiq etdilor. Immunoloji
toleranthgin dyronilmasi sahasindaki nailiyyatlorino géro M.Berneto vo P.Medavara 1960-c1 ildo Nobel
mukafat: verildi.

Hal-hazirda immun sisteminin toskili vo islomo prinsiplorinin aydinlasdirilmas: sahasindo boylk
nailiyystlor gazanilmigdir. Artiq anticismciklorin vo antigenbirlosdiron reseptorlarin mixtslifliyinin genetik
osaslari, onlarin antigeni tapma mexanizmlori, hiceyravi va humoral immunitetin hiceyraloari,
histouygunlasmanin genlor kompleksi va onlarin molekullari, immunoloji tolerantlig vo hiperhassasliq va s.
problemlorin tobioti hagda elmo cox seylor molumdur. Immun sistemi hiiceyralorinin garsiligh tesirinin
molekulyar istirakcilarinin — sitokinlarin askari vo onlarin funksiyalarinin éyranilmesi miasir immunologiyanin
miihiim nailiyyatlorindon biri sayilmalidir. Immunologiyaya olan digget indi do neinki sangimir, oksina giinden-
glino artir. Bu da onun &yroanilmosinin boyilik elmi-nozari vo tibbi-praktiki perspektivliora malik olmasi
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zoruriyyatindan irali golir. Muasir immunologiya biologiya elminin digor sahslori — molekulyar biologiya,
genetika, fiziologiya, sitologiya va s. fanlar kimi biologiyanin sarbast va vacib bir elm sahasine ¢cevrilmisdir.

3. IMMUN SISTEMININ TOSKILI
(MOMMBDOV Z.M.)

Onurgalilarda immun sistemi, immunoloji funksiyalar1 yerino yetiron vo organizmin demak olar ki, bitin
sahalorinds paylanan hiiceyralordan, asasinda limfositlor duran limfoid téroms, toxuma va organlardan toskil
olunmusdur.

Limfoid organlart morkazi (ilkin) vo periferik (ikincili) olmaqgla iki yera bolundrlor. Markazi limfoid
orqanlarma qurmizi siimiik iliyi, timus vo Fabrisius kisasi (yalniz quslar ticiin xarakterikdir), periferik limfoid
organ vo toxumalarina iso dalag, limfa diyunlori, appendiks, badamciqlar, adenoidlar, gruplasmis limfotik
follikullar (Peyer téromolori) aiddirlor. Bunlardan slava dorinin va selikli gisanin torkibinds immunoloji
mudafiads mihim rol oynayan muxtslif quruluslu limfoid yigimina (téromolarine) rast galinir.

Morkozi limfoid organlarinda limfositlarin proliferasiyasi (bélinmasi), differensiasiyasi, antigen
repertuarlarinin formalagmasi, autoantigenlora garsi tolerantligin yaranmasi, yani onlarin funksional hiiceyralara
cevrilmasi prosesi bas verir. Moasalon, timusda T-limfositlori, simuk iliyindo vo Fabrisius kisasinds iso B-
limfositlori yetisirlor.

Basqa limfoid orqanlardan forgli olaraq sumik iliyi polifunksional orqgandir. Birinci ndvbads o qanyaradici
organ kimi faaliyyst gOstorir. Qamin biitiin formali elementlori, 0 cimlodon leykositlorin bir névii sayilan
limfositlor mohz burada amala golirlor. Bundan slavo stimilk iliyi periferik limfoid organi kimi do foaliyyat
gostarir. Funksional aktivliys malik olan naiv limfositlor bura daxil olur vo antigenlo garsilasib immunoloji
reaksiya yaradirlar (digor periferik limfoid organlarda oldugu kimi).

Morkozi limfa orqanlarinda limfositlorin yetismosi basa ¢atdigdan sonra onlar periferik limfoid organ vo
toxumalara kecir, orada antigenlo qarsilasir, onunla aktivlesdirilir vo inkisaflarinin son moarhalosi sayilan
effektor hiiceyralorins gevrilib, 6zlorinin immunoloji funksiyalarini yerina yetirirlor. B-limfositlori - humoral, T-
limfositlori iso hiiceyra tipli immunoloji reaksiya yaradirlar.

Periferik limfoid orqanlarmin togkili daha da miirokkabdir. Onlar organizmin mixtalif saholorinds yerlosir
Vo onun mioayyan hissalarinds immunoloji nozarati hoyata kecirir. Toxuma vo organlardan limfa damarlarina
(limfaya) daxil olmus antigenlor limfa duytnlarinds, gana daxil olanlar iss dalagqda tutulub saxlanilir. Dari vo
selikli qgisa ilo bagl olan limfoid toxumalar orqanizmin bu hissolorindon antigenin daxil olmasina noazarat
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edirlor. Periferik limfoid organ vo toxumalarda limfositlordon olave tam doyarli immunoloji reaksiyanin
yaranmasi li¢lin vacib olan digar hiiceyralor (makrofaglar va antigentoqdimedan hiiceyralor) do yerlogirlor.
Periferik limfoid toxumalar: limfositlorin resirkulyasiyasi noticasinds daim bir-birilo bagl vo alagsli olan
periferik limfoid sistemini omolo gotirirlor. Limfositlorin resirkulyasiyasi onlar1 toskil edon klonlarin
hliceyralarinin organizmin batiin nahiyyslorinds paylanmasina vo antigenlo garsilasmasina imkan yaradir.

3.1. Stmik iliyi

Qeyd olundugu kimi, ganin biitiin formali elementlori — eritrositlor, trombositlor vo leykositlor (immun
sistemi hiiceyralori) sumuk iliyindo Gmumi salof hiiceyralorindon yaranirlar. Mastositlor (nshang hticeyralor) vo
dendritli hiiceyralor istisna olmaqla qanin digar huiceyralori kimi, immun sisteminin hiiceyralori do gan vasitasi
ilo daim dovr edirlar.

SUmuk iliyinds ganyaradici toxumalar venoz sinusoidlorlo mohdudlasmis gaytanvari silindrik hiiceyralor
yigimindan togkil olunmusdur. Onlar radial sokildo yerlogmislor vo moarkazi sinusoids agilirlar. Miixtalif tip
huceyralor bu toxumalarda «adaciglar» amalo gatirirlor. Pluripatent (totipatent) kotiik hiiceyralorinin oksariyyati
stimiik iliyi kanali boslugunun periferik tobagesinds toplagsmisdir. Onlarin yaminda saxslonmis arteriollarin
otrafinda limfoid vo monositar, homeopatik dilimlarin (hissalorin) markazinds iso neytrofil granulositlorin solof
huceyroalori yerlagirlor. Bolinmo va yetismokds olan ganyaradict hiiceyralor retikulositlorin formalagdirdigi
ilgaklarin icarisindo olurlar. Hiceyralor yetisdikco periferik sahodon kanal bosluguna dogru horokst edorok
sinusoidlors kegir, oradan iss gan dévranina kegirlar.

Insanin siimiik iliyinin kariositlorin toxminan 60-65%-i mieloid, 10-15%-i iso limfoid tipli hiiceyralorin
payina diisiir. Limfoid hiiceyralorin toxminon 60%-i yetismokds olan, qalanlari iso miqrasiyaya hazir vo ya
oksina gandan stimik iliyine miqgrasiya etmis hliceyralordirlor. Bir giin arzinde 100 milyonlarla (stimik
iliyindaki limfositar hlceyralorin taxminon 50%-i) yetismis limfoid hiiceyralori gana 6turilir. Qandan simuik
iliyino kecan limfositlorin say1 iso taxminon 10 dofs azdir.

SUmuk iliyinds B-limfositlorin migdar1 T-limfositlorininkindan xeyli yiksakdir. Buradaki B-limfositlarinin
yarisindan ¢oxu sitoplazmasinda igM molekulunun p-zonciri olan B-prolimfositlordirlor. Stimiik iliyindo
homginin 1-2% hiidudunda immunoloji reaksiyalara calb edilmis plazmatik hiiceyralors ds rast galinir.

Hesablamalar gostorir ki, sumik iliyinds yaranan B-limfositlorinin say1 onlarin gandaki populyasiyasinin
tazolonmasi vo tamamlanmas {i¢giin lazim olan miqdarindan ¢oxdur. Belo hesab olunur ki, bu hiiceyralorin bir
gismi geyri-yetkin limfositlar marhalasinds se¢ms naticasinds ¢ixdas olunur.

Timus hormonlarinin tasiri naticasinds stmik iliyindaki Kariositlorin 7-8%-i T-limfositlorinin salof
hliceyralarina ¢evrilir vo timusa migrasiya etmok Xxisusiyyati qazanir. Onlarin inkisafinin sonraki moarholalori
timusda gedir. Funksional T-limfositlori sonradan stimuyak iliyino kegorok, orada immunoloji reaksiyalarin
yaradilmasinda istirak edirlor. Bu migrasiyanin intensivliyi boyroakistl vazilorin hormonlarmin tasiri noticasinds
koskin artir.
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3.2. Timus (¢angalvari vaz)

Qanyaradic1 vo B-limfositlorinin yetismasinin morkazi limfoid orqani olan siimiik iliyindon forgli olaraq
timus yalniz T-limfositlarinin inkisafi i¢iin ixtisaslagmis morkoazi limfoid organidir.

Histoloji qurulusuna gora timus limfo-epitelial tobiotli vozdir. Onun epitelial hissasi yerli va stabil, limfoid
hissasi iso doyiskon vo tranzitordur. T-solof hiiceyralori simik iliyindon (embrional dévrds garaciyardan)
timusa kecir, orada inkisaf edib yetisorok funksional hiiceyralora cevrilir, sonra periferik limfoid organ vo
toromoalors emigrasiya edarok 6z fizioloji funksiyalarmi yerina yetirirlor.

Inkisafin tamamlanmasi {i¢iin toxminen 20 giin lazzm golir. Bu middat orzinds T-limfositlorinin
sothinde TCR (onlarin spesifikliyini tomin edon antigenbirlosdirici reseptorlar) ekspressiya olunur, onlar
autoantigenlora qgars1 tolerantliq gazanir, miixtalif subpopulyasiyalara (T-helper vo T-killer) bolinur vo MHC
molekullarma gora restriksiya (antigen petidini MHC molekulu ils birgs tapmaq) xususiyyati qazanirlar.

Momolilords timus iki hissadon (paydan) toskil olunmusdur. Insanda bu paylar birlogmis, gomiricilordo iso
ayrilmus formadadir. O, dos boslugunda, tirayin va boyiik gan damarinin st hissasinds yerlasir (sok.3.1). Timus
xaricdon kapsula (Ortuk tobagosi) ilo ortiilmiisdiir. Kapsuldan vazin igarisine dogru onu daxili hissaciklora bdlon
arakasmolor - trabekulalar uzamr. Timusun daxili hissasi iki qati, xarici - korteks (qabiq qat1) vo daxili -
medulla (beyin qatini)

Subkapsulyar saha
r

Qabiq
Qabigin darin gati

Kortiko-medulyar saha

Beyin tabagasi
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Sakil 3.1. Timusun lokalizasiyasi (a) vo qurulusu (b)
T —trabekula, K —kapsula, Eh — epitelial hiiceyra,
Tb — timoblast, Mf — makrofaq, DH — dendritli hiiceyrs,
Tm — timosit, QC — Qassal cisimciyi

omoalo gatirir. Korteksin 6zu U¢ tobagoys — kapsula ilo bilavasito tomasdaki subkapsulyar (kapsulaalti), dorin
gabiq vo kortiko-medulyar tabagolorina bolunir. Bazon subkapsulyar tobage ayrica bir saho kimi forglondirilir.
Muixtalif tobagoalorde moskunlagsmis T-limfositlori 0zlorinin yetismo doaracalorine goro bir-birlorindan forglonir-
lor. Subkapsulyar tobagods  sumik iliyindon tozo miqrasiya etmis T-prolimfositlori yerlogirlor. Bunlar
bolinmokdo olan T-limfositloridirlor. Onlar inkisaf etdikco gqabigin dorin gatlarma dogru harokat edirlor. Bunlar
bolinmokdos olan yetigsmis T-limfositloridirlor. Subkapsulyar zonanin asasini epitelial hiiceyralor, o climlodan
qgidalandiric1 «dayo» hiceyralor vo makrofaglar toskil edir. Korteksin daxili tobagasindo limfoblastlardan
téronmis vo bolinmasi basa catmis kigik T-limfositlori yerlosirlor. Bu hiceyralor dendritli hiiceyralor vo
makrofaqlarla tomasda olurlar ki, bu da onlarin diferensiasiya va seleksiyasi {igiin vacibdir. Timusun kortiko-
medulyar tobogesinds limfositlorin daha inkisaf etmis formalar1 yerlosir. Inkisafim1 tamamlanus yetkin T-
limfositlor (naiv limfositlor) kortiko-medulyar zonadan yiiksok endotelial venullar vasitssilo gana daxil olaraq
timusu tork edir, periferik limfoid toxuma vo organlara kegirlor.

Sitoloji vo histoloji baximdan timusun daxili hissasinin iki clr kompartmentdan ibarot olmasini taSavvir
etmok olar. Bunlardan biri gan damarlart va sinir liflorini miisayist edon, adi birlosdirici toxuma ilo tomsil
olunan stromadir. Stroma fibroblastlardan, kapilyarlarin endoteli hiiceyralori vo liflordon togkil olunmusdur.
Onun perivaskulyar (damaratrafi) sahosindo asason makrofaglar, az miqdarda iso plazmatik huceyralor vo
mastositlor (nshang hiiceyralar) yerlasirlor. Vozin daxili hissasinin asasini epitelial hiiceyralordon formalasmis
karkas toskil edir. Bu hiiceyralor karkasi ham doa xaricdon Ortilrlor. Karkasin daxilinds timositlor maskunlasir.

Timusun hiiceyralori, onlarin timusdaxili lokalizasiyas1 vo yerino yetirdiklori funksiyalar codval 3.1-do
gOstorilmisdir.

Cadvalds gostarilon hiiceyralor retikulyar karkasin dayagini vo inkisafda olan timositlarin mikroshatasini
formalagdirirlar. T-prolimfositlorin yetismosi onlarin bu hiiceyralorlo garsilight tasirde olmasi sayasinds bas
verir. Timusun retikulyar karkasinin asas va spesifik hiiceyralori epitelial hiiceyralar sayilir. Qurulusuna, funksi-
yasina va fenotipine g6ra bu hiiceyralorin bir negs tipi ayird edilir. Bunlardan osaslar1 sekretor, retikulyar vo
days (gidalandirict) hiiceyralordir (codval 3.2).

Cadval 3.1
Timusun hiceyralari, onlarin lokalizasiyasi va funksiyalari
Stromanin hiig Lokalizasiyag Funksiyasi Humoral mahsy
eyralor (ili sahasi diferensiasiyasi, miisbqmonlar1t KSF (QM, Q,)
Un sahalori diferensiasiyasi, monfi|, PQE2
reyralo ulyar saha pnfi seleksiyasi
asdirici toxuma sahasi  jrmalasmasi -lor
ralor 5i proliferasiyasi va diferforin bdyiima faktoru
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Qeyd: KSF - koloniya stimuloedici faktor, Q - granulositar, M — makrofagial, iL -interleykin, SNF - sis nekrozu faktoru, PQ —
prostaglandin.

Cadval 3.2
Timusun epitelial huceyralari

Hiceyranin Lokalizasiyd Morfoloji qurul ifraz etdiklari mad
eyralor I saho cixintil, kiirokvari
eyralor r vo medulyar sahalar [akuol olan saxalonmis hiimulin, timopoetin, AKT]

or

yrolor ci tobagosi nfositlor olan boyiik saxg
lceyralor h gati ulduzvari, vakuolsuz hijL-1
hiiceyralor isal cisimlorinin otrafi |, buynuzlagma niganali K

Qabigin xarici tobagasinds vo beyin gatinda yerlogmis sekretor hiiceyralor miixtalif hormonal maddslar, o
cumloadon timozinin mixtalif formalarini, timulin vo timopoetin ifraz edirlor. as-timozin, timulin vo timopoetin
gana daxil olub hormon kimi faaliyyat gostarirlor. Belo hesab olunur ki, limfositlorin timusdaxili inkisafinda bu
maddalar ikincidaracali, kdmakei funksiyam yerinoa yetirirlor. Lakin periferik limfoid toxuma va organlarinda
timositlorin yetismosinin basa catdirilmasinda, onlarin funksional aktivliklorinin saxlamlmasmda (mos, IL-2
ifrazinda) onlar miithiim rol oynayirlar.

Limfositlorin timusdaxili yetismoasinds onlarin stromal hiiceyralorlo birbasa slagasi muhim shamiyyat
kasb edir.

Timusun sekretor hiceyralori torofindon sintez olunan maddslor ¢oxdur. Onlardan bazilori sinir
signallarmin Gtiirtilmesinda (neyrotransmitterlor, anoloji funksiya timopoetina do aiddir) istirak edir, digarlori
endorfin (endogen agrisizlasdirma faktorlar1) funksiyasini yerino yetir. Timusda hamginin AKTH
(adrenokortikotrop hormonu), prolaktin, vazopressin, somatostatin, oksitosin, neyrofizin kimi diger hormonal
maddalor sintez olunur.

Hormonal maddalordon olava timusun epitelial hiiceyrolori bir sira sitokinlor — IL-1, 6, 7, KSF
(koloniyastimuloedici faktorlar) da sintez edirlor. Bu maddoslor T-limfositlorinin proliferasiyas1 vo diferen-
siasiyas1 ii¢iin lazim olan maddolor sirasina aiddirler. Bunlarin igorisinde miihiim shomiyyat kosb edoni iL-7
(interleykin-7)-dir.

Timus epitelisinin retikulyar hiceyralori karkas funksiyasini dasiyirlar. Onlar homginin inkisafda olan
timositlorin mikroshatasini toskil edir vo onlarla birbasa kontakt yaradirlar. Bu kontaktin osasmda timositlor vo
epitelial hliceyralorin sathindo yerlogson molekullar durur. Masalon, timositlorin CD2 ziilali, epitelial
hiiceyroalorin CD58 (LFA-3), integrinlorin iso ICAM-1, VCAM-1 molekullar1 ilo kompleks amalo gatirir.
Timositlarin VLA-4 vo VLA-5 integrinlori epiteli hliceyralorinin sathindoki fibronektinlo birlosir (fibronektin
hliceyroarasi matriksds ds olur).

Epitelial hiiceyralor, olalxiisus da sothinds MHC 1I sinfinin ziilallar1 ekspressiya olunanlar, yetismokda olan
limfositlorin mishot seleksiyasinda miihiim rol oynayirlar. Kontakt yalmiz limfositlorin yox, hor iki tip
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hiiceyronin funksional aktivliklorinin inkisafi {iglin lazzm olan sathlordon biridir. Epitelial hiceyralarin
aktivlosmoasinds T-limfositlor torafindon sintez olunan y-interferon mihiim shamiyyat kasb edir.

T-limfositlorinin subkapsulyar tobagods mikroshatosini toskil edon hiceyralordon biri do «dayo»
(qidalandirict) hiiceyraloridir. Morfoloji cohatdon onlar saxali boyik hiiceyralardirlor. Bu huiceyralor yetismomis
T-limfositlorini shato edarok vo ya endositozla hiiceyra daxilino kegorak, goxhiliceyrali aqreqatlar yaradirlar.
Gorundr ki, endositoz dovrinds T-limfositlori 6zlarinin inkisafi vo subpopulyasiyalara boliinmasi Gglin «daya»
huceyralorinin mixtalif faktorlarinin tasirine maruz qalirlar. «Daya» hliceyralorin musboat seleksiyadan ¢ixma-
yan limfositlorin eliminasiyasi (apoptozu) Vo monfi seleksiyada istiraki da istisna olunmur.

Timusun beyin gatinin xarakterik xiisusiyyatlorindon biri onun torkibindo Hassal cisimciyi adlanan
tOromonin olmasidir. Buna ¢ongalvari vozin cisimciyi do deyilir. Onun funksiyasi halolik aydinlasdirilmanmigdir.
Hassal cisimciyinin otrafinda yiiksok molekullu, keratinlo zongin, degradasiyaya mohkum epitelial hiiceyralor
yerlagirlor. Gliman olunur ki, Hassal cisimciyi bu hiiceyralarin utilizasiyasini tomin edir.

Timusun stromasmin vacib funksional elementlorindon biri do makrofaglar vo dendritli (saxolonmis)
hliceyralordir. Makrofaglara timusun bitiin sahslorinds rast golinir. Onlarin toxminan yaris1 aktivlesmis
formadadir va sathlorinds MHC genlor kompleksinin 11 sinfinin glikoproteinlori (Ia-antigenlori) ekspressiya
olunmusdur. Makrofaglardan forgli olaraq, dendritli hiiceyrlor osason timusun kortiko-medulyar baginda
moskunlasirlar. Onlarm hamusi Ia-antigenlorine malikdirlor. 1a*-makrofaglar va xtisusan da dendritli hiiceyralor
timositlorin differensiasiyasinda vo autoantigenlora garsi tolerantligin yaranmasinda miihiim rol oynayirlar.
Bunun Gglin gostarilan hiceyralorlo timositlorin birbasa kontaktda olmalari lazim golir. Kontaktin yaranmasinda
bir sira adgeziya molekulalar1 (CD4, CD8, CD86, Bo-integrinlor, ICAM-1) istirak edir. T-limfositlorinin musbat
seleksiyasi epitelial hiiceyralorin, monfi seleksiyasi iso makrofaq vo dendritli hiiceyralorin kdmayi ilo aparilir.
Dendritli hliceyralarsiz bu proses getmir. Segmanin asasinda automontiqi  MHC molekullar ila limfositlorin
TCR (T-limfositlori reseptorlar) arasinda yaranan qarsiliglt tosir durur. Adgeziya molekullar: iso burada
kémokgi rol oynayaraq, TCR MHC molekullar1 signalim giiclondirir. Ia* makrofaglar iL-1, iL-6 Vo a-SNF-u
ifraz edirlor. Onlar timositlorin boylimasinds kofaktor funksiyasini yerina yetirirlor.

Giiman olunduguna goérs, basqa orqanlardan fargli olarag timusun dendritli hiiceyralori vo makrofaglar
timusa hazir sokildo daxil olmayib, bu organin 6ziinds simik iliyindon miqgrasiya etmis limfoid vo mieloid
hliceyralarin salofindan formalasir.

Yuxarida adlar1 ¢gokilon hiiceyralordon basqa timositlarin timusda inkisafinda fibroblastlar da miiayyan rol
oynayirlar. Onlar timositlorin inkisafinin ilk marholslori iiciin lazim olan IL-6, 7, KSF (kaloniya stimuloedici
faktor), kétuk hiiceyralari faktoru, f-transformasiya faktoru vs s. ifraz edirlor.

Momalilords cinsi yetiskonlik dovriindon baglayaraq orqanizmin yaslasmasi ilo alagadar timusun Kigilmosi
(atrofiyas1 Vo ya involyusiyasi) miisahida olunur. Bu prosess timusun involyusiyasi deyilir. involyusiya prosesi
vazin asas etibari ilo gabiq toboagesini (korteksi) shato edir. Beyin tobagesi demak olar ki, doyismir. Miioyyanlos-
dirilmisdir ki, timusun atrofiyasi kortikal timositlorin boyrokistl veozilorin kortikosteroid hormonlarina qarsi
hassasligi ilo baglidir. Stress vo hamilalikdon bu hormonlarin migdarinin ganda artmasi timusun involyusiyasini
suratlondirir. Involyusiya noticasinda timusun epitelial kompartmenti piy hiiceyralori vo birlosdirici toxuma ilo
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ovoz olunmaga baslayir vo vozin hormonal aktivliyi zaifloyir. Belo hesab olunur ki, immun sisteminin yasla
oalagodar zaiflomasinds vo qocalma prosesinin yaranmasinda timusun atrofiyast mithiim rol oynayr.

Involyusiya prosesi timusda T-limfositlorinin generasiyasimi koskin azaltsa da tam dayandirnur. Yash
organizmlards gorinur ki, zaif do olsa timusda T-limfositlori yaramrr. Bundan olavs yasla slagodar periferik T-
limfositlorinin avtonomlugu yiiksalir vo onlarin timusdan asililig1 zaifloyir. Onlar periferik organlarda boltinub
coxala vo differensiasiyaya ugrayaraq immun kompetentliyino malik limfositlora c¢evrilo bilirlor.
Immunologiyanin maragli problemlarindan biri olan bu proses hololik yaxsi tadgiq olunmamugdir.

Limfositlorin embrional timusda inkisafi bazi xususiyystlorino goro yash timusdaki inkisafdan farglonir.
Timusun stromal elementlorinin asasi qoyuldugdan sonra (siganlarda va quslarda embriogenezin 9-cu giiniindan
etibaran) buraya embrional garaciyardon bir ne¢s axin soklinds ikigat «negativ» - CD4-CD8 T-salaf hiiceyralori
daxil olur. Masalon, quslarda bu migrasiya axint embriogenezin 6-8-ci, 12-14-cu vo 18-21-ci gunlorinda
miisahidos edilir. Analoji axinlar momalilor U¢lin do xasdir. Siganlarda bu proses embrional inkisafin 11-13 va
17-19-ct gunlorinds bas verir.

Inkisaf prosesindo birinci novbads y&*- limfositlori formalasir. Ozii do reseptorlarm formalasmasinda V, vo
Vs gen segmentalrinin mohdud miqdarindan istifado edilir. Ovvalco V,3, V;s1, bir az sonra iso V,4, Vsl
reseptorlu T-limfositlori yaranir. Birincilor doarinin epidermising, ikincilor iso selikli gisaya emiqrasiya edib bu
organlarda bolinmoklo 6z yerli, timusdaxili populyasiyalarini miisyyan soviyyads saxlaya bilirlor. ikisafin
sonraki marhalalarinds periferik limfoid organ vo toxumalarin goxlari iigiin xarakterik populyasiyalar1 (Vy27,
Vyl.1%, Vy1.2%) yaranir vo postnatal dévriin birinci iki haftasi miiddatinds timusu tork edirlar. Belo hesab olunur
ki, onlarin da populyasiyalar1 asasan yerli bolinmakls miiayyan saviyyads saxlanilir. y8*-T- limfositlorinin bu
populyasiyalar1 da timusa daxil olmus ilk axinin salof hiiceyralorindan térayirlor.

Embriogenezin axirlarina yaxin ikinci axinin niimayandalarinin af*-limfositlori torayir va postnatal dévriin
birinci haftasinin sonundan etibaran periferik limfoid organ ve toxumalarinda moskunlasirlar. of*T-litmfositlori
yalniz timusda yetiso bilir. Onlarin reseptor repertuart yd—limfositlorina nisboton ¢ox genisdir. Bu da onlarin gox
yuksak spesifikliys malik olmasina imkan verir. y8- reseptorlarinin spesifikliyi iso mahduddur.

3.2.1. T-salaf hiiceyralarinin timusa migrasiyast va hemotomik baryer

Postnatal periodun 7-ci giiniinden baslayaraq simik iliyindon daim timusa T-salof hliceyralori daxil olur,
boliib ¢oxalir, diferensiasiyaya ugrayaraq osason af’-T-limfositlorino cevrilir vo timusu emigrasiya edorok
periferik T-limfositlori populyasiyasina qosulur. Yetismo prosesi toxminon 20 giin ¢okir vo bu muddat arzindo
«licgat monfi» (CD3'CD4°CD8) prolimfositlorindan «birgat miisbat» (CD4" vo ya CD8") hiiceyralor amola golir.
Solof hiceyralori kortiko-medulyar bagin damarlar1 vasitasi ilo avvalca timusun subkapsulyar qatina kegir,
yetisdikca gabiq gatin daxili tabagolorine kegirlor vo kortiko-medulyar sahadan timusu tork edirlor. Timusun
beyin gatinda orada daim maskunlasan yetismis limfositlor qalirlar.

T-prolimfositlorin dasindigi gan damarlar ilo timusun epitelial sahosi arasinda U¢ hliceyra tobagasindan
ibarat hemotomik baryer yerlosir (sok.3.2). Bunlara damarlarin endoteli hiiceyralari, onu ohato edon makrofaglar
Vo timusun xarici bazal membram aiddir. Baryerin olmasi gan damari va timus arasinda hiiceyra vo makromole-
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kullarin mibadilosini mohdudlagdirir. Bu baryerdon yalniz miiayyan hiiceyra vo molekullar timusa daxil ola
bilir.

T-prolimfositlorinin timusda inkisafi gox marhalali
vo mirakkab bir prosesdir.

Sokil 3.2. Timusun hemotomik baryeri
I — gan damar1; 11— perivaskulyar saha; 111 — timusun epitelial
sahasi 1 — gan damari; 2 — endotelial hiiceyra; 3 — makrofag;
4 — migrasiya edan timosit; 5 — bazal membran; 6 — epitelial hiiceyralor; 7 — timositlor
Hemotomik baryerin aradan qaldirilmasinin osasinda goriiniir ki, limfositlor i¢lin xas olan «homing»
(limfositlorin istigamotlondirilmis miqrasiyasi) prosesinin ganunauygunluglari1 durur, yani limfositlor va baryer
huceyralorinin sathinda bir-birino komplementar olan xisusi adgeziya molekullar1 mithiim rol oynaywr. T-
prolimfositlarinin sothinds hominq reseptorlar1 funksiyasini bir nego muxtalif sinifloro monsub olan CD44, Bi-
integrinlor (o4 B2, as B1) Vo L-selektin adgeziv molekullar1 yerina yetirir. Onlar endotelial hiiceyralarin sathindaki
adressinlorin mivafig komplementar ligandlar ilo birlogib kompleks omola gotira bilirlor. Masalon, CD44
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endotelial hiiceyralorin gialuron tursularmin téramalarinin va hliceyroarasi matriksin fibronektin molekullarini,
a4 B1 Vo asPa integrinlori mivafiq olaraqg matriksin fibronektin vo laminin ziilallarini, homginin endotelial VCAM
(Vackular Cellular Adhesion Molekul - Damar Hiiceyro Adgeziya Molekulu) molekulalarmi taniyirlar.

L-selektin iso membran zllallarinin terminal B-D-galaktoza vo B-D-N-asetil glilkozamin galiglar ilo
birlagirlor. Adgeziv molekullar arasinda yaranan olage noticasinda T-salof hiiceyralori endotelial hiiceyralor
torofindon gan dovranindan tutulur vo saxlanilir. Daha sonra protimositlor endotelial hiceyralor arasindan
stirligiib kecir, gialuronidaza vo kallogenaza fermentlori ilo bazal membranin elementlorini hidrolize ugradaraq
hemotomik baryeri dof edir. T-prolimfositlorinin timusa miqrasiyasinda miiayyan hemotaksik maddslor
(masalan, hemokinlor vo limfotaksin) torofindon yaradilan signallarin vo MHC-in | sinfinin 2-mikroglobulin
molekulunun da miihiim rol oynamalari forz edilir.

3.3. Fabrisius kisasi

Quslarda bagirsaq sonlugunun {ist nahiyyasinds yerlosan va kloaka ilo alagssi olan, bazon markazi, bazan
do periferik limfa orqanina aid edilon Fabrisius kisasi (bursa of Fabrisius) onurgalilarin bu sinfindo B-
limfositlorinin osas inkisaf yeri sayilir (s0k.3.3). B-limfositlorinin adlandirilmasi da bu kiso ilo aparilan
tadgigatlarla slagadardir (bursa soziiniin ilk horfi). Fabrisius kisasinin selikli gisadan amols golon stromasinin
formalagmasi toyuglarin inkisafinin 8-ci glinlinds bas verir. Daha sonra 6 giin arzinds bu stroma embrionlarin

Fabrisius
kisesi

Timus

Kloaka

Sakil 3.3. Quslarda Fabrisius kisasinin lokalizasiyasi

garaciyarlorindoki B-limfositlorinin salof hiiceyralari ilo moskunlasir. Kiso 6z qurulusuna gora timusu xatirladir.
O da gabiq va beyin saholora boliiniir. Qabiq hissa trabekulalarla hissaciklora ayrilir. Timusdan forgli olaraq
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Fabrisius kisasi follikullara da malikdir. Mohz bu struktur xususiyystina gora kisonin hom morkazi, ham do
periferik limfoid orgam funksiyasini yerino yetirmosi giiman olunur. Bursanin epiteli toxumalar1 peptid tobistli
hormonlar sintez edirlor. Lakin bu maddalor holalik yaxs1 6yranilmomisdir. Yumurtadan tozo ¢ixmus ciicolorda
bursanin kasilib gotirilmasi B-limfositlorinin  kaskin ¢atigmamasina sabab olur. Digor torofdan, bazi
molumatlara goro yetismis B-limfositlori periferik limfoid organlarina kegmoamisdan oavval timusa migrasiya
edirlor. Lakin halalik bu molumatlar tam doagiglosdirilmomisdir.

Maraglidir ki, comi 4 aydan sonra toyuqlarda bursanin atrofiyasi baslayir vo onun sekretor aktivliyi
tadricon zaifloyir. Timusda oldugu kimi atrofiya prosesini steroid hormonlar intensivlagdirir. Goriindiiyii kimi,
bir sira xtisusiyyatlorine Vo quruluslarmma gora bursa timusu xatirladir, lakin onu B-limfositlori G¢lin  timusun
tam analoqu olmasim qobul etmok do diizgiin olmazdi. Timus onurgalilarin oksariyyatinds T-limfositlorinin
yetisdiyi organdirsa, bursa bu funksiyani yalniz quslarin inkisafinin ilk dovrlarinds yerino yetirir.

3.4. Limfa dayunlari

Limfa duydnlarinin asas funksiyasi orqanizmin miiayyan sahalorindon periferik limfa damarlarma yigilmis
limfani drenaj edorok (stizerak) onun tarkibindon yad elementlori — antigenlori vo onun dasiyicilarini tutub
toamizlomoakdir. Ona gora do limfa diyinlori asason limfa damarlarinin saxalondiyi (birlogdiyi) sahalords yerlo-
sirlor. Organizmin bazi «strateji» ohomiyyat kasb edon, mosslon, boyun, qoltuqalti, gasiq-qarin boslugu
nahiyyalorinds limfa duyinlori bir-birinin yaxinliginda yigilaraq zoncirvari konglomeratlar omalo gatirirlor vo
homin sahslordon daxil olan limfani drenaj edirlor. Organizmin Ust nahiyyslorinds yerlogson dorialt1 limfa
diyanlari dariden, organizmin dorinliklorinds yerlogson limfa diyinlori isa tonofflis, mads-bagirsaq, sidik-
tonasil sistemlorinin selikli gisasindan daxil olmus antigenlari zararsizlogdirirlor .

Insanin limfa diiyiinlori 6z formalarma gora dairavidirlor vo yaxud paxlaya banzayirlor. Onlarin diametri 2-
8 mm hlidudunda doayisir. Limfa diiyiinii bir torafdon icariys batmis sokildadir. Bu hissadon gan damarlar girib-
cixdigina gora ona gap: da deyilir. Limfa limfa diyuniine bir nego afferent limfa damarlari ilo daxil olur, oradan
iso bir efferent damarla ¢ixir. Xaricdon limfa diyiini kollagen tobistli kapsula ilo 6rtiilmiisdiir. Kapsuladan
icoriya dogru bu diiytinlori hissaciklora bélon radial arakasmalor — trabekulalar uzanir. Trabekulalar retikulyar
liflorla birlikds diiytiniin karkasim yaradirlar (sok.3.4).

Limfa diyinin daxili hissasinds (¢ tebags (zona) ayird edilir — xarici kapsulalt1 sinus, gqabiq vo beyin
tobagolari. Qabiq tobagesinin (st hissasi B-hliceyra sahasi (zonasi) vo ya korteks adlanir. Bu sahado B-
limfositlorinin toplandig1 follikullar yerloasirlor. Follikullarin stromal elementlori arasinda hamginin follikulyar
dendritli hiiceyrolor moskunlasir. Bu follikullara birincili (ilkin) follikullar deyilir. Immunoloji reaksiya
yarandiqda follikullarda boliinmo morkozi yaranir. Bu ciir follikulalar ikincili follikullar —adlanir. Ikincili
follikullarda B-limfositlorindon basqa homginin follikulyar dendritli hiiceyralor, makrofaglar vo  dendritli
hiiceyralorlo tomasda olan CD4* T-limfositlori do olur. Immunoloji reaksiya zamam dendritli hiiceyralor
antigeni 6z sothlorindo uzun middst orzindo saxlaywr. Bu  boliinmo (riseym) morkazlorinds yaddas
hliceyralorinin formalasmasi ti¢iin vacib olan sartlordon biridir. Follikullar1 shate edon saholords hom B-, ham do
T-limfositlorins rast galinir.

45



Sakil 3.4. Limfa dUyUniin qurulusu
1 — afferent limfa damarlar1; 2 — kapsula; 3 — yan sinus;
4 — birincili follikul; 5 — korteks; 6 — parakorteks; 7 —medula (beyin gat1); 8 — ikincili follikul; 9 — riiseym
morkazi; 10 — arteriya;
11 —vena; 12 — efferent limfa damari; 13 — medulyar sinus.

Qabiq tobaganin daxili hissasi parakortikal saho adlanir vo burada yalmz T-limfositlori moskunlasirlar.
Timus vozisi ¢ixarilmig vo timusdan irsi mahrum (nude - ¢ilpaq) mutant siganlarda parakortikal saha inkisaf
etmodiyine gbre ona timusasili tabaga (saha) do deyilir. Parakortikal sahado hamginin interdigitat hliceyralor do
moskunlasirlar. Bu parakortikal saho Ugln xarakterik bir xususiyystdir. Limfa diydnlorinin - muxtolif
sahalorindo, alalxusus da, B- va T-limfositlorinin yerlosdiyi sahado makrofaglara da rast galinir.

Parakortikal interdigitat hiceyralorin (¢ixintilari ilo bir-birina sarilmus hiiceyralordir) sathlori MHC-nin II
sinfinin molekullar1 ilo zongindir. Bu hiiceyralor ya doridon (Langerhans hiiceyralori), ya da selikli gisadan
(dendritli hliceyralor) antigeni prosesinge ugratdigdan sonra limfa diyiinlorine daxil olurlar vo
antigentagdimedan hiiceyralor rolunda ¢ixis edirlar. Diyuniin asas hissasi gabiq tobagonin payina diistir.

Limfa diyunlorinin  beyin sahosi limfatik sinuslar1 bir-birindon ayiran retikulin limflarindon, B- va T-
limfositlorindon va plazmatik hiiceyralordon teskil olunmus gaytanvari iplari xatirladan qurulusa malikdir.
Sinuslar boyunca makrofaglar yerlosirlor. Limfa mayesinin afferent damarlardan efferent damarlara kegmasi
zamani faqositar hiiceyralor korpuskulyar antigenlori tutaraq onlari limfa diiyiinlorinin muvafiq sahalorina
getirilor.

Limfa diyunlorinds hom humoral, ham do hiiceyrs tipli immunoloji reaksiyalar yaranir. Diyiinlords T-
limfositlorinin  migdarmin B-limfositlorina nishaton toxminan 30-35% ¢ox olmasi vo antigenlo stimulo zamani
¢ox vaxt Thl-lorin yaranmasi limfa diiyiinlorinda hiiceyra tipli immunoloji reaksiyalarin yaranmasinin iistiinliik
toskil etdiyini gostorir.
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3.5. Dalag

Limfa damarlarmdaki limfanin drenajin1 tomin edon limfa diyunlorindon forgli olaraq dalag antigenin
hematogen yayilmasi yolunda yerloasir va ganin yad cisimlardon tomizlonmasina (zararsizlagdirilmoesina) xidmot
edir. Dalaq multifunksional organdir. Immunoloji funksiyadan basqa, dalaq bir ¢ox heyvanlarda ganyaradici
organ kimi do faaliyyst gosterir. O, hamg¢inin 6lmiis eritrositlarin gandan stzliib tamizlonmasi, gan rezervuari
Vo s. kimi funksiyalar1 da yerino yetirir. Yasl orqanizmds dalagin ¢okisi 180-250 g, uzunlugu toxminon 13 sm,
eni isa 8 sm-dir. O, qarin boslugunun sol torafindo modonin arxa nahiyyasinds bilavasito diafragmanin altinda
yerlogir. Xaricdon dalaq Kkeratin liflorindan togkil olunmus kapsulla 6rtiilmiigdiir. Kapsuldan organin daxilino
dogru arakasmolor — trabekulalar uzanir. Trabekulalar retikulyar stroma ilo birlikde dalagin igarisi muixtalif
huceyroalorlo dolu olan karkasint  omols gotirir. Dalagda iki osas toxuma — qirmizi va ag pulpa ayird olunur.
Onun mohtaviyyatinin asas hissasini qirmizi pulpa toskil edir. Ag pulpa qirmizi pulpanin torkibinds sopalonmis
adaciqlar1 xatirladir (50k.3.5).

Dalagin immunoloji funksiyasi asason limfoid toxumasindan togkil olunmus ag pulpa ilo olagadardir. Ag
pulpanmin hiiceyralori trabekulalardan bura daxil olan arteriollarin otrafinda toplanaraq periarteriol limfoid
muftalarint (PALM) amolo gatirirlor. PALM-da B- va T-limfositlari saholori ayird olunur. 9sason T-limfositlari
ilo moskunlagmis T-sahs (timusasili saha) bilavasits arteriollar1 ohats edir.
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Sokil 3.5. Dalaq va onun qurulusu
a) iimumi goriiniisii; b) qurulusu

Onun atrafinda iso B-limfositlori ilo zongin follikullar (B-saho) yerlosir. Oz quruluslarina géro bu follikullar
limfa dlylnundoki follikullarin analoglaridirlar. Burada da birincili (stimuloolunmamig) vo ¢oxalma
morkazlarine malik ikincili (antigenlo stimuloolunmus) follikullar var. Coxalma morkazlarinds hamginin
immunoloji yaddas hiiceyralarinin yaranmasi iigiin vacib olan follikulyar dendritli hiiceyralora vo makrofaglara
da rast galinir. Follikullarin konar hissalorinds timusasili olmayan II tip antigenlorlo (mos., polisaxaridlarlo)
aktivlogdirilon B-limfositlarinin subpopulyasiyalar1 va ixtisaslasmis makrofaqlar maskunlasirlar. Makrofaqglar vo
dendritli hiiceyralor dalagda antigeni B-limfositlorine toqdim edirlor. Pulpaya daxil olan arteriollardan saxalonan
kapilyarlar vasitasi ilo limfositlor asanligla PALM-a daxil ola vo ¢ixa bilirlor. PALM konar hissalordon onu
qirmizi pulpadan ayiran yan vo ya marginal zona ilo shato olunur. Marginal sahanin 6ziinds do goxlu migdarda
makrofaglar, antigentagdimedan hiiceyralor, B-limfositlari vo tobii Kkiller hiiceyralori yerlosir.
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Qirmizi pulpa venoz sinosoidlar va retikulyar liflardon togkil olunmusdur. Onun daxili hissasi yerli (oturaq)
makrofaqglarla, eritrositlorls, trombositlorls, granulositlorls, limfositlor vo ¢oxlu plazmatik huceyralorlo
doldurulmusdur. Qirmizi pulpa immunoloji funksiya ilo yanasi trombositlorin, eritrositlorin va granulositlorin
deposu rolunu da yerino yetirir. Burada hamginin funksiyasini itirmis yararsiz trombosit va eritrositlarin
hemokaterezi (pargalanmasi) prosesi do bas verir. Dalaqda ganin depolasdirilmasi (toplanmasi) vo hemokate-
rezi gan damarlarimin oradaki xiisusi quruluslari ilo alagodardir. PALM-la shato olunmus morkazi arteriollardan
cixan kapilyarlar sorbast slirotde birbasa qirmizi pulpaya agilir vo burada yararsiz eritrositlor vo trombositlar
makrofaglar torofindon tutulub mohv edilir. Salamat qalmus hiiceyralor iso venoz kapilyarlara kegorak yenidon
gan dovranna qayidirlar.

Dalagda plazmatik hiiceyralorin migdart immunoloji reaksiyalarsiz da yiiksok olur. Bu organizmdo daim
rast golon antigenlora (mos., gida antigenlori) garst immunoloji reaksiyalarin ilk névbada dalaq terafindon
yaradilmasi ilo alagoedardir. Dalagda limfa diyunlorindon forgli olarag B-litmfositlori T-limfositlorina nisbaton
daha ¢oxdur. Bu humoral tipli immunoloji reaksiyalarin dalaqda tstiinlik toskil etdiyini gostorir (limfa
dayunlarindokinin oksinadir).

Onu da geyd etmok lazimdir ki, dalaq afferent limfa damarlarmdan mohrumdur. Limfa mayesi dalagdan
efferent limfa damarlart ils toplanib ¢ixarilir.

3.6. Selikli gisanin limfoid sistemi

Limfoid toxuma va hiiceyralor bitin tip — mods-bagirsaq, tonaffiis va sidik-tonastl sistemlorinin selikli
qisalar1 iiciin xarakterikdir. Immun sisteminin bu s6basi immunnoloji miidafionin boyiik bir hissasini toskil edir.
Yalniz onu qeyd etmok Kifayatdir ki, yasli orqanizmin selikli gisanin sathi toxminoan 400 m?-dir (miigayisa igin
dorinin sothi tox. 1,8 m*-dir).

Selikli gisanin limfoid sistemi bu orqanlarin xiisusi 16vhaciklorinds (lamina propria) vs toxumalar1 altinda
sopalonmis sakilds yerlogon individual hiiceyrs, kapsulsuz follikullar va bu follikullarin gruplagmasi naticasinds
omola galan téramolar (qruplasmus limfatik follikullar va ya Peyer téromolari) vo toxumalarla tomsil olunmusdur
(badamcigqlar, appendiks).

3.6.1. Selikli gisanin limfoid toxumalari

Valdeyer halgasini amoalo gotiron udlag, damag vs dil badamciglar: 6z tabistlorino goro selikli ortlyiin
kriptlori vo birlogdirici toxuma tobogosi arasinda toplanmis limfoid toxumasindan ibaratdir. Limfositlor
badamciqglarda follikullar vo follikullararasi sahado toplanir. Badamciglarin follikullarmm qurulusu diger
limfoid organlarinin follikullarinin qurulusuna banzayir. Bunlarda da follikullararasi sahonin asasini retikulyar
stroma toskil edir. Onun ilgoklori arasinda limfositlor moskunlasir. Badamciglarda sathindo IgA olan B-limfosit-
lorinin miqdar1 dalaqdakina nisbaton ¢oxdur. Appendiksds follikullar bu orqanin boslugunu oshato edan
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gruplagmus diiyiinlor amolo gatirir. Bu diytnlor homginin selikalt1 tobagays do daxil olurlar. Yasla slagodar
olaraq appendiksin limfa toxumasi vo onun torkibindaki follikullar atrofiyaya ugrayirlar.

Qruplasmis limfatik follikullar (Peyer téromoalori) adston yogun bagirsagin asagi nahiyyalorinds yerlosir.
Onlart st torofdon enterositlor arasinda sopolonmis xiisusi epiteli hiiceyralori Ortlir. Bunlara M-huceyralor
(bagirsaq bosluguna y6nolmis hissalori (mikroqiriglar amola gotirdiklarine gdrs bu ciir adlandirilmiglar) va ya
follikula-assosiasiali hiiceyrolor deyilir. M-huceyrolorinin bazolateral sahslorinin plazmatik membraninin
invaginasiyasi (ayilmasi) noticasinds igarisinds B-, T- limfositlari, dendritli hiiceyralor vo makrofaglar yerlogmis
«cibciklor» oamola goalir. Antigenlor vo mikroblar M-hiiceyralari tarafindon hayata kegirilon transsitoz naticasinda
bu «cibcikloro» dasinir, oradan iso selikli gisanin subepitelial limfoid toxumalarina &tardlir. M-hiiceyralaring
yalniz Peyer téromalarinds deyil, selikli gisanin digar limfoid téramolarinds do rast galinir.

Peyer toromolorinin sxematik qurulusu sokil 3.6-da gosterilmisdir. Téramads (¢ saho ayird etmok olar —
ortik, limfositlorlo ohato olunmus arteriol va follikul sahslor. M-hiiceyralorindan toskil olunmus 6rtiik sahs
téromoni bagirsaq boslugu torafdan ohato edir. Bu sahods B- vo T-limfositlori do maskunlagir. Onlar ila M-
hiiceyralori  tomasda olur. Ortiiyiin oks torafinds B follikulyar sahs yerlosir. Digor follikullarda oldugu kimi
burada da B-limfositlori toplanirlar. Onlarin 20%-i sothinda IgA izotipi olan limfositlordirlor. Follikullardan
daxilo dogru arteriollar kegir. Onlarm otrafinda asason T-limfositlorina rast gelinir. Umumiyyatlo Peyer
toromoalorindoki limfositlorin toxminon 45%-i T-hiiceyralorin payina disiir. Onlarin 95% af, comi 5%-i iso yo-
reseptor tipino aiddir. Helperlar T-limfositlorinin 60%-ni, T-sitotoksik hiiceyralor 25%-ni, CD4'CD8" hiiceyralor
IS0 5%-ni toskil edir.

Sakil 3.6. Qruplasmis limfatik follikulun
(Peyer téramasinin) qurulusu
1 — enterosit; 2 — epitelial kiimboz (M-hiceyralar); 3 — subepitelial kiimbaz; 4 — follikul; 5 — riiseym morkozi; 6
— T-asil1 saha
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Qoyunlarda Peyer toromolorinin ortuk (kupol) hissasi B-limfositlorinin formalagmasinda miihiim rol
oynayir. Bu heyvanlarin follikullarinda B-limfositlorin miqdart 95%-0 ¢atir. Giiman olunduguna goro
momalilorin bazi ndvlorinds analoji funksiyani piylik yerino yetirir.

3.6.2. Selikli gisami immunositlari

Selikli gisanin torkibindo muoyyon qurulusa malik {imumi bir sistem amolo gotiron limfoid toxumasi ilo
yanagl immunoloji funkSiyani yerino yetiron, lakin sopslonmis individual sokildo yerlogon limfositlora vo digor
immunositlora do rast goalinir.

3.6.2.1. Selikli qisanin limfositlari

Modo-bagirsaq, tonofflis va urogenital sistemlorin selikli gisalarinda ¢oxlu migdarda diffuz soklinds
yerlogon limfositlora vo plazmatik hiiceyralora rast golinir. Bu hliceyralor asasan xisusi tabagenin (lamina
propria) va epitelial tobaganin limfositlaridirlor.

Xisusi tabagadoki limfositlorin oksoriyysti aktivlosmis T-limfositloridir. Lakin burada hamgcinin ¢oxlu
migdarda aktivlosmis B-limfositlori vo plazmositlor do vardir. Limfositlorinin oksoriyyati saothi IgA reseptoruna
malikdir. Plazmatik hiiceyralor do igA sintez edirlor. Bu molekullar dimer soklindo epiteli hiiceyralorindon
kegarok (transsitoz) bagirsagin bosluguna otiiriiliirlor. Xisusi tobagenin B-limfositlori 6z baslangicini garin
boslugundaki B1-limfositlori subpopulyasiyasindan goétiiriirlor. Xususi tobagonin T-limfositlori 6z subpopul-
yasiyalarina gors dalaq ve limfa diytnlarindaki limfositlordon az farglonirlar.

Epitelialaras: limfositlor asason T-limfositloridirlor. Onlar 0z fenotiplorino goro xususi tobagonin T-
limfositlorindon forglonirlor. Burada moeskunlagsmis limfositlar insanda asasen (¢ populyasiyaya bolunirlor.
Onlarin 25%-i sothlorinde of-tipli reseptorlu CD3" hiiceyralori toskil edirlor. Oz névbasinds bu limfositlorin
85-95%-i CD8" markerli T-sitotoksik, 1-15%-i iso CD4" markerli T-helper hiiceyraloridir. Axirincilarin sathindo
CD2, 5, 7 markerlori ilo yanas1 yaddas hiiceyralori ¢lin xarakterik olan CD45RO markerlori yerlogir. Bu da
onlarin «naiv» hiiceyralora yox, yaddas hiiceyralorino aid olduglarini gostorir. Yogun bagirsagda aof3-tipli
hiiceyrolorin miqdar1, nazik bagirsaqda oldugundan c¢oxdur. Bagirsaqgdaki helper hiiceyralori antigenls
aktivlosdikds asason humoral immuniteti stimulo edon Th-2 subpopulyasiyasina ¢evrilirlar.

Epitelialaras1 T-limfositlorinin digor populyasiyas1 y&-reseptorlu CD3*-hiiceyraloridir. Onlarin payina
umumi T-limfositlarinin 15%-i distir ki, onun da yalniz 30%-i CD8 (sitotoksik) markerino malikdir. Qalanlar1
iso subpopulyasiya markerlorindon mohrumdurlar. y8-tipli limfositlorin sathlorinde CD5 olmamasi da onlari
ap-tipli  huceyralordon forglondirir. Bagirsaglarin  selikli gisanin yd-tipli limfositlorinin -~ bir gisminin
reseptorlarinin formalagmasi timusdan asili olmadan gedir. Bu proses do RAG (rekombinasiya fermenti)
fermentlori ilo aparilir.
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Epitelialarast limfositlorin tigiincli populyasiyasint yetismomis T-limfositlori toskil edir. Onlarin miqdari
tox. 10%-o borabordir. Bu hiiceyralor ya ikigat mishot (CD4CD8") ya ikigat monfi (CD4CD8) yetismokdo
olan T-limfositloridirlor.

3.6.2.2. Selikli gisanin geyri-limfosit immunositlari

Hozm, tonoffus vo urogenital sistemlorin selikli gisalarinda immunoloji funksiyalarini yerina yetiran iki tip
geyri-limfosit tobistli hiiceyralora rast galinir. Bunlardan biri dendritli hiiceyralordir. Onlar 6z quruluslarina va
funksiyalarina goro epidermisin Langerhans hiiceyralorins (saxali ag epidermositlor) oxsayirlar. Onlar asanligla
antigeni 6zlorina birlogdirir, lakin T-limfositlorina, demok olar ki, toqdim eds bilmirlor. Onlarin antigen togqdim
etmo xdsusiyyatlori limfa diyinlorino migrasiya etdikden sonra, vo ya onlarin moskunlasdigi yerds iltihab
prosesinds QM-KSF (granulyar-monofaqositar koloniyastimuloedici faktor) vo a-SNF (o-sis nekrozu faktoru)
faktorlarmin tasiri noticasinds bas verir. Dendritli hiiceyralor limfa mayesi ilo migrasiya edarak yenilosirlor.

Selikli gisanin ikinci geyri-limfosit  tobistli immunositlori bu toxumalarin epitelial hiiceyralarinin
Ozloridirlor. Adi halda (normada) onlarda immunosit xtsusiyyatlori yoxdur. Lakin iltihab prosesi zamani bu
hiiceyralorin sothinds 11 sinif MHC molekullar1 va IL-7 ekspressiya olunur vo onlar antigeni CD4*-helperlara
tagdim etmok xisusiyysti gazamrlar. Bunlar iso 0z novbasinds T-hiiceyralarinin, alolxiisus T-sitotoksik
huceyralorinin proliferasiyasini (boliinmasini) stimuls edirlor.

3.7. Doari ila baglh immun hiiceyralari

Selikli gisadan sonra organizmin baryer sistemi ilo bagli olan digar hissasi — doridir. Darinin tarkibinds
immunoloji funksiyalar1 yerina yetiron Ug tip hiiceyrolor — ag saxoli epidermositlor (Langerhans hiiceyrslari),
limfositlor v keratinositlor (epidermis hiiceyralari) vardir.

Epidermisin limfositlori ap- vo vydé-reseptorlu T-hyceyroalorlo tomsil olunmusdur. ofi-reseptorlu T-
limfositlori resirkulyasiya (dévr) edan limfositlora aiddirlor vo onlarin siralari daim timusda yetison limfositlor
hesabina tamamlanir. yd-T-limfositlorinin  bir hissasini embrional ddévrdo timusdan migrasiya etmis
hliceyralardan térayan limfositlar togkil edirlor. Onlar Gguin xarakterik marker TCR-in tarkibindoki Vy3-geninin
zilalidir. yd-limfositlorinin digar hissasini timusdan kenarda yetison vo TCR-in tarkibinds Vy5-geninin mahsulu
olan T-limfositlori toskil edir. Darinin derma hissasinds gan dévram ilo buraya gstirilon ham B, hom do T-
limfositlorins rast golinir.

Darinin epidermisindoki Langerhans hiiceyralori antigentagdimedon hiiceyralardir. Onlar asanligla antigeni
tutur, lakin homin yerdo onu T-helperlora togdim edib, onlar1 aktivlesdira bilmirlor. Bunun Uc¢lin onlar
yaxinligdak: yerli limfa diiyiinlorina migrasiya etmalidirlor. Migrasiya prosesinds onlar yetisir, avvalco ortukli
(vual), sonra iso interdigitat hiiceyralora cevrilirlor. Axirincilar antigeni T-helperloro togdim edib onu
aktivlosdirmok xUsusiyystine malikdirlor.
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Nativ dorids keratinositlor immun sistemins aidiyysti olmayan vo dorids baryer funksiyasini yerina yetiron
huceyralordirlor. Lakin doari zodolondikds mikroorganizmlor va onlarin mohsullarimin  vo homginin sitokinlorin
tosiri naticasindo keratinositlor aktivlosir, sothlorinds adgeziya molekullar1 (E-kadxezin, E-selektin vo s.)
ekspressiya edir vo miixtalif sitokinlor (iL-1, 3, 6, 7, QM-KSF, Q-KSF, M-KSF) sintez etmoyo baslayirlar. Bu
maddaloar isa darids immunoloji reaksiyalari iso salir.

3.8.  Qarn boslugunun limfositlari

Qarm boslugunun immun sistemi Gziinomoxsus xususiyystloro malikdir. Organizmin bu hissssindo B-
limfositlorinin xtisusi CD5"-subpopulyasiyasi, ap-T-limfositlorinin CD3*CD4 CD8" (ikigat negativ) vo y3-T-
limfositlorinin iso bazi muxtalif formalar1 yerloasirlor. Bu hiiceyralorin hamusi ti¢ imumi oxsarliga malikdirlar.
Birincisi, onlar markozi limfoid orqanlarindan (siimiik iliyi vo timusdan) kenarda differensiasiyaya ugrayirlar.
Ola bilsin ki, bu proses garm boslugunda gedir. ikincisi, primitiv antigentaniyan reseptorlara malikdirlor. Bu clr
reseptorlar individual epitopu yox, antigen qruplarini ayird eds bilirlor. Ugiinciisii, onlar arasinda autoreaktiv
hliceyralorin miqdar1 daha yiiksokdir. Qarin boslugunda immun sisteminin bu ciir «goariba» qurulmasinin
fizioloji monas1 holoalik aydinlagdiriimamisdir.

3.9.  Qan va limfamin limfositlori

Qan immun sistemi hiiceyralorinin yerlogdiyi miivoqgeti yerdir. Qan vasitesi ilo onlar ganyaradici
organlardan periferik organlara dasmirlar. Limfositlora goldikds iso, onlar gan dovram vasitasi ilo dovr edarok
bir limfoid toxumadan vo orqanindan basqasina kegirlar. Limfositlorin dovrii homginin limfa ilo do baglidir.
Limfaya onlar limfa duyinlorindan vs selikli gisanin limfoid toxumalarindan daxil olur, sonra limfa gana
garigir vo limfositlor  yenidon gqan doévram vasitasi ilo limfoid toxuma vo organlara daxil olurlar, yani
yerdayismoaya maruz galirlar.

Qanin torkibinds limfositlorin migdar1 taxminan 25%, monositlarin — 5-8%, neytrofillarin iss - 60-75%-dir.
Qanda T-limfositlori B-limfositlorindon ¢oxdur. Ola bilsin ki, bu onlarin dévr etma xususiyyatlarinin ylksok
olmasi ilo baglidir. Elo bu xisusiyystina gdroa gandaki T-helperlorin migdar1 da T-killerlordan yuksokdir.
Umumiyyatlo iso gandaki limfositlor imumi limfositlorin toxminan 0,1%-i toskil edir.

Qanin 6ziino maxsus limfosit subpopulyasiyalart mévcuddur. Buradaki limfositlor aktiv yerdoyismoyo vo
toxuma baryerini kegmoya gabil limfositlordirlor. Onlarin igarisinds béliinan va immunoloji reaksiyalarda istirak
edon limfositlor demak olar ki, yoxdur. Aktiv limfositlor adston periferik limfoid organ vo toxumalarinda
comlosirlor. Qandaki limfositlarin oksariyyati yaddas hiiceyraloridir. Onlar daha mobildirlor.

Limfadak1 hiiceyralorin 95%-ni limfositlor togkil edir. Bunlardan tox. 15%-i B-limfositlorinin, galan 85%-i
iso T-limfositlorinin payina disiir. Axirincilar arasinda T-helper hiiceyralari, T-killerlora nisbaton ¢coxdur.
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Limfanin torkibindaki hiiceyralorin 1-3%-i Langerhans hticeyralorin limfa diyilinlorina migrasiya edarok
orada interdigitat hliceyralara cevrilmasi prosesinds keg¢id forma sayilan 6rtiiklii (vuala banzar) hiiceyralordirlor
(interdigitat hlceyrolor Langerhans hiiceyralorin differensiasiyaya ugramus, antigeni T-helperlora togdim edan
Vo onlar aktivlegdiron formalaridir).

3.10. Limfositlarin resirkulyasiyast

Limfositlorin resirkulyasiyasi (dovr etmasi) dedikds onlarin gan dévrani ilo organ vo toxumalara, oradan
limfaya vo gan damarlar1 vasitasi ilo yenidon gan dovranina daxil olmalari nazordo tutulur. Resirkulyasiya
naticasinda periferik immun sisteminin limfositlori Gmumi bir pul (macmu) amala gatirirlor. Resirkulyasiya
miayyan bir limfoid orqanini tork etmis limfosita istanilon bagga bir limfoid orqanina daxil olmaga imkan
verir. Limfositlorin milyonlarla klonlardan ibarst olmasini vo har bir klonda hiceyrslorin migdarinin mahdud
olmasi nozars alinsa resirkulyasiyanin immun sisteminda no daracads bdyik shamiyyst kash etmasi asanligla
basa diisiilo bilor. Resirkulyasiya sayasindo klonlar1 toskil edon hiiceyralor organizmin butiin sahalorini
nozarotdo saxlayr. Yetkin «naivy» limfositlorin oksariyyoti gun orzinds 1-2 dofo limfoid organindan
resirkulyasiyaya daxil olur va organa yenidon gayidirlar. Sirkulyasiya miiddati taxminon 1 saat ¢akir.

Resirkulyasiyanin bas tutmasi limfositlorin yiiksok harakotli olmasi vo onlarin limfoid toxumalarinin
huceyralori ilo olage yaratmalari ilo mioyyon edilir. Migrasiyanin istigamatinin toyini vo ganla toxuma
arasindaki baryerlarin kegilmosi xtisusi hemotaksiki signallarin vo xiisusi quruluslu hiiceyrolorarasi adgeziya
molekullarinin istirakini tolob edir.

Limfositlorin bir gismi gan d6évranmindan limfoid toxumalarina adi postkapilyar venullardan (venoz
kapilyarlar) daxil olurlar. Lakin, mamalilorin aksariyyatindo bu proses venullarn xiisusi formasi sayilan yiiksok
endotelial venullardan (YEV) hayata kegirilir. Limfa diyinlorindo bu damarlar asas etibar1 ilo parakortikal
sahads, az miqgdarda iso korteksdo (gabiq sahods) yerlosir. Beyin sahosinds YEV-lora rast golinmir.
Limfositlorin digar gismi, asason dos, T-limfositlor limfa diylnlorino otraf toxumalar: drenaj edon limfa
damarlarindan kegirlor. Antigenlarin do ¢ox hissasi toxumalara bu damarlardan daxil olur.

YEV-lor yalmiz limfa diytnlori O¢un deyil, hamginin timus vo selikli gisanin toxumalar1 ti¢iin do
xarakterikdir. YEV-lorin hiiceyralori adi venullarin endotelial hiiceyralorindon qurulus vo funksional
aktivliklorina gora farglonirlor. Onlar kubvari, adi venul hiceyralori iso sferik formaya malikdirlor. YEV
hliceyralori aktivlosdikdo sothlorinde miixtslif adgeziya molekullarini ekspressiya edirlor. Aktivlogsmanin
mexanizmlarindan biri yerli sintez olunan sitokinlorlo — y-interferon, interleykin-1, sis nekrozu faktoru ilo
hoyata kegirilir.

Adi venullarin endoteli hiiceyralori xroniki iltihab zaman1 kubvari hiiceyralora ¢evrilib YEV funksiyasini
yerino yetirirlor. Buna misal olaraq darinin va sinovial tobagonin venullarinin endotelial hiiceyralorini gdstarmok
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olar. Yaranmig kubvari YEV hiiceyralor aktivlosarak iltihab sahasina T-limfositlorinin xtisusi subpopulyasiyala-
rin1 calb edirlor. Onlar sothlorinds immunoglobulinlor superfasilasine aid olan bir sira hiiceyroarasi adgeziya
molekulalar1 [I[CAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), VCAM-1 (CD106) vo ya E-selektin ELAM-1 (CD62E), P-
seletkin (CD62P)] ekspressiya edirlor. Limfsoitlorin endoteliositlora yapigsmasinda asas rolu bitiin leykositlorin
sothinds yerlogon, mol. kiitlosi 30 kDa-a borabor ziilal molekulu (CD44) oynayir. Limfositlor vo endoteli
huceyrolori arasinda limfositlori miisyyan toxumalara yonaldon ligand-reseptor garsiliqli alagosi yaramr. Miix-
tolif organlarin endoteliositlorinin sathindo ekspressiya olunan «adressinlor» mixtalif ola bilar. Masalan,
bagirsaqda bu funksiyaim MadCAM-1, digor organlarda iss VCAM-1 yerino yetirir. Limfositlorin organlarda
paylanmasinda xiisusi «homing» molekullar1 adlanan (ingil. homing - qayitmaq) birlosmolor do mihim
ohomiyyat kosb edir. Masalon, limfositlorin bagirsaglarin limfoid toxumalarina geri qayitmasi {iglin onlarin
sothindaki asf7 integrinlorinin olmasi gorokdir. O, Peyer téromalorin YEV hiiceyralarindoki MadCAM-1
adressini ilo garsiligh tosirdo olur. Adressinlor selikli gisa venullarinin hiiceyralori (iglin do xarakterikdir.
Bunlarin sayasindo bu toxumalardan gan dovranina daxil olan limfositlor homin toxumalara gayidirlar. Adi
limfa diydnlari adressindon mohrumdurlar.
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Il HiISS®
ANADANGOSLM® iMMUN SIiSTEMI

4. TOBIl IMMUN SISTEMININ MOLEKULLARI
(MBMMSBDOV Z.M.)

4.1. Sitokinler

Sitokinlar immun sisteminin aktiviesdirilmis hiiceyrsleri terafin-
dan sintez olunan ve huceyraloerarasi garsiligh slagenin yaradilma-
sinda muhdm rol oynayan kigik molekullu zilal tabistli immunoloji
mediatorlardirlar. Onlarin molekul ¢ekisi 8-80 kDa hiidudunda dayisir
vo tasir etdikleri huiceyralorin sathinde muvafiq reseptorlari yerlosir.
Sitokinlarin tesiri autokrin ve parakrin ola biler. Birinci halda hicey-
renin sintez mahsulu onun 6zina, ikinci halda ise yaxinligdaki hiicey-
rolera tasir gosterir. Sitokinlar yuksak aktivliye malik olduglarindan
onlarin sintezi qisamuiddatlidir ve ciddi tenzimlenir. Hal-hazirda 100-
dan cox sitokin malumdur ve onlarin sayi ildan-ile artir.

Sitokinlarin tesir diapazonu genisdir. Onlar immun sistemi
hiceyralarinin bdoylima va differensiasiyasina, aktivliesmasina, hemo-
taksiki aktivliyine va s. tasir edirlor. Maraqhdir ki, muxtalif sitokinler
oxsar aktivliya ve yaxud muayyan bir sitokin mixtslif huceyralorde
mixtelif, bazen ise tamamile aks tasire malik ola bilar. Ona gore deo
¢cox vaxt sitokinlerin bioloji effektleri onlarin ayriligda deyil, birga
fealiyyatinin neticasi kimi meydana c¢ixir. Bundan alava, eyni bir
sitokin molekulunu muxtalif populyasiyalarin hiiceyrsleri sintez eda
bilirlar. Sitokinlerin bu clr xususiyyatleri onlarin tasnifati va nomenk-
laturasinda musyyan ¢atinlikler yaradir.

Bioloji tesirlerine va struktur xisusiyyatlerine géra sitokinleri
adatan bir nege grupa bdlurler: interleykinler, interferonlar, sis nekro-
zu faktorlari, koloniyastimulaedici faktorlar (hemopoetinlar) va hemo-
kinlar (hemotaksiki sitokinler). Produsentlarin tebisti (populyasiyalari)
ile elagadar olaraq sitokinler bazen muxtslif ctr adlandirilirlar. Masa-
lon, mieloid sirasi (monosit/makrofaq) sitokinlerine monokinlar, limfo-
sitlerinkina ise limfokinler deyilir. interleykin termini leykositlor torsfin-
den sintez olunan ve onlar arasinda garsihgli slags yaradan sitokin-
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lori geyd etmak ucln istifads edilir (baxmayaraq ki, onlar digar
hiceyre populyasiyalari tarafinden da sintez edils bilirlar).

Sitokinlarin produsentlarini serti olaraq U¢ qrupa bdlurlar:
stromal hiiceyrelar (fibroblast ve endotelial hiiceyralar), monosit/mak-
rofaglar ve limfositlar. Stromal hiiceyreler asasen hemopoezs tesir
g0staren sitokinleri, monosit/makrofaglar iltihab mediatorlarini, limfo-
sitler ise adaptiv immunitetin yaranmasinda istirak edan sitokinlari
ifraz edirler.

Stromal hiiceyralerda sitokinlarin sintezinin induksiyasi onla-
rin ganyaradici hiiceyrelorle birbasa kontakti ve bakterial mahsullarin
tasiri naticesinde bas verir. Axirincilar bu prosess ham ganyaradici
organda, ham da yoluxma sahasinda tasir gostarirlar.

Monositar makrofaglarin  monokinlerinin  sintezini asasan
bakterial mahsullar stimule edirlar. Ona hamgcinin muixtelif metabolit-
lor, sitokinler, peptid faktorlar, adgeziya ve faqositoz proseslori do
tesir gostara bilirler.

Limfositlerin hamisinin sitokinler (limfokinlar) ifraz etmalerina
baxmayaraq, onlarin “professional” produsentleri T-helperlor sayilir-
lar. Naiv limfositler bu aktivliikden mahrumdurlar. Onlar aktiviesdikden
sonra sitokinlerin produsentloerina gevrilirlor. Aktivliegsma antigen bir-
losdiran reseptorlarin va koreseptorlarin tutulmasindan sonra basla-
yir. T-helperler (Th-0) avvalce IL-2 (stimulyasiyadan 2 saat sonra),
Thl ve Th2 hiceyralarine differensiasiya etdikden sonra isa genis
spektrde limfokinleri sintez etmays baslayirlar. Th1 hiiceyrsleri iL-2,
y-interferon, a- ve B-SNF-lari, Th2-ler ise iL-4, 5, 6, 9, 10, ve 13-ii
sintez edirlor. IL-2 vo QM-KSF (granulyar-makrofagial-koloniyastimu-
loedici faktor) isa iki tip hiiceyra tarafindan sintez olunur.

Homopoetinler (koloniyastimulsedici sitokinler) ve bazi inter-
leykinler (keratinositlerin IL-1, monositlerin IL-6, 15) istisna olmagla
diger sitokinlarin sintezi stimuleedici faktorlarsiz (antigen ve ya diger
stimulyatorlarsiz) praktiki olaraq bas vermir va ona gére de@ normada
immun sisteminin sitokinler sebakasi minimal saviyyadae igloyir. Belo
bir xususiyyst onlarin sintezini kodlasdiran genlarin aksariyyatinin
induksion genlar olmalari ile alagadardir.

immun sisteminin hiiceyrslorinin asas sitokinleri cedval 4.1,
onlarin hadaf hliceyralari ve bioloji effektlari cadval 4.2 gdstarilmisdir.
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4.1.1. Interleykinler
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interleykinlar (iL) immun sisteminin aktivlesdirilmis hiiceyraleri
tarefinden sintez olunan ve muxtalif tipli leykositler arasinda garsiliglh
alaganin mediatorlar (vasitagileri) funksiyasini yerine yetiran asas
sitokinler grupudur. Hal-hazirda 20-ye qgedaer interleykin askar edil-
misdir. Onlarin hamisi rekombinant formada alinmis va birinci quru-
luglar miayyanlagdirilmisdir.

interleykin 1. IL-1 1972-ci ilde timositlerin proliferasiyasinin
mitogenlarle induksiyasinin dyrenilmesi prosesinda kostimulyator
faktoru kimi askar edilmisdir.

Sonradan malum oldu ki, o praktiki olaraq identik aktivliya
malik iki formada (iL-1qa, IL-18) mévciddur. insanlarda dominant
forma iL-1a-dir.

IL-1-rin esas produsentleri monositler ve makrofaglardirlar.
Lakin, o hamgcinin limfositlar, endoteliositlor, fibroblast hiiceyraleri,
tebii killerlar, neyrofiller ve keratinositler terafinden de sintez oluna
bilir. IL-1-rin hadef hiiceyrsalarinin spektri do ¢ox genisdir. Bunlara
aktivlesdirilmis B- va T-limfositleri, makrofaglar, tebii killerlar, endote-
li, @zaloe va qigirdaq hlceyralari, plazmositler ve gan yaradici hucey-
reler aiddirler. Biitiin bu hiiceyralerin sethinds IL-1 reseptoru (mol.
cokisi 80 kDa) ekspressiya olunur. iL-1B-nin bu reseptora oxsarligi
iL-1a-ya nisbeten texminen 10 defe cox oldugundan, onun bioloji
aktivliyi diger formaya nisbaten 3 dafe yiiksekdir (baxmayaraq ki, IL-
1a migdarca dominantliq taskil edir).

iL-1 hem da genis tesir spektrine malik sitokinlerdendir. Onun
bioloji effekti 4 grupa bdllina bilar: immunoloji, iltihab, ganyaradici ve
sistemlorarasi effektlor. IL-1 T-helperlorin (Th2) immunoloji cavab
reaksiyalarinin baslangic merhalesinae calb olunmasinda istirak edir.
Onun tesiri birbasa yox, T-limfositleri tersfinden IL-2 ve iL-4 béyiima
faktorlarinin vae onlarin reseptorlarinin sintezini induksiya etmakle,
yani T-limfositlarinin proliferasiyasini autokrin yolla tenzimlemakle
yerina yetirilir. IL-1 hamginin antigen ve mitogenle aktivlesdiriimis B-
limfositlerinin proliferasiyasini da suretlondirir. Onun bu tasiri de
birbasa deyil, IL-2 reseptorunun ekspressiyasini induksiya etmaklo
hayata kecirilir.
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IL-1 mielopoezin va eritropoezin ilk marhalslarini (son marha-
lasina isa ingibitor kimi tesir gdstarir) stimulyasiya edir. Onun tasiri
sayasinda B-limfopoez zaifladilir, mielopoez isa sirstlandirilir.

IL-1 iltihab faktoru xiisusiyystina de malikdir. O yerli ve iimumi
iltihabin inkisafinda muhiim rol oynayir. iL-1 endoteliositlerin adge-
ziya xususiyyatlarini yuksaldir, neytrofillerin harakatliliyini artirir, bir
¢ox iltihab hiiceyralarine hemoattraktant kimi tesir gostarir, iltihab
sahasinde huceyralari aktivliesdirir va s. Butun bunlar iltihabin yaran-
masina kbmak edir. Bundan alave, o kaskin faza zilallarinin sinte-
zinds, pirogen effektin yaradilmasinda da miihim rol oynayir. iL-1
hamg¢inin immun, sinir ve neyrokrin sistemlari arasinda signallarin
oturdlmasinde muhim funksiya dasiyir. O markazi sinir siteminin
gliya ve endoteliositleri terafinden ds sintez olunur. iL-1 timusun
timulinin, hipotalamus ve hipofizin bir sira hormonlarinin sintezina
musbat, prolaktininkine ise manfi tesir gostarir, hamginin yuxunun ve
davranigin tenzimlsnmasinde istirak edir. Belslikls, IL-1 cox genis
tosir spektrine malik ve vacib funksiyalarin yerine yetiriimasinda
muihim shamiyyat kasb edan sitokindir.

interleykin-2. IL-2 birinci tapilan sitokinler sirasina aiddir
(keyan asrin 60-ci illari). Onun avvalki adi - T-hiiceyro bdyumsa fakto-
ru idi. IL-2-nin in vitro-da mihite slave edilmasi T-hiiceyralarin proli-
ferativ ve funksional aktivliyini uzun middet saxlamaga imkan verir.

IL-2-nin esas produsenti T-helperlordir. Sintezin induktorlari-
na antigenler va mitogenlerle yanasi bir sira bioloji aktiv maddasler,
masalen, IL-1, IL-6, sis nekrozu faktoru, interferon da daxildirlor.
Timusun timozin ve gan zerdabi faktoru hormonlar geyri yetkin
timositlerin IL-2 produsentlerine differensiasiyasini temin edirlor.

iL-2-nin hadaf hiiceyrslorinin ve bioloji effektinin spektri iL-1
nisbatan mahduddur. Onun asasan tasir etdiyi hiiceyralor aktiviesdi-
rilmis limfositler (hem B-, ham da T-) va tebii killerlardir. O T-limfosit-
larinin béliinmasini, T-killerlorin differensiasiyasini (iL-6, 4, 7 vo 12 ilo
birlikda), T-helperlorin isa y-interferon sintez etmasini stimule edir.

IL-2 aktivlesdirilmis B-limfositlerinin boyiime faktorlarindan biri
hesab olunur (IL-5 ve y-interferonla birlikde). Onun tasirinden igM,
igG ve IgA sintezi surstlonir. O tabii killerlorin sitotoksiki aktivliyini
yuksaldir, sitotoksikilik diapazonunu ise geniglandirir.
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IL-2 monositlerds oksigenin aktiv metabolitlerini va hidrogen
peroksidin yaranmasini guclendirir. Onun tesir diapozonu ganyaran-
ma prosesini de ahate edir. O trombositlarin va eozinofillarin inkisa-
fina muisbaet, eritrosit va mieloid hilceyralerinkine ise manfi tasir
gosterir.

interleykin-3. IL-3 1981-ci ilde T-hiiceyrslerinin differensiasi-
ya faktoru kimi tasvir olunmus, lakin sonradan muiayyanlasdirilimisdir
ki, o hemopoezin ilkin marhalelerini stimulyasiya edan polipoetin
xasseli sitokindir. iL-3 esas produsentleri har iki sinife aid olan T-
helperlerdir (Thl, Th2). Digar huceyralorden B-limfositleri, mieloid
hiceyrelar, simuk iliyinin stromal hiiceyraleri, bas beyin astrositlari
va keratinositler de onu sintez eds bilirlar. Onun sintezi aktiviesma-
dan cami dord saat sonra baslanir ve bir ne¢a giin davam edir.

IL-3-lin osas hadef obyekti cavan polipatent ganyaradici
hiiceyralardirlor. Limfomielopoezin yenice differensiasiyaya ugramaga
baslamig salaf hiiceyrealorinin hamisina tesir eda bildiyine gdre ona
avvallar multipatent koloniyastimulaedici faktor adini vermigdiler.

iL-3 selikli gisa mastositlerinin inkisafinda béyime faktoru
kimi istirak edir, eozinofilleri aktivlesdirir, tabii killerlarin inkisafini isa
zoifladir. O IL-4-Un birlesdirici toxuma mastositlerine stimuleedici
tasirini va onlar tarefinden histaminin sintezini guclendirir, yani
allergiyanin yaradilmasinda da miayyan rol oynayir.

interleykin-4. 1981-ci ilde B-limfositleri boyiime faktoru kimi
miayyan edilmisdir. ©sasan Th2-lar tarefindan sintez olunur. Onu
hemcinin mastositler ve B-limfositleri de ifraz edirler. IL-1 ve IL-2 bu
prosese stimuloeedici tesire malikdirlor. IL-4 reseptorlarina miixtolif
hiceyralarin sathindes rast gelmak olar.

iL-4-tin esas hedef hiiceyraleri B-limfositlordir. O bu
hiceyrelare digar faktorlardan daha tez tasir gdsterir ve onlarsiz B-
limfositlarini aktivliesdirib bdlinmaya vadar eda bilir. Onun bu prolife-
rativ effekti B-limfositlarinde autokrin bdylimsa faktorlarinin sintezinin
induksiyasi ile elagadardir. O, hamginin, T-limfositlerinin da prolifera-
siyasini siiratlendira bilir. iL-4-iin B- ve T-limfositlerine tesiri onlarin
antigen va mitogenlarla aktivliesdiriimasinden sonra mumkuin olur.

IL-4 makrofaglarda Il sinif MHC molekullarinin ve igG-nin Fc
reseptorlarinin ekspressiyasini guclandirir, onlarin antigenteqdimet-
ma ve antisis xususiyyatlarini ytksaldir.

89



iL-4 stimiik iliyi salsf hiiceyralerinin inkisafinda da istirak edir.
Q-KSF ils birlikde o, granulositar ve monositar xattin, eritropoetinla
birlikds eritroid salaf, iL-1-lo iss meqakariositlarin salaf hiiceyrslarinin
differensiasiyasini suratlandirir.

iL-4 allergiyanin yaradilmasinda da miihim rol oynayir.
©sasen Th2-ler terafindan istehsal olunan bu glikoprotein 6zind Thl
sitokinlerinin antogonisti kimi aparir.

interleykin-5. iL-5 B-limfositlerinin béyiime ve differensiasiya
faktoru kimi askar edilmisdir. Onun da asas produsentlari Th2-lar,
asas hadaf hiceyralori ise B-limfositleri va eozinofillerdir. Onun B-
limfositlerinin proliferasiyasina tesiri iL-4 ve IL-1 tasirinden sonraki
marhalede IL-2 ilo birge hayata kegirilir. IL-5 hiiceyrslorin sathinds
iL-2 reseptorlarinin ekspressiyasini giiclendirir. Bu sitokin hamginin
B-limfositlarinin plazmatik igM ifraz eden hiiceyralere differensiasi-
yasina, sonradan ise sekretor igA hiiceyralarine gevrilmasine komak
etmakla selikli giganin immunoloji mudafiasini méhkemlandirir.

IL-5 eozinofillerin de bdyiima ve differensiasiya faktoru sayilir.
O bu hiceyrelorin iltihab sahasina calb olunmasinda ve onlarin
antiparazitar ve antigis funksiyalarinin yerina yetiriimasinde mihim
rol oynayir.

interleykin-6. iL-6 immunoloji cavab ve iltihab reaksiyalari-
nin on aktiv sitokinlerindan biridir. Onun nainki produsentlari, heam da
hadef hiiceyralari hadden ¢oxdur.

iL-6-nin produsentleri sirasina fibroblastlar, monositler/makro-
faqglar, limfositler, hepatositler, keratinositler, endoteliositlar, mezan-
glial, ganyaradici, trofoblast hiiceyrsler ve muxtslif mensasli sis hi-
ceyroalari aiddirler. IL-6-nin hiiceyralerin tipinden asili olaraq induktor-
lari da muxtalifdir. Masalen, fibroblast ve makrofaglarda bunun tg¢in
onlarin substrata yapismasi kifayat edir. Digar hlceyralarin bu sito-
kini hasil etmasi lcln ise onlar bakterial antigenler, mitogenlar, poli-
elektrolitlor ve basga sitokinler - iL-1, a-SNF, interferonlar ve hemo-
poetinlarle aktivlesdiriimalidirlor. Bakterial liposaxaridin venadaxili
inyeksiyasi onun gatiigini ganin plazmasinda 1000 dafaye gader
ylksaldir. Sekresiya coemi bir nece saatdan sonra muisahida olun-
maga basglayir.

IL-6-nin tesir gosterdiyi hiiceyralore birlasdirici toxuma, gan,
immun, neyrokrin ve qara ciyar hiiceyraleri daxildirlor. Onlarin sathin-
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da IL-6-nin immunoglobulin superfssilesine aid olunan reseptorlar
yerlasir. Orta hesabla bir hiiceyraeda 1500 reseptora rast galinir.

IL-6-nin bioloji effekti iL-1 ve a-SNF-na oxsardir. Onun tesiri
ilk névbads, iltihab va immunoloji cavab reaksiyalarinin ve ganyaran-
ma proseslorinin hayata kegirilmasi proseslarinde 6z tezahirinu
tapir. iltihab zamani iL-6-nin effektini IL-1 ve a-SNF-nunkundan ferg-
landirmak c¢atin olur. O da hepatositlar terafinden keskin marhale
zulallarinin sintezini suratlandirir, yerli iltihabin yaranmasina komek
edir, xroniki iltihabi siddatlendirir. IL-6 antivirus xassesine de malik-
dir. IL-1 ve ve a-SNF terefinden sintezi stimullagdirilan iL-6 onlar-
dan sonra yarandigindan ve onlarin sintezina ingibitor kimi tasir
gosterdiyinden onu hamginin iltihab prosesini tamamlayan sitokinler
sirasina aid edirler.

immun sisteminde IL-6-nin esas hadaf hiiceyrslori B-limfo-
sitleridir. iL-6 onlarin proliferasiyasinda ¢ziinii kofaktor, differensia-
siyasinda ise mustaqil bir faktor kimi aparir. O plazmatik hiiceyrelarin
boyuma faktoru sayilir, onlar tarefinden immunoglobulinlerin batin
siniflarinin nimayandalarinin sintezini stimulyasiya edir. Diger sito-
kinlerle birlikde IL-6 cavan T-limfositlerinin (CD4- CD8") proliferasiya-
ya maruz galmasina sebab olur. Onun tasirindsn iL-2-nin T-hiiceyrs-
larinin T-killerlora ¢evrilmasi, y-interferonun tabii killerlori aktiviesdir-
masi vo LAK hiceyralerin yaranmasi effektlori gticlondirilir.

Qanyaradici hiiceyrslorde iL-6 kofaktor funksiyasini yerine
yetirir vo IL-3, QM-KSF ve M-KSF effektlorinin reallasmasina kémak
edir. Naticads IL-6 biitiin tip koloniyalarin emale gelmasini siiratlen-
dirir. Beloliklo, IL-6 bir cox proseslors tosir eden polifunksional sito-
kindir.

interleykin-7. IL-7 1988-ci ilde B-prelimfositlerinin aktivatoru
kimi askar olunmusdur. O limfopoetin xassali sitokindir, esasan si-
mak iliyi ve timusun stromal elementlari (fibroblast, endotelial, ham-
¢inin timusun epitelial hiceyrelari) vo makrofaglar tarefindan sintez
edilir.

IL-7 limfositlerin seleflerinin B-hiiceyrsleri istigamatinde diffe-
rensiasiyasina komak edir, pro-B- va pre-B-limfositlerinin salamat
galma va boyumse faktoru rolunu yerina yetirir. O, ham¢uHuH, T-
limfositlarinin salaf hiiceyralerinin proliferasiyasini stimulyasiya edir,
pre-T-limfositlorinin salamat qalmasina va T-limfositlarinin ise timus-
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dankenar coxalmasina kdmek edir. Bundan slave, kofaktor kimi iL-7
T-hiceyralorinin proliferasiyasinda ve T-killerlore differensiasiyasin-
da da istirak edir. iL-7 tesiri digar sitokinlerden fargli olaraq svez-
olunmazdir, onun geninin “sonduridlmasi” (nokautu) timusun “bosal-
dilmasina”, total limfopeniya va immuncatismamazhgina gatirib ¢ixa-
rir, yani bu sitokin T-hiiceyre tipli immunoloji midafiede mihum rol
oynayan limfopoetindir.

interleykin-8. Nazerden kegirilon interleykinlerden ferqli ola-
raq, IL-8 a-hemokinler (Cys-x-Cys) grupunun polipeptididir. Ona
neytrofillerin celbedici faktoru da deyilir (NAP-1). O makrofaglar,
fibroblastlar, hepatositler, T-limfositleri ve bazi digar hiiceyraler
terafinden sintez olunur. Onun asas funksiyasi iltihab sahasina
neytrofilleri, monositleri, eozinofilleri ve T-hiiceyralari calb etmakdir,
yeni o iltihab prosesinin asas istirakcilarindandir. iL-8-in sintezi onun
produsentlsrinin mitogen ve endogen tenzimlayicilerinin (iL-1, 3,
SNF, QM-KSF ve s.) tasirindan sonra bas verir.

interleykin-9. IL-9 aktivlesdirilmis T-helper klonlarinin béyii-
me faktorudur. O, hamgcinin, mastositlerin aktivliyine ve eritropoez
prosesina da tasir gbsterir. 9sas etibari ile Th2-hlceyralari tarafinden
sintez olunur.

interleykin-10. Thi hiiceyre aktivliyinin ingibitoru kimi 1989-
cu ilde askar olunmusgdur. Onun asas produsentloeri Th2-hlceyralari,
monositler ve T-sitotoksik hiiceyraleridirlor. IL-10-nun tesir effekti
Thl-hiceyrslerinin  sitokin ifrazi, makrofaglarin aktivliyi ve onlar
terafinden iltihab sitokinlarinin zsifladilmasi ile baghdir. O bu proses-
lori hayata kecirarek Th2-hliceyralarinin bioloji effektlarinin realizasi-
yasi U¢ln sorait yaradir.

interleykin-11. 8&sas produsenti fibroblast hiiceyraleridir. O
ilkin ganyaradici salef hiiceyralerinin proliferasiyasinda, kotik hiicey-
relerinin IL-3-o garsi hessashginin artirlmasinda mielo- ve eritro-
poezde ve meqakariositlerin inkisafinda istirak edir. iL-11 hamgcinin
immunoloji cavab reaksiyalarinin, iltihab prosesinin ve kaskin maer-
hale zllallarinin sintezinin stimulyasiyasina da kémak edir. Onun bir
sira tosir effektlori IL-6-ninki ile Ust-liste dusir, bu da, gorunir har iki
sitokininin reseptorlarinda mumi polipeptid zencirinin (p 130) olmasi
ilo alagadardir.
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interleykin-12. 1994-ci ilds sitotoksiki hiiceyrslerin induktoru
ve sitokinlarin sintezinin stimlyatoru kimi interleykinler grupuna daxil
edilmigdir. Bakterial antigenlerin tasirinden makrofaglar, dendritli
hiiceyraleri va B-limfositleri tarsfinden ifraz olunur. iL-12 makrofaglar
va limfositler, anadangalme ve gazanilmig immunitet arasinda vasi-
taci rolunu oynayir. O T-helperlerin differensiasiyasini Thl istigame-
tine yonaltmakls hiiceyra va humoral immunitetin nisbatini anadan-
gelme immunitete dogru deyisir. IL-12-nin bu effekti asasen y-
interferonun  sintezinin stimulyasiyasi ilo olagadardir. iL-12 tebii
killerlari aktivlesdirir, T-killerlorin differensiasiyasina va LAK hiiceyrs-
larin yaranmasina komek edir. Onun tasiri sayasinde organizmin
antivirus ve antisis mudafia gabiliyyati yiksalir.

iL-12 hamginin B-limfositlerinin B1-subpopulyasiyasini aktiv-
losdirir. Bu ise 6z aksini autoanticismciklarin saviyyasinin artmasinda
tapir.

interleykin-13. Th2-helperler torafinden sintez olunur, bir sira
membranlabagh zdlallarin ekspressiyasini guclandirmakle makrofaq
ve B-limfositlerinin  antigenteqdimetme aktivliyini yiiksaldir. iL-13 B-
limfositlarinin boyuma faktoru xassali sitokindir ve 6zinln bazi tesir
effektlarine gore iL-4 xatirladir.

interleykin-14. T-limfositlerinin sitokinidir, B-yaddas hiiceyro-
lerinin amale gelmasina ve aktivlesdirilmis B-limfositlarinin proliferasi-
yasina kdmak edir. O anticismciklarin ifrazini ingibirlesdirir, bcl-2
reseptorunun ekspressiyasini yuksaldir ve B-hlceyralarinin apoptoza
garsi migavimatini artirir. IL-14-iin @sas tesir mekaninin riiseymcik
markazlarinin olmasi tesavvir edilir.

interleykin-15. iL-15-in esas produsenti makrofaglardir. Tesir
xarakterine gore IL-2-ye yaxindir. O aktivlesdiriimis T-limfositlerinin
proliferasiyasina, T-sitotoksik hiiceyralarin differensiasiyasina va tabii
killerlerin aktivliesmasina musbat tasir gosterir.

interleykin-16. IL-16 asasen T-sitotoksik hiiceyralor torafin-
den sintez edilir. ©sas hadaf hliceyrolari T-helperlardir (CD4*). O bu
hiceyrelar U¢ln hemoattraktant rolunu oynayir, onlarin adgeziya
xUsusiyyatini yikseldir, proliferasiyasini ingibirlagdirir, lakin onlar
terafinden sitokinlarin sintezini ve CD25 molekulasinin ekspressiya-
sini suratlandirir.
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4.1.2. Interferonlar

interferonun mévcudlugu hagda ik malumat 1957-ci ilde
inaktivlasdirilmis virusla islenmis toyuq embrionunun 6yrenilmasi
zamani alinmigdir. Ona bu adin verilmasi onun interferensiya yarat-
ma xidsusiyyeti, yani bir virusla yoluxdurmanin digar viruslara qarsi
organizmin mudgavimatinin guclendirilmasi fakti olmusdur. Dvvaller
interferon antivirus faktoru kimi nazardan kegirilirdi ve onun yalniz
virusla induksiya edilmasi dusundlirdd. Sonradan malum oldu ki,
onun sintezinin stimlyasiyasi bakterial liposaxaridlar, polianionlar ve
mitogenlar tarefinden induksiya edile bilir va o tekce antivirus yox,
hamginin, antisis ve immunorequlyator xassealerine da malikdir.

1980-ci ilde gabul olunmug nomenklaturaya asasan interfe-
ronlara sitokinlerin ayrica bir qrupu kimi baxilir va onlar a- (makro-
fagal), B- (fibroblast) ve y- (limfositar) interferonlara bélundrler. a- ve
B-interferonlar, demak olar ki, bitin ndvali hiiceyraloer, esasan de
makrofaglar, fibroblast ve dendritli hiceyralor tarefinden sintez
edilirlor. Onlar hadaf hiiceyraloarine eyni reseptorla tesir géstardikle-
rinden oxsar bioloji effekte malikdirlor. Bazan onlari interferonlarin |
tipine aid edirlor. interferonlarin Il tipi sayilan y-interferonlar asasen
limfositlar terafinden sintez olunur ve ona goére de immun interferon-
lari adlandirilirlar.

a- ve B-interferonlar. insanlarda a- ve PB-interferonlarin
genleri bir-birilerinin yaxinliginda 9-cu xromosomda yerlasirlar. a-
interferonlarin genlarinin sayr 20, B-interferonunky ise cemi 1
adaddir. a-interferonlarin molekul c¢okisi 16-20 kDa hidudunda
dayisir, B-interferonunky ise 20 kDa barabardir. a- ve B-interferonlar
virus va bakterial yoluxma (esasen hiiceyradaxili) zamani muxtalif tip
hlceyralar terafinden sintez olunurlar. a- interferonlarin asas produ-
sentlari aktivlesmis faqositar hiiceyraler (monositlar, makrofaglar ve
neytrofiller), fibroblast ve dendritli hiiceyralori, B-interferonunky ise
fibroblast ve dendrit hiceyrelaridirlar. Proiltihab sitokinleri sayilan
interleykin-1 ve a-sis nekrozu faktoru bu interferonlarin ifrazinin
potensial induktorlaridir.

Her iki interferon nidvali hiiceyrealarin aksariyyatinin sathinda
yerlasmis eyni reseptora malikdir. Onlar bu reseptorlarla birlagarak
zulallarin sintezini (o cumladan virus zllallarinin) va virusun replika-
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siyasini dayandiran iki fermentin sintezini induksiya edirler. Bunlar-
dan biri P1-kinaza adlanan proteinkinaza, ikincisi ise 2’5’-oligonukleo-
tidsintetaza fermentloridir. Pi-kinaza translyasiyanin ingibitoru deyi-
lon zilali fosforlagdiraraq onu aktivlesdirir, o ise 6z ndvbasinds ribo-
somda translyasiyani dayandinr. 2'5'-oliqonukleotidsintetaza virus
nuklein tursusunu parcalamagla onun replikasiyasinin garsisini alan
konstutiv latent endonukleazani aktivlesdiren 2'5'-oliqoadenilatlar
sintez edir. Gostarilon mexanizmler a- va B-interferonlarin antivirus
tesirinin esasinda durur. Bundan slave, onlarin antisis effektleri do
malumdur. Onlar adenilatsiklaza sistemi vasitesiloe proteinkinazani, o
ise 6z ndvbasinda hiiceyra proliferasiyasi ingibitorlarini fosforlasdira-
raq onlari aktivlesdirir. Naticeda hilceyranin bélinmasi zasifladilir,
differensiasiya prosesi ise iga salinir. a- ve B-interferonlarin antigis
effekti, hamgcinin tobii killerlori, T-sitotoksik hticeyralarini vo makro-
faglari aktivlesdirmakle de heayata kecirilir. Aktivlesmis T-sitotoksik
hiiceyralari virusla yoluxmus hiiceyralari siradan ¢ixarir. Anticisimlar-
lo interferonlarin tasiri aradan galdinimis sicanlarin virusla yoluxdu-
rulmasi onlarin mahvina sabab olur. Bele bir tocriiba a- ve B-interfe-
ronlarin immunoloji midafiede na darecada muhum rol oynadiglarina
ayani misaldir.

y-interferon (y-iF). insanlarda bu sitokin 10-cu ve 12-ci xro-
mosomlarda yerlasen, ¢cox ehtimal ki, iki identik genlarle kodlasdirilir.
O molekul gokisi 20-25 kDa olan glikoproteindir. y-IF daha gox
adaptiv immun sisteminin sitokini sayilir. Antivirus effektine malik
olmagla yanasi o gazaniimis immunitetin yaradilmasinin tenzimlen-
masi ve immun sistemi hiceyralarininin aktivliesdiriimasinde mihim
rol oynayir.

y-interferonun asas produsentlari antigen va mitogenlerle
aktivlesdirilmis T-limfositleri ve tebii killerlordir. Onu T-limfositlerinin
ham sitotoksik (CD8*), ham de helper (CD4*) subpopulyasiyalar
sintez edsa bilirler. Differensiasiyaya meruz galdigdan sonra bu
xususiyyati yalniz helperlarin Th1l-hlceyrelari saxlayirlar.

a- va B-interferonlarla migayisadae, zaif olsa da y-interferonun
sintezi viruslar va polielektrolitlor tarafindan stiratlondirilir. Bu prosesa
y-interferonun 6zii (avtoinduksiya) ve iL-2 de miisbaet tesir gostarirler.

y-interferonun 6zlinemaxsus reseptorunun olmasina baxma-
yaraq onun da antivirus ve antiproliferativ effektlarinin mexanizmleri
a- vo B-interferonlarinkina oxsardir.
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y-interferonun mihdm funksiyalarindan biri onun limfositlarle
makrofaglar arasinda garsiligl slagenin yaranmasinda, humoral ve
hiceyravi immunoloji cavab reaksiyalarinin nisbatinin tanzimlanmsa-
sinde istirak etmalaridir. y-interferon makrofaqglara stimulyator kimi
tesir edarak onlari aktivliesdirir, onlar terafinden antigenin islanib
teqdim olunmasini, sitokinlerin ifrazini, oksigenin ve azotun aktiv
metabolitlerinin yaranmasini guclendirir. Bu proseslarden birincisi
(antigentagdimetma) y-interferonun antigeninin T-helperlara taqdim
edilmasi tgtn lazim olan | sinif MHC-molekullarinin ekspressiyasinin
induksiyasi ile baglidir. y-interferon hemginin iL-1 va iL-12-nin sinte-
zini de suratlendirir. Axirinci T-helperlorin Thl istigametinde differen-
siasiyasini stimulsa edir.

Osasan Thl-hlceyrelorin mahsulu olan y-interferon Th2
hiiceyralarin sekretor aktivliyini agagl salmagla hiceyre tipli immuno-
loji reaksiyalari siratlondirir, humoral immuniteti ise zaifladir. Bun-
dan elave, y-interferon B-limfositleri tersfinden igG molekullarinin
(igG2a, igG3) sintezini, makrofaq ve neytrofillerde ise onlarin Fc
reseptorlarinin ekspressiyasini siratlondirir. Onun tasirindan faqo-
sitar htceyralor aktivlesdirilir va onlar terafinden aktiv metabolitlarin
vo s. yaranmasinin induksiyasi sayasinda hiceyradaxili parazitlarin
mahvi asanlasdirilir. Diger interferonlar kimi, y-interferon da antivirus
va antisis effektine malik sitokindir.

Belolikla, interferonlar antivirus ve antisis xassali polifunksio-
nal zulali faktorlardir. Onlar bu funksiyani transkripsiya, translyasiya,
hiceyrenin proliferasiyasi va differensiasiyasina, membran antigeni-
na ve s. tasir etmakle yerina yetirirlor. y-interferon hamcinin adaptiv
immunoloji reaksiyalarin requlyasiyasinda mihim rol oynayir.

4.1.3. Koloniyastimuleedici faktorlar (hemopoetinlar)

Sitokinlarin bu grupuna mieloid ve monositar xattin hlceyre
koloniyalarinin formalagsmasina kdmak edan granulyar — makrofaqgal,
granulyar va makrofagal koloniyastimulaedici faktorlari (muvafig
olaraqg N'M-KSF, -KSF ve M-KSF) aiddirlar. ©slinda onlarin ayrica
bele bir grupda yerlasdiriimasi miayyan deracede sorti xarakter
dasiyir, clinki onda 6z tesir xuisusiyyatlerine gore iL-3, 7 ve 11-ds bu
grupa daxil edilmalidirlar.
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KSF-lar glikoproteindirlar. Onlarin har Gc¢l asasan sumik
iliyinin va digar limfoid organlarin (fibroblast ve endotelial) hiiceyra-
lori, makrofaglar ve aktivlagdiriimis T-limfositlari tersfinden sintez
olunurlar. Simuk iliyinde onun fizioloji gatihidr daim muayyan saviy-
yada saxlanilir. Gorunur ki, bu hiceyralararasi kontaktlardan galan
aktivlesdirici impulslarla temin edilir. KSF-un induktorlari sirasina
hamg¢inin bakterial mahsullar, mitogenler, antigenlor, polielektrolitlar
da aiddirlar.

QM-KSF hemopoetik effekti iL-3-lo slagsli sekilde yerina yeti-
rilir. IL-3 6zUnli en cavan ganyaradici pliripatent hiiceyralerin boyii-
mae faktoru kimi aparir. QM-KSF ise cavan, lakin bir az differensia-
siyaya ugramis granulositar-makrofaq, eritroid, eozinofil va megaka-
riosit salef hiceyrealarinin proliferasiyasi tgun lazimdir. Onun tesir
effekti (nisbatan zeif do olsa) sonraki marhaleds — granulositlerin,
monositler va makrofaglarin koloniyalarinin formalagmasini ve ham-
¢inin, bu hiceyreloerin yetkin formalarinin aktiviesmasini do shats
edir. Bununla yanasi, granulositar va monositar-makrofagal istiga-
matda formalasan hiiceyralorin yetismasinda va onlarin yetkin forma-
larinin aktivliesmasinda muvafiq olaraq Q-KSF ve M-KSF-lari mihium
rol oynayir.

Funksional ndgteyi-nezardan koloniyastimuleedici faktorlara
kotuk haceyrelari faktoru (KHF) da aid oluna biler. O da asas etibari
ilo stromal (asasen da fibroblast) hiiceyralari terafinden sintez olunur
va ilk névbada ganyaradici kétik hiceyrelarina, onlarin mixtalif isti-
gamatda yonaldilmis ilkin xetlerine ve mastositlora tasir gdsterir.
Onun bu tesiri IL-3, QM-KSF, IL-7 ve eritropoetinle (onu da bu grupa
aid etmak olar) birge (sinergik) hayata kecirilir. Kotk hiceyralori fak-
toru timusda cavan T-limfositlerinin proliferasiyasinda da istirak edir.

Belslikla, hemopoetinler mielo- v monositopoezin miayyan
marhalalerine ve saxslerine tesir gostaren sitokinlar grupudur. Bu
faktorlar ganyaradici ve limfoid organlarin stromal hiiceyraleri ve
hamcinin aktivliesdiriimis makrofaglar ve T-limfositleri terefindan
sintez olunurlar, mielo- ve monositopoezin tabii faktorlaridirlar.

4.1.4. Sis nekrozu faktorlarr (SNF)

Sitokinlerin bu grupuna transformasiyaya mearuz qalmis
hlceyralar (sis hiiceyralerinin) lizisini induksiya etmak xUsusiyyatine
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malik olan tg¢ glikoproteinlar —a-SNF, B-SNF(a-limfotoksin) malik olan
va [-limfotoksin aiddirler. Axirinci iki faktora limfotoksinler adinin
verilmasi onlarin asas produsentlarinin aktivliesdirilmis T-limfositleri-
nin (ister T-sitotoksik, istersa da T-helperlarin) olmasi ile alagadardir.
a- ve [B-SNF-nar hallolan, B-limfotoksin ise esasan membranla
birlesmis sitokinlerdir. Har lc¢ faktorun genlari insanlarda 6 xromo-
somda tandem saklinde, MHC-genler kompleksinin tutdugu sahada
yerlasir. SNF-lari 6z bioloji effektlerini eyni reseptorlara tasir etmoakla
hayata kegirirlar.

a-SNF va limfotoksinlerin amin turgusu ardicilligr arasinda
homologiya texminan 34% teskil edir. Onlarin faza qurulugundaki
oxsarliqg ise daha coxdur. SNF-larinin (a ve B) hadaf hliceyralori
sethinds iki clr-gp 55 ve gp 75 adlanan reseptorlari var. Bunlardan
yalniz gp55 (glikoprotein 55 kDa) reseptorunun hiiceyre daxilinda
(sitoplazmada) «6lim domeni» oldugundan o hiceyre daxiline
apoptoz signalini 6tlre bilir. Sis nekrozu faktorlarinin bioloji effektlari
mahz bu reseptorla alagadardir. B-limfotoksinin reseptoru ise tamam
forglidir. O limfoid organlarin stromal hiiceyralarinin sathinda ekspre-
siya olunur ve signali membranla birlagmis limfotoksinden alir ve
bunun da sayasinda [-limfotoksinin bu organlarin histogenezinde
muhim rol oynamasi tgin imkan yaradir.

o—SNF asas etibari ile makrofaglar terafindan ifraz olunur.
Onun produsentleri sirasina hamginin endotelial hiiceyralar, masto-
sitlar, mieloid, LAK, neyrogliya hiiceyralari, bazi hallarda ise aktivles-
dirilmis T-limfositleri aiddirler. Saglam insanlarin ganinda a-SNF
demak olar ki, yox daracasindadir. Onun sintezinin induktoru rolunu
mikroorganizmlar va onlarin endotoksinlari oynayirlar. Faktorun ifrazi
comi 40 degigadan sonra baslanir ve 2-3 saatdan sonra maksimal
hadds catir. a-SNF-nun sitotoksiki effekti kompleks xarakter dasiyir.
Apoptozun induksiyasi il yanasi o hiiceyre membraninda oksigenin
va azotun aktiv metobolitlerinin ve superoksid radikallarinin gene-
rasiyasini da hayata kecirir. a-SNF sis hiiceyralerinden alava virusla
va hlceyradaxili parazitlerlo yoluxmus hiiceyraleri de lizise ugrada
bilir. a-SNF tebii killer vo LAK-In ifraz etdikleri mahsullarin arasinda
da rast galinir. Ola bilsin ki, o bu hliceyralarin de sitotoksiki effektinin
hayata kecirilmasinds istirak etsin.
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a-SNF da c¢ox funksiyah sitokinlardendir. O iltihab prosesinin
yaranmasina da tesir gostarir. Endoteli hiiceyralarinde adgeziv mole-
kullarin ekspresiyasini, kaskin mearhala zilallarinin ve prostoglandin-
larin sintezini suratlendirir, muxtalif huceyraler Ugin hemotaksiki
effekta malikdir ve qizdirma yaradir. Tesvir edilon bioloji effektlor zaif
da olsa B-SNF U¢un dsa xarakterikdir. Sis nekrozu faktorlari hamginin
immunoloji cavab reaksiyalarinin tenzimlenmasinde, hemopoezdas ve
limfoid organlarinin morfogenezinda de igtirak edirlar. Axirinci pro-
sesde gorunur ki, asas rol B-limfotoksine maxsusdur. Onun geninin
“sonddridlmasi” (nokautu) sicanlarda limfotik diytnlsrin, gruplasmis
limfotik follikulalarin, immunoloji cavabda ruseym markazlorinin
inkisafinin dayandiriimasina gatirib gixarir.

4.1.5. B-transformasiyaedici béyiuma faktoru (B-TBF)

Sitokinlarin bir grupunu taskil edan coxlu migdarda bdylima
faktorlari arasinda immun sisteminin faaliyystinde miihim shamiyyat
kesb edan B-TBF-dur. Ona bu ad kultural muhitde (in vitro-da)
normal huiceyralarin fenotiplarini (sitoskeletin reorganizasiyasi, subst-
rata yapismanin itirilmasi) dayisdira bilme xususiyystinin olmasina
gbra verilib. O ¢ izoformada mdvcuddur, molekul ¢akisi 50 kDa
barabar iki homodimerdan teskil olunmusdur. B-TBF-nun produsent-
lerina bir sira hiiceyralar, o ctimladan, stromal hiiceyralar, makrofag-
lar va muxtalif név sis hiceyralari daxildirlar. O geyri aktiv formada
sintez olunur, proteazalarin hidrolitik tasirindan aktiviesdikdan sonra
hlceyrearasi matriksin komponentlari va a-makroglobulin molekullari
ilo birlasir.

B-TBF-nun tasir spektri va hadaf hliceyraleri de ¢cox genisdir.
Bu onun reseptorunun (mol. ¢ak. 280 kDA ) bir ¢ox hiceyralerin
sothinde ekspresiyasi ilo olagedardir. immun sisteminde B-TBF
06zUni supressiv bir faktor kimi aparir. O homopoez prosesinag, iltihab
sitokinlerinin sintezina, limfositlerin iL-2, 4 ve 7 qgarsi reaksiyalarina,
tobii killer va T-sitotoksik hiiceyralerin formalasmasina neqativ tasir
gOsterir. Bununla yanasi, B-TBF hlceyroearasi matriks zulallarinin
sintezini, yaralarin sagalmasini va anabolik proseslari suratlandirir.
Onun differensiasiya tabistli tasiri de malumdur. Masalan, o plaz-
matik B-hiiceyralorinds ig-rin sintezini igA istigametinde ydnsltmaklo
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ve IL-10-la birlikde onun ifrazini 10 defe artirmagla selikli gisanin
mudafiesini guclendira bilir. Onun geninin sondurilmasi (nokautu)
asasinda autoimmun reaksiyalari duran ve badeanin bitiin sahalerini
ahate edan fatal iltihab patologiyasi yaranir, yeni B-TBF organizmde
autoimmun proseslarinin gargisini alan bir faktor kimi de fealliyyat
gosterir.

4.1.6. Hemokinler

Hemokinler grupuna limfositlarin, monositlerin va neytrofillarin
migrasiyasina hemoatraktiv (cslbedici) tesir gdstaran 50-dan ¢ox
oxsar quruluglu, kigik molekullu (mol. ¢ak. 8-10 kDa) sitokinler
daxildirlar. Onlar asasen monosit ve makrofaglar tarafinden sintez
olunurlar. Hemokinlarin produsentlori sirasina hamginin endotelial vo
fibroblast hiceyraloari, neytrofillor ve T-limfositleri, keratinositler ve
trombositler de aiddirlar. Hemokinler amin tursusu ardicilhiglarindaki
sistein galiglarinin yerlasma xUsusiyystlorine goére doérd qrupa
boliinarler: 1. iki sistein galiglari ardicil yerlagen CC (B)- hemokinlar.
2. ki sistein gah@ bir amin tursusu ile ayriimis quruluslu CXC (a)
hemokinler. 3. Bir sistein galigina malik C (y) - hemokinler. 4. iki
sistein galigi ti¢ amin tursusu ile ayriimis CXsC (8) — hemokinlar.

CC hemokinler (mas. MCP-1, monositlorin hemotaksik pro-
teini-1) asasen monositlarin toxumalara migrasiyasina tesir etmakla
onlarin makrofaglara cevrilmasinds istirak edirlor. CXC hemokinler
(mes. IL-8) neytrofillerin hemotaksiki faktorlaridir, onlarin gani terk
etmasi va toxumalara ke¢gmasinde miuhidm rol oynayirlar. Hemokinle-
rin bazileri ise bu funksiyani T-limfositleri G¢ln yerina yetirirlar.

Hemokinlerin sintezi bakterial yoluxma ve fiziki zadalenmaya
cavab reaksiyasi kimi stimule olunur. Onlar immun sisteminin hiicey-
relarini bu sahaye ydnaltmakle yanasi zedalanmis toxumanin barpa-
sinda da istirak edirler.

Hemokinler membranla yeddi defe kesisen 06zilinemexsus
guruluslu reseptorlara malikdirloar. Onunla reseptorun terkib hissasi
kimi signalin hiiceyre daxiline oturilmasini temin edan bir G-zilal
(quanozin nukleozid birlesdiren) birlegsmisdir. Bu reseptorlarla mixta-
lif gruplara aid hemokinler garsiligh slags yarada bilirlar, lakin resep-
torlarin mixtalif hiiceyra populyasiyalarinda paylanma xarakteri hemo-
kinlarin bu hiiceyralare selektiv tesir gostermalarina imkan yaradir.
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Cadval 4.3

Hemokinlar, onlarin produsentlari va hadaf hiceyralari

Sinfi Nimayandasi Produsentlari Hadaf huceyralar

CXC (a) |IL-8 Mo, Mak, Fb, Kr NaivT-limf., PMNs
NAP-2 Trombositlar Neytrofillar
MiP-1b Mo, Mak, En,PMNs | T-sitotoksik hiicey-

rolar

CC (B) MCP-1 Mo, Mak, Fb, Kr Mo, T-yaddas
RANTES T-limfositlori hiiceyrolari

C(y) Limfotactin Limfositler

CXC (8) | Fractalkin Limfositler, Mo, TK

Qeyd: Mo-monositlar, Mak-makrofaglar, Fb-fibroblast hiicey-
releri, En-endotelial hiiceyralor, Kr-keratinositler, PMNs-neytrofillar,
TK-tobii killerlor, NAP-neytrofil attraktiv (calbedici) ziilali, MiP-mak-
rofaq iltihab zdlali, RANTES aktivlesdiriimis T-normal limfositlarin
hemokini (regulated activation normal T-cell expressedand sereted)

Bozi hemokinler (mes. IL-8, MCP-1) avvelce endotelial
hiceyralarin va hiceyraxarici matriksin proteoqlikanlari ile birlesir,
neytrofil vo monositlarle garsiligh tasira girerak onlarin ganda here-
katini zaeifladir, diapedez prosesindan sonra ise onlarin hemokinin
gatiiginin gradienti istigamatinde hemokininin manbayina dogru miqg-
rasiyalarini tamin edirler.

Belalikla, kicik molekulu sitokinler olan hemokinlar immun
effektor hiceyralarinin yoluxma ve zadaloenme sahasinae va leykosit-
lorin toxumalara dogru migrasiyasinda muihim shamiyyat kesb
edirlar.

4.2. Kaskin marhala zulallars

Asagl gatihgda ganda movcud olan ve esasan garaciyar
hiceyrelari terafinden sintez edilean bu zilallarin migdarn iltihab
zamani kaskin artdigindan onlara kaskin merhale zulallar adi veril-
misdir. Onlar antibakterial mubarizede ve zadelonmis toxumalarin
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barpasinda muhim rol oynayirlar va hamginin gan zardabi zilallari-
nin heterogen grupunu amala gatirirler. Kaskin mearhals zilallarina C-
reaktiv zilal (CRZ), gan zardabi amiloid A zilali, mannozabirlesdirici
zulal (MBZ), metalbirlesdirici zulallar (MeBZ), komplementin kompo-
nentlari, fibrinogen va proteaza ingibitorlari aiddirlar.

C-reaktiv va gan zardabi amiloid A zilallari oxsar qurulusa
malikdirler ve keskin iltihab marhalesinin esas zilallarn sayihrlar.
Subhissaciklerinin assosiyasi naticasinds begkincli faza qurulusu
aldiglarina gora onlara pentraksinler de deyirlar. Onlar C-lektin xas-
selidirlar, patogenlarin karbohidrat gruplari ils birleserek 6z konfor-
masiyalarini dayisdirirler ve komplement sistemini aktivliasdirirlor.

CRZ bes identik subhissaciklerin geyri kovalent birlegmasin-
dan tagkil olunmusdur. Molekul ¢akisi 115 kDa-dur (5x23 kDa). O bu
adi pnevmokoklarin C-zulah ile birlesdiyine gore almisdir. CRZ-nin
diger ligantlari (glikoproteinlerin karbohidrat gruplari ile yanasi) gram
musbat bakteriyalarin zulallarinin fosforilxolin gruplandir. Bu birlesma
naticasinde CRZ-da konformasiya dayigkenliyi bas verir. O komple-
mentin komponentlerini 6ztna birlesdirir va onun ham klassik, ham
de alternativ yollarini aktivliesdirir. Bundan slave CRZ-nin molekulu-
nun acgillmis sahalari faqositar hiiceyralar torafinden tanina bilir, yani
o faqositoz prosesinde opsonin funksiyasini da yerina yetirir,
neytrofillera ise hemoattraktant kimi tasir gostarir. Faqositarlar ters-
finden parcalandigdan sonra onun etrafa o6tlrilmis fragmentlori
monositlari aktivlesdirarak onlar tarefinden sitokinlerin ifrazini induk-
siya eda bilirlar. CRZ-nin bu xisusiyystlari ve onlarin molekullarinin
immunoglobulinlarle misyyan homologiyaya malik olmalari onlara
proanticisimlar kimi baxmaga imkan verir.

T-limfositlarinin bir gismi (16-24%) CRZ-ni reseptorlar ile
0zUna birlesdirir ve ya 0Ozlari onun membranla birlesmis formasini
sintez edirlor. Bu CRZ-nin immunoloji proseslarin tanzimlanmasinda
muayyan rol oynamalari hagqginda fikir séylemayes imkan verir.

CRZ-nin gandaki gatihgina gore iltihab prosesinin kaskinlik
deracasini muayyen etmak olar. Onlar arasinda diz muitanasiblik
mdovcuddur. Bu proses zamani bir nece saat erzinde CRZ-nin ganin
plazmasinda migdari 1000 dafadan cox arta bilir.

MBZ (mannanbirlasdirici zllal) kollektinlar fasilasina aid
zulallardandir, yani kollagenvari qurulusa malikdir. Konfiqurasiyasina
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gore o komplementin C1g komponentine banzeayir alti zanbaqdan
ibaret gul dastini xatirladir. MBZ-nin nativ molekulu G¢ tipe aid 18
polipeptid zencirinden (3x6) teskil olunmusdur. Har bir «zanbagi»
amala gatiran 3 zancir subhissaciyin ham kollagenvari «saplagini»,
ham da qglobulyar C-lektin «bascigini» (domenini) formalasdirirlar.
Oxsar qurulusa baxmayaraq MBZ va C1q zulallarinin amin tursusu
ardicilglar arasinda homologiya yox daracasindadir.

Normal halda MBZ-nin gan zardabinda qatiligi 0,1-1 mkg/ml
hidudundadir. Kaskin marhalada bu gatilig 5-10 dafs artir. O bakte-
rial glikoproteinlarin mannozil, fukozil, glikozamin qruplari ile birlese-
rek 6z konfiqurasiyasini dayisdirir, serin proteaza aktivliyi gazanir ve
Clr ve Cls serin proteazalarinin homologlari olan MASPI, MASPII
(mannoza-assosiyasiyall serin proteazalar) serin proteazalarini
aktivlesdirir. Bunlar ise 0z ndvbasinde ardicil olaraq komplementin
C4 vea C2 komponentlerini hidroliz ederak onlar aktivliesdirir ve
bununla da komplementin yidilmasinin klassik yolu ise salinir. Fago-
sitlarin sethinde MBZ-nin reseptorlari oldugundan o opsonin funksi-
yasini da yerina yetirir.

Metalbirlosdirici zulallar bakteriyalarin bodyimasinds muhim
ahamiyyat kasb edon metallari 6zina birlagdirmakla onlarin ¢oxal-
masini zaifledirlor.

Komplement aktivlegerak bakteriyalari liziss ugradan litik
kompleks amsale gatirir. Aktivliesme zamani etraf mihite ayrilan
komplementin parcalanma mahsullari ise hemotaksiki ve opsonlas-
dirma funksiyalarini yerina yetirirlor.

Fibrinogen organizmin mudafiesinde koaqulyasiya (laxtalan-
ma) faktoru kimi istirak edir.

Proteaza ingibitorlari (a -1-aititripsin ve a-1- aitiximotripsin)
faqositler tarefindan ifraz olunan lizosomal fermentleri neytrallasdir-
magla toxuma hiceyralerinin zadalanmasinin garsisini alirlar.

iltihab zamani kaskin marhals ziilallarinin sintezi hepatositlor-
de (garaciyer hiiceyralorinds) esasan iL-6 ve hamgcinin IL-1 vo a-sis
nekrozu faktoru (a-SNF), makrofaq va tabii killerlorde isa y-interfero-
nun tasiri naticesinde gucli induksiya olunur.
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5. KOMPLEMENT SISTEMI
(MBMMSBDOV Z.M.)

5.1. Komplement sistemi haqqinda iimumi mealumat

Onurgahlarin tebii immunitetinin @sas komponentlarinden biri
sayllan komplement sistemini ganda ve toxuma mayesinde dovr
edan, bir-birileri ile garsiligh tesirde ola bilen 20-ya gader miuxtalif
zulallar teskil edir. Onlar aktivleserek yad hiiceyre ve mikroorga-
nizmlerin mehvinde, iltihab prosesinin yaradilmasinda, antigenlarin
opsonlasdirilaraq fagositoza ugradilmasinda, immun komplekslarinin
parcalanmasinda ve immunoloji reaksiyalar zamani limfositlerin
aktivlesdiriimasinda muhim rol oynayirlar.

Komplement sisteminin mévcudlugu haqgda ilk melumat 1888-
ci ilde Q.Natoll terefinden verilmisdir. O, immunlasdinimamis tezes
gan plazmasinin bakteriosid xassaye malik olmasini gdstarmis ve
muayyanlasdirmigdi ki, bu aktivlik ganda migdari immunlasdirmadan
asili olmayan bir faktorla baglidir. Lakin, Q.Natollun malumati o
vaxtlar alimlerin nazer diggatini calb etmamigsdir. Komplement siste-
minin kesfi ve dyrenilmasi o dévrde Parisde I.I.Mecnikovun laborato-
riyasinda igleyen belgikali alim J.Bordenin adi ile alagalendirilir
(1895). Bu sahade gordiyl islera géra o sonralar (1919) Nobel
mukafatina layiq gordlmuisdir. Qanin plazmasindaki termolabil sito-
toksiki aktivliyi J.Borde aleksin (lat. alexo — qoruyuram, muidafie
ediram), P.Erlix ise komplement (lat. complementum — tamamlamaq)
adlandirmisdi. P. Erlix terafindan teklif olunan, anticisimlerin antigena
garsi mubarizasini tamamlamagi nezarde tutan komplement termini
elmi adabiyyatda gabul olunub saxlaniimisdir.

Komplement sistemini va onun igloema mexanizmini dyranmak
magsadi ila o vaxtlar tadgiqatcilar in vitro-da ele bir test-sistem yarat-
maga calisirdilar ki, anticisimlarin igtiraki ile eritrositlarin komple-
mentle effektiv lizisi temin edilsin. Muayyanlosdirildi ki, bele bir
sistemi dovsan anticisimleri il 6rtilmis goyun eritrositlarinin tzarina
deniz donuzlarinin gan zardabini (komplement sisteminin manbayi
kimi) olave etmaklo almag mimkindir. Komplement sisteminin
komponentlarinin agkari ve onlarin garsilgl slagalarinin dyrenilma-
sinda bu test-sistemi mihim rol oynamisdir. Lakin sonralar malum
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oldu ki, bir qrup zulallar bakteriyalari lizise anticisimloersiz de ugrada
bilirler. Ona gore da, avvaller tadgig edilen anticisim-asil lizise komp-
lement sisteminin aktivliesmasinin klassik, sonradan agkar olunani ise
aktivlesmasinin alternativ yolu adlandirdilar.

Komplement sisteminin zilallarinin 6ziinemexsus nomenkla-
turasi var. Klassik yolun aktivliesmasinde istirak edan zilallar C sim-
volu (complement sozunin ilk herfi) ile isaralenir ve arab ragamleri
ile némralenir — C1 (C1 — C1q, C1r, Cls adlanan 3 cur zilaldan taskil
olunub), C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9 zilallari ve ya komponent-
lori. Bu zilallarin ¢oxu normal halda ganin plazmasinda dovr edan
profermentlerdirloer. Komplement sisteminin aktivliesmasi zamani on-
lar hidrolize ugrayaraq aktiv formaya — fermentlore ceuvrilirlar. Aktiv-
lasmis har bir komponent ardicil olaraq 6ziindan sonraki komponenti
aktivlesdirir. Aktiv fragmentlori geyd etmak tglin onlarin salaf mole-
kulalarinin simvollarinin Gzearina tire (defis) isaresi goyulur, mas.,

Clr, Cls ve s. Parcalanma mehsullari ise simvollara “a” ve “b”
harfleri alave edilmakle geyd olunur. C2 komponentinin fragmentlori
istisna olmagla kicik fragment “a”, boyuk fragment ise “b” il
gosterilir. Mes., C3 parcalandigda — kicik C3a ve béyiuk C3b frag-
menti yaranir. C2 komponentinden ise — C2a bdyik ve C2b kigik
fragmentlori amala galir. Alternativ yolun aktivlesmasinda igtirak edan
zulallar ise faktorlar adlandirmaq gebul olunmusdur. Mes., B-faktoru,
D-faktoru, P-faktoru (properdin).

Komplement sistemina hamgcinin sistemin aktivliyini tanzimle-
yan bir sira requlyator zilallar da aiddirler. Onlarin adlandiriimasinda
hem harfi simvollardan (H faktor, | faktor), hem de onlarin funksional
aktivliklarini ifa edan stzlerin abbreviaturasindan istifade olunur (DAF
— decay accelerating factor, yani dissosiasiyani siratlendiren faktor).
Komplement sisteminin esas komponentlarinin xarakteristikasi asa-
gidaki cadvelda gdsterilmisdir.

Komplementin komponentlarinin ve onlarin fragmentlarinin
xlsusi reseptorlar sistemine malik olmasi onlara immun sisteminin
digar komponentleri il alage yaratmagda imkan verir. Bu reseptorlar
adaton birlasdirdikleri ligandlarin abbreviaturalarina uygun olaraq
(mas., C3a — reseptoru, C3b — reseptoru, C5a — reseptoru ve s.),
yaxud da CD nomenklaturasina gére (mas., CD55, CD35, CD21)
adlandinlirlar. C3 komponentinin fragmentlari Ug¢lin adabiyyatda
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Uctincd bir nomenklatura — CR-reseptorlari (complement reseptor) da
mdvcuddur. Bu resseptorlarin 4 tipi — CR1, CR2, CR3, CR4
ferglendirilir. Ona gdre de muiasir adabiyyatda eyni bir reseptorun 3
cur sinonimina rast galinir. Mas., C3b-reseptoru hamginin CR1 ve CD

35 adini dagiyir.

Cadval 5.1

Komplement sisteminin asas komponentlarinin saciyyasi

Komplement sisteminin Molekul Qanin Qurulusu
komponentlari katlesi, | zardabinda | (tarkibindaki
kDa gatihg, polipeptid
mkq/ml zanc.)
Klassik yol: C1q 410 70 6x3 zancir
Clr 190 34 24 zancir
Cls 85 31 24 zancir
Cc2 117 25 1 zencir
C4 206 600 a, B, vy zencirlari
C3 195 1200 Q, B Zanciri
Alternativ yol: B-faktoru 95 225 1 zencir
D-faktoru 25 1-5 1 zencir
Properdin 190 25 4 identik zancir
C3b 185 - o, B
Membran lizisi kompleksi
(MLK): C5 180 85 o, B
C6 128 60 1 zencir
C7 120 55 1 zencir
C8 150 55 a, B, vy zencirlari
C9 79 60 1 zancir
Requlyator zilallar: CIEI 105 180 1 zencir
C4bp 560 250
H-faktoru 150 500 1 zancir
I-faktoru 90 25-35 a, B
S-zilal 80 600 1 zencir
(vitronektin)

id — identik
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5.2. Komplement sisteminin aktivieagmasi

Komplement sisteminin aktivliesmasi immunoloji reaksiyalarda
yaranan mahsullar ve ya mikroorganizmlerin sathlarindaki antigenlar
vasitasile stimule olunur. Aktivlesmanin iki esas marhalasi C3/C5-
konvertazanin formalagmasi ile naticelenan ilk komponentlarin (C1,
C4, C2, C3) yigilmasi va litik kompleksin amale galmasi ils naticals-
nan son komponentlerin (C5b-C9) yigiimasi farglendirilir. ilkin kom-
ponentlarin yigilmasinda asas meqsad komplement sisteminin mar-
kazi komponenti sayilan C3 komponentini C3a (kigik) ve C3b (boyuk)
fragmentlora pargalayaraq onu aktiviesdirmakdir. Bu prosesi hayata
keciran ferment kompleksi C3-konvertaza adlanir. C3-konvertazanin
formalagsmasi yollarindan asil olaraq aktivliesmanin klassik, alternativ
vo bir de son zamanlarda askar edilmis lektin (C1l-sunt) yollar
muayyan edilir. Klassik yolun yigilmasinda Ca?* ve Mg?*, alternativ
yolun yigilmasinda ise yalniz Mg?* taleb olundugundan onlari in vitro-
da asanligla ferglendirmak olur. Komplement sisteminin aktiviesma
yollarinin sxemi sak. 5.1 gostarilmigdir.

Komplement sisteminin islomasi kaskad prinsipine asaslanir.
Aktivlesmig har bir komponent 6ziinden sonra gelan komponentin
¢coxlu migdarda molekullarini aktivlesdire bilir. Naticede ilkin marha-
Ialerde zaif gedan reaksiyalar kaskin suratlanir va sonda ¢oxlu mig-
darda litik kompleks amala gatire bilir. Sistemin stratlonma doracasi
xususi ingibitorlar vasitasi ila tanzimlandiyina goéra ifrat gliclanmanin
va immunopatoloji hallarin yaranmasinin qarsisi alinir.

5.2.1. Klassik yolun aktivlegsmasi

Komplement sisteminin aktivliesmasinin klassik yolu C1 kom-
ponentinin yad hiceyra ve mikroorganizmlarin sethinde yaranan
antigen-anticisim kompleksi ile birlesarok aktivliesmasi sayasinda
baslanir. Birlesma yalniz o vaxt bas verir ki, kompleksde anticisim-
lor igM ve igG molekullari ils tamsil olunsunlar. igA, igE ve igD bu
cur xiisusiyyete malik deyiller. igG molekullarinin de yalniz igG1,
igG2 ve igG3 yarim sinfine aid olanlari (insanda) bu aktiviesmadas
istirak edae bilir, igG4 molekullari ise etmir.
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C1 komponenti gan zerdabinda bir Cl1q, iki C1lr ve iki Cls
molekullarindan teskil olunmus kompleks zilal soeklinde olur.
Kompleksin formalagmasi Ca?* igtiraki ile gedir.

Clq zulali komplement sisteminin zilallarinin en boyiyd olub
0zUnamaxsus qurulusa malikdir. Onun molekulu bir-biri ila disulfid
rabitelarile birlesmis Y-isarasini xatirladan 3 subhissacikden taskil
olunmusdur. Har bir subhissacik 6 (3x2), nativ molekul ise 18 (6x3)
polipeptid zencirdan ibaratdir. Molekul tam gakilde 6 zanbagdan
ibarat dasti xatirladir. Polipeptid zancirlarin C-kanar hissalarinin amin
tursulari Gizerinde igM ve igG-nin reseptorlari olan 6 globulyar bag-
ciq, N-kenar hissenin amin tursulan ise 1 kollagenvari quruluslu
dastek ve ondan ayrilan 6 golcuq hisseni amale gatirirlar (sak. 5.2).

Kollagendas oldugu kimi C1q zllal glisin, hidroksilizin ve hid-
roksiprolinle zengindir. Bakterial kollagenazalar onu asanligla parca-
laya bilirler.

C1q reseptorlari ile antigen-anticisim kompleksinde igG mole-
kulunun Fc fragmentinin Cx2, igM molekulunun ise Cn3 domenlari ilo
birlesir. intakt C1 komponentindski 2 C1r ve 2 C1s molekullari C1g-
@ perpendikulyar sakilde birlagirlor. C1r va Cls-in katalitik sahaslori
bir-birinin yaxinliginda qollarin emale gatirdikleri halgavari qurulusun
icorisinda yerlasgirlar.

C1 komponentinin aktivliesmasi uc¢iin C1lq molekulunun
globulyar basciq hissenin azi 2 reseptoru igM ve igG molekullarinin
konstant sahalerina birlesmalidir. Pentamer quruluslu igM molekulu-
nun biri C1 komponentini aktiviesdirmaye kifayet edir. igG moleku-
luna geldikde isa, onun azi iki molekulu hiiceyranin sathinds klaster
amala gatirmalidirler ki, C1q onlarla birlegsin ve aktivlessin.

Muasir taesavvirlera gbra komplementin klassik yolunun
aktivlesmasinin inisiasiyasi asagidaki kimi gedir. igM ve igG hiiceyro
sethindaki antigenlerle kompleks amale gatirerken onlarin konstant
domenlarinda bas veran konformasiya dayiskanlikleri sayasinda Clq
reseptorlarinin bu ligandlara oxsarhdi yuksalir. C1g-niin immunoglo-
bulin molekullari ile birlesmasi C1 komponentinin ¢zinin konforma-
siyasini dayisdirir vo C1r autokatalitik aktivliya malik olur. Hear iki C1r
agir (60 kDa) ve yungul (35 kDa) fragmentlare parcalanir. Bu auto-
proteoliz C1r molekullarini aktivlesdirir ve onlar Cls-i hidroliz edarak
onu aktivlesdirirler. O da iki agir (59 kDa) va iki yungul (28 kDa)
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zoncirlera parcalanir. Bu parcalanma sayssinde C1S serin proteaza
aktivliyi gazanir. Bitlin bu proseslarin C1 komponenti seviyyasinda
bas verdiyine gbre yaranmis C192C1r2C1s kompleksi C1-esteraza

adlanir. Bu kompleksdas serin proteaza aktivliyi C1S-e maxsus olur.

C1q subhissaciyi intakt C1q

Qlobulyar ig reseptoru
bashq P

Uggat spiral
]—(3x200 amin
tursusu qahgr)

Dastak hissa
(6x80 amin
tursusu qal-
an

a
intakt C1 komponenti

Clg

Sakil 5.2. C1-nin qurulusu, (Royt, 2000)
a — Cl1q subhissaciyin qurulusu; b — C1g-nin qurulusu;
¢ — C1 komponentinin qurulusu; d — C1 komponentinin
elektron mikroskopunda gorinusu
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Cl-esteraza kompleksi yalniz mikroorganizmlerin sethinde
deyil, hamginin sarbast immun komplekslorin zarinde de formalasa
biler. Qan zerdabi ve toxuma mayesindeki serbast Cl-esteraza
kompleksi asanligla xiisusi C1-esterazanin ingibitoru (C1Ei) adlanan
ingibitorla inaktivlesdirilir.

Aktivlesdiriimis Cl-esteraza kompleksi (C192C1r2C1s) Mg?*
istiraki ile C4 komponentini 6zina birlesdirir ve onu hidroliz etmak
xususiyysti gazanir. Cl-esteraza C4 molekulunun a-zancirindan
molekul kitlesi 9 kDa beraber olan kigik C4a fragmentini ayirir.
Boyuk C4b fragmenti ise Cl-esteraza kompleksinin terkibinde gala-
raq komplementin kaskadinin qurulmasini davam etdirir.

C4 zulah daxili tioefir rabitasine malikdir. Parcalanma natice-
sinda bu tioefir rabitasi qirilir voa C4b aktiv ve geyri-stabil sakle dustr
(C4b*). Bu molekulun yasama dovri bir nega millisaniyadir. O bu
dovr arzinde hiiceyra sathindaki hidroksil ve amin gruplari ile birles-
masa yaxinda yerlasoan nukleofil qruplar terefinden inaktiviesdirilir.
Bela hesab olunur ki, C4b* molekulalarinin yalniz bazilari mikroorqa-
nizmlarin sethi ile birlese bilir, coxu isa inaktivlagir.

C4-zulahnin iki tipi — C4A vo C4B malumdur. Onlar asas
histouygunlagsma genlar kompleksi sahasi daxilinds tandem (yaxin)
sokilde yerlosmis iki mixtalif genlerle kodlasdirlirlar. Aktivlesdirilmis
C4A ssasen zulallarin amin gruplari, C4B ise karbohidratlarin
hidroksil gruplari ila birlagir.

Cl-esteraza ¢oxlu migdarda C4-komponentini pargaladigina
gbra onun atrafinda hiceyre sethindes C4b molekulasinin klasteri
yaranir ve aktivliesmenin bu marhalasinde komplementin kaskadinin
yigilmasinin kaskin gticlenmasi bas verir. Stbhasiz ki, komplement
sisteminin yigiimasinin bu marhalasi xisusi ingibitorla tanzimlanir.
Bundan slave, C4b molekulalarinin yalniz Cl-esterazanin tarkibinde
olanlari ve bu kompleksin yaxinliginda yerlesenlari kaskadin yigiima-
sinda istirak eda bilirlar.

Hlceyra sethi ilo birlesmis C4b 6zins C2-komponentini
birlesdirir. C4bC2 kompleksinde C2 Cls-in substratina cevrilir va
onun katalitik tesiri sayesinde C2 zilali etraf muhite oturtlan kicik
C2b (30 kDa) ve kompleksin tarkibinda galan béyuk C2a (87 kDa)
fragmentlerine parcalanir. Naticade yad hiiceyre sathinde serin
proteaza aktivliyine malik olan va klassik yolun C3-konvertazasi adla-
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nan labil C4bC2a kompleksi yaranir (kompleksds aktivliik C2a-ya
maxsusdur). Kompleks asanligla paragalana bilir vo C2a etraf miihite
kegoerak inaktivlesir. Beloe olan halda C4b yenidan C2-komponentini
0zuna birlagdirib onu Cls-ls aktivlesdirir yoni pargaladir ve yeniden
C3-konvertaza yaranir.

C3-konvertaza klassik ve alternativ yollarin markazi kompo-
nenti sayillan C3-komponentini aktivlesdirir. C3-komponentinin ganin
plazmasinda gatihgi komplement sisteminin diger komponentlarine
nisbatan xeyli yuksakdir (1-2 mg/ml). C3-konvertazalarin tesiri nati-
coesinda onun molekulu mihits kecen kicik C3a (10 kDa) ve C3-
konvertazanin tarkibinde galan boyiuk C3b (185 kDa) fragmentlerine
parcalanir. C3a fragmenti C3 molekulunun a-zancirinin N-kanar his-
sasinin 77 amin tursusundan ibarat olan bir fragmentidir. O, anafilak-
togen ve hemotaksiki aktivliya malik olub iltihab prosesinin yaradil-
masinda muhim rol oynayir.

C3-komponentinden C3a fragmentinin ayrilmasi zamani C3b
fragmentinin foza qurulugsunda murakkab konformasiya deyiskanliyi
bas verir, daxili tioefir rabitesi agilarag ¢ox hassas, geyri-stabil vaziy-
yata kecir va yaxinlgda yerlesen nukleofil gruplarin tesirine maruz
galir (C4b-da oldugu kimi). Aktiv C3b-nin ¢oxu inaktivlesir, lakin bir
gismi yad hiiceyra sathindaki zulallar ve ya karbohidratlarla birlese
bilir. Cl-esterazanin ve C3-konvertazanin immun komplekslarinin
sathinda yaranmasi sayasinda, C3b hamginin immun komplekslorinin
sathinda da toplanir. Yenidan yaranmig C3b-nin bir hissasinin C3-
konvertaza ila birlegsmasi naticasinda yaranan kompleks C5-konver-
taza aktivliyi gazanir ve C5-komponentini aktivlesdirir. Digar hissasi
ise mikroorganizmin ve yad hiceyranin sathi ile birlesarek komple-
mentin aktivliesmasinin alternativ yolunu giclendirir. Buna alternativ
aktivlesmanin glclanma ilgayi de deyilir. C5-konvertaza C5 kompo-
nentini parcalayir ve bu marhaladan etibaran son komponentlarin
yigilmasi baslanir.

5.2.2. Lektin yolun aktivlagsmasi

Komplementin aktivliesmasinin son zamanlar agkar olunmus
lektin yolu ganin plazmasinda rast galinan, 6z qurulusu va funksional
aktivliyina gbre Cl1g-zilalina oxsayan mannan-birlagdirici zllal (MBZ)
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vasitasi ile baglanir. Onun ganda gatihgi 0,1-5 mkg/ml-dir. Bu zulal
Clg-zulali kimi lektinlarin kalsiumasili C-tipina aiddir. Onlara kollek-
tinlar (kollagen tipli lektinlar) da deyilir.

MBZ bakteriyalarin, mikroorganizmlaerin sethindaki mannan
gruplari ile birlesir ve bunun sayasinds gan zardabindaki C1r ve C1s
zulallarina oxsar qurulusa ve serin proteaza aktivliklarine malik olan
iki MBZ-assosiasiyall serin proteaza MASPI ve MASPII ils qarsihgli
tasirde olur. Naticede C1qC1rCls kompleksine uygun komplement
sistemini aktivlagdira bilan kompleks yaranir (sak. 5.1). Bu kompleks
klassik yolda oldugu kimi, ardicil olarag C4 ve C2 kompleksini
parcalayaraq C3-konvertazani emala gatirir. Komplement sisteminin
sonraki komponentlaerinin yidiimasi klassik yoldan farglenmir. Lektin
yolun aktivlesmasinda anticisim kompleksina ehtiyac duyulmur.

5.2.3. Alternativ yolun aktivlagmasi

Alternativ yolun aktivlegsmasinin mévcudlugu ilk defs 1954-cii
ilde L.Pillemer ve amakdaslari tarefinden properdinin tapiimasi ve
onun xususiyyatlerinin dyranilmasi prosesinda askar olunmus, lakin
onun kasfi alimler terefinden diizgin basa dustlmadiyindan gabul
olunmamis va tezlikle unudulmusdur. Yalniz 16 il sonra, 1970-ci ilde
C4 komponentindean mahrum daniz donuzunun tapilmasindan sonra
malum olmusdur ki, komplement sisteminin aktivlesmasi klassik
yoldan farglanan diger bir yolla, tamamile basqa zilallarin igtiraki ile
de yerina vyetirila bilir. Sonralar aktiviesmanin bu yeni yolu komple-
ment sisteminin aktivliesmasinin alternativ yolu adlandiriidi. Onun
sistematik tadqiqi ise 1971-ci ilde Qetse ve Miiller-Eberhand terafin-
den gan zerdabindan C3 proaktivatoru adlanan zilalin (indiki B-
faktoru) ayriimasindan sonra baglandi.

Muasir tesavvirlara gora komplementin aktiviesmasinin
alternativ yolunda normal gan zardabinin 4 zulal- B-, D-, P-faktorlar
(properdin) va C3 komponenti, onun tenzimlenmasindas isa 2 zllal —
H-faktoru ve i-faktoru (C4b/C3b inaktivatoru) istirak edirlsr.

Sistemin aktivlesmasinin inisiasiyasi C3 komponentindan
baslayir. Qeyd olundugu kimi, C3 komponentinin nativ molekulu
geyri-stabil tioefir rabitesine malikdir. Muhitdsaki suyun tasirindan
onun molekulasinin az bir gismi (tioefir rabitaleri nisbatan aciq kon-
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formasiyada olan formalari) hidrolize ugrayaraq qurulus ve xassele-
rine gore C3b-ya oxsar C3bi adlanan fragmentler emale gatirir, yani
C3 komponenti spontan olaraq (0z-6ziina) aktivlegir. Maye fazadaki
(qan zerdabi va toxuma mayesi) C3bi B-faktoru ile birlesir va C3biB
kompleksi yaranir. Bu ise B-faktorunun konformasiyasini dayisdirir ve
onu ganda dovr eden serin proteaza aktivliyine malik D-faktorunun
substratina gevirir. D-faktoru B-faktorunu kompleksin terkibinde galan
boyik Bb (63 kDa) ve etraf mihite ayrilan kicik Ba (30 kDa)

fragmentlore parcalayir. C3biBb maye fazanin alternativ C3-
konvertazasi funksiyasini yerine yetirir vo C3 komponentini C3b ve
C3a fragmentlarine parcalayir. C3b fragmentinin bir gismi (onun
yasama muddati bir nega millisaniyadir) yaxinligda yerlosan hiicey-
ralerin sethi iloe kovalent rabite ila birlagir. ©gar birlesme organizmin
0z sethinda bas verirse o xususi ingibitorlarla inaktiviegdirilir, yad
hiiceyralarin, o ciimledan mikroorganizmlarin va gobaleklarin sathin-
da bags verdikde ise onlarin sathindaki antigenlar (lipopolisaxaridler)
vasitasi ila gorunur (giiman olunduguna gora, bakterial liposaxaridler
va gobaleklarin zimozani C3b-nin B-faktoruna affinliliyini artirir, H
faktoruna ise azaldir). Daha sonra hiiceyre sathindeki C3b Mg?*
istiraki ile 6zline B faktorunu birlasdirir ve axirincinin D faktoru ile
hidrolizi naticasinda mikroorganizmin sathinds C3-konvertaza aktivli-
yine malik labil C3bBb kompleksi yaranir. Properdin onunla birlaga-
rok onu stabillesdirir ve dissosiasiya etmaya qoymur. Properdin ham-
¢inin C3b-nin yaxinhginda birlagarek C3-konvertazanin yigilmasini
da suratlondire bilir. C3bBb kompleksinda C3-konvertaza aktivliyi Bb
fragmentine maxsusdur.

C3-konvertazanin katalitik aktivliyi sayasinds hliceyre sathin-
de yenidan coxlu C3b fragmenti yaranir. Onlarin bir gismi yenidan
hiceyre membrani ile birlagir va yeni C3-konvertazalar emals gatirir.
Yani bu merhaleda de alternativ yolun aktivliesmasinin gtclenmasi
misahida olunur. Buna alternativ yolun amplifikasiyasi ve ya musbat
guclenma ilgayi mexanizmi deyilir.

Omala gelmis C3bBb kompleksi 6ziine olave olaraqg C3b
molekullari birlagdirir (klassik C3-konvertazadaki kimi) ve C5-konver-
taza ((C3b).Bb) aktivliyi qazanir. Bu kompleksde katalitik aktivlik
yena da Bb fragmentine mexsusdur, C3b isa kémakgi rol oynayir.
Komplementin komponentlerinin yigilmasinin sonraki marhalaleri
aktivlesmanin butin yollarinda eynidir.
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Tekamdil noqgteyi nezerdan alternativ yolun aktiviegsmasi digar
yollarin aktivliesmasinden daha gedim hesab olunur. Onun klassik
yoldan funksional fergi organizme daxil olmus patogens garsi cavab
reaksiyasinin derhal baslanmasidir. Cunki, bu halda klassik yolun
aktiviesmesindaki B-limfositleri tarsfinden xiisusi ig molekullarinin
sintez edilmasi Ucln teleb olunan bir nega gunlik vaxta ehtiyac
galmir. Diger tarafden, anadangalma immunitetle gazanilimis immuni-
teti olagelendiren klassik yol alternativ yola nisbaten immunoloji
cavabin daha tekmil ve effektiv yolu sayilir. Gorinur ki, tekamul
prosesinda butliin onurgdalilarda alternativ yolun saxlaniimasinin
bioloji manasi onun klassik yol igse diisena gadar patogena garsi ilkin
midafieni temin etmasi, klassik yol aktivlesdikden sonra ise ona
komak etmasindan ibaratdir.

5.2.4. Son (terminal) komponentlarin yigiimasi

Artig geyd olundugu kimi komplement sisteminin klassik ve
alternativ yollarinin aktivliegmasinda asas magsad C5 komponentinin
hidrolizi ile baglanan membran-lizisedici kompleksin (MLK) yidilma-
sini inisiasiya edan Cb5-konvertazanin formalasmasidir. Klassik
(C4bC2aC3b) ve alternativ (P(C3b).Bb) yollarinin konvertazalari
identik fermentativ aktivliiya malikdirler. Onlar C5 komponentini (200
kDa) atraf maye fazaya kegan kigik C5a (15 kDa) ve C5-konvertaza
kompleksinde qalan C5b (185 kDa) fragmentlorine parcalayirlar.
C4bC2aC3b kompleksinda C5-konvertaza aktivliyi yens de C2a-ya,
P(C3b):Bb kompleksinds ise Bb fragmentlarine maxsusdur. C3b
fragmentleri har iki halda kémekgi rol oynayirlar. C5b fragmentinda
C4b ve C3b fragmentlorinden fargli olaraq daxili tioefir rabitasi
olmadigindan o hiiceyra sathindaki antigenlerle birlagmir.

MLK-nin formalagsmasinin sonraki marhalalarinin getmasi
Ucln fermentativ aktivlik lazim galmir. C5b fragmenti 6ztna ardicil
olaraqg bir molekula C6 va bir molekula C7 komponentlarini birlosdirir.
C7 komponentinin birleagsmasi hidrofil C5bC6 kompleksini membrana
daxil ola bilan hidrofob C5bC6C7 kompleksa cevirir. Daha sonra
amoale galmis bu kompleks ardicil olaraq bir molekula hidrofob
xassali membrani desib kecen C8 ve polimerleserak membranda
masama yaradan perforin xususiyystli 3-14 hidrofob C9 birlesdirir.
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(sek. 5.3) Naticaeda hiiceyre sathinde molekul kiitlesi texminan 10°
Da-na berabar huceyrani liziss ugradan MLK formalasir. Eksperi-
mental daliller MLK molekullarinin disulfid rabiteleri ile birlagarak (C9-
komponentleri vasitasi ila) boyuk di- ve trimer MLK-lerin yaranmasini
da istisna etmirlor.

Sakil 5.3. Membran lizisedici kompleksin formalagmasi
(Royt, 2000).
1. Komplementin son komponentlarinin yigiimasi
2, 3. Membranliziedici kompleksin elektronmikrofotosu
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C8 komponenti terminal komponentlarin yigilmasi prosesinda
ikili funksiyani yerina yetirir. Bir tarefden onun molekulu membrani
deserak C9 komponentinin yigilmasi tc¢ln kaskad rolunu oynayir,
diger terafdan ise maye fazadaki C5bC6C7 komplekslarinin membra-
nin sathina birlegsmasinin garsisini alir, yeni son komponentlerin yigil-
masinin tenzimlenmasinda istirak edir.

MLK-nin olculeri onlarin birlagdiklari membranlarin xususiy-
yatlarinden ve komplement sisteminin zllallarinin mihitde gatiligin-
dan (esasen C9/C8) asili olarag muisyysan hiududda dayise bilir.
Malumdur ki, insanin komplement sisteminin zllallar deniz donuzla-
rinkina nisbatan daha boéyik diametrli MLK amals gatirir. Komple-
mentin zdlallarinin gatiiginin yuksek olmasi daha yuksak molekul
katlali v iri masamali MLK-nin yaranmasina sabab olur.

MLK-nin texmini Olgulari asagidaki kimidir: transmembran
silindirn htiindurliy — 15 nm, silindrin hidrofob xassali xarici diametri
— 20-25 nm va silindrin hidrofil daxili diametri — 10-11 nm. Bu cdr
moasamali kanallardan kigik molekullu birlesmaler asanhgla otraf
muhita kecir, makromolekulyar biopolimerler ise kegmir.

Muasir tasavvirlera gora MLK-nin litik effekti onun masamal-
arinden H*, Na* ve suyun asanligla hiiceyreya daxil olmasi, hiiceyra-
dan ise yuksak molekullu biopolimerlorin xarice ¢ixa bilmemasi
naticasinde yaranan osmotik sokla (hiceyradaxili ve hiliceyroxarici
osmotik fargle) baghdir. Bu sok naticasinde hiiceyra partlayib mahv
olur. Lakin, MLK osmotik soka garsi davamli olan bakteriyalari da
lizise ugrada bilir. Goranar ki, MLK-nin tesir effekti hamcinin memb-
ranin tamhginin pozulmasi ile da alagslidir.

Qeyd etmak lazimdir ki, terminal komponentlarin natamam
komplekslari de (mes., C5bC6C7 va C5bC6C7C8) miayyen litik
aktivliya malikdirlar. Amma onlarin effektivliyi nativ MLK-nin effektiv-
liyinden azi 1000 defe zaifdir va mikroorganizmlarin lizisinde onlar
muihim ahamiyyat kasb etmirlor.

5.3. Komplementin aktivliyinin tanzimlenmasi

Komplement sisteminin islamasi kaskad prinsipine uygun
guruldugundan va har bir komponenti 6ziinden sonraki komponentin
¢oxlu molekulalarini aktivliesdirdiyindan onun yigilmasi aktiviesmanin

117



kaskin suratlonmasi ile misayiat olunur. 9gar bu slrstlenms naza-
ratsiz gederse, bir terafdan, sistemin komponentlarinin pargalanib
tukenmasi naticasinde organizmin immunoloji statusu kaskin asagi
duser, digar tarefden, fizioloji aktiv C3a, C4a, Cha fragmentlerinin
hadden c¢ox toplanmasi organizmds patoloji hallar (mes., keskin
hiperhassasliq) yaradardi. Lakin normada komplementin aktivliesma-
si zamani bela hallar misahida olunmur, ¢tinki bu sistemin faaliyyati
xususi requlyator zulallar terafindan degiglikle tenzimlanir.

Komplement sisteminin hansi sahade, yani, maye miuhitde
(ganda ve toxuma mayesinda), automantigi (organizmin 6z hucey-
resi) ve ya yad hiiceyranin sathinda yigilmasindan asili olarag onun
foaliyyati mixtalif mexanizmler ve mixtelif requlyator zilallarla
tenzimlanir.

5.3.1. Klassik yolun aktivleagmasinin tanzimlanmasi

Maye muhitds klassik yolun aktiviesmasinin tenzimlenmasi iki
cur mexanizmle yerina yetirilir. Onlardan birincisi, sistemin inisiasi-
yasinin ilk komponenti olan Cl-esteraza kompleksinin aktivliyinin
C1E| (C1l-esteraza ingibitoru) ilo mehtudlasdirimasidir. C1Ei (ona
serpin da deyilir) C1g2C1r2C1s kompleksinin terkibinden C1r ve Cls
fragmentlarini ayirr.

Maye muhitdaki klassik aktivliegmanin ikinci mexanizminda,
yani C3-konvertazanin yigilmasinin mahdudlagsmasinda iki cir zilal
— | faktoru (C3b/C4b inaktivatoru) ve C4bp (C4 binding protein — C4
birlesdirici zulal) istirak edirlor.

C4bp molekulunun (m.k. 560 kDa) ingibitor effekti iki yolla
hayata kecirilir. 1. O, C3-konvertazani, yani C4bC2a kompleksini
dissosiasiya edarok C4b ve C2a fragmentlarina parcalayir. 2. C4bp
C4b ile birleserak onun | faktoruna hassasligini artirir, | faktoru C4b-
nin aa zencirini iki yerdan hidroliz ederak onu C4d (47 kDa, o) va
C4c (146 kDa, ou, as, B, y-zencirleri) fragmentalrine parcalayir.
Parcalanma hlceyre sethinda getdikde C4c etraf mihita 6turuldr,
C4d ise hiiceyra sathinda qalir.

Maraglidir ki, eritrositlerin sethi ilo kovalent birlesmis C4b
fragmentinin | faktoru ile parcalanmasinda (bu halda da C4c ve C4d
fragmentlori yaranir) C4bp kofaktoruna ehtiyac olmur. Klassik yolun
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aktivlesmasinin automantiqi huceyralorin sathinda ingibirlosdiriimasi
membranin sathinda yerlagan bir sira zulallar vasitasile yerina yetiri-
lir. Bunlara C3-konvertazanin dissosiasiyasini siratlondiren faktor
(DAF — decea acceleration factor, CD55), komplementin | tip resep-
toru (CR1 ve ya CD35) ve membran kofaktor zilali (MKZ ve ya
CD46) aiddirler. DAF vo CR1 C2 komponentinin C4b-ya birlosmasi-
nin garsisini alir. 9gar C3-konvertaza (C4bC2a) yaranmigsa, onlar
bu kompleksi C4b va C2a-ya parcalayirlar. CR1 ve MKZ C4b-nin |
faktoru ile hidrolizinde kofaktor funksiyasini yerina yetirirlar.

Komplement sisteminin aktivliesmasi patogen mikroorganizm-
lorin sethinds getdikde yuxarida goéstsrilan ingibitorlarin hec¢ biri bu
prosese tosir gostermirlar. Ona gora de, yuxarida geyd olunan
ingibitorlarin fealiyyeti sayasinde komplementin komponentlarinin
yigilmasi yad hiiceyralerin sethine dogru yonaldilir.

5.3.2. Alternativ yolun aktivlegmasinin tanzimlanmasi

Maye muhitds alternativ yolun aktivlesmasi requlyator zilalla-
rin keskin nazareti altinda saxlanilir. Bu proses klassik aktivliesmada
istirak edan ingibitorlar va onlarin analoglari ile tanzimlenir. C4bp-nin
homoloqu sayilan H faktoru (150 kDa) Bb fragmentini C3biBb ve
C3bBb komplekslarinin tarkibinden ayirir, yoni alternativ yolun C3-
konvertazasinin yaranmasina mane olur. H faktoru hemginin C3bi ve
C3b fragmentlarinin | faktoru ile parcalanmasinda kofaktor rolunu
oynayir. | faktorundan irsi maehrum xastelerde gliclenms ilgayi, plaz-
madaki C3 komponentinin hamisini C3b fragmentina ¢eviraena gadar
foaliyyat gOsterir.

Klassik yolda oldugu kimi, alternativ aktivliesmada de DAF va
CR1 faktorlar organizmin 6z hiiceyralerinin sethindaki C3bBb komp-
leksinden C3b fragmentini ayiraraq alternativ yolun C3-konvertaza-
sini inaktivlesdirirler. MKZ va CR1 zilallan ise, C3b fragmentinin |
faktoru (C3b/C4b inaktivatoru) ile parcalanmasinda kofaktor rolunu
oynayirlar. Xatirladaq ki, analoji funksiyani MKZ ve CR1 klassik
aktivliesmada C4b-nin | faktoru ile parcalanmasinda yerina yetirirlar.

Belalikla, hiiceyro sathindeki C3b fragmentinin agibati onun
birlesdiyi membranin tebistinden asili olaraq muxtslif olur:

119



1. Organizmin 6z hiceyrslarinin sathinde C3b H, CR1 ve MKZ
ve | faktorlari vasitesile siradan ¢ixarilir vo C3-konvertazanin
yaranmasinin gargisi alinir.

2. Yad huceyreloerin sethinde bakterial antigenler (mas., lipo-
saxaridler) vasitesile C3b-nin B faktoruna uygunlulugunun
(affinliliyinin) yuksaldilmasi, H faktoruna ise azaldilmasi nati-
casinda o0 «gorunub» saxlanilir ve properdinin igtiraki ilo alter-
nativ yolun nisbaten stabil C3-konvertazasi formalasir. Nati-
cada komplement sisteminin yigilmasinin sonraki marhalaleri
davam etdirilir.

Oslinde ingibitorlarin istiraki ile hayata kecirilan bu sade me-
xanizm vasitesilo komplement sistemi «dzuninkini» «yadlar»dan
farglandirir. «Yadlari» meahv edir, «d6zinunkine» ise deymir.

| faktoru ister alternativ, istorsa de klassik C3-konvertazalarin
amala gatirdikleri C3b fragmentinin pargalanmasini bir ne¢ga marhals-
de aparir. (sek. 5.4) Parcalanmanin ilk merhalesinds C3b fragmenti-
nin a zancirinden mol.kitlesi 3 kDa-na barabar C3f fragmenti ayrilir.
Molekulun galan hissasi iC3b adlanir. iC3b-nin monositlarin, granulo-
sitlerin, limfositlerin, mastositlerin ve eritrositlerin sathlarinde resep-
torlar var.
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Sokil 5.4. C3b-nin i faktoru ila pargalanmasi

Hiceyra sethinda galmis iC3b fragmenti yenidan proteolize
ugrayir vo ondan molekul kitlesi 68 kDa olan C3c fragmenti ayrihr,
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hiceyre sathinda ise C3dg fragmenti (41 kDa) galir. Tripsin C3dg
fragmentinden mol.kitlesi 3,8 kDa-luq bir fragment de ayirir. Hiiceyra
sathinda galan fragmente C3d deyilir. Bazi faqositlar C3d reseptorla-
rina malikdirlar, yani bels hiiceyralar asanligla faqositoza ugradilir.

5.3.3. Son komponentlarin yigiimasmin tanzimlanmasi

Komplement sisteminin aktivliesmasinin ilk marhalasinda
yaranan C5b fragmentinin bir hissasi otraf mihits kecerek C6
komponenti ila birlegir ve kifayet gader stabil C5bC6 kompleksi
amale getirir. Bu kompleksin tGzearine C7, C8 ve C9 komponentlari
olave etdikda, o aktivlesdiriimamig eritrositlari vo digar hiceyralori
lizise ugradir. «Reaktiv lizis» adlanan bu fenomen tenzimlanmase
subhasiz ki, organizmin 6z toxuma va hiiceyralarini zadalayar.

C7 komponentinin C5bC6-ya birlesmasi sayasinde yaranan
va asanligla hiiceyralerin membranina daxil ola bilen C5b-C7 komp-
leksi C5bC6 kompleksine nisbatan xeyli labildir. Bir neca deagiga
arzinde o membranla birlegsmase, inaktivlesir. Lakin, ganin plazma-
sinda bu muddat erzinde onun membrana fikse olunmasinin qgarsi-
sini alan S zdlal (ve ya vitronektin) adlanan xdsusi ingibitor var.
Qanda kifayat gadar yuksak gatiligda olan (0,6 mg/ml) bu zulal C5b-
C7 ila birlegir (SC5b-C7) ve onu membrana daxil olmaq xususiyys-
tinden mahrum edir. Analoji funksiyani maye miuihitde C5b-C8
kompleksi U¢un kicik gatiligh lipoproteinler yerina yetirirlar.

Son vaxtlar sahib (automantiqi) hiceyralarin membranlarinda
onlari MLK-nin lizisinden goruyan eyni funksional aktivliya malik iki
ingibitor — CD59 va homoloiji restriksiya faktoru (HRF) askar edilmis-
dir. Onlar C5b-C8 kompleksinde C8 komponenti il birlagerak C9
komplonentinin membrana daxil olmasini ve orada polimerlasmasinin
garsisini ahlrlar. CD59 molekulunun ingibitorlug effekti HRF-a nisbe-
ten daha yuksakdir.

Sahib huceyrelarinin  ¢oxunda onlart MLK-nin  lizisinden
gorunmagin digar bir mexanizmi de mdévcuddur. Onlar, slalxiisus da,
immun sisteminin hiceyralari membrana birleasmis MLK fragmentla-
rini heamin sahadan endo- va ekzositoz vasitasi ila uzaglasdirirlar.
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5.4. Komplement sisteminin digar bioloji funksiyalars

Yad huceyralerin lizisinden olave komplement sisteminin
diger mihim bioloji funksiyalarr da malumdur. Bunlara asasen
asagidakilar aiddirler:

1. immun kompleksinin ve yad hiceyralarin opsonlagdiriimasi
ve onlarin fagositozunun guclandiriimasi;

2. iltihab prosesinin induksiyasi;

3. humoral immunitetin induksiyasi ve giclendirilmasi.

5.4.1. Opsonlagdrriima ve faqositozunun gtclandirilmasi

Bu funksiyani komplement sisteminin C3 ve C4 komponent-
lerinin hidrolizinden yaranan ve immun komplekslarinin, bakteriyala-
rin ve diger yad hiuiceyralarin sathi ile kovalent birlegsmis C3b ve C4b
fragmentlori yerina yetirirlor. Faqositar hiiceyralerin sathinde onlara
uygun gealen ve CR1(ve ya CD35) adalanan xususi reseptorlar var.
CR1 reseptorlarn vasitesi ilo neytrofilloer, monositloer ve makrofaqglar
C3b ve C4b fragmentlari ilo opsonlasdiriimis immun komplekslerini
vo yad hiceyralari asanligla tapir va onlarla birlagir. Yaranmig resep-
tor-ligand kompleksi fagositoz prosesinin stimulyasiyasina ve
guclenmasina sabab olur ve gani bu antigenlerdan temizlayir. Bun-
dan salave, C3b ve C4b-nin CR1-lo birlesmasi fagositar hiiceyralorde
ekzositoz “oksigen partlayisl” mexanizmini induksiya ederak opson-
lasdirimis antigenlarin hlceyre xarici mahvini tamin edir. CR1
hamcinin eritrositlerin ve trombositlarin sathinds intensiv ekspressiya
olunurlar. Bu da hamin hiiceyralare opsonlasdiriimis immun komp-
leksleri va bakteriyalarin tutulub ve yerli (rezident) makrofaglara
tehvil verilmasine imkan yaradir. Bundan alave CR1 ve CR2 birlikda
B-limfositlerinin komplement vasitasi ile aktivlesdiriimasinda dae istirak
edir.

5.4.2. fitihab prosesinin induksiyasis

Komplement sisteminin aktivliesmasi zamani iltihab prosesinin
gucli induktoru xassasine malik, kicik molekullu iltihab mediatorlar
adlanan C3a, C4a ve Cbha fragmentlari do amala galir (onlar hamgi-
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nin ganin laxtalanmasi prosesinde da yaranirlar). Organizme daxil
edildikde anafilaksiyaya oxsar hal yaratdiglarina géra bu birlegmalare
anafilatoksinler da deyilir. Onlarin asas funksiyasi iltihab huceyralori-
nin iltihab sahasina calb olunmasi ve onlarin effektor mexanizmis-
rinin aktivlesdirilmasidir.

C3a, C4a va C5a mediatorlari nainki dzlerinin fizioloji aktivlik-
larine, hamg¢inin amin turgu ardicilliglarina ve molekul daxilinda
disulfid rabitalarinin yerlogsmasina gore bir-birilerine oxgayirlar. Onlar
mivafig olaraq C3, C4 ve C5 komponentlerinin a-zancirlarinin N-
kanar hissalerinin hidrolizindan yaranirlar. Her ti¢ fragmentin C-kanar
hissesinda fizioloji aktivliyinin yerine yetirilmasinde mihim shamiy-
yat kosb edan arginin amin turgusu galdi yerlagir. Bunlar arasinda
an guclu anafilatoksik aktivlik C5a fragmentine maxsusdur.

C5a mieloid sirasi hiiceyralarinin hamisi tguin guclu aktivator-
dur. Onun tasirindan neytrofillerin, monositlarin ve makrofaglarin
hemokinezi (harakatliliyinin stratlonmasi) ve hemotaksisi, onlarin
degranulyasiyasi (granulalarin ekzositozu) ve onlarda oksigen radi-
kallarinin yaranmasi ile misayist olunan «oksigen partlayisi» proses-
lari bag verir. O, hamginin bu hiceyralarin membranlarinin terkibin-
daki araxidon tursusunun metabolizmini siratlondirerak ondan pros-
taglandinlerin ve eykanazoidlerin sintezini induksiya edir. Nahaysat,
Cba bazofil va mastosit hiiceyralorde deqranulyasiya prosesina tesir
edarak onlardan histamin ve digar vazoaktiv maddalerin, monosit va
makrofaglardan iss IL-1 ve IL-6 sitokinlarinin straf miihite sekressiya-
sina sabab olur. Mastositlarin ve bazofillerin aktivlesdiriimasi vasite-
silo C5a mediatoru saya azalalerine tasir ederak gan damarlarinin
genisleanmasini ve kegciriciliyini artirir. Bunun da sayasinde iltihab
sahasina iltihab faktorlarinin va hiceyralerinin yigilmasina imkan
yaradilr.

Cb5a fragmentinin ganda yasama dovri cox qisadir. Bu da,
go6rindr, onun iltihab prosesinin haddan artiq glcli mediatoru olmasi
ile baghdir. Qanin terkibindaki karboksipeptidaza-N fermenti onun C-
kenar hissasindaki arginin galigini ayirir va naticede C5a-nin hemo-
taksis aktivliyindan basga butiin bioloji aktivlikleri kaskin asagi dusdr.
Sonra ise 0, fagositar hiiceyralerin sethindaki reseptorlarla tutulur ve
hiceyre daxilinde proteazalarla geyri-aktiv fragmentlare parcalanir.
Belolikla, C5a fragmentinin aktivliyi mahdudlasdiriir, yeni daqiq
suratde tenzimlanir.
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C3a fragmentinin bioloji aktivliyi C5a fragmentininki ile demak
olar ki, ust-Uste dugur. Onu Cb5a-dan ferglandiren 2 muhim cahat
var: 1) onun aktivliyi C5a-ya nisbaten zeifdir; 2) C3a parktiki olaraq
hemotoksiki aktivlikden mahrumdur. C4a fragmentina galdikds iss o,
bu tGi¢ mediatorlarin igarisinda an zaifidir.

Qeyd etmak lazimdir ki, nazarden kegcirilon anafilatoksinlarin
ganda amsale galmesi yalniz komplement sisteminin aktivliesmasi
zamani deyil, diger ferment sistemlarinin C3, C4 va C5 komponent-
lerina birbasa tasiri naticasinde de mumkindir. Bu cir fermentlare
plazmin, kalikrein, leykositar (lizosom mensali) proteazalar (xisusen
neytrofil elastazasl) va hamgcinin mikrob meangsli proteazalar, mes.,
Porphyromonas gingivalis bakteriyasindan ayriimig gingipain-1 aid-
dirler.

Anafilatoksinlarin bioloji effektlarinin hayata kecirilmasi stibha-
siz ki, onlarin hadaf hiceyralarinin sethinde xususi reseptorlarinin
olmasi ile alagadardir. C3a ve Cbha fragmentlarine maxsus reseptor-
lar mieloid sirasi hiiceyralarinin hamisinin (granulositlarin, mononuk-
lear faqositlerin) ve mastositlarin sathlarinda rast galinirler. Bu resep-
torlar G-zllahni birlagdiran rodopsin superfasilasine aid reseptorlar-
dir. Onlarin molekulunun 6ziinemaxsus quruluglari var. Onlarin mole-
kulu Gcln yeddi hidrofob transmembran domenli qiviim qurulus
xarakterikdir. Analoji qurulusa hemotoksiki signallari yerina yetiran
diger reseptorlar da malikdirler.

5.4.3.Humoral immunitetin induksiyasr va guclandirilmasi

Komplement sisteminin asas funksiyalarindan biri da onun
humoral immunitetin induksiyasinda kémakg¢i rol oynamasidir. Bu
funksiyani o, B-limfositlari, antigen teqdim eden hiiceyralar ve anti-
gen arasindaki kontakti asanlasdirmagla yerina yetirir. Mas., B-yad-
das hiceyralarinin yaranmasinda vacib olan immun komplekslarinin
limfa dldyunlerinin ¢coxalma markazlerinds toplanmasi komplement
sisteminin C3b fragmenti ile tamin edilir.

Humoral immunitetin komplement terafinden induksiyasi B-
limfositlari ve antigen teqdim edan hliceyralorin sethinda bu sistemin
komponentlarinin reseptrolarinin oldugunu da goésterir. C3 kompo-
nentinin asas fragmentlarinin reseptorlarinin dord tipindan ikisi — CR1
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ve CR2 B-limfositlerinin sethinda tapilmisdir. CR1 C3b, C3bi va C4b
fragmentlorini, CR2 ise C3bi ve C3dg fragmentlarini birlagdirirlar.
Antigen taqdim eden hiceyralarden monosit ve makrofaglar CR1 ve
CR3 (ligand1 C3bi), follikulyar dendrit hiiceyralori iss CR1, CR2 ve
CR3 reseptorlarina malikdirler.

C3 komponentinin irsi catismazli§i olan xestslerde Ig
molekulalarinin sintezi nazere c¢arpacaq deraceda zaiflayir. Daniz
donuzlarinda ise C3, C4 va C2 komponentlarinin defisiti humoral
immuniteti xeyli asagr salir. Bu cur misahidsler komplement
sisteminin humoral immunitetde hslledici olmasa da, kémakgi rol
oynamasini stibut edir.

5.5. Komplement sisteminin immunoloji mudafiada rolu

Komplement sisteminin yuxarida nazardan kegirilon effektor
mexanizmlari organizmin immunoloji mudafissinde muxtelif derecade
ahamiyyet kasb edirlor.

Komplement sisteminin litik funksiyasi yoluxucu mikroorga-
nizmlera qgarsi mubarizads muhim faktorlardan biri hesab olunur.
Bundan slava, muxtslif gruplara mansub ganlarin kdgurilmasi zama-
ni misahide olunan hemoliz, autoimmun meansali anemiya ve patoloji
autoimmun xastelikleri zamani htceyreloerin zadalanmasi komple-
mentin bu funksiyasi ile elagelendirilir. Lakin MLK-nin son kompo-
nentlerinin irsi catismadigl xastalarde organizmin muigavimatinin
yalniz bir sira yoluxduruculara garsi (mas., nisseriyalara qarsi) zaifle-
masi, onun patogen mikroorganizmlers garsi muibarizeds rolunun
mahdudlugu hagqginda fikirlarin irali sirtlmasine sabab olmusdur

Muasir tesavvirlere gore komplement sisteminin patogen
mikroorganizmlara gargi mibarizaesinde halledici faktor onun C3 ve
C4 komponentlerinin hidroliz mehsullari — C3b, C3bi, C3dg, C3d ve
C4b fragmentlarinin opsonin rolunu oynamalidirlar. Yad hiceyralarin
sethina birlesmakle bu fragmentlar onlari fagositlerin hadaf hiiceyre-
lerina cevirir va onlarin faqositler terefinden tapilib mahv edilmasini
muhim deracads sulratlendirir. Gorunir ki, mahz bu sebabdan da
geyd olunan fragmentlorin reseptorlar fagositar hiiceyralerin sathin-
de genis soakilde ekspressiya olunmuslar.
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Komplement sisteminin reseptorlarinin sathinds eritrositlorin
ve trombositlerin sathinde olmalari onlara (komrlementin komponent-
larinin opsonin funksiyasi) yad hiiceyralarin tutulub ve getirilib rezi-
dent faqositlere tehvil verilmasina imkan yaradirlar.

Limfositlerin sethindeki CR2 reseptoru C3b fragmentinin hid-
roliz mahsullarini 6ziine birlagdirmekle yanasi, hem da B-limfositlari
reseptoru (BCR) kompleksinda koreseptor funksiyasini yerina yetirir.
Bela hesab olunur ki, limfositlar alalxtisus da, B-limfositlari tarefinden
C3bi, C3dg ve C3d fragmentlari ilo opsonlasdiriimis yad hiceyralarin
taninmasi  humoral immunoloji reaksiyalarin stimulyasiyasinda
miihiim rol oynayir — B-limfositleri aktivlesdirilir va Ig sintezi siirstlen-
dirilir.

Komplement sisteminin aktivliesmasinin ilk komponentlarinin
hidrolizinin kigik fragmentleri — C3a, C4a ve C5a immunoloji mida-
fiede Ozlnamaxsus yer tuturlar. Hemotaksiki, anafilaktogen, gan
damaralarinin genislendirilmasi ve s. xususiyyatlare malik bu birlag-
meler, iltihab prosesinin yaradilmasinda miihiim rol oynayirlar. iltihab
sahasina iltihab hiiceyraleri ve faktorlarinin migrasiyasi ve toplanma-
s1, onlarin aktivlesdiriimasi ve iltihab prosesinin lokallagdirilmasi kimi
proseslar onlarin igtiraki ile gedir.

Komplement sisteminin C3 komponentinin mihim funksiyala-
rindan biri de onun immun komplekslarini pargalayaraq onlari ¢okin-
tu formasindan hallolan formaya kegirmasidir. ©ks halda, iri immun
komplekslari kapilyarlarda gan ddvraninin pozulmasina sabab ola
bilerdi.

Nehayat, onu da geyd etmak lazimdir ki, komplement sistemi
hamgcinin iltihab prosesi zamani aktivlesdirilerak diger humoral
sistemlarin iltihab sahasinds toplanmasina da kémak edir.

immunoloji reaksiyalarda geyd olunan pozitiv funksiyalarla
yanasi, komplement sisteminin bazan miayyan xastaliklarin yaran-
masi il neticelonan bir sira neqativ funksiyalari da mévcuddur.
Masalan, C1q ingibitorunun irsi catismamazligi naticesinds yaranan
angionevrotik sisin va grammanfi bakteriemiya sokunun bas verme-
sinin asasinda komplement sisteminin geyri-normal aktivliesmasi
sayasinda yaranan ve neytrofil, bazofil mastositlari aktivlesdiran C3a
ve Cb5a fragmentlori durur. isemik nekrozdan toxumalarin zadslen-
masi (mas., miokardin infarkti zamani) komplement sisteminin lokal
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(yerli) aktivliesmasinae ve MLK-nin intensiv siratde hiiceyra sathine
fikse olunmasina ssbab ola bilir ki, bu da toxumanin zadslenma
dearacasini daha da artirir.

5.6. Komplement sistemi va patogenle arasinda mubarize

Qeyd etmak lazimdir ki, komplement sistemi ile patogen
mikroorganizmler arasindaki muibarizaenin formalari tekamil prose-
sinde daim dayisikliklare maruz galmig ve galmagdadir. Komplement
sisteminin tekmillesmasi patogenlari 6z yoluxdurma strategiyalarini
dayisdirmaya macbur etmisdir. Bazan mikroblar komplementin
mibarize mexanizmini bele 6zlarinin patogenlikleri ticln istifade ede
bilirler.

Qrammeanfi bakteriyalarin bir coxu hiiceyra divarlarinin xarici
sathinde komplement sistemini effektiv aktivlesdiron O-spesifik yan
polisaxarid zancirli lipopolisaxaridlare malikdirlar. Lakin onlar hiiceyre
xaricinde ele bir masafada yerlosirlor ki, onlarla C3 komponentinin ve
ya MLK-nin birlegsmasi, bakteriyalarin ne opsonlagdiriimasina, ne da
lizisine kdmak ede bilmir. Bu cur bakteriyalara garsi mubarizede
gazanilmis immunitetin komponenti sayilan bakteriosid anticisimlarin
olmasi mihdm rol oynayir. Onlar grammanfi bakteriyalarin sathina
yaxin yerlagan antigenlarle birlagarak komplement sisteminin hamin
yerda aktivlegsmasine va bakteriyalarin lizise ugradilmasina imkan
yaradirlar.

Bazi patogen grammiusbat bakteriyalarin stamlari komple-
ment sisteminin litik tasirinden xarici kapsullarinin sial tursulari ile
zongin olmasi sayasinde muhafize oluna bilirler. Sial tursulan ile
kompleks amals gatirmis C3b fragmentinin affinliliyi B faktoruna garsi
deyil, H faktoruna garsi yuksak oldugundan asanligla onunla birlagir
va hidrolize maruz galaraq 6zUnun opsonin funksiyasini itirir.

Komplement tarefinden bakterial lizisin garsisinin alinmasinin
strategiyalarindan biri de patogenlerin sathinde sahib organizmin
hiceyrelari U¢ln xas olan komplementin ingibitorlarina oxsar mole-
kullarin ekspressiya olunmalaridir. Mas., stafilakok A zilali Fc resep-
tor xassesine malik oldugundan igG-ni 6ziine birlesdirir ve bu ig
molekullarinin faqositar opsonin funksiyasinin itiriimasina sebab olur.
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Digaer bir misal: Candida albicans gobsleklari CR2 va CR3 reseptor-
larina uygun molekullar ekspressiya edirler ki, onlar da sahib hucey-
ralerda oldugu kimi gobalakleri komplementin tasirinden goruyur.

Viruslarin bazilari komplement sistemindan hatta 6zlarinin
patogenlik effektini gticlandirmak tGgun istifads edirlor. Malum oldugu
kimi, virusla yoluxma zamani asas masalalerden biri onlarin sahib
hiceyre daxiline ke¢cmasi Usullaridir. Miayyanlasdirilmisdir ki, bir sira
viruslar komplement sisteminin komponentlarinden  automentiqi
hiiceyroani yoluxdurmagq tgun istifade edirlar. Bels ki, bu magsed ile
Epsteyn-Barr virusu CR2 reseptorundan, gizilca virusu membran
kofaktor zllalindan (CD46, MKZ), exoviruslarin bir gismi ise FUD-
dan (CD55) yararlanirlar.

Viruslar igarisinda elolari do moévcuddur ki, onlar maye fazada
anticisimle va ya C3b komponenti ilo birlegmakle 6zlerinin hiceyra-
lora daxil olmalarini asanlasdirirlar. Mas., flaviviruslarin (o ciimladan,
Denge virusunun) ig molekulu ile birlegsmasi makrofagal Fc resep-
torla onun tutulub hiiceyraye keciriimasine imkan yaradir. Analoji hal
Qarbi Nil virusu C3 komponenti ile birlesdikde misahide edilir.
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6. ANADANGOLM®D IMMUN SISTEMI HUCEYROL®ORI
VO ONLARIN FUNKSIYALARI
(MBMMSBDOV Z.M.)

Cox vaxt gazaniimig immun sisteminin hiiceyraleri sayilan B-
ve T-limfositlarinden basga immunoloji funksiyalarin yerine yetirilme-
sindsa istirak edan diger hiceyralarin hamisi anadangsalms immun
sisteminin hiiceyrelari hesab olunurlar. Bunlara faqositar hiiceyraler
(monosit, makrofaglar ve neytrofiller), tabii killerler, dendritli hiiceyraler,
bazofiller ve mastositlor bezen da trombositler, eritrositler ve stromal
hiiceyralar aid edilirlar. Subhasiz ki, belo bir bolginin apariimasi nisbi
xarakter dagslyir ve materialin asan basa disillmasine xidmat edir.
Oslinde ise immunoloji cavab reaksiyalarinin yaradilmasi oakser
hallarda haer iki sistemin huiceyralorinin birge igtiraki iloe hayata kegirilir.

6.1. Faqositar hiiceyralar va onlarin funksiyalars

Fagositar hiceyralar fagositoz prosesini (phagein yunanca
yemak demakdir) yerina yetiren hiceyroalara deyilir. Bu prosesi ilk dafe
todqiq eden mashur rus alimi i.I. Mecnikov faqositar hiiceyralerin ki
novind ayird edarak onlari makrofaglar ve mikrofaglar adlandirmisdi.
Sonradan mealum olmusdur ki, fagositoz prosesi digar huiceyralor tgin
de xasdir. Miasir nomenklaturaya gore «professional faqositarlara»
mononuklear faqositlor (monositler vo makrofaqglar) vae polimorfnivali
neytrofil granulositler (sadaca olaraq neytrofiller ve ya mikrofaglar) aid
olunurlar. Fagositar hlceyralar immun sisteminda yalniz faqositozu
yox, basga funksiyalari da yerina yetirirlor. Lakin onlarin fagositoz
xususiyyati digar funksiyalarindan avval agkar olundugundan onlara bu
ad verilmis va indiya gadar saxlaniimisdir.

Mononuklear faqositler sistemi avvallar retikuloendotelial sis-
tem adlandirihrdi. Monositler mononuklear fagositlerin mobil (harakatli)
formalandir. Onlar ganda bir nec¢a giin dovr etdikden sonra toxuma ve
organlara kecarak orada yerli (rezident) makrofaqglara cevrilirler. Yani
monositler makrofaglarin salef hilceyroleridirlor. Makrofaglar uzun-
Omurli mononuklear faqositlerdirler.

Neytrofillar organizmin asas mobil fagositleridir. Onlar ag gan
cisimlarinin (leykositlerin) oksariyyatini toskil edirler. Qanda onlarin
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migdari texminen 8x10%ml berabardir. Nuvaleri segmentlogmis
formada oldugundan onlara polimorfnivali, sitoplazmadaxili granullar
neytral boyalarla renglendiyine gbre ise neytrofiller deyirlar (yani
polimorfnuvali neytrofil granulositlar). Qan dovrani vasitesi ile harakat
edarak onlar organizmin bitiin sahslerine nazarat edir ve iltihab
sahasine birinci daxil olurlar. Makrofaglardan fargli olaraq neytrofillar
gisadmarladarler, cemi bir ne¢ge gin yasadiqdan sonra apoptoza
ygrayirlar.

6.1.1. Monositlar ve makrofaqglar

Monositlar va makrofaglar ganin diger formali elementlori kimi
sumiuk iliyinde (embrional dovrde sariliq kisesi ve garaciyarda) Umumi
pluripotent (polipotent, totipotent) kétiik hiiceyralarindan amala galirlar.
Onlar va granulositler (neytrofiller, bazofiller, eozinofiller) granulositar-
monositar siranin inkisafinin asasinda duran Umumi acdada malikdir-
lar. Bu hiceyrelardan ayrilan monositar sirasi sumuik iliyinde mono-
blast ve promonosit mearhalalarini keg¢dikden sonra monosita ¢evrilib
gana daxil olurlar. Monoblastlardan monositlerin formalasmasi 2-3 gin
¢akir. Monositler gan dovraninda cemi 2-4 gin galir. Sonra onlar
toxumalara kegib yerli makrofaqglara gevrilirlor.

Monositar fagositlerin sumuk iliyinde inkisafi onlarin mikro-
ahatasini amala gatiran kontakt ve humoral faktorlarla musyyanlagdi-
rilir. Bu humoral faktorlardan esaslari QM-KSF (granulositar-monaositar
kaloniyastimuleedici faktoru), M-KSF (monositar-makrofagal kaloniya-
stimuleedici faktoru) ve iL-3-dir.

iL-3 vo QM-KSF monositarlarin seleflerinin qranulositar -
- neytrofil/monositar saxa istigamatinde formalasmasinda asas, mono-
sitar siranin inkisafinda ise kdmakgi rolu yerina yetirirlar. Axirinci pro-
sesin asas sitokini M-KSF sayilir. O, monoblast ve promonaositlarin sag
galmasini va bdlinmasini tamin edan xisusi faktordur. Monositlarin
inkisafinda kdémakgci faktor funksiyasinin ise iL-6-ya mexsus oldugu
guman edilir.

Yash insan organizminds monosit/makrofaglarin Gmumi sayi
texminan 2-10' bsrabardir. Onlar immun sisteminin uzunémrld
hiceyrelarindandirler. Toxuma makrofaglarinin mixtelif populyasiya-
lari 1-7 ay yasaya bilirler. Onlarnn bazilari periferik toxuma ve
organlarda bolinmak xUsusiyyatini de saxlayirlar.
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Morfoloji cehatdean monosit/makrofaglar kifayst gqeder yaxsi
oyranilmislar. Onlar limfositlerden boyulkdurler (15-25 mkm) ve nala
banzar nlveys malikdirlor(sek. 6.1). Monositler makrofaglardan
kicikdirlor. Onlarin htceyralori dairevi, makrofaglarinki ise polimorf-
dur. Elektron mikroskopunda monosit va makrofaglara diggstle bax-
digda onlarda yaxsl inkisaf etmis Holci aparatinin ve sitoplazmalarin-
da c¢oxlu lizosomlarin oldugunu asanligla gérmak mumkundir.
Lizosomlarda bakterial hiiceyralarin mahv edilmasi tg¢un lazim olan
maddaler — peroksidaza va turg hidrolazalar toplanir.

Lizosom

Niive

Faqosom

Faqolizosom

Lizosom

b) Makrofaq
Sakil. 6.1. Monosit ve makrofaglarin sxematik qurulusu
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Monosit ve makrofaglarin xarici membranlari elektron mikro-
skopunda hamar yox, gat-gat (qirisl) gorindar.

Cox vaxt monosit/makrofaqlarin identifikasiyasinda onlarin
morfologiyas! kifayat etmir. Bels hallarda onlarin sathindaki marker
zulallan ve sitoplazmadaxili marker fermentlarini de teyin etmak
lazim gaelir. Bu cur fermentlera geyri-spesifik esterazani, mieloperok-
sidazani va s. misal gostermak olar. Monosit ve makrofaglarin inkisaf
marhalasinden asili olaraq fermentlarin gqatiligi ve hatta tipleri dayisir.

Mobillik (harakatlilik) xtsusiyyetlerine gére makrofaqglar rezi-
dent (misayyan toxumada daimi maskunlasan) ve harakatli (mobil)
makrofaglara bolurlar. Axirincilar organizmin iltihab sahalarine dogru
haraket ederak orada toplanirlar. Rezident makrofaglar ise toxumani
tark eda bilmirlar. Toxumanin tipinden asili olaraq onlar 6z morfoloji
guruluglarina ve dasidiglar adlara gbra de Dbir-birilerinden
farglanirlor. Masalen, qaraciyer makrofaglari — Kupfer hiceyralari,
bdyrek makrofaglari — mezanglial hiiceyralar, markazi sinir sisteminin
makrofaglari — mikrogliya, ag ciyer makrofaglari — alveolyar makro-
faglar, seroz bosluglarininki — peritonal makrofaglar ve s. kimi adlar
dastyirlar. Kupfer hiiceyralerinin payina organizmdaki monosit/mak-
rofaglarin  texminan 50% dusur. GOrunur ki, bu onlarin yerina
yetirdiklari vacib funksiyanin vacibliyi ile elagedardir. Kupfer hiicey-
raleri hepatositlerla garaciyer gan damarlari arasinda yerlosorak gan
dovrani ile gqaraciyerin parenxim toxumasina daxil olan gida mahsul-
larinin filtrasiyasini (stztlmasini) tamin edir va onlar yad cisim-
siklerden temizlayir.

Monosit ve makrofaglar organizmda muxtslif funksiyalar yeri-
na yetirirlor. Qeyd olundugu kimi, onlarin asas funksiyasi faqositoz
sayilir. Bu aktivlikleri sayasinda onlar muxtalif korpuskulyar antigen-
leri — mikroorganizmleri, viruslari ve virusla yoluxmus hticeyraleri, sis
hlceyraelarini, agreqat halina salinmis hallolan antigenlari va s. tutub
parcalayirlar. Faqositoz prosesi makrofaglarin hayata kecirdiklori
digar vacib funksiyanin — organizmin gocalmis ve cixdas olunmus
hlceyrelarinin aradan goturilmasinin de esasinda durur. Mononuk-
lear fagositlerin bir gismi sathlerinda Il sinif MHC molekullari ekspres-
siya edirler. Bu isa onlara antigenteqdimedan hiiceyraler kimi faaliy-
yot gOostermaya imkan verir (sok. 6.2). Monositar faqositlar hamginin
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trofik vo humoral (sekretor) aktivliklera de malikdirler. Onlar iltihab
prosesinin tanzimlanmasinda ve zadslanmis toxumanin barpasinda
da igtirak edirlor. Makrofaglarin asas funksiyalari asagidaki cadval
6.1-da gdstarilmisdir.

Psevdopodiyalar \ \

Bakteriya

Fagqosom

C antigen-peptidi

a
Parcalanma mahsullannin
kanarlagdinimasi

a b

Sakil 6.2 Makrofaqlarin faqositar vae antigentagdimetma
funksiyalan
a — mikroblarin tutmasi; b — parcalanmasi ve onun
fragmentlerinin sathinde ekspressiyasi

Yuxarida gostarilon funksiyalari hayata kecirmak va digar
hiceyrelarle qarsihgh slaga yaratmaq uclin monosit/makrofaglarin
sethlerinda coxlu migdarda muxtelif membranlabagl zulal tabistli
molekullar vardir. Onlarin bir gismi reseptorlardir. insan ve heyvan
mononuklear faqositleri 6z hadaf hlceyralarini (mikroorganizmleri ve
organizmin defektli hliceyralarini) tapmaqgda mixtalif tip reseptorlar-
dan istifada edirlor. Adaptiv immun sisteminin hiceyralarinin (B- va
T-limfositlarinin) antigen taniyan reseptorlarindan (BCR ve TCR-den)
forgli olaraq professional faqositarlarin reseptorlari orqanizmin nor-
mal hiceyrelari G¢ln xas olmayan kimyavi strukturlari ve ya struktur
elementlarini taniyirlar. Bu cir maddalera bakterial liposaxaridler,
peptidoglikanlar, glikoproteinlaerin karbohidrat qaliglari aiddirlar.
Oxsar tanima mexanizmi hamcinin organizmin deffektli hiiceyraleri-
nin (qocalmis va transformasiyaya ugramig) tapilmasi Ugin de
istifade edilir. Adatan defektli hticeyralerin sathi glikokonyugatlarinin
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Cadval 6.1

Makrofaqlarin immunoloji reaksiyalarda rolu

Funksiyasi Hayata kegirilma Immunoloji reaksiyada
Usulu ahamiyyati
Fagositoliz Mikroorganizmlaerin, Mikroorganizmlarden ve
sis hluceyralarinin, sis hiceyralarinden
organizmin dlmis organizmin mudafissi,
hiiceyralerinin udul- toxumalarin 8Imis hu-
masi va parcalanmasi | ceyralarden temizlanmasi
Huceyraxarici ifrazat mahsullari Organizmin parazitlerden
sitoliz vasitasi ile parazitlerin | ve sis huceyralorinden

va sis hlceyralarinin
mahvi, kontakt zama-
ni sitolizin induksiyasi,
sitokinlerin, komple-
mentin komponentlo-
rinin va bazi ferment-
larin sintezi ve ifrazi

mudafiasi

Immun sistemi-

Sitokinlarin, komple-

immun sisteminin effektor

nin humoral | mentin komponentle- | humoral faktorlarinin

komponent- rinin va bazi ferment- | temin olunmasi

lerinin sintezi lorin sintezi ve ifrazi

Antigenin Udulmus antigenin Antigenin T-helperlare

prosesingi gisman hidrolizi va teqdiminin hazirlanmasi
onun fragmentlarinin
MHC Il sinif molekul-
lari ile birlasdiriimasi

Antigenin T-helperlare onlarin T-helperlarin

teqdimi antigen reseptorlari ila | aktivlasdiriimasi yolu ile
(TCR) kontakti, gazanilmis immunitetin
sitokinlerle aktiviesma | induksiyasi

immunoloji Prostaglandinlerin, immunoloji reaksiyalarin

reaksiyalarin
tenzimlanmasi

leykositlorin,
sitokinlerin ve s.
sintezi va ifrazi

mahdudlasdiriimasi va
supressiyasi (son
marhalalarda)
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kanar karbohidrat qruplarinin midafissi (gizledilmasi) pozulur bu isa
onlar faqositar reseptorlarin ligandlarina cevirir onlarla garsiligh
alage yaratmasli mumkun olur. Monosit/makrofaglarin esas bakterial
ve bir sira digar reseptorlari cedval 6.2 gostarilmigdir.

Cadval 6.2
Monosit/makrofaglarin sathi reseptorlari
Reseptorlar Ligandlari Funksiyalari
1 2 3

Bakterial reseptorlar

Mannoza Mannozil gruplu karbo- | Mikroblarin fagositozun-
reseptorlari hidratlar, sulfatlasdiril- | da ve adaptivimmuno-
mis glikokonyugatlar loji cavabin induksiya-
sinda istirak edir
Talo (toll-like) Lipopolisaxaridlar pep- | Sitokin ifrazinin ve
reseptorlar didoglikanlar, glikanlar, | adaptivimmunoloji ca-
arabino-mannozalar, vabin induksiyasinda
teixol tursulari istirak edir
Skavencer Bakteriyalarin ve maya | Bakteriyalarin va maya
(zibilyigan) gObalaklerinin hiiceyra | gbbaleklarinin tutulmasi,
reseptorlar divarlarinin karbohidrat- | apoptik hiiceyralorin
lari ve lipidleri, apoptik | tapiimasi
hiiceyrelarin karbohid-
rat gruplari
CD14 Lipopolisaxaridler Bakteriyalarin tutulmasi,

sitokinlarin sintezinin
induksiyasi

Fc reseptorlar

FcyRI (CD64)

igG-antigen kompleks-
lori vo IgG ile drtuilmiis
hadaf hiiceyraler

Faqositoz prosesinds va
sitokinlarin produksiya-
sinda istirak edir

FcyRIl (CD32)

igG-antigen kompleks-
lori va IgG ile ortilmus
hadaf hiiceyralor

Faqositoz prosesinde va
sitokinlarin produksiya-
sinda istirak edir

FcyRIIl (CD16)

igG-antigen kompleks-
lori va IgG ile ortilmus
hadaf hiiceyralor

Faqositoz prosesindes va
sitokinlerin produksiya-
sinda istirak edir
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Cadvel 6.2 apOsi

1 2 3
FcaR (CD89) igA-antigen Faqositoz prosesindas ve
komplekslari sitokinlarin produksiya-

sinda istirak edir

Komplementin reseptorlars

CR1 (CD35) C3b, C4b igM/igG ortiilmiis ve
tzarinde komplementin
klassik yollu yigiimig
mikroorganizmlarin
faqositozunda istiraki

CR2 (CD21) iC3b, C3dg, C3d B-limfositlarinin
aktivlesdirilmasi,
adgeziya

Adgeziya reseptorlars

CDlla/18 (LFA-I) | Lipopolisaxarid, Hiceyralorarasi

fibronektin vo s. garsihgh tesirin
yaradilmasi

CDIIb/18 (CR3) Lipopolisaxarid, Huceyrolorarasi

fibronektin vo s. garsihgh tesirin
yaradilmasi

CDlIc/18 (CR4) Lipopolisaxarid, Huceyrolorarasi

fibronektin ve s. garsiligh tasirin
yaradilmasi

MHC molekullars

| sinif MHC Antigenin peptidleri Peptidlarin T-sitotoksik
molekul-lari hlceyralars tagdim
(HLA A, B, C) edilmasi

I sinif MHC Antigenin peptidleri Peptidlarin T-helperlera
molekul-lar teqdim edilmasi

Monosit/makrofaglarin reseptorlari arasinda Ig reseptorlari
xUisusi yer tutur. Bu hiiceyralorin sethlerinde igG-nin Fc-fragmentinin
Uc maxtslif affinitetli: yiksek — FcyRI (CD64), orta — FcyRIl (CD32)
va zaif FcyRIIl (CD16) reseptorlari agkar edilmisdir. FcyRI monomer
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ve aqgreqasiya olunmus, FcyRIl ise yalniz agreqgasiya olunmus ig G
molekullari ils birlagirler. Ehtimal olunur ki, bu reseptorlar opsonlas-
dinimig mikroorganizmlerin faqositozunun va hiiceyraxarici sitolizin
hayata kecirilmasinds istirak edirlar. FcyRIl (CD64) monosit/makro-
faglar Gg¢ln xarakterik marker oldugundan ondan monositar faqosit-
lorin populyasiyalarinin muayyanlasdiriimasinds istifade olunur.
CD64* hiiceyrslori sitokinlar, slelxiisus da, iL-1 sintez edirlor. CD64
hiiceyralarde antigentaqdimetma xususiyyati yuksek olur. Mono-
sittmakrofaglar hamginin igM, igA ve IgE reseptorlarina da malik-
dirler.

Faqositar funksiyanin va immunoloji proseslarin tenzimlanma-
sinde muhum rol oynayan reseptorlardan biri de komplement siste-
minin komponentlorinin reseptorlaridir. CR1 (CD35), CR2 (CD21),
CR3 (CD11b/CD18) va CR4 (CD11c/CD18) C3 komponentinin frag-
mentlerina birlagirlor. Bunlardan axirinci ikisi Bz-inteqgrinler grupuna
aiddirler. Komplementin komponentinin fragmentlori (C3b, C3bi, C3a,
C3e/C3d, Cbha, H-faktoru) komplement sisteminin aktiviesmasi zama-
n1 mikroorganizmlarin sathinda amala galirlar.

Monosit va makrofaglarin digar hiiceyralarla va hiiceyraarasi
matriksla qarsiligh tesirde olmasinda onlarin sathinds yerlasen bir
sira adgeziya molekullari ve reseptorlari vacib rol oynayirlar. Bu
adgeziya molekullarindan asaslar inteqrinlardirler. Onlar a- va B-
zoncirlerinden teskil olunmus heterodimerlardirlor. Makrofaglar [3-
zonciri sabit, a-zanciri iss muxtalif olan ¢ cur Bz-inteqgrinler ekspres-
siya edirlor — a2 (CD11a/CD18 va ya LFA-I), amp2 (CD11b/CD18 va
CR3, Mac-1) ve aox32 (CD11lc/CD18 va ya CR4). Bu adgeziya
molekullari monosit/makrofaglarin diger hiceyralerle garsiligl tasir
yaratmalarini asanlasdirir.

Yuxarida qeyd olunan molekullardan elave monositler ve
makrofaglar bir sira sitokinlerin, mes. iL-2, iL-4, y-interferonun resep-
torlarina da malikdirlar. Bu reseptorlar vasitasi ile onlarin funksional
aktivliklari T-helperlor vasitasila stimuls olunur. Aktiviesmis monosit
ve makrofaglar 6z névbasinde sitokinler, o ciimleden IL-1, interferon-
lar, a-sis nekrozu faktoru (SNF) sintez edirlar. Onlar hamcinin komp-
lement sisteminin komponentloarini, prostaglandinleri, oksigenin yuk-
sok reaktiv metabolitlorini - NO, H,O, parcalayan peroksidaza fer-
mentini va s. sintez edirlar.
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Monosit ve makrofaglarin funksional aktivliklari ile bagl
xususiyyatlarinden biri de bu huceyraloerin mobilliyidir (harakatliliyi).
Mobillik onlarin sathindaki B yarimsinfine aid olan hemokinlarin
(hemotaksiki sitokinlerin) reseptorlari ile slagadardir. Hemotaksiki
reseptorlar monosit ve makrofaglarin iltihab sahasina toplagmasina
imkan verir.

6.1.2. Neytrofillar

Neytrofillar 10-20 mkm diametrda, seqgmentli nivali, granullar
neytral boyalarla ranglanan huceyralordirlar. Onlar ganin leykosit-
lerinin taxminan 70%, granulositlerin ise 95% tagkil edirlor. Yagli
insan organizminda bir saat arzinde stimuk iliyinden gana 4-108-den
cox neytrofil kegir. Monosit/makrofaglardan fergli olaraq onlar cami 2-
3 gln yasayirlar ve sonra apoptoza ugrayirlar. Neytrofillerds zilalla-
rin yeniden (de novo) sintezi bas vermir.

Sumduk iliyinde monositar faqositlerle eyni menseys malik
olan neytrofillar inkisafin miayyan dovrinda onlardan ayrilirlar va bir
sira differensiasiya marhalalerinden (mieloblast, promielosit, mielosit,
cubugvari va segmentvari navali neytrofiller) kegdikden sonra yetkin
polimorfnivali neytrotil granulositlera ¢evrilib gana daxil olurlar. Qan
dovraninda onlar cemi 8-10 saat galir, sonra toxumalara kegarok
neytrofil pulunu (toplumunu) amale gatirirlor.

Neytrofillar spesifik morfoloji qurulusa malik olduglarindan
onlari slave markerlarsiz asanligla identifikasiya etmak mimkundur.
Onlarin xarakterik slamatlari polimorf nive ve sitoplazmadaxili neyt-
rofil granullardir (sek. 6.3). Qranullarin iki tipi — azurofil (ilkin) ve
spesifik (ikincili) muaayyanlasdirilir. Qranullarda muxtalif antibiotik
xassali zulallar toplanmisdir. Azurofil granullar turs hidrolazalar,
sulfotaza, fosfotaza, mieloperoksidaza ve lizosimla (muromidaza),
spesifik granullar ise lizosim, neytral ve gslevi mihitde aktiv olan
laktoferrin, galevi fosfataza ve Bi» vitaminini birlasdiron zilallarla
zongindirler. Qranullarda hamgcinin digar antibiotik zllallar — dezen-
finler, seprosidinler, katelisidinlar va bakteriyalarin keciriciliyini yuk-
seldan zllallar toplanirlar.
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Sakil 6.3. Neytrofilin sxematik qurulusu

Qranullarin terkibindeki maddsaler praktiki olaraq istenilen
mikrobun mahvi Gcglin kifayat edir. Azurofil granullar bakteriyalarin
lizisinin yavas, spesifik granullar ise siretli marhalalerini hayata
kegirirlar.

Neytrofillar yiiksak harakatli hiiceyralordirlar. Onlarin bu xusu-
siyyati onlara hemoattraktiv faktorlarin tesiri naticasinde immunoloji
cavab va iltihab sahslarine immun sisteminin digar hiiceyralarindan
daha tez gealmalerine imkan yaradir. Yiksek maobilizasiya ile yanasi,
neytrofiller hamginin ¢ox tez — cami bir nega saniye arzinde «oksigen
partlayisi» metabolik proseslarini aktivlesdira bilirler. «Oksigen
partlayisi» mahsullarinin ve granullarin méhtaviyyatinin birge tasiri
neytrofillera muxtslif patogenlare garsl organizmin ilkin ve effektiv
mudafiasini temin etmaya imkan verir.

Neytrofillarin immunoloji reaksiyalarda yerina yetirdiklari funk-
siyalar makrofaglarinkina nisbeten daha mahduddur. Onlar fagositoz
prosesi Ucln daha cox ixtisaslasmis hiceyralardirlor. Lakin polifunk-
sionallig onlara da xasdir. Onlarda da sekretor (sitokinlar va diger
bioloji aktiv maddslarin sintezi) ve hlceyrexarici sitoliz funksiyalari
var. Makrofaglardan fargli olarag neytrofiller antigeni islayib limfo-
sitlora tagdim eda bilmirler.
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Neytrofillarin  Fcy reseptorlari ile immun komplekslarinin
garsiligh slagesi bu hiceyrelari aktivliesdirib onlarin granullarinin
mohtaviyyatini hiiceyra xaricine Oturilmasine sabab olur. Giman
olunur ki, bu mexanizm immun kompleksleri ilo bagli olan Il tip
hiperhassasligin yaranmasinin asasinda durur.

6.1.3. Faqositar huiceyralarin iltihab sahasine migrasiyasi

Normal halda zsif de olsa, monosit/makrofaglar ve neytrofiller
gan dovranindan postkapilyar venullarin (venoz kapilyarlarin) divarla-
rindan toxumalara kegirlor. iltihab prosesi zamani onlarin bu sahays
migrasiyasi guclenir. iltihabin ilk marhslasinde fagositar hiiceyraler
kifayat godar aktiv olmadiglarindan migrasiyada asas rol venul endo-
teliositlerinin Uzerina dusur. Yaxinligdaki bakterial mehsullar (mes.,
lipopolisaxaridlar) ve yerli hiiceyrelarin sitokinleri terefinden aktivles-
dirilen endoteli hiiceyralari 6z hamar morfologiyasini dayigib kubvari
forma alr (limfoid toxumalarin yuksek endotelial hiiceyralarine ban-
zar) va Ozlarindan leykositlerin migrasiyasini asanlasdirirlar.

Endotelial hiceyraloerin aktivliesmasi muayyan ardicilligda
gedir. lltihabin ilk degigelerinds onlarin sitoplazmalarinin granullarin-
da hazir ehtiyyat saklinde toplanmig P-selektin molekullari hiiceyro
sethina 6turdlir ve sonra bir saat muddetinds E-selektin a- va -
hemokinler (hemoattraktantlar), iL-1, a-SNF va IL-6 sintez olunur (bir
nece saat sonra bu sitokinleri diger hiceyraler da ifraz edirler).
Bununla yanasi endoteliositlerin sathinde bu sitokinlerin va y-inter-
feronun reseptorlari da ekspressiya olunur. Endotelial hemokinler
makrofaq ve neytrofillerin migrasiyasinin esas hemoattraktantlari
sayllirlar.

Endotelial hiiceyralerin aktiviesmasi onlarin maddaler miba-
dilesinda da dayisikliya sebab olur. Lipidlerin metabolizm mahsulun-
dan trombositlerin aktiviesma mahsulu yaranir, NO-sintazanin induk-
siyasi sayasinda NO-nun miglar keskin artir va hiiceyrealer bakterio-
sid xasse gazanir. iltihab zamani venul endoteliositleri 6zlerini fago-
sitar hiiceyralar kimi aparirlar, antigentagdimetma va humoral funk-
siyalara da malik olurlar.
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Neytrofillor va makrofaglar migrasiya zamani aktivlagir, onla-
rin metabolizminda bas veran dayisikliklar 6zini artiq iltihab sahas-
sine gcatmis hiceyraloerde biruze verir. Onlarin sekretor faaliyyati
naticesinda (sitokinlarin ifrazi) endotelial hiiceyralar yeni signallar
alaraq 06z aktivlesmalarini davam etdirirlar, onlarin proliferasiyasi
guclendirirler, teze gan damarlarinin formalagmasi (angiogenez
prosesi) stimule olunur. Faqgositar hiceyralerin iltihab sahasina
migrasiyasi daha atrafli iltihab prosesi bahsinde nazarden kegirilir.

6.1.4. Makrofaglarm va neytrofillarin aktivleagmasi

Diger immun hiceyralarinde oldugu kimi bu hiiceyralerin do
funksional aktivliklerinin asasinda onlarin aktivliesmasi durur. Faqo-
sitar hiiceyralarin da aktivliesmasi xarici stimullarin (faktorlarin) onla-
rin sathlerindaki reseptorlara tasiri sayasinds induksiya olunur.
Aktivlesma naticaesinde metabolik proseslerin istigamati, sirati ve
genlearin aktivlikleri dayisir.

Faqositar hiceyraleri aktivliesdiren asas stimullar asagidaki-
lardirlar: a) bakterial maddaler, asasen de, lipopolisaxaridlar; b) sito-
kinler, ve alalxtisus da y-interferon; c) komplement sisteminin aktiv-
lesdiriimis komponentlari va onlarin fragmentlari; d) terminal manno-
zil gahgi ile temsil olunmus toxuma polisaxaridleri; €) adgeziv mole-
kullarla muxtelif hiceyralora yapisma ve faqositoz prosesi; f)
proteinkinaza C-ni aktivlesdiran va hiceyradaxili Ca?* yiiksaldan
faktorlar.

Bir cox hallarda aktivliesma prosesi iki merhalada gedir.
Aktivlesmanin birinci marhalasinin faktorlari y-interferon va QM-KSF
ola bilarlar. Molekulyar saviyyade bu hiiceyrada 1,2-diasilgliserinin
toplanmasi va proteinkinaza-C fermentinin aktiviesmasinde 6zinl
gOsterir. Aktiviesmenin ikinci marhalasi, yani aktivliesma signalinin
tamamlanmasi, bakterial liposaxaridler terafinden hayata kegcirilir ve
fosfatidilinozitol-4,5-difosfatin  parcalanma mehsulu olan 1,4,5-
inozitoltrifosfatin istiraki ile huiceyradaxili Ca?* gatihginin yiiksalmasi
ile naticalanir.
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Aktivliesmanin har iki marhalasi eyni vaxtda geds bilar. Makro-
faglarin aktivliegsmasi asagidaki prosesloerle migayist olunur: a) «oksi-
genin partlayisi» ve serbast radikallarin toplanmasi; b) NO-sinta-
zanin aktivlesmasi ve NO-nun toplanmasi; c) azot ve oksigenin
metabolizmi ile alagadar olmayan bir sira digar fermentlarin aktivles-
masi; d) Il sinif MHC molekullarinin sintezinin ve hliceyra sathinde
ekspressiyasinin glclanmasi; e) sekretor funksiyanin — sitokinlarin
(IL-1, o-SNF va s.) ve diger bioloji aktiv maddslerin sintezinin ve
ifrazinin sdratlenmasi; f) faqositar aktivliyin ve onun effektivliyinin
yuklenmasi; g) sis huceyralarine qargi sitotoksikliyin artmasi; h)
antigentaqdimetma xassasinin guclanmasi ve i) immunoloji reaksiya-
larin tanzimlanmasi.

Sadalanan proseslorin bir coxu (oksigen partlayisi, metabo-
lizmde dayisiklikloer, faqgositar aktivliyin guliclenmasi) aktivliesmis
neytrofiller Gglin de xarakterikdir.

Oksigen partlayisi ve NO-nun sintezi makrofaqglarin ve neytro-
fillorin bakteriosid funksiyalarinin reallasma mexanizminin asasinda
duran proseslerdandir.

Oksigen ve ya tonaffus partlayisi oksigenin yiuksak antimikrob
reaktivliya malik metabolitlerinin yaranmasidir. Proses pentozomono-
fosfat tsiklinde NADPH amale galmasi ile baglanir. NADPH faqositar
hiceyralarin fagosomlarinin membraninda lokalize olunmus NADPH-
oksidaza multiferment kompleksinin istiraki ilo molekulyar oksigeni
reduksiya edir va naticada oksigenin super-oksid anionu - -O;” emala
golir. Super-oksid anionundan ise bakteriosid aktivliyo malik diger
birlesmaler — hidrogenperoksid (H202), hidroksid radikali (-OH) ve
singlet oksigen (Ag'O) yaranir. H,0, amsale galmasi ister spontan,
istarse da superoksiddismutazanin istiraki ile bas verir. Bakteriosid
maddsalerin yaranmasinin ikinci marhalasi fagosomlara lizosomlarin
va bazi hallarda hamcinin peroksisomlarin gqovusmasindan sonra
baslanir. Lizosomal mieloperoksidazanin tasiri naticesinda hallogen
ionlarinin istiraki ile alave bakteriosid mahsullar yaranir. Oz ve H02-
nin artigi mavafiq olaraq superoksiddismutaza va peroksisom man-
soli katalaza ile inaktivlesdirilir ve bunun da sayasinde faqositlarin
Ozlarinin bu metabolitlerloe zadalenmasinin garsisi alinir. Deyilonlari
sxematik olaraq asagidaki kimi gbstarmak olar:
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superoksid anionunun yaranmasi

glikozomonofosfat
suntu
Qlikoza + NADP* » NADPH + pentozofosfat

NADPH-oksidaza
NADPH + O » NADP* + H* Oy

02 -dan bakteriosid birlegmalarin amale galmasi

spontan dismutasiya
20, +2H » H,0, + 10, (AQ’'Oy)

02 + H20 » HO + OH+1!0;
hallogenli bakteriosid birleagmalarin sintezi

mieloperoksidaza
H20. + CI" (J) » OCI (OJ) + H.0

OCI (0J) + H.0 » 102 + CI (J) + Hz0
10, va H20,-nin inaktiviegmasi

superoksiddismutaza
20, +2H* » O, + HO
katalaza
2H,0, » 2H,0 + O

Gostarilan reaksiyalar bir nege saniye arzinds bas verdiyin-
den proses «oksigen partlayisi» adlanir. Neytrofillerde oksigen part-
layisi gqisamuddatli va intensiv, makrofaglarda ise nisbaten uzunmud-
datli ve zllallarin de novo sintezi ile bagh olur (sikloheksimidle ingi-
birlesdirilir). Oksigenin aktiv mahsullarindan faqositarlar hiiceyraxa-
rici sitolizds dae istifade edirlor.
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Makrofaglarin va neytrofillarin digar bakteriosid mexanizmi
NO-nun sintezi ile slagadardir. Bu madds bakteriya va sis hiicey-
raleri Ugln toksikidir. O L-argininin NO-sintaza ilo oksidlasmaesi
prosesindan yaranir:

NO-sintaza
L-arginin + O2 » L-sitrullin + NO
Ca2+

NO-sintaza fermentinin konstitutiv ve induksiya olunan forma-
lari mévcuddur. Bunlardan birincisi normal (aktiviegsmis) fagositarlar-
da oldugu halda, ikincisi muxtelif sitokinlerin, slelxiisus da, y-inter-
feron ve a-SNF-ru ile induksiyadan sonra sintez edilir. Ty2 hiiceyre-
lorinin iL-4, 10 va 13 sitokinleri NO-nun sintezini zsifladir.

6.1.5. Fagositoz prosesi

Faqositoz murakkab prosesdir. Onun gedisini bir ne¢ce mar-
halaye bo6lmek olar: hemotaksis, hadaflo kontaktin yaranmasi,
obyektin udulmasi ve fagosomun formalasmasi, fagolizosomun
amala gealmasi, hadafin killingi (mahvi) ve parcalanmasi, deqrada-
siya mahsullarinin xaric edilmasi (sak. 6.4). Prosesin yerina yetirilma

. . 3. Membranin '
1. Hemotaksis 2. Adgeziya aktiviosmasi 4. Invaginasiya

6. Lizosomla fagosomun . 8. Pargalanma mahsul-
i 7. Kiling veo larnin kanarlasdinimasi
pargcalanma

5. Fagosomun
amala galmasi

birlagsmasi

Sakil 6.4. Faqgositoz prosesinin asas marhalalari
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mexanizmlarindaki muayyan forglarin olmasina baxmayaraq, sada-
lanan marhalsler makrofaglarda ve neytrofillards, demak olar ki,
eynidirler. iltihab prosesi zamani neytrofillor zadelonmis sahaye
makrofaglara nisbeten daha tez (4-12 saat) celb olunurlar (bu
endotelial hiiceyralorin sathinda hazir E-selektininin ve neytrofillerde
ise onun reseptorunun olmasi ile alagalendirilir). Lakin neytrofillarin
faqositoz gabiliyysti makrofaglarinkindan zaifdir. Monositar hiiceyre-
loar hamginin daha genis spektrli effektor funksiyalara malikdirlar.
iitihab zamani ilkin miidafia, gorandr ki, neytrofillarin, sonraki asas
midafie reaksiyalari ise makrofaglarin Gzarina dusur.

Hemotaksis. Hemotaksis muxtalif hemotaksiki maddslarin va
ya hemoattraktantlarin gradiyentlarinin tesiri naticesinda hiiceyralarin
istigamatlondirilmis harakatine deyilir. Hemotaksis miisbat ve ya
manfi ola bilar. Misbat hemotaksisda hiiceyralor hemotaksiki mad-
dalerin yuksak gatiligina dogru harakat edirlor, manfi hemotaksisda
ise aksina, bu sahaden uzaglasirlar. Hemotaksis hemokinezdan
farglanir. Hemokinez prosesi mixtslif kimyavi birlegsmalarin tasirindan
hiceyralarin istigamatlonmis deyil, Umumiyyatle harakatliliyinin
artmasidir. Faqositoz prosesinda sibhasiz ki, mihim shamiyyat
kasb edan musbat hemotaksisdir.

Faqositoz prosesinds hemoattraktant funksiyasini mixtalif
birlesmaler — patogen mangali maddalar, iltihab sahasinin
aktivlesdirilmis huceyralorinin mahsullan (sitokinler, leykotriyen B4,
histamin), komplement sisteminin komponentlarinin fragmentlori
(C3a, Cb5a), gan laxtalanmasi faktorlarinin hidrolitik fragmentlori
(trombin, fibrin), C-reaktiv zilal, immunoglobulinlerin fragmentlari ve
S. yerina yetire biler.

Bakterial hemoattraktantlarin icerisinde an aktivi — N-
formilmetionilleysilfenilalanin (fMLF) sayilir. Bu tripeptid bakteriyalar
Uclin xarakterikdir (eukariotlarda olmur) ve onlarda zilal sintezinin
inisiasiyasinda istirak edir. Bakterial hemoattraktantlar faqositlarin
migrasiyasina birbasa (fMLF) va ya diger hiiceyralar tarefindan (o
cumladan, makrofaglar terafinden) sitotaksinlarin sintezini induksiya
etmakla tasir gbstare bilirlor.

immunositler tersfinden sintez ve ifraz olunan esas faqositar
hemotoksiki maddalar sitokinlarin hemokinler grupuna aid olan
birlesmelordirler (bax hemokinler behsi). a-hemokinler [iL-8, IP-10
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(interferon inducible Protein 10 — interferonla induksiya edilen ziilal
10), PF-4 (Platelet factor 4 — trombosit faktoru 4) ve s.] bir gayda
olaraqg neytrofillerin, B-hemokinlar [[RANTES, MCP -1, 2, 3, 1a -, 1B
— MCP (Macrophage inflammatory Proteins — makrofaq iltihab
proteinleri) monosit ve makrofaqglari celb edirler. Neytrofil vo makro-
faglarin migrasiyasina hemcinin iL-1B de tesir gosterir.

Faqositar hiiceyralerin  migrasiyasi zamani aktivlesmasi
onlarin maddaler mubadilesinde ve sitoskeletin komponentlarinde
dayisikliklora sabab olur. Hiiceyrade glikoliz prosesi yiksalir (enerji
maenbayi), sitoskeletin yeniden qurulmasi sayasinda dairavi hiiceyro
tcbucaqg seklini alir, hemotaksis istigamatinde organellarloe kasib,
mikrofilomentlerle, o cimladan G-aktinin polimerleasmasi mahsulu F-
aktinle zangin lamellopodium uzanir. Hiceyranin istigamati mikro-
borucuglarin polimerizasiyasi, harakati ise mikrofilamentlerin yidil-
masi naticesinda basg verir. Lamellopodium terafindan Bz-inteqrinlerin
ekspressiyasi guclanir, hiiceyra tarafinden endoteliositlarin bazal
membranasinin lizisi Gc¢lin elastaza, kollagenaza ve katepsinlar
sintez olunmaga baglayir.

Batin proseslards oldugu kimi, organizmds hemotaksis pro-
sesi da tenzimlenir. Mas., y-2-makroglobulin hemotaksik maddalarin,
bazi hormon ve bakterial maddasler ise huceyralarin aktivliklarini
ingibirlosdirir.

Hadafla kontaktin va fagosomun yaranmasi. Faqositarlarin
0z hadef hiceyralorina birlegsmasi digar hiceyralerde oldugu kimi
onlarin sathindaki reseptorlarin hadafin sathindaki ligandlarla garsi-
ligh tesiri naticasinds mumkun olur.

Bakteriyalarin ve organizmin 6z funksiyalarini itirmis hiceyra-
lerin tapilmasinda faqositarlarin sathindeki bir sira reseptorlardan
(cedvael 5.2) istifade olunur. Lektinebanzer reseptorlar (selektinler,
mannozabirlasdiran zllal) hadaf hiiceyralerin sathindaki glikoprotein-
lerin terminal mannozil, fukozil, N-asetilgalaktozamin va s. galiglarini
taniyirlar. integrinler ise (Bi-, B2 — inteqrinler) hadaf hiiceyralorin
ICAM-1, 2, 3 va hiiceyroearasi matriksin fibronektin, laminin, kollagen
va s. molekullari ila birlesirlor.

Makrofaglarin ve neytrofillerin hadef hiiceyralaerle kontakt
yaratmasinda mihim shamiyyet kasb edan proseslarden biri mikro-
organizmlarin komplementin komponentlarinin fragmentlarilo opson-
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lagdinimasidir. Fagositarlarin sethinde bu fragmentlorin aksariyyati-
nin movafiq reseptorlari var. Bunlara CR-lar (complement reseptor —
komplementin reseptoru) deyilir. Fragmentlor arasinda yiksak
opsonlasdirma xassesi C3b (klassik ve alternativ yolun asas fraqg-
menti) maxsusdur. Onun reseptoru hem makrofaglarin, ham de
neytrofillarin sethinds movcuddur. Digar fragmentlerin (C4b, C5b ve
S.) reseptorlarina, asasan, makrofaglarda rast gelinir. Komplementin
intakt komponentlori demoak olar ki, ne mikroblarin sathine fikse
olunur, na da faqgositler tarefindan taninir.

Opsonlagdirma funksiyasint hamginin hadaf hiceyralarin
sethini 6rtmiis ig molekullar da yerina yetirir. Buna IgG ve igM misal
gostermak olar. igG-nin Fc fragmentlarinin reseptorlari ham makro-
faglarin (FcyRI, FcyRIl, FcyRI), ham da neytrofillarin sathinda
(FcyRII, FcyRIIl) agkar edilmisdir. igM reseptorlarina yalniz makro-
faglarda rast galinir.

Faqositoz obyekti geyri-canli hissacikler — kémur, stisa, metal
vo s. girntilar oldugda ¢ox vaxt makrofaglar ve neytrofillar bu hisse-
cikleri fagositoz ugun «hazirlayirlar». Onlar Ozlsrinden hissaciyin
sathini Ortan, Ozlerinda ise onlarin reseptorlari olan molekullar
(huceyraarasi matriksin komponentlerini) ifraz edirlor. Reseptor-
ligand birlegmasi geyri-canh hadafin udulmasini asanlasdirir. Zaif do
olsa, faqositar hiceyrolor «hazirlanmamis» hissacikleri do uda
bilirlor.

Faqositar hiiceyre ila hadaf obyekti arasinda kontaktin yaran-
masi faqositarlari aktivlesdirir. Makrofaglarin va neytrofillarin resep-
torlar ile birlegsmis G-zulali dissosiasiyaya ugrayaraq fosfolipaza C-ni
aktivlesdirir. Bu isa fosfoinozitidleri diasilgliserin ve inozitol-3-fosfata
parcalayir. Mehsullarin birincisi proteinkinaza C-ni feallasdirir, ikincisi
ise Ca?" hiceyradaxili depodan mobilizasiyasini stirstlendirir. Pro-
teinkinaza C membrana dogru harakat edarak orada bir sira zilallari
fosforlagdiraraq (serin va tirozin galiglarinda) onlarin funksional aktiv-
liklerini dayisdirir. Naticeade metabolizmin istigamati ve xususiyyatlori
do dayisir. Ca?" proteinkinaza C va bir sira diger fermentlarin
aktivlesdirilmasi Ucln istifade olunur. Metabolizmda bas veran bu
transformasiya htceyralerin sathindeki menfi yiklenmani azaldir,
ionlarin (Ca?*, K*, Na*) hiiceyradaxiline ke¢cmasini stimule edir, serin
esterazalari aktivlesdirir vo s. Bu proseslor fagositarlarin sitoskeleti-
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nin vaziyyatine ve protoplazmanin fiziki-kimyavi qurulusuna tesir
gosterir. Nisbaten kigikmolekullu G-aktin polimerlagaraek sapvari
psevdopodilerin sitofilamentlarinin tarkib hissasini tagkil edan F-
aktina cevrilir. Psevdopodiler hadafs dogru uzanir, ona yaxinlasir,
aktin liflerinin yigiimasi ve huceyra kolloid sisteminin gel-zol vaziy-
yatine kegmasi sayasinds faqositarin membrani obyekti shate edir,
nahayat, psevdopodilerin membraninin har iki terafden gqovusmasi
naticasinde obyekt vezikul saklinde hiiceyre daxiline kecir. ©male
galmis bu vezikula fagosoma adlanir.

Fagolizosomun amala galmasi. Faqositar hiiceyranin icori-
sindaki fagosomun lizosomlarla govusmasindan fagolizosoma adla-
nan granula yaranir. Onlarin birlesmasi ¢ox tez bas verir. Neytro-
fillarde cemi 30 san. sonra fagosomlarla ikincili (spesifik), 1-3 daqige
muddatinda ise birincili (azurofil) granullar birlesirlar. Fagosom ve
lizosomlarin yaxinlasma ve govugma mexanizmi halalik malum deyil.
Guman olunur ki, lizosomlar fagosomlara dogru aktiv harakat edir,
adgeziya molekullari ile onlarin membranlari kontaktda olur va hidro-
fob garsiligh tesir sayasinde membranlar bir-birine gqovusur. Memb-
ranin lokal turglagsmasi ve reduksiya olmus oksigenla (Oz) memb-
ranin doymamis yag tursularinin oksidlasmasi (peroksidlerin yaran-
masi) qovusma prosesini suratlendirir. Fagolizosomda udulmusg
hlceyrenin ve ya digar hadef obyektinin mahv olunmasi ve parcalan-
masi U¢ln alverigli sarait movcuddur.

Faqositoza ugradilmig htceyranin killingi (mahvi) ve
parcalanmasi. Faqgolizosomlarda bakteriyalarin mahv edilmasi ve
parcalanmasi Uc¢ln bir nege mexanizmdan istifade olunur. Bunlarin
asaslar asagidakilardirlar:

1. «oksigen partlayisi» naticasinde yaranan bakteriosid sarbast

radikallar - Oy, -OH O,, OCI, OJ;, CI, H:0, ve s.;

2. NO-sintaza terafindan sintez edilan bakteriosid NO";
3. fermentativ hidroliz va diger aktiv birlesmalerin faaliyyati;
4. mahitin turslasmasi.

Oksigenin istiraki ile formalasan bakteriosid maddaler arasin-
da yuksek aktivliyoa malik olanlari hallogenli, o ciimladan da, onlarin
yodlu téramaleridir (OJ). Bu birlesmaler nainki bakteriyalar, hatta
gObalakler ve mikoplazmalar Gclin da toksikidirlor. Maraghdir ki, bu
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oksigenasili mexanizmdan neytrofillar va monositlar istifads etdiklori
halda, yerli makrofaglar istifade etmirlor. Onlarda esas bakteriosid
rolunu H>O. oynayir. Oksigen partlayisi mexanizminds yaranan
mahsullar tmumiyyatle sitotoksikdirler ve heg bir bakterial spesifikliya
malik deyillar. Onlar sis hiiceyralerini do mahv edirler. Ona gore de
makrofaglarin 6zlerinde bu mahsullarin tesirinden mudafis mexaniz-
mi movcuddur (superoksiddismutaza ve katalaza).

NO-sintazanin fealiyysti sayasinds sintez olunan NO- radi-
kali da kifayat gedar ylksak bakteriosid aktivliys malikdir. Bu azot
metaboliti mikobakteriyalarin mahvinda daha mihiam rol oynayir.

Faqolizosomlarda mikroblarin  membranasini zadslamakle
onlarin lizisini tamin edan maddalar — dezenfinlar da vardir. Bunlar
yuksak va kicik molekullu kation ztlallardirlar. Katepsin G, BP-I ziilali
va arginaza bakterial hliceyranin membranasinin kegiriciliyini ytksalt-
mokla onlara tasir gosterirlor. Bakteriyalarin lizisinde muhim rol
oynayan fermentlerdan biri da lizosim (muromidaza) fermentidir. Bu
ferment bakterial membranin tamhgini onlarin peptidoglikan rabitele-
rini hidroliz etmoekla pozur. Fagolizosomlarda olan laktoferrin ise
damir ionlarini 6ziina birlesdirerak bakteriyalari coxalmagdan mah-
rum edir. O, hamginin oksigenasili killingi aktivlesdirir.

Faqolizosomlarda bakteriyalarin mahv edilmasinds asas
amillerdan biri de mduhitin turslasdinimasidir. Turs muhit onlarin
¢coxalmasini ingibirlesdirir (bakteriostatik tasir), bazi bakteriyalar tigtin
ise bakteriosid tesire malikdir. pH-In 4-4,5 giymatinds bakteriyalara
gida maddslerinin daxil olmasi ¢atinlesir. Bele mihit hamcinin bir ¢cox
bakteriolitik fermentlari aktivliesdirir. Mihitin turslasmasinda bakterial
mahsullar da istirak eda bilirlar.

Mahv edilmis mikroorganizmin muxtelif proteazalarin, lipaza-
larin, nukleazalarin ve karbhidrolazanin tasiri naticasinda biopolimer-
leri monomerlarine gadar hidroliz olunurlar. Fagolizosomlarda bu
fermentler onlarladir. Turs muhit onlarin aktivliyi i¢tin optimal serait
yaradir.

Faqositoz prosesi basa catdigdan sonra mikroorganizmlarin
parcalanma mahsullari degranulyasiyaya oxsar proses naticasinda
hlceyre xaricina oturuldr.
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6.1.6. Faqositar hiiceyralarin sekretor funksiyalars

Fagositar hiiceyralarin immun sistemindeki mihim funksiya-
larindan biri de onlarin son vaxtlar intensiv tadqig olunan sekretor
funksiyalandir. Bu funksiyalar butiin fagositarlara xasdir ve esasen
aktivlesmis hiceyralare meaxsusdur. Sekretor aktivlik iki formada
yerina yetirilir: 1. sitoplazmatik granullarin deqranulyasiyasi; 2. ifraz
edilen maddalarin yeniden (de novo) sintezi. Axirinci forma daha gox
monosit/makrofaglar t¢tin xarakterikdir. Aktiviesma prosesinin miix-
telif merhalelarinds onlar terafinden muxtslif tipli maddslar sintez olu-
nur ki, bu da onlara nainki bakteriosid va killer funksiyalarini yerine
yetirmayea, hamgcinin immunoloji reaksiyalarin, o cimladan da, iltihab
prosesinin tanzimlenmasinda istirak etmaya imkan verir.

Makrofaglar terefinden ifraz olunan maddalar goxdur. Onlarin
bir gismi spontan olarag normal (aktivliesmamis), digar gismi ise
aktivlesmis makrofaglar terefinden hayata kegirilir.

Spontan ifraz olunan meahsullara komplementin komponentls-
rini (C1-C9, B, D, H, | faktorlar, properdin), ganin laxtalanma faktor-
larini (V, VII, IX, X faktorlari, protrombaza), matriks zulallarini (fibro-
nektin, trombospondin), proteoglikanlari (heparin va xondriotin-
sulfatlar), araxidon turgusunun metabolitleri (prostaglandin E2,
tromboksan, leykotrien B, C va s.), lizosimi ve bir sira diger ferment-
lari misal gdstarmak olar. Sadalanan maddalerin ¢oxunun ifrazi
aktivlesma zamani da davam edir, 6zl da aktivlesma prosesi onlarin
suratine muxtalif clr tasir gbstarir. Komplementin C2, C4 komponent-
lerinin ifrazi kaskin artir, digerlerininki ise demak olar ki, deyismir.
Aktivlesma hamginin turs hidrolazalarin, fibronektinin, sitokinlerin (iL-
1, 6, 8, a-SNF), interferonlarin (a ve B), bazi hormonal maddaslarin (-
endorfin, adrenokortikotrop hormonu ve s.) ifrazinin intensivlesmasi,
elastaza ve lipoproteinlipazanin zsiflomasi ile muisayist olunur.
Aktivlesmis makrofaglarin 6ztinemexsus ifrazat mahsullari da var.
Bunlara hiceyroxarici bakteriolizi va sitolizi temin edan «oksigen
partlayisi» meahsullarini (O2, H20,, -OH va s.), neytral proteinazalari
(serin, aspartat proteazalari ve s.) misal gdstarmak olar.

Aktivlosmis makrofaglarin ifrazat mahsullarinin  bir qgismi
immunoloji proseslarin tenzimlenmasinde mihim rol oynayir. Bu clr
maddalera prostaglandinler, leykotrienler, sitokinlar ve hormonal
peptidlar aid oluna bilar.
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Prostaglandinlerdean makrofaglar esasen PGE2 (aktivlegsma-
nin son marhalasinde) ifraz edirlor. Araxidon turgusunun metaboliti
olan bu madde makrofaglarin 6zlarinin ve digar hliceyralarin aktivlik-
larina tasir gostararak iltihab prosesini va immunoloji cavab reaksiya-
larini zeifladir. Araxidon turgusunun diger metabolitlari leykotrien B
va C, tromboksan A, makrofaglarin hemotaksiki va sekretor aktiv-
liklarini guclendirirlar.

Makrofaglar tersfinden ifraz edilon muxtslif tipli ingibitorlar —
proteaza ingibitorlari — a;-makroglobulin, a-antitripsin, plazminin ingi-
bitoru, fosfolipazanin ingibitoru — lipomodulin, plazmogenin aktivato-
runun ingibitoru ve komplement sisteminin ingibitorlari — H va |
faktorlar iltihab prosesinin requlyasiyasinda mihium rol oynayirlar.
Requlyasiya prosesinin asas komponentlarindan biri de aktiviesmis
makrofaglarin ifrazat mahsulu — monokinlardirler (sitokinlar). Onlarin
(iL-1, 6, a-SNF) sintezinin induksiyasi bir ¢ox hallarda bakterial
liposaxaridler va poliglikanlarla hayata kegirilir. ifraz olunmus mono-
kinler iltihab prosesinin ve immunoloji reaksiyalarin inkisafinda,
immun hiceyralarinin proliferasiyasinda, hemopoezds ve s. igtirak
edirlar. a-SNF-ru iltihab prosesinin asas sitokinlerinden biri hesab
olunur. O, toksiki sokun ve kaxeksiyanin yaranmasini tamin edir,
apoptoz induksiya signalini hiiceyrays otirtr. a-SNF-nun bu xidsusiy-
yati onun sis hiiceyralarini mahv etmasinin asasinda durur.

Makrofaglar hamginin hiiceyrearasi matriksin formalasmasin-
da igtirak edan zulallari — fibronektini va trombospondini, ve hiiceyre-
arasi kontaktin yaranmasinda muahdm rol oynayan inteqrinleri —
heparini va xondriotinsulfatlari da sintez edirlar.

Neytrofillarin - (hemginin  eozinofillerin) sekretor aktivliklari
avvalcadan sintez olunmus ve granullarda toplanmis maddalarin
hlceyrexarici sahaya degranulyasiyasi ila baghdir. Onun stimulya-
siyasi immun komplekslari, komplementin C3a, C5a fragmentlarini,
araxidon tursusunun metabolitleri, muxtelif sitokinler va requlyator
peptidlar vasitesi il hayata kegcirilir. Spesifik granullarin méhtaviyya-
tinin ifrazi azurofil granullarinkindan daha tez bas verir. Hiceyro-
xarici sahaya ifraz edilon qgranullardaki fizioloji aktiv maddaler
mikroblari, parazitleri ve sis hliceyralarini mahv ve onlarin kompo-
nentlarinin hall ede bilirler. Spesifik granullardaki hidrolitik ferment-
larin ¢coxu neytral va galevi, azurofil fermentlorin ¢oxu isa turs muhit-
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da fealiyyat gosterirlar. Bakteriya ve parazitlorin mahvinda asas rolu
neytral fermentlorden katepsin G, elastaza va kollagenaza oynayir.
Azurofil granullardaki fermentlor ise hiiceyranin aktiv lizisi va irin
yaranmasl naticesinda turglasmis muihitde bu prosesi davam
etdirirlor.

Proteolitik fermentlar hamginin iltihab prosesi zamani gan
damar sisteminin kegiriciliyine tesir géstaren vazoaktiv maddalarin
formalagsmasinda istirak edirler. Masalan, neytral ve turs proteinaza-
larin tasirindan nazik damarin yigilmasina ve kegiriciliyine tasir eden
kininler amale galir. Serin proteazanin faaliyyeti naticasinde angio-
tenzinogendan gan damarlarini daraldan ve gan tezyiqini yiksaldan
angiotenzin Il yaranir. Neytrofillor tarefinden ifraz olunan kigik
molekullu kation zulallar mastositloerdan ve trombositlerden vazoaktiv
amillerin ve histaminin ifrazini, trombositlerin ise aqregasiyasini
stimule edirlor. Neytrofillorin ifraz etdikleri fermentlor arasinda komp-
lementin C5 komponentini pargalayaraqg C5a amale getiron ferment
da var. C5a iltihab prosesinin aktiv fragmentlerindan olub bir sira
muhim funksiyalari yerina yetirir.

Neytrofillar terafinden ifraz olunan mihim maddaslerdan biri
de araxidon tursusunun parcalanma mahsullari — eykozanoidlerdir.
Bunlara PGEZ2, leykotrien B4, C4, 5-GETE, tromboksan A2 va s.
aiddirlar. Onlarnn ifraz olunmasi cemi 10-15 dagige davam edir va
sonra ise hamin neytrofillor terafinden ifraz olunan fermentlarla
parcalanirlar. Trombositleri aktivlesdiren faktor da lipid metabolizmi
zamani neytrofillarde sintez olunur.

Neytrofillar tarefindan sintez va ifraz edilan mahsullara «oksi-
gen partlayisi» mahsullari da aiddirler. Onlar, artiq gosterildiyi kimi,
gucli bakteriosid effekte malikdirlor. Bakteriosid tabiste hamginin
neytrofillerin bakteriyalarin divarlarinin peptidoglikanlarini parcalayan
lizosim va demir ionlarini 6zlarine birlesdirerak bakteriyalarin ¢coxal-
masinin garsisini alan laktoferrin de daxildir. Umumiyyatle neytrofillar
terafinden hliceyre xaricina ifraz olunan maddalerin ¢coxu bakteriya-
lar, gbbelaklar, mikoplazma ve viruslar Ucin toksiki effekte malik-
dirlar.

Belolikla, sekretor funksiya immun sisteminin asas faqositar
hiceyrelari hesab olunan monosit/makrofaglar ve neytrofillarin
funksional aktivliklerinin esas formalarindan biridir. Sekretor funksiya
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bu hiceyralerin bakteriosid, daha genis menada ise, sitotoksiki
aktivliyin hayata kegirilmasi t¢iin lazim olan xassedir. Makrofaglarda
ise bu funksiya hamgcinin requlyator funksiyasinin yerina yetirilmasina
xidmat edir.

6.1.7. Faqositar huceyralarin killer aktivliyi

Faqositar hiiceyraler yuxarida geyd olunan funksiyalardan
alave killer aktivliyine de malikdirlar. Bu aktivlik sayasinde onlar bir
sira sis huceyrelorini mahv edirlor. Faqgositarlarin killer funksiyasi
onlarin faqositoz va hiiceyroexarici sitoliz aktivliyinden farglenir. Killer
funksiyasinin yerine yetirilmasi G¢in faqositarlarda hadaf hiiceyraleri
arasinda birbasa kontaktin yaranmasi teleb olunur. Bunun ugun
mixtelif mexanizmlerdan istifads edilir. Hadaf hiiceyralarin tapiimasi
onlarin sathindeki miudafie elementlarinin pozulmasi va ya itirilmasi
sayasinde mumkin olur. Bu prosesde de antigen spesifikliyi tolab
olunmur.

Makrofaglarin sis hiiceyraleri ile kontakt yaratmasinda integ-
rin tipli adgeziv molekullardan, Fc- va CR-reseptorlardan (Fc-resep-
torlar hadefin sathindski ig-molekullar, CR-reseptorlar ise komple-
ment komponentlarinin fragmentlori ilo birlesir) istifads oluna bilar.
Bundan alave makrofaglar 6zlerinin Fc-reseptorlari ils ig molekullari-
nin Fc-fragmentlarile birlosarak anticisimlarla «silahlanir» va onlarin
vasitasi ile hadaf hliceyrani tapirlar. «Silahlanma» zamani anticisim-
lerin antigenbirlesdiren sahaleri serbast olduguna ve hliceyre
xaricina yonaldiyinden tapma prosesi asanlasdirilir. Makrofaglarin
anticismlarla «silahlanmasinda» T-limfositlari ve onlarin ifraz etdiklori
sitokinler ve alalxtisus da y-interferon mihim rol oynayir. Sis hiicey-
relarinin sitolizinde «silahlanmis» makrofaglarin diger Killerlera nis-
batan daha yuksak effektivliya malik olmalari giman edilir.

Makrofaglarin killer aktivliyinin mexanizmi halslik tam aydin-
lasdirimamisdir. Bele hesab olunur ki, bu aktivlik T-killerlerda oldugu
kimi muxtalif mexanizmlardan istifade olunmagla hayata kegirilir. Bu
mexanizmlera apoptozun induksiyasi, hadaf hliceyrelare makrofaglar
terafinden sitolitik molekulalarin inyeksiyasi, sitolitik sitokinlerin, ma-
selan, a sis nekrozu faktorunun ifrazi ve s. aiddirler. Killer prosesinda
hadaf hiceyrelore makrofaglarin lizosomlarinin  mahtaviyyatinin
inyeksiyasi da istisna olunmur.
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Neytrofillards killer aktivliyinin tabisti melum deyil. Bels hesab
olunur ki, burada da makrofaqglarin istifade etdiklari mexanizmloer —
apoptozun induksiyasi, hadef hiiceyraye toksiki mahsullarnin inyeksi-
yasl ve s. istifada edilir.

6.2. Tabii killer (TK) huceyralari

Tabii killer huiceyralori (vo ya sadecs tabii killerlor) B- vo T-
hiceyralari ilo Umumi mangaye malikdirler va limfositlerin tGguincu
populyasiyasini amale gatirirler. Adaptiv immun sisteminin limfositls-
rinden (B- ve T-) forgli olarag onlar xiisusi antigenbirlesdiren resep-
torlar kompleksindan (BCR ve TCR) mahrumdurlar. Ona gére da
bazan onlara 0-huceyralori da deyilir. Tabii killerlora bu adin veril-
masi sitotoksik limfositlarden fargli olaraq hadaf hiiceyralarini (mas.,
sis hiiceyralarini) antigenlarin individual tapiimasina ve hazirhg mer-
halasine ehtiyac olmadan gisa bir middet arzinde (1-2 saat) mehv
etmasi ila alagadardir.

TK hiceyralarine organizmin bitiin toxuma ve organlarinda
rast gelinir. Qan dovranindaki limfositlerin 10-15% onlarin payina
dusur. Olgllerine gore onlar adi limfositlerden (7-9 mkm) texminan
iki dafa boyukdurlar (12-15 mkm). Morfoloji quruluslarina gore de TK
hiceyralari diger limfositlorden ferglenirlar. Onlarin sitoplazmasinin
nivaya olan nisbati yiksekdir ve sitoplazmalar azurofil granullarla
zongindir. Qranullarda ehtiyat saklinde hadaf hiiceyralerinde trans-
membran kanal yaradan perforin zllal, apoptozun induksiyasini
hayata keciran qranzimler (serin esterazalarl)) ve TK huceyralerini
autolizisden goruyan proteoglikan (xondriotinsulfat A) molekullar
toplanirlar. Xtsusi ¢ekilarina géra TK hiiceyralari diger limfositlerdan
yunguldurler. Tabii killerlarin bu xtsusiyystindan onlari basga hiicey-
relorden perkol gradientinde ayirmaq uclin istifade edilir. Tabii
killerlor Uclin xarakterik olan qurulusa boyuk granulositar limfosit
(BQL) qurulusu deyilir. Bslinde bdyuk granulositar limfositlare (BQL-
lora) tabii killerlar va onlarin aktiviesma formasi K-killerlar aiddirlar.

Toabii killerlorle bagh mudafie sistemi filogenezde adaptiv
immun sistemina nisbatan avval yaranmisdir. Tabii killerlar sitotoksiki
ve humoral funksiyalara malikdirlar. Sitotoksiki aktivlik onlarin bir gox
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viruslarla yoluxmus ve transformasiyaya maruz galmis sis hiiceyrale-
rinin tapib mahv edilmasina xidmat edir. Humoral funksiya aktivles-
mis tebii killerlora maxsusdur. Onlar mixtslif sitokinler ifraz etmakla
immun huceyralerinin boytima va inkigafina tesir gosterirlar.

TK hiceyralarinin - menssleri tam aydinlasdiriimamisgdir.
Malumdur ki, onlarin sslefleri 6z baglangicini pliripotent (totipotent)
ganyaradici kotuk hiceyralerinden gotirtrlar. Tebii killerlarin bazi
marker zulallarinin onlari mieloid hiceyrelera ve B-limfositlerine
yaxinlasdirmasina baxmayaraq, bele hesab olunur ki, onlar T-limfo-
sitlerinin inkisafinin bir saxaleridirler. Bels bir naticanin ¢ixariimasina
onlarin salaf hiiceyralarine timusda rast galinmasi, T-limfositleri ila bir
¢ox Umumi markerlare malik olmalari, eyni bdyima faktorlarinin
tasirine maruz qgalmalari ve oxsar funksiyalari yerine yetirmalaridir.
Bundan slave, miuayyanlesdiriimisdir ki, timusda T-limfositlarine ¢cev-
rilen embrional timusun CD4 CD8" hiiceyralari dalaga diusdiikds tabii
killerlara cevrilirlor. Farz olunduguna gére, tabii killerlorin inkisafinin
son marhalalari (tamamlanmasi) dalagda gedir. Bu organda onlarin
migdari daha ¢oxdur.

Maraqhdir ki, ancaq TK htceyralori Ugtin xarakterik olan mar-
ker zulallari demak olar ki, yox deracesindadir. Onlarin seathinde
askar olunan zilallara digar immun hiceyralerinin sathinde da rast
galinir (cadval 6.3). Limfositar populyasiyalar arasinda TK hiiceyralari
Ucun nisbaton xarakterik olan markerler CD16 (FcyRIll) vo CD56-dir
(NKH-1 ve ya N-CAM).

TK hiceyrelarinin inkisafinda ve aktiviesmasinde muhim
amillerden biri onlarin sathlerinde IL-2-nin B-reseptorunun ekspres-
siyasidir. Bu selef hiiceyraleri seviyyesinde similk iliyinde iL-1-in
tosiri neticesinde bas verir. Reseptorun peyda olmasi IL-2 sitokinini
tebii killerlarin proliferasiyasinin va inkisafinin asas faktoruna cevirir.

Ovvalce antigenls kontaktin yaranmasina va stimulyasiyaya
ehtiyacin olmamasina baxmayaraq tebii killerlor de 6z funksiyalarini
yerina yetirmak Ucln aktivliegsmalidirlar. Aktivlesdiriimamis (naiv) TK
hlUceyrelari hadaf hlceyrelari ilo konyugat amala getirsaler de onlari
lizise ugrada bilmirlar. Naiv hiiceyralerin ilkin aktiviesmasinds asasen
makrofagal iL-12 ve a- ve B-interferonlar miihiim rol oynayirlar. iL-12
onlarin aktivliyini 100 dafaya gadaer artira bilir. Aktiviesma naticasinda
onlarin adgeziya xususiyyati yuksalir, sathlerinde yeni molekullar
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Coadval 6.3

insan TK hiiceyralarinin sathindeki markerlar

insan TK hiiceyralarinin markerleri

Ligandlar
markerloar diger hiiceyroaloarda
yayilmasi _
CD16 (FcyRIll) | Qranulositlar, makrofaglarin IgG
vo T-limfositlarin bir hissasi
CD11b (LFA-1) Qranulositler, makrofaglar, ICAM-1
CD2 (LFA-2) bazi B- va T-limfositlari LFA-3

CD56 (N-CAM)
CD57 (HNK-1)

IL2P (B-reseptor)

KiR

Bazi T-limfositlori

« »

Naiv va aktivlesmis
T-limfositlori

Bazi T-limfositlari

N-CAM izoformasi

Qlikoproteinlarin
oligosaxaridleri

iL-2

| sinif MHC-peptid

kompleksi

(CD16, CD122) ekspressiya olunur va onlar viruslarin goxalmasini
mahdudlasdiran y-interferon ifraz etmaye baslayirlar. Lakin aktivies-
manin bu marhalasinde (I marhalasinda) TK hiiceyralerinin sitotoksiki
aktivliyi halelik mahduddur. Massalen, onlar taze ayrimis sis
hiceyralarini mahv eda bilmirlar. Bunun ¢lin onlar yenidan aktivles-
maya maruz qalmalidirlar. Prosesin Il marhalesi Thl hiceyrelori
torefinden ifraz olunan IL-2 ve diger limfokinlerin tesirile davam
etdirilir. Naticada, tabii killerlerin sitotoksik potensiali kaskin ylksalir,
onlar LAK (limfokinlerle aktivlasdirilmis killer) va K-killer hliceyralarina
cevrilirler (sak. 6.5). LAK hlceyrelari daha aktivdirler ve onlarin hadaf
hiceyrelarinin spektri daha genisdir. LAK va K-killer hiceyrelori
hadaf hliceyralerini tapma mexanizmlarine gora bir-birilarindan
ferglenirlar. K-killerlor anticisimasili hiceyravi sitotoksiklik adlanan
aktivlik xususiyysti gazanir. Onlar igG molekulalar il drtliimis
(opsonlasdiriimis) hiceyrolari tapib lizisea ugradirlar. Hadsfin tanin-
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masinin fergli olmasina baxmayaraq lizis prosesini hayata kegirilmasi
mexanizmi har iki tip hiceyralorde eynidir. Belaliklo LAK ve K-killer
hiceyralari tabii killerlarin aktiviesdiriimis subpopulyasiyalaridir.

Naiv TK hiiceyralari
CD56*, CD16

Makrofaqgal iL-12, | marhale
a- va B-interferonlar

Aktiv TK hticeyroleri
CD56*, CD16*, CD122*

Th1l mensaliiL-2, 7, 1, Il marhale
y-interferon \
K-killer hticeyralori LAK huceyraleri
CD56", CD16* CD56", CD16*, CD122*

Sak. 6.5. Tabii Kkillerlarin sitokinlarle aktivlagdirilmasi

6.2.1. Tabii killerlarin sitotoksiki aktivliyi

Qeyd olundugu kimi, TK hiceyralarinin immunoloji midafiade
asas funksiyasi organizmin virusla yoluxmus ve sis hlceyralarin
muayyanlesdirib mahv etmasidir. Analoji funksiyani bu ve ya diger
deracade T-, B-limfositleri vo makrofaqglar da yerine yetire bilirlar.
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Lakin tabii killerlar bu sahade daha cox ixtisaslasmis hiceyralar
hesab olunurlar. Ona gore da, organizmin sise ve virusla yoluxmaya
garsi davamligi asas etibari ile TK huceyralarinin fealiyyatile baghdir.

Hal-hazirda mdvcud olan tesevvirlera gore, tabii killerlorin
hadefi sathinden | sinif MHC molekullarini itirmig hiceyralordirlar.
Dogrudan da, bir sira viruslarla yoluxma (mas., adenoviruslarla,
herpes virusu ile ve s.) ve bazi sig hlceyralarinin yaranmasi zamani
hiceyralarin sethinde MHC molekullarinin sixhgi azalir. Hor ki tip
xaste hiceyralar bu cir strategiyadan istifade etmeakle T-sitotoksik
hiceyrelarin nazarstindsn yayinmaga calisirlar. Ona gére de, ola
bilsin ki, bu cir hiceyralerin tapilib msahv edilmasi mahz tabii
killerlarin funksiyasina daxil olsun. 9slinde immun sisteminin virusa
va sise qarsl mibarizesinde analoji isi goran tebii killer ve T-sito-
toksiki huiceyraloeri bir-birilerini tamamlayirlar. Obrazl desak, bunlar-
dan birincisi htceyrenin identifikasiya kartini, yoni | sinif MHC mole-
kullarinin olub-olmamasini, ikinciler ise bu kartin spesifikliyini, yani
dayisib-dayisiimamasini yoxlayir.

Tabii killerlorin hadef hiiceyralorini liziss ugratmalari bir ne¢a
marhalada gedir. Prosesin ilk marhalesinds, slibhasiz ki, aktivlesdiril-
mis TK hiceyralari 6z hadef hliceyralarini tapib onlarla kontakt yarat-
malhdirlar. Hadafin tapilma mexanizmleri halalik tam muayyanlasdiril-
masa doe, son vaxtlar bu problemin aydinlagdiriimasinda xeyli nailiy-
yatlor gazaniimisdir. Malum olmusdur ki, TK hiiceyralerinin sathinda
bu prosesi hayata keciran iki asas reseptor grupu mévecuddur. Birinci
grupunun ligandlar karbohidratlardir Onlar |l tip (C-kenar hissasi
hlceyre xaricinda yerlagan) glikoproteinlers aid olan lektinvari resep-
torlardirlar. ikinci grupun reseptorlari ise immunoglobulinler super-
fosilesinin nimayeandslarindandirler. Har iki qgrupun reseptorlarinin
bir gismi killer ingibitoru reseptoru (KIR), digerleri ise killer aktivator
reseptoru (KAR) kimi faaliyyet gdsterirlor. Birincilerin aktiviesmasi
hadaf hliceyreni lizisdan qoruyur (onlarin | sinif MHC molekullar
ingibirlasirler. Yeni, hadaf hiiceyranin taleyi KIR vo KAR reseptorlari
ilo otdrllen signallarin nisbetile miayyeanlasdirilir), ikincilerinki ise
aksina siiratlondirir. &vvaller KiR (killer ingibitor reseptoru) ayrica bir
reseptor kimi nazerds tutulurdu. Lakin bu middia 6zunu dogrult-
madigindan hal-hazirda KiR abbreviaturasi killer immunoglobulinvari
reseptorlar menasinda isladilir.
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Lektinvari reseptor (CD94) insan TK hiiceyralarinin xarakterik
markerlarindendir. O, disulfid rabitesi ile NKG2 adlanan Il tip trans-
membran molekulla birlegsmisdir. NKG2-nin az1 altt formasi
movcuddur (NKG2A-NKG2F). CD94-NKG2A ingibitor xassali resep-
tordur va TK huceyralarinin sitotoksik aktivliyini dayandirir. ©ksina,
CD94-NKG2C aktivator xassslidir va sitolizin stimulyasiyasina xidmat
edir. Her iki tip reseptorlarin (ingibitor ve aktivator) oxsar olmalarina
baxmayaraq bir-birilerinden 06zlerinin hiceyradaxili segmentlerine
gore farglenirler. Reseptorun ingibitor variant! lizisin gadaga signa-
lini 6tiiren  hiiceyradaxili ITIM (immunoreseptor tyrozine ingibitory
motif — immunoreseptor tirozin ingibitor motivi) motivli domena malik-
dir. Reseptorun aktivator variantinda bu cur domen yoxdur, onun
avazine orada aktivlesma signalini otiren molekullarla garsiligl
alage yaradan yuklanmis lizin galigi vardir. (sak. 6.6).

Hal-hazirda muayyanlesdiriimisdir ki, ister CD94-NKG2A,
istorse  do CD94-NKG2C reseptorlarinin  ligandlari  HLA-E
molekullaridir (I sinifvari ve ya 1b sinif MHC molekulu). Axirincilar
geyri-adi xassaya - | sinif MHC molekullarinin lider peptidlarin
Ozlerina birlesdirib lektinvari reseptorlara teqdim etmak gabiliyystine
malikdirler. HLA-E-lider peptid kompleksi endoplazmatik retikulumda
(kolo-kotur sebokeads) formalasir ve sonra hiceyra sethinde
ekspressiya olunur. Ona gore da, | sinif MHC molekullarindan
mahrum hiceyralor HLA-E — lider peptid kompleksini ekspressiya
olunmadigindan lektinvari reseptorlar vasitasile tebii killerlora lizisin
gadaga signali da oturalmir ve hadsf hiceyre mahv edilir. Bu
baximdan, HLA-E molekuluna nazarst virusla yoluxma ve sise
cevriima naticasinde | sinif MHC molekullarinin  sintezinin
zoifledilmasinin  monitoringi  (yoxlanilmasi) Ucln hassas bir
mexanizmi yaradir.

KIR (killer immunoglobulinvari reseptorlar) molekullari
hiiceyroxarici fragmentlorinin ki ve ya U¢ Iig domeni emalo
getirmalerinden asili olaraq iki yarm qrupa bolinirler — KiR2D
(kidomenli) ve KIR3D (lcdomenli) (sok. 6.6). Swvellor bu
reseptorlarin birincilari CD158, ikincileri isea p70 (protein 70kDa) kimi
toyin  olunmusdular. Har iki yarim qrupun 6zinin da ingibitor
funksiyasini yerina yetiran ve yetirmayan izoformalari mévcuddur.
ingibitor variantlar uzundurlar ve onlarin hiiceyradaxili fragmentlori
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iTIM domenlerini emals gatirirler. Qeyri-ingibitor variantlar qisadirlar
ve CD94-NKG2C-da oldugu kimi yidklenmis amin tursusu gahlgina
malikdirlar. KIR molekullarinin ligandlari HLA-C molekullaridir (I sinif
MHC molekullarinin allel formasi). KiR-lerin ingibitor variantinin bu
ligandlarla birlesmasi TK hiiceyralerinin sitotoksiki aktivliyine qadaga
goyur. iTiIM-den mshrum qisa domenler iss, giiman olunduguna
g6re, huiceyradaxili ITAM (immunoreseptor tirozyne activation motif)
domenli DAP-12 molekulu (TCR kompleksinin ¢ molekuluna oxsardir)
ilo assosiasiya olunur va bu motiv vasitasi ile signalin étlrdimasi
sitotoksiki aktivliyi reallasdirnr. MHC molekulunun monitoringi burada
da lektinvari reseptorlarda oldugu kimidir. HLA-C-nin hiceyra sat-
hinde ekspressiyasi lizisi dayandirir, olmamasi ise onun baslanma-
sini induksiya edir.

RIR-30
NKG2A CD94 NKG2C unin ‘ Krl,i}m
fioes e //i’\ KIR-2D ( @
| ) \ uzun ) KIR-2D (eg)

) \ / Z \/ qisa \ ) /
| @ L % §
I l ke ) ey &/
4 o K R AN b A& S ¢
) j BRI c s G P
| [N e
\ [ d—mm—t |
ITIM | \J \
J £ 28 (
(L mm— )
a b

Sakil 6.6. Tabii killerlarin lektinvari (a) va
immunoglobulinvari (b) reseptorlari

TK hiceyraleri hadasfin tapiimasinda ve kontaktin yaradilma-
sinda yuxarida nazarden kecirilon reseptorlardan basga digar, o
cumladan, CD2, CD69, CD1l11a/18 (FLA-2), CD16 (FcyRIl) ve s.
reseptorlardan da istifade edirlor. Axirinci reseptor K-killerler tarefin-
den anticisimasil sitotoksiki aktivliyin yerina yetiriimasindsa lazim
golir. Bu reseptoru hamginin T-killerlar ve mieloid hiiceyraler da 6z
sitotoksiki aktivliklari G¢tin calb edirlor. Bu manada, onlar da K-killer
aktivliklarinea malikdirlar. Lakin mieloid (makrofaglarin) killingi limfosit-
lordan fargli mexanizmlarle aparilir.
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Killingin (6lddridlmanin) hayata kegiriima mexanizmi.
Organizmda huceyralor iki esas yolla — nekroz ve apoptozla mahv
edilirler. Bunlardan axirincisi TK hiceyralari tarafindan istifada
olunan asas mexanizmdir.

Apoptoz yiksek dsarecads programlasdiriimis prosesdir. Bu
proses zamani hiiceyralerin lizisi miayyan ardicilligla ve ATP enerji-
sinden istifade olunmagla heyata kecirilir. Apoptozun baslandigi
andan hiceyra gonsu hiceyralarden ayrilir va onun membrani
aksina gevrilir. Sonra hiceyranin sitoplazmasi va niivasi kondensa-
siya olunur (sixlasir, gatilagir), mitoxondriler membran potensiallarini
itirir vo onun terkibindan sitoxrom C sitoplazmaya kegir. Daha sonra
kondenslesmis xromatin endonukleazalarla fragmentlere parcalanir.
Nehayat, hiiceyre membrani govugcuglar amale gatirir va hliceyre
apoptik hissaciklers parcalanir. Olmakds olan hiiceyre mononuklear
fagositlar tarefinden udulub fagositoza ugradilir.

Qeyd etmak lazimdir ki, apoptoz organizmin normal fizioloji
proseslarindendir. Maselan, B- ve T-limfositlarinin inkisafi dovriinde
seleksiyadan keg¢mayan klonlarinin hiceyralari apoptozla meahv
edilir. Organlarnn formalasmasinda c¢ixdas olunmus hiceyralarin
aradan gotirulmasinda de bu mexanizmdan istifada olunur.

Nekroz prosesi apoptoza nisbsten az teskil olunmus proses-
dir. Nekroz zamani hilceyre 6z mdohtaviyyatini itirir, bu da makro-
faglarin aktivliegmasine va iltihabin yaradilmasina meylliliyi artirir.
Nekrozda ATR enerjisina ehtiyac duyulmur.

Apoptozun kaspazalarla yerina yetirilon son marhalalerinin
eyni olmasina baxmayaraq prosesin induksiyasi muxtslif yollarla
hayata kecirila biler. TK htceyraleri bu prosesin inisiasiyasi U¢in
sitoplazmatik granullardan istifads edirler. Hadaf hliceyre ile kontakt
yarandiqdan sonra TK hulceyrelari aktivlegir, terkibinda perforin,
granzimlar ve proteoglikan molekullari ile zengin granullar kontakt
sahasina dogru yonalir, onlarin moéhteviyyati ekzositoz vasitesi ilo
hlceyrelorarasi sahaya ve hadefin sethina atilir. Struktur ve funk-
sional xassalerine gére komplementin C9 komponentinin analoqu
olan perforin (mol.kiitlesi 66-70 kDA olan zulaldir) Ca?* ionlarinin
tosiri naticaesinda konformasiyasini dayisir, molekullarinin hidrofob
sahelari acilir vo bu da onun hadaf hiiceyralerinin membranasina
daxil olmasina imkan verir. Perforin membranda polimerlesarek (10-
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20 gadar monomer) diametri 10-20 nm transmembran kanal amala
gatirir. Qranullardaki proteoglikanlar (xondriotinsulfat A) TK hiicey-
ralerini perforinin tasirindan qoruyur. Xondriotinsulfat A perforinle
birlesarek onu neytrallagdirir. Belslikla, perforinin tasirinden hadafin
tamligr pozulur ve o nekroz veziyyetine dusur. Lakin hiceyranin
lizisinin davam etdirilmasi G¢ln granzimlerin (fragmenintlarin) istiraki
taleb olunur. Bels hesab olunur ki, perforin kanalinin formalasmasi
granzimlarin hiiceyradaxilina yeridilmasina xidmat edir. Perforinin va
ya granzimlerin genlarinin nokautu (susdurulmasi) tsbii Kkillerlori
sitotoksiki aktivlikden mahrum edir, yoni apoptozun inisiasiyasi Ugin
tabii killerlorin bu komponentlarinin her ikisi vacibdir. Qranzimler
hiiceyradaxiline kegdikdan sonra apoptozun programlasdiriimasi ve
reallasdinimasi baglanir. Bu marhalada hadaf hliceyranin taleyi artiq
hall edilmis olur. Zadalenmanin zsif ve gorinmaz olmasina baxma-
yaraq hadaf hiiceyranin lizisi tabii killersiz de baga catdirilir. Olmakda
olan hiiceyralarden effektiv ayrilma mexanizmine malik olduglarindan
sitolizden sonra tebii killerlor salamat galir va granullarini barpa edib
yenidan killing prosesina gosula bilirlar.

Qranzimler (A, B) (granule-associated enzymes — qranul-
bagli fermentlar) ekzositozdan sonra aktivlagan tripsin va ximotripsin
tipli serin esteraza fermentlaridirlor. Onlar da 6z névbasinds kaspa-
zalar adlandirilan diger proteazalari aktivlesdirirlar.

Kaspazalar geyri-adi xassali proteazalardirlar. Onlar substrat-
larini C-kanar hissanin aspartat galigi yerloesen hissaden hidrolize
ugradirlar. Insanda ondan cox kaspaza askar olunmusdur. Onlar
proferment saklinds sintez edilirlar ve aktivliesmalari t¢tin iki va ya
Uc subhissaciya parcalanmalidirlar. Kaspazalar genis spektrli tesire
malik fermentlardirlar. Onlar hliceyrenin qurulusuna, hiiceyralararasi
signallarin 6étirdlmasine, hiiceyranin bélinmasina, DNT-nin tamhgina
va reparasiyasina, hiceyralararasi adgeziyaya va s. tesir gOstare
bilirlar. Apoptozu da bu fermentlar yerina yetirirlor. ©vvalce kaspaza
8 va 10, bunlar isa kaspaza 3, 6, 7-ni aktivlesdirirlar. Axirincilar
apoptozu induksiya edirler. Onlarin faaliyystinin naticasi kimi endo-
nukleazalar feallasir vo DNT-molekulunu fragmentlara parcalayir.

TK hceyrelari tarefinden hadaf hiiceyralerinin lizisi 1-2 saat
¢okir. Bundan kontaktin yaranmasina 0,5-1,5 deqiga, onun stabillag-
masi va hiceyralerin garsiligh orientasiyasina 5-15 daqige, lizisin
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programlasdiriimasina bir nece deqgigadan bir saata gadar ve
texminan bir o gadar da onun reallagsmasina sarf olunur. Nekrozdan
forgli olaraq apoptoz iltihabin induksiyasi ile naticelenmir.

Ovvaller bele hesab olunurdu ki, TK hiceyralari va T-limfo-
sitlari 0z sitotoksiki aktivliklarini eyni mexanizmle (granullarin istiraki
ile) hayata kegirirlor. Lakin sonraki tedgiqatlar T-limfositlarin apop-
tozu bir ne¢ga mexanizmls yarada bilmasini gosterdi. Tebii killerlarin
bunun Gcln asasen perforinasili mexanizmdan istifade etmalarina
baxmayaraq, onlarin killing signalini FasL-Fas qarsilgli alagesi ve
SNF sitokini ile birbasa 6ttire bilmaleri de istisna olunmur.

6.2.2. Tabii killerlarin humoral va requlyator aktivlikleri

Hadaf hiiceyraleri ile garsiligh tesirde olan aktiviesmis tabii
killerlar bir sira sitokinler — a-, B-, y-interferonlar, iL-1, 2, a-, B-SNF-
lan (sis nekrozu faktorlar), koloniyastimulaedici (mas. QM-KSF) va
hemotaksiki faktorlar, prostaglandinler, B-endorfin, serotonin, adre-
nalin va melatonin ifraz edirlar. Ola bilsin ki, bu maddalarin bir gismi
sitolizde kdmakgei funksiya dasisin. Amma gorinir ki, onlarin asas
funksiyalar immunorequlyasiya ile baglidir. Makrofaglarin humoral
faktorlarinin tasirine meruz qalan (IL-12, interferonlar) tabii killerlor
0z novbesinde makrofaqglari aktivlesdiran faktorlar sintez edirler.
Masalan, y-interferon a-SNF-ru ile birlikde makrofaglarin asas bakte-
riosid faktorlarindan birinin (NO") sintezini tamin edan NO-sintazani
aktivlesdirirlor. Bununla yanas! y-interferon tebii killerlorin autokrin
aktivatorudur ve onlarin litik aktivliyini texminen 5 defe artirir. interfe-
ronlar hamginin gonsu hticeyralerin virusla yoluxmalarina da mane-
cilik toradir.

6.2.3. Tabii killerlarin aktivliyina tasir gdstaran faktorlar

Leykotrien ve trombositaktivlesdirici faktor tabii Killerlarin
sitolitik aktivliyine musbet, prostaglandinler, proteinaza ingibitorlari,
kortikosteroidler, adrenalin, noradrenalin, progesteron, estradiol ve
immun komplekslari manfi tasir gosterirler. B-adrenergik reseptorlara
tosir etmakla hiiceyradaxili CAMP coxaldan faktorlarin demak olar ki,
hamisi tabii Killerlorin sitotoksiki aktivliyini zeifledir. Tabii killerlarin
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foaliyyatini sadalanan humoral faktorlar sintez etmekle T-supres-
sorlar, aktivliegsmis makrofaqglar ve granulositler de zsifleds bilirlar. Bir
sira eksperimental dalillar tebii killerlorin 6z aktivliklerini ingibirlagdir-
malarini aks-tasir mexanizmina asasan y-interferonun yuksek gatili-
ginda yerina yetirmalari hagda milahizaler séymaya da imkan verir.

6.3. Dendritli htceyralar

Makrofaglara nisbatan antigenin daha effektiv prosesings
ugradilmasi ve T-limfositlerine taqdim edilmasi fakti ilk defe kegen
asrin 60-ci illerinde agkar olunmusdur. Sonradan bu prosesin
saxaloenmig hiiceyrolor torafindan yerina yetiriimasi miayyenlosdirildi
ve saxalarinin (desmosomlarinin) neyronlarin dendritlarine oxsadi-
dina gore onlara dendritli hiiceyralar adi verildi (sak. 6.7). Dendritlor
onlara diger hiiceyralorlo maksimum kontakt yaratmaga imkan verir.
immun sisteminin diger hiiceyrslori kimi dendritli hiiceyraler de
organizmde diffuz (sepalanmig) sekilde maskunlasirlar.

Sakil 6.7. Dendritli hiiceyra

Leykositlarin heterogen grupunu teskil eden dendritli hiiceyra-
lor antigeni teqdim etmak Ugln ixtisaslasmis “professional” hliceyra-
lerdirler. Lakin, onlar immun sisteminin diger hiiceyralari ile garsiligli
tosir yaradaraq bir sira diger funksiyalari da yerina yetirirlor. Dendritli
hiceyralar de makrofaglar kimi immun sisteminin kdmakgi (A) hiicey-
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relar grupuna (accesory cells) daxildirler. Onlara asasan darids, limfa
duyunlerinds, dalaqda, timusda, selikli gisanin epitelial ve limfoid
toxumalarinda rast galinir.

Dendritli hiiceyrelerin esas tipleri, onlarin mansaleri, orga-
nizmda lokalizasiyasi ve yerine yetirdikleri funksiyalar asagidaki
cadvaldea gostarilmisdir.

Coadval 6.4

Dendritli hiceyralar, onlarin mansayi, organizmda
lokalizasiyasit va funksiyalari

Dendritli
hiceyranin Mansgayi Lokalizasiyasi Funksiyasi
tipii
Langerhans Sumdak iliyi | Epidermis Antigenin tutulmasi
hiceyralari Vo prosesingi
Selikli Sumdak iliyi | Selikli gisa Antigenin tutulmasi
gisanin Vo prosesingi
dendritli
hiceyralari
Ortuklu Langerhans | Limfa Antigenin limfa
hiceyrolar hiuceyrelori daydnlerine dasin-
masi

Limfa Sumdak iliyi | Limfa diytnlerinin | Antigenin T-helper-
daytnlarinin parakortikal taba- lara taqdimi
interdigitat gosi
hiceyrolari
Timusun Sumuk iliyi | Kortiko-medulyar Timositlerin manfi
interdigitat va medulyar teba- | seleksiyasi va diffe-
(sariimis) golar rensiasiyasi
hiuceyrolari
Follikulyar Yerli Coxalma B-hiiceyralerinin
dendritli mezenxim markazlori funksional yetisma-
hlceyrolar hiceyrolar sinin tamamlanma-

sI. Antigenin saxla-
nilmasi.
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Langerhans hiceyroaleri dendritli (saxalenmig) huiceyralarin
tipik nimayandaelarinden biridir. ©sas etibari ile darinin epidermis
gatinda sepsalenmis sakilda yerlagirlor. Masir histoloji tesnifata géra
onlarl saxslenmis ag epidermositlor de adlandirirlar. insan organiz-
minin derisinde bu hiiceyrslarin migdari texminan 1-10%° bsrabardir.
Harokatlidirlor va daride Ug¢ hafteye goadar galirlar. Derinin zedalen-
masi va iltihab zamani Langerhans hiiceyralari antigeni tutub 6ziine
birlagdirir, prosesinga ugradir, sonra regional limfa duyinlarinde
migrasiya ederak interdigitat hiceyroloera cevrilirler ve onu T-
limfositlarina taqdim edirler.

Langerhans hiceyrslarin adgeziya xususiyyati zaifdir ve onlar
demak olar ki, fagositar aktivliikden mahrumdurlar. Onlarin xarakterik
morfoloji nigsanasi (markeri) sitoplazmalarinda tennis raketine banzer
Birbek granullarinin olmasidir. Bu hiiceyralarin sathinde antigentag-
dimeden hiceyraler tcin xarakterik olan MHC molekullari, CD1a
molekullari, igG-nin Fc-fragmentinin ve komplementin komponentlari-
nin reseptorlari, adgeziv molekullardan ise LFA-1, ICAM-1 ekspres-
siya olunurlar. MHC molekullari zilal, CD1la ise lipid tebistli anti-
genlerin teqdimatinda istirak edirler.

Langerhans huiceyralerin antigeni tutub islemasine baxmaya-
rag onlarin Ozleri antigen fragmentlorini bilavasite T-helperlora tag-
dim eda bilmirlar. Bu onlarn sathlerinde B7 (CD80 ve CD86)
kostimulyator molekulunun olmamasi ve onlarin IL-12 sitokini ifraz
eda bilmemaleri iloe izah olunur. Antigeni teqdim etmok Ugun
Langerhans hiceyraleri epidermisden dermaya ve oradan da affe-
rent limfa damarlari ile limfa diytnlerine galmalidirlar. Migrasiya dév-
rinde onlar avvalca 6rtlkll, sonra ise limfa diydnlerinin interdigitat
hlceyralarina cevrilirlar. Antigentagdimetmak xUsusiyyati axirincilara
maxsusdur. Onlarin sathlari MHC Il sinfinin molekullari ile zengindir
va onlarda hamcinin B7 molekullari da ekspressiya olunur. Proses
limfa diyUnlerinin parakortikal tebagesinda hayata kecirilir. Langer-
hans hlceyralori G¢ln xas olan analoji funksiyani mada-bagirsaq ve
tonefflis sistemlerinin selikli gisalarinda bu organlarin xarakterik
dendritli hticeyraleri yerina yetirirlar. Onlar da antigeni tutur, aktivle-
sir, migrasiya edarak onu yaxinhgdaki limfa diyunlerine gatirib orada
T-hiceyralerine taqdim edirlar. Bu dendritli hliceyraler de migrasiya
zamani eyni inkisaf marhalalarinden kecirlar, yani avvalce ortikli,
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sonra isa limfa duyunlerinin interdigitat hiceyrelerine cevrilirlar.
immunoloji miidafiede istirak eden hiiceyrslerin limfa diyinlerinds
comlesdiyinden burada ister hilceyre, istarse da humoral tipli
reaksiyalarin yaradilmasi ti¢ctin alverigli gerait mévcuddur.

Langerhans ve selikli gisanin dendritli hticeyralorinin aktivle-
sib ortukli (vual) ve interdigitat hiiceyraloera c¢evrilmesi bakterial
antigenler ve sitokinlerle (iL-1B, QM-KSF, a-SNF) stimule olunur. Bu
faktorlarin tasiri naticasinde onlarda antigenin prosesingi (fragment-
lesdiriimasi) zsifloyir, onun T-hiiceyralerine taqdimetma qabiliyyati
ise yuksalir. Dayiskanlik hiceyralerin sathinde MHC molekulalarinin,
B7-nin va bir sira adgeziv molekulalarin ekspressiyasi intensivlagir
(Langerhans ve selikli gisa dendritli hlceyreler zaif adgezivlikle
xarakteriza olunurlar ki, bu da onlarin harakatliliyine imkan yaradir)
va hiceyralarin harakatliliyini artirir. Aktiviesmis makrofaglar ve T-
helperler terafinden ifraz olunan y-interferonun tesirinden gdsterilan
xtisusiyyetler daha da giiclenir ve dendritli hiiceyralor IL-12 sintez
etmaya bagslayirlar. Bu sitokin interdigitat hiiceyralarin antigentaqdi-
metmak xususiyyatini kaskin artirir. Proses basa catdigdan sonra
dendritli hliceyralar apoptoza maruz galib mahv olurlar.

Timusun interdigitat hiceyraleri 6z xUsusiyystlerine gore
limfoid oragnlarin interdigitat hiceyrelerinden c¢ox Langerhans
hiceyrelarinae oxsayirlar. Lakin onlar da timositlerle agreqgatlar emale
getirirler. Bu baximdan, onlar Ozlerini limfa duydnin interdigitat
hiceyralari kimi aparirlar. Belo hesab olunur ki, timusun interdigitat
hiceyrelari autospesifik T-limfositlarini apoptoza ugratmagla maenfi
seleksiyani tamin edirlar. Onlar timusun kortiko-medulyar ve medul-
yar qatlarinda yerlasirler va T-limfositlari ile eyni mansaya malikdirlar.

Follikulyar dendritli hiceyrelar (FDH) limfa duylnlerinin B-
kortikal sahalerinin birincili va ikincili coxalma merkazlerinds, dalagda
va selikli gisanin limfoid toxumalarinda maskunlasirlar. Onlar antigeni
B-limfositlerine tagdimetma funksiyasini yerina yetirirlar. FDH Il sinif
MHC molekullarindan mshrum olduglarindan antigeni komplementin
reseptorlari — CR1 (CD35) ve CR2 (CD21) ile birlesdirirlar va immun
kompleksi (ikkosomlar) saklinde B-hiiceyralarine tagdim edirlar. Ozii
de antigen intakt, yeni prosesinge ugradilmadan teqdim olunur. FDH
rezident (oturaq) htceyralerdir. Saxalanmis desmosomlarinin bir-biri
ile méhkem birlesib tor amale gatirmalari onlarin harakatsizliyine
sabab olur.
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FDH-larin mansayi aydinlasdiriimamisdir. Alimlarin bir ¢oxu
onlarin sumuk iliyi deyil, mezenxim (fibroblast) mansali olmalarini
gostarirlor. Onlar morfologiyalarina gére dendritli hiiceyrelara daha
cox oxsayirlar. Bu hlceyralere antigeni sethinde uzun muiddet
saxlayan “ambar” va ya depo kimi baxilir. Bele hesab olunur ki, FDH-
nin bu xassasi immunoloji yaddagin uzun muddatli saxlaniimasinda
muhim rol oynayir.

Son vaxtlar B-sahanin follikulalarinin ¢oxalma markazinda
FDH-dan farglenan antigentaqdimedan hiiceyralerin basqa bir ndvi
de agkar edilmigdir. Onlar migrasiya xususiyyetine malikdirlar,
sathinde MHC-sin Il sinfinin molekullari ekspressiya olunur ve T-
limfositleri ile qarsiligh alags yaratmaq qabilliyystine malikdirlar.
Bunlara goxalma markazi dendritli hiiceyraleri deyilir.

Dendritli huceyralarin salaef hilceyralari indiya gadar tam
daqiqgliyi ile miuayyanlasdiriimamisdir. Lakin malumdur ki, FDH-dan
basga, yuxarida nazerden kecirilon dendritli hiiceyralarin hamisi
sumuk iliyi manssalidirlor. Simuk iliyinde in vitro-da monositar/makro-
faq ve dendritli hiiceyre tipli koloniyalar emala gatire bilen Gmumi
selaf hiiceyrasi agkar edilmisdir. Bundan alave, monositlera ve
onlarin selaflarine misyyen sitokinlerle (QM-KSF, iL-4, a-SNF) tesir
etmakla onlarin bir gismini dendritli hiiceyralar istigamatinda inkisaf
etdirmak olur. Analoji tesire monositloarde c-AMP molekullari hiiceyro
daxili gatihgini yukseldan faktorlar da malikdirler.

Dendritli hiiceyrelor tabii vo adaptiv immun sistemlari arasin-
da korpucuk yaradirlar. Bels ki, onlar antigenleri 6zlarinin anadan
galma reseptorlari ila tutub ve onu endogen prosesings ugradib T-
helperlera taqdim etmakle adaptiv immunitetin inisiasiyasina sabab
olurlar. Ona gore de, bazan bu hlceyraler gazaniimis immun
sisteminin komponenti kimi da nazardan kegirilir.

Antigentagdimetma funksiyasi dendritli hliceyralerdan basqa
aktivlesdirilmis makrofaglar ve B-limfositlerine de maxsusdur. Bun-
dan elave, normada Il sinif MHC molekullarindan mahrum, qeyri
limfoid somatik hiiceyralar bazi sitokinlerin y-interferonun ve a-SNF-
nun tesirinden bu molekullari ekspressiya edarek antigentaqgdimet-
mak xassesini qazanirlar. Bela hliceyrelera gan-damar endotelial vo
galxanvari vazin epitelial hlceyralerini misal gostermak olar. Bazan
bu cur “yersiz” Il sinif MHC molekullarinin ekspressiyasi autoimmun
xostaliklarin va suratli iltihabin yaranmasina gatirib gixarir.

168



6.4. Bazofillar ve mastositlar

Bazofiller ve mastositlar (nehang hiceyralar) immun siste-
minin kdmakgi hiceyraler qrupuna aiddirlar ve immunoloji cavabda
analoji funksiyalari yerina yetirilor. Bazofillor harekatli, mastositler ise
rezident hiceyralardirlor. Onlarin sitoplazmatik granullari proiltihab
vazoaktiv maddalar ila, slalxiisus da, histamin va serotoninls (5-
hidroksitriptaminla) zengindirler. Hiiceyralar aktivlesdikde bu media-
torlar tez bir zamanda hliceyre xaricinae 6turdlir va iltihab sahasinda
gan damarlarinin genislenmasini ve kegiriciliyini artinirlar. Komple-
mentin C3a ve Cba fragmentlarinin (anafilatoksinlerin) proiltihab
effektlarinin reallagsmasi da onlarin bazofil va mastositlarin sitoplaz-
matik granullarinin ekzositozunun stimulyasiya etmalari ilo alagedar-
dir, (antihistamin preparatlari bu effekti aradan galdinr). Bazofil ve
mastositarin sethlinds C3a va C5a fragmentlorinin mivafiq reseptor-
lari var.

Adaptiv immun sisteminin iltihabin yaradilmasinda istiraki da
bazofil vo mastositlarlo hayata kegirilir. Plazmatik B-limfositlori
torsfindsn ifraz olunmus IgE molekullari bu hiiceyralerin sethindaki
muvafiq reseptorlarla (FceR) birlosib onlari «silahlandirarag» hassas-
lagdirir. igE molekullarinin antigenle carpaz «tikiimasi» hiiceyralerin
degranulyasiyasina ve iltihabin induksiyasina sebab olur. Analoiji
effekt bu hliceyralarin reseptorlarinin lektinlerle birlegsmasi zamani da
misahida olunur. Bazofiller ve mastositler 6z baslangicini simuk
iliyinda eyni salef hiiceyralerinden goéturirlar.

6.4.1. Bazofiller

Bazofiller granulositlerin ¢ populyasiyalarindan  biridir.
Sitoplazmadaxili granullari galevi xasseli boyalarla renglandiklarina
gbra onlara bazofil adi verilmisdir. Qanda onlarin migdar diger
granulositlora nisbeten azdir ve Umumi qgranulositlerin 0,2%-dan
azini tagkil edir. Bazofillarin granullarinda histamin (bazi memealilerda
serotonin), heparin, xondriotinsulfat A, eozinofil anafilaktik hemo-
taksiki faktoru (EHF-A), anafilaktik geciken reaksiya faktoru (GRF-A),
bir sira fermentler — proteinazalar (tripsin ve ximotripsin), dehidroge-
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nazalar, peroksidaza, RNT-aza, histidinkarboksilaza ve turs gliiko-
zaminglikanlar ehtiyyat soklinda toplanirlar.

Bazofillerin diger xarakterik alamati sethlerinds yuksak
(FceRlI) ve asagi (FceRll) affinlilikli IgE reseptorlarinin olmalaridir. Bu
reseptorlar igE molekulunun 6ziine birlesdirmakle yanasi granulosit-
larin mohtaviyyatinin xarice oturidlmasini temin edan mexanizmlari de
iso salir. ifraz olunmus maddaler, ssasen de histamin, iltihabin giiclii
mediatorudur. Onun normadan artiq olmasi ve ya tesirinin tenzimlan-
moe mexanizminin pozulmasi | tip hiperhassashgi ve allergiyani
yaradir. Bazofiller zeif fagositoz xususiyystine malikdirlor, lakin
granullarini barpa eds bilmirler ve bolinmurler. Bazofiller deqgranul-
yasiyadan sonra mahv olurlar.

6.4.2. Mastositlar

Mastositlora bazofillorden fargli olarag ganda rast galinmir.
Onlar hearakatsiz toxuma huceyralaridirlar. Bazofillar kimi onlar da
iitihabin ve ani hiperhassashgin yaradilmasinin asas istirakgilari-
dirlar.

Mastositlerin iki subpopulyasiyasi — selikli gisa ve birlesdirici
toxuma mastositleri ayird olunur. Birincilerin bdlinma va inkisafi
timusun T-hiceyralarindan asili oldugu halda, ikincilarinki asili deyil.
Timussuz ve ya timusu ¢ixarilmis (timektima edilmig) fardlor selikli
gisa mastositlerinden mahrumdurlar. Subpopulyasiyalar bdyima
faktorlarina goére ds farglanirlar. Onlarin har ikisinin esas bdyuma
faktoru kotuk hiceyreloari faktoru olsa da, birlesdirici toxuma masto-
sitlori kofaktor kimi iL-3-s, selikli gisaninkilar ise alave olaraq iL-4-o
ehtiyac duyurlar. Birlesdirici toxuma (seroz) mastositlerinin granulla-
rinda heparin peptidoglikani, selikli gisa mastositlerinde ise xondrio-
tinsulfat Gstinluk taskil edir.

Mastositlor seroz tebegelarde, dalagda, mada-bagdirsaq,
toneffls, urogenital (sidik-cinsiyyat) sistemlarinin epiteli ve gisaalt
tebaqgelarinda va hamcinin, kapilyarlari shate edan birlagdirici toxu-
malarin tarkibinde lokalize olunurlar. 1 g toxumanin tarkibinde on
minden bir milyona gader mastosit yerlasir. Bazofillerden bunlar
daha uzunémdrludurler (aylar ve illarle yasayirlar) ve bdlinma gabi-
liyyatine malikdirler. Onlarin hiiceyraleri bazofillerinkinden boyukdur
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(10-20 mkm) ve sitoplazmalarinda granullarin sayi ¢oxdur (10-150
gadar). Qranullarin terkibi bazofillardski kimidir, lakin bunlar proteina-
zalarla (tripsin, ximotripsinvari fermentlar) daha zangindirler. Masto-
sitler da bazofiller kimi leykotrienler (ssasen LT C,), tromboksanlar
va prostaglandinlar sintez edirlar. Mastositlerin sathinds FceRI voe
FceRIl reseptorlari ils yanagi Fey-reseptoru (igG-nin Fc-fragmentinin
reseptoru) va komplementin komponentlerinin reseptorlari da eksp-
ressiya olunurlar. Mastositlerds de bazofiller kimi IgE antigenls,
komplementin reseptorlar muvafiq komponentlarloe garsiligh slagede
oldugda, kalsium ionoforlarinin ve cAMP qatihdini yikselden
faktorlarin tesirindan deqranulyasiyaya mearuz qalirlar. Degranulya-
siya bazofillorden fargli olaraq apoptozla naticaelanmir ve granullar
barpa olunur. Aktivlasdirilmis mastositlar morfoloji quruluglarina géra
sukunat (naiv) mastositlerden forglanirler (sak.6.8).

aktivliegmamis aktiviagmis

Sakil 6.8. Mastositlar (stikunat va aktivlasdirilmig vaziyyatda).

Mastositlor bezi xUsusiyystlerine godre antigenteqdimedan
hiceyrelare ve limfositlere banzayirlor. Onlar da MHC-in | ve I
sinfinin molekulalarini va hamgcinin kémakci B7-2 (CD86) markerini
ekspressiya edirler. T-limfositleri kimi mastositler de iL-4, 5, 10, 12,
13, QM-KSF ve a-SNF sintez edirlar. GUman olunur ki, mastositler T-
helperlerin differensiasiyasini requlyasiya etmekla Th2-populyasiya-
sinin formalagmasina kdmaklik géstarirlar.
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6.5. Eozinofillar

Eozinofillar de granulositlarin bir populyasiyalaridirlar. Qanin
leykositlerinin  2-5% onlarin payina dugir. Onlar adatan ikipayl
(ikisegmentli) nuvali huceyrelardirlor. Sitoplazmadaxili granullari
eozin (turstabietli boya) boyasi ile ranglendiyine gdére onlara
eozinofiller adi verilmigdir. Olgulerine gére granullar boyuk ve kigik
eozinofil granullar olmagla iki tips bolunurlar. Birincilar elektron
mikroskopunda merkazi kristallarn 6zak, atrafi ise matriksle ahate
olunmus, diametri teaxminan 1 mkm berabar organoidlar kimi goru-
ndrlar. Onlarin mohtaviyyatinin asas hissesini markazda kristallik
formali asas galovi zulah (9-10 kDa), matriksinde ise peroksidler va
eozinofillerin kation zulah adlanan molekullar tagkil edirlar. Kigik
granullarda arilsulfataza ve turg fosfataza toplanir. Bu maddalarden
basqga eozinofillarde hamginin elastaza, kollogenaza, gliikuronidaza,
katepsin, mieloperoksidaza ve RNT-aza da askar edilmisdir.
Muayyan stimullarin tesirinden granullarin moéhtaviyyati ekzositoz
(degranulyasiya) naticesinda hiiceyra xaracina bosaldilir.

Eozinofiller diger granulositler kimi suimuk iliyinde Gmumi
mieloid salef hiuceyrelorindan yaranirlar. Eozinofillarin granullarinin
formalagsmasi onlarin inkisafini neytrofiller ve bazofillerden ayinr
(sok. 6.9). Onlarin esas boyime ve differensiasiya faktoru iL-5-dir.
Yetkin eozindfillerin sathinde FcyRIl (CD32), FceRIl (CD23) resep-
torlari (ligandlari mivafiq olaraq igG ve IgE-nin Fc fragmentloridir),
CD35 (komplementin komponentinin reseptoru) ve onlarl neytro-
fillarden farglandiran CD9 marker zllah vardir. Sumiak iliyini terk
etmis eozinofillar gan dévraninda texminan 30 deq. galir va sonra
toxumalara kegcirlar. Onlarin yarim yasama dovri 24 gindur.

Eozinofillearde zaif faqositoz xUsusiyystinin ve “tanaffls
partlayis1” mehsullarinin olmasina baxmayaraq onlarin immunoloji
midafieade esas funksiyasinin hiiceyraxarici boyuk parazitlare (mas.
sistosomlara) garsi miubarizenin tamin edilmasi hesab olunur.

Eozinofillerin paralizitte yoluxmus sahaye migrasiyasi T-
hlceyraelari, mastositler (hahang hiiceyraler) va bazofillerin anafilaktik
hemotaksiki faktorlari (mas. eozinofil anafilaktik hemotaksis faktoru,
EHF-A) adlanan xususi ifrazat meahsullarinin onlara calbedici tasiri
sayasindes hayata kegcirilir. Bu faktorlar eozinofilleri igG ve IgE ile
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a) Neytrofil

Ikincili granul

Birincili azu-
rofil granul

b) Eozinofil

Kiristalabanzar
qranul

c) Bazofil

Qlikogen

Qranul

Sakil 6.9. Qranulositleri farglandiran sxematik qurulus
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opsonlasdirilmig parazitlera (sistosomlara, helmintlera) taref yonaldir-
lor. Eozinofiller mivafiq reseptorlarla, igG ve IgE il birlagarak
parazitlarle kontakt yaradib aktivlesir va granullarin ekzositozu nati-
casinde toksiki maddaleri parazitlerin sathine atirlar. Hiceyraxarici
sitolizi eozinofillerin asas gelevi ve kation zulallari yerina yetirirlar.
ifraz olunmamigdan avval kristallik esas gslovi ziilal hallolmus sakle
kecir. Toksiki maddsalerin deqranulyasiyasi eozinofillarin parazitlere
garsl mibarizasinin esas mexanizmlarindan biridir. Lakin onlar bu
magsad Ug¢ln qgranullarindaki “oksigen partlayis’” mahsullarinin
yuksak reaktivli toksiki metabolitlerinden de (fagositlardaki kimi)
istifade edirlor.

Eozinofillerin ifrazat mahsullar i¢arisinde 6lmis hiceyralarin
membraninin  komponentlarini, asasen da lizolesitini parcalayan
lizofosfolipaza fermenti de vardir. ifrazat mehsullarinin bazileri sis
hiiceyralari vo organizmin 0z hiiceyralori Gigtin do toksiklik xassasine
malikdirler.

Eozinofillar iltihab prosesinin tanzimlenmasinde de istirak
edirler. Onlar iltihabin baslangicinda mastositlar ve bazofillar terafin-
den etraf mihite o6turtlmuas proiltihab mediatorlarini — histamini ve
anafilaktik geciken reaksiya faktorunu (GRFA) muvafig olaraq
parcalayan histaminaza ve arilsulfataza fermentlari ifraz edirloer. Bu
faktorlarin tasirinin aradan galdiriimasi iltihab prosesini ve granulosit-
lorin hemin sahsys migrasiyasini zsifladir. iltihabin tenzimlenma-
sinde eozinofillarin araxidon tursularinin pargalanma mahsullari da
muahdm rol oynayirlar.

6.6. Digar hliceyralor
6.6.1. Trombaositlar

Trombositlar (gan lévhaciklari) de ganin diger formal
elementlari kimi stiimuk iliyinde imumi ganyaradici kétik hiiceyrale-
rinden amala galirler. Bir nece inkisaf merhalesini kecdikdan sonra
onlar meqakariositlara, sonra isa, trombositlare cevrilirlar. Yasl insan
organizminda bir giin arzinde 10*! teze trombosit emals galir. Onlarin
texminan 30% dalagda toplanir.
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Trombositlerin asas funksiyasi ganin laxtalanmasi ile bagldir.
Lakin onlar immunoloji reaksiyalarda, masalen, iltihab prosesinds dea
istirak edirler. Trombositlerin de terkibinda bioloji aktiv maddaler olan
sitoplazmatik granullar var. Onlarda granullarin iki tipi — “bark cisim”
va a-granullar muayyanlasdiriimisdir. Bunlardan birincilerin daxilinda
serotonin (5-hidroksitriptamin) ve ADP, ikincilarinkinde ise proteaza-
lar, kation zulallar ve P-selektin toplanir. Muayyen signallarin
(stimullarin) tasirindan granullarin mohtaviyyati etraf muhite ifraz
olunur. Signal funksiyasini trombositleri aktivliegsdiran faktor (TAF),
immun kompleksleri va bir sira diger maddalar yerine yetirir. Bu
maddsalerin trombositlerin sathinde xisusi reseptorlari (TAF-resep-
toru, Fc-reseptoru, FcyRIl, FceRll ig-ler tigiin) mévcuddur. Bundan
alava trombositlerin sathinde MHC-in | sinfinin molekullari, bir ¢ox
adgeziya molekullari — Bi-integrinlarden axB1, asf1, asPi, e, ovP1 Vo
fibrinogenin (CD61/CD41), vitronektinin (CD61/CD51), trombinin
(CD42a), trombospondinin (CD36), villebrant faktorunun reseptorlari
da ekspressiya olunurlar. Sadalanan marker zilallari trombositlerin
aktivlegib ganin laxtalanmasinda va iltihab prosesinin induksiyasinda
istirakina imkan verirlor. Endotelial hiiceyraleri zadsalendikde trombo-
sitlor zadalanmis gan damarlarinin subepitelial divarlarina birlagsarak
agreqatlar yaradirlar. Bu vaxt trombositlarin granullar ekzositozla
hiiceyre sethine agilir onlarin  mohtaviyyatindaki maddalar, o
cumladan, serotonin ve fibrinogen hiiceyro xaricina oturdlir. Bunun
da sayasinda kapilyarlarin keciriciliyi yiksalir, komplement sistemi
aktivlasir ve iltihab sahasina leykositler calb olunur.

6.6.2. Eritrositlar

Son vaxtlar organizmin daxili sabitliyinin temin edilmasinda
eritrositlarin de miahdm rol oynamalar fakti aydinlasdiriimisdir. Onlar
sothlarindaki xUsusi komplement reseptorlar vasitasi ile gan
dovranindaki immun komplekslarini tutub garaciyare getirir va onlari
orada fagositoza ugradan Kupfer hiiceyrelarina tahvil vermakla ganin
bu komplekslarden tamizlemasina ktmak edirlor. Eritrositlarin bu
funksiyasi bazi autoimmun ve uzunmuddatli yoluxucu xestalikler
zamani xususi ehamiyyet kasb edir.
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6.6.3. Stromal htuceyralar

Stromal hiiceyrelar terkib ve xUsusiyystlorine goéra diger
organlarin yumsaq birlagdirici toxumalarinin hiiceyralarini xatirladir-
lar. Stromada asasan fibroblastlar, kollagen ve elastin lifleri vo ham-
¢inin epitelial toxumaya aid olan gan damari endoteliositlari Gstlnlik
toskil edirlar. Stromal huceyrelorin xarakterik slamatlerinden biri
sethlarinds muxtelif adgeziya molekullarin olmasidir. Bu molekullar
sayesinda stromal hiiceyralar mixtslif hiiceyralarle ve hiiceyraarasi
matriksla kontaktda olur, immunoloji proseslerds ve immun siste-
minin hdceyralarinin inkisafinda istirak edirlor. Masalen, kapilyarlarin
vo postkapilyar venalarin endotelial (endoteliosit) hiiceyralorinin sot-
hindaki adgeziv molekullarin leykositlarin sethindaki komplementar
molekullarla qargiligh tesiri sayasinde leykositlorin gan dévranindan
toxumaya migrasiyasini hayata kecirir. Adi halda (normada) kapilyar-
lar venoz gan damarlarinin hiiceyraleri hamar formada olub sethle-
rinde az miqdarda adgeziya molekullari ekspressiya edirlor. iltihab
prosesi zamani isa bu hiiceyraler aktivlegarak kubvari, sathinda six
adgeziya molekullar olan yuksak endoteliosit adlanan hiiceyraloera
cevrilirlar. Aktiviesmani IL-1, y-interferon ve a-SNF induksiya edirler.

Yiksok endoteli normal halda limfoid organlarinin (limfa
duayunlerinds, gruplasmis limfotik follikullarda — Peyer tdromalerinda)
postkapilyar venalarin divarlarini ortirler va limfoid organlarla gan
arasinda immun sistemi hiiceyralarinin mibadilasinds istirak edirlor.

Organizmin muxtslif sahslerinde maskunlasmis epiteli hiicey-
relori sethlarindaki adgeziya molekullarinin yigimina (muxtslifliyina)
gbra musyyan daracada bir-birilarindan farglenirlar. Onlarin ¢oxla-
rinin sethinde integrinlerin reseptoru olan ICAM-2 molekulu yerlasir.
Huceyralor aktivlesdikde onlarda diger integrinlerin reseptorlari —
ICAM-1, 3, ELAM, VCAM-1, ve hamcinin P- E-selektinler vo L-
selektinle garsiligh slags yaradan CD34 (musinabanzar) molekullari
da peyda olur. L-selektin CD34-la yanasl, postkapilyar yuksak
endoteli hiceyralerinin sethlarindaki GlyCAM-1, selikli gisa endo-
teliositlerindeki MadCAM molekullari ile da birlege bilir. Endotelial
hiiceyralor hamginin iL-1, SNF, y-interferon, iL-3, 4, 6 vo QM-KSF
reseptorlarina da malikdirler.
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Qan damari endoteli huiceyralari va diger stromal hiiceyralar
aktivlesdikdas iltihab prosesinde miihiim shamiyyst kasbh eden iL-1,
iL-6, IL-7, a-SNF, bodyuma transformasiya edici faktoru, hemokinlar
va s. ifraz edirler. Qanyaradici ve limfoid organlarin stromal hiiceyre-
lari mixtalif tip immun hiceyralarinin boyuma ve inkisafinda vacib rol
oynayan 6zunamaxsus xususi mikroshats yaradirlar. Bu mikroshats-
nin tabisati vo onu teskil eden hiiceyralarin funksiyalarini yerina yeti-
rma mexanizmlari halalik yaxsi dyrenilmamisdir.
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7. iLTIHAB PROSESI
(MBMMBDOV Z.M.)

7.1. ilitihab prosesi haqqinda iimumi malumat

iltihab organizmin yoluxma ve zadslenmays qarsi yaratdigi
murakkeb immunoloji cavab reaksiyasidir. Onun asas slamatlori
kapilyarlarin gan tachizatinin giiclenmasi ve kegiriciliyinin artmasi ile
alagadar yoluxmus sahenin toxumalarinin gizarmasi, onun hararati-
nin artmasi, siskinlik ve agri hissidir. iltihab zamani immun sisteminin
muxtalif hiceyroloeri va humoral komponentleri iltihab sahasine
toplanir, onun sababkarinin lokalizasiyasi bu hissa ile mehdudlasdiri-
lir vo yerli effektiv immunoloji cavab reaksiyasi yaradilmagla yolux-
manin organizmin daxili mdhitinde yayllmasinin qargisi alinir.
Yoluxma markazina leykositlorin migrasiyasi venullardan (venoz
kapilyarlardan), humoral komponentlerin ve plazmanin daxil olmasi
ise kapilyarlardan bas verir.

Davametma muddati ve hiiceyra tarkibine asaslanaraq iltiha-
bin keskin va xroniki formalari ayird olunur. Kaskin iltihab gisa mud-
datlidir. Onun gedigi daqgigalar va gunlerla 6l¢ilur. Bslinde o organiz-
min yoluxmaya gars! yaratdigi ilkin cavab reaksiyasidir. Onun asas
hiiceyralari neytrofillar sayilr.

Xroniki iltihab yoluxdurucular (mas. mikroblar) organizmden
tam uzaglagdirila bilmadikde ve onlar orada canh ve ya inert
vaziyyetde uzun middst galdigda yaranir. Kaskin iltihabdan farqli
olarag onun gedisi aylar, bazen ise illarle davam edir. Xroniki iltihaba
nazarat edan oasas hlceyrolar limfositler (asasan T-helperlar),
makrofaglar ve plazmatik hiiceyralardir.

iltihabla naticslonan toxuma zadslenmasinin sebabkarlarina
mikroblarla yanasi, mastositlerin deqranulyasiyasi ile naticelanan
allergenlar, autoimmun reaksiyalari ve mixtslif travmalar (mes.
azilma, yaniq) da aiddirler. Sababkarlarinin muixtslifliyine baxmaya-
raq onlara gars! yaradilan immunoloji reaksiyalar oxsardirlar. istisna
hal kimi yalniz cox qisa bir middst arzinde bas veran ve oksar
hallarda sistemli xarakter dagiyan mastositlerin IgE ilo bagh yarat-
diglar iltihabi misal géstarmak olar.
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Kaskin iltihabin inisiasiyasi zadalenmis toxuma huceyraleri,
mikroblar, mastositlar ve makrofaqglar tarefinden ifraz edilon xususi
mediatorlarla induksiya olunur. Bu prosesds asas rol mastositlarin
Uzarine dugur. Muxtslif amillarla, o cimladan, komplementin kompo-
nentlarinin fragmentlori ile (c3a, c5a) aktivliesdirilmis mastositlar
Ozlerindan gan damarlarina tasir gosteren histamin va digar vazo-
aktiv maddelar ve proiltihab faktorlari ifraz edirler. Makrofaglarin da
keskin iltihabin ilk marhalelerinds istiraki onlar terfinden esasen iL-1
ve a-SNF proiltihab sitokinlerinin ifrazi ile baglhdir.

iitihabin esas mediatolari, onlarin meangeleri ve tesir xiisusiy-
yotlari agagidaki cedvalde 6z aksini tapmisdir (cedval 7.1). Onlarin
aksaeriyyati yoluxmus sahanin kapilyar va venullarinin endoteli hiicey-
ralerina tasir gbstermakla onlarin adgeziya xtsusiyyatlorini vo kegiri-
ciliyini deyigdirirlar. Bunun da sayasinda iltihabin humoral faktorla-
rinin  (anticisimlar, komplementin komponentleri, ganin ferment
sistemlari va s.) va hlceyralarinin iltihab sahasine ke¢masi mimkin
olur.

Cadval 7.1
iitihab mediatorlari
Mediator Mansayi Tasiri
1 2 3
Histamin Mastositler, Kapilyarlarin kegiri-
bazofiller ciliyinin artmasi, saya
azalalerinin yigiimasi,
hemokinez
Serotonin Trombositlar, Kapilyarlarin kegiri-
(5-hidroksitriptamin) mastositler ciliyinin artmasi, saya
(gemiricilarda) azalelerin yigiimasi
Neytrofil hemotaksiki | Mastositlar Neytrofillarin hemo-
faktoru taksisi
iL-8 Monositler, Monositlerin va
limfositlar granulositlerin calb
olunmasi
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Cadval 7.1 apapbl

1 2 3
C3a C3 (komplementin Mastositlerin deqra-
komponenti) nulyasiyasl, saya
azolalarinin yigiimasi
Cha C5 (komplementin Mastositlerin deqgra-
komponenti) nulyasiyasl, saya aze-
Islerinin yigiimasi,
kapilyarlarin kegiricili-
yinin yiksalmasi,
neytrofillarin va mak-
rofaglarin hemotaksi-
si, neytrofillarin aktiv-
lasdirilmasi
Bradikinin Kinin sistemi Damarlarin genislos-
(kininogen) dirilmasi, kapilyarlarin

keciriciliyinin artmasi,
saya azelalerinin
yigiimasi, agri hissi

Fibrinopeptidlar vo
fibrinin pargcalanma
mahsullari

Qanin laxtalanmasi
sistemi

Damarlarin kegiricili-
yinin artmasi, neytro-
fillarin va makrofag-
larin hemotaksisi

Prostaglandin E»

Araxidon tursusu-
nun mastositlerde

Damarlarin genislen-
dirilmasi ve keciricili-

metabolizmi yinin artirilmasi
Leykotrien B, Araxidon Neytrofillarin hemo-
tursusunun taksisi, damarlarin
mastositlorda keciriciliyinin artmasi,
metabolizmi prostaglandin E:

(lipooksigenaz yol)

sinergik tosiri

Leykotrien D4

Araxidon tursusu-
nun metabolizmi
(lipooksigenaz yol)

Saya azalelarinin
yigilmasi, damarlarin
keciriciliyinin artmasi
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iltihabin yaradilmasinin ssasinda duran maragli problemlar-
dan biri leykositlerin iltihab sahasine dogru migrasiyasidir. Bu pro-
sesin asas molekulyar istirakcilari, artiq sitokinler bahsinds nazarden
kecirilan hemokinlar ve agsagida nazarden kegirilmasi toklif olunan
adgeziya molekullaridirlar.

7.2. Adgeziya molekullari

Adgeziya molekullari sitoplazmatik membranla bagh zdlali
maddslerdirler. ©ksar hallarda onlarin molekullarinin bir hissasi
membrani kegarok hiiceyranin sitoskeletine birlesir. Adgeziya mole-
kullari huiceyralorarasi gargiligl alagenin yaradilmasinda, onlarin bir-
birine yaxinlagib yapismasinda ve hliceyralarin toxumadaxili hara-
katlorinde muhim rol oynayirlar. Adaten her bir adgeziya molekulu
bir nece muxtslif ligantlarla birlaga bilir.

Affinlilik (oxsarliq) dearacasi asagl oldugundan c¢ox vaxt
ligandla adgeziya molekulu arasindaki garsihgl alage zaif olur. Lakin
hiiceyralarin aktiviesmasi zamani onlarin affinliliyi yuksalir. Bundan
alave, onlar bu hiceyrolarin sathinde kompakt klasterlar amalo
gatirmakla va ¢oxlu migdarda birlesme ndqtsleri yaratmagla molekul-
larin mumi avidliliyini artirirlar. Bunun da sayasinda hiiceyraarasi
birlegsma quivvasi defelerle glclenir.

Aktivliesma zamani adgeziya molekullarin hiiceyra sathindaki
sixhgr da coxalir. Bu, iki mexanizmle - onlarin avvalcadan sintez
olunmus molekullarinin hiiceyre daxilinden degranulyasiyasi ve de
novo (yenidan) sintezi ile hayata kecirilir. Bir cox hiiceyralerin sitop-
lazmatik granulalarinda adgeziya molekullari hazir ehtiyyat seklinde
saxlanir, hiiceyra aktiviesdikde iss bir nece dagige arzinde hiiceyra
sethine 6turilir. ikinci mexanizmin yerina yetiriimesi transkripsiya ve
translyasiya proseslarinin induksiyasi ile bagh oldugundan onun
hayata kecirilmasi nisbaten uzun c¢akir ve saatlarla vaxt aparir.

Musyyen hiceyralerin organizmin muxtelif organ ve toxuma-
larina migrasiyasi muxtelif adgeziya molekullari yigimini taleb edir.
Bu tarkib hiiceyralerin tipindan, aktivliesma Usulu ve deracesindan,
onlarin yerina yetirdiyi funksiyalarin xarakterindan asili olaraq dayisir.
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Adgeziya molekullari ¢coxdurlar. Qurulus xtsusiyyatlarine gore
onlari bir nega grupa bdlurlar: immunoglobulinler superfasilasine aid
olan adgeziya molekullari, integrinlar ve selektinler.

immunoglobulinler superfasilesinin adgeziya molekullari
immunoglobulinlerde oldugu kimi domenli qurulugla xarakteriza olu-
nurlar. Bu qrupun asas nimayendalerine asasen venullarin endo-
teliositlerinin sathinde ekspressiya olunan hiiceyraarasi adgeziya
molekullari - ICAM-1 (I tip), ICAM-2 (Il tip) (ingilis. - interselular
adhesion molecula), gan damari hiiceyro adgeziya molekulu -
VCAM-1(I tip) (ingillis.-vascular sellular adhesion molekula) ve svval-
lor | tip adressin adlandirilan selikli gisa limfoid téremalari venulala-
rinin yiksek endoteli adgeziv molekulu MAdACAM-1 (ingillis. mukozal
adressin sellular adhesion molekula-1) aiddirler. ICAM-1 bes, ICAM-
2 iki, VCAM-1 alti, MAACAM-1 iss Uc¢ hiiceyraxarici domena malik-
dirlor. (sokil 7.1) ICAM-1 molekulasinin N-kenar hissasinin iki domeni
ICAM-2-nin domenlarinin struktur homologlaridirlar. immunoglobulin-
lar superfasilasinin adgeziya molekullarinin akseriyyatinin ligandlar
adgeziv molekullarinin diger grupunun niimayandalari - integrinlardirlar.

Intearinlarin ligandlan
VLA-4, LPAM-1 | LPAM-1 = 04B7

- Ji ]
N v
VCAM-1

MAdCAM-1

Endotelial hiicevra

Sakil 7.1. Endotelial hticeyralarin adgeziya molekullari
(Royt, 2000).
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integrinler coxdurlar ve adgeziv molekullarin ssas qrupunu
amala gatirirlar. Onlara muxtalif tip hiiceyralerin, o cimladan, leyko-
sitlarin sathinde rast galinir.

inteqrinler heterodimerlerdir. Onlarin transmembran (memb-
rani kasib kecan) a va B polipeptid zencirleri bir-biri ile geyri-kovalent
rabitelerle birlagirlar. Nativ molekulda a-zancirin funksional aktivliyi
mihim hesab olunmadigindan integrinlerin tasnifatinda (-zencire
Ustinlik verilir. Bu baximdan, onlarin nimayandalari $1, B2 ve Bs-
integrinlare bollndrler. Bi-inteqgrinlar esasen hiceyralarin hiiceyra-
xarici matriksla, Bo-inteqrinlar leykositlarin endoteliositlerle va immun
sisteminin digar hiceyralari ila, Bs-inteqrinlar isa trombositlarin iltihab
sahasinda neytrofillarle birlesmasinds istirak edirler.

Cadval 7.2
integrinlarin asas niimayendaleri, onlarin
ligandlari ve ekspressiyasi
integrinler Ligandlar Ekspresiyasi
VLA-1 (a1 By) T-limfositleri, fibroblastlar
VLA-2 (a2 By) Kollagen Aktiv. T-limfositleri trom-
bositler

VLA-3 (a3 B1) Kollagen, laminin, Boyrak, qalxanvari vaz,

fibronektin limfositler, fagositler
VLA-4 (a4 B1) VCAM-1, fibronektin Hiceyralorin aksariyyati
VLA-5 (as B1) Fibronektin Leykositlar, trombositler
VLA-6 (as B1) Laminin Hiceyralorin aksariyyati
LPAM-1 (as B7) | MAACAM-1,VCAM-1 | Bazi T-limfositleri
LFA-1 (ai B2) ICAM-1,2,3 Leykositlarin akseriyyati
CR3 (am B2) C3b, C4b, ICAM-1 Faqositar hliceyralor
CR4 (ax B2) C3b, C4b Makrofaglar

Qeyd: VLA - cox gec antigenler (very late antigenes), LPAM
- leykosit trombosit adgeziya molekulu (leucocyte platelet adhesion
molekula), LFA - leykositar funksional antigenlar (leucosyte functio-
nal antigenes), CR komplement reseptoru (komplement reseptor).
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Bi-zancirinin muxtalif a-zencirleri ile birlegmasindan inteqrin-
larin muxtalif VLA (very late antigene - gox gec antigen) molekullari
formalasir (cadvel 7.2). Lakin bu gaydadan kenarlanmalar da
movcuddur. Masalan, LPAM inteqrininde VLA-4-Un ag4-zanciri, Br-
zanciri ile cutlik yaradir.

integrinlarin ligandlarla garsihgh tesiri ve funksional aktivlikle-
rinin hayata kegirilmasi ikivalentli kationlarin istirakini telab edir. Mg?*
onlarin affinlilik deracasinin artmasi, Ca?* ise klaster emala gatirme-
lari Gguin lazim galir.

integrinlarin goxu bir yox, bir negs ligandla birlesir. Masalen,
limfositlerin eksariyyatinin sethlarinde ekspressiya olunan FLA-1
inteqrini endoteliositlorin lizarindeki ICAM-1 ve ICAM-2, VLA-4 integ-
rini VCAM-1 ve hiceyraxarici matriksin fibronektini ile garsiligl slage
yaradirlar.

Selektinlar grupuna leykositlorin v endoteliositlerin sathle-
rindoki glikoproteinlerin karbohidrat galigi ile birlesan (ele adi da
buradan C-lektin s6ziindan goturilib) hiiceyraarasi adgeziv molekul-
lar aiddirler. Ekspressiya olunduglar hiiceyralarin tipinden asil ola-
raq onlar U¢ - E-selektinlara, L-selektinlera va P-selektinlara ballnr-
lar. Birincilar, esasan endotelial hiiceyralarin, ikinciler - leykositlarin,
dcunculer isa trombositlerin sathinda rast galinirlar. Selektinler de
transmembran zuilallardirlar. Onlarin molekullarinin kigik bir hissasi
sitoplazma daxilinds, ¢oxu isa hiiceyra xaricinde domenler saklinda
yerlagir. Bu domenlar arasinda qurulusuna géra epidermis boyima
faktoru reseptoruna yaxin ve ligandlarin karbohidrat galigi ile birlesan
lektinvari xassali N-kenar domenleri vardir. (sakil 7.2)

Selektinlerin karbohidrat ligandlar muxtslif glikoproteinlarin
torkibinda yerlasirlor. Masalen, bele ligandlardan biri sqp-200 yluksak
endotelial venul hiceyrelerinin sathinde askar olunmusdur. Limfo-
sitler 6zlerinin L-selektinleri ilo bu zllalla birlesmasi sayasinda gan
dovranindan periferik limfa diyUnlerine ydnalirler. L-selektinlar ham-
¢inin artiq nazarden kecirilon MAdCAM-1 molekulu ile da birlasir. Bu
da onlarin selikli gisa limfoid tdremelerine migrasiyasina imkan
yaradir.

E- vo P-selektinlor aktivlagdiriimis endoteliositlarin sathinde
ekspressiya olunurlar. Onlar leykositlarin bir cox subpopulyasiyalari-
nin membranlarindaki ligandlarla birleserek bu hiiceyralarin gan dov-
ranindaki harakatini zaifladir ve onlarin migrasiyasina kdmaklik gos-
torirlar.
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Asadidaki huiceyralarda ekspressiya olunan karbohidrat ligandlar

trombositler, endoteliy YEV va endoteliy

hiiceyraleri, neytrofillar leykositlar
= = Ji i
\/ \/ J\/’/

|
\
|
[
huiceyralari ‘

EBF resep-
ftorunun do-
ren Lektin
domeni
‘ P-selektin E-selektin L-selektin
trombositlar, endoteliy endoteliy leykositlar

Sakil 7.2. Selektinlar va onlarin ligandlarini dagiyan hiiceyraler,
(Royt, 2000)

7.3. Leykositlarin migrasiyasi

Leykositlarin migrasiyasi mirakkab bir prosesdir. Onun yerina
yetiriimasinde istirak edan faktorlar coxdur. Migrasiyanin istigamati
hiceyralarin populyasiyalarinin névleri, onlarin aktiviesma Usulu ve
deracasi, venullarin endoteliositleri ilo garsiligh alagenin xususiyyet-
leri va s. ile baghdir. Migrasiya prosesinds adgeziya molekullari ve
hemokinler xtisusi ehamiyyet kasb edirlor.

Normal halda gan dévranindaki leykositler organizmin bitin
toxuma va organlarina kece bilirler va bu da onlara organizmin
demak olar ki, bitiin sahsalerindes immunoloji nazarsti hayata kecir-
maya imkan verir.

185



iltihab zamani stimiik iliyini terk etmis faqositar hiiceyraler, o
cumladan, neytrofiller voe monositlar yoluxmusg toxumaya dogru yéna-
lirlar. Bu vaxt neytrofiller yalniz bir istigamate — iltihab sahasine dogru
migrasiya edirler. Monositlerin migrasiyasi ise mirakkebdir. iltihab
sahasina daxil olmus monositlarin bir gismi transformasiyaya mearuz
galib makrofaglara c¢evrildikden sonra ikincili limfoid toxumalara
gslirler ve orada antigen teqdim etma funksiyasini yerina yetirirlar.

Naiv limfositler (antigenle garsilasmamig, aktivliesmamis)
timus ve sumuk iliyinden ikincili limfoid toxumalara miqgrasiya edirler,
orada antigenle aktivlegdirildikden sonra iltihab sahasine dogru
yonalirler. B- ve T-yaddas hiceyrelari ise yaxinhqdaki limfoid organ
va toxumalarda maskunlasirlar.

Limfositlerin migrasiyasi immunoloji midafis Gc¢in boyik bio-
loji ehamiyyste malikdirlor. Bu proses saysasinde ganda miqgdarca
azhq teskil edan antigenspesifik klon hiiceyraleri bir yera toplanib,
antigeni organizmin muayyan bir sahasinde garsilaya bilir. Onlarin
antigenla garsilasmasi asasan limfa duydnlerinds bas verir. Yolux-
mus sahaden antigen bu organa limfa axini ve antigentaqdimeden
hlceyrelar vasitasi ila gatirilir. Bir sdzle, limfa diyunlarinde immuno-
loji cavabin yaradilmasi t¢in lazimi optimal serait var. Qana kec¢mis
antigenlar ise dalaqda tutulurlar.

ikincili limfoid toxumalarda antigenspesifik klonlarin hiiceyro-
lori aktivlesir vao onlarin orada ilkin ekspansiyasi (coxalmasi) bas
verir. Sonra bu htceyralor efferent limfa damarlari ile bu organi tark
edib gana kecir, gan dovrani vasitesi ile zadelanmis (yoluxmus)
toxumaya gatirilir vo oranin venullarindan iltihab sahasina dogru
yonalirler. Migrasiyanin bas tutmasi tc¢in venullarin endotelial hiicey-
relori de aktivlagdiriimalidirler. Aktivlesma endoteliositlerin sathlarin-
deaki adgeziv molekullarin tarkibinin va sixliginin dayismasi ile misa-
yiat olunur ki, bu da leykositlerin tutulub migrasiyaya calb olunmasina
imkan yaradir.

Qeyd etmak lazimdir ki, limfoid ve geyri - limfoid toxumalarin
venullari morfoloji ve funksional cehatdan farqlidirler. Limfoid toxu-
malarin venullar yiksek endotelial venullar (YEV) adlanir va onlarin
hiceyrelari kubvari formadadir. Sethlarindaki adgeziv molekullar
yigimi gan dévranindan limfositlerin taxminan 25%-nin mahz bu
damarlardan ikincili limfoid toxumalarina kegmasini temin edir. YEV
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bu hiceyralarin resirkulyasiyasinda (dévraninda) muhum rol oynayir.
Oksina limfositlerin geyri limfoid venullardan toxumalara daxil olmasi
¢ox zaif gedir. Lakin bu cuzi migrasiyanin 6zt de vacibdir. Onun
sayasindas limfositlar organizmin bitiin sahalarina nazarat eds bilirler.
Bundan slave, iltihab zamani toxumalarin adi venullari aktivieserak
YEV-a cevrile bilir vo huceyrelorin bu sahaya migrasiyasinda aktiv
istirak edirlor.

immun hiceyrslarinin arterial kapilyarlarindan yox, venullar-
dan migrasiyasinin li¢ asas sababi var (sak. 7.3).

1. Migrasiya prosesina bilavasite calb ediloen adgeziya ve signal
molekullari selektiv sekilde mahz venul endoteli hiiceyralarin sathin-
da ekspressiya olunur.

2. Venullarda kapilyarlara nisbatan hemodinamik axin gici
zoifdir. Bu leykositlarin vaxt tapib endoteliositlorden signallar almasi-
na ve har iki tip hiiceyralarin adgeziv molekullarinin effektiv garsihgh
tesir yaratmasina imkan verir.

3. Endoteliositlarin sethlerinin yikleonma daracesi kapilyarlara
nisbatan asagidir, yeni hiiceyralerin bir-birine yaxinlasmasina onlar
arasindaki italenma qlivvasi angal tbratmir.

Axin gucu va yuksak
yuklanma adgeziyaya Venul
mane olur

Kapilyar

Yuksak

Asagi
[Co s Y

axin gucu

axin gucu

Endoteliy _Asacjl Hiiceyrelqraraa i - =
yuklanma adaeziya Migrasiya
molekullan

Sakil 7.3. Endotelidan leykositlarin miqrasiyasi
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Leykositlarin mixtslif populyasiyalarinin migrasiya xususiy-
yetlari gtibhasiz ki, ferglidir. Lakin bu prosesin ilkin marhalslerinin
asagidaki ¢ asas ve Umumi mexanizmlarle hayata kegirildiyi tesav-
vur olunur (sak 7.4).

1. Leykositlerin venullarda harakati onlarin va endotelial hiicey-
relerin sathlerindeki adgeziv molekullarin qarsiligl tesiri naticasinde
zaifladilir ve leykositlar endoteli Gizerinda diyirlenmayae baglayir.

2. Hearokati zaifladilmis leykositler endoteliositlarin sathlarindaki
asasan hemokinler qrupuna maxsus sitokinlarle aktiviagdirilirlar.
Bunlara signal molekullari da deyilir. Onlarin leykositlerin sathinde
aktivliesma signalini 6tiran mivafiq reseptorlari mévcuddur. Har bir
leykosit populyasiyasi miayyan bir hemokinla aktiviesdirilir.

3. Aktivlegma sayasinda leykositar adgeziv molekullarin (integ-
rinlerin) endotelial adgeziv molekullara qgarsi affinliliyi ytksalir. Onla-
rin hiiceyra sathinda klasterleri yaranir ve bu da adgeziv molekullarin
umumi avidliliyini artirir. Neticede leykosit va endotelial hiiceyralar
arasinda slage mohkamlenir, onlarin harekeati dayandirilir ve migra-
siya programinin inisiasiyasi baslanir.

Diyirlenan leykosit | Dayandinimig leykosit

Inte- i

grinle- &7 ™

rin ak- £ <f \\

tivieg- | 5

dirilme »’;\ 4

si E%’WTCF«‘& /LFA-1
E§|CAM-1

—

‘_.—-.Yf-_._
0.0

Hemokinlar 7

Sakil 7.4. Leykositlarin endoteliys adgeziyasinin marhalalari
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Endotelial hiiceyrealarin sathlerindaki signal molekullar aktiv-
losmis endoteliositlerin dzlari ile yanasi miuxtslif stimullarin tesirin-
dan yaxinligdaki toxuma hticeyralori terafinden sintez oluna bilar.

integrinlear normada leykositlerin  ssthinde az migdarda
ekspressiya olunurlar. Onlarin asas hissasi isa hliceyradaxili granula-
larda geyri-aktiv, hazir ehtiyyat soeklinde toplanir. Aktiviesma zamani
granulalarin ekzositozu bas verir va molekullar aktivlesib leykositlarin
membranina birlagirler.

Transendotelial migrasiya (diapedez) 6zu de aktiv bir proses
olub, har iki hiiceyronin (leykosit ve endoteliosit) igtiraki il gedir. Son
melumatlara gore leykositlar bu baryeri endotelial hiiceyrelorarasi
masamadan yox, endoteliositlerin birbasa 6zlerindan kegir. Migrasiya
edan hlceyre psevdopodiyalarini endotelinin bazal membranina
dogru uzadir, onunla birlesir va endoteliositlarin derinliyine dogru
harakat edir. Bu prosesds yeni adgeziv molekullar yigimindan istifa-
da olunur. Sonra leykosit tarefindan endotelinin bazal membraninin
kollagen ve digar komponentlarini parcalayan fermentloer (masalan
kollagenaza, elastaza) ifraz edilir, seddin lizisi basa ¢atdigdan sonra
leykositlor toxumaya daxil olur. Qan damarini tark etmis hiiceyralar
awvelki lazimsiz adgeziv molekullari (mesalan P-, L-selektinlari)
enzimatik hidroliz naticesinde itirir, fenotipce dayiserak toxumada
harakat etmak Uc¢ln uygunlasirlar. Bunun Gcln onlara hiiceyraxarici
vo hiiceyraarasi matriks zulallari (kollagen, laminin, fibronektin ve s.)
ilo elagada ola bilen adgeziya molekullari yigimi lazim galir.

Leykositlarin hlceyroxarici matriksa birlagen reseptorlarinin
¢coxu Ba—inteqrinler grupuna aiddirlor. Qeyd olundugu kimi onlara
VLA-molekullari da deyilir. integrinlerin bu ciir adlandiriimasi, onlarin
ilk defs T-limfositlarinin aktiviesmasinin son merhalesinds tapiimasi
ilo elagedardir. Hal-hazirda bitin Bi-inteqgrinler VLA adlandirilir.
Onlar digar hiiceyralerds da agkar olunmuslar.

Leykositlarin Bi-integrinlerinin ligandlarina hiiceyrexarici mat-
riks zulallar olan kollagen (VLA-2, VLA-3), laminin (VLA-3, VLA-6) vo
fibronektinin (VLA-3, VLA-4, VLA-5) aiddir.

Leykositlarin iltihab markezine dogru herakeatinde vacib
amillorden biri do hemotaksiki faktorlardir. immun hiiceyralarinin
migrasiyasinda istirak edan molekullarin ¢oxu, o cumladan Cb5a,
leykotrien B4 bu clr xassaya malikdirlar. Hemotaksiki faktorlar Gmumi
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«hemokinler» termini altinda birlagdirilirler (bu maddaler artiq
nazardan kegirilib.)

Hemotaksis hadisesi hemokinezdan farglendirilmalidir. Hemo-
taksis hlceyralarin hemotaksiki molekullarinin qgatiliqi gradientina
dogru istigamatlendiriimis harekatidir. Hemokinez dedikds ise hiicey-
ralerin harakatliliyinin Gmumiyyatle artmasi nazarde tutulur.

iitihab sahasine hiiceyrslorin hansi ardicilligla, hansi migdar-
da ve ne vaxt daxil olmasi antigen dagiyicilarinin va yoluxmus
toxumalarin tabiatleri ilo muayyanlagdirilir. Adatan iltihab sahesina
birinci neytrofillar daxil olur. Bu gorunur ki, endoteliositlerin dzlerinin
fizioloji xususiyyetlari ile baghdir. Neytrofillerin gan ddévranininda
harakatlerinin zaifladilmasinds igtirak edan adgeziv molekullardan biri
P-selektinlor, endoteliositlarin sitoplazmatik granulalarinda (Veibel-
Palade cisimloerinda) hazir ehtiyyat saklinde yerlasir vo endoteliosit-
lorin aktivlesmasinin ilk marhalslerinde bir nece deqige arzinde
degranulyasiya vasitesile hliceyranin sethina 6turilir. Prosesin digar
vacib komponenti sayilan E-selektinlarin de endoteliositlarin sathinds
peyda olmasi ¢ox ¢ekmir. Onlarin sintezinin proiltihab sitokinleri ile
induksiyasi cemi bir ne¢e saat (4-12 saat) vaxt aparnr. Bu cir
induktorlara iltihabin ilk mearhalalarinde yoluxmug sahanin mononuk-
lear faqositleri tersfinden ifraz edilon iL-1 ve a-SNF-u aiddirler. E-
selektinler neytrofillarin transmembran CD-15 molekullarinin karbo-
hidrat grupu ile birleserak onlarin harakatlorini langidir. Daha sonra
(migrasiyanin ikinci marhalasinda) neytrofillar endoteliositlerin sathle-
rindeki IL-8 signal molekullari ile aktivlesdirilirler. Onun neytrofillere
signallarin 6tardlmasini hayata keciren iki muxtalif. CXC R1 ve CXC
R2 reseptorlari mévcuddur. iL-8 endoteliosit ve toxuma hiiceyresi
mansgali ola biler. Ona géra de neytrofillerin aktivlesdiriimasi bilava-
site (endoteliosit IL-8-lo) ve vasiteli (toxuma IL-8-le) olmagla iki
muxtelif mexanizmla yerine yetirilir. Neytrofillar endoteli tizerinde na
gadar cox diyirlenarse, bir o gadar c¢ox signal alir. Onlarin kifayat
gader signal almalan dcun ola bilsin ki, onlar bu sahaden gan
dovrani vasitasile dafslerlo kegcmali olsunlar. Signal molekullar
(hemokinlar) iki birlesma saytina (sahasina) malikdirler: biri endotelial
hiceyrelarin sathindaki glikozaminglikanlar, o biri isa neytrofillarin
reseptorlar tclindar.

Alhnmis signallarin tasirinden neytrofillarin sathlerindeki VLA-1
(a1 B1 inteqrin) vo CR3 (am Pe-integrini) adgeziv molekullarinin
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ekspressiyasi artir  (lll-marhala). Onlar endotel hiceyralarinin
sethlerindski ICAM-1 molekullari ils birlesirler. Her iki adgeziv mole-
kullarin klaster smala gatirmaleri birlesme quivvesini dafslarle gliclan-
dirir. Bunun da naticasinda neytrofil venulun endotelisinde saxlanilir
(ona yapisir) ve onun migrasiya programi ise salinir. Endoteliositlarin
iltihab sitokinleri (a-SNF, iL-1, y-interferon) ile aktiviesmasi onlarin
adgeziya molekullarinin (ICAM-1) hiiceyrs sothinds sixliginin artmasi
ile musgayiat olunur.

Qeyd etmak lazimdir ki, digar leykositlerin da iltihab sahasina
migrasiyasi neytrofillar Gglin tasvir olunan anoloji mexanizmlerle
hayata kecirilir. Lakin har bir populyasiyanin migrasiyasinda muxtalif
adgeziya molekulu yigimindan ve hemokinlerdan istifada olunur.

iitihab sahesinde neytrofiller bir nece gun galir. Monositar
faqositlerin bu sahaye migrasiyasi ikinci ginden baglanir. Daha
sonra buraya T-sitotoksik hiiceyraleri ve az migdar B-limfositleri daxil
olurlar. ©ger iltihab xroniki xarakter alirsa, onda hemin sahade T-
helperler va monositar faqositler galir, neytrofiller ise orani tark edir.
iltihab prosesi parazitar invaziya ile yaradildigda (measaslen, sistosom-
larla) yoluxmus sahada eozinofillar daha ¢ox toplanirlar.

Neytrofillarin, monositlerin va limfositlarin migrasiyasinda
mihim rol oynayan adgeziv molekullar onlarin membranbagli LFA
ve CR3 B-integrinlordir. Onlar endoteliositlorin ICAM-1 ve ICAM-2
molekullarinin miixtelif domenlari ils garsihigli tesir yaradirlar. iltihab
sahanin endoteliositlorinde hamg¢inin VCAM-1 molekullari da eksp-
ressiya olunur. Onlar limfositlerin bazi populyasiyalarinin, bazofillarin
va eozinofillarin sathlerindeki asB:1—inteqrini ile birlagarak, onlarin
migrasiyasini iltihab markazina yonaldirler.

iItihab sahesina limfositlerin populyasiyalarinin misyyen ardi-
cilhgla daxil olmasi, endotelinin mixtslif sahalerinin hlceyralarinin
sethlarindaki adgeziv molekullarin induksiya mexanizmleri vasitasi ila
tenzimlanir.

iitihab zulallarinin migrasiyasi

Leykositlarden forgli olaraq iltihab zilallari iltihab sahasina
asas etibarn ile kapilyarlardan kecirlor. Bu prosesin hayata keciril-
masini asagidaki iki mexanizm temin edir.
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1. iltihab sahasinin kapilyarlarinin ganla techizatinin giiclenmasi.
2. Kapilyarlarin kegiriciliyinin artmasi.

Kapilyarlarin kegiriciliyinin artmasi onlarin endotelial hiiceyra-
larinin yigiimasi (retraksiyasi) ve yaqin ki, vezikullarin kapilyarlardan
transportunun stratlenmasi naticesinde bas verir. Bu proseslor
sayasinda kapilyarlardan iltihab sahesine adi normal halda oldugun-
dan daha iri molekullarin toxumaarasi sahaye ke¢masine imkan
yaradilir. Bunlara anticisimleri ve gan zerdabinin ferment sistemlarini
misal gostermak olar. Axirincilara iltihabin hemostazinda ve tenzim-
lenmasinds miuhim shamiyysat kasb edan laxtalanma, fibrinoliz
(plazmin), kinin ve komplement sistemlarinin zllallari aiddirler.
Laxtalanma sistemina aid olan Hageman (XII) faktoru aktivlesdikde
kinin sisteminin komponenti bradikinin yaranir. O gucli vazoaktiv
nonapeptiddir. Onun tasiri naticesinds venullar geniglanir, gan
damarlarinin kegiriciliyi artir vo saya azalalarinin yigilmasi guclanir.
Kinin sisteminin ikinci muhim iltihab mediatoru kallidindir (lizil
bradikinin). Onun amale galmasi uc¢lin plazmin sisteminin aktivlesdi-
rimasi ve ya zadsalonmis toxumalarin fermentlarinin igtiraki teleb
olunur (sakil 7.5). (Komplement sisteminin iltihabda funksiyalari
¢oxdur va onlar artiq nazardan kegirilib).

prekallikrein ‘ prokallikrein ‘

: toxuma ferm-ri
a / SR SRR «"l/ I .
i i plazmin
Sy piazmin |

kallikrein | tissue kallikrein
yuksekmolekullu | | kicikmolekullu
kininogen ‘ kininogen
\/ \/
bradikinin lizil bradikinin

Sakil 7.5. Kinin sisteminin aktiviagma sxemi, (Royt, 2000)
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iltihabin tanzimlanmasi

iltihab prosesinin yaradilmasi ve tenzimlenmasi artiq nazar-
dan kegirilan hemokinlar, sitokinler, gan zardabi ferment sistemleri vo
mastositlerin, bazofillarin, trombositlerin va leykositlerin metabolizm
mahsullarinin iltihab mediatorari istiraki ile yerine yetirilir.

iitihabin ilk marhalalerinin inkisafi esasen ani tesiredici
vazoaktiv aminlarin, bradikinin ve kallidinin faaliyyatlari iloe baghdir.
Leykositlarin calb olunmasi ve aktivliesmasi ile geden sonraki mer-
hale ise yenidan sintez edilen leykotrienler kimi mediatorlarin istira-
kini talab edir.

Mastositler (nshang hliceyralar), bazofillear ve trombositler
iltihab prosesinda kémakgi rol oynayirlar. Onlar histamin va sero-
toninin (5-hidroksitriptamin) vazoaktiv mediatorlarinin produsentle-
ridirler. Bu maddalar gan damarlarini genislendirmak (vazodilatasiya)
vo onun kegiriciliyini artirmaq xususiyyatine malikdirlar. C3a ve C5a
fragmentlorinin iltihaba stimuleedici tasiri @sasen onlarin mastositlor-
dan histamin ve serotoninin ifrazini giclandirmasi ile alagadardir.
Bundan slave mastositloer ve bazofiller tarefinden bu maddalerin
ifrazi onlarin IgE anticisimleri ilo hassaslandirimis hiiceyrslarinin
antigenla garsilagsmasi naticasinda de bas verir. Mastositlar hamcinin
gectosirli leykotrienlarin, prostaglandinlerin ve tromboksanlarin da
produsentloridirlor. Trombositler de serotonin ifraz eda bilirlar. Bu
onlarin immun kompleksleri, neytrofillar, bazofiller ve makrofaglar
terafinden sintez olunan trombositlerin aktivlesdirici faktoru ile
aktivlesdiriimasindan sonra bas verir.

iltihabin ilk marhalsalerinin inkisafinda yerli toxuma hiiceyrslo-
rinin iL-1 ve IL-6 sitokinleri de miihiim rol oynayirlar. Sonradan iltihab
sahasina daxil olmus ve antigenle aktivliesdiriimis limfositlar, mono-
nuklear faqositler dzleri IL-1, SNF, IL-4 ve y-interferon sintez edirlor.
Bu sitokinlerin yerli gan damar endotelisine tesirindan hliceyre
migrasiyas! yeniden giiclenir. iL-8 leykositlere ham hemoattraktant
ve ham da aktivlesdirici faktor kimi tasir gostarir.

iltihabin sebebkari (mes., bakteriya) organizmden uzaglas-
dirildigdan sonra iltihab prosesi xUsusi ingibitorlarla dayandirilir ve
toxumanin barpa mexanizmlari ise dugsur.
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iltihab ingibitorlarina proiltihab sitokinlarinin hallolan resep-
torlarini (mas., iL-1, iL-6, IL-12, a-SNF reseptorlar), anti-iltihab
sitokinlerini (iL-4, IL-10, B- transformasiyaedici béyiime faktoru, TBF)
hemostaz ve tromboz sistemlarinin komponentlarini ve kortikoste-
roidlari misal gostarmak olar.

Th-2 sitokini - iL-4 Th-1 hiiceyrslerinin proiltihab sitokinlerinin
ifrazina negativ tasir gosterir. B-TBF bir ¢ox immunoloji proseslerin
potensial ingibitorudur. Hemostaz ve tromboz sistemlarinin kompo-
nenti - C-zulal (C-proteini) antiiltihab xassays malikdir. O bu funk-
siyani bazi proiltihab sitokinlarinin, masalen, a-SNF-nun sintezina
ingibirlesdirici tesir etmakle hayata kecirir. Qlikokortikoidler da guclu
antiiltihab xassali maddaelardirler. Onlar demak olar ki, bitun proilti-
hab mediatorlarinin sintezini zaifledirlor. Diger hormonlardan a-
melanosit stimullagdirici hormon gizdirmani agagi salir, iL-2 va pros-
taglandinin sintezina tormozlayici tesir gosterir. Kortikotropin mak-
rofaglarin aktivliesmaesini va y-interferonun hasilatini ingibirlagdirir.

Somatostatin T-hiceyrelorinin proliferasiyasinin ve migrasi-
yasinin gargisini alir. Sadalanan ingibitorlarla iltihab prosesi dayandi-
rilan kimi zadealanmis toxumanin barpasi baslanir. Bir sira hiiceyra-
lar, o cumladan, miofibroblast hiiceyraloeri vo makrofaglar kollagen
sintez etmakle bu prosesds istirak edirlor. Bundan alava iltihabin son
marhalalerinde makrofaqglar barpa prosesinde xilisusi ehamiyyat kesb
edan epidermal boyime faktoru (EBF), trombosit mangali bdylima
faktoru (TBF), fibroblast boyima faktoru (FBF) ve transformasiya-
edici boyums faktoru (TEBF) adlanan humoral faktorlar sintez
etmaye baslayirlar. Butlin bu faktorlar toxumalarin barpasinda mu-
him rol oynayirlar.
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111 HISSO
QAZANILMIS IMMUN SISTEMi

8. QAZANILMIS HUMORAL iMMUNOLOJIi CAVAB
(MOMMODOV Z.M.)

8.1. Qazamilmuig immun sistemi haqqinda iimumi malumat

Qazamlmis immun sistemi tobii immun sistemins nisbaton tokamiil
prosesinin sonraki moarhalalorinds yaranmigdir vo organizmin mudafio
sisteminin daha mirokkob vo tokmil formasidir. Bu sistem tekaml
prosesinin daha ylksok ierarxiyasinda duran heyvanlar {iglin xasdir.
Onurgasiz heyvanlarda gazamlmig immun sistemi demok olar ki, ya yox
saviyyasindadir, ya da ¢ox zoif inkisaf etmisdir. Onun komponentlarinin
tam formalagmasi vo foaliyyat gOstormasi quslar vo ondan sonraki
taksonomik gruplardan baslanir.

Qazanilmig immun sisteminin osasinda immun sisteminin 25as
hiiceyralori  sayilan limfositlor dururlar. Onlar torofindon yaradilan
immunoloji cavab reaksiyalar1 tobii immun sistemininkindon 6zlorinin bir
sira mithtim xdsusiyyatlorilo farglonirlor. Birincisi, gazanilmis immunoloji
mudafio spesifikliya malikdir. Bu xisusiyyst limfosit pulunun coxsayl
klonlardan ibarat olmast vo har bir klonun hiceyralorinin  xisusi
antigentaniyan reseptorlara malik olmalar1 ilo slagadardir. Limfositlorin bu
cir (klonal) toskili onlara imkan verir ki, organizms diismiis yad antigens
garst biitiin limfositlar torsfindon yox, yalmiz o antigens uygun goalon vo
onunla qarsiligh tasirde ola bilon klonlar tersfindon immunoloji cavab
reaksiyasi yaradilsin.

Qazamlmis immuniteti xarakterizo edon ikinci mihim oslamat onun
organizms diismiis yad antigenin 6zii torafindon induksiya edilmasidir. Adi,
normal halda limfositlerin klonlar1 funksional aktivlikden demak olar ki
mohrumdurlar vo 0zlorini antigentamyan reseptorlarin dasiyicilart kimi
aparirlar. Klonun hiiceyralorinin antigenlo garsilasmasi onlarin antigenlor
torofindon  aktivlogsmasinin  induksiyasma, boliiniib-goxalmasina  vo
differensiasiya edorok immunoloji cavabi yerino Yyetiron effektor
hlceyralarina gevrilmasins gatirib ¢ixarir.

Nohayat, gazanilmis immuniteti xarakterizo edan U¢Unci mdihim
olamot immunoloji cavab zamani xiisusi yaddas hiiceyrolorinin yaranmasi
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vo onlar torofindon antigenlo ilk gorlisiin  immunoloji  yaddasda
saxlamlmasidir. Miixtolif Xostoliklora qarst peyvondin yaradilmasinin
osasinda mohz bu xususiyyast durur.

Muasir tosnifata goro limfositlor ti¢ subpopulyasiyaya — B-, T-
limfositlorino vo tobii killerlora béliinirlor. Bu subpopulyasiyalarin hamisi
sumuk iliyinda Gmumi limfopoetik kétiik huceyralorindon amalo galir. B- vo
T-limfositlori qazanilmig, tobii killerlor iso tobii immun sisteminin
komponentlorina aiddirlor. Yoni, aslinda limfositlorin u¢
subpopulyasiyalarindan yalniz B- vo T-limfositlori qazanilmig immunoloji
cavab reaksiyalarimi hoyata Kecirirlor. B-limfositlorinin osas inkisaf yeri
sumuk iliyi (bone marrow), T-limfositlorininki iso timus (thymus) vazidir.
B-limfositlori humoral, T-limfositlori isa hliceyrs tipli qazanilmis (adaptiv)
immunoloji  cavabi  yaradirlar. Immunoloji  cavablarm  bu  ciir
adlandirilmalar1 belo bir miisahids ilo olagodardir ki, inbred xott daxilinda
immunlagdirilmig fordden immunlasdiriilmamis fords humoral immuniteti
gan zeardabini, hiiceyra tipli immuniteti iso ganin formali elementlarini
(leykositlori) koglrmoklo yaratmaq mimkindar. Maasir tasovvirlara gors,
humoral immunitet B-limfositlori torafindon antigena gars1 anticisimlor ifraz
olunmagla, hiiceyra tipli immunitet isa T-limfositlorinin antigenla (mas.,
yad hlceyra vo ya yoluxmus hiiceyra ilo) birbasa kontaktin (tasirin)
yaradilmasi ilo hayata kegirilir.

Qeyd olundugu kimi, limfositlor immun sisteminin osas hicey-
raloridirlor vo immunoloji reaksiyalarin antigen spesifikliyi mohz onlarin
faaliyyatlori ilo olagadardir.

Yetkin insan organizminds limfositlorin timumi miqdar1 taxminan
2-10% borabordir. Onlar osason ganda, limfada, morkazi vo periferik limfa
toxumalarinda toplanirlar. Limfositlorin ganin formali elementlarinin
mihum komponentlorindan birini tagkil etmasi faktinin elmoa ¢oxdan malum
olmasina baxmayaraq, onlarin immun sistemindoki rolu yalniz kegon asrin
50-ci illorinin axirinda sicanlar (zearinds aparilmis tocriibslor naticasinds
miayyonlondirilmisdir. Bunun tiglin inbred xottloro (genetik cohotdon
identik) moansub olan sicovullarin bir gismini giiclii radioaktiv sualanmaya
moruz qoymagqla onlarin leykositlorinin vo o climladan limfositlorinin
oksariyyatini mohv etmislor. Bu cur sicovullara (intakt (kontrol) sicanlardan
forgli olaraq) hor-hansi bir antigen (mas., virus) vurdugda immunoloji
reaksiya yaranmadigina goro onlar tezliklo 6llrlor. Lakin molum olmusdur
ki, sualanmus (eksperimental) sicovullara antigenlo birlikde normal
sicovullarin gqanindan ayrilmig limfositlor daxil edilorss sicovullara salamat
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galir vo onlarda antigena qarst hom humoral, hom do hiceyroa tipli
immunoloji reaksiya yaranir. Limfositlori qanin digor hiiceyralori ilo avoz
etdikdo sicovullar sagala bilmayib mohv olurlar. Bu tacriibslor agig-aydin
gostardi ki, bu vaxta gadar ¢ox az tadqig olunan va organizmda rolu malum
olmayan limfositlor immun sistemindo vacib funksiyani yerino yetirirlor
(sokil 8.1). Belo bir miihiim faktin askar edilmasi tadqgigat¢ilarin limfositlora
diggetinin koskin artmasina sabab oldu. Hal-hazirda limfositlori onurgali
heyvanlarin an ¢ox 6yranilmis hiiceyralori sirasina aid etmak olar.
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IMMUNOLOJI
: CAVAB
Intakt sicovul
-d
o
=
@
é @' Antigen
IMMUNOLOJI
—————  CAVAB
YOXDUR
Sualandinimig
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r— Antigen
IMMUNOLOJI
———————> CAVAB BORPA
- OLUNUR
4 Normal sicovul limfo-
siti kogUralmas sta-
E =S landirilmig sigovul
L
= =
o
w
B
72}
4
w
IMMUNOLOJI
—————  CAVAB
YOXDUR
Normal sicovulda ganin
diger huceyrsleri kbguril-
i mus stalandinimig sicovul

Sakil. 8.1. Limfositlorin immunoloji cavabda istirak etmasini
gostaran klassik eksperiment

Sonraki todgigatlar gostordi ki,

limfositlor heterogendirlor vo

mixtalif tip hiceyralordon (populyasiyalardan) toskil olunmuslar. Bu
populyasiyalarin hamist 6z baslangicini timumi bir pliiripatent hiiceyradon
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goturiirlor. Embrional inkisafin ilk marhalolorinds limfositlorin inkisafi qisa
bir middat orzinds avvalca sariliq kisasinds, sonra garaciyardo bas verir.
Lakin, tezliklo bu proseslor sumuk iliyins kogiiriiliir. Onurgalilarin postnatal
(doguldugdan sonraki) dévriindo limfositlorin hamisinin inkisafinin ilkin
moarhalalari mohz bu organda kegir. Sonradan limfositlorin bir gismi gan
dovrani vasitasi ilo timus vazisino miqgrasiya edir, orada moskunlasir vo
inkisafinin osas vo muhim hissalorini bu organda davam etdirirlor.
A.Roytun taklifi ilo bu limfositlor T-limfositlori (Thymus-dependent, timus-
astll), 6z inkisafin1 siimiik iliyindo (bone marrow) vo fabrisius kisasindos
(valniz quslarda) davam etdiron limfositlor iso B-limfositlori (bursa-
dependent, bursa-asili) adlandirilmigdir. Tobii killerlor nisbaton gec askar
olunmuglar. Onlarin inkisaf yeri ovvalca siimuk iliyi, sonra iss dalaq sayilir.
B- vo T-limfositlori klonal qurulusa malikdirlor. Yani organizmin
milyardlarla limfositlori milyonlarla klonlar1 (ailociklori) amalo gatirirlor.
Hoar bir klon bir unikal reseptorlu hiiceyranin béliiniib ¢oxalmasi naticasinda
omoalo golir. Klonlar bir-birilorindon 6z ssthlorindo olan vo reseptor
funksiyasii yerino yetiron xisusi molekulun qurulusuna gors farglanirlor.
Ona gora do har bir klonun hiiceyralari yalniz 6z reseptorlarina uygun goalon
antigen vasitosi ilo garsiligh slageds ola bilir. Milyonlarla klonlarin olmasi
tobiotdo potensial movcud olan (vo hotta movcud olmayan) bitun
antigenlorin ayri-ayriligda limfositlor torafindon taninib tapilmasina imkan
verir. Antigenin miayyan klon (va ya klonlar) torafindon tutulmasi yalniz
homin klonun (vo ya Kklonlarm) aktivlosmoesini (ekspansiyasini) va
immunoloji reaksiyaya colb olunmasini tomin edir. Yoni konkret bir
antigens gars1 biitiin limfositlor deyil, yalniz onlarin miisyyan bir klonlari
mibarizs aparirlar. Limfositlorin klonlara bélinmesi onlarm moarkazi limfa
toxumalarinda stimiik iliyi vo timusda inkisafi dovriinds bas verir.
Aktivlosmomis (naiv) B- va T-limfositlori morfoloji cohotdon bir-
birilorina ¢ox oxsardirlar (limfositlorin tigiincii populyasiyasi sayilan tobii
Killerlor qurulusca onlardan farglidirlor). Onlar eritrositlordon bir az boyiik,
diametri 7-9 mkm-o barabor dairovi formali hiiceyralordirlor. Onlar1 bir-
birindon nainki isiq, hotta elektron mikroskopunda bels ayird etmok ¢otin
olur. B- vo T-limfositlarinin hlceyralarinin ¢ox hissasini girde vo ya
paxlavari nive togkil edir. Sitoplazma niivo otrafinda nazik bir gat amoalo
getirir va onun torkibinds granullarin miqdar1 ¢ox az olur. Bu limfositlor
clizi metabolik aktivliya malikdirlor, onlar demok olar ki bélunmirlar vo
Ozlari Gglin xas olan aktiv maddalor (anticisimlor, sitokinlor va s.) sintez va
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ifraz etmirlor. Naiv B- vo T- limfositlori 0zlorini sothlorinde olan
reseptorlarin passiv dastyicilari kimi aparirlar. Antigenls aktivlosdirildikdon
sonra B- vo T-limfositlori boliiniib ¢oxalir vo differensiasiyaya ugrayaraq
effektor vo yaddas hiiceyralora ¢evrilirlor. Bu cir B- va T-limfositlorini
mikroskopda asanligla farglondirmak mimkindir. Plazmatik B-limfositlori
intensiv (2000 molekul/san) anticisimlor sintez vo ifraz etdiklorino goro
onlarin sitoplazmasi donaver (qranulyar) endoplazmatik soboko ilo
zongindir. T-limfositlorinde bu proses bas vermadiyindon donover
endoplazmatik sobokonin miqdar1 azdir. Aktivlesmis T-limfositlori (T-killer
hliceyralori) 6z quruluslariyla tobii Killerlori xatirladirlar.

Tobii killerlor morfoloji quruluslarina gora Kigik B- vo T-limfo-
sitlorindan forglonirlor. Onlar nisboton boytkdirlor, sitoplazmalart azurofil
granullarla zongindir, nlvenin sitoplazmaya nisbati iso limfositlordos
oldugundan kigikdir.

Umumiyyatlo limfositlori vo eloco do immun sisteminin digor
huceyralorinin bir-birilorindon forglondirmok Ugtlin xarakterik slamotlorin
muayyan olunmasi uzun miiddat arzinde immunologiyanin an vacib va ¢atin
problemlarindon  biri olmusdur. Hibridoma texnologiyasiin islonib
hazirlanmast vo immun hiiceyralorinin sothinds yerloson ziilallara qarsi
mixtolif monoklonal anticisimlorin  alinmasi bu problemin hallini
yungullosdirdi. Malum oldu ki, immun sisteminin hiceyralarinin mixtslif
populyasiya va subpopulyasiyalarini onlarin sathinds yerlogon zllallara
(marker ziilallarina) gora forglondirmok olar. Onlarmn bir gismi miixtalif
populyasiyalar iigiin imumi oldugu halda, digarlori miayyan populyasiya
tigtin xasdir. Bu ziilallar CD (cluster desination) antigenlori adlandirilir va
horasi muvafig ragemlorlo geyd olunur. Hal-hazirda 200-don ¢ox bu cir
marker (nisan) ziilallar1 tapilmis vo CD sisteminds mivafig rogemloarls isara
olunmusdur (slavalara bax). Limfositlorin sathlorinds askar edilon bu cir
ziilallarin say1 ildon-ilo artir.

8.2. B-limfositlari va onlarin subpopulyasiyalar:

B-limfositlorini xarakterizo edon on mihim olamot sothlorinda
osasinda  immunoglobulin - molekulu  duran  xisusi antigentaniyan
reseptorlarin (BCR antigen reseptorlarinin) olmasidir. Mahz bu reseptorlarla
B-limfositlori antigeni tapir, onunla garsiligh tesirdo olarag aktivlesir va
gurulusca ona oxsar anticisim (immunoglobulin) molekullar: ifraz edan
effektor (plazmatik) hiceyralora cevrilirlor. B-limfositlorinin -humoral
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immunoloji cavab reaksiyalarinda istiraki yalniz onlara moxsus bu anticisim
molekullarimin sintez vo ifrazi ilo olagedardir. immun sisteminin diger
hiiceyralori ig molekulunu sintez etmirlor.

B-limfositlori do T- limfositlori kimi klonal qurulusa malikdirlor.
Onlart toskil edon milyonlarla klonlarin har birinin 6ziinemoxsus unikal
(individual) quruluslu reseptorlar: var. Bu reseptorlarin miixtaliflik daracasi
forddo B-limfositlorinin Ig repertuarini amolo gotirir. Repertuarin ¢ox genis
hiidudda doayismasi fordin limfosit puluna (toplumuna) ixtiyar: (istor tobii,
istor suini, istorso do nozori) antigeni tapib ona garst immunoloji cavab
reaksiyas: yaratmag imkani verir.

B-limfositlorinin  organizmds osas inkisaf yeri, quslar istisna
olmagla (onlarda bu proses Fabrisius kisosinda gedir), sumuk iliyidir.
Burada onlar boliintib-coxalr, differensiasiya vo seleksiyaya moruz gahr vo
yetkin  immunokompetent  B-hiiceyralorino  gevrilirlor.  Antigenlo
garsilasmadigina goro bunlara B-naiv limfositlori do deyirlor. B-
limfositlorinin sumik iliyinds inkisafi zamani sintez olunan ilk immuno-
globulin (igM) molekullar: hidrofob kokgiik hissalari ilo hiiceyrasathi
membrana birlogirlor va antigen reseptoru funksiyasint yerino yetirirlor. Bu
tip immunoglobulin molekullarini, ifrazat formadan forglondirmok (gtin,
mig vo ya sig ilo isaro edirlor (m — membrane-associated, yani (membrana
bagli), s — surface, yani (sothi) sézlorinin bas harflorindon géturalmisdur).
Reseptorlarin osas, antigenbirlogdiron sahalori hiliceyra xaricina dogru
yonalmisdir. Limfositlor periferik limfa toxumalarinda aktivlesdikdon sonra
bu immunoglobulin molekullar1 ifrazat (sekretor) formasinda sintez
olunaraq gana o6tlrdlurlor. Bunlar antigenlarlo birlogarak onlarin bu ve ya
digar Gsulla mahv edilmasins yardimei olurlar.

Sekretor Ig molekullar1 (anticisimlor) transmembran hidrofob
sahadan mahrum olduglarina géra membranabagl formadan qisadirlar (tox.
20-30 amin tursusu galigi godor). Onlarin «kdkcik» hissasinin sonlugu
hidrofil amin tursularindan togkil olunmusdur. Bu isa onlara plazmatik
membranin ikigat lipid teboagoasindon asanhgla Xarici muhita ¢ixmasina
imkan verir.

B-limfositlorinin immun sistemindoki osas funksiyas: organizms
dismis hiuceyroxarici parazit vo digar antigenlors garst mibarizoni tomin
etmokdir. Onlarin mivafiq aktivlesdirilmis klonlar1 torasfindon ifraz olunan
anticisimlar bu antigenls birlagarok onlari neytrallasdirir, mixtslif Gsullarla,
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0 cumladan, fagositoz prosesi vo komplement sistemi vasitosi ilo mahv
edilmasini asanlagdirir.

B-limfositlorinin iki subpopulyasiyas: ayird edilir — B1 vo B2. Bu
subpopulyasiyalar bir-birilorindan sathlorinds ekspressiya olunmus bazi
marker molekullarina va bir sira diger xtsusiyyatlorina gors forglonirlor. B1
limfositlorinin plazmatik membraninda xisusi CD5 marker zilal var, B2
limfositlorinds iss yoxdur. Ona gors do, ¢ox vaxt Bl-limfositlori CD5", B2
iso CD5 huceyrolori kimi geyd olunur. CD5 molekulu ilk dofo T-
limfositlorinin ~ sothindo  askar  edilmisdir. O,  B-limfositlorinin
membranindaki CD72 reseptoru ilo qarsiligh tesiro gira bilir. CD5
molekulunun B-limfositlorindo hansi funksiyani yerina yetirmasi holalik
tam aydinlagdirilmamigcir.  CD5 molekullarinin BCR  kompleksi ila
birloagmis  sokildo olmasini  nozora alarag, onun B-hiiceyralarinin
aktivlasdirilmasi prosesinin tonzimlonmasinds mioayyan rolunun olmasi
gliman edilir.

CD5 markerindon basqga Bl vo B2 limfositlorini plazmatik
membrana moxsus digor reseptorlara goro do forglondirmok mumkindir.
Masalon, B1-hiuceyrolorinin ssthindo Mac-1 markeri olub, CD23 isa
olmadig: halda (Mac-1*, CD23"), B2-hiiceyralorinds, oksina, Mac-1 yoxdur,
CD23 iss var (Mac-1", CD23").

B-limfositlorinin subpopulyasiyalar1 6zlorinin organizmdaki nisbi
miqdarina goro do bir-birilorindon forglonirlor. Bl-lorin say1 B2-lara
nisbaton xeyli az olduguna goéro onlar B-limfositlorinin minor fraksiyasini
togkil edirlor. Qandaki Umumi limfositlorin tox. 20% B1-fraksiyasinin, 80%
iso B2-fraksiyasimin payina disir. Bl-limfositlorinin goxalma vo inkisafi
ontogenezin ilk morhalalorinds sumik iliyindo bas verir. Yetismis
limfositlor gan doévram vasitasi ilo periferik limfoid toxumalara, slolxisus,
garin boslugu nahiyyasina vo digar seroz bosluglarina migrasiya edirlor.
Ontogenezin sonraki (postnatal) morhalalorinds iss B1-limfositlorinin
sumik iliyinde yaranmasi tamamilo dayanir. Lakin, B2-limfositlarindan
forgli olaraqg, periferik limfa toxumalarinda &zlorinin bélinib ¢oxalma
xususiyyatlorini saxladiglarina géra onlar 6z migdarin lazimi saviyyado
saxlaya bilirlar. Yash organizmlords B1-hiiceyralarinin asas monbayi piylik
hesab olunur. B2-limfositlorino galdikds isa, molum oldugu kimi, onlarin
asas ¢oxalma vo differensiasiya yeri simuk iliyidir. Periferik toxumalarda
B2-limfositi pulunun tamamlanmast mohz simuk iliyinds yetismis
hliceyralar hesabina bas verir.
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B1-limfositlorini B2-limfositlordon forglondiron maragl: cohstlordan
biri do onlarin yetismo dovriinds klonal-seleksiya prosesino moruz
galmamalart vo variabel gen repertuarlarinin «riseym» marho lasi ilo
mohdudlasmasidir. Seleksiya vo c¢ixdas proseslorinin  olmamas: yash
organizmda bir sira, masslon, sitoskeletin ziilallarina, fosfolipidlora, DNT
vo 1gG molekullarinin Fe-fragmentine gars: autoimmun reaksiyalarin mohz
B1-hiceyralori torofindon yaracilmasina sobob olur. Normal halda B1-
limfositlori mioyyon bakteriyalarin antigenlorino garsi normal anticisim
molekullari sintez edirlor.

Immunoloji reaksiyalarin yaranmas: vo limfositlorin  miioyyan
klonlarinin ekspansiyas: zaman: B1-hiiceyralori torafindon sintez olunan ig
molekullarinin antigeno qgars1 affinliliyi (oxsarhigi) doyismoyarok eyni
saviyyads galdig: halda, B2-limfositlorin klonlarinda variabel genin intensiv
mutasiyaya moruz galmas: neticesindo sintez olunan ig molekullarinin
affinliliyi koskin artir (ig molekulunun «yetismasi»).

B1-limfositlorinds sintez olunan ig molekullar: asason igM va IgA
sinfine  monsubdur. B2-limfositlorindo iso ovvelco igM, klonlarin
aktivlosmosindon sonra isos diger sinifloro monsub olan (igD-don basga) ig
molekullar1 sintez olunur.

8.3. B-limfositlarinin inkigaf: va seleksiyas:

Onurgalilarda B-limfositlorinin inkisafi embrional doévrds sarihq
Kisasi vo garaciyardo, postnatal periodda iso simuk iliyi (quslarda hamginin
Fabrisius kisasi) vo periferik limfa toxumalarinda bas verir. B-limfositlorin
Umumi ganyaradic1 kétiik hiiceyralorindan baslayaraq plazmatik hiiceyralors
godor cevrilmoasini shato edon tam inkisaf yolu bir neco morhaladan
ibaratdir. Inkisafin hor bir morhalesinin éziinemoxsus hiiceyra tipi var.
Bunlara asagidakilar1 aid etmok olar:

1. Qanyarad:c: kotlk huceyralori — ganin bitiin formal: element-
lorinin, yani limfomielopoezin Umumi salof hiiceyralari. Giman
olunduguna goro, bu hiceyralorin ocdad: embrional inkisafin ilk
dovrlarinds bdyrok nahiyyasinds yaranan mezenxim hiiceyraloridir.

2. B- va T-limfositlorinin, ham¢inin tabii Killerlarin, yani limfopoezin
Umumi salaof hiiceyralori. Bunlarda limfositlorin gostarilon tiplori
istigamotinds inkisaf yolu halsalik misyyan edilmamisdir. Onlarin
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sothindo Umumi kétik hiiceyralori Ucun xas olan CD34 markeri
saxlanildig: halda, digor xarakterik markerlar yoxa cixir.

Nikin  B-prolimfositlari. B-limfositlori istigametindo inkisaf yolu
muoyyon edilmis ilk hiiceyralordirlor. Onlarda ig molekullarinin
genlori xromosom Uzarinds osason «ruseym», yoani segmentlor
formasinda vyerlosir. Yalniz agir zoncirin D vo J segmentlori
arasinda rekombinasiya baslanir.

Son-B-prolimfositlari. Bu hiiceyralords artig tam igM-in p-zanciri
formalasmaga baslayir.

B-pre-limfositlari. Tamamilo B-limfositlori istigamatinds inkisafa
dogru yonalmis hiceyralordirlor. Agir zoncirds rekombinasiya
qurtarmus, ylngll zoncirds iss bu proses davam etmoakdadir.
Qeyri-yetkin B-limfositlaori - sumuk iliyinds 6z inkisaflarini tamam-
lamis vo sothindo artig tam formalasmis igM molekulu olan
hiceyrolordirlor. ~ Onlar  arasinda  immunoloji  tolerantligin
yaradilmasi (¢lin seleksiya prosesi aparilir.

Yetkin B-limfositlori - periferik limfa toxumalar: Gglin xarakterik
hticeyralordirlor. Onlarin sathinds igM-lo yanas: igD molekullar: da
ekspressiya olunur. Onlar antigenlo garsiligh tesir Gglin hazir olan
naiv B-limfositlardirlor.

Plazmatik hlceyralar. B-limfositlorinin effektor formasidir. Yetkin
B-limfositlorinin antigenlo aktivlesmasindon sonra omolo galon
hiceyralordirlor.  Aktivlosmis hiceyralorin  bir gismi yaddas
hiiceyralorina gevrilir (sok. 8.2).
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Sakil 8.2. B-limfositlarinin inkisafinin asas marhalalari.

Qeyri-yetkin
B-limfositi

B-limfositlorinin inkisaf morholalarinin misyyan edilmosinds asas

oslamotlordan biri kimi BCR reseptor kompleksinin va ilk névbads onun ig

molekulunun formalagsmasi gotiiriiliir. Bu vaxt xromosomlar Uzarinda

riiseym soklinds yerlosmis Ig molekullarinin  gen seqmentlorindon
rekombinasiya noticasindo funksional genlor yaranir. B-limfositlorinin
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yetismoasi onlarin sathinds yerlogon marker ziilallarinda da doyisikliklarlo
miisayiat olunur.

Qanyaradic1 kotiik vo limfositlorin imumi salof hiceyralorinds
(bolglida 1 va II tip hiiceyralor) Ig genlori xromosom (izorinds riiseym
formasinda (seqmentlor soklinds) yerlosir. Genlorin rekombinasiyasinin
baslangic morhalasi, yani D- vo J-gen segmentlorinin birlogsmasi B-
limfositlori istigamoatinds inkisaf yolu mioyyon edilmis ilkin pro-B-
limfositlorindo miisahido edilir. Bunlarda artiq rekombinaza (RAG-1 va
RAG-2) vo TdT (terminal dezoksinukleotidiltransferaza) fermentlarinin
sintezi basa catir. Hiiceyralorin sothindo digor marker ziilallar1 ilo yanast
batiin B-limfositlori Ggun xarakterik olan BCR-in heterodimer komponenti
(iga-1gB) vo CD19 ziilali peyda olur.

inkisafin sonraki — son pro-B-limfositlor morhalesinds rekombi-
nasiyast tamamlanmig DJ-genlori V-gen segmentlori ilo birlosir vo agir
zoncirin genlorinin rekombinasiyas: basa catir. Bu marhalods p-zancirine
coxlu miqdarda, ham sitoplazmada, ham do hiiceyra sothinds rast galinir.
RAG-1, RAG-2 vo TdT genloarinin ekspressiyast miayyan miiddst arzinds
zoiflayir va sonra yenidan guclonir. Bundan slave B-limfositlorinin sathinds
sonraki inkisaf marholalori Gglin do xarakterik olan CD20, CD72 marker
zulallar1 ekspressiya olunur.

Agir zoncirin  membrana birlogsmasi rekombinaza vo TdT
fermentlorinin sintezinin yenidon aktivloasmosini, agir zoncirin genlarinin
rekombinasiyasinin miivaffaqiyyatlo noticalonmasini va bu prosesin yungul
zoncir Uglin baslanmasint gostarir. Pre-B-limfositlorinds baglanan bu proses
sumik iliyinda limfositlarin axirincidan oavval morhalasi sayilan geyri-
yetkin B-limfositlori morholosindo basa catir. Noticodo sothindo igM
asasinda tam formalasmis BCR-reseptoru vo ko-reseptorlar olan hiiceyralor
yaranir. RAG-1, RAG-2 va TdT genlarinin ekspressiyas: birdafalik dayanir,
rekombinasiyas: diizglin getmomis hiiceyralar iss mahv olur.

Rekombinasiya prosesi tosadifi xarakter dasidigindan vo muxtalif
gen segmentloarinin milyonlarla variantlarda birlosmasi ilo naticalondiyindan
B-limfositlorinin inkisafi zaman1 onlarin Ig reseptorlarina géro forglonan
milyonlarla mixtslif formalar: (klonlari) yaranir. Bunlar arasinda noinki
yad, hamginin organizmin automontiqgi (6z) antigenlorini taniyan reseptora
malik B-limfositlorino do rast golinir. Bu cir klonlarin hiiceyralori geyri-
yetkin limfositlor marhalosinds apoptoza ugradilaraq ¢ixdas olunur. Buna
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neqativ seleksiya deyilir. Negativ seleksiya noticasinds B-tipli immunoloji
toleranthq yaranir vo autoimmun xastaliklorin garsisi alinir.

Neqativ seleksiya sumuk iliyindo aparilir. Onun osasinda sathinds
yalniz IgM yerloson geyri-yetkin B-limfositlorinin organizmin 6z antigenlori
ilo birlosmasi durur. Bu ciir limfositlor noinki aktivleso bilmir, oksins,
apoptoza moruz galir.

B-limfositlorinin antigendon asili olmayan son inkisaf morhalosi
(vetkin  B-limfositlori morholasi) onlarin  sothindo  funksional IgM
reseptorlar: ilo yanas: igD molekullarinin ekspressiyast ilo tamamlanir. Ozii
do yetkin B-limfositlorin sothinds IgD molekullarin  sixhgr igM
molekullarinkindan dofalorlo ¢ox olur. Bu ciir hiiceyroalor igM* IgD* kimi
isara edilirlor. Bundan sonra, artiq B-limfositlori yetkin, yani antigenlo
garsiligh tasirds olmagq xiisusiyysti gazanmis immunokompetent limfositlor
sayilirlar. IgD-nin sintezi konstant sahonin C-gen pulunda p-geninin
transkripsiyasindan d-geninin transkripsiyasina kegid noticosindo mimkiin
olur.

B-limfositlorinin inkisafinin son, antigenasili morhalasi periferik
limfa toxumalarinda onlarin antigenlorlo garsilasib aktivlesdirilmasindon
sonra baslanir. Aktivliesmis limfositlor boltnub-coxahr (proliferasiya) vo
differensiasiyaya ugrayaraq iki tip huceyralori — effektor (plazmatik) vo
yaddas hiceyralorini omolo gotirirlor. Plazmatik hiiceyralorin  bitln
potensial anticisim ifraz etmaya yonalir. Onlar qusadmdarludurlor vo comi 3-
4 gln yasayirlar. Hor bir plazmatik B-limfositi bir saniys miiddstinds 2000
anticisim molekulu ifraz edir. Yaddas hiiceyralori plazmatik hiiceyralordan
forgli olaraq uzundmdarludirler. Onlar bazon fordin 6mri boyu qalirlar.
Yaddas hiceyralori sayssindo organizmos daxil olmus antigenlora (mos.
viruslara vo s.) garst immunitet yaranir. Onlar otraf periferik limfoid
toxumalarda maskunlasir, antigenls ikinci dofo garsilasdiqda onlara garsi
daha effektiv va glicli immunoloji cavab reaksiyasi yaradirlar.

Aktivlasmis B-limfositlorinin proliferasiyasi zamani onlarin V-gen
sahalorinds intensiv mutasiya bas verir. Bu mutasiyalar sayssindos BCR
antigen reseptorlarinin antigens qars1 affinliliyi doayisir. Onlar arasinda
affinlilik doracasi yiiksak vo asagi olan, hotta affinliliyini itiron reseptorlu
klonlar peyda olur. Sonra bu variantlar arasinda secmo aparilir. Antigens
uygunlugu yiksak klonlarin hiiceyralari onunla daha asan vo mdhkom
birlasir. Aktivlesmo signali guclii oldugundan bu ctr B-limfositlori boliintb-
coxalr vo tez bir zamanda effektor hiiceyralorino cevrilirlor. Buna B-
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limfositlorinin pozitiv seleksiyas: da deyilir. Affinliliyini itirmis klonlarin
huceyroalori iso ¢ixdas olunurlar. Pozitiv segmo sayssinds B-limfositlorinin
Ig molekullarimn affinliliyinin «yetismosi» (yoni yiiksalmasi) bas verir.

Limfositlorin  bdylimo vo inkisafinda simik iliyinin stromal
hiiceyralori miihiim shomiyyat kasb edir. Onlar dzlorindon sitokinlor ifraz
edir. Bu maddalor B-limfositlorin sothinds olan xisusi reseptorlarla
birlagarok onlarin  bdyiimasini va klonal strukturlarin formalagsmasin
tonzimlayir. Bu cir maddsloro misal olaraq interleykinlori, boyima,
transformasiyaedici faktorlari va s. gdstarmok olar.

8.4. Anticisimlar

Anticisimlor yalmiz B-limfositlori torfofindon sintez olunurlar.
Onlara immunoglobulinlor (Ig) do deyilir. Onlar organizmin digor
zulallarindan 6zlorinin milyonlarla muxtslif formada mdvcid olmalarina
gora forglonirlor. Bu mixtaliflik organizmin (fordi) anticisim repertuarin
omolo gatirir. Hor bir individual anticisim molekulu B-limfositlorinin
mlayyan bir Kklonunun hiiceyrasi torofindon sintez edilir vo unikal
antigenbirlagdiron sahs ilo xarakterizo edilir. Milyonlarla klonlarin mixtalif
spesifikliya malik anticisimlori yaratmasi organizmin adaptiv immun
sistemino praktiki olaraq istonilon quruluslu yad antigens qarsit Xxususi
immunoloji cavab yaratmaga imkan verir.

Anticisimlor glikoprotein tobistli maddolordirlor. Qan zordabi
zilallarinin toxminan 20%-i onlarin payimna disur. Anticisimlora homginin
B-limfositlorin sothindo do rast gelinir. Bunlar sig (surface /g — sothi ig) vo
ya mig (membrane /g — membran Ig) molekullar1 adlanirlar. Hor bir B-
limfositinin sothinds toxminon 150 min identik quruluslu bu cir
immunoglobulinlar yerlogir vo reseptor funksiyasini yerino yetirirlor.
Onlarin antigenlo garsihgl tesiri noticasinds B-limfositlori aktivlesir va
reseptorun hallolan (gana ifraz edilon sekretor forma) formasini ifraz edon
plazmatik hiiceyralara cevrilirlor. Bu iki forma eyni antigenbirlasan sahays
malik olub, bir-birilorinden kokciuk (C-konar hissa) hissalorine goro
forglonirlor.  Onlarin  ifrazat formas: hidrofob transmembran va
sitoplazmadaxili polipeptid hissalordon mohrum olduglarina gérs bir az
gisadr.
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Anticisimlora  heterogenlik vo variabellilik kimi xtsusiyyatlor
xasdir. Heterogenlik molekulun konstant (C) sahosi ilo bagh olub
anticisimlari siniflors, yarimsiniflora vo allotiplora bdlmoays imkan yaradur.
Anticisimlarin miixtalif funksional aktivlikloro malik olmalar1 da onlarin
heterogenliyi ilo baghdir. Variabellilik iso anticisimlorin individual xassaya
vo antigen spesifikliyino malik olmalarinda 6zini gosterir. Variabellilik
molekulun N-konar hissasinin amin tursu torkibi vo ardicilligi ilo
olagodardir. Heterogenlik va variabellilik anticisimlorin bifunksionalliginin
(fizioloji effektor funksiyasi vo antigen spesifikliyi) osasinda duran
olamatlordirlor.

8.4.1. Anticisimlarin qurulusu

Anticisimlor 1890-c1 ildo E.Bering vo S.Kitazato torafindon
tapilmigdir. O vaxtlar onlara antitoksin adi verilmisdir va onlarin tobistlori
haqqinda, demak olar ki, he¢ no malum deyildi. Yalniz 1937-ci ilds Tizelius
vo Kabata anticisimlori elektroforez tsulu ilo ayirib onlarm y-globulinlor
fraksiyasinda (immunoqlobulin adi onlarm bu fraksiyada yerlosdiyino gors
verilib) toplandigin1 gostordikdon sonra bu ziilallarin kimyavi tobistlori
intensiv todqiq olunmaga basladi. Hal-hazirda miioyyanlosdirilmisdir ki,
anticisimlorin hamisinin qurulusunun ssasinda dord polipetid zancir - iki
identik ylngul L (ingilis. light) vo iki identik agir H (ingilis. heavy)
zoncirlori durur (sok. 8.3). Zoancirlor bir-birilari ilo kovalent (disulfid) va
geyri-kovalent rabitolorlo birlogirlor. Anticisim molekulu aslinds L-H-
zoncirlorindan ibarat iki identik hissacik amalo gatirirlor. Antigenbirlosdiran
sahalor har iki zoncirin N-konar hissalarinin taxminan eyni doracado istiraki
ilo formalasir. Sado formada anticisim molekulu Y simvolunu xatirladir.
Onun “qollar’” tizorinds iki identik antigenbirlogsdiron saha yerlosir.
“Qolcuq” hissalor H-zancirlarinin formalasdirdig: «kokciiklo» elastik sarnir
vasitosi ilo birlogsmisdir. Sarnir qolcuglarin kékciiya harakatli birlogsmasins,
yani qolcuglararasi bucagin doyismosine imkan verir ki, bu da
antigenbirlogdiron saholorin antigen determinantlar: ilo asanligla qarsiligh
olago yaratmasmda mihim shomiyyat kasb edir.
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Sakil 8.3. Anticisimlarin sxematik qurulusu.

Anticisimlorin - quruluslarinin ~ dyronilmasinds  ingilis  alimi
R.Porterin vo amerika alimi C.Edelmanin xususi Xidmotlori olmusdur.
R.Porter dovsan anticisimlorino papain fermenti ilo tosir edorok onlarin
molekul kitlasi 45 vo 50 kDa boarabar iki cir fragments parcalaya bilmisdir.
Fragmentlordon biri (molyar gatiligina goro iki dofo ¢ox olani) antigenlo
birlosma xususiyyatini saxladigi tcun Fab fragmenti (ingilis. fragment
antigene binding - antigen birlosdiron fragment), digari, antigens gars: inert
olani iso, mahluldan kristallasdirila bildiyino goro Fc fragmenti (ingilis.
fragment crystallizable) adlandirildi.  Molum oldu ki, anticisimlor
bivalentdirlor, molekulun bir hissasi antigenlo garsiligh tosirds oldugu
halda, digor hissasi bu xassadon mohrumdur vo basga funksiyalar: yerinos
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yetirir. Sonradan anticisim molekulunu digor proteoletik ferment - pepsinlo
do parcalamiglar (A.Nissonov). Bu halda antigenbirlagdiron saholor bir
fragment Uzerindo galir. Ona F(ab'), fragmenti deyilir. Fc fragmenti iso
papainin tasirindan Kicik polipeptid zoncirlors pargalanir (sok. 8.4).

Disulfid
rabitalori

L-zancir

Fab"),

H-zanciri :
Pepsin

S
S-S5

\) & :} O
+
0 IO
O O O
Papain

Fc fragmentlari

Merkaptoetanolla
NE reduksiya
Fab  Fab \
5, / + L-zangiri
$S HS SH
X2
SH
SH
H-zanciri

Sakil 8.4. Anticisim molekulunun papain, pepsin fermentlari ila
hidrolizi va merkaptoetanolla reduksiyasinin sxemi
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C.Edelman anticisim molekulunun disulfid rabitalorini merkapto-
etanolla reduksiya etmoklo onlarm molekul kiitlolori taxminan 25 kDa iki
yungul va 50 kDa iki agir zoncirdon togkil olundugunu goéstordi. R.Porter vo
C.Edelmanin tadqiqatlar1 asasinda anticisimlorin umiimi qurulus modeli
yaradildi. 1968-ci ildo C.Edelman vo amokdaslar1 anticisim molekulunun
birincili qurulusunu (amin tursu ardicilligini) agmaga miiyassar oldular.

Anticisimlorin immunoloji miidafiodo rolu onlarin antigeni 6ziino
birlagdirib, neytrallagdirmasi ilo mohdudlasmir. Onlar bir sira digor
funksiyalara da malikdirlor (komplementin birlogsmasi, sitofillik). Bu
funksiyalarin yerina yetirilmasinds asason “kokciik” hissa istirak edir. Eyni
antigenbirlogdirici sahali anticisimlar mixtolif “kokciik” hissaya va bunun
da sayasindo miixtalif funksional xassays malik ola bilarlor.

Anticisimlorin  bivalent olmalar1 onlarin antigenlari bir-birina
“tikarok” agregat halina salmasina vo muayyan 0lglys ¢atdigdan sonra iso
onlarin ¢6kdiiriilmasina sabab olur. Bu, o vaxt bas verir ki, antigen
Uzorindoki determinantlarin sayr ii¢ vo daha c¢ox olsun. Cokintinin
(presipitatin) amoalo galmasi antigen vo anticisimlorin askar olunmasi iigiin
muhim shamiyyat kasb edir (sok. 8.5).

Qeyd olundugu kimi, papain vo pepsin fermentlori anticisimlori
muxtolif xarakterik fragmentloro pargalayirlar. Papainin tasirindon Fab vo
Fc fragmentlori, pepsininkindon isa F(ab’), va kigik fragmentlor yaranirlar.
Fab fragment antigenlo birlosir, lakin onlar1 bir-birina “tike” bilmir. F(ab’);
fragmentlori iso agregatlar vo presipitatlar omolos gatirirlor. Lakin na Fab na
do F(ab); fragmentlori Fc fragmentinden mohrum olduqlarma gore nativ
molekullar t¢un xarakterik bioloji xassays malik deyillar.

Uzun bir middst orzinds immunologlari maraglandiran prob-
lemlardan biri anticisim molekulunun qurulus xususiyyastlorinin  dagiq
aragdirilmas: va onlarin spesifikliyinin molekulyar ossaslarinin aydinlas-
dirllmasi olmusdur. ©sasan amin tursu ardicillhiginin misyyanlosdirilmasi
ilo baglh olan bu todgigatlarin apariimas: ilk névbads analiz t¢un individual
(homogen) anticisim molekulunun kifayst migdarda alinmasin: talob edirdi.
Bu iso asan problem deyildi. Normal insanin gan zerdabinda anticisimlorin
kifayst godor olmasina baxmayarag onlar mixtolif sinifloro monsub vo
milyonlarla formada mévcud olduglarindan oradaki hoar bir individual
anticismin do miqdar1 ¢ox ciizidir
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O Bir antigen determinanti

A

q Iki antigen determinanti

( D. Ug ve daha gox antigen
determinanti

LT

Sakil 8.5. Antigen determinantinin migdarindan asili olaraq yaranan
antigen-anticisim komplekslarinin tiplari
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(Umumi Ig-in milyonundan biri) vo onu gan zordabindan kifayst miqdarda
ayirmaq praktiki olarag mimkin olmur. Problemin halli sumik iliyi
coxsayli mieloma sis xostaliyinin trasformasiyaya ugramis monoklonal sis
B-plazmositi ilo olagodar olmasi mioyyanlosdirildikdon sonra tapildi.
Molum oldu ki, bu xastalik zamani gandaki anticismcik molekullarinin goxu
sisa cevrilmis B-limfositlorinin ifrazat mohsuludur va o homogendir
(monoklonaldir). Bu zilallara mielom zilallar: deyilir. ©vvallor mieloma
xastalarinin sidiklorinds rast golinon Bens-Conson zilalinin da monoklonal
anticisimlorin L-zoncirinin dimeri olmas1 mioyyanlosdirildi. Mineral yaglar
vasitosilo siganlarda mieloma xastaliyinin yaradilmasi iso mixtalif klonlara
monsub plazmositomlarin (MOPC - mineral oil induktion plazmasytome
cells) va onlarin individual anticisimlarinin istonilon migdarda alinmasina
imkan yaratd.

Muixtalif mielom zilallarinin amin tursu ardicilligunin mugayisali
analizi anticisim molekullarinin 6zinemoxsus qurulusa malik oldugunu
gostardi. Malum oldu ki, taxminan 220 amin tursusundan tagkil olunmus L-
zoncirlarinin N-kanar hissasinin toxminon 110 amin tursu qaligr ardicillig:
¢ox dayiskan oldugu halda, C-kanar hissasinin (diger 110 amin tursusundan
ibarat) amin tursu ardicilhg: sabitdir. Yani L-zonciri toxminon iki barabar
hissadon - variabel (V) va konstant (C.) sahalordan tagkil olunmusdur. Agir
H-zoncirinin do N-konar hissasinin 110 amin tursu ardicilhg: (anticisimlorin
siniflorindan asili olaraq molekulun 1/4 va ya 1/5 hissasi) dayiskondir (Vn),
galan1 (3/4 va ya 4/5-i) isa doyismir (konstantdir) va taxminan har 110 amin
tursu galigi hiidudunda tokrar olunur, yani bir ne¢a sahays bélunur (Cuxl,
Ch2, Ch3 Vo bazon isa Crd). Sarnir hissa Crl vo Cp2 arasinda yerlosir.

Antigenbirlogdiron sahonin formalasmasinda hor iki zoncirin N-
konar hissalorinin variabel Vi vo Vi saholori istirak edir. Bu saholorin amin
tursusu dayiskanliyi anticisimlorin  mixtslifliyinin osasinda durur. Fab
fragmentini isa L-zanciri va H-zancirinin toxminan yarist amals gatirirlor.

Antigenbirlogdiron sahsnin parametrlorinin toyin edilmasi (5-6
monosaxarid vo ya 3-5 amin tursusu boylklukds) gostordi ki, bu sahanin
formalagsmasinda variabel sahonin amin tursularinin hamisinin (110 L-
zoncirin va 110 H-zoncirin) istiraki ehtimali cox azdir. Dogrudan da artiq
muayyoanlosdirilmisdir ki, bu prosesds hor bir zoncirin maksimum 20-30
amin tursusu istirak edo bilor. Bunu variabel sahoalorin amin tursu
ardicilliglarinin miiqayissli analizi do stibut etdi. Aydinlasdirildi ki, variabel
sahalor arasindaki doyiskanlik oslinde molekullarin G¢ kigik hissalori ilo
mohdudlasir. Bu sahalor hipervariabel, molekulun digar hissaloari isa struktur
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(karkas) sahalor adlanir. Belsliklo, hor bir variabel zoncirin molekulu (¢
hipervariabel va dord adad struktur sahadan togkil olunmusdur.

Anticisimlorin amin tursu ardicilliglarinin tam toyin olunmas:
(kecan oasrin 60-c1 illorinin sonu) onlarin quruluslarinda digor xarakterik
xususiyysti - bu molekullarin tokrar olunan segmentlordon vo vya
domenlardon togkil olunduglarini da gésterdi. H-zoncirin konstant sahosi L-
zoncirinkindan demok olar ki, (i¢ dofo uzundur va torkiblorinds 110 amin
tursusu olan ¢ homoloji seqgmenti (domeni) amoala gatirir. Domenlarin har
biri molekuldaxili disulfid rabitesine malikdirlor vo bir-birlorindan asili
olmayaraq yigilaraq kompakt funksional vahid amala gatirirlor. Belaliklo L-
zoncir bir variabel (VL) va bir konstant (C.) domenlordon, H-zancir isa bir
variabel (Vw) vo ¢ ayrica konstant domenlordon (Cul, Cn2, Cu3) toskil
olunurlar. igM vo IgE molekullarinin konstant domenlori 4 ododdir (Cul,
Cu2, Cu3, Cud). Variabel domenlor molekulun antigenlo birlogsmasini,
konstant domenlor isa onlarin bioloji funksiyalarinin yerina yetirilmasini
tomin edirlor. Agir zoncirin domenloari ilo amin tursu ardicilliglart arasinda
yuksak homologiya movcuddur. Mioyyan doracads bu homologiya
homginin agir vo yingul zoncirlorin konstant domenlori arasinda da
misahido olunur. L vo H-zoncirlorinin variabel domenloarinin struktur
sahalarinin amin tursu ardicilhginda da bu homologiya 6zlni biruzs verir.
Variabel va konstant domenlor arasindaki homologiya doracasi iso azdir.
Sistein gahglar1 hesabina yaranan domendaxili disulfid rabitasi 80-90 amin
tursusundan ibarat ilgok amalo gotirir. ilgoyo daxil olmayan amin tursular:
isa gonsu domenlarin muvafig amin tursulari ilo garsiligh tesirds olurlar,

Domenlor arasinda homologiyanin olmasi anticisim molekullarinin
genlarinin tokamill prosesinds 110 amin tursusunu kodlasdiran va funksiyasi
moalum olmayan har hansi bir ilkin genin duplikasiyas: sayssinds yaranmasi
haqginda milahizo s6ylomays imkan verir. Xromosom (zarinds konstant
domenloari kodlasdiran sahalarin intronlarla ayrilmalari, gériinir ki, bu gen
segmentlorinin duplikasiyasina va mutasiyaya ugrayaraq anticisim genlarino
cevrilmasine imkan yaratmisdir.

Anticisim molekullarinin kristallarinin rentgenostruktur analizi bu
molekullarin  foza quruluslarinin - miayyoanlosdirilmasi  vo  milyonlarla
mixtalif antigenbirlosdiran saholor hagqinda tasavvirlarin formalasmasinda
mihim rol oynamugdir.  Muiyyanlosdirilmisdir ki, anticimciklorin
domenlaorinin  hamist oxsar, immunoqlobulin yigimi adlanan qurulusa
malikdirlor (sok. 8.6). Hor bir domenin olgllori 4x2,5%2,5 nm barabar
silindra bonzoayir. Silindr sendvi¢i xatirladan iki tobagodon ibarstdir.
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Tobagalordan biri Gg, digori iso dord antiparalel B-qurulus omolo gotiron
polipeptid zancirlorindan toskil olunmuglar.

Sokil 8.6. immunoglobulinlorin domenlarinin qurulusu
CDR1-CDR3 - hipervariabel sahalar yerlosan ilgaklar,
A, B, C, D, E, F, G-p-spiral zongirlori

Tobogolor iso paralel yerlogsmis vo disulfid rabitssi vasitesilo birlosmislor.
Variabel domenlarin hipervariabel sahslori bir- birlorinin yaximliginda
yerlogon ¢ hipervariabel ilgoklarini amalo gstirirlor. Hor bir anticisim
molekulunda hipervariabel ilgays daxil olan amin tursu y1gimi 6ziinamaxsus
oldugundan onun formalasdirdigi antigen birlasdiron saho do unikaldir.
Molekulun galan hissasi isa konservativ va Sart qurulusa malikdir. Domenin
bu cur toskili onlara oxsar qurulusa (karkasa) malik olmaqla yanasi
milyonlarla muxtslif antigenbirlasdiran saho yaratmaga imkan verir. Klassik
(IgG) anticisim molekulunun tam domenli kompiiter model qurulusu sokil
8.7 gostorilmisdir.
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Sakil 8.7. Klassik (igG) anticisim molekulunun tam domenli kompiiter
model qurulusu (a); agir va yungul zancirlorin domenlarinin qarsihqh
tasirini gostaran sxem (b) (Kuby, 1997)

8.5. Iimmunoglobulinlarin siniflari

Ali onurgalilarda immunoglobulinlarin bes sinfina (izotipine) — igA,
IgD, IgE, igG vo igM rast golinir. Miixtolif sinfo monsub olan Ig-rin
molekullar1 bir-birindon 6zlorinin agir (H) zoncirlorinin quruluslarina gora
farglonirlor. Bu zancirlor yunan slifbasmin harflori ilo isaralonirlor. Bels ki,
IgA—nin agir (H) zonciri - a, igD-ninki - &, igE-ninki - &, IgG-ninki - y va
[gM-inki iso - p zoncirloridir. Bundan olave IgG va IgA molekullarinin
yarim-siniflori do forglondirilir.

Yiingil (L) zoncir Ig molekullarmin siniflords paylanmasina tosir
etmir. Onun comi iki y vo A tiplori mdvcuddur. Identiklik prinsipi
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gozlanilmok sorti ilo bu x vo A zancirlorindan istoniloni agir H-zonciri ilo
birlosib, intakt Ig molekulunu omolo gotira bilor. Yiingul zoncirlorin
miixtalifliyindo bioloji forq askar edilmomisdir. Insan Ig siniflorinin
(izotiplorinin) asas xassalori vo sxematik quruluslari asagidaki codval 8.1-do
Vo sok. 8.8-do gOstorilmisdir.

a) lgG

c) IgE

e) igM (pentamer)

Disulfid
rabite

J-zanciri

Sakil 8.8. Miixtalif siniflara mansub Ig molekullarinin
sxematik qurulusu
Disulfid rabitolori gara xatlo gostorilmisdir. igM vo IgE
molekullarinda sarnir sahanin olmadigina diqqot yetirmoli

Cadval 8.1
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Insan immunoglobulinlarinin asas xassalori
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Tokamiil prosesinds qurulus va bioloji xisusiyyatlorine goéra forgli
immunogqlobulin molekullarmin yaranmasi, gorindr ki, bizi ohato edon otraf
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muhitde organizma mixtalif sahalordon (doridon, mades-bagirsaq, tonoffiis
Va sidik-cinsiyyat yollarindan) daxil ola bilon patogen mikroorganizmlarin
movcud olmast vo Ig molekullarinin onlara qarst effektiv miibarizo
yaradilmasinda istiraki zorurstindon irali golmisdir. Immunoloji miidafio
funksiyas1 Ig-rin siniflori arasinda miioyyan monada béliinmiisdiir. Masalon,
IgA bu funksiyanmi osason organizmin ilkin mudafio Xxotti sayilan ifrazat
sirolorindo (selikli qisanin vo s.), IgM, IgG qanda vo toxumaarasi
mayesindo, IgE isa iltihab sahalorindo yerino yetirirlor.

IgG. 1gG-lor molekul Kkiitlosi toxminon 150 kDa borabor dérd
polipeptid zancirindan togkil olunmus monomer quruluslu immunoglobulin-
lordirlor. Onlara asason ganin, toxuma mayesinin vo sekretor vazlorin ifrazat
mohsullarinin torkibinds rast golinir. immunoglobulinlarin siniflori arasinda
i[gG  miqdarca  dominant formadir. Qan  zordabindaki  Gmumi
immunoglobulinlorin 75-80% onlarin payina dsur.

Insanlarda vo sicanlarda igG-lorin dérd yarimsiniflori miioyyon-
losdirilmisdir. insanlarda onlar igG1, igG2, igG3 vo igG4 (agir zoncirlori
muvafiq olaraq y1, y2, v3, y4) kimi geyd edilirlor. Yarim siniflorin sira
némralori onlarin gan zordabindaki migdarina uygun olaraq gostorilir (igG1
- 65%, 1gG2 - 23%, igG3 - 8%, IgG4 - 4%). Muxtolif yarim-siniflorin
immunoglobulin molekullar: arasinda homologiya doaracasi 90-95%-o ¢atir.
Onlar arasindaki forq osasan sarnir sahodo miisahids edilir. Molekullarin
digar sahalarindaki farq ¢gox azdir.

Sarnir saha prolin va sistein gahqlar: ilo zongindir. Bu amin tursular:
ona elastiklik verir (gollar arasindaki bucagin dayisilmasina imkan verir).
Yarim siniflordan asili olaraq sarnir sahodoki disulfid rabitalorinin miqdar:
doyisa bilir. Masalon, y1 va y4 sarnir saholorinds 2, y2-do 4, y3-do iso 8
adod disulfid korpist méveuddur. Malum oldugu kimi, bu rabitslor identik
agir zoncirlor arasinda qarsihgli olagenin yaradilmasinda muhim rol
oynayirlar.

IgG killi migdarda B-yaddas hiiceyralori torofindon yaradilan
ikincili immunoloji cavab reaksiyalari zaman: sintez olunur. Onlarin
effektor mexanizmlari bir ne¢a Usulla hayata kegirilir. Digar anticisimlordo
(igM, 1gA) oldugu kimi IgG-lor do ilk névhado antigenlo birlogarak (mos,
viruslarla, toksinlorls) onlari neytrallagdirir (mas, viruslarin va toksinlorin
hliceyras sathine birloasmosina va onun daxiline kegmasina mane olur).

IgG-rin immunoloji cavabda istirakinin diger yolu onlarin bu
prosesdo opsonin funksiyasini yerino yetirmolori ilo olagedardir. Sathlori
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IgG molekullar: ilo ortilmis antigenlor «professional» faqositarlar
torofindon daha asanhigla tapilir vo daha effektiv fagositoza ugradilirlar. Bu
makrofaglar va neytrofillorin sothlorinds IgG-nin Fc-fragmentlorino uygun
golon xdsusi reseptorlarin mévcud olmasi ilo baglidir.

[IgG-lor antigenin komplement sistemi vasitasi ilo mohv edilmasindo
do vasitogilik rolunu yerina yetirir. Onlarin bu funksiyas: da molekulun Fc
fragmentinin qurulus xususiyysti vo xassolori ilo olagodardir. Antigenlo
birlosmis 1gG-nin Fc fragmentindo bas veron konformasiya doyiskonliyi
komplementin C1q komponentinin onunla birlosmasine vo komplementin
klassik yolunun aktivlosib antigenin liziso ugradilmasina sobob olur.
Komplementin aktivlosmosi 0zl do faqositlor torafindon antigenin
fagositozunu kaskin guclondirir.

IgG molekullar1 anadan riiseyma kego bilon yegans anticisim-
lordirlor. Ana gant ilo tomasda olan plasenta hiiceyralorinin sothinds
immunoglobulinlordon yalmz igG molekullarinin Fc fragmentine moxsus
reseptorlar var. Digar sinfin nlimayandslorininki iso yoxdur. Ona goro do
ana ganindan yalmz igG molekullar: plasenta hiiceyralori torofindon tutulur,
endositoz vasitosi ilo hliceyra daxilina kegir vo onun oks torafina nogl
olundugdan sonra ekzositoz vasitasi ilo riseym ganina otaralir. Riseymin
Vo anadan tezo dogulmus usaglarin adaptiv immunitetinin asasinda mohz
IgG molekullar: dururlar.

IgM. 1gM yetismokdos olan limfositlor torafindon sintez olunan ilk
immunoglobulin molekullaridirlar. iki agir (p) vo iki yungil (x va ya L)
zoncirlarindan togkil olunmus bu molekullar sintez olunduglari hiiceyralarin
sothi ilo birlosorok, orada reseptorlar funksiyasini yerino yetirirlor. igM
homginin birincili immunoloji cavab reaksiyasi zamani aktivlosmis B-
limfositlor torofindon gana ifraz olunan ilk anticisimlordir. Reseptor
formadan (migM vo ya sigM) forgli olarag, hollolan forma pentamer
formada ifraz edilir. Ona goro do bu cir igM molekullar1 iki yox, on
antigenbirlogdiron sahays malikdirlor. Pentomerdo monomerlor disulfid
rabitalori vo 137 amin tursusu galigindan ibarat J polipeptid zonciri (ingilis.
joining chain - birlosdirici zoncir) ilo birlosmislor. Kompleksdo monomerlor
radial sokildo yerlasirlor. Molekulun Fab fragmentlori dairanin xaricins, Fc-
fragmentlori iso morkozo dogru yonalmislor. igG-dan forgli olaraq igM p-
zonciri Ug yox, dord C-domeni (C,1, C,2, C,3, C,4) amalo gatirir. J-zanciri
C,4-domeninin ilgokdoan sonrak: 18 amin tursusu galigindan ibarat C-konar
hissasinin axirincidan svvalki sistein gahiglar: ilo disulfid rabitasi amolo
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gotirarak iki monomeri birlagdirir vo molekulun moarkazi hissasinds yerlasir.
Belo hesab olunur ki, J-zonciri polimerlosmo prosesini stimulo edir,
pentamer formalagdigdan sonra iss onu stabillogdirir. J-zoncirindan mohrum
olan B-limfositlori igM molekullarini heksamer soklinds ifraz edirlor. igM
vo J molekullarinin eyni limfositlor torafindon sintez olunmalarina
baxmayarag onlarin quruluslar: arasinda gohumluq doracasi demok olar ki,
yoxdur.

igM molekullar: igG molekullarindak: xarakterik sarnir sahodon
mohrumdurlar. Sarnir funksiyasini onlarda prolinlo zongin C,2 domenlori
yerina yetirlor.

IgM molekullarinin antigens qars: affinliliyi (oxsarhigi) adoton gox
da yuiksak olmur vo immunoloji cavab prosesinds onun daracasi (qiymati)
doyismir (IgG-do affinlilik koskin artir vo buna affinliliyin yetismosi
deyilir). Lakin onun pentamer formasimn 10 antigenbirlosdiron sahoya
malik olmasi molekulun Gmumi avidliliyini (batiin antigenbirlagdiran
sahalorin  Gmumi birlosma qlivvasini) kaskin yiksaldir vo bunun da
sayasindo IgM antigenlo mohkam birlosorok effektiv immunoloji reaksiya
yarada bilir. Masalon, eyni gatiigda igM igG-ya nisbatan komplementin
klassik yolunu daha effektiv aktiviosdirir.

Tokamiil noqgteyi nozordon belo hesab olunur ki, IgM nainki
ontogenezds, hamginin filogenezds do birinci yaranmigdir. Gérundr ki, onun
asas funksiyas: limfositlor torofindon daha effektiv va yiiksok affinitetli ig
molekullarinin ifraz olunmasinin baslanmasina godoar organizmin ilkin
mudafiasini tomin etmokdir.

IgM antigenlorlo  birlosorok onlar1  neytrallasdirmagla yanas:
komplement sistemini aktivlesdirmakla do onlarin mshvina kémoklik
gostorir.  Komplementin aktivlosmoasi prosesinds yaranan pargalanma
mohsullarinin bir gisminin (mas, C3b, C4b, va s.) opsonin rolunu yerino
yetirmalori bu prosess fagositlorin do calb olunmasina sabsb olur.

IgA. IgA organizmds iki osas formada - molekul kiitlosi 170 kDa
borabar dord zoncirli (2H, 2L) monomer va onun ikilosmasi naticasinds
yaranmis molekul kiitlosi 420 kDa barabar dimer formasinda mévcuddur.
Monomer forma osassn gan zordabinin, dimer forma isa organizmin
sekresiya mohsullarinin (agiz suyunun, moada-bagirsaq, tonoffus sistemlori
va slid vazilarinin sekresiyalari) torkibindos rast galinir.

IgA-nin monomer formas: dimer formaya nisboton azdir vo imumi
gan zardab: immunoglobulin molekullarinin comi 10-15%-ni togkil edir. O,
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klassik immunoglobulin qurulusuna (igG kimi) malikdir. Agir o-zanciri bir
variabel (Vua) vo ¢ konstant domenlari (Cal, Ca2, Ca3) vo sarnir hissasi
omolo gatirir. insanlarda igA-nin iki yarimsinfi tapilmsdir - igAlve IgA2
(agwr zoncirlari mivafiq olarag as, a2). Sarnir hisss nozors alinmazsa, yarim
sinifin nimayoandolori arasindaki homologiya gox yiksok olub, 95%-5 catir.
Bundan olave IgA-nin iki allel varianti A2m(1) vo A2m(2) (allotiplori) do
askar olunmusdur.

a1 Vo a2 zancirlori sarnir sahalaring gors farglonirlor. as.zoncirinin bu
sahesi ap-zoncirinkindon 13 amin tursu galig gedor uzundur. Bu IgAl-i
proteliotik fermentloro garsi daha hassas edir. Ola bilsin ki, mohz bu
sobobdon proteolitik fermentlorlo zongin olan sekresiya mohsullarinda igA2
dominanthq toskil edir.

IgA-nin dimer formalar1 6ziinemoxsus qurulus xisusiyyatloring
malikdir. Onlarin torkibinds J-zanciri ilo yanasi, oslavo sekretor komponent
adlanan digor bir polipeptid zoncir do vardir. J-zonciri (15kDa) igM do
oldugu kimi igA molekullarin: (agir zoncirlorini) bir-birina birlosdirir. Ca3
C,4-5 banzayir, onun da C-konar hissasinds 18 amin tursu galigindan ibarat
«quyrug» hissasi yerloasib vo axirincindan avvalki amin tursusu sisteindir. J-
zonciri burada da mohz bu sistein gahiglar: ilo disulfid rabitolor amola
gotirmoklo birlagir. Elektron mikroskopunda dimer molekullar ikilosmis Y
formasina banzayirlor. Bu iss molekullarin Fc fragmentlarinin C-sonlug
hissalarinin J-zanciri ilo bas-basa birlagdirilmasini gostarir.

Sekretor komponent epiteli hliceyralari torafindan sintez olunan va
onlarin sathindo yerloson poli-ig reseptorunun bir hissesidir. (IgA).-i dimeri
ilo birlosorok kompleks amolo gotiron poli-Iig hiiceyronin bazal hissesinda
endositoz vasitasi ilo udulur, hiiceyranin apikal hisasina dogru horokst edir
va orada proteolitik fermentlor torafindan gisman hidrolize ugradigdan sonra
dimerin tarkibinda (hidrolizdan sonraki bu gahq hisss sekretor komponent
adlanir) ekzositoz vasitasi ilo subepitelial sahonin sekresiyasina 6turalir.
Belo hesab olunur ki, sekretor komponent (70 kDa) dimer (igA):
molekulunun hiceyradaxili hoarokatini tomin edir vo onu proteolitik
fermentlardan goruyur.

IgA organizmin seliklo ortiilmiis saholorindo ilkin midafio Xxottinin
yaradilmasinda mihim oshomiyyast kosb edir. O, virus vo bakteriyalarla
birlagarak onlarin organizmin daxiline ke¢gmasine mane olur, toksinlarini iso
neytrallagdirir. Bundan slave mamalilarin, o climladan do, insan stdlndn

222



torkibindoki sekretor igA molukullar: tozo dogulmus usaglarda spesifik
immunitetinin yaradilmasinda miihiim rol oynayir.

IgE. IgE molekul kitlosi taxminon 190 kDa barabor, dérd zencirdon
(2 € vo 2 y vo ya A) toskil olunmus monomerdir. Onun H-zanciri digoar
siniflorin muvafiq zoncirlorindon daha boyukdir vo toxminon 550 amin
tursu gahgina malikdir. Bu polipeptid zonciri bir variabel (Vne) vo dord
konstant domenlari (C:1, C.2, C.3, C:4) amalo gatirir.

Qan zordabinda gatihiginin ¢ox asagr (0,003%) olmasina bax-
mayaraq IgE keskin iltihabin vo allergiyanin yaradilmasinda mihiim rol
oynayir. Onun effektor mexanizmi toxuma mastositlori (nohang hiiceyralori)
va ganmin bazofillori ilo baghdir. Bu hiiceyralorin sathlorinds IgE-nin yiiksok
affinlilikli reseptorlar1 yerlagirlor. Antigenlo aktivlosdirilmis B-limfositlori
torafindan ifraz olunmus IgE molekullar: Fc fragmentlori ilo bu reseptorlarla
asanhqla birlogir vo 6zlori mastosit vo bazofillorin sathlorindo reseptorlar
funksiyasini yerino yetirirlor. Organizmo yenidon daxil olmus antigenin bu
IgE molekullar ilo garsihgl tesiri mastosit vo bazofillori aktivlosdirarok
onlarn sitoplazmadaxili granullarindak: bioloji aktiv maddslorin (histamin,
serotonin) ekzositoz noticasinds hiiceyra xaricino 6tlrtlmasine sobab olur.
Bu maddalor isa iltihab prosesini glclondirir vo bazi hallarda ani hiperhas-
sashig: yaradir.

IgD. igD molekulu da monomer formali immunoglobulinlordandir.
Onun karbohidrat galiglari ilo zongin agir 6-zancirlari bir-birlari ilo yalmz
bir disulfid rabitasi ilo birlogmislor.

igD-nin do ganda miqgdar: ¢ox asagidir (gan zordabinda 0,3 mag/ml).
Ola bilsin ki, bu onun molekulunun proteolitik fermentlorin tasirina garsi
hossasligi ilo baghdir. Bundan olave, onun molekulunda autoproteolizo
meyllilik do musahids edilir.

IgD vo IgM birlikdo yetismis B-limfositlorin sothindo ekspressiya
olunaraq reseptor funksiyasini yerina yetirir. Onun antigenlo garsilasmis B-
limfositlorinin foaliyyatinin tonzimlonmasinds miisyyan rol oynamas: da
istisna olunmur.

8.6. Antigen-anticisim garstliql: alagasi

Antigen-anticisim  kompleksinin ~ yaranmasi1  ferment-substrat
kompleksindo oldugu kimidir. Bu proses geridonondir vo geyri-kovalent
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rabitalor - hidrogen, hidrofob, ion rabitslori vo Van-der-Vaals qlivvalari ilo
hoyata kegirilir. Kompleksin mohkomliyi bu zsif rabitalorin comindan asih
olub, antigenin anticisimbirlogdiron sahoya komplementarhq doracasi ilo
muoayyanlasdirilir. Komplementarhgin yiuksak olmast molekullarin mivafiq
sahalarinin bir-birlarinin igarisine daha ¢ox daxil olmalarina, onlar arasinda
coxlu miqdarda qarsiligh tesir nogtolorinin yaranmasina vo bunun da
sayasindo stabil antigen-anticisim kompleksinin omalo galmasino imkan
Verir.

Bir antigen determinantli antigenlo (Ag) bir antigenbirlosdiran
sahays malik anticisim (Ac) arasindaki reaksiyani asagidaki kimi gostarmok
olar:

[Ag] + [Ac]«— [Ag - Ac]

Reaksiyanin baraborlik noqgtesi garsiligh tesirdo olan Ag vo Ac
gatihglarindan vs onlar arasindaki birlosma qlivvasindon asih olaraq doyisir.
Aydindir ki, Ag-nin gatihg coxaldigca Ac-lo onun arasinda yaranan
kompleksin miqdar: da artacaq. Reaksiyanin garsiligl tasir quivvasini adaton
oxsarhq amsali (K) vasitasi ilo isaro edirlor:

K=[Ag-Ac]/ [Aqd] - [Ac]

Basqa s0zlo, assosiasiya amsali (K) adlanan bu oxsarhq doracasini
antigenin antigenbirlosdiran sahalorinin yarisinin tutulmas: gtin lazim olan
antigenin miqdarin toyin etmoklo asanhgla tapmaqg mimkindar. Yoni bu
halda [Ag-Ac]=[Ac] vo yaxud K=1/ [Ag]. Belaliklo, anticismin antigens
garst olan oxsarhg amsal antigenin anticimcik molekullarinin yarist ilo
birloasmoasi ¢lin lazim olan gatiligimin oks giymetine barabardir. K-nin
giymati cox genis hiidudda - 5-10*10% I/mol arasinda doyiso bilir. K-nin
10*-don asag giymotinds immunoglobulin molekulunun hamin antigens
gars: bioloji effektivliys malik anticisim kimi foaliyyat gostormasi ehtimal
olunmur.

Anticismin antigeno oxsarhg: (affinliliyi) antigenbirlogdiron saho-
lorin  migdarindan asili olmayaraq onlardan yalniz birinin antigen
determinanti ilo birlosmasinin méhkamliyini gostarir. Bundan fargli olarag,
anticismin Umumi avidliliyi onun antigenbirlosdiran sahslorinin hamisinin
multivalent antigenlo (tokrarlanan subhissaciklordon toskil olunmus
polimer) garsiligl tesirindan yaranan Umumi birlosmo qlivvasini nazords
tutur. Umumi avidlilik antigen-anticisim kopmleksinin omoalo galmosindo
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muhim oshamiyyot kasb edon bir xassodir. Belo ki, klassik quruluslu
anticisim sayilan IgG molekulu o6ziniin hor iki antigenbirlosdiron
sahalorinin multivalent antigenlo birlogmosi sayasinds yaranan birlagsmoa
quvvasi, bir sahonin istiraki ilo amalo galon birlosma quvvasindon azi 10000
dofo méhkam olur.

Umumi avidlilik 6z oksini anticisimlorin bioloji funksiyalarin
yerino yetirmalorinds do biruzo verir. Mosoalon, iki antigenbirlogdiran
sahanin birgs tasirinin antigeni (toksinlori, viruslari) neytrallasdirma effekti
bir sahoninkindon 10-100 dofs goxdur. Umumi avidliliyin neytrallagdirma
effektinin belo kaskin yuksalmasinin sobabini antigen-anticisim garsiligh
tasirinin geriddnon proses oldugunu nozars almagla, birsahali va ikisaholi
anticisim molekullarinin antigen determinantlart ilo kompleks yaratma
imkanlarint migayisa etmoklo asanligla izah etmok olar. Mikroorganizmin
sothinda antigenlo kompleks yaratmis anticisim molekulu dissosiasiyaya
ugrayarkan, onun antigenls yenidan birlasms ehtimali ilo yanasi, bu sahodon
diffuziya naticasinds uzaglasma ehtimal da yiksok olur. Antigen-anticisim
kompleksi har iki antigenbirlagdiran sahenin istiraki ilo yarandiqda bu
saholardoan birinin dissosiasiyast zaman anticisim kompleksds ikinci saho
hesabina saxlanilir vo, 0, birlogdiyi sahodon uzaglasa bilmir. Bu iso
dissosiasiyaya ugramig sahonin mikroorganizmin sothinds yaxinhqda
yerlason antigenlo yenidan asanhqla garsiligh tosir yaratmaga imkan verir.
Belo bir immunoglobulin molekulunun kompleksdan va mikroorganizmdan
uzaglasmasi dGglin onun har iki antigenbirlosdiron sahssi eyni vaxtda
dissosiasiyaya ugramalicir. Bunun ehtimali isa dofalorlo azdir. Mohz bu
sobabdon do, affinlilik doracasinin  boraboar oldugu soraitds, on
antigenbirlosdiron sahali IgM molekulunun multivalent antigenlo omolo
gotirdiyi kompleks igG molekulunkuna nisboton milyon dofs giicli ola
bilor. Ona gora do ilkin (birincili) immunoloji cavab reaksiyalari zaman
nisbston az miqdarda ifraz olunan vo prosesin gedisinds 6z affinlilik
dorocasini doyismoyon (igG-nin affinlilik doracesi immunoloji cavabin
sonuna yaxin min dofoya godor yiksalo bilir. Buna oxsarligin vo ya
affinliliyin yetismosi deyilir) igM molekullar1 kifayot qodor effektivliys
malik immunoloji cavab yarada bilirlor.

Antigen va anticisim garsilhigh tasirindon yaranan komplekslor
onlarin nisbi gatihglarindan vo antigenin valentliliyindon (antigen
determinantlarinin sayindan) asih olaraq muxtalif tebisto vo 6lgllora malik

225



ola bilarlor. Uzorindo yalmz bir antigen determinant: (epitopu) yerloson
antigenlor  mivafig monoklonal anticisimlorlo  bir-birino  «tikilo»
(birlogdirilo) bilmodiklorindon agregat halina dustb ¢okuntli (presipitat)
omoalo gotirmirlar, yani hollolan formada qalirlar. Antigen ikivalentli
oldugda kicik tsiklik komplekslor vo ya xatti zancirlor formalasirlar.
Antigen determinantlarinin say1 ¢ox oldugda (multivalent antigen
determinanti) iso tezliklo ¢okuntli amolo gotiron boylk agregatlar yaramr
(bax, sokil 8.5). Lakin aslinds, immunlasdirma zaman: oksar hallarda har
hans1 bir antigens gars1 bir yox, ¢oxlu migdarda mixtslif név anticisimlor
ifraz olunurlar vo antigenlorin «tikilmasi» onlarin birgo foaliyyati
naticasinds hoyata kegirilir.

Antigen-anticisim agreqgatlarinin  6lgtilorino (valentlik mohdudiy-
yatinin olmadig1 soraitds) kaskin tesir edon amillordon digari muhitdoki
antigen vo anticisim molekullarinin molyar gatihglaridir. ©n  boyuk
agreqatlar onlarin ekvimolyar va ona yaxin giymatlorinds formalasirlar. Bu
nisbatin har iki torofo dogru dayismosi boyik agregatlarin formalasmasi
ehtimalin1 azaldir. Antigenin Ustinlik toskil etdiyi soraitdo yaranmis
komplekslarin oksariyysti bir anticisim molekulu vo onun gollar1 Uzarinda
yerlason antigenlordon ibarat olur. Yani boylk agreqgatlar amolo galo bilmir.
Anticisim Gstinlik togkil edan soraitdo formalasmis komplekslor isa bir
antigen molekulu va onun epitoplar: ila birlogsmis anticisim molekullarindan
ibarat olurlar. Yoni bu halda da, antigenlorin bir-birina «tikilib» boytk
agreqgatlarin formalasdirmasi bas vermir (sak. 8.9).
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Sakil 8.9. Immun kompleksinin formalasmasinin
antigenin va anticismin gatihgindan asihhg

Antigen-anticisim komplekslorinin 6l¢l va torkiblori organizmda
onlarin agibatlorinin - muoyyanlogdirilmoesinds  mithiim rol oynayir.
Ekvimolyar qatiligda vo anticisimlorin Ustlinluk toskil etdiklori soraitdo
yaranmis komplekslarin sathi anticisimlorin Fc sahasi ilo zangin oldugundan
onlar makrofaglar torofindon asanliqla tapilib faqositoza ugradillir.
Antigenin molekullarinin dominantliq toskil etdiyi miihitds omolo golon
komplekslorda iso comi bir Fc-sahesi oldugundan onlarin makrofaglar
tarafindon tapilmasi vo parcalanmasi ¢ox zoif hayata kegcirilir. Ona gérs do
cox vaxt bu clr komplekslor dari, bdyrok, oynaq, bas beyin vo S. Kigik
damarlarin divarlarinda ¢okiir. Bu isa homin saholorde komplementin
aktivlosmosine, bazon do toxumalarin pargalanmasi ilo naticalonon iltihabin
yaranmasina sabab olur.

Antigen-anticisim garsiliglt tasiri bir ¢ox immunoloji sinaglarin
goyulmasinin (xastaliklarin miayyan edilmasi vs s.) asasinda durur.

8.7. BCR kompleksi va onun ko-reseptorlarz
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Artiq geyd olundugu kimi, B-limfositlorinin antigentaniyan resep-
torlarinin osasim Ig molekullar: togkil edir. Onlarin simiik iliyinds inkisafi
dovriindo reseptor kimi sintez olunan ilk molekullar IgM sinfinin
nimaysndalorino  aiddirlor  (geyri-yetkin ~ B-limfositlori).  Negativ
seleksiyadan sonraki inkisaf morholosinda B-limfositlorinin sathinds igM
molekullar: ilo yanas1 IgD molekullar: da ekspressiya olunmaga baslayir
(yetkin B-limfositlori). Ozl da, milayyon bir miiddatdan sonra, bu naiv vo
immunokompetent hiiceyralorin sothinds IgD molekullariin sixhg igM
molekullarinkindan dafalorls yiiksak olur.

Maraghdir ki, igD molekullarinin reseptor funksiyasindan basga
digar funksiyas: yoxdur (har-halda hoalolik molum deyil). Qan zordabinda
onun gatilig digar ig siniflorinin niimayandalorina nisboton ¢ox asagidir.
Bu, gortnir ki, igD molekullarinin aktivlosdirilmis B-limfositlori torafindon
¢cox az miqdarda ve ya tamamils ifraz olunmamast ilo slagedardir. Bundan
olava, miloyyanlosdirilmisdir ki, igD molekullarinin ifrazat formas: nainki
proteolitik fermentlora garsi hossasdir, 0 hotta autoproteoliz xususiyyastins
do malikdir.

Ig molekullarinin sitoplazmadaxili hissalori ¢ox qisadir — comi (¢
amin turususu gahigindan ibarstdir. Ona gora do, onlar antigen-anticisim
garsihgl tesirindon yaranan aktivlosmo signalint hiiceyro daxilino 6tiira
bilmirlor. Buna, homginin, sitoplazmadaxili hissonin amin tursu torkibi do
imkan vermir. Aktivlosma signalinin hiiceyra daxilino otirilmasini B-
limfositlorinin sothinds Ig molekullar: ilo assosiasiya olunmus sokildo
yerloson va onlarla birlikdo BCR kompleksini amala gatiron igo. (CD79a)
vo IgB (CD79b) molekullar1 yerino yetirirlor (sok.8.10). Onlar bir-biri ilo
birlosorok Iga/p heterodimerini formalasdirirlar. Hor bir BCR kompleksinin
torkibina iki hetero-dimer molekulu daxildir. iga. vo IgB antigentamima
xususiyyatinden va polimorflugdan mohrum nisboton kicik polipeptid
zoncirlorindan ibarstdirlor (mol. kitlalari toxminan 20 kDa barabardir).
Lakin, Ig molekullarindan forgli olaraqg, onlarin sitoplazmadaxili hissalori
kifayst godor bdylkdir vo zarlorinds aktivliesmo signalimin &tlrilmasini
hoyata kegiron ITAMs (immune-tyrosine activation motifs — immunotirozin
aktivlosmo motivlori) adlanan xisusi gruplar moévcuddur. Iga vo igp
polipeptidlori, hamginin ig molekullarinin yigiimas: vo hiiceyra sathindo
ekspressiyasinda da mihim rol oynayir.
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48 amin turgu 61 amin tursu Sitoplazmatik
qahdi qahdi sonlug

Sakil 8.10. BCR kompleksi

Yetkin B-limfositlorinin sothindo BCR kompleksi ilo yanasi
aktvilosmo signalinin  6tlrilmoasi vo modulyasiyasinda (doayisdirilmasi)
mihim ohamiyyat kasb edon, ko-reseptorlar adlanan digar molekullar da
ekspressiya olunurlar (sok. 8.11). iIg molekullarinin  antigentaniyan
sahalorinin hansi molekullarla vo no clr birlosmasindan asili olaragq ko-
reseptorlar Iga/p torafinden hiiceyrs daxilina otiriilon signal giiclondirs va
ya zoiflodo bilirlor. Ko-reseptor molekullarina CD19, CD20, CD21
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(komplement sisteminin C3 komponentinin C3b, C3dg, C3d fragmentlarini
birlosdiron komplement reseptoru 2 vo ya CR2), C32 (igG molekulunun Fc
fragmentinin reseptoru vo ya FcyR2B), leu 13, TAPA-1 (CD81) aiddirlor.
Bunlar igorisindo daha yaxsi Oyronilonlori CD19, CD21 vo CD32
molekullaridir. CD19 signal 6turiilma prosesinds istirak edir. CD21 va
CD32 iso aktivlosma signalint doyismok xususiyystino malikdir. Bu, o vaxt
mimkin olur ki, eyni bir antigen BCR antigen reseptoru va ko-reseptorun
har ikisi ilo kontaktda olsun. Masalon, agor BCR reseptoru antigenlo, CD21
molekulu isa homin antigenin (zarindoki C3 komponentinin fragmenti ilo
birlosorso bu iga/p tarafindan hiiceyra daxiline 6tiriilon signali giiclondirir.
Oksine BCR molekulu antigenls, CD32 molekulu iss igG molekulunun Fc
sahasi ilo garsiligh tasirds oldugda bu signal zaifladilir.

igM

CD21 (CR2)

Ko-reseptorlar
kompleksi

Sokil 8.11. BCR kompleksi va onun koreseptorlari

8.8. Immunoglobulinlarin genetikas:
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Artig geyd olundugu kimi, immunoglobulinlori organizmin digor
zulallarindan forglondiron asas olamotlordon biri ig molekullarinin hoddon
cox mixtalif formalarda moévcud olmalaridir. ©sason antigen spesifikliyi ilo
olagodar olan bu miixtsliflik sicanlarda toxmini hesablamalara goro 10°-10°
say hldudundadir. Hor bir organizm ucun xarakterik olan bu komiyyat
gostorici  (Ig molekullarimn  mixtalifliliyin sayr) homin organizmin
anticisim repertuar1 adlanir. Repertuardaki Ig molekullarimin milyon vo
milyardlarla formalarda olmalar1 sslinds onlar arasinda praktiki olaraq
istonilon antigen determinantina uygun golon antigenbirlogdirici sahays
malik anticisimlorin movcud olmas: demokdir.

Immunoglobulinlor ziilallar olduglarindan muvafiq genlor vasitosi
ilo kodlasdirilirlar. Siibhasiz ki, hor bir ig molekulunun xtsusi bir genlo
kodlagdiriimas: mimkin deyil. Bunun tgtin milyonlarla muxtalif genlarin
istiraki lazim galordi. Xromosomlarda isa genlorin say1 dofalorlo azcdir
(mas., insan xromosomlarinda comi otuz mindan bir az ¢ox genlarin oldugu
muoayyanlosdirilmisdir). Bas no clir olur ki, az miqgdarda genlor milyonlarla
muxtolif immunoglobulin molekullarini kodlasdira bilirlor? Ilk vaxtlardan,
eksperimental dalillarsiz, a priori, aydin idi ki, bu mirokkob problemin
hallinda, yaqin ki, qeyri adi xtsusi genetik mexanizmlor istirak edirlor. Ig
molekullarinin variabel (V) va konstant (C) sahalardean togkil olunmasinin
muayyoanlosdirilmasi bu sahalorin  mixtalif genlorlo kodlasdiriimas: va
ekspressiyadan avval na clr sa bir-birilari ilo birlosmasi hagda milahizalor
sOylomays imkan verdi. 1976-c1 ildo aparilan tacribslor iss bu fikirlarin
dizgunluyini subut etdi. Moalum oldu ki, B-limfositlorinin riseym
formalarinin xromosomlarinda (ig molekulunu ekspressiya eda bilmayon
yetismomis B-limfositinds) V- vo C-sahalorinin genlori DNT molekulunun
miixtalif nahiyyslorinds, Ig ifraz edon yetismis B-limfositlorinin (plazmatik
mieloma hiiceyralorinds) xromosomlarinda iss eyni bir sahads, bir-birinin
yaxinhginda yerlosirlor. Yoni B-limfositlorinin yetismosi dovrinds Ig
molekullarinin genlori translokasiyaya (yerdoyismays) moruz galir (sok.
8.12).

Hal-hazirda molumdur ki, Ig molekullar miixtolif xromosomlar
Uzorinds yerlosmis bir-biri ilo olagesi olmayan ¢ muxtalif genlor
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Sakil 8.12. Embrion va yetkin B-limfositlari xromosomunda
Ig gen seqmentlarinin lokalizasiyas
a) embrion limfosit xromosomu; b) yetkin limfosit xromosomu

grupu vasitssi ilo kodlasdirilirlar. Onlarin bir grupu y-zoncirinin, ikincisi —
A-zancirinin, U¢Uncilst iss — agir H-zoncirinin kodlasdirilmasini tamin edir.
Insanlarda agir zeoncirin genlor qrupu 14-cii, y-zeoncirinkilor — 2, A-
zoncirinkilor isa 22-ci xromosomun Uzarindo yerlosirlor (sicanlarda bu
genlor muvafiq olarag 12, 6 vo 16 xromosomlardadirlar). Agir zoncirin
variabel sahosinin kodlagdirilmasinda g, yiingiil zoncirinkilords isa iki tip
gen segmentlorindon istifado olunur. Agir zoncirin gen segmentlorine
molekulun N-kanar hissasinin toxminan 102 amin tursusunu kodlasdiran V-
gen segmentlori (variable gene segments), molekulun sonraki 2-4 amin
tursusunu kodlasdiran D-gen segmentlori (diversity gene segments —
mixtaliflik gen segmentlori) vo axirinct 14-0 yaxin amin tursusunu
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kodlagdiran J-gen seqgmentlori (joining gene segments — birlosdirici gen seq-
mentlori) aiddirlor. (igM va igA torkiblorindaki birlosdirici J-polipeptid zon-
cirinin geni ilo bunlar1 doyigik salmamali! J-zoncirinin variabel sahays
aidiyyati yoxdur). V-gen segmentlori DNT molekulunun yuxari (5”) nahi-
yasinds, D- va J-gen segmentlori isa ondan yiz minlarlo nukleotid asagida
konstant sahoanin genlorinin yaxinliginda yerlosirlor.

Yungil zoncirlorin variabel sahslorinin kodlasdirilmasinda D-gen
segmentlori istirak etmirlor. Molekulun toxminan ilk 95 amin tursusu V-gen
segmentlori, galanlari isa (toxminon 13 amin tursusu) J-gen segmentlarilo
kodlasdirilir.

Hor bir genlor grupu daxilinds agir vo yiingil zoncirlari harasinin
30-65 funksional gen seqgmentlari mévcuddur. D- vo J-gen segmentlori do
muxtalifdirlor. Lakin onlarin pulunu taskil edan gen segmentlorinin migdar:
V-pulununkuna nisbaton azdir. insanlarda 14 D-gen seqmenti vo comi 4 J-
gen segmentlori agkar edilmisdir.

B-limfositlorinin riiseym morholosinin xromosomlari {igiin xarak-
terik olan bu gen segmentlori diziiminds hiceyralorin inkisafi zamani
yerdayismo bas verir va translokasiya sayssinds uzaqda yerloson V-gen
segmentlorindon har hansi biri miiayyan bir DJ- va ya J-gen segmentlorinin
yanma otiiriiliir. Noticoda ekspressiya xassosino malik funksional Ig geni
formalagir (50k.8.13).

Agir va yiingul zoncirlorin konstant sahslorini kodlagdiran genlar J-
gen seqmentindon asagida (3’-hissaya dogru) yerlasirlor vo ondan intron
(kodlagdirmada istirak etmoyon nukleotid ardicillig) vasitasi ilo ayrilirlar.
Adoton muxtslif xromosomlar Uzarinds yerlasan har bir gen grupu, hamin
zoncirlorin sinif vo yarim siniflarini mioyyan edon vo miqdarca ona uygun
golon funksional C-gen saholorino malikdirlor. Masalon, 14 xromosomun
lzarinds H-zancirinin izotiplarini (sinif vo yarim siniflorini) kodlasdiran 9
funksional C-genlori yerlogsmisdir (aslinds ondur, lakin onlardan biri
funksional aktivlikdan mohrum psevdogendir). Onlar mivafiq izotiplorin p,
3, v1,v2,v3, v4, &, al vo a2 genleridirlar. ikinci xromosomdaki y-zancirinin
genlor grupunda C sahoni kodlagdiran comi bir gen askar olunmusdur. A-
zoncirin genlar grupunda (22 xromosomda) isa onun say1 4 ododdir - Cy1,
Ci2, C3, C4. Bu genlarin har biri xromosom (zarinds bir mivafig J-gen
segmentilo tandem soklindo yerlosmisdir.

a)
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Sakil 8.13. Agir va yungul zancir genlarinin translokasiyasi
va funksional Ig geninin formalasmasi: a) H-zonciri genlarinin;
b) x-zanciri genlarinin; c) A-zanciri genlarinin translokasiyasi
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Genlarin rekombinasiyasi. Individual (fordi) B-limfositlorinin
inkisaft zamani agir zoncirin variabel sahassinin funksional geninin
formalasdirilmas: Ggln har-hansi bir V-, bir D- va bir J-gen segmentloari,
ytingil zoncirinkini formalasdirmag tgtin iss bir V- va bir J-gen seqmentlori
tasadiifon segilir vo rekombinasiya naticasinda bir-birilori ilo birlogdirilir.
Bu prosesin gedisindo uzagliqda yerloson V-gen segmenti translokasiyaya
(yerdayismoya) moruz galaraq V sahosinin galan hissasini kodlasdiran
genlorin yanina gotirilir, onlar arasinda nukleotid ardicilliglart iss “kasilib”
uzaglasdirilir. Noticodo Ig molekulunun V sahasinin funksional geni
yaradilir.

Rekombinasiyanin hoyata kegirilmosi iki rekombinasiya ferment-
larinin — RAG-1 vo RAG-2 (recombination-activating gene — rekom-
binasiyan: aktivlasdiron gen) genlorinin zilallarinin istirakin tolob edir. Bu
fermentlor, gorundr ki, yalmz inkisaf etmokds olan limfositlords, 6zi do
eyni vaxtda sintez olunurlar. Translokasiya prosesindo DNT molekulunun
hidrolizi (kesilmasi) vo yenidon birlosdirilmasi mohz onlar torafindon
aparilr.

Birinci rekombinasiyaya agir zoncirin gen segmentlori moruz
gahrlar. ©vvalco mixtalif D-gen seqgmentlorindon biri mioyyan bir J-gen
segmenti ilo birlagdirilir, bunun da sayssinds zoncirin V-sahosini terminal
hissasini kodlagdiran DJ kombinasiyas: yaramr. Sonra, se¢ilmis V-gen
segmentlorindon biri DJ-nin yanmna oturalir. Naticads p-zanciri geni
yaxinhginda V-sahanin tam kodlagdiran VDJ kombinasiyas: formalasir. Bu
gen segqmentlori yigimi artiq ekspressiya xassasina malik olur. Transkripsiya
prosesi VDJ-sahodon baslanir vo bu zaman p-zancirin C-sahasinin geni do
ohato edilir. Sintez olunmus ilkin m-RNT transkriptindan splaysing
noticasinde  VDJ vo  C-saho arasindaki  nukleotid ardicilhig:
uzaglasdirildigdan sonra m-RNT yaranir, onun da translyasiyasindan tam
agir zoncir zilali amalo golir.

H-zoncirin  genlarinin  rekombinasiyast muvaffagiyystlo basa
catdigdan sonra analoji proses yungul zancirlordan birinin (yalnz birinin!)
genlar grupu Uzorinds aparihr. X-zoncirinin V-gen segmentlorindon biri
translokasiyaya moruz galib ixtiyari bir J-gen segmenti ilo birlosir. Bu
proses do RAG-1 vo RAG-2 genlori fermentlorinin istiraki ilo gedir.
Noticado, V,-sahasini tam kodlasdiran vo konstant (C) saho genindan
intronla vo homginin kodlasdirmada istifade olunmayan J-seqmenti vo ya
seqmentlori ilo ayrilan VJ-gen kombinasiyas: yaramir. ilkin transkriptden

235



artig saholorin splaysinglo uzaglasdirilmasindan sonra amolo galon m-RNT-
don isa yungil zancirin zilah sintez olunur. A-zancirinin genlar grupunda
hor bir J-gen segmenti bir Ci-geni ilo assosiasiya olundugundan (J1C,1,
J2Cy2, J3C)3, J4C4 soklinds) secgilmis gen segmentinin translokasiyasi
onun o6tardldiyu sahonin yaxinhigdaki JCi-gen segmentlari ilo birlikdo tam
funksional A-zonciri genini amoalo gotirir (mas., sok. gosterilon Vi J2C,2
geni kimi). Bu genin ekspressiyasimn ilkin transkriptinin splaysinginds
yaranan m-RNT isa A-zoncirin sintezi t¢un istifads olunur.

Allel inkar. Immunoglobulinin DNT segmentlorinin rekombina-
siyas1 mivaffagiyyoatlo basa catdiqdan sonra hor bir individual B-limfositi
yalmz mioayyan bir V-sahali H- vo miayyan bir V-sahali L-zoncirlorinin
sintezini tomin edos bilon bir hiceyra kimi “programlasdirilir” (kommita
olunur). Hamin hiceyrads zoncirlorin V-saholorinin gen segmentlorinin
basqa variantlarda rekombinasiyasi mumkin olmur. Yoni rekombinasiya
prosesi darhal dayandirilir. Buna allel inkar deyilir. Bu, B- va T-limfositlori
Ucin xas olan vo onlarda monospesifik antigen reseptorlarinin
formalagmasini tomin edan unikal bir prosesdir.

B-limfositlori do basga somatik hiiceyralor kimi diploid xromosom
yigimina malikdirlor. Ona go6ro do hor bir hiiceyro xromosomlarinda
(genomunda) Ig molekullarinin altr gen grupu méveud olmalidir. Bunlardan
ikisi agir, dordi isa yungul zancirlara moxsus gen gruplaridirlar (sok. 8.14).
Agir  zoncirinkilor ~ 14-cti  xromosomlarda,  y-zoncirinkilor  2-ci
xromosomlarda, A-zancirinkilar isa 22-ci xromosomlarda yerlasirlor (horasi
bir valideyna moxsus citliik toskil edon xromosomlarda). B-limfositlorinin
monospesifikliyinin tamin olunmasi Ugilin rekombinasiya prosesi bu alti1 gen
pullarindan yalmz ikisi (biri H-, biri L-zanciri t¢tin) Uzarinds apariimalidir.
Yani prosesin gedisinde B-limfositi ata vo anaya moxsus agir zoncir gen
pullarinin ikisindan birini, ylngul zancir gen pullarinin isa dérdiindsn birini
secmolidir. Rekombinasiya prosesi avval agir zoncir gen pullart Gzarindo
gedir. Onun birinci xromosom (zarinds mivaffagiyystlo naticalonmasi bu
prosesin dayandirilmasina, diizgiin getmemosi isa onun ikinci homoloji
xromosom (zorinds davam etdirilmasino sabab olur. Rekombinasiya
xromosomlardan he¢ birinds bas tutmadigda hiiceyra
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apoptoza ugrayir. Agir zoncir gen qruplarinin rekombinasiyast miivof-
foqiyystlo basa catdigdan sonra, analoji proses yungul zoncir gen
gruplarinda baglanir vo diizglin rekombinasiya gedoans gadar (avvalco 1y,
sonra isa A gen seqmentlorindo) davam edir, oks halda hiiceyra mohv olur.

Allel inkar mexanizmi hor bir individual limfosits yalniz bir tip agir
Vo bir tip ylngll zancirlori sintez etmoays imkan verir. Bu zancirlor
endoplazmatik retikulumda (sobokodo) birlosir vo monospesifik ig
molekulunu amals gatirirlor. O iso, plazmatik membrana dasinir vo orada B-
limfositinin antigenspesifik reseptoru funksiyasini yerino yetirir.

Genetik rekombinasiya (gen gruplarinda yerdoyismoays homginin
somatik rekombinasiya da deyilir) vo allel inkar mexanizmlari har-hansi bir
ruaseym limfositin ¢coxalmas: zamam ondan immunoglobulin genlarine va
bunun da sayssindo antigenbirlosdiron reseptorlarina goro forglonan ¢oxlu
miqgdarda miixtalif klon hiiceyralorinin yaranmasinin asas mexanizmloridir.
Rekombinasiyast muvaffagiyystlo naticolonmis vo seleksiyadan salamat
cixmig limfositin antigen spesifikliyi (yoni reseptorun V sahasi) na onun
0zlindo, no do ondan torayan sonraki nasillords doayismir. Sonraki
dayisikliklar yalmz agir zoncirin konstant sahosinds bas verir.

Immunoglobulinlarin sekretor formalarnmn sintezi. Artiq geyd
edilmisdir ki, bitin sinifloro monsub olan ig molekullari membranlabagl
(mig, sig) vo sekretor (ifrazat vo ya hollolan) formalarda sintez oluna
bilirlor. Membranlabagl: formalar limfositlorin sathlarinds antigen reseptoru
funksiyasint yerina yetirirlor. B-limfositi aktivlogib plazmatik (effektor)
hiiceyrays cevrildikden sonra onun sathindoki ig molekulu sekretor formada
sintez olunmaga baslayir. Bu iki forma 6zlarinin agir zancirlorinin konstant
sahalorinin  (Fc-fragmentlorinin) C-konar hissasindaki bir ne¢a amin
tursusuna goro forglonirlor. Membranlabagli formanin konarinda hidrofob
“quyruqg” hisso yerlosir. Bu ona membranla garsiligh tasir yaratmaga vo
orada “lovbar salmaga” imkan verir. Sekretor forma bir az qusadir (hidrofob
hissadan mshrumdur) va onun “quyrug” hissasi hidrofil amin tursularindan
togkil olunmusdur. Ona gbro do, 0 membranda “ilismir” vo asanhgla
hliceyra xaricinoe 6tlralir. Maraghdir ki, hor iki formanin sintezi tgiin eyni
agir zoncir genindon istifado edilir. Limfositin aktivlosmasi genin suratinin
cixarilmasinda  (transkripsiyasinda) vo omolo golon ilkin  m-RNT
transkriptinde mioayyan dayisikliklorin bas vermosina soabob olur. Sekretor
formanin m-RNT-si hidrofob sahoni kodlasdiran nukleotid ardicilligindan
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mohrumdur vo onun molekulu membranlabagli formaninkindan bir az
qisadir.

Immunoglobulinlerin sintezinda bir sinifdan digarine kegid.
Mebranlabagli formanin sekretor (hollolan) forma ilo ovoz olunmas: B-
limfositlorinin inkisaft dévrinds bu molekullarin C-saholorinds bas veran
yegano doyisiklik deyil. Yetkin B-limfositlorinin hamis: ilkin olaraq igM
molekullarint sintez edirlor. Lakin sonradan onlarin ¢oxu digor siniflora
monsub Ig molekullarim da sintez etmoys baslayirlar. Bu proses
immunoglobulinlorin sintezindo kegid (sinif doyismosi) adlanir. Kegid
zamani antigenbirlosdiron saholor doyisikliys moruz qalmir, yoni
rekombinasiya noticosindo formalagsmis variabel saha genlori Ig siniflori
arasinda paylanaraq organizmin mixtslif nahiyaslarinds mixtslif bioloji
funksiyalar: yerino yetirirlor.

Immunoglobulinlorin sintezindo sinif doyismasi, gérinar ki, iki
forgli mexanizmlo hoyata kegirilir. Bunlardan biri ilkin transkriptin
splaysingini, ikincisi iss DNT molekulunun miisyyan sahasinin delesiyasin
talob edir.

Molum oldugu kimi, yetismokda olan B-limfositlori torofindon
sintez edilon ilk anticisim molekullar1 IgM sinfinin niimayondaloring
aiddirlor (qgeyri-yetkin limfositlor). Bir az sonra homin hiiceyralor igM
yanasi homin spesifiklikli igD molekullarmi da sintez etmoys baslayirlar
(yetkin limfositlor). Muayyanlogdirilmisdir ki, limfositlorin yetismasi ilo
bagli olan bu kecid ilkin transkriptin miixtalif clir splaysingi (kasilmosi)
naticasindo bas verir. Belo ki, bu halda transkripsiya prosesi VDJ gen
kombinasiyasinda baslayir vo Cy-nli do ohato etmoklo Cs-sahasinin sonuna
godor davam edir. Noticodo Uzorinds hom C,, hom do Cs-saholorinin
suratlori olan ilkin m-RNT transkripti yaranir (sok. 8.15). Onun iki cur fargli
splaysinge ugramasi sayasindo IgM va IgD agir zoncirlorinin m-RNT-lori
formalasir. Onlarn translyasiyasi vo L-zoncirlorlo assosiasiyasi iso igM vo
IgD molekullarmi omolo gotirir.

Ikinci mexanizm sothindo IgM vo IgD ekspressiya olunmus
limfositlorin stimulyasiyasindan sonra artiq bu sinfin molekullarin yox,
tamam basga bir sinfo (mes., IgG, IgA, IgE) moxsus molekullar
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Sokil 8.15. igM vo igD molekullarimin sintezi (Lidiard, 2004).

sintez etmoyo basladiqda isa disur. Bunun Gg¢lin B-limfositlori T-helper
hliceyralari torofindan aktivlesdirilmalidirlor. Aktivloasma ilk névbods B-
limfositlorinin sothlorindaki CD40 va T-helperlorin CD154 (CD40L-ligandi)
molekullar1 arasinda qarsiligh tesirin yaranmasini tolob edir. T-helper
tarafindan sintez olunan sitokinlor immunoglobulinlorin kecid bas verdiyi
konstant saholorinin genlorino tosir gostorir. IL-4 sintez edon Th2-
hiiceyroalori B-limfositlorini IgE, iL-5 sintez edonlor iso IgA sintez etmoya
vadar edirlor. IgG1-o kecidin induksiyas: iso interferon-y ifraz edon Thl
hiiceyralorine  moxsusdur (sok. 8.16). Sitokinlor torofindon &tlriimus
signallar naticasindo VDJ variabel gen saholosi p-konstant gen sahasi
yaxinhgindan basga bir konstant gen sahosino 6turultr. Onlar arasindaki
ovvalki nukleotid ardicilhglar: iso kesilib géturalir. Moasalon, igG,1 sintez
etmays baglayan B-plazmatik hiiceyralorinin genomunda artiq p-, 8- vo G,3-
genlarinin konstant sahalori olmur, yani bu kegid prosesi DNT molekulunun
delesiyasina sabab olur. VDJ gen segmentlori yigimin ilo qonsu konstant
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sahonin genini ohato etmis ilkin transkriptdon bu iki sahslor arasindaki
intron hissa splaysinglo uzaglasdirildigdan sonra yeni agir zoncirin m -
RNT-si formalasir, onun da translyasiyasindan agir zencirinin molekulu
sintez olunur.

e o s 2 [0 0 (1 B [ S

DNT-nin splaysingi

Jon oo [ o [l o B

et [ - - e
lIkin transkript ‘VDJ -l Cyt
igG1 H-zenciri polipeptidi l:]:

\ C

saha saha

Sokil 8.16. ig sintezinda kegid (sinif dayismasi) (Lidiard, 2004).

8.9. Immunoglobulinlarin mixtalifliyinin tamin olunma
mexanizmlari

Immun sisteminin tokamilii prosesinde immunoglobulinlorin
muxtalifliyini (mixtalif spesifikli anticisimcimklorin yaranmasini) tomin
edon bir nego mexanizm yaranmigdir. Onlardan bazilori B-limfositlarinin
inkisafi dovriindo antigensiz, digarlori iso yetkin B-limfositlori antigenlo
qarsilasdiqdan sonra hoyata kegirilir. Umumiyyatlo immunoglobulinlorin
mixtalifliyini  tomin edon mexanizmlorin asagidaki osas U¢ tipini
farglondirmok olar.

1. Somatik (genetik) rekombinasiya mexanizmi.
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2. Yungul (L) vo agir (H) zancirlorin rekombinasiyasi.
3. Somatik mutasiya.

Bunlardan birinci ikisi antigensiz, axirinct iso antigenlo qarsiliql
tosirdon sonra iso diislir. Birinci vo Uglnci mexanizmlor DNT, ikinci
mexanizm iso sintez olunmus ig zoncirlori, yani zilal soviyyssinds hoyata
kegirilir.

Artig nozordon Kkegirilon somatik rekombinasiya (Vu vo VL
genlorinin - miivafiq olarag VDJ vo VJ-gen segmentlorin tosadufi
rekombinasiyasindan formalasmasi) DNT saviyyasindo boélinmokds va
inkisafda olan hor bir limfositdo bas verir vo onun sayasinds az migdar ilkin
limfositlordan ¢oxlu migdarda muixtalif Vi vo Vi genlorino malik limfositlor
yaranir. Toxmini hesablamalara goro V, D, J gen segmentlorinin sadoca
rekombinasiyas: noticasinds sicanlarda azi 1000 muxtalif V. vo 10000
muxtalif Vi sahalori formalasa bilar (hor iki zancir ¢lin bir ne¢o yliz V, 4 J
gen segmentlori vo agir zoncir glin az1 10 D gen segmenti). Belo hesab
olunur ki, B-limfositlorinin inkisafi dovrinds V, D, J gen segmentlorinin
secilmasi va rekombinasiyas: tasadiifii xarakter dasiyir.

Somatik rekombinasiyasimin miqgdarint artira bilon ikinci bir
mexanizm bu segqmentlorin birlasma ndgtalarinin mixtslif olma ehtimalidir.
Bundan olave, V-gen segmentinin 3’-konar hissasino bir nego nukleotid
birlosdiron xtsusi ferment — oligodezoksinukleozidtransferaza fermenti
(TdT) do mdvcuddur. Onun da fealiyyati sayasinds Vu va Vi sahalarinin
muxtalifliyi xeyli coxalir.

Immunoglobulinlorin miixtalifliyini artiran sade mexanizmlorden
biri tam Ig molekulunun formalasmas: prosesindoki agir vo yiingil
zoncirlorin kombinasiyasidir. ©gar bu zancirin bltin variantlarin bir-birilori
ilo birlosma ehtimal gabul olunarsa, o vaxt, bu sade mexanizm sayssinds
sicanlarda Ig miixtalifliyi az1 10— (1000Lx10000H) catir.

Genetik rekombinasiyada oldugu kimi somatik mutasiya mexanizmi
do DNT saviyyssindo hoyata kegirilir, lakin bu mexanizm yetkin B-
limfositlori antigenlo aktivlosdirildikdon vo Ig sintezindo kegid bas
verdikdon sonra baslanir. Yoni somatik mutasiya naiv B-limfositlorinin
plazmatik vo vyaddas hiceyralora ¢evrilmosi dovrinii  oshato edir.
Misyyanlosdirilmisdir ki, limfositlorin inkisafinin bu marhalasinds onlarin
xromosomlarinin  V-saha genlori vo onlarin yaxinhglarinda somatik
mutasiya digor saholora nisbston daha yiiksok olur. Bu hipermutasiyalarin
tosadifi xarakter dasimasi vo ya mioyyan mexanizmlorlo tonzimlonmosi
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halalik aydinlasdiriimamigdir. Mutasiyalar icarisinds, siibhosiz ki, muxtolif
variantlar yaranmahdirlar. Onlardan bazilori antigenbirlagdiron sahanin
antigen determinantlarina uygunlugunu azaldacaq, digoarlari iso yiiksaldacak.
Axirinct tip Ig molekullarina malik olan limfositlor antigenlo daha asan
garsihgh tosir yaradacaq, daha méhkom birlagsacok vo daha effektiv immu-
noloji cavab yaratmaga qabil olacaglar. Belo hesab olunur ki, somatik
mutasiyalar noticasinds immunoglobulinlarin mixtalifliyi 10-100 doafo artur.

Immunoloji  reaksiyalar zaman (osason ikincili immunoloji
cavabda) somatik mutasiyalar sayssindo Ig molekullarimn antigeno gars:
affinliliyi yuksalir. Buna affinliliyin (uygunlulugun) yetismasi do deyilir. Bu
0z tozahlrinl, immunoloji cavada istirak edon limfositlorin immunoloji
reaksiyalarin sonunda ifraz etdiklori Ig molekullarinin antigen affinliliyinin
reaksiyanin baslangicinda ifraz etdiklori molekullara nisbaton dofalorlo
yuksok olmasinda tapir. Masalon, tipik (adi) anticisimlorin antigenlo
birlosmo sabiti (K giymati) 10°-10" L/Mol arasinda yerlosdiyi halda,
immunizasiyadan sonra bu giymot 108-10° L/Mol, bazon iso 10" L/Mol-a
catir. Immunizasiya zamam Gmumi affinliliyin koskin artmasi oslinda
asanhgla izah oluna bilor. Anticismin 0Ostlnluk togkil etdiyi soraitdo,
slibhasiz ki, antigena affinliliyi daha yiiksok olan mutant formalar diger
formalara nisbaton antigenlo birlosmokds rogabsti udaraq daha ¢ox
aktivlosacoklor va noticado ig molekullar: arasinda onlar torafinden sintez
olunanlarin migdari da yliksok olacaq. Bu isa Gmumi affinliliyi yiiksaldocak.

8.10. iImmunoglobulinlarin allotiplari va idiotiplari

Immunoglobulinlorin  sinif vo yarimsinifloro  monsubiyyatini
gostaran izotiplori ilo yanasi allotiplori va idiotiplori do forglondirilir.

Allotiplar. ©gor immunoglobulinlarin izotiplori (sinif va yarimsi-
niflari) populyasiya va név daxilinds bitiin fordlor i¢lin xarakterikdirlorsa,
allotiplor populyasiya daxilindaki allel genlorlo miayyanlosdirildiyindan
bozi fordlords oldugu halda, digarlorinds olmur (gan grupu ABO allel
variantlar: kimi). Ona goro do, bir forddon gotiirilmis ig molekulunun allel
variantini ondan mahrum olan digar fords yeritdikds (inyeksiya etdikds), o,
immunogen (antigen) kimi gobul olunmur vs ona gars: immunoloji reaksiya
yaradilir.
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Allotiplor arasindaki forq adoaton gox cuizidir. Onlar bir-birilorindan
molekullarinin L- vo H-zancirlarinin konstant saholorindoki amin tursusu
ardicilhglarindaki bazi forge goro segilirlor. Masalon, K genetik markeri ilo
isaro olunmus yx —zonciri allotipindo (insanda) konstant sahonin 191
vaziyyatindaki leysin valin amin tursusu ilo avaz edilmisdir.

Allotiplor genetik asasa malik olduglarindan nasildon-nasilo Mendel
ganunlarmna uygun sokildo 6turdlurlor. Allel variantlar ig molekullarinin
izotiplorindon forgli olaraq adoton funksional aktivliklori Gglin shamiyyot
kasb etmayan bir gostoricidir.

Idiotiplar. idiotip anticisim molekulunun antigen determinantin:
birlosdiran sahasina deyilir. O, miayyan bir klona moxsus Ig molekullarinda
identik vo unikal qurulusa malikdir. Ona goro do, aslinds, hor bir
individumda (forddo) idiotiplorin sayr onun ganinda olan limfosit
klonlarinin migdar: godordir (anticisim vo ya immunoglobulin repertuar:
godar).

Maraghdir ki, hor-hansi bir idiotips malik (mes., A idiotipi) Ig
molekulunu miisyyan miqdarda basga bir fords vo ya homin fordin 6ziine
vurmagla ona gars: anticisim almaq mimkuindir (mss., ig molekuluna gars:
anti-A ig molekulu). Yani, A idiotipino gars: anti-A idiotipi yaranr. Basga
s0zlo A idiotipi 6zund antigen determinanti kimi aparir. Bu halda ona idiotip
determinantt vo ya idiotop deyilir (antigen determinantinin epitop
adlandirilmasina  uygun olarag). Eksperimental dolillor gostorir ki,
immunoloji reaksiyalar zamani har-hansi bir antigens qarst yaranan
anticismin ganda miqdarinin artmas: onun immun sistemi torafindon yad
madds kimi gobul olunmas: va bunun da sayssinds onun 6ziins gars: anti-
anticismin, bu axarinciya garsi ise anti-anti-anticismin ve s. yaranmasina Ss-
bab olur. Bu prosesin miayyan godor davam etmasi naticasinds iss idiotip-
anti-idiotip immunoloji toru amoala galir. immunoloji torda yaranan hor bir
anticisim molekullar1 6zlorindan avvalki, onu induksiya edoan anticisimlorlo
birlosorok onun faaliyyatini zoifladir. Tlk dafs Jerne torofindon tosvir edilon
va immunoloji reaksiyalarin tanzimlonmasinds mihim rola malik olmas:
gostarilon bu immunoloji tor nozoriyyssi 1984-ci ildo Nobel mikafatina
layiq gorilmusdar.

8.11. Anticisimlarin immunoloji mudafiada rolu
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Immunoloji cavab reaksiyalarinda anticisimlorin istiraki ilo anti-
genin zororsizlosdirilmosi asagidaki U¢ osas Usulla yerino yetirilir: 1.
Anticisimlarin birbasa tasiri ilo. 2. Komplement sisteminin kémayi ila. 3.
Effektor hiiceyralorin kdmayi ils.

1. Anticisimlarin antigeni birbasa zararsizlesdirilmasi. Bozi
hallarda anticisimlor viruslar va toksiki maddslora birbasa birlasarak onlari
neytrallasdira bilirlor. Bu, o vaxt mimkun olur ki, anticisim molekulu virus
vo toksiki maddolorin bioloji aktivliklori ilo olagodar olan saholorilo
birlagsinlor, onlarin hiiceyra sathlorindoki reseptorlarla garsihgli tasirds
olmasina vo hiiceyro daxilino kegmolarino imkan vermasinlor. Eyni Gsulla
anticisimlor, ololxtisus da IgA sinfino monsub anticisimlor bakteriyalarla
birlosorok onlarin selikli qisanin epiteli hiceyralori ilo birlogsmasinin
garsisini alirlar. Anticisimlor, homginin, bakteriyalar1 agglitinasiya edoarok
onlarin selikli qisa tobogolorindo ¢oxalmalarina manegilik toradirlor.
Bundan olavs, bazi hallarda anticisimlorin mikroorganizmlarin sathlorindoki
xususi reseptorlarla birlosmosi  hodafin  programlasdirilmis  6limiine
(apoptozuna) gatirib gixarir.

2. Komplement sisteminin kdmayi ilo zararsizlasdirilma.
Anticisimlarin infeksiyalara garst mibarizasinin digor Gsullarindan biri
onlarin  komplement sisteminin aktivlesdirilmalori ilo baghdir. Bu
xUisusiyyat osas etibari ilo IgG veo IgM sinfina monsub anticisimlora xasdr.
Onlar mikroorganizmlorin sothlorindaki antigenlo birlagorok homin sahads
komplementin aktivlosmosinin klassik yolunun iso dusmasini induksiya
edirlor. Bundan sonra patogenin mahvi muxtslif yollarla basa catdirilir:

a) Komplementin komponentlorinin yigilmasi axira kimi davam edir va
onun naticasinds yaranmus litik kompleks mikroorganizmi lizisa
ugradir.

b) Komplementin komponentlarinin parcalanma mohsullar:1 olan
anafilotoksinlor (C5a, C3a) mastosit vo bazofillorin sathlorindoki
muvafig reseptorlarla birlogsorok onlar1 aktivlesdirir vo onlar
tarafindan kaskin iltihabin yaradilmasini induksiya edir.

¢) Mikroorganizmin sathins birlosmis komplementin komponentlarinin
parcalanma mohsullart (mas., C3b, C4b va s.) hodofi opsonlasdirir
vo onun fagositoza ugradilmasini asanlagdirir. Bundan slavs, Cha
fragmentinin neytrofillorin sathalorindoki reseptorlari ilo birlogsmosi
onlarda “oksigen partlayisinin” induksiyasina veo hadosfin bu
mexanizmla mohvina sobab olur.
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d) Komplementin aktivlosmasi zamani otraf mihito OGtlrilon Cba
fragmenti gulcli hemotaksiki aktivliya malik oldugundan immun
hiceyralorinin (ssason neytrofillorin) iltihab sahasina calb olun-
malarint surstlondirir vo fagositozun effektiv hoyata kecirilmasina
imkan yaradr.

3. Effektor hiiceyralarin kdmayi ila zararsizlesdirilmasi. immun
sisteminin bir sira effektor hiiceyralorinin, o ctimlodon, neytrofillorin,
makrofaglarin vo eozinofillorin sothlorinds IgG vo IgA molekullarinin Fc
saholarinin reseptorlar: (FCR) ekspressiya olunur vo reseptorlar da onlara
sothlori IgG vo IgA anticisimlori ilo ortilmis (opsonlasdiriimis) hadaflorin
asanhgla tutulub fagositoza ugradilmasina imkan verir. Faqositoz prosesi ila
yanasi, Fc reseptorlari ilo tapilmis bu hodof hlceyralori neytrofillor,
mononuklear fagositlor, eozinofillor va tobii Killerlorin bir ndvii olan K-
killerlorlo antigen-asili hiiceyra sitoksiki aktivliyi adlanan mexanizmls do
mohv edilo bilorlor. Bu halda faqositozdan forgli olaraq hodafin
zorarsizlogdirilmasi  immun hiceyralori torofindon onun sathino toksiki
maddalar (mas., a-sis nekrozu faktoru) ifraz etmoklo hoyata kegirilir.

IgE molekullar1 iso immunoloji cavabda 6z funksiyalarim kaskin
iltihab prosesini induksiya etmoklo yerino yetirirlor. Mastosit vo bazofillor
tizorinds onlarin miivafiq reseptorlar: var. Bu reseptorlarla birlosmis IgE
molekullar1 orada 6zlori do reseptor funksiyas: dasiyirlar. Mastosit vo
bazofillorin sathlorinds antigen-anticisim (IgE) kompleksinin yaranmasi bu
hiiceyralorin  aktivlosmasine veo onlar torafindon  koaskin iltihabin
yaradilmasina sobob olur. Mastosit vo bazofillorin ifrat stimulyasiyasi
patologiya ilo naticalonir.

8.12. Humoral immunoloji cavab
8.12.1. Aktivlagsma signalinin 6tlrilmasi

Artig geyd olundugu kimi, B-limfositlorinin antigen reseptorlar
funksiyasini onlarin sothlorinds yerloson Ig molekullar1 yerino yetirir.
Yetkin (naiv) B-limfositlori identik antigenbirlosdiron sahoyo malik igM vo
IgD molekullar1 ekspressiya edirlor. Bu immunoglobulinlor transmembran
zulallardarlar. Onlarin sitoplazmadaxili hissalori ¢ox qisadir vo comi i¢ amin
tursusu gahgindan ibarotdir. Belo hesab olunur ki, ig molekullarimn bu
hissolorinin qgisaligt vo amin tursusu torkibi onlara antigen-anticisim
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birlosmasi signalint hiiceyra daxilino 6turmays imkan vermir. Signalhin
otlrilmoasi molekul kitlesi toxminon 20 kDa-a borabor, ig molekulu ilo
assosiasiya olunmus vo onunla birlikdo BCR kompleksini amalo gatiron
digor transmembran zilallar — Iga (CD79a) vo IgB (CD79b) molekullari ilo
hoyata kegirilir. Igo vo IgB molekullarimn kifayot godor uzunluga malik
huceyrodaxili polipeptid “quyruglar” tGzarinds kinazalarla fosforlagdiraraq
aktivlosmo prosesini isa sala bilon immuno-tirozin aktivlosma motivlori
(ITAM) adlanan saholor mévcuddur (bax. BCR kompleksi). T-
limfositlorinin aktivlesmasinin ilk marhalalorinds oldugu kimi, bu halda da
ITAM-lori  fosforlagdiran  kinazalar membramn xolesterolla  zongin
sahalorindes BCR kompleksilo assosiasiya olunmus sokildo yerlosirlor.
Antigen-ig-reseptor qarsihgh tosiri signali ilo fosforlasan ITAM-lor 6z
novbasindo sonraki kinazalar vo fosfotazalarla bagli vo xarici signallarla
doyisdirilo bilon bir sira biokimyavi proseslori iso sahrlar. Molekulyar
Saviyyada bu antigen-anticisim xarici signalinin sitoplazmadan kegoarok
DNT-y» 6tiirtlmasi vo orada transkripsiya prosesini induksiya etmokls B-
limfositlorinin proliferasiyasina (bolinmasina) vo bir sira bioloji aktiv
maddalarin, o ciimladan do, sitokinlarin va anticisimlorin sintezi vs ifrazina
tasir gostarmok demakdir.

Igo vo igB molekullar: antigen-anticisim signalinin hiiceyrs daxilina
otirmokla yanasi, hamginin Ig molekullarinin  yigilmasinda, hiceyra
sothindo  ekspressiyasinda vo  Umumiyystlo BCR  kompleksinin
formalagsmasinda mihim rol oynayirlar.

BCR kompleksi torofindon oturilon signal onun ko-reseptor
kompleksi amola gotiran bir sira zilallar: ilo tanzimlonir. Eyni bir antigenlo
birlagsdikdo BCR vo ko-reseptor komplekslori assosiasiya olunurlar. Ko-
reseptorlara CD21 (komplement reseptoru 2 vo ya CR2), CD32 (igG-nin Fc
sahalorinin reseptoru vo ya FcyRIIB) vo CD19 (signal6turiici molekul)
aiddirlor. Onlar B-limfositlorinin sothinds Ig molekullarina nishaton daha
tez peyda olurlar. Antigegn BCR vo Kko-reseptor qarsiligh toasirinin
xususiyyatlorindon asili olaraq hlceyro daxilino 6tlrdlon xarici signal
glclandirilo vo ya zoiflodilo bilir (mivafiq olarag pozitiv vo neqativ
tonzimlonmo).

B-limfositi 6z funksiyalarini yerino yetirmok 0glin siibhasiz ki,
aktivlosdirilmalidirlor. Bunun Uglin antigenin limfositin reseptoru ilo
tutulmas: (antigen-anticisim signali vo ya signal 1) vacibdir, lakin kifayot
deyil. Aktivlosmonin bas vermosi Ucun limfosit bir signal da almalidir

247



(signal 2). Bu signal T-limfositlori torafindon géndorilir. ikinci signalin
olmamasi adston hiiceyronin anergiyasina vo ya apoptozuna gotirib ¢ixarir.
Oslinds signal 1 B-limfositini T-limfositi ilo produktiv garsihigl tosir
yaratmaga hazirlayir. ikinci signahin yaranmas: tgiin B vo T-limfositlori
sathlorindoki olavs reseptorlar: ilo (masalon, B-limfositlorinin 11 sinif MHC
antigen peptidi, B7 vo CD40 reseptorlar1 muvafig olaraq T-limfositlorinin
TCR, CD28 vo CD40L sothi molekullar1 ilo) garsiligh tosirdo olmahidirlar.
B-limfositlorinin bir gismi T-limfositlorsiz do aktivleso bilirlor. Bu cir
xususiyyst multivalent antigen determinantina malik antigenlorla
aktivlasdirilon T-limfositlorinde misahido edilir. Zilal tobistli antigenlora
cavab reaksiyalar1 iso T-helperlorin istiraki ilo yaranr.

8.12.2. B-limfositlarinin aktivlagsmasi

Immunoloji cavab reaksiyalarimn yaracilmasinda T-limfositlorinin
kdmoyina  ehtiyacin  duyulub-duyulmamasindan asih  olarag B-
limfositlorinin B1 (ehtiyaci olmayanlar) vo B2 (ehtiyact olanlar) tiplori
farglondirilir. B1 limfositlori asason ontogenezin ilk marhalalarinds amolo
golirlar. Onlarin sonraki inkisafi simik iliyindan kenarda gedir. Aktivlesmis
B1 limfositlori genetik rekombinasiya naticesinds formalasmis vo yetkin
limfositlor Gc¢lin xarakterik sabit, asagi affinlikli antigenbirlasdiran sahays
malik igM molekullar: ifraz edirlor. Bu tip limfositlor mikrob monsoli
multivalent (multimer) antigenlori (saxarid vo liposaxaridlori) tanyirlar vo
immunoloji cavabir T-helperlorsiz  yaradirlar. B1 hiceyrolorine T-
asiliolmayan B-limfositlori do deyilir.

B2 limofsitlori humoral immunitetin asas hiiceyraloaridirlor. Onlarin
boylima va inkisafi simuk iliyinds gedir. Onlar T-helperlarsiz immunoloji
cavab yarada bilmirlor vo apoptoza ugrayirlar, yani T-asili limfositlordirlor.
Aktivlosdikdon sonra yiiksok affinlikli IgG, IgA vo IgE ifraz edon plazmatik
hiceyralara cevrilirlar.

B-limfositlorini aktivlesdirmak xisusiyystlorina géro antigenlor
Ozlori do iki kateqoriyaya — timusasiliolmayan vo timusasili antigenlora
bolundrlar. Birincilor B-limfositlorini bilavasito T-limfositlorsiz, ikincilor
iso T-limfositlorinin istiraki ilo aktivlosdirirlor.

Timusasiliolmayan antigenlor osas etibari ilo Bl tip limfositlor
tarafindan tapilirlar. Onlarin da | va 1l tiplori farglondirilir.

Birinci tip antigenlors bakterial polisaxaridlori misal géstarmok olar.
Onlar yiiksok gatiligda B-limfositlorinin goxunu sathlorindoki reseptorlarin
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spesifikliyindon asili olmayaraq aktivlogdira bilirlor. Onlarin tarkiblorindoki
xususi mitogen komponentlor yaratdiglart signal 2-ni hiuceyro daxiline
birbasa, birinci (antigen-reseptor) signalla induksiya edilon ilkin biokimyavi
proseslorsiz 6tirs bilirlor (sok. 8.17).

IL-1 (2)

Sokil 8.17. B-limfositlarinin T-asiliolmayan antigenlarla
aktivlasdirilmasi (Lidiard, 2004).
a) | tip T-asiliolmayan antigenlo aktivlosdirmo (ox isarasi mitogen
komponent torofindon signalin 6turilmasini gosterir); b) Il tip T-
asiliolmayan antigenls aktivlosdirmo (0x aktivlasms signalimin auto-
krin IL-1 ilo 6tirilmesini gostorir)

Ikinci tip timusasiliolmayan (timussuz, yoni T-limfositlorsiz)
antigenlara pnevmokokk tabiostli polisaxaridlor aiddirlor. Bu antigenlorin
prosesingi ¢atin getdiyindan onlar dalaq vo limfa diyini makrofaglar:
Uzorinds uzun middst orzinde galir veo onlarin B-limfositlorinin
reseptorlar: ilo tutulmas: B-limfositlorinin  T-helperlarsiz aktivlosmasins
sabob olurlar. B-limfositlorinin normal aktivlasmasi tc¢iin lazim olan ikinci
signal onlarin 6zlorinin sintez etdiklori (autokrin) IL-1 torofindon yaradilir.
Digor torofdon, T-limfositlorinin ifraz etdiklori sitokinlorin torafindon
aktivlasmoanin intensivliyi giiclondirils bilir.

Antigenlarin coxuna gars: yaradilan humoral immunoloji cavablarin
oksariyyati T-limfositlorinin istirakini tolob edir. Bu tip reaksiyalar asasan
B2 tipli limfositlor torafindon hoyata kecirilirlor. T-limfositlori (T-helperlor)
B-limfositlorinin tam (normal) aktivlosmok 0c¢lin zaruri olan signal 2 ilo
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tochiz edirlor. Yalniz bu signaldan sonra B-limfositlorinin proliferasiyasi,
differensiasiyast vo anticisim ifraz etmolori mimkin olur. T-helperlor
homginin anticisimlorin  sintezindo  kegidi vo affinliliyin yetismosi
(yuksalmasi) proseslorini do hayata kegirirlor. Onlarsiz bu proseslor bas
vermir. Signal 2-nin olmamas:1 B-limfositlorinin anergiyasi vo ya
apoptozuna sabob olur.

B vo T-limfositlori arasindak: garsihigl slago onlarin sathlorindoki
muvafig reseptor-ligand komplekslorinin yaranmasi sayssinde mimkiin
olur. Ik névbods antigen B-limfositlorinin antigen reseptorlar: torofindon
taninir vo tutulur. Antigen-reseptor kompleksinin bir gismi huceyronin
aktivlosmosi Uglin vacib olan signal 1 yaradir. Reseptorlar torafindon
tutulmus antigenin goxu iso B-limfomsiti torafindon udulur vo prosesinge
ugradilir. Sonra antigenin fragmentlori 11 sinif MHC molekullar: ilo
birlosorak hiiceyranin sothinds MHC Il-antigen peptidi kompleksi soklinda
ekspressiya olunur va T-helperlara tagdim edilir. Bu kompleks T-helperlorin
spesifik TCR-lorilo (T hiceyro reseptorlari, T cell reseptor) tapilir vo
noticado MHC-antigen peptidi-TCR kompleksi va bunun da sayssinds B- va
T-limfositlori arasinda garsihigl olage yaranir. Daha sonra bu slage diger
sathi adgeziv molekullarla méhkamlondirilir (sok. 8.18).

MHC-antigen  peptidi-TCR  kompleksinin ~ formalasmasindan
yaranan signal hiiceyra daxilina 6turulorak T-helperlori aktivlosdirir. Onlar
CD154 (CDA40L) ekspressiya etmays baslayir. CD154 B-limfo-

a)

CD154 CD40

8 Y=o (1) )< T
=y

o:( Il sinif MHC

Sitokinlar
(2)

b)
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B-huiceyralarina T-huiceyrslerine
T-huceyra signallannin B-huceyra signallaninin
oturulmasi oturulmasi
—_— —_ T e
B7 CD28
——1
<o
£
Sitokin CD40 CD40L
S S
reseptorlan G e PN
s L
2 o
> AN
S g e
B-hiiceyranin boyiimasi vo differensiasiyasi  T-hiiceyraenin boylumasi va differensiasiyasi

Sakil 8.18. B-limfositlorinin T-helperlarls aktivlasdirilmasi va onlar
arasindaki qarsihqh tasir, (Lidiard, 2004)

a — B-limfositlarinin T-limfositlari ilo aktivlegdirilmasi (2 ragomi Il

signalin1 gosterir); b — T vo B-limfositlorinin bir-birini garsiligh

aktivlogdirilmosi

sitlorinin sathlorindoki reseptor — CD40-la birlasir vo bu korpiiciik vasitasi
ilo T-helperlor B-limfositlorino signallar otirarok onlari aktivlosdirirlor.
Aktivlogsmis B-limfositlori 6z ndvbasinds sothi B7 molekullar1 ilo T-
helperlorin CD28 molekullar1 ilo garsiliglt tasire girarak onlari yenidon
aktivlosdirir. Noticado B- vo T-limfositlori arasinda yaranmis bu qarsiligh
olagalor hor iki tip limfositin aktivlosmosina sobob olur. Daha sonra T-
helper hiiceyralori bir sira sitokinlar, 0 ciimladan, T-helperlorin 6zlarinin
boylimo faktoru sayilan IL-2 vo aktivlosmis B-limfositlorinin boyimo vo
differensiasiya faktorlar1 sayilan IL-4 vo IL-5 ifraz etmoyo baslayirlar.
Bunun da sayssinds garsiligh tesirdo olan B- vo T-limfosit klonlarinin
ekspansiyasi (¢oxalmasi) vo differensiasiyasi bag verir. CD40-CD154
(CD40L) qarsiligli olagesi B-limfositlorini boylimo morkazinde mohv
olmaqdan da goruyur.

B-limfositlorin  aktivlosmasi  bir
induksiyast vo glclonmosi

sira  biokimyavi
ilo misayiot olunur.

proseslarin
Aktivlosmonin ilk
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morhalasinds, artiq yuxarida qgeyd olundugu kimi, antigen-reseptor
kompleksinin yaranmast vo bu signalin (signal 1) hiiceyra daxilino
Otirialmasi naticasinde BCR kompleksinin CD79a vo CD79b molekullariin
immuno-tirozin aktivlesmo motivleri (ITAM-lar) xtsusi kinazalar vasitosi
ilo fosforlagdirilir vo bunun da sayasinds B-hliceyra signali kaskadi isa
salimir (sok. 8.19). BCR kompleksino daxil olan digor reseptorlar (ko-
reseptorlar) bu ilkin signali deyisdirmokls bas veran biokimyavi proseslarin
gedisino mudaxilo edo bilir. Masalon, komplement reseptoru CD21
molekulunun antigenin sothinds birlosmis C3d fragmenti (C3b-nin
parcalanma moahsulu) ilo garsihigh tosiri B-limfositinin aktivlogdirilmasini
gliclondiran pozitiv signal yaradir. T-limfositlorinin aktivlesdirilmasindaki
kimi B-limfositlorinin aktivlesdirilmasi do fosfatazalar vo kinazalarin
istiraki ilo hoyata kegirilir.

B-limfositi vo T-helper arasinda birbasa kontaktin yaradilmasi vo
onlarin bir-birilorino lazimi signallarin Gtiiriilmasi sayasinds har iki tip
hliceyra aktivlogir. Aktivlogsmis T-helperlor bir sira sitokinlor sintez vs ifraz
etmoys baslayir, aktivlesdirilmis B-limfositlorinin sothinds iss onlarin
reseptorlart peyda olur. Bu iso B-limfositlorina T-helperlar tarafindan
otaralon sitokin signallarini  gobul etmoys imkan yaradir. Miivafiq
sitokinlorin tasirindon aktivlesmis B-limfositlarinin bir gismi
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C3d (C3b-nin
pargalanma mahsulu)

CD19

CD21
CD79b
CD79a

3 Aktivlesma signalinin
pozitiv

tenzimlanmasi
Aktlvlasma signalinin

neqativ Aktlvlegme
tenzimlanmasi kaskad"
Nave )

Soakil 8.19. Aktivlosma signalinin BCR kompleksi tarafindan ottrilmasi
va onun intensivliyinin ko-reseptorlarla tanzimlanmasi, (Lidiard, 2004)

plazmatik, digar gismi iso yaddas hiiceyralorino cevrilir (differensiasiya
edir) (sok. 8.20). Plazmatik hiiceyralor bir nega giin arzinds intensiv siiratdo
anticisimlor ifraz etdikdon sonra apoptoza ugrayaraq mohv olurlar, yaddas
hliceyralar isa qonsu limfoid toxumalarda moskunlasaraq yasamaqda davam
edirlor.

Ilkin aktivlesmodan Vo IgG sinfinin sintezino kegiddon sonra B-
limfositlorinin negativ requlyasiyaya hassasligi yiiksolir. Neqativ signalin
hiiceyra daxilina 6tlrilmasi CD32 (FcyRIIB) ko-reseptoru vasitasi ilo
hoyata kegirilir. Belo bir signal CD32 molekulu B-hiiceyrs antigen reseptoru
ilo birbasa yox bu reseptorun kompleks amolo gatirdiyi antigen tzorindaki
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IgG molekulu vasitasi ilo birlosmosi sayasinds yarana bilir. Negativ signal
B-limfositinin sonraki aktivlagmasinin garsisini alir.

Yaddag
hiiceyra

Ig sinte-
zinda bas-
ga sinfa
kecid

Sitokinlar

Plazmatik

IL-2/IL-4 hiiceyra

IL-6

Sakil 8.20. B-limfositlorinin yaddas va plazmatik
huceyralara differensiasiyasi

Timusasiliolmayan antigenlorin  B-limfositlorini  aktivlesdirmo
mexanizmi timusasiliolanlarmkindan tamamilo forglidir. Bu halda ikinci
aktivlosmo signali T-helperlor torafindon yox antigenin 6zi torsfindan
oturiilir. T tip timusasiliolmayan antigenlords bu signali antigenin
“mitogen” komponenti, ikincilordo iss ko-reseptorlarin klasterlosmoasi
(qruplasmasi) ilo naticalonan multimer antigen determinanti vo BCR
garsiligh tesiri yaradir. Timusasiliolmayan aktivlesmads B-limfositlarinin
CDA40 reseptorlarinin ligasiyasi (birlosdirilmasi) bas vermadiyindon onlarda
IgG sintezino kegid do miimkiin olmur.

8.12.3.  Humoral immunoloji cavabin hiiceyravi asaslar:

Organizme daxil olmus antigen B-limfositlorinin antigen deter-
minantin: tantya bilon reseptorlara malik klonlarinin hiiceyralori tarafindon
tutulur (klonal seleksiya), prosessingo ugradilir vo MHC Il-antigen peptidi
kompleksi soklinde mivafiqg T-helperlora toqdim edilir. T-helperlor bu
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kompleksla 6zlorinin spesifik TCR kompleksi ilo birlagirlor. T-helperlarin
kémayi sayesinds antigenlo secilmis B-limfositlori aktivlogir, bolinub-
coxalir (klonal ekspansiya) vo onlardan tdroyan hiiceyralorin bir gismi
yaddas, digor gismi iso plazmatik hiiceyralora cevrilir.

Ogor organizm antigenlo (mes., mikrobla) ilk dofo garsilasirsa bu
vaxt ona garsi immun sistemi torafindon 4-5 giin miiddstindo davam edan
immunoloji cavab reaksiyas: yaradilacaqdir. Buna ilkin vo ya birincili
immunoloji cavab deyilir. Prosesin gedisinds plazmatik hiiceyralor avvalca
hamin antigens garst yonaldilmis (homin antigen spesifikliyino malik) igM
molekullar, sonra iso eyni spesifikli, lakin yiiksok affinitetli IgG vo ya digor
izotiploro moxsus anticisimlori ifraz etmoyo baslayirlar. Ig-lorin sintezinds
sinif kegidi T-helperlar tarafindon 6tiirtilon xtsusi signallar sayssinds hoyata
kegirilir. Immunoloji cavab naticasindo ganin plazmasinda antigen spesifik
anticisimlorin gatihg: keskin artir. ifraz olunmus bu anticisimlor antigenin
B-limfositlori torafindon tutulmayan hissasi ilo birlogir vo faqositlor
torofindon asanhqgla faqositoza ugradilan immun komplekslori vo ya
presipitatlar omolo gatirir.

Antigeno gars1 yaradilan immunoloji reaksiyanin intensivliyi onun
organizma daxil olmus miqgdar: ilo diiz mutsnasibdir. Antigen ¢ox oldugda
onun miivafig klonlarin hiceyralari torafindon tutulma ehtimal: da yiksok
olur. Coxlu miqdarda hiiceyralorin aktivlosmasi vo klonal ekspansiyast,
coxlu migdarda plazmatik hiiceyralarin yaranmasi va onlar tarafindan ¢oxlu
antigenspesifik anticisim molekullarinin ifraz olunmasi demakdir vs aksine.

Humoral immunoloji reaksiya oslinds antigenin 6zu torsfindon
induksiya edilir. Ona goéro do antigen organizmdoan uzaglasdirildigdan sonra
B-limfositlorinin stimulyasiyasi da dayamr (signal 1 kasilir). Humoral
immunitet 6ziinin maksimal hoaddina catir vo bunun da sayssinds ganin
plazmasinda spesifik anticisimlarin migdar: antigeninkine nisboton sttnlik
togkil etmoays baslayir. Anticisimlorin immun kompleksi yaranmasinda
istirak etmoyon artiq hissasi isa onlarin normal metabolizmi naticasinda
organizmdoan uzaqglasdirilir.

Birincili immunoloji cavab reaksiyasi organizmin immun siste-
minds muoayyan doayisikliklora gatirib ¢ixarir. Bu ilk ndvbads 6zini hamin
antigen spesifiklikli B-limfosit hiiceyralorinin migdarinin goxalmasinda vo
daha intensiv immunoloji cavab yaratmaqg xususiyystino malik yaddas
hiiceyralorinin  peyda olmasinda gostorir. Onlarin antigen reseptoru
funksiyasini artiq igM yox, daha yiiksok affinlikli IgG va diger izotiplora
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monsub olan Ig molekullar: yerino yetirirlor. Homin antigenlo immun
sistemi yenidon garsilasdigda bu dofo immunoloji cavab mohz bu
huceyralorin aktivliogsmasi vo plazmatik hiiceyralora ¢evrilmasi naticosindoa
yaradilir. Onlar torofindon yaradilan reaksiya ikinci immunoloji cavab
reaksiyas: adlanir. Birincili immunoloji cavabdan o, Ozinun bir sira
xususiyyatlorina goro forglonir:

1. Qan zordabinda anticisimlorin immunoloji cavab uglin lazimi

gatiliginin yaranmasina sorf olunan vaxt (laq period) gisalir.

2. Reaksiyada istirak edon plazmatik hiiceyralorin sayi ¢coxalir.

3. Anticisimlor daha intensiv ifraz edilirlor va onlarin ganda

gatihglar: ylksok olur.

4. Plazmatik hiiceyralor asason igG izotipina monsub anticisimlor

ifraz edir.

5. Anticisimlorin affinliliyi yetisir (yuksalir).

Mdioayyan bir limfosit vo onun bdlinmasindon amolo golon qiz
hiiceyralor torofindon sintez olunan anticisim molekullarinin identik
(homogen, monoklonal) olmasina baxmayaraq, adston har hansi bir antigens
garst yaradilan immunoloji cavab monoklonal yox, poliklonaldir
(multiklonaldir), yani sintez olunan anticisimlor heterogendir. Antigen
determinantinin antigenin yalmz Kigik bir hissasini toskil etmasi, antigen
Uzorinds adoton muxtalif antigen determinantlarinin  olmasi, mikrob
Uzorindo iso c¢oxlu migdarda mixtalif antigenlorin yerlosmasi nazors
alinarsa, mioayyon bir mikroba garsi yaradilan immunoloji cavab
reaksiyasinin poliklonalligi vo sintez olunan anticisim molekullarinin
heterogenliyi asanligla basa disllo bilor. Hotta individual antigen
determinantinin ¢ziina gars: da sintez edilon anticisim molekullari gox vaxt
heterogen olurlar. immunoloji cavabda rast gelinan bu heterogenlik humoral
mudafioda mihim shomiyyat kasb edan sortlardondir.

Bozon oxsar vo ya identik antigen determinantlart mixtolif
antigenlar (molekullar, hiiceyralar va s.) (izarinds rast golinir. Buna ¢arpaz-
reaktivlik (cross-reactivity) deyilir. Carpaz-reaktivlik hor hansi bir mikroba
Vo ya virusa garst yaradilmis immunitet sayosinds avtomatik olaraq
organizmds digar yoluxduculara garsi da immunitetin yaranmasina gotirib
cixarir. Bu fenomen bir sira xastoliklora garst vaksinlorin alinmasinda
mihum shamiyyat kasb edir. Masalon, eyni antigen determinantinin virulent
va antivirulent stammlar va ya toksiki vo geyri-toksiki molekullar Gzarindo
yerlosmosi  tohlikasiz  formalarin  tohlikali formalara qarst  vaksin
hazirlanmasi (gln istifado edilmosina imkan verir.
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8.12.4. Muxtalif toxumalarda humoral immunoloji cavab

Antigenin organizmdo lokalizasiyast vo onun konarlasdiriima
mexanizmi muoyyan doracads antigenin organizms daxil olma yolundan
asihdir. Qan damarina dusmis antigenlor adston dalagda tutulur vo
zororsizlogdirilirlor. Burada onlar B-limfositlori, yerli makrofaglar vo
dendritli hiiceyralor torsfindon tutulub endositoz ve faqositoz prosesine
ugradildigdan sonra onlarin sothindo MHC Il-antigen peptidi (determinati)
soklindo ekspressiya olunur vo T-helper hiceyralorino togdim edilir. T-
helperlor sothlorindoki spesifik TCR reseptorlart ilo bu komplekslo
birlosorok aktivlogir vo 6z ndvbasinds homin antigeni toqdim edon B-
limfositlori ilo kontakta girorok onlari aktivlesdirirlor. Naticodo humoral
immunoloji cavab reaksiyas: yaranir.

Selikli gisa toxumalarina daxil olmus antigenlor epitelinin alt
gatlarinda, o ciimladan, badamciglarda vo Peyer téromalarinds yerloson B-
limfositlori ilo qarsilasirlar. Dalagdaki kimi burada da onlar B-
limfositlorinin antigen reseptorlar: ilo tutulur, prosessings ugradilir vo T-
helperlora togdim edilirlor. Th2 hiiceyralorinin  kémoyi osasinda B-
limfositlori aktivlesorok humoral immunoloji cavab reaksiyas: yaradirlar.
Selikli gisa toxumalarindaki B-plazmatik hiceyralori torofindon sintez
olunan Ig molekullarinin goxu IgA2, az miqdar iso IgE izotipino aid
anticisimlordir. Ozl do bu plazmatik hiiceyrolor igA2-ni dimer (igA2),
formada ifraz edirlor. Sonra (igA2), epiteli hiiceyralorinin bazal hissalorinin
sothlorindoki  poli-ig-reseptoru adlanan (epiteli monsoli) molekullar
tarofindon tutulur, endositoz naticasindo hiiceyro daxilino Kegirilir va
hiiceyranin oks torafina nagl olunaraq oradan (apikal hissadon) ekzositoz
vasitoesilo ltimens (bagirsaglarin monfazino) 6turulir (sok.8.21). Belo hesab
olunur ki, poli-ig-reseptoru IgA-nin transportuna va proteazalardan gorun-
masina xidmot edir. IgA-mn ekzositozu zamani poli-ig-reseptorunun bir
hissesi parcalanmr, onun IgA ilo birlosmis galig1 iso sekretor komponent
adlanmir. Beloliklo, IgA 6ziiniin osas miidafio funksiyasini selikli gisa
toxumalar: Gizorinda yerina yetirir (bax igA).
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Sokil 8.21. igA molekullarimn epitelidon liimena Gtiiriilmosi

Toxumalara vo toxuma mayesine kegmis antigenlor limfa axini
vasitosi ila limfa duylnlerino getirilir. Burada da antigenlor B-limfositlari,
makrofaqglar va dendritli hliceyralor tarafindan tutulur, prosessings ugradilib
T-helperlara togdim edilir vo B- va T-limfositlori garsiligli tasiri sayssinda
humoral immunoloji cavab reaksiyas1 yaradilir.

Darido Langerhans hiiceyralori torofindon tutulmus antigenlor do
limfa vasitasilo yaxinligdak: limfa diiyiinlorina aparilir. Migrasiya zamam
Langerhans hiiceyralori antigeni prosessinge ugratmagla yanast 6zlori do
metamorfoza moruz qalaraq ovval 6rtukli, sonra iss dendritli hiiceyralora
cevrilirlor va limfa diytiinlarinds antigenin fragmentini T-helperlora togdim
edirlor. Axmrincilarin kémayi sayasindo B-limfositlori torafindon humoral
immunoloji cavab yaradilir.

Limfa diydnlarinds immunoloji cavabin yaradilmasi tgiin ideal
sorait movcuddur. Bu prosesin hoyata kecirilmasi Uc¢lin vacib olan
hiiceyrolorin hamisi1 burada moaskunlasirlar. B- va T-limfositlorin limfa
diyanlarinin - muxtalif sahslorinds - B-limfositlori follikullarda, T-
limfositlori iso parakortikal sahodo toplanirlar. Hor bir follikulun morks-
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zindo intensiv bolunmakds olan B-limfositlorindon ibarst ¢oxalma (riiseym)
moarkazlari yerlosir.

Periferik limfoid toxumalarin (mes., limfa diyudnlarinin, dalagin)
coxalma morkazlorindo B-limfositlorinin  yetismoasindo vacib olan g
mihiim proses — yaddas hiiceyralorinin yaranmasi, ig sintezindo kegid vo
anticisimlorin affinliliyinin yetismosi hoyata kecirilir. Bu toxumalarda
follikullarin iki tipi forglondirilir (bax. limfa diyunlori, dalag). Birincili
follikullarda B-limfositlori agregatlar soklinds yerlosirlor. B-limfositi burada
antigenlo aktivlosdirildikdon vo T-helperlordon komok aldigdan sonra
bolindr, follikullar dendritli hiceyralor ilo kontakta girir vo ¢oxalma
moarkazini amalo gotirir. Coxalma morkazlori az miqdar aktivlosmis B-
limfositlorindon toskil olunurlar. Bu ciir B-hiiceyralari sathlorindaki igM va
igD reseptorlarint itirir vo onun yerino igG (adoton dalag vo limfa
diyiinlorinds) vo ya IgA (adoton selikli gisa toxumasinda) ekspressiya
etmoys baslayirlar (ig sintezinds kegid). Bélinma zaman homginin variabel
saha genlorinin hipermutasiyas: bas verir vo onun da sayssinds ¢oxalan
hiiceyralorin populyasiyas: daxilinds antigen reseptorlari bir-birilorindan
amin tursusu ardicilhglarina géro az da olsa farglonirlor. Mutasiyalar
noticasinda elo hiiceyralor peyda ola bilir ki, onun reseptorunun onu
aktivlasdiran antigens gars: affinliliyi itir vo ya asag disur. Bu clr hiicey-
rolor sonraki aktivlegdirmadon mohrum olduglarina géro apoptoza
ugrayirlar. Digar torofdon, mutasiyalar boazi limfositlorin antigens garsi
affinlilik doracasini artira da bilor. Bu cir huceyralor antigenlo daha
moéhkam birlogib aktivlssirlor vo dendritli hiiceyralorlo kontakta girirlor.
Belaliklo do, yiiksok affinlikli reseptorlara malik B-limfositlori secilir
(mushat seleksiya), onlar yasamaqgda davam edir, béllintb-goxalir va onlarin
bir hissasi yaddas, digar hissasi isa yiiksok affinlikli anticisimlor sintez edon
plazmatik  hiceyraloro  cevrilirlor.  Yaddas  hlceyralori  ¢oxalma
morkazlarinin - 6rtik hissasinde moskunlasir, ya da gana kegorak
resirkulyasiya edon (ganla dévr edon) limfosit puluna daxil olurlar.
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9. HUCEYR® TIPLI T-IMMUNOLOJI CAVAB
(MOMMODOV Z.M.)

9.1. T-limfositlari va onlarin immunoloji cavabda rolu

Limfositlorin asas populyasiyalarindan biri T-limfositloridir. Yash
organizmdas onlarin miqdar1 digor limfositlara nisbaton xeyli goxdur. Qanin
limfositlorinin 70-80%-i onlarin payina dusr.

Morfoloji cohatdon T-limfositlorinin oksariyysti B-limfositlarine
oxsayir, lakin onlari B-limfositlorindan sitokimyavi dsullarla vo elektron
mikroskopunda asanhqgla gortnan Qoll cisimlorino goro farglondirmok
mumkundir.  Qoll  cisimciyi ilkin lizosomlarla ohato edilmis lipid
damlasindan ibaratdir.

T-limfositlorinin az bir gismi boytk granulyar limfosit (BQL)
qurulusu adlanan morfologiyaya malikdirlor. BQL tipli limfositlor digor
limfositlordon bir az bdyiikdirlor vo onlarin sitoplazmas: ilkin azurofil
granullarla vo mitoxondrilorlo zongindir. BQL tipli limfositlordo Holci
aparati daha yaxs1 inkisaf etmisdir.

T-limfositlorinin ~ osas  funksiyasi  organizmin  hlceyradaxili
parazitlorlo (virus vo mikroblarla) yoluxdurulmus hiceyralorini tapib
siradan ¢ixarmaq Vo B-limfositlorine humoral immunoloji cavab yarat-
maqgda komok etmokdir. Onlar bu funksiyani organizmin hiceyralorinin
sathinds yad antigen fragmentlorinin olub-olmamasint yoxlamagla yerino
yetirirlor.

Organizme dismis yad antigenlor organizmin  hlceyralori
tarafindan tutulub prosesings ugradildigdan sonra onlarin Xotti peptidi MHC
molekullar1 ilo kompleks formada hiiceyra sathindo ekspressiya olunur.
Mohz yalniz bu ciir peptidlor T-limfositlorinin antigentaniyan reseptorlar
(TCR) torofindon tapihir wvo tutulur. B-limfositlorinin antigentaniyan
reseptorlarindan forgli olarag TCR molekullart mikroblarla vo onlarin
prosesingo ugradilmamis polipeptidlori ilo birbasa kontakta gira bilmirlor.
Limfositlorin reseptorlarindaki  bu forgli  xdsusiyyst B-limfositlorins
mubarizani hliceyroxarici, T-limfositlarins iso hiiceyradaxili
yoluxduruculara garsi yonaltmays imkan verir.

T-limfositlorinin iki osas subpopulyasiyalart mévcuddur: T-helper
(CD4") vo T-sitotoksik (CD8") hiiceyralori. T-helper hiiceyralori antigen
fragmentini  (peptidini) dendritli hiceyralorin, makrofaglarin vo B-
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limfositlorinin  sathindo MHC molekullarinin 1l sinifi, T-sitotoksik
hiiceyralori iss MHC molekullarinin | sinfi ilo kompleks soklinda bitln
nuvali hiceyralorin ssthlorindo tamyirlar. Buna T-limfositlorinin MHC
antigenlorino  goro  restriksiyast  (mohdudlasdirilmasi)  deyilir.  Bu
restriksiyanin osasinda T-helperlorin CD4 zilallarimin 11 sinif MHC, T-
sitotoksik hticeyralarinin iss CD8 ziilallarinin I sinif MHC molekullarinin
konstant sahalari ilo garsiligh tasir yarada bilmelori durur.

T-limfositlori  B-limfositlorinds oldugu kimi ¢oxlu miqgdarda
klonlardan tagkil olunmuslar vo c¢ox genis antigen birlagdiran reseptor
(TCR) repertuarina malikdirlor. T-limfositlorinin klonlarinin va TCR
repertuarlarinin formalasmas: onlarin timusda inkisafi dévriinds bas verir.
Bu prosesin gedisinds hamginin autoreaktiv T-limfositlori ¢ixdasa moruz
galirlar.

Yetismis vo periferik limfoid organ vo toxumalara kegmis har bir T-
limfosit klonu 6zuniin spesifik TCR molekullar: ilo yalmz mioyyan bir
antigen peptidi — MHC kompleksini taniya bilir. Klonlarin va onlarin TCR
molekullarinin milyonlarla mixtolif formalarda olmalari T-limfositlorine
MHC molekulu ils birlikde ekspresiya olunmus istonilon antigen peptidinin
tapilmaga imkan verir.

T-helperlorin (Th) 6zlorinin do iki subpopulyasiyas: var — Thl va
Th2. Onlar bir-birilorindon immunoloji cavabda yerino yetirdiklori
funksiyalarina vo sintez etdiklori sitokin yigimina goro farglonirlor. Thl
hliceyralori asason makrofaglarin hiiceyradaxili mikroblari, T-sitotoksik
hiceyralorin isa virusla yoluxmus hlceyralori mohv etmasino kdmak
gostarirlor. Th2 hlceyralori isa B-limfositlorin aktivlesorok yaddas vo
anticisim ifraz edon plazmatik hiiceyralors ¢evrilmalorine yardim edirlor.

T-limfositlori do B-limfositlori kimi 6z funksiyalarini yerina
yetirmak (glin aktivlesmalidirlor. Onlarin da aktivlesmosi U¢lin TCR-
antigen peptidi — MHC molekulu kompleksindan alinan birinci aktivlasmo
signali kifayat etmir. Aktivlosmonin bas vermosi ¢lin ko-reseptorlarin vo
bir sira sothi molekullarin garsiligh tesirindon yaranan ikinci aktivlasma
signali T-hiiceyrasi daxilina étlrilmalidir. Birinci signalin olmasi, ikincinin
iso olmamas: T-limfositlorini anergiya vaziyystino salr. Aktivlosma
signallarinin  hiceyra  daxilino  6tlrtlmasi  T-limfositi  klonlarinin
ekspansiyas: (bollinib-coxalmasi), tolab olunan sitokinlorin vo onlarin
reseptorlarinin genlarinin transkripsiyasinin induksiyasina sabab olur.
Mosolon, IL-2 vo onun reseptorunun genlorinin ekspressiyast T-
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limfositlorinin klonal ekspansiyasinin induksiyasi tictin (autokrin induksiya)
muhim  sortlordondir.  Aktivlesdirilmis Th1l hiiceyralori makrofaglari
aktivlosdiron  y-interferon, Th2 hiceyralori iso  B-limfositlorinin
proliferasiyast tclin vacib olan 1IL-4 sintez edirlor. T-sitotoksik
huceyralorinin aktivlesdirilmosi zamam iso onlarda killing funksiyasin
hoyata kegiron effektor molekullar1 sintez olunaraq granulalarda toplanr.

9.2. T-limfositlarinin antigentanzyan reseptorlar:

T-limfositlorin antigentaniyan reseptorlar1 (TCR - T cell reseptor)
yalmz bu hiceyralor tgun xarakterikdirlor vo onlarin sathlarinds lokaliza
olunurlar. Ona gdro do TCR molekulu T-limfositlorinin  mlayyan-
losdirilmasindo marker ziilal kimi istifado edilo bilor. ig molekullarindan
forgli olaraq onlara gan zardabinda, limfa va organizmin diger mayelarinds
rast galinmir, yani onun ifrazat formas: yoxdur.

TCR molekullari superimmunoglobulinlar fasilosine moxsus iki (o8
Vo ya vd) qeyri-identik vo qeyri-barabor transmembran polipeptid
zoncirlorindan  formalasmis  heterodimer glikoproteindirlor. Bu  ziilal
molekullarinin yalnmz 3-5 amin tursusu gahgindan toskil olunmus Kicik bir
hissasi sitoplazma daxilinda, asas hissalari isa hiiceyra xaricinds yerlosirlor.
Molekullarin transmembran hissosini iso 20-30 odod, osasan miisbot
yiklonmis hidrofob amin tursu gahglart amoalo gatirirlor. Polipeptid
zoncirlor bir-biri ilo hom geyri-kovalent, hom do membran yaxinhginda
konstant saholorin sistein galiglarinin hesabina yaranan kovalent disulfid
rabitasi ilo birlasirlor. Hor bir T-limfositinin sathinds toxminsn 3-10* TCR
reseptoru yerlogir. TCR reseptorunu omolo gatiran zoncirlor qurulus
prinsiplorino géro Ig molekullarina oxsadiglarina géroa immunoglobulinlor
superfasilasine aid edilirlor, yani onlarin da hiiceyraxarici hissalori domenlor
omolo gatirirlor (sok. 9.1).

BCR reseptorlarindan forqli olaraq TCR reseptorlarmin hiicey-
roxarici hissalori yalniz bir variabel (V,Vp Vo ya V,V;) va bir konstant
domeni (C.Cp vo ya C,Cs) amoalo gatirirlor. Antigen birlogdiron sahanin
formalagsmasinda hor iki zoncirin variabel domenlori istirak edirlor. Ig
molekullarindan forgli olaraq TCR reseptorlar: iki yox, birvalentlidirlor vo
nativ (Ugolgull) antigen molekulunu deyil, onun prosessings ugradilmasi
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sayasindo omolo golmis xotti antigen peptidinin MHC molekulu ils
kompleksini taniyirlar.

c-Zancirl [ -Zanciri
NH,, NH2

S S Variabel saha
S S
@ :g) Konstant saha

'S5 Kovalent birlesmis saha

e

saha

COOH COOH
Sitoz ol

Sakil 9.1. T-limfositlarinin antigentamyan reseptorunun sxematik
qurulusu (ep-heterodimeri misalinda)

Artig geyd olundugu kimi, T-limfositlorinin sathindo TCR resep-
torlarinin iki tipi askar edilmisdir. Bunlardan biri af, ikincisi iso 3
zoncirlorine malikdirlor. T-limfositlorinin oksoriyysti off tipli (periferik
limfositlorin 95%-don ¢oxu, timositlorin iso 99%-i), az bir gismi iss yd tipli
TCR molekullar1 dastyirlar. Hor iki tip TCR reseptorlu hiiceyralorin inkisaf
yeri timus sayilir.

af-TCR molekullarinin spesifiklik daracasi y6-TCR molekullarina
nishaton daha ylksokdir. Birincilorin spesifikliyi daha genis hududda
doyisir. Insan T-limfositlorinin TCR molekullarinin a-zoncirlorinin molekul
kitlosi toxminan 50 kDa, -zancirininki isa 39 kDa barabardir.

op-TCR dasiyan T-limfositlori timusda pozitiv vo negativ
seleksiyaya moruz qgalirlar. Sonradan yetkin T-limfositlori periferik limfoid
organ vo toxumalara kecir va inkisaflarini orada basa vururlar. Onlarin bir
gismi, miivaqgeti do olsa periferik limfoid organlarinin T-limfositlorine
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moxsus sahalorinde maskunlasirlar. Onlarin antigenlo garsilasmasi va
aktivlosmosi mohz burada bas verir. Bunun dgln limfoid organ va
toxumalarda optimal sorait mévcuddur, ¢inki immun hiiceyralarinin goxu, o
cumlodan, antigentagdimedan hiiceyralor bu hissads toplanirlar.

y3-TCR dasiyan T-limfositlori timositlorin vo periferik T-limfo-
sitlorin kigik bir grupunu togkil edirlor. Morfologiyalarina géro onlar daha
cox tobii Killerloro oxsayirlar. Onlarin da hiiceyralori sitoplazmadaxili
granulalarla zengindir. y vo 8 zancirlori 6z qurulus xususiyystlorina gore o
Vo 3 zancirlorina banzayirlor.

v3-TCR dasiyan T-limfositlori af-TCR tipli T-limfositlori Ggln
xarakterik olmayan, mosalon, istilik soku zulallari, fosfolipidlor kimi
antigenlori, 6zi do MHC molekullarsiz taniyirlar. y3-TCR tipli limfositlorin
immunoloji midafiads funksiyalari holslik tam misyyanlosdirilmomisdir.
Onlara osasan epiteli toxumalarinda rast gelindiyindan tasavvir olunur ki,
onlar o6zlorinin sitotoksiki vo humoral aktivliklorini organizmin bu
nahiyyasinds hayata kegirirlor.

y8-TCR limfositlori do timusda inkisaf etdiklorindon vo T-limfo-
sitlori Ggln xarakterik sathi molekullara malik olduglarindan, belo hesab
olunur ki, onlar tobii va gazamilmis immunitet arasinda tokamiilds yaranmis
arahq forma huceyroloridirlor. y3-TCR limfositlorinds pozitiv vo negativ
seleksiya proseslori bas vermir.

TCR-reseptor kompleksi. TCR antigentaniyan reseptorlarinin
hiiceyradaxili sitoplazmatik «quyrug» hissalori ¢ox qisadir va comi bir nega
amin tursusundan tagkil olunmusdur. Bu qisalig va homginin «quyrug»
hissonin amin tursusu torkibi TCR molekullarina antigen peptidi-MHC-
TCR molekulu kompleksi garsiligh tesirindon yaranan aktivlesmo (birinci)
signalint hiiceyradaxiline 6tlirmoays imkan vermir. Bu funksiyani TCR
molekullar1 ilo hiiceyra sothindo kompleks omalo gotiron digor zilal
molekullar1 yerino yetirir.

TCR reseptor kompleksinin torkibino aktivlosma signalinin
hiiceyradaxilins 6tliriImasinds mihim shamiyyat kasb edon CD3 molekulu
aiddir. CD3 bir nego polipeptid, o ciimladan, vy, 8, & zancirlorindon togkil
olunmusdur. Signal6turict kompleksin tarkibina hamginin bir ciit £ zonciri
do daxildir (s0k.9.2).

T-limfositlorin antigeni tanimasinda | va Il sinif MHC molekullarina
gora restriksiya prosesini tomin edon CD4 vo CD8 molekullaridir. CD4
glikoproteini Il sinif MHC molekulunun geyri-polimorf sahasi ilo birlagir vo
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Th hiceyralorini bu sinfo moxsus MHC molekullar: ilo togdim olunan
antigen peptidlori ilo garsiligh tesir yaratmaga vadar edir (Il sinif MHC
molekullarina goro restriksiya). Analoji olarag CD8 molekullart bu
funksiyam T-sitotoksik htceyralori iglin yerina yetirirlor. CD8 molekulu |
sinif MHC molekulunun geyri-variabel sahosi ilo kontakta girir vo T-
killerlori onunla kompleks yaratmis antigen peptidino malik hiiceyralora
dogru yonoaldir. CD4 va CD8 koreseptorlarinin sxematik qurulusu sok.9.3-
do gostarilmigdir.

CD4 molekulu hiiceyra xaricindo dord ig-vari domen amolo gotiron
bir transmembran zilaldan ibarotdir. CD8 molekulu aff transmembran
heterodimerlarindon (bazon aa homodimerindan) tagkil olunmus ziilaldir.
Hor bir zencirin hiiceyroxarici hissosi bir Ig-vari domen amola gatirir.

Onu da geyd etmok lazimdir ki, CD4 va CD8 molekullari ganda
Umumi  T-limfositlorin  90-95%-ni  toskil edon afB-TCR reseptorlu
hliceyralarin oksariyyati iclin xascir. Bu limfositlorin yalniz ¢cox cizi bir
gismi CD4 vo CD8 markerlorindon mohrumdurlar. y3-TCR-limfositlorinds
CD4 vo CD8 molekulalarimin paylanmasi ¢ox goribadir. Beloki, ganda dovr
edon y3-TCR-limfositlorindo gosterilon markerlor demak olar ki, yoxdur.
Periferik limfa toxumalarinda maskunlasan limfositlorin ¢oxu iss CD8
markerina malikdirlor.

TCR reseptorlarinin normal foaliyyatinin tomin olunmas: tgun iki
olava ko-reseptorlarin — CD45 vo CD28 istiraki da talob olunur. CD45 bir
necgo izoformada moévcud olan yiksak molekullu transmembran zulaldir.
Onun sitoplzmatik domeni tirozinfosfataza aktivliyino malikdir va
aktivasiya signallarinin iso salinmasinda istirak edir. Mlxtalif izoformalar
bir-birlorindan hiiceyroxarici A, B vo C domenlarinin olub-olmamalari ilo
farglonirlar. ©n boyiik izoformada bu domenlarin hor Ggl olur. O antigenloa
garsilasmamus, yoni  aktivlesdirilmomis  T-naiv  limfositlori  (gln
xarakterikdir.Onun mol. kitlasi 220 kDa vo CD45RA simvolu dasiyan
zilaldir. Aktivlosmo vo differensiasiya proseslorinds digor izoformalara
kegid bas verir. T-yaddas hiiceyroalorinde bu ziilal CDRO formasinda
miisahids olunur.

a)
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Sakil 9.2. TCR kompleksinin (TCR-CD3) qurulusu.
a) TCR-CD3 kompleksinin domenli qurulusu;
b) TCR-CD3 kompleksinds polipeptid zancirlorinin yerlosmasi
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Sokil 9.3. CD4 va CD8 koreseptorlarimin qurulusu.

CD28 markeri T-helperlarin demak olar ki, hamisinin, T-sitotoksik
hliceyralarin isa 60-70%-nin sathinds rast golinir. Belo hesab olunur Ki,
aktivasiya signalinin tam vo dolgun 6tirtilmesinds 0 da mihim shomiyyat
kosb edir. CD28 molekulu aktivlosmis T-limfositinin sothindo TCR
reseptoru ilo kompleks soklinda, naiv (aktivlesmomis) limfositlarin sothinds
sorbast sokilds yerlosir.

9.4. T-huceyra reseptorlarinin formalagmast

B-limfositlorinds oldugu kimi, T-limfositlori do klonal qurulusa
malikdirlor, yani milyardlarla T-limfositi hiiceyralori milyonlarla klonlari
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omoalo gatirirlor. Klonlar bir-birloridon sothlorinds yerloson TCR antigen
reseptorunun spesifikliyino géro forglonirlor, basqa sozlo individual T-
limfositinin sathindo yalmz bir qurulusda TCR molekullar1 ekspressiya
olunur.

Klonlarin vo TCR antigen reseptorlarinin miixtalifliyinin formalas-
mast T-limfositlorinin timusda inkisafi dovrinds, riiseym genlorinin
rekombinasiyasi naticasinds bag verir.

TCR molekullarinm hor iki zoncirlari (o, p vo ya v, 8) ig molekul-
larindaki kimi, variabel (V) va konstant (C) sahalardon togkil olunmusdur.
Har bir zoncir molekulunu kodlasdiran genlor riigeym xromosomlarda (pro-
T-limfositlorinda) bir-birindon intronlarla ayrilmis gen seqmentlori soklinda
yerlosmislor. Ig molekullarinin riiseym genlorino analoji olarag, TCR
molekulunun yiingiil (o vo y) zoncirlorinin V saholori iki (V,J), agir
zoncirlarinin (B va ya 0) V sahalori iss ¢ (V, D, J) gen grupu segmentlori
vasitosi ilo kodlasdirilirlar (sok. 9.4)

o B )
vV DJ
N A
v
/
/
/
/
/
/
N/
a(VJ) B(VDJ) v(VJ) 8(VDJ)

Sakil 9.4. TCR molekullarimin V geninin formalagsmasinda
istifada olunan gen segmentlari

Timusda T-limfositlorinin inkisafi zamam V va J gen segment-
lorinin rekombinasiyasindan yiingil (a, v), V, D vo J gen seqmentlorinin
rekombinasiyasindan iso agir (,6) zoncirlorin variabel hissalorinin muxtalif
genlari amoalo golir (sok. 9.5.) Bu mixtslifliyi yaradan mexanizm genetik
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rekombinasiya vo ya somatik rekombinasiya mexanizmi adlanir vo RAG-1,
RAG-2 fermentlori vasitasi ilo hoyata kegirilir.

. VB (n~57) DB JB1(n=86) DB JB2(n=7)

rigeym gen
seqmentlari

5' N\ DB,/J[N DB Jp2

VB VB2 | 1 . . Il l l . Yetkin T-limfositi DNT-si

Sakil 9.5. TCR-in agir (insan B-zanciri misalinda) zancirinin
V-geninin formalagmasi

Fragmentlorin birlosma ndqtalorindaki forg va fragmentlora (V gen
segmentina)  dezoksinukleotid-transferazalarla ~ bir  negco  tosadiifi
nukleotidlorin alava olunmasi V saha geninin miixtaliflik doracasini artirir.

Ig molekullarmin genlorinin rekombinasiyasindaki kimi, TCR
molekullarmim da monospesifikliyi (individual hiiceyranin yalniz bir TCR
molekuluna malik olmasi) allel c¢ixdasla hoyata kegirilir. a- vo J-
zoncirlarinin genlorinin rekombinasiyasi basa c¢atdigdan sonra bu proses
dayandirilir vo diger zancirlorin genlorinin rekombinasiyasi bas vermir.
Bunun da sayssinds, hor bir individual T-limfositinds ekspressiya
xususiyyatina malik bir V-C a- va bir V-C B-zoanciri geni formalasir. Sonra,
bu genlorin transkripsiyasi vo onlardan téromis m-RNT-nin translyasiyasi
naticasinds a- vo B-polipeptid zancirlori amolo golir, onlarin kombinasiyasi
iso hiiceyroa sothindo ekspressiya olunan va T-limfositlorinin spesifikliyini
tomin edon unikal quruluslu funksional TCR reseptorunu yaradir. Antigen
peptidi-MHC molekulu kompleksini taniyan sahs a- va B- zoncirlorinin hor
ikisinin variabel saholori hesabina formalasir. y - vo & genlarinin
rekombinasiyasi da eyni mexanizmlorlo aparilir. Rekombinasiyasi bas
tutmayan va funksional TCR genlorinin formalagsmasi bas vermoyan T-
limfositlori timusda ¢ixdas olunaraq apoptoza ugrayirlar.

TCR molekullarinin miixtalifliyinin asas mexanizmlarindon biri do
ixtiyari o-zoncirinin, B-zanciri va ya y-zoncirinin 8-zonciri ilo kombinasiya
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omolo gotira  bilmaloridir. Bu sads mexanizm TCR molekullarmin
muxtalifliyini hoddan ¢ox artirir.

Genlorinin rekombinasiyas: tosadiifi Xarakter dasidigindan vo
antigenlo qarsilasmaqdan ovval hoyata kegirildiyindon T-limfositlorinin
timusda ¢oxalmasi va Klonlara bolinmasi zamani milyonlarla miixtalif sathi
TCR molekullarina malik T-limfositlori formalasir. Bu limfositlarin
icorisinda nainki yad vo organizmin 6z antigen peptidlorini, hotta tobiotdo
movcud olmayan virtual (nozori) antigen peptidlorini do tamyan T-
limfositlori movcuddur. Sonradan bu T-limfositlori negativ vo pozitiv
seleksiyaya moruz qalir, orqanizmin 06z antigen peptidlorinin MHC
molekulu ilo kompleksini taniyan T-limfositlori ¢ixdas olunur vo naticado
immunoloji tolerantliq yaranir. Salamat galmis T-limfositlorinin miixtalifliyi
onlarin klonlarim vo TCR molekulu repertuarini amalo gatirirlor.

9.5. MHC molekullar:

Kegon asrin 50-ci illorinds transplantasiya prosesini Gyronarkan
molum olmusdur Ki, istor allo- istorso do ksenotransplantasiya zaman
transplantantin  gobul  olunmamasinin  asasinda  immunoloji  cavab
reaksiyalart durur vo antigen funksiyasi rolunu donorun huceyrasathi
molekullar1 yerino yetirirlor. Bu tip antigenlor trasnplantasiya vo ya
histouygunlagsma  antigenlori  adlandiriimaglar. Bunlar  arasinda
transplantasiyada daha mihim ohomiyyst kosb edonlorino iso osas
histouygunlagsma antigenlori, onlari1 kodlasdiran genlor kompleksine MHC
genlar kompleksi adi verilmisdir (MHC - major histocompatibility complex
— osas histouygunlasma kompleksi). Uzun middst bu antigenlorin
immunoloji reaksiyada funksiyas: aydin deyildi. Sonradan malum oldu ki,
MHC molekullar1 tokamll prosesindo yad antigen fragmentlorini T-
limfositlorine tagdim etmok (glin yaranmigdir.

Hal-hazirda mioyyanlosdirilmisdir ki, MHC molekullarinin genlor
kompleksi sicanlarda 17-ci, insanlarda iss 6-c1 xromosomda yerlosir.
Sicanlarin MHC genlor kompleksi H-2 (histocompatibility-2), insanlarinki
iso ilk dofo leykositlordo askar olundugundan HLA (human-leucocyte-
associated) genlor kompleksi adlandirilmigdir. Ali onurgalilarda MHC
molekullarinin MHC genlor kompleksinin  mixtslif sahslori tarafindon
kodlagdirilan iki formasi — | sinif va Il sinif MHC molekullarit mévcuddur.
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Hor iki sinfin niimayandolari hiiceyrs sothinds yerlogon glikoproteid tobiotli
zulallardirlar.

MHC antigenlori digor transplantasiya antigenlorindon vo adi
antigenlordan kaskin farglonirlor. ©gor adi antigenlora garst mubarizoys T-
limfositlorinin  0,1%-don az1 colb olunursa, MHC-antigenlarino gars1
mubarizods bu hiiceyralarin 5-10%-a godori istirak edir.

I sinif MHC molekullar:. Bu ziilallar sicanlarda H-2K, H-2D, H-2L,
insanlarda iss HLA-A, HLA-B vo HLA-C adlandirilan mixtalif polimorf
gen lokuslar1 vasitasi ilo kodlagdirilirlar. Bu lokuslarin hor biri molekul
kitlosi 45 kDa barabar, toxminon 345 amin tursusundan togkil olunmus bir
transmembran polipeptid zoncirini kodlasdirirlar. Polipeptid zoncirin qisa C-
konar hidrofil hissasi sitoplazma vo ondan sonra bir ne¢s amin tursusundan
ibarat hidrofob hissasi iss ikigat lipid tobagesi daxilinds yerlagir. Molekulun
toxminan 80%-ni toskil edon N-kanar hisss hiiceyra xaricine dogru yonalmis
tic domeni amola gatirir. Domenlardan ikisi domendaxili disulfid rabitasine
malikdirlor (s0k.9.6).

I sinif MHC antigenlorinin 6zlinamaxsus bir sira xarakterik
xususiyyatlori var. Birincisi, onlara organizmin nlivays malik buttin somatik
huceyralorinin sathinds rast golinir. Huceyralorin plazmatik membran
zulallarinin 1%-o godori onlarin paymna disur. Hor bir hiceyra sathinds
toxminon 5-10° | sinif MHC molekulu ekspressiya olunur. ikincisi, | sinif
MHC molekullart aslinds dimerdirlor, ¢linki onunla molekul kitlesi cox da
boyik olmayan, tamam basga bir xromosomla kodlasdirilan (masalon,
insanda 15-ci xromosom) va B2-mikroglobulin adlanan digar bir polipeptid
zonciri birlagir. Ona goéro do bozoan | sinif MHC molekulunun 6z polipeptidi
H (agir)-zancir, B2-mikroglobulin molekulu iss L (ylngul)-zoncir kimi isara
olunur (Ig molekullarnin H vo L zoncirlorindoki kimi). B2-mikroglobulin
molekulu polimorf deyil. Amin tursusu torkibina gére o, Ig molekullarmnin
domenlorino yaxindir. Analoji homologiya 1 sinif MHC molekulunun
domenlorindon birinin Ig domeni arasinda da askar edilmisdir. Bu
eksperimental dolillor 1 sinif MHC molekullar1 vo ig molekullar1 arasinda
tokamilca mioayyan gohumlugun méveudlugunu gostarir.
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I sinif MHC
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Sakil 9.6. I sinif MHC molekulunun sxematik qurulusu

a — domenvari qurulusu; b — rentgenostruktur ti¢6l¢iilii qurulus
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Uglinciisii, ali onurgalilarda 1 sinif MHC gen lokuslarinin polimorflugu
hoddan ¢ox yiiksakdir. N6v vo populyasiya daxilinds har bir lokusun ¢oxlu
miqdarda allel (mloyyan genin alternativ formalari) variantlart mgvcuddur.
Moasoalan, insan populyasiyasi daxilinda | sinif MHC genlarinin mixtalifliyi
35 milyondan coxdur. Bazon allel formalar arasindaki amin tursu qaligi
forqi 28%-o catir.

Qeyd etmok lazimdir ki, 1 sinif MHC vo Ig molekullarmnin polimorf-
lugunun tobiotlori tamamilo mixtolifdir. Dgor Ig molekullarmin miixtalifliyi
hor Dbir individual ford Ggln xarakterikdirss, MHC molekullarinin
miixtalifliyi név vo populyasiya soviyyesindadir. Individual fardlor 6z
valideynlorindon irson ancaq bir allel lokusu ala bildiklorindon onlarda
yalniz MHC qlikoproteinlorinin iki formasma rast golino bilir. Ig
molekullarmm miixtalifliyi fordin ontogenezds, MHC molekullarininki iso
nov Vs populyasiyanin filogenezds salamat galmasina xidmaot edir.

I sinif MHC glikoproteinlorinin funksiyas: prosesings ugradilmig
antigeni MHC-antigen peptidi soklinda T-sitotoksik hiiceyralorine togdim
etmokdir. Bu funksiya B.-mikroglobulin molekuluna yox, | sinif MHC
glikoproteinin 6zlino maxsusdur. Onun hiiceyroxarici hissasini amalo gotiron
domenlar molekulun sothinds antigen peptidini birlogdiron ¢okaklik (saho)
omoalo gatirirlor. Belo hesab olunur ki, B2-mikroglobulin molekulu 1 sinif
MHC glikoproteinini stabillagdirir vo onun hiiceyrs sathinds ekspressiyasina
kdmoak edir.

Il sinif MHC molekullarz. II sinif MHC molekullarinin genlari
sicanlarda H-2 genlor kompleksinin H-2K vo H-2D gen lokuslar: arasinda,
insanlarda iss HLA genlor kompleksinin HLA-B gen lokusundan bir az
yuxarida yerlogsmisdir. Sicanlarda bu genlori kodlasdiran saho J-sahasi,
insanlarda iss HLA-D sahasi adlandirilmisdir. Hor iki gen sahslori az1 lg¢
gen sublokuslarindan tagkil olunmusdur. Sicanlardaki J-sahasi J-A, J-j, J-E,
insanlarin HLA-D sahosi iso HLA-DP, HLA-DR vo HLA-DQ
sublokuslarina malikdirlor (sok 9.7).

Il sinif MHC molekullar1 da ytiksok doracali polimorfluga malik
glikoproteinlordirlor. 1 sinif MHC molekullarindan farqli olaraq onlarin
organizmin hiceyrolorinds yayilmasi mohduddur. Bu glikoproteinlora
asasan antigentagdimedan hiiceyralorin, o cimladan, dendritli hiiceyralorin,
makrofaglarin vo B-limfositlorin sothindo rast gelinir (onlar hamginin
sperma Vo qan damari endotelial hiiceyralorin soth-lorindo do askar
edilmiglor). Bu da onlarin immunoloji cavabda yerina yetirdiklori funksiya
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ilo olagodardir. 11 sinif MHC molekullar1 prosessings ugradilmig antigen
peptidi ilo birlogarak onu T-helper hiiceyralarins togdim edirlor.

H-2 kompleksi
|

Siganin 17-ci xromosomu H-2K J-sahesi H-2D

= 1) S| || | s i

AJE H-2L
Sentromer
HLA-B

g [ ] =] S E ] i

insanin 6-ci xromosomu l HLA-D HLA-C HLA—A|
HLA kompleksi

Sakil 9.7. MHC genlar kompleksinin insan va sican xromosomlarinda
lokalizasiyasi

Il sinif MHC glikoproteinlari da bir-biri ilo geyri-kovalent birlogmis
iki polipeptid zoncirdon — molekul kiitlasi 33 kDa barabar a- vo molekul
kitlosi 28 kDa borabar [B-polipeptid-zoncirlorindon toskil olunmus
heterodimerdirlor  (sok. 9.8). Zoncirlorin  hor ikisi transmembran
zulallardirlar. Onlarin C-kenar hissalori sitoplazma daxilinds, molekulun
oksar hissasini togkil edon N-konar hisss isa hiiceyra xaricinds yerlogmisdir.
Onlarin torkibindo P.-mikroglobulin molekulu yoxdur. 1l sinif MHC
molekullarinin da polimorflugu onlarin genlarinin név va populyasiya
daxilindaki c¢oxsayli vo muxtalif allel formalarinin moévcudlugu ilo
olagodardir. I sinif  MHC  molekullarindan  fargli  olaraq
antigenpeptidinibirlosdiron sahanin formalasmasinda Il sinif molekullarinin
har iki zoncirlori istirak edir.

I vo Il sinif MHC molekullarinin antigenpeptidinibirlogdiran saholori
har bir farddoki allel forma ti¢iin individualdir. Bu da o demokdir ki, hor bir
allel MHC molekulunun 6ziina moxsus amin tursusu galiglarindan tagskil
olunmus antigenpeptidinibirlogdiran «cibcik» sahasi vardir vo bu «cibcik»
sahonin qurulusu miixtolif fordlorin MHC molekullarinda miixtalif,
muayyan bir fardin hiiceyralorinds iso eynidir.
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Il sinif MHC molekulu
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Sokil 9.8. 11 sinif MHC molekulunun sxematik qurulusu

I sinif MHC molekullarinin «cibcik» hissalari (yoni antigenpeptidi-
nibirlosdiron sahasi) prosessings ugradilmis antigenin comi 8-10, Il sinif
MHC molekullarininki isa 10-20 xatti amin tursusundan ibarst fragmentini
birlagdira bilir. Antigen peptidinin «cibciklo» qarsihigh tasir yaradan
sahalori yelkon gahqglar adlanir.

MHC molekullarinin misyyan forde moxsus allel formas: identik
antigenpeptidinibirlosdiron sahoys malik oldugundan o 6z Uzearinds yalmz
miayyan galiglara malik antigen peptidlarini birlogdirs bilocokdir. Ona goro
do, allel genlorin irsi 6turilmasi prosesinds individual fordo MHC
molekulunun elo bir formas: kega bilor ki, 0 mioayyan yoluxdurucunun,
masalan, virusun antigen peptidini 6ziine birlasdirs bilmasin. Bu cur fardlor
T-sitotoksiki mudafiadon mohrum olacaglar vo bu iss hamin fardin
yasamasi Ugln tohlilks yaradacaqdir. Nov va populyasiya daxilinde MHC
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molekullarinin polimorflugu populyasiya saviyyassinds bu tohliikoni aradan
galdirir. Belo ki, miayyan bir fordin MHC molekulunu «aldadib» onunla
birlosorak togdimoluna bilmayan virus antigen peptidinin digor fordin MHC
molekulu ils togdimoluna bilmasi ehtimali galir. Bu fordlords virusa garsi
normal T-sitotoksik immunoloji cavab yaradila bildiyindon onlar 0z
nasillarini davam etdirmok sansi qazanirlar.

MHC molekullarznin hiiceyrasathi paylanmas:. | va Il sinif MHC
molekullarinin organizmin hiceyralorinin sothinds paylanmasi farglidir. Bu
onlarin immunoloji midafiodo yerino yetirdiklori effektor funksiyalar: ilo
olagodardir. 1 sinif MHC molekullarina eritrositlordon basga organizmin
bitin hiceyralarinin sathinds rast golinir. 11 sinif MHC molekullarimn
hliceyrasothi paylanmasi isa mohduddur. Onlar asasan antigentaqdimedan
hiceyralorin, o clmladon dentritli hiuceyralorin, makrofaglarin vo B-
limfositlorinin sothlorinds ekspressiya olunurlar. Bu molekullar homginin
spermatozoid va gan-damar endotelial hiiceyralarin sathlorinds do misahids
olunurlar.

Molum oldugu kimi, antigentogqdimedon hiceyralorin = asas
funksiyasi prosessinge ugradilmig antigenlarin fragmentlorini 1l sinif MHC
molekullar1 ilo kompleks soklinds T- helper hiiceyralarine tagdim etmokdir.
Il sinif MHC molekullarsiz onlar bu funksiyani icra eds bilmirlor. I sinif
MHC molekullarinin organizmin ntvali hiiceyralarinin hamisinin sathinda
ekspressiya olunmasinin da béyuk bioloji menas: var. Bu immun sistemins
organizmin butin hiceyralorinin hiiceyradaxili patogenlo yoluxmalarina
nozarot etmoys Vo yoluxdurulmus hiceyroalorin  tapihb  T-sitotoksik
hiceyralarilo  mahv  edilmasine imkan verir. Eritrositlords  (nivasiz
hiiceyralordir) malyariya plazmodiumlarinin maneasiz ¢oxalmalarinin ssas
sobablorindon biri do, gorindr ki, onlarin sathlorinds 1 sinif MHC
molekullarinin ~ olmamasidir, yoni onlar T-sitotoksik hiceyralarin
nozaratindon cixirlar. T- sitotoksik hiiceyralori antigenin fragmentlorinin |
sinif MHC molekllar1 ilo kompleksini taniyir.

Onu da geyd etmok lazimdir ki, bazi hallarda, mixtslif faktorlarin,
mosalan, sitokinlorin  tesiri  noticasinde MHC molekullarinin  eksp-
ressiyasinda doayisiklik bas verir. O, induksiya oluna vo ya glclono bilir.

Mosoalon, naiv T-Imfositlori 1l sinif MHC molekullarina goro negativ
(mohrumdurlar), onlarin aktiv hiceyralori iso pozitivdirlor (yani ona
malikdirlor).

Antigen peptidi-MHC molekulu kompleksinin formalagmas:.
Antigen peptidi vo MHC molekulundan kompleksin formalasmas: xdsusi
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hiiceyrodaxili organellalarda bas verir vo 6zl do, bu proses | va Il sinif
MHC molekullar1 tgun hiiceyranin mixtalif nahiyyslorinds aparihr. Bundan
olave, | sinif MHC molekullar1 endogen antigen peptidlori (kompleksin
formalagsmasinin endogen yolu), Il sinif MHC molekullar1 iso ekzogen
tobiotli antigen peptidlori (kompleksin formalasmasinin ekzogen yolu) ilo
kompleks amols gatirirlor (s0k.9.9).

I sinif MHC-antigen peptidi | Il sinif MHC-antigen peptidi
kompleksinin formalagmasi ; kompleksinin formalagmasi
Virus |
Huceyra sathi
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Soakil 9.9. Antigen peptidi MHC molekulu kompleksinin formalasma
yollari

I sinif MHC molekullar1 asason sahib hiiceyrani yoluxduran virus
tabiatli antigen peptidlorilo (ham¢inin organizmin 6z peptidlorilo) kompleks
omolo gotirirlor. Sitoplazmaya daxil olmus virus zdlallart ovvalca
proteazomlar adlanan organellalar vasitasi ilo torkibinds 5-15 amin tursusu
galiglar1 olan fragmentloro parcalanirlar. Proteazomlar 12-15 muxtalif
subhissaciklaordan togkil olunmus va sitozolun asas proteolitik aktivliyini
tomin edon komplekslordir. Onlarin torkibinds yerloson endopeptidazalar
denaturasiyaya ugramis vo ubikvitinlo nisanlanmis zilallar: hidroliz edirlor
(ubikvitin  zdlallarla  birlagsarak onlarin  hidrolizini inisiasiya edon
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polipeptiddir). Proteazomun tarkibindoki subhissaciklorin ikisi MHC genlor
kompleksino daxil olan LMP2 vo LMP7 genlorilo kodlasdirilirlar. -
interferon bu genlorin ekspressiyasint suratlondirir vo sintez olunmus
zulallar proteazomlarin torkibino daxil olarag kompleksdon konstitutiv
komponentlori (sintezi induksiya olunmayan zulallart) ¢ixarirlar. Endogen
antigendon | sinif MHC molekulu ilo kompleks yaradan antigen
peptidlorinin  alinmast LMP2 vo LMP7 genlorinin  zilallart olan
endopeptidazalarla hayata kecirilir. Sonra sitozolda yaranmis bu antigen
peptidlari donovar endoplazmatik retikulumun daxiline dasinir. Dasinma
prosesini «ABC» superfasilosino aid olan TAP1 va TAP2 genloarilo
kodlagdirilan xususi transport zulallarr yerino yetirirlor. Bu genlor MHC
genlor kompleksinds LMP2 vo LMP7 genlorinin yaxinhginda yerlosirlor.
Endoplazmatik retikulumda (donovar endoplazmatik sobokads) antigen
peptidi | sinif MHC molekulu ilo kompleks amolo gotirir. Kompleksin
yaranmasi mirokkab bir proses olub «seperon» (sputnik, kdmokgi) adlanan
zilallarin istiraki ilo gedir (mas., kalneksin zilali). Seperonlar MHC
molekulunun H-zancirindan, B>-mikroglobulindan vo antigen peptidindean
ibarat stabil kompleks formalagdirirlar. Sonra onlar Holci aparatina kegir,
orada govuqcuglarda toplanir vo hlceyra sathino 6trdlurlor. Antigen
peptidi olmadigda kompleks geyri-stabil olur, yani T-limfositlorino yalniz
funksional aktiv MHC-antigen peptidi kompleksi tagqdim edilir.

Patogenlarin bir gismi sitozolda yox, hiiceyrodaxili vezikullarda
(govugcuglarda) c¢oxalmaq qabiliyystine malikdirlor. Masalon, miko-
bakteriyalar va Leishmania bu clr patogenlordandirlor. Onlar makrofaglarin
vezikullar1 daxilinde yasaya bilirlor. Bundan olavs, hiiceyraxarici otraf
muhitdon patogen vo diger antigenlor endositoza ugradilaraq vezikul
daxilino salimirlar. Bu ciur ekzogen patogenlor, mikobakteriyalar va s.
prosessinga ugradildigdan sonra onlarin antigen fragmentlori Il sinif MHC
molekullar1 ilo birlasdirilir (antigen peptidi-11 sinif MHC kompleksinin
formalagsmasinin ekzogen yolu), hiiceyrs ssthino nagl olunur vs orada T-
helper huceyralarine togdim edilirlor. Proses asason antigentaqdimedon
hiceyroalords, yani dendritli  hiliceyrolords, makrofaglarda vo B-
limfositlorinds yerins yetirilir.

Antigen peptidi-11 sinif MHC molekulu kompleksinin yaranmasi va
ekspressiyasim asagidaki kimi tosowvir etmok olar. Endositoza moruz
galmisg antigenin endosom-lizosomda prosessingo ugradilmas: sayasinds
antigen peptidi  fragmentlori yaranir. Digor torofdon, endoplazmatik
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retikulumda sintez olunmus 1l sinif MHC molekullarinin a- vo B-zancirlori
bu sobokinin daxili hissasina kegir vo orada invariant zencir (li-zonciri )
adlanan polipeptidlo kompleks omolo gatirir. Invariant zoncir MHC genlor
kompleksino aidiyysti olmayan bir genlo kodlasdirilir. Sonra o pB-i
kompleksi endoplazmatik retikulumdan Holci aparatina nogl olunur va onun
trans-tarafindon govugcuglarda toplanaraq hiiceyra sathino dogru yonalir.
Sitoplazmada migrasiya zamant bu qovuqcuglar (vezikullar), daxilinds
prosessing basa ¢atmis son endolizosomlarla qovusurlar. ©mala galmis bu
yeni govugcuglarin turs mihitinin tesirindon Ii-peptidi 11 sinif MHC mole-
kulunu tark edir va orada onun yerini antigen peptidi tutur. Naticado antigen
peptidi- Il sinif MHC molekulu kompleksi yaramr. Kompleksin
formalagsmasinda HLA-DM geninin zllal: katalizator rolunu oynayir. Il sinif
MHC molekulunun antigen peptidi ilo kompleksi endosomun torkibinds 1-3
saat galdiqdan sonra hiiceyra sathine dasimir va orada ekspressiya olunur.
Bu kompleks muxtalif subpopulyasiyalara monsub T-helper hiiceyralori
torofindon tapilir, onlarin kdmoyi sayssindo ya makrofaglar, ya da B-
limfositlori aktivlegdirilir vo miivafiq olarag hiiceyro vo ya humoral
immunoloji cavab reaksiyas: yaradihr.

T-limfositlorinin inkisafi va seleksiyasi

Inkisafin miioyyan morholosinde differensiasiyaya igramanus
pruripatent kotuk huceyralorin  bir gismi timus torofindon Gturilon
hemotaksiki signallar naticasindo stimiik iliyini tork edorok timusa daxil
olur. Hemoattraktant rolunu | sinif MHC molekulunun komponenti (.-
mikroglobulin molekulu oynaya bilir. Timusa tozo daxil olmus T-Solof
hiiceyralarinds (pro-T-limfositlorinds) holalik differensiasya getmodiyindoan
onlar1 ohats edon mikromiihiti doyisdirmoklo onlarm inkisafim tobii Killer,
B-hiiceyrasi va antigentagdimedan hiiceyralor istigamatinds yonaltmok olur.
Lakin timusun epitelial mikromuhitin tesirindon bu hiiceyralor timositlora
(timik limfositloro) dogru inkisaf edirlor.

Timus iki paydan, paylar payciqlardan, payciglar isa qabiq vo beyin
tobagalarindan togkil olunmusdur (bax, timus). Bu toboagslordos epitelial
hiceyralor, makrofaglar vo sumik iliyi monsali interdigitat hiceyralor
moskunlagmiglar.  Hiiceyrolorin ~ hor  U¢  tipi  T-limfositlorinin
differensiasiyasinda miithiim rol oynayirlar. Onlarmn sothinds Il sinif MHC
molekullar1 intensiv ekspressiya olunur.
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Stmik iliyindon timusa daxil olmus T-salof hiiceyralori ilk névbads
timusun subkapsulyar sahoasindo maskunlagirlar. Burada onlar boyuk, aktiv
proliferasiya xususiyyatli limfoblast hiceyralora cevrilirlar.
Limfoblastlardan iso timositlorin populyasiyalari yaranir. Omolo golmis
timositlor onlarin «tolim almasinda» miithiim rol oynayan vo «daya
hliceyralor» adlanan subkapsulyar epitelial hiiceyralorlo kontakta girirlor.
Sonra timositlor timusun qgabiq hissasindan tadricon onun beyin maddssi
hissasine dogru horokat edirlor. Bu migrasiya prosesinds onlarin yetismasi
vo differensiasiyasi bas verir. Qabiq tobagodoki limfositlorin yetismo
doracasi beyin tobogesindokilora nisbaton asagidir. Tam formalasmis
(yetismig) T-limfositlori kortiko-medulyar sahodon postkapilyar venalarla
timusu tork edirlor.

Yetisma prosesinds  T-limfositlorinin  genotip vo fenotipinds
mulayyan doyisikliklor miisayiot olunur. Fenotipdoki doyisikliklora osas-
lanaraq onlarin inkisafin1 adoton bir nego morhaloys bélirlor. Bunlardan
asagidaki tigiinii qeyd etmok vacibdir.

Iki hissodan toskil olunmus ilkin meorhalonin birinci fazasindaki
timositlorin sathlorindo CD44 vo CD25 marker ziilallar1 yerlogir. Lakin
onlar halalik CD4 vo CD8 molekullarini ekspressiya etmirlar (ikigat negativ
T-limfositlori). Onlarda TCR antigen reseptorlarmin genlari halalik riiseym
vaziyyatindadir. Bu morhalads hiiceyralorin inkisafim asanligqla basqa,
masalon tobii Killerlor, B-limfositi vo s. istigamatloro do yonaltmok olar.
Tlkin morhalonin 11 fazasinda onlar CD44 ziilalini itirir, onlarin TCR antigen
reseptorlarinin  B-zoncirinin genlori  rekombinasiyaya ugrayir va CD3
molekulunun sitoplazmatik formasi sintez olunur. CD3 sitoplazmada TCR
molekulunun B-zanciri ilo kompleks amolo gatirir. Lakin, bu hiceyralor
yens do ikigat neqativ T-limfositlori kimi galirlar, yoni T-helper hiiceyralori
tclin xarakterik CD4 vo T-sitotoksik hiiceyralor tcuin xarakterik CD8 sathi
molekullardan mohrumdurlar.

Inkisafin ikinci vo ya araliq morholosi adlanan doévriinds T-
limfositlori Giclin CD1*, CD44" vo CD25 fenotipi xarakterikdir (+ isarosi
onlarin sothinds bu molekullarm olmasini, - igsarasi iso olmadigini gostorir).
Bu T-limfositlorinin sothindo arti)g CD4 vo CD8 marker ziilallari
ekspressiya olunmaga baslayir (ikigat pozitiv T-limfositlori). Aralq
morhalanin timositlorinds homginin  TCR antigen reseptorlarinin  o-
zoncirlarinin rekombinasiyasi da hayata kegirilir vo onlar sothlorinds asag
sixligda ap-TCR-CD3 kompleksini  ekspressiya edirlor. Timusdaki
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huceyralorin  oksoriyystini araliq morholo timositlori (geyri-yetkin T-
limfositlori) toskil edir. Vozidoki limfositlorin toxminan 85%-i onlarin
payina diisiir.

Sothinds asag1 sixligda TCR-CD3 (TCR'" — CD3") yerloson ikigat
pozitiv (geyri-yetkin) T-limfositlori sonradan timusun qabiq tobogoesindo
pozitiv (buna T-limfositlorinin «tolim almasi» da deyilir) vo neqativ
seleksiyaya moruz qalirlar.

Pozitiv seleksiya (MHC molekuluna géra se¢ma) zamani yalniz o
limfositlor salamat qalib 6z inkisafini davam etdirirlor ki, onlarin TCR
antigen reseptorlart automontigi (organizmin huceyralorinin) MHC
molekullart ilo zoif kompleks omolo gatirsinlor (sok. 9.10). ©ldo olan
molumatlara gors, pozitiv seleksiyani timusun antigentoqdimedon (ATE)
hliceyralori rolunda ¢ixis edan epitelial hiiceyralor hayata

MHC-la "Yad" peptid, Organizmin "0z"  Organizmin "0z"  "Yad" peptid,
bagl olmayan "yvad" MHC peptidi, "yad" peptidi, "oz" "9z" MHG
strukturlar molekulu MHC molekulu MHC molekulu molekulu

% ¢ & ¢

Salamat galr ~ Salamat galir
Apoptoz Apoptoz Apoptoz +

Apoptoz Salamat galr

inkisafim davam
etdinr
Sokil 9.10. T-limfositlorinin seleksiyasi

kecirirlor. MHC molekullarini tammayan (onunla birlosmayan) va ya onunla
moéhkam birloson TCR antigen reseptorlu  T-limfositlori  apoptoz
(huceyralorin - programlasdirilmis  mohvi)  vasitasilo ¢ixdas edilorok
faqositoza ugradilirlar. MHC molekullarina affinliliyi (oxsarligi) yiliksok
olan T-limfositlori autoreaktivdirlor vo onlar ¢ixdas olunmasa periferiyaya

kecdikdan sonra autoimmun xastaliklori térads bilorlor.
Pozitiv seleksiyadan salamat ¢ixmus T-limfositlori (zarinds son-
radan neqativ seleksiya aparilir. Negativ seleksiya zaman1 MHC-
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automontigi antigen peptidi kompleksini taniyan (onunla birlogon) TCR
molekullu T-limfositlori apoptoza ugradilirlar. Noticads automantiqi MHC-
yad antigen peptidi kompleksini tanimaq xiisusiyyatli T-limfositlori secilib
saxlanilirlar. Neqativ seleksiya timusun gabiq tobagesinin dorin gatlarinda
interdigitat huceyrolorin istiraki ilo aparilir. Pozitiv vo negativ seleksiya
naticasinda Umumi T-limfositlorinin 95%-o godari mohv olur vo organizmda
T-immunoloji tolerantliq yaramr. Salamat qalmig T-limfositlorinin
spesifikliyi iso onlarin klonal (TCR) repertuarmi amalo gatirir.

Pozitiv vo negativ seleksiyan1 ke¢mis limfositlor inkisaflarinin
sonraki, yetkin T-limfositlori marhalosine daxil olurlar. Onlarin fenotip-
lorinda yena do koaskin dayisikliklor bas verir. Masalon, bu T-limfositlori
sathlorindoki CD1 molekullarini yenidon itirir, CD44 molekullarini iso
ekspressiya etmays baslayirlar. Hiiceyralorin sothlorinds af-TCR-CD3
molekullar kompleksinin sixligi da yiksalir. Pozitiv vo negativ seleksiyadan
¢ixmigs bu hiiceyralori daha bir secim gozloyir. Onlarin bir gismi CDS8
molekullarin itirorok T-helper (CD4"), digar gismi iso CD4 molekullarimni
itirorok T-sitotoksik (CD8") hiiceyralara (monopozitiv T-limfositloring)
cevrilirlor. Bu proses timusun kortiko-medulyar sahasinds gedir.

T-limfositlorinin timusda inkisafi zamani autoreaktiv hiiceyralarin
oksoriyyati ¢ixdas olunsa da miioyyan bir gismi periferik limfoid organ vo
toxumalara kecir. Bu cir limfositlor burada ya ¢ixdas olunur, ya da onlarin
funksional aktivliklori ingibirlasdirilir (bax, periferik tolerantliq, immunoloji
reaksiyalarin tonzimlonmasi bolmoasi).

Timusu tork etmoys hazirlagan yetkin T-limfositlorinin sathlorinda,
geyd olundugu kimi, CD44 molekullar1 yenidon ekspressiya olunmaga
baslayir. Belo hesab olunur ki, bu marker zilallar1 T-limfositlorinin
miqgrasiyas1 vo periferik limfoid toxumalarda homingi (measkunlasmasi)
tigiin lazimdr.

T-limfositlarinin aktivlosmasi

Toxuma daxilino diismiis patogen vo digar antigenlor adston limfa
mayesi vasitosi ilo yaxinliqdaki limfa diyinlorino gatirilorok orada, gana
diisonlor iso dalagda tutulurlar. Bu periferik limfoid organlarda
antigentaqdimedan (ATE) huceyralar, 0 climalodan, dendritli hiiceyralor vo
makrofaqglar yerlasirlor. Onlar patogen vo antigenlori tutaraq prosessinge
ugradir vo onlarm antigen fragmentlorini MHC molekullar1 ilo kompleks
soklindo sathlorinds ekspressiya edirlor. Naiv T-limfositlori ganla dovr
edorok periferik limfoid organ vo toxumalara daxil olur vo orada ATE
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huiceyralorin monitoringini aparir (yoxlayir). ©gar mivafiq T-limfositi ATE
huceyralorin ssthindo yad antigenlo qarsilagirsa bu iki hiiceyralor arasinda
TCR-antigen peptidi-MHC molekulu kompleksinin formalagmasi sayasinds
ilk kontakt yaranir. ATE hiiceyro T-limfositi garsiligh tosiri (birlogsmo)
sonradan bir sira yardimgi molekullar torafindon mdhkamlandirilir.
Moasoalan, T-helperlorin sathlorindoki CD4 molekullar1 ATE hiiceyralarinin
sathlorindaki 11 sinif MHC molekullarmin, T-sitotoksiki hiceyralorin CD8
molekullar1 isa | sinif MHC molekullarinin antigen birlagdirmayan konstant
sahalari ilo birlagirlor. Bu slagalorin (kontaktin) méhkamlonmasinds ligand-
reseptor cutuklori ilo yanast homginin adgeziya molekullar1 vo integrinlor, o
ctimlodan, hiiceyroalorarasi adgeziya molekullar1 (ICAM-lar) va limfositlorin
funksiyasi ilo asili antigenlor (LFA-lar — limphocyte function associated
antigens) calb olunurlar (sok. 9.11).

Komokgi T-limfositlori  (T-helperlor) 6z funksiyalarini yerina
yetirmoak dglin aktivlesmoalidirlor. Tam aktivlosmak Uglin onlar iki signal
almalidirlar. Birinci aktivlogma signali TCR-antigen peptidi — MHC, ikincisi
iso kostimulyator molekullarmn qarsiliqh tosirindon yaranir. ikinci signalin
omoalo galmasinds ATE hiiceyralorin sothlorindoki B7 (CD80/CD86) vo T-
limfositlorin sathlorindoki CD28 molekullar1 arasindaki qarsiligh slage
mithim rol oynaywr. TCR kompleksi (signal 1) vo CD28 (signal 2)
molekullar vasitasi ilo hiiceyralor daxilino 6turtlon signallar T-limfositlori
tarafindan sitokinlarin ifrazina vo onlarin proliferasiyasina sabab olur. ©gor
T-limfositlori 1-ci signali alib, 2-cini almirlarsa onlar aktivlasmok avazine
anergiya voziyyatina diistirlar.

T-hiiceyre ATH-hiiceyre

ICAM
MHC

CD4 vayaCD8 LFA-3
VLA-4 V-CAM
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Sakil 9.11. T-limfositlori va antigentagdimedan hticeyralarin
sothi molekullar: arasinda qarsihqh tasir

Naiv T-sitotoksik limfositlarinin aktivlosmasi, granzim va perforinla
zongin qranulali T-sitotoksiki effektor hiceyralorino cevrilmosi do onlar
torofindon iki aktivlosma signalinin alinmasini tolob edir. Bunlarda da 1-ci
signal TCR-antigenpeptidi-1 sinif MHC molekullarinin, 2-ci signal iss yena
do B7 (ATEH) va CD28 (T-sitotoksik hiiceyrasi) molekullarinin birlogsmasi
sayasindo  yaramrr.  Kostimulyator — molekullarinin  ekspressiyasinin
gliclonmasinds T-helper va ATE hiceyralori torafindon sintez olunmus
sitokinlor vo CD40/CD40L garsiliglt slagasi mihiim shamiyyat kosb edir.
Aktivlogdirilmis  T-limfositlorinin 6z effektor funksiyalarii yerina
yetirmalori Gglin onlarin ikinci dofs aktivlegdirilmalorine ehtiyac qalmur.
Qranzim vo perforinli granulalarini istifado etmis T-sitotoksik effektor
hliceyralarinds bu birlosmalar yenidon barpa olunur. Belo T-limfositlorin
homin virusla yoluxdurulmus diger huceyronin mohv edilmasi ugun (LFA-
ICAM birlogsmesinin vacibliyine baxmayarag) TCR-antigen peptidi-1 sinif
MHC molekulu qarsiligh slagesinin yaranmasi kifayst edir.

Superantigenlor adlanan bozi bakteriya va virus tobistli zilallar
prosesinge  ugradilmadiqda bels, qeyri-spesifik olaraq  T-helper
huceyralarini aktivlasdira bilirlor. Superantigenlor ATE hiiceyralorin 1l sinif
MHC  molekullarmin  antigenpeptidibirlogdirmoyan  sahoasini  TCR
reseptorunun B-zoncirinin V sahasi ilo birlosdirir (sok. 9.12). Bu usulla T-
limfositlorinin yalniz miisyyan populyasiyalari aktivlesdirilir. Spesifiklik
olmadigindan, boazon superantigenlor ¢oxlu miqdarda T-limfositlorini
aktivlosdirarak sitokinlerin ifrat ifrazina va bununla slagadar, limfokinlorlo
induksiya olunan gandamari kegiriciyinin artmasi vo gan zerdabinin axmast
ilo miisayiot olunan sok vaziyystinin yaranmasia sobob ola bilirlor.
Moasalan, stafillokoklarin enterotoksinlori bu cir superantigenlardandirlor.
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T-limfositinin antigenla

qeyri-spesifik

aktivlesdirilmasi '/

Superantigen

|

cETETmy
TCR Il sinif MHC

Sakil 9.12. Superantigenla T-helperlarin aktivlosdirilmasi

T-limfositlorinin TCR kompleksi vo diger molekullar1 ilo ATE
hiiceyralorin sathi molekullar1 arasinda yaranan kontakt sahasi «immunoloji
sinaps» adlanir.

Membranin bu hissasidon aktivlosmo signali sitozola, oradan isa
nivays Oturulir vo bunun da sayesindo bir sira genlorin transkripsiyasi
induksiya olunur. Signalin hiiceyra daxilina &tlrilmoesinds TCR, ko-
reseptor molekullart vo membranin xolesterolla zongin sahasine assosiasiya
olunmus bir sira fermentlor istirak edirlor. Signalin &tiiriilmasi ilo miisayiot
olunan biokimyavi proseslor ¢ox vo mirokkabdirlor. Sadslogdirilmis
formada bunu asagidaki kimi tasvir etmak olar (s0k.9.13).
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Antigentaqdimedan hiiceyre

| sinif MHC

e B7 (CD80/86)

Immunoloji
sinaps

CD45 CcD28

C ve
CD3 ¢ zancir-

Hiceyrenin sathi

@4
- ’ Sitozol

* Via
SLP-76

Fosfataza

2-ci signal

*

PLCy GEFS
PIP2 Ras

DAG IP3

N MAP-kinaza kaskadi
PKC Cazt*

Kalsineurin

Transkripsiya NFkB NFAT Fos
faktoru AP-1-in Nave

hissasi

Sakil 9.13. T-limfositlarinin aktivlesdirilmasinin ilkin
biokimyavi proseslari (Lidiard, 2004)
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TCR antigen reseptorlart zoncirlorinin sitoplazmadaxili C-konar
hissalori ¢ox qusadir (3-5 amin tursusu qahigil) vo onlarin amin tursusu
torkibi onlara signal6tirtici molekullar kimi faaliyyst gostormays imkan
vermir. Ona goro do, bu funsiyan1 TCR kompleksinin digor molekullar
yerina yetirirlor. Belo hesab olunur ki, TCR-antigen peptidi-MHC qarsiliqh
olagoesindon yaranan birinci aktivlosmo signalinin  hiiceyradaxiline
otirdlmosi CD3 kompleksinin € komponenti vo onunla assosiasiyali
dimeri vasitasi ilo hoyata kecirilir. Bu ziilallarin sitoplazmadaxili hissalori
kifayat godor boyiikdir vo onlarm {izerindo ITAMs (immuno-tyrosine
activation motifs) adlanan tirozinlo zongin saholor mévcuddur. TCR antigen
reseptorunun ligasiyasi endogen fosfataza aktivliyino malik olan CD45
molekulu ilo Ick vo Fyn proteinkinaza fermentlorini defosforlagdiraraq
aktivlogdirir, onlar isa 6z névbasinds CD3 molekulunun ¢ va { polipeptid
zoncirlorinin ITAMs sahalarini fosforlagdirirlar. Bu proses ZAP70 ziilalinin
ITAMs saholords assosiasiya olunaraq aktivlesmasina va onun torafindon
sonraki fosforlasma reaksiyalarinin katalizino Sabab olur. Aktivlasdirilmis
ZAP70 iki ciir metabolik yolun ise salinmasini induksiya edir. Bunlardan
biri fosfatidil-inozitol yolu, ikincisi iss MAP-kinaza kaskadi adlanir. Birinci
metabolik yolun iso diismesi ZAP70 molekulunun vy-fosforilaza C
fermentini aktivlosdirmosi, onun isa fosfatidilinozitol iki fosfat: (PiP2) iki
yera — diasilgliserola (DAG) va inozitoltrifosfata (IPs) parcalanmasi ilo
baslamir. Daha sonra DAG fosfoproteinkinaza C fermentini, o iso NFkB
transkripsiya faktorunu aktivlesdirir. Axirinct ntivays daxil olaraq
transkripsiya prosesino tosir gostorir. PIP2 pargalanmasinin ikinci
komponenti — IP3 iso hiiceyro daxili Ca**-u artirmagla kalsineyrini, o iso 6z
novbasinds NFAT (nuclear factor of activated T-cells — aktivlosmis T-
hliceyralarinin nive faktoru) adlanan transkripsiya faktorunu aktivlesdirir.
Axirinct nlivaya kegib transkripsiya prosesine tasir edir.

ZAP70 ziilah ilo hoyata kegirilon ikinci — MAP-kinaza metabolik
yolunda ZAP70 SLP#6» GEFS (gtatine nucleozide exchange factor)
Ras aktivlosmo kaskadh sayasinds AP-1 transkripsiya faktorunun komponeti
Fos ziilali aktivlosdirilir. Bu metabolik proseslor ¢ox qisa bir miiddot
orzinda hoayata kegirilir vo T-limfositlorinin klonal ekspansiyasi {igiin lazim
olan sitokinlorin (IL-2, IL-11, y-interferon) vo siklinlorin (proliferasiya
faktoru) sintezi ilo naticalonir.

9.8. T-limfositlarinin klonal ekspansiyast va effektor funksiyalart
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Aktivlosmoys godom qoymus T-limfositlori 6z proliferasiyast vo
differensiyasini tomin edon siklinlar, sitokinlor va onlarin reseptorlarini
sintez etmoyo baslayirlar. Aktivlosmanin ilk morholasinda T-limfositlori iL-
2 vo onun reseptoru sintez edirlor. IL-2 autokrin sitokindir. O, T-limfositinin
0zu torafindan sintez olunur vo 0z sothinds ekspressiya olunmus reseptoru
ilo  birlosorok homin limfositlorin proliferasiyasin1 induksiya edir.
Aktivlogmis T-limfositlori torafindon sintez olunan va mihim shomiyyat
koasb edon digor sothi molekul CD40L (CD154) ziilahidir. Onun dendritli
hiiceyralarin sothlorindoki CD40 reseptor molekulu ilo birlogsmoasi onlar
torafindon sitokinlorin, o ciimlodon IL-1 vo IL-12 sitokinlorinin ifrazina
sobob olur. Bu sitokinlorin tasirindon ThO htceyralori (T naiv helperlar)
bolinib-coxalir vo differensiasiyaya ugrayaraq Thl hiiceyralorine
cevrilirlor. Inkisaf prosesinds bu hiiceyralorin bir gismi Thi effektor, digor
gismi iss Thl yaddas hiiceyralorini omolo gotirirlor. Thl hiceyralori
torofindon sintez olunan sitokinlor, mosalon, y-interferon (o dendritli
hticeyralar torafindon da sintez olunur) CD8" salaf hiiceyralarinin inkisafina
Vo klonal ekspansiyasina sobob olur.

T-helper hiiceyralari. T-helper hiiceyralorinin mixtalif funksiyalari
yerino yetiron iki - Thl vo Th2 tiplori m6évcuddur. Bunlarm har ikisi
antigenlos aktivloegdirilmis (kommits olunmamig)ThO hiiceyralorinin mixtalif
istigamatdo differensiyasiyasindan amalo galir. Thl hiiceyralori faqositlori
aktivlesdirmokls iltihab prosesi ilo miisayist olunan immunoloji cavaba vo T
sitotoksiki aktivliyin formalasmasina, Th2 hiiceyralori iso osason B-
limfositlorini aktivlesdirmoklo humoral immunoloji cavabin yaradilmasina
kémok edirlor. ThO hiiceyralarinin Thl istigamotds inkisafi makrofaglar
tarofindon prosesings ugradilmis antigen peptidi onlara togqdim olundugda
vo makrofaq torafindon sintez olunan IL-12 molekulunun onlara tosirindon
bas verir. Oksina, ThO hliceyralarinin Th2 hiiceyralorino cevrilmosi onlara
antigen peptidi B-limfositlori va mastositlor torafindon taqdim olunduqda vs
homginin, B-limfositlori torafindon ifraz olunan sitokinlorin, mosalon, iL-4-
Un tosiri naticasinde mumkin olur. Thl hiceyralorinin sitokinlori (y-
interferon, o-sis nekrozu faktoru) makrofaqglarm, Th2 hiiceyralorinin
sitokinlori (IL-4, IL-5, IL-6, 1L-13) iso B-limfositlorinin differensiasiyasina,
effektor vo yaddas hiiceyralora ¢evrilmosino komoklik gdstorirlor. Th2
hiiceyralorinin kémayi olmadigda B-limfositlorinin Ig sintezindo kegid do
bas vermir. Bundan olava, Thl vo Th2 sitokinlori bir-birilarinin oksins tasir
gostarirlor. Thl hiiceyralorinin sitokinlori Th2 tarafindon, Th2 hiiceyralori
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iso Thl torofindon yaradilan immunoloji cavabi supressiya etmoklo
tonzimloyirlor. Bu qarsiligli supressiya naticoesindo organizmo diismiis
antigenin uzaqlasdirilmas1 tg¢iin hiiceyro vo humoral tipli immunoloji
cavablarin optimal vo effektiv balansi saxlanilir.

Thl hiceyrolori makrofaqlarm colb olunmasi vo aktivlesdirilme-
sindo mithiim rol oynayirlar. Onlarin kOmoyi olmadiqda makrofaglar
mikobakteriyalar1 vo Leishmaniyan: faqositoz prosesina ugradib mohv eds
bilmir. Bunun tgun makrofaglar Thl hiiceyralorinin y-interferon vo a-sis
nekrozu faktoru molekullarinin tasirine moruz galmalidirlar.

Aktivlogmis Thl hiiceyralori, homcinin, monositlorin iltihab saho-
sino colb olunmasinda mihiim ohomiyyst kosb edon hemokinlor vo
monositlorin makrofaqglara differensiasiyasini stiratlondiron granulositar-
makrofaqglar koloniyastimulsedici faktor (QM-CSF-granulocyte/monocyte
colony-stimulating factor) ifraz edirlor. Bundan slava, Thl hiiceyralarinin
ifrazat mohsulu olan IL-3 monositlorin yaranmasi vo stimilk iliyindan gana
kecmolorini siiratlondirir, a-sis nekrozu faktoru iss endotelial hiiceyralarin
sothlorindo  adgeziya molekullarinin  ekspressiyasini  giiclondirmoklo
monositlarin oradan tutulub iltihab sahasina yonaldilmasini tomin edir.

Th1 hiiceyralori T-sitotoksiki huceyralarin sitotoksikiliyinin induk-
siyasina da komoak edirlor. ©Ovvalco ATE hiceyralor antigeni prosessings
ugradaraq onun antigen peptidini IT sinif MHC molekulu ilo birlikde Thl
hiceyralorina  togdim edir. Th1-ATE hiceyro qarsiligh tosiri Thl
hiceyralorini aktivlesdirir, onlar isa 0z novbasindo ATE hiiceyralorin
funksiyasina tosir gosterir. Qarsiligh tosir hiiceyrolor arasinda birbasa
kontaktin yaranmasi va onlar tarofindon sintez olunan sitokinlorla (vasitali
tasir) hoyata kecirilir. Th hiceyralori torofindon «kondisiyaya gotirilmis»
ATE hiceyralor 6zlorinin | sinif MHC molekullar1 ilo T-sitotoksik
hlceyralara, 1T sinif MHC molekullar1 iso ThO hiiceyralora antigeni daha
effektiv togdim etmok xisusiyysti qazanirlar.

Thl hiceyralori hamginin B-limfositlorinin do funksiyasina tasir
goOstara bilirlor. Onlar B-limfositlarinin anticisimlor sintez etmosins, bu
sintezdo kegido vo Ig molekullarinin affinliyinin «yetismosino» komok
edirlor.

Antigenlorin ¢oxuna qarst B-limfositlori torofindon yaradilan
immunoloji cavab Th2 hiliceyralorinin istirakini tolob edir. Bu hiiceyralor B-
limfositlorino Ig molekullar sintez etmokdo (osason igA vo IigE), Ig
sintezindo kegida, Ig molekullarini «yetismosi» proseslorinds miihim rol
oynayirlar. Bu effektin do hoyata kegirilmasi Th2 va B-limfositlori arasinda
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birbasa qarsiligli alagonin yaradilmasi (kognat garsiliqli tasir) vo sitokinlarin
ifraz olunmasi vasitasi ilo yerina yetirilir.

Th2 hiiceyralorinin B-limfositlora komoyinin bas tutmas iigiin onlar
0zlorinin TCR antigen reseptorlari ilo B-limfositlorinin sothlorindoaki antigen
peptidi-11 sinif MHC kompleksi ila birlogsmalidirlor. Sonra bu garsiligh tosir
basga yardim¢1 molekullarla méhkamlandirilir. Th2 aktivlesdirilir, onlarin
sathlorindo CD40L molekullart ekspressiya olunur. O iso B-limfositlorinin
CD40 molekulu ilo birlogorok B-limfositlorinin proliferasiyasina vo ig
sintezindo kegidine sobab olur (IigM-don IgA vo IgE-ya). Th2 hiiceyralorinin
IL-4, IL-5, IL-6 sitokinlori B-limfositlorina bdyimo vo differensiasiya
faktorlar1 kimi tosir gostorirlor.

T-sitotoksik htceyralar. Endogen yolla prosessingo ugradilmisg
antigenlorin (mas., virus zilallarinin) fragmentlari | sinif MHC molekulu ilo
birlikde T-sitotoksiki hiiceyralars togdim edildikds yoluxmus hiiceyra T-
sitotoksik hiiceyranin hadofina cevirir. Sothlorinde CD8 molekullarinin
olmasi T-sitotoksik hiiceyralorinin TCR reseptorlarinin antigeni yalniz |
sinift MHC molekullarmi ilo bagli tanimaga imkan verir. T-Sitotoksik
hliceyralarinin hadaf hiiceyralarls birlagdirilmasinin méhkamlandirilmasi va
onlarin aktivlagdrilmasinds bir sira kostimulyator vo adgeziya molekullari
da istirak edirlor. Aktivlogsmis T-limfositlarinds tarkibinds granzimlor vo
perforin yerloson granullarin formalagmasi vo onlarin sathlorinds FasL
molekullarmin ekspressiyast giiclonir. Hor iki doyisiklik T-sitotoksiki
hiiceyralorin killer funksiyasinin yerina yetirilmosinds miihiim rol oynayir.

T-sitotoksik effektor huceyralorin 6z hodof huceyralorini (mas.,
virusla yoluxmus hiiceyralorin) mohv etmasinin iki osas yolu askar
olunmusdur. Bunlardan birincisi perforin va granzimlarls (asas yol), ikincisi
iso Fas molekulu ilo (alave yol) hoyata kecirilon apoptoz proseslaridir.

T-sitotoksiki aktivliyin perforin-granzim yolu. T-sitotoksiki
hliceyralor torkibinds granzimlor va perforin yerlogson sitoplazmadaxili
granulalara malikdirlor. Qranzimlor (granzim A, granzim B) proteolitik
fermentlordirlor (serin proteazalaridirlar). Perforin 6z gurulusuna gora
komplement sisteminin C9 komponentina bonzayir vo ona oxsar funksiyani
yerino yetirir. T-sitotoksiki hlceyra 6z hodof hiiceyrasine yaxinlasaraq
onunla kontakta girdikdo sitoplazmadaxili granulalar bu kontakt sahays
dogru migrasiya edir vo kontaktin yarandigi yerds huceyrolorarasi sahaya
acilir. Hodof hiiceyranin sathinds Ca?" istiraki ilo perforin ziilali polimerlosir
va transmembran kanal amoals gatirir (sok.9.14).
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Sakil 9.14. T-sitotoksiki aktivliyin perforin-granzim yolu.
1 — hodaf hiiceyra sothinds perforin kanalinin yaranmast,
2 — granzimlarin hadsf hiiceyra 6turiilmasi va apoptoz

Kontaktin yaxin olmasina baxmayaraq perforin ziilali T-sitotoksik
hiceyralarin  6zlorini zodslomir. Belo hesab olunur ki, bu hiceyralori
ZoOolonmodan qoruyan qranulalarin  torkibindoki xondroitinsulfat A
molekullaridir. Onlar perforinlo birlogib onu inaktivlesdirirlor. Perforin
kanalinin yaranmasi qranzimlorin hodaf hlceyra daxilina 6turiilmasine
imkan verir. Qranzimlor yoluxmus hiiceyranin zllallarini hidroliza
ugradaraq pargalayirlar. Ziilallarin par¢alanma mohsullar1 isa hiceyranin
programlasdirilmis mahvini, yani apoptozunu induksiya edir.
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Sokil 9.15. Hadaf hiiceyranin FasL-Fas (a) va SNF-SNFR mexanizmi (b)
ila mahvi

Fas molekulu vasitasi ilo apoptoz. Gen «nokaytu» metodundan
istifade  etmoklo mioyyanlosdirilmisdir ki, T-sitotoksiki hiceyralarin
miayyan grupu (Umimi T-sitotoksik hiiceyralorin 10%-n1 togkil edon CD4"
sitotoksik hlceyralor) perforin ziilali olmadigda da virusla yoluxmus
hliceyroni apoptoza ugrada bilir. Sonradan molum oldu ki, bu proses
aktivlosmis T-limfositlorini sothinds olan xususi molekullarla hoyata
kecirilir. Bunlar arasinda miihiim shomiyyst kasb edoni Fas ziilali vo onun
reseptoru FasL-dir. FasL aktivlosmis limfositlorin, Fas iss organizmin
virusla yoluxmus hiiceyralorinin sathindo ekspressiya olunur. FasL-Fas
garsiligh tosiri yoluxmus hiiceyra daxilino onun apoptoza ugradilmasini
induksiya edon signal otiiriir (0k.9.15). Limfositlorin yetismo ddvriindoa
cixdasi da asason FasL (CD178)-Fas(CD95) mexanizmi ilo hoyata kegirilir.
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T-sitotoksiki hticeyralarinin hodof huiceyrani mahv etmosi homginin
a- Vo B-sis nekrozu faktorlar: vasitasi ilo do miimkiindiir (sok. 9.15). Lakin
onlarin killing effekti zaifdir.

Immun sistemi torafindon organizmin hiceyradaxili parazitlorlo
yoluxmus hiiceyralorinin  T-sitotoksiki hoceyralor torafindon induksiya
olunan apoptozla mohv edilmoasinin muoayyan ustunliklori var. Belo ki, bu
halda koskin iltihab yaranmir, apoptoza ugradilmis hiiceyra asanligla vo
dorhal makrofaglar torofindon faqositoza ugradilarag organizimdon
uzaqlasdirilir.
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10. iMMUNOLOJi CAVABIN TONZIMLONMOSI
(MOMMODOV Z.M.)

Subhasiz ki, immun sisteminin islomasi doqiq suratds tonzimlon-
molidir. Bu prosesin pozulmas: immunopatoloji hallarin yaranmasina sabab
ola bilor. Organizmo dismis hor bir antigena garst immun sistemi
torofindon miivafig vo optimal immunoloji cavab reaksiyas: yaradilmal,
antigen uzaglasdirildigdan sonra iss dayandiriimalidir. Bundan olavs,
immun sisteminin komponentlarinin islomasi elo qurulmalidir ki, o yalniz
yad antigenlora garsi yonaldilsin, organizmin 6z antigenlorina garsi isa
reaksiya ~ vermasin,  yani  immunoloji  toleranthig  pozulmasin.
Autoreaktivliyin garsisimn alinmas: osasen iki yolla - organizmin 06z
antigenlorinin immun sistemi torafindon taminaraq onlara toxunmamasi
(egor normadan konarlanma yoxdursa) vo organizmin geyri-immun
hiceyralorinin sathindoki xususi ingibitorlar vo reseptorlarla immunoloji
cavabin ingibirlogdirilmasi sayasinds hayata kegirilir.

Immun sistemini horokoto gotiron asas amil organizmo dusmis
antigenin 6zudur. Ozl do, yaradilan immunoloji cavabin tipi antigen
tarafindon miayyan olunur. Antigens garst mibarizads immun sisteminin
muxtalif komponentlari istirak etdiyindon, immunoloji cavab reaksiyalarinin
tonzimlonmosi mirokkob xarakter dasiyir vo onun hoayata kegirilmasini
tomin edon komponentlorin har birinin faaliyystinin tonzimlanmasini tolob
edir.

10.1. Anadangalma immunoloji cavabin tanzimlanmasi

Anadangslmo immunoloji cavab reaksiyalarinin asasinda bu
sistemin komponentlarinin organizmin ¢z antigenlarini (mos., hiiceyralarini)
yad antigenlordon  (mos.,mikroblardan)  forglondiro  bilmasi  vo
autoreaktivliyin xtisusi mexanizmlorlo ingibirlosdirilmasi durur.

Faqositoz prosesinin tanzimlanmasi. Faqositar hlceyralor, 0
ciimladan, professional faqositarlar sayilan makrofaglar vo neytrofillar,
normal halda organizmin saglam va intakt hiiceyralorini «taniya bilmirlor».
Tanima o vaxt mumkin olur ki, bu hiceyralorin sathinde normadan
konarlanma bas versin. Adoton organizmin qocalmis vo 6lmokds olan
hiiceyralarinin (mos., eritrositlorin) sothinds yeni molekullar ekspessiya
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olunur va onlar fagositar hiiceyralor torsfindon asanligla misyyoanlosdirilir.
Bu cur hiceyralor faqositoza ugradilarag organizmdon konarlasdirilir.
Moasolon, qocalmaqda olan eritrositlorin  sathlorindoki molekullar: sial
tursusunu itirir. Bunun da naticasinds onlarin N-asetil-glukozamin gruplar
«agilir» va onlar fagositar hiceyralorin hadsf molekullarina cevirilir. Bu isa
eritrositlorin fagositoza ugradilmasina gatirib gixarir.

Organizmin nivali hiuceyralarinin 6lmosi do onlarin sothlorinds
faqositar hiiceyralar torofindon tapilan vo yad molekullar kimi gabul edilon
muxtalif birlogsmolarin ekspressiyas: ilo miisayiot olunur. Masalon, bu cir
molekullardan biri fosfatidilserindir. Membranin struktur elementi sayilan
vo normal halda membranin daxili ssthinds yerlogon, hiiceyra apoptoza
ugradigda iss membramin oksino c¢evrilmasi sayssinds hiiceyra sothins
yonalon bu birlosmo faqositarlarin reseptorlarinin  hadsfina tus golir.
Noticodo hamin hiiceyralor fagositoza ugradilir. Mikroblara goldikdo iso
fagositar hiiceyralor onlar: 6zlarinin xisusi reseptorlar: (masslon, mannoza
reseptorlari, tolovari reseptorlar) vasitssilo tapirlar. Mikroblarin sathinds
makrofaq va neytrofillorin reseptorlarinin ligand: funksiyasini yerina yetiron
xususi kimyavi gruplar (messlon, mannozil gruplar)) mévcuddur. Bu clr
birlasmalar organizmin 6z hiiceyralorinin sathinds ya olmur, ya da diger
kimyavi qgruplarla (mes,.sial tursulart ilo) qorunur (gizladilir) vo
faqositarlarin reseptorlarinin onlarla kontakt: miimkin olmur.

Tabii killerlarin faaliyyatinin tanzimlanmasi. Qeyd olundugu kimi
(bax tobii killerlor bohsi), tobii Killerlor organizmin virusla yoluxmus
hiceyralorinin tapilib mohv edilmosinds muhim rol oynayirlar. Onlarin
organizmin 6z hiceyralorino qars1 toleranthig:r sothlorindoki iki tip
reseptorlar - killer aktivlosdirici reseptorlar (KAR) va Killer ingibirlogdirici
reseptorlar (KiR) torafindon étiiriilon signallarin nisbati ilo tonzimlonir. KiR
molekullarinin  organizmin normal hiiceyralorinin sothlorindoki MHC
molekullar1 ilo birlosmoasi bu hiceyralori Kilingdon (mshv edilmokdan)
goruyur. Bir cox viruslarla yoluxma zamani hiiceyra sothinde MHC
molekullarinin ekspressiyas: zsifloyir va ya dayandirilir vo bununla slagedar
olarag KiR molekullar: vasitosi ilo tobii killerlora 6tiiriilon ingibirlosdirmo
signali kasilir (sok. 10.1). KAR tarofindon &tlrilon signalin Gstinlik taskil
etmosi tobii Kkillerlorin aktivlosmasine va yoluxmus hiceyralorin tobii
Killerlar tarafindon mahvina gotirib ¢ixarir.
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KiR ligandi
KIR

Somatik hiiceyra

Automantiqi hliceyra mshy edilmir

KAR ligandi

Virusla yoluxma nsticasinda
KIR ligandinin itirilmasi

TK

hiceyrasi ingibitor signali olmadigindan

hlceyra mahv edilir

Sokil 10.1. Tabii killerlarin aktivliyinin KiR vo KAR
reseptorlar ila tanzimlanmasi

Komplement  sisteminin aktivlagmasinin tanzimlanmosi.
Komplement sisteminin aktivlogsmasi yalniz yad mikrob va hiiceyrs izarinda
bas verir, organizmin 6z hiiceyralorinin sothinds iss bu proses getmir.
Alternativ yolla aktivlosmo zamani komplementin morkazi komponenti
sayilan C3 komponentinin boyiik fragmenti mikroblarin sathino birlosdikdo
onun soathindaki antigenlorlo (masalon, lipopolisaxaridlorls) stabillosdirilir
vo komplementin diger komponentlorinin yigilmasi tgiin sorait yaradilir.
Organizmin 0z hiceyralorinin  sathinds iso komplementin yi1gilmasini
ingibirlosdiron xususi ingibitorlar mévcuddur (bax. Komplement sistemi
bshsi).
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10.2. Qazanilmzg immunitetin tanzimlanmasi
10.2.1. Immunoloji tolerantluq

Spesifik immunoloji cavab reaksiyasi yaratmagla yanasi immun
sistemi organizmin 6z vo ya yad antigenlora garsi cavab vermamok
xususiyystino do  malikdir. Bu fenomen immunoloji toleranthq
(doztimluluk) adlanir. Immunoloji toleranthq da gazamlmis immunoloji
cavab reaksiyasi kimi spesifikdir, yoni bir antigeno garst toleranthgin
yaranmasi, diger antigens garsi normal immunoloji cavabin yaradilmasina
mane olmur. Basga sozlo, tolerantlig har bir antigenin 0ziino gars1 spesifik
induksiya naticasindo formalasir.

Immunoloji tolerantliq normal fizioloji prosesdir. Organizmin fordi
inkisaf dovriinds immun sistemi 6z antigenlarina gars1 immunoloji reaksiya
yaratmamaq (areaktivlik) xususiyysti gazanir vo bunun da sayssinds forddo
autoimmun xastaliklarinin inisiasiyasinin garsisi alinir.

Tolerantliq fenomenini Gyranarkon onu sorti olaraq organizmin 6z
antigenlorino garsi (tobii, self-tolerance) vo yad antigenlora garst (stni,
nonself-tolerance) toleranthga bolurlor. Hor iki tolerantligin yaradilmasimn
osasinda eyni mexanizmlor durur, ¢cuinki o genetik programlasdirilmis proses
olmayib, organizmin ontogenezi dovriinds yaramr. Bundan olavs,
organizmds toleranthgin yaranma sahosindsn asili olarag onun morkazi va
periferik tiplari do farglondirilir.

Moarkazi toleranthg. Morkozi tolerantlig dedikdo B vo T-lim-
fositlarinin morkoazi limfoid orqonlarinda yetismosi ddvriinds autoreaktiv
klonlarin ¢ixdas olunmasi sayasinds yaranan tolerantliq nazards tutulur. Bu
proses B-limfositlori Gglin simik iliyinds, T-limfositlari G¢lin isa timusda
hoyata kegirilir.

B-limfositlorinin simuk iliyinds yetismoasi zamam onlarin V-saho
geninin  formalagsmas: prosesinds  V, D, J gen segmentlorinin
rekombinasiyasindan kullu migdarda mixtslif quruluslu antigentaniyan
reseptorlar yaranir. Bunlarin arasinda autoreaktiv reseptorlar da mévcuddur.
Sonra autoreaktiv klonlar negativ seleksiya naticasindo apoptoza ugrayaraq
cixdas edilir. Bu proses B-limfositlorinin inkisafinin  geyri-yetkin
morhalasinda, yoni sothlorinds yalniz IgM ekspressiya olunan limfositlor
saviyyasinds bas verir. SUmik iliyini yalmz o limfositlorin klonlar: terk eds
bilirlor ki, onlar organizmin 6z antigenlori ilo garsihgl tosir yarada

297



bilmasinlor. B limfositlorinin sonraki yetismasi periferik limfoid toxuma vo
organlarinda davam etdirilir. Yetkin, immunokompetent B-limfositlorinin
sothindo igM ilo yanas: igD molekullar: da ekspressiya olunurlar.

Analoji proses T-limfositlori Gglin timus vozido yerino yetirilir.
Slmuk iliyindan timusa kegmis T-prolimfositlorinin inkisafi zaman: onlarin
sothinda do mixtalif gen segmentlarinin rekombinasiyas: noticasinds T-
antigentaniyan reseptor repertuar1 formalasir. Bunlarin arasinda hom 6z,
hom ds yad antigenlari tantyan reseptorlar olur. Sonradan yalmz I va Il sinif
MHC molekullar1 ilo zoif birlogon reseptorlara malik klonlarin inkisafi
davam etdirilir, onlarla birlosmayan vo méhkom birlagon Klonlar iso ¢ixdas
olunur (pozitiv seleksiya). inkisafin sonraki morhslasinda, organizmin 6z
antigen peptidlorinin automontigi MHC molekulu ilo kompleksini taniyan
reseptorlu salamat galmis klonlar yenidon apoptoza ugrayaraq ¢ixdasa
moruz gahrlar (negativ seleksiya). Pozitiv vo neqgativ seleksiya prosesinda
timusdaki limfositlorin 95%-don goxu mohv olur. Pozitiv seleksiyada osas
rolu timusun gabiq hissasinin epitelial hiiceyralori, negativ seleksiyada iso
makrofaglar vs interdigitat dendritli hiiceyralor oynayirlar. Tosvir olunan
seleksiya naticasindo autoreaktiv T-limfositlorinin oksariyysti mohv edilir,
yalniz az bir gismi iso salamat galir. Axirincilara gars: tolerantliq periferik
limfoid organ vo toxumalarda yaradilir.

Timusdaki seleksiyadan salamat c¢ixib vo orgam tork etmis T-
limfositlorinin klonlar1 yad antigen fragmentlorinin automontigi MHC
molekulu (organizmin 6z hiiceyro MHC antigeni) ilo kompleksino garsi
reaktivliys malik olan klonlardirlar. T-limfositlarinin antigeni MHC zilah
ilo bagh tammasina MHC molekuluna gors restriksiya (mohdudlasdirilma)
da deyilir.

Periferik toleranthq. Morkozi limfoid organlarinda seleksiyadan
gacmis autoreaktiv limfositlor periferik limfoid organ ve toxumalarda ya
anergiyaya maruz galir, ya da apoptoza ugradilarag moahv edilir. Autoreaktiv
limfositlorin simuk iliyi vo timusda seleksiyadan yayinmas: iki osas
sobabdon bas vers bilar. Birincisi, autoantigenlorin he¢ do hamist morkazi
limfoid organlarda tomsil olunmur, ikincisi onlar gan vasitasi ilo oraya
gotirilmir.

Periferik autoreaktiv klonlarin yaranmasinin digar sobabi yetkin vo
immunokompetent B-limfositlarinin periferik limfoid organ ve toxumalarda
antigenlo aktivlosdirildikdon sonraki marhalasinds onlarm proliferasiyasi
(bolunib coxalma) zamam bas verir. Bu onlarin Ig genlorinin variabel
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saholorindoki mutasiyalar ilo baghdir. Prosesin gedisindo noinki Ig
molekullarinin antigens garst oxsarhgi yuksslo, azala vo ya ito bilir.
Axarinci tip Ig molekullar: dasiyan B-limfositlorinin klonlar: autoreaktivlik
Xususiyysti qazanmast do mimkindir. Onlarin faaliyysti dayandiriimasa
onlar autoimmun reaksiyalarini induksiya eds bilarlor. Mutasiya ilo slagodar
tasvir olunan hal yalniz B-limfositlari {igtin xasdir. Bels hesab olunur ki, T-
limfositlorinin aktivlosmosi vo proliferasiyasi onlarin antigentaniyan
reseptorlari genloarinin mutasiyasi ilo miisayist olunmur.

Limfositlarin anergiyasi. Periferik toxumalarda autoreaktiv
limfositlora garst immunoloji toleranthgin yaradilmasinin asas yollarindan
biri onlarin anergiyasidir. Bu, o vaxt muisahido olunur ki, limfositlor
aktivlasmok Uciin ikinci aktivlesma signalint ala bilmasinlor.

Artig geyd olundugu kimi (bax. B-limfositlori bohsi), T-asili
antigenlora gars1 immunoloji cavab reaksiyas: yaratmag tcun B-limfositlori
Th 2 hiceyralorindon kdmok almalidirlar. Autoreaktiv T-limfositlori
timusda ¢ixdas olundugundan (T limfositlorinin timusda yetismasi zamani)
autoreaktiv B-limfositlori onlardan bu ¢iir kdmayi, yani ikinci aktivlosma
signalini ala bilmirlar. Naticads, autoreaktiv B-limfositlorinin organizmin 6z
antigenlari ilo kontakta girmesina voa birinci aktivlesma signalini almasina
baxmayarag, ikinci signal olmadigindan onlar anergiya (immunoloji cavab
yarada bilmomok) voziyyatina diistirlor. ikinci signal mivafiq olaraq B-
limfositlorinin CD 40 vo B7, T- limfositlarinin iso CD40L (CD 154) vo CD
28 sathi molekullarinin garsiligh tasirindan yaranur.

Analoji hal T-limfositlorine do aiddir. Naiv T-limfositlorinin tam
aktivlasmasi vo immunoloji cavab reaksiyas: yaratmas: i¢lin bu hiiceyralor
tarofindan iki tip signal gebul edilmolidir. Birinci signal TCR — MHC-
antigen fragmenti kompleksinin, ikincisi iso kostimulyator molekullarinin
garsihgl tosirindon yaradilr. ikinci signahn omolo golmesinds T-
limfositlorinin CD28, antigentaqdimedan hiiceyralarin iso B7 (B7.1 (CD80)
vo B7.2(CD86)) molekullar: istirak edirlor. B-limfositlorinds oldugu kimi,
bu halda da birinci aktivlosmo signalini gebul edon autoreaktiv T-
limfositlori, antigentoqdimedon  hiiceyrolordon ikinci signali ala
bilmadiklorina géro anergiya voziyystina dusirlor. Bundan slavs, birinci
signalin gebulundan sonra aktivlosmokds olan T-limfositlori CTLA-4
adlanan reseptorlar ekspressiya etmoyas baslayirlar. Onun iss B7 molekuluna
uygunlugu CD28 nisbaton daha yiiksakdir. CTLA-4- B7 garsihql: alagasi T-
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limfositlorinin aktivlogsmasini ingibirlogdiran negativ signalin 6tiriilmasinag
sabab olur va bunun da sayssinds autoantigenlors gars1 T-limfositlorinin (T-
sitotoksik hticeyralorinin) immunoloji cavab reaksiyas: yaratmasinin garsist
ahnir.

Limfositlorin  cixdasi. Morkozi limfoid organlarda cixdas
prosesindon ga¢mis autoreaktiv limfositlora gars: tolerantligin yaranmasinin
ikinci mexanizmi onlarin periferik limfoid toxuma va organlarda apoptoz
yolu ilo mohv olunmasidir. Bu proses Fas (CD95) va onun ligand: FasL (CD
95L) sothi molekullarinin garsiligh tosiri naticasinds hoyata kegirilir. Fas-
FasL olagesi sayasindo yaradilan apoptoz yalniz autoreaktiv limfositlorin
deyil, hamginin organizmin digoer lazimsiz hiiceyralarinin do mshvinds
istifado olunur, yani bu mexanizm sayasinds noinki immunoloji toleranthg,
homginin fizioloji homeostaz vaziyyati saxlanilir.

Aktivlagdirilmis T-limfositlori Fas va FasL, B-limfositlari iso asason
Fas molekullarint ekspressiya edirlor. Periferik toleranthq aktivissdirilmis
T-limfositlorinin B-limfositlori ilo garsihqgli tesirindan yaranmis apoptoz
naticasinds yaradila bilor (autoreaktiv B-limfositlorinin gixdasi) (sok. 10.2).
Bundan olava, automentigi hiiceyralorin (organizmin 6z hiiceyralorinin)
mohv edilmosi ¢lin aktivlesdirimis T-limfositlarindon (T-sitotoksik
hliceyralarindan) ds istifads olunur. Digar tarafdon, bazi somatik hiiceyralori
va lazimsiz automentiqi (organizmin 6zinin) hiceyralori mahv etmok Ggiin
aktivlasdirilmis T-limfositlorinin 6zlori do 6z névbasinds sathlorinds FasL
ekspressiya etmis bazi somatik hiiceyralor (mosalon, goziin va toxumlugun
hliceyralari) torafindon apoptoza ugradila bilirlor. Naticodo hamin somatik
hliceyralara garst immunoloji tolerantlig yaramr. Bu strategiyadan bazi sis
hiiceyralari T-sitotoksik hiiceyralori tarafindon mshv edilmasinin garsisinin
alinmasi U¢ln istifads edirlor.
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Autoreaktiv T- va B-limfositlan

@® Fas
w FaslL

-

— T B-limfositinin
cixdasi

— T T-limfositinin
- cixdasi

FaslL ekspressiya edan
automantiqi huceyralar

Sokil 10.2. Autoreaktiv B- va T-limfositlarine qars1 Fas-FasL
mexanizmi ila periferik toleranth@in yaranmasi

Suni toleranthg. Bir sira hallarda immunoloji toleranthq yad
antigenloro gars1 da yaradila bilor. Bu ciir toleranthga siini (non-self)
tolerantliq deyilir. Suni toleranthigin 6zt do immunoloji mudafiads va
organizmin 0z antigenloarino garst immunitetin doyisdirilmasinds (modul-
yasiyasinda) muhium rol oynayir. Yani, mikrob antigenlorinin epitoplarina
garst yaranmus tolerantliq organizmin mudafio sisteminin torkib hissasins
daxil ola bilir.

Sini immunoloji toleranthigin yaranma mexanizmi hololik tam
aydinlasdiriimamisdir. Belo hesab olunur ki, onun da osasinda tobii
toleranthqdaki kimi a) mivafig klonlarin aktivliklarinin Th2 tarofindon ifraz
edilon ingibitor sitokinlorlo (IL-10, B-transformasiyaedici béyiimo faktorun)
dayandirilmasi, b) mivafiq klonlarin anergiyasi vo c) ¢ixdas olunma
proseslori durur. Gostorilon mexanizmlorin hansindan istifados edilmasi bir
sira amillorlo: autoreaktiv limfositlorin inkisaf morholosi, onlarin
reseptorlarimin antigena affinliliyi, antigenin tobioti, gatiligi, toxumalarda
paylanmasi, ekspressiyasinin xarakteri, kostimulyasiya signalinin olub-
olmamasi vo s. miayyanlosdirilir.
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Sini immunoloji tolerantligin yaracilmasina tosir edon asas amillor
sirasina antigenin tobisti, onun organizme daxil olma yolu, immun
sisteminin yetismo doracasi vo antigenin gatiligi aid oluna bilor. Bundan
olavo organizmin 6zinlin genetik osaslari da bu prosesdo mihim rol
oynayir, ¢iinki organizmin digar sistemlari kimi immun sisteminin faaliyyati
do genetik nazaratdadir.

Torkib vo qurulusuna goro organizmin 6z antigenlorino yaxin va
oxsar olan yad antigenlora garsi immunoloji tolerantliq yaratmaq daha
asandir. Bu forq koskin oldugda tolerantligin yaradilmas: da catinlosir.
Toleranthgin induksiyas: antigenin vaziyystindon va onun tarkibinds
yerlason epitoplarin miqdarindan da asilidir.

Zoif immunogenlara va hollolan antigenlara gars: tolerantliq asan,
agregasiya olunmus va guclli immunogen antigenlora garsi isa ¢atinliklo
yaradilir.

Stni immunoloji toleranthgin yaradilmasinda organizmin immun
sisteminin yetkinlik doaracasi do muhim rol oynayir. Dogumdan avval va
postnatal (dogumdan sonra) dovriin ilk marhalalarinds, immun sistemi tam
formalagsmadigi tcun, yad antigenlora garst immunoloji tolerantligi daha
asanhgla yaratmagq miimkin olur. Immun sistemi tam formalasmis yash
fardlordos iso bu proses ¢atinlosir. Ona gora do, siini immunoloji tolerantligin
immun sistemi zaiflodilmis fordlords (radiasiyainin, immunodepresantlarin
Va s. tasirindan) yaradilmasi saglam fardlords oldugundan daha asandir.

Immun sistemi hiiceyralorinin 6zlorinin do toleranthigin yaradil-
masina garst hessashigi muxtalifdir. Adston T-limfositlorino qarsi suni
immunoloji tolerantligi B-limfositlorino nishaton daha asan almaq olur. Ozii
do T-hiiceyro toleranthigi antigenin daha asagi gatihginda, daha tez vo
uzunmiiddotli yaranr. Immun sistemi tam formalasmis vo tokmil olan
fordlorde immunoloji toleranthigin c¢otin yaradilmasi, ilk ndvbads, bu
fordlorin uzundmirli T- vo B-yaddas hiceyralorino malik olmalar: ilo
olagalondirilir.

Qazamlmig (stni) immunoloji toleranthigin yaradilmas: antigenin
organizmo daxil olma yolundan da asihidir. immunoloji cavab reaksiyasini
kaskin induksiya edan yol tolerantliq yaradilmaq Ug¢lin gonastboxs sayilmur.
Mosoalon, malumdur ki, eyni bir antigen organizmo dorialtt vo azolodaxili
yerildikds ona gars1 yaradilan immunoloji cavab venadaxili yeridildiyindan
daha gucli olur. Axirinct halda tolerantligi yaratmaqg ovvalki iki hala
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nisbaton daha asandir. Qazanilmig tolerantlhigin asan yaradilma yollarindan
biri do onun peroral va intronazal (tonoffus yolundan) daxil edilmasidir.

Toleranthg yaratmaq Ucun adston antigenin «normal» yox (bu
halda immunoloji cavab yaranir), yuxart vo asagr gatihglarindan istifado
etmok lazim golir. Yagh fordlordo eyni antigenin daha yiiksok, neonatal
(tazo dogulmus) fardlords iso asagi gatiliglarindan istifads olunur.

Sini toleranthgin yaradilmasindan tobabstds allotransplantlarin
rodd olunmasinin garsistmin - alinmasinda, autoimmun vo allergiya
xastaliklorinin mialicosinds istifados edilir.

10.3. Immunoloji cavabin antigen va anticisimlarla
tanzimlanmasi

Adaptiv immunoloji cavabin asas xususiyystlorindon biri onun
inisiasiyasinin orqanizmo daxil olmus antigenin 6zii torafindon induksiya
olunmasidir. Yad madds vo cisimlor antigen toegdimedan hiiceyralor
tarofindon tutulub prosesinge ugradilaraq T helper hilceyralarina taqdim
edilir, onlar iss 6z ndvbasinds antigenin tabistindon asili olaraq ya B-, ya da
T-limfositlorini aktivlosdirarok humoral vo ya hiiceyra tipli immunoloji
cavab reaksiyasi yaradirlar. Moasolon, bakterial kapsullarin polisaxarid
tobistli antigenlori adoton igM-lo bagh humoral, ziilal tobiotli antigenlori iso
hom humoral, ham do hiiceyrs tipli cavab induksiya edirlor. Huiceyrodaxili
korpuskulyar antigenlor (viruslar, bakteriyalar) hiiceyrs, hallolan ziilah
antigenlor iso humoral immunoloji cavab reaksiyalarmi omolo gatirirlor.
Bundan slavs, eyni bir antigenin korpuskulyar formasi (mos., mikrobun
sathinda) onun hallolan formasina nisbaton daha giiclti immunoloji cavab
yaradir. Oksing, hallolan antigenlora garsi tolerantliq korpuskulyar va ya
agreqat soklindakine nisbston daha asan formalasir. Antigenin agregat
formalar1 antigentagdimedan hiiceyralar torofindon daha asanligla tapilib
prosesingo ugradildigindan onlara qars1 daha giiclii immunoloji reaksiya
yaradilir.

Organizmo diismiis antigenin anticisimlor vo immun sisteminin
hiceyralori, 0 clmlodon, faqositar hiceyralor torofindon tutulmasi
organizmds onun miqdarinin azalmasina, bunun da sayssinds, immunoloji
cavabin antigenlo stimulyasiyasimin zoiflomosine vo ya tamamilo
kosilmoasino sobob olur. Antigenin uzaglasdirilmasi ilo bagli humoral
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immunoloji cavabin tonzimlonmosini asagidaki kimi tosovvir etmok olar.
Antigen organizme daxil olan anda adston onun miqdar1 ona uygun golon Ig
molekullarmin vo klonlarin reseptorlarindan cox olur. Bu sobobdon o tam
neytrallagdiriib  uzaqlasdirila  bilmir. Homin antigenin  bir  gismi
antigentogdimedan hiiceyralor torafindan tutulur, prosesings ugradilir vo T-
helperlara togdim olunur. B-limfositlorinin T-helperlorla aktivlogdirilmasi,
mlayyon klonlarmin ekspansiyasi vo effektor hiiceyralorino c¢evrilmosi
noticasinds ¢oxlu migdar mivafigq ig molekullar1 sintez edilir. Proses bir
neco giin davam edir vo miloyyon dovrdon sonra artiq Ig molekullarmin
antigeno nishoton miqdar1 dofolorlo artir. Bu Ig molekullar: antigenlo
birloagarok onlarin  miixtolif Gsullarla mohvini tomin edir. Naticads
organizmda Sarbast antigenin miqdar1 azalir vo onlar tarafindon yaradilan
aktivlogsmo signali zaifloyir. Antigen tamam uzaqlasdirildigdan sonra iso bu
signal tamam kasilir vo B-limfositlori klonlarmin sonraki aktivlosmasi bas
vermir.  Noticode immunoloji cavab reaksiyasi dayandmrilir. Ig
molekullarmin artigi metabolizmo ugradilaraq orqanizmdon xaric edilir.
Tosvir olunan proses T-limfositlori torafindon yaradilan hiiceyrs tipli immu-
noloji cavab reaksiyasina da aiddir.

Molumdur Ki, tozo dogulmus usaglarn humoral immuniteti ilk
aylarda ana botnindon riiseymo kegcon IgG molekullar1 ilo tomin olunur.
Usaglarin organizmina daxil olmus antigenlar bu IgG molekullar ilo tutulur
vo aktiv immunoloji cavab reaksiyasmin yaradilmasina ehtiyac galmur. Ig
molekullarmim immunoloji cavabi zaiflotmasini vo ya dayandirmasini klinik
tocriibalords do miisahido etmok mumkiindiir. RhD™ analara usaq anadan
olmamigdan vo ya doguldugdan bir az sonra RhD-anticisimlori daxil
edildikds riiseymdon anaya kegmis RhD™ eritrositlori gandan tomizlonmir vo
bunun da sayesinds, sonraki hamilolik zamani riseymds hemolitik
XaStoliyin yaranmasmin qarsisini alinir. Bu cilir passiv immunlasdirma
aparilmadiqda anada RhD*-ya qars1 immunoloji reaksiya vo miivafiq yaddas
hliceyralori yaramirlar ki, onlar da sonraki hamiloalik dévriinds problemlor
toradirlor.

Yeni dogulmus usaqglarin moada-bagirsaq sistemindoki mikroblara
garst aktiv immunoloji cavab reaksiyasmin inkisafinin qarsist ana siidii ilo
organizmo daxil olan IgA sinfinin molekullar ilo alinir. igA molekullart
mikroblarla birlogsorok onlar1 neytrallagdirir vo onlar torafindon aktiv
immunoloji cavab reaksiyasinin yaradilmasina imkan vermir.
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Antigenin immunoloji cavab reaksiyalarmnin tonzimlonmasindaki
rolunu digor bir misal Gzorindo do gOstormok olar. Adoston effektiv
immunoloji cavab organizmdon antigenini tam tomizloyir vo aktivlosmis
limfosit klonlar1 6zlarinin ovvalki sikunot vaziyyastina gayidir. ©gar bu
proses pozulursa vo antigenin organizmdsan tam uzaglagdirilmasi miimkiin
olmazsa, bu immunoloji  cavabin  uzunmiddatli  (permanent)
stimulyasiyasina va patoloji halin yaranmasina sobob ola bilir. Masalan,
belo bir voziyysto Epsteyn-Barr virusu ilo yoluxma zamani tez-tez rast
golinir. Oksar hallarda o organizmdon tamamils uzaglasdirila bilmir vo az
miqdarda da olsa organizmds galir. Bu iso immunoloji cavabin permanent
induksiyasina gatirib cixarir.

Immunoloji cavab reaksiyalarmnin yaradilmasinda antigenin gatilig
va organizma daxil olma yolu mihim shamiyyat kasb edir. ©gar «normal»
gatiligda normal immunoloji cavab yaranirsa, qatiligin yuxar1 vo asag
giymatlorinds, ola bilsin ki, immunoloji cavab reaksiyasi ovozino
immunoloji tolerantliq yaransin. Bir ¢ox hallarda eyni antigen organizma
dorialt1 vo ya ozolodaxili yeridildikds ona garsi immunolji cavab reaksiyasi,
peroral (agizdan) va ya intranazal (burundan) daxil edildikds isa immunoloji
tolerantliq induksiya olunur. Antigenin gatiligi vo organizme daxiledilma
yollar1 ilo bagl miisahido edilon «konarlanmalardan» tobabotdo bir g¢ox
autoimmun vo allergiya xastaliklarinin mualicasinds istifads edilir.

igM vo IgG sinfino aid olan anticisimlor oks tosir mexanizmina
asason immunoloji cavab reaksiyalarmin tanzimlonmasinds istirak edirlor.
IgM molekullar: antigenlo birlikde organizmo passiv yeridildikdo homin
antigena qgars1 yaradilan humoral immunoloji cavab giiclondirilir, igG ilo
birlikdo daxil edildikds isa zaifladilir. Anticisimlorin bu xUsusiyystindan
klinik praktikada vo vaksinlogdirmo zamani istifads olunur.

Anticisimlor  vasitasilo immunoloji cavabin modulyasiyasinin
(doyisdirilmasinin) molekulyar va hiceyravi mexanizmlori halolik tam
aydinlasdirilmamisdir. Belo hesab olunur ki, Iig molekullarimin immunoloji
cavab1 giiclondirmesi vo ya zoiflotmasi mixtolif mexanizmlorlo hoyata
kecirilir.

IgM anticisimlorinin immunoloji cavabi giiclondirmosinin asagidaki
soboblordon bas vers bilor:

1. Torkibinds igM molekullar1 olan immun komplekslori sorbost
antigenlara nisbaton antigentagdimedoan hiiceyralor torafindon daha
asanligla tutulub prosesings ugradilir vo T-limfositlorino togdim
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olunur. Bu prosess antigentogdimedan hiiceyralarin sathlorindaki

Fe-va C3-reseptorlar calb olunur.

2. Antigen-igM-komplement kompleksinin  BCR kompleksi ilo
garsilight tasiri  onun antigenlo ayrica birlosmasine nisboton
immunoloji reaksiyani daha giiclii stimulyasiya edir. Goriiniir ki, bu
effekt komplementin C3d komponentinin BCR kompleksinin CD21
reseptoru ilo qarsiligli tesirindon yaranan pozitiv aktivlogsma
signalinin B-limfositlorine 6tirtlmasi ilo baglhidir.

3. IgM torkibli immun komplekslori igM qars1 anti-idiotipik antici-
simlorin yaranmasini, bu iso 0z ndvbasinds immunoloji cavabin
giiclandirilmasini stimuls eds bilar.

IgG molekullarmin immunoloji cavabi ingibirlosdirmesi do mixtalif
mexanizmlarlo hayata kegirilo bilor. Bu effektin an asan izahlarindan biri
ondan ibarotdir ki, organizme passiv yeridilmis igG molekullar1 antigenlo
birlosir vo onlarin B-limfositlori ilo tutulmasina mane olur (sok. 10.3). Bu
halda igG molekullarimn ingibirlosdirma effekti onun qatihigl, 1gG \C)
BCR-in antigena olan affinliliyinin nisbati ilo miisyyonlosdirilir. Nisbatin
quymatinin yiksak olmasi ingibirlogdirilmonin gucll, vo oksine, asagi
olmasi ingibirlosdirilmanin zsif olmasi demakdir.

IgG-nin immunoloji cavabi ingibirlosdirmoasinin diger bir mexa-
nizmla do hayata kegirilmasi mimkindir. Bu, antigenlo membranabagli vo
sorbast Ig molekullarinin ¢arpaz birlosdirilmesi sayasinda bas vera bilor. Bu
vaxt IgG-antigen kompleksi eyni zamanda hom B-limfositlorinin BCR, ham
do FeyRII reseptorlari ilo qarsiliqli tesirde olur. FeyRII kompleksdoki igG-
nin sarbast Fc sahosi ilo birlosir (sok. 10.3a). Axirinci  olage  hiceyrs
daxilino  tirozinfosfataza ilo  bagh B - limfositinin aktivliyini
ingibirlosdiran neqativ signal 6tlrlr. Naticods antigen-BCR olagssinin va
birinci aktivlosmo signalinin mévcudluguna baxmayaragq, (ikinci aktivlasmo
signali olmadigindan)
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Reseptorlarin ¢arpaz

Anticisimin blokada effekti birlagdirilmasi

Hallolan (sarbast) (8

iaG » Hallolan

9 Membrana- ) (serbast) IgG
Membrana- bagh lgG
bagh
IgG

FcyRlth

Tirozin
fosfataza

Sokil 10.3. igG molekullar ilo humoral immunoloji
cavabin ingibirlasdirilmasi
a — sorbost Ig molekulu antigenlo birlosorok onun B-limfositi
torafindon tutulmasina mane olmasi;
b — antigenin sorbest Vo membrana bagh Ig molekullarinmn
carpaz birlosdirilmosi sahasinds ingibirlosmo

Ig molekulunun sintezi bas vermir. Mohz bu sobobden do, humoral
immunitetin son marhalalorinds (IgG molekullarinin qanda gatiig: yiiksalon
zaman) sarbost igG molekullarmin antigenlo kompleks amoalo gotirmosi va
bu kompleksin aktivlosmis B-limfositlori ilo qarsiliglt tesiri humoral
immuniteti zoiflodir. Immunoloji cavabin ilk moerhalolarinds igG-nin ganda
gatilig1 az oldugundan bu tip ingibirlosdirilmo mithiim rol oynamur.

10.4. Immunoloji cavabin idiotipik tanzimlanmasi

307



Immunoloji reaksiyalarim Ig molekullar1 ilo tonzimlonmasindo
mihim ohomiyyat kasb edoan amillardon biri do humoral immunitet zamani
idiotip-anti-idiotip  qgarsilighh  alagesi  sayssindo  immunoloji  torun
yaranmasidir (sok. 10.4). Immunoloji tor nazoriyyssi Erne (N.Jerne)
torafindon irali siiriilmiisdiir. Onun mahiyystini asagidaki kimi izali etmok
olar.

| i —— |

ANTLIDIOTIPIK ANTICISIM Il ANTIGENIN IDIOTIPI ANTEIDIOTIPIK ANTICISIM | ANTEANTIDIOTIPIK ANTICISIM

> = K < \ ‘ L \‘\ &
A @
/4 A\
/ ® \‘
ANTIGEN

Sokil 10.4. immunoloji cavabin idiotipik (immunoloji torla)
tanzimlanmzsi

Ig molekullarinin hipervariabel saholori, yoni idiotoplar1 immu-
nogendirlor va ona gors do, 6zlorini antigen kimi apararaq humoral (B) va
ya hiiceyra (T) tipli immunoloji reaksiya yarada bilirlar. Adi (normal) halda
bu bas vermir, ¢iinki hor bir klona moxsus individual (monoklonal)
reseptorlarin vo ganda olan individual anticisimlorin gatiligi ¢ox clzidir.
Immunoloji cavab reaksiyasi zamani iso Voziyyst doyisir. Klonlarm
ekspansiyasi naticasindo ganda onlarin sayr vo mivafiq olarag onlara
maxsus reseptorlarin miqdar1 artir. Humoral tipli reaksiyada da miioyyan
anticisimlarin gatilig1 yiiksolir. Bu cir reseptor va anticisimlor artiq 6zlarini
antigen kimi aparir va onlarmn 6zlorine garsi da immunoloji reaksiya yaranir.
Dogrudan da eksperimental yolla miiayyan bir Ig molekulunu organizma
yeritmakls ona qarsi asanligla humoral va hliceyra tipli immunoloji reaksiya
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yaratmag mimkindir. Ona gora do, belo hesab olunur ki, organizmoa
digmiis hor-hans1 bir A-antigenina qarst immunoloji cavab naticasinds
coxlu migdarda A-anticisimi sintez olunur. O artiq antigen xiisusiyyati
gqazandigindan onun 0ziino qarsit anti-A-anticisimi yaranir. Bu iki
anticisimlor arasinda qarsiliqli olagonin yaranmasi A-anticisimini sintez
edon B-limfositlorinin foaliyystino tosir gostorir (ingibirlosdirir). Proses
yalmz B-limfositi saviyyssinde mohdudlagsmir. Aktivlagmis B-limfositlori
T-limfositlori ilo birbasa qarsiligh tosirdo olmaqla immunoloji reaksiyanin
tonzimlonmasindo mihim rol oynaya bilirlor. Immunoloji reaksiya
naticasinda A-anti-Ig molekulunun 6ziino qars1 da yeni anti-A-Ig molekulu
sintez oluna bilor vo s. Bunun da sayssindo goxlu miqdarda limfositlor
arasinda qarsihight slage yaranir. Bu immunoloji tor adlamr ve onun
immunoloji reaksiyalarin tonzimlonmasinds miihiim rol oynamasi tasavviir
olunur. Antigen uzaqglasdirildigdan sonra, idiotip, anti-idiotip reseptorlarina
malik B- vo T-limfositlori basqga B - vo T- limfositlorinin antigen
reseptorlari ilo birbasa kontakt yaradaraq anergiya vaziyyatino salinirlar.

Immunoloji tor noinki immunoloji reaksiyalar1 zsiflode, miloyyon
soraitds onu guclondira do bilor. Masalo burasindadir ki, anticismin
idiotipino gars1 iki tip anticisim yarana bilor. Bunlardan bir tipinin anti-
idiotip birlogdiron sahasi 6z qurulusuna goro ilkin antigenin antigen
determinantini xatirladir vo bu sebabdon 6zinl surrogat (saxta) antigen kimi
aparir. Bu axirincinin 6ziina qarst yaranan immunoloji reaksiya ilkin
antigena gars1 yaradilan immunoloji reaksiya ilo 0st-Usts diisdiiyiinden
antigena qarsi yaranmis timiimi cavab giiclondirilir. Belo bir fenomendan
hepatit B virusuna qars1 peyvand yaradilmasinda istifads edilir.

Digor tarafdan ola bilor ki, anti-idiotipik anticisimlor organizmin 6z
antigenlorina (automantigi antigenlors) banzasinlor. Bu halda da onlar
Ozlorini surrogat antigen kimi aparir vo autoimmun reaksiyalarmnin
inisiasiyasina sabab olurlar. Masalon, har hansi bir hormona qars1 sintez
edilmis anti-idiotipik anticisimlor hormonu xatirlatdigindan hamin
hormonun hadoaf hiiceyralarinin reseptorlar ilo birlogib hormonal aktivliys
malik ola bilir.

10.5. Immunoloji cavabin T - hiiceyralarla tanzimlanmasi

Antigenlarin oksariyyatins, o ciimladan do, ziilal tobistli antigenlora
garst normal humoral va hiiceyrs tipli immunoloji cavabin yaradilmasinda
T-helper hiiceyrolorinin istiraki lazim goalir. T-helperlor homginin B-
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limfositlorino Ig sintez etmoklo yanasi, bu sintezin bir sinifindon digorine
kegidinin (mos., IgM-don IgE vo igA kecid) bas vermosi Uglin do tolob
olunur. Antigens qarsi yaradilan immunoloji cavabin tipi antigenin tobiati,
onun organizms daxilolma yollari, T-helperlorin hansi subpopulyasinin bu
proseso mudaxilosi vo onlar torafindon ifraz edilon sitokinlorin profili
(tiplari) ilo muayyanlosdirilir.

Thil hiiceyralori Vo onlarin sitokinlori (IL-2, a—SNF, y-iF) iltihab
prosesinin induksiyasina vo hlceyrodaxili parazitlorin T- sitotoksik
hiiceyralor (T-killerlor) torafindon mohv olunmasina, Th2 hiiceyralori va
onlarin sitokinlori (iL-4, iL-10, iL-13) iso B-limfositlorinin proliferasiyas,
differensiasiyast vo onlar torofindon humoral immunoloji cavabin
yaradilmasma komok edirlor. Ig sintezindo kegid, eozinofillorin boyiik
parazitlorin daxil oldugu sahoays calb olunmasi, onlarin aktivlaesdirilmasi va
bu parazitloro gars1 effektiv miibarizo aparilmasi da Th2 hiiceyralorinin
foaliyatindon asilidir.

Thl va Th2 hiceyralori autorequlyasiya xususiyyatina malik
olmagla yanasi, homginin biri digorinin funksiyasini ingibirlogsdirmoklo
antigens gars1 miibarizodos humoral va hiiceyrs tipli immunoloji reaksiyalar
arasinda miioyyon tarazliq yaradirlar. Masalon, Th2 hiiceyralorinin
sitokinlori IL-4 vo IL-10 Thl hiceyralorinin, Thl ifrazat mohsulu y-
interferon isa Th2 hiceyralorinin faaliyyatini zaiflodir. Thl vo Th2
hiiceyralori arasinda ingibirlosdirmo mexanizminin nisbatinin pozulmasi
immunoloji fosadlarla miisayist olunan miayyoan bir tip reaksiyanin
Ustiinliik toskil etmosino gotirib ¢ixarir. Ingibirlosdirmo prosesi hamginin
immunoloji cavab reaksiyasinda ifrat enerji sarfinin do garsisim alir.

T limfositlori immunoloji cavab reaksiyalarini supressiya etmok
xususiyyastina do malikdirlor. ©vvallor belo giman olunurdu ki, bu T-
limfositlorinin T-supressorlar adlanan xususi subpopulyasiyasinin faaliyyati
ilo baglidir. Ona gora T-limfositlorinin 3 subpopulyasiyasi - T-helperlor, T-
killerlor ~ vo  T-supressorlar  aywrd  olunurdu. Hal  hazirda
mioyyonlosdirilmisdir ki,  supressiya  funksiyasim  ayrica  bir
subpopulyasiyaya yox, T-helper (CD4") vo T-sitotoksik (CD8") hiicey-
ralorinin  muoyyan bir gismi (ola bilsin ki muayyan klonlar1) yerino
yetirirlor.

T-helperlor autoantigenin yiiksok dozasimi organizmo yeritdikdo
yaranan eksperimental autoimmun Xxastoliklorinin supressiyasinda istirak
edirlor. Masalan, organizma tireoglobulin vurdugda T-CD4" hiiceyralori ona
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garst yaradilan autoanticisimlorin sintezinin qarsisii alir. Bundan alava,
tircoglobulinin  immunogen dozasimi Il sinif MHC molekullarinin
funksiyasini blokadaya alan (tocrid edon) anticisimlorlo barabor organizmo
vuruldugda autoimmunoloji cavabmn supressiyasi ilo yanasi, passiv yolla
immunlagdirilmamis farde kégurils bilon va onda tolerantliq yaradan xiisusi
CD4* T-hiceyrolori  amolo  golir.  Supressiyanin  mexanizmi  tam
aydmlagdirilmamigdir. Belo glman olunur ki, bu proses gismon vo ya
tamamilo  T-helperlor torofindon ifraz olunan B-BTF (B-bdyimo
transformasiyaedici faktoru), IL-4 vo IL-10 sitokinlorli ilo hoyata kegirilir.

CD8" hiiceyralorinin (T-sitotoksik hticeyralori) do immunoloji
reaksiyalarin tonzimlonmosindo istirak etmosi eksperimental subuta yeti-
rilmigdir. Mielinin asas ziilalm heyvanlara peroral gobul etdirdikdon bir
necs giin sonra onlarin dalaginda bu ziilala qarsi tolerantligi induksiya edan
CD8" T-limfositlori tapilmigdir. Bu hiiceyralorin  immunlasdirilmanus
heyvanlara kogurilmosi mielinin asas ziilalina garst T-immunoloji cavabin
supressiyasina gatirib ¢ixarir. Supressiyanin CD8" T-limfositlorinin B-BTF
sitokinin effekti ilo bagli oldugu giiman edilir.

10.6. Immunoloji cavabin neyroendokrin sistemla tanzimlanmasi

Immun sistemi organizmin digor sistemlori ilo olagoli sokilda
foaliyyot gOstorir. Bu baximdan neyroendokrin sistemi xiisusi shomiyyat
kosb edir. Coxdan molumdur Ki, stress vaziyysti organizmin immun
sistemin  foaliyyatinin, moasolon, infeksiyalara qarst miidafioasinin
zoifladilmasine sabab ola bilir. ©lds edilmis ¢oxsayli eksperimental dalillor
sinir, endokrin vo immun sistemlori arasinda six vo garsiligli oalagenin
méveudlugunu gostarir (sok. 10.5).
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Sakil 10.5. Sinir, endokrin va immun sistemlari arasinda qarsihqh
alags (qirmuz1 oxla hormonlarin tasiri, g0y oxla simpatik innervasiya,
ag oxla tobiati aydinlasdirilmanms
guman olunan tasirlar gostarilmisdir)
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Sinir sisteminds bas veran proseslorin immun sisteminds tozahtr(
iki agagidaki amillo baghdir.

1. Limfoid toxumalarin oksaoriyyati birbasa simpatik sinir sistemi ilo
innervasiya olunur.

2. Mixtolif hormonlarin, o climlodon, kortikosteroidlorin, bdyima
hormonunun (somatotropinin), tiroksin vo adrenalinin sintezi vo
ifraz1 birbasa va ya vasitali sokilda sinir sistemils tanzimlanir.
Limfositlorin sathinds bir ¢cox hormon, mediatorlar vo neyropep-

tidlorin, o cumlodon, steroidlorin, katexolaminlorin  (adrenalin  vo
noradrenalinin), enkefalinlarin, endorfinlorin, P-maddosinin, vazoaktiv
intestinal peptidin reseptorlar1 ekspressiya olunurlar. Reseptorlarin
ekspressiya dorocasi vo hiceyralorin reaktivliyi mixtalif limfosit
populyasiyalarinda vo monositlords mixtalifdir. Ona goro do mixtolif
mediatorlarin immun hiiceyralorina tosiri forglidir.

Hormon va neyromediatorlarin immun sistemina tasirinin mirak-
kob va ziddiyatli olmasina baxmayaraq, movcud eksperimental dslillorin
analizi onlarin bir gisminin immun sistemine agig-aydin ingibitor, digar
gisminin iso stimulyator kimi tosir gdstermolori haqda fikir sdylomoya
imkan verir. Ingibitor effektina malik olanlar sirasina - kortikosteroidlori,
adrenokortikotrop  hormonunu  (AKTH), adrenalini, androgenlari,
estrogenlori, hestagenlori vo sinir sisteminin simpatik s6basinin
mediatorlarimi, stimuloedici effekto malik olanlar sirasma iso
somatotropini, insulini, tiroksini, prolaktini, prohesteronu, a-endorfini va
holinergik sinir stimullar1 aid etmok olar (cadval 10.1)

Immun sisteminin tonzimlanmoasinds miithiim ohomiyyat kasb edon
bioloji aktiv maddaloro ilk ndvbods kortikosteroidlor, endorfinlor va
enkefalinlor aiddirlor. Stress zamani bu birlogsmoalor otraf mihito 6tlrlir vo
immun sisteminin supresiyasina sobob olurlar. Oks-tasir mexanizmino
asasan immun sisteminin tanzimlonmasinds mihim rol oynayan hormonlar
kortikosteroidlor sayilirlar.

Kortizol vo bdyrokiisti vozin diger hormonlari fizioloji qatiliqda
limfositlorin proliferasiyasini ingibirlogdirir, (differensiasiyasina isa kdmok
edir), formoloji gatiligda iSo onlar1 apoptoza ugradir. Bu hormonlar
organizmda limfositlorin paylanmasina da tosir gostorirlor.

Cadval 10.1
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Neyroendokrin faktorlarin immun sisteminin foalliyyatina tosiri

Tasir effekti Neyroendokrin Tasir xususiyyati
faktorlar
Immun Kortikosteroidlaor Yetkin limfositlorin proliferasiya-
sistemina sint zoiflodir, onlarin apoptozunu
ingibitor kimi induksiya edir, T-huceyrslorinin
tasir edan differensiasiyasint ~ vo  simuk
faktorlar iliyino miqrasiyasin1 guclondirir,
sitokinlorin Vo timus
hormonlarimin  sekresiyasini ingi-
birlogdirir
AKTH(adrenokorti | Birbasa vo  kortikosteroidlarin
kotrop hormon) sintezini  slratlondirmaklo  gan
dovraninda limfositlorin migdarini
Vo onlarin funksional aktivliklorini
azaldir
Katexolaminlar Limfositlarin, alalxlisusda T-hel-
(adrenalin Va | perlorin proliferasiyasini zoiflodir,
xtisusan da lakin onlarin differensiasiyasini vo
noradrenalin) limfa diydnlorine miqrasiyasini
stratlondirir
Androgenlar Limfositlorin migdarim1 vo anti-
gena qarst aktivloklorini azaldir,
timusun yasla slagodar atrofiyasini
stratlondirir
Estrogenlor Androgenlorlo oxsar tosire malik-
dirlor, lakin onlarin tosir effekti
nisbaton zoifdir. T-supressorlarin
aktivliklorini zaiflodirlor
S-endorfin Humoral cavabi zoiflodir, hiiceyra
tipli reaksiyani iso guclondirir
Adrenergik Katexolaminlorlo  oxsar  tasire
sinir stimullar malikdirlor
Immun Somatotropin T-hliceyralorinin  proliferasiyasini
sistemina (bdyma hormonu) | vo timus hormonlarinin sintezini
stimulyator slrotlondirir
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kimi tasir edan | Insulin T-hiceyralorinin - proliferasiyasini
faktorlar stratlondirir
Tiroksin Limfositlorin  proliferasiya  vo
differensiasiyasini giiclondirir
Prolaktin Timusda hormonlarin sintezini
strotlondirir
Prohesteron Prolaktinlo eyni effekto malikdir
a-endorfin Humoral cavabi giiclondirir
Holinergik Limfositlorin, xtsuson do timo-
sinir stimullart sitlorin proliferasiyasini stroatlon-
dirir

Onlarm tasirindon timusun gabiq hissasindon timositlor simik iliyino kegir.
Onlar homcinin IL-2 vo diger interleykinlorin ekspressiyasini zaiflotmoklo
limfoid hiiceyralorin aktivlosmosinin garsisin1 alirlar. Adrenalektomiya
limfoid organlarin, olalxusus timusun, kitlosinin artmasi vo immunoloji
cavabin giiclonmasins gatirib ¢ixarir.

Neyroendokrin ~ sisteminin ~ komponentlori arasinda  immun
sisteminin foaliyyatinin tonzimlonmosinds vacib rol oynayanlari, g¢ox
giiman ki, hipotalamus-hipofiz-béyroklstli vazilorin olagesi vo onlar
torofindon ifraz olunan bioloji aktiv maddslordirlor (kortikotropin-rilizing
hormonu (KTRH), opioidlor, katexolaminlor, glikokortikoidlor). Bu
birlosmalor ham anadan golmo (mastositlorin), hom do gazanilmig
(limfositlorin) immun sistemi hiiceyralorinin foaliyyatine tosir gostarirlor.

Hipotalamus-hipofiz-bodyrokistli vozi oxunun immun sisteminin
foaliyyotino midaxilosini vo nozarstini asagidak kimi tosvir etmok olar
(sok. 10.6). Immunoloji cavabin antigenlo induksiyasi zamani immun
hiiceyralori torafindon ifraz olunan iltihab mediatorlar1 va sitokinlor (IL-1,
IL-6, a-SNF (sis nekrozu faktoru)) hipotalamusa tosir edorok oradan
KTRH-nunun ifrazini siiratlondirir. KTRH-u 6z ndvbasinds hipofizo tasir
edir vo adrenokortikotrop hormonunun (AKTH) ifrazinin stimullasdirir.
Axirincinin boyrakistl vozilora tasiri naticasinds isa immun sisteminin
faaliyyatini ingibirlosdiran gliikokortikoidlor amolo galir.
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Sokil 10.6. Stres va yoluxmamin immun sistemina hipotalamus-
hipofiz-bdyrakUistl vaz oxu vasitasila tasiri

Stress zamani sinir sistemi hiiceyralori tarafindan hipotalamusa tesir
glstararak KTRH ifrazini giiclandiran neyrotransmitterlor
(neyrodtiricular), o cumlodon, adrenalin, noradrenalin, P- maddosi,
vazoaktiv intestinal peptidi, vo 5’-hidroksitriptamin ifraz edilir. Sonradan
bu maddslorin hipotalamusa, hipotalamusun hipofizo vo onun iss
boyrokistll vozo tosiri sayssindo immun sisteminin supressiyasini yerind
yetiran glikokortikoidlor amols galir.

Qlukokortikoidlarin immun sistemina tasiri genis hiidudludur. Onlar
gan dovranindaki limfositlorin, monosit vo eozinofillorin saymi azaldir,
proiltinab sitokinlorinin (iL-1, IL-2, IL-6, y-interferon, a-SNF) sintezini
zoiflotmokloa hiiceyra tipli immuniteti ingibirlasdirir, antigentagdimolunma
prosesini vo mastositlorin aktivliyini supressiya edir. Hipofizin bdyims
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hormonu (somatotropin) va prolaktin hormonu da immunoloji reaksiyalari
modulyasiya etmok (doyisdirmok) xassesinoe malikdirlor. Hipofizektomiya
(hipofizin ¢ixarilmasi) immunoloji cavabin zaiflomasina sabab olur.

Beloliklo, immun sistemi organizmin digar sistemlori ilo six baglidir
vo onlarla vohdat soklinds foaliyyat gostarir.

10.7. Immunoloji cavaba genetik nazarat

Immunoloji cavabin yaradilmasinda genetik aparatin  ¢oxlu
miqdarda genlori istirak edir. Bunlara birinci ndvbada immunoloji cavab
reaksiyasinda mithiim ohomiyot edon kosb edon reseptorlarmn, signal
ziillallarmm vo s.genlori aiddirlor. Lakin bu genlor arasinda xisusi
ohomiyyato malik olanlar1 T-limfositlorinin oksor antigenlora garst
immunoloji cavabinda istirak edan asas histouygunlagma genlaridir (MHC
genlar kompleksi). 6 mixtolif lokuslarda yerlasan bu genlor ¢oxlu allel
formalara malikdir, yani populyasiya vo ndv daxilindo polimorfdurlar vo
bir-birilorindan prosesinge ugradilmis antigen peptidlorini birlogdirma
saholarina gora farglonirlor. Mixtalif MHC haplotipli heyvanlar spesifik
antigena qars1 yaratdiglart humoral immunoloji cavaba gora forglonirlor.
Bu funksiya MHC molekullarinin 1T sinifi ilo baglidir vo hor bir antigen
tclin spesifikdir. Bir antigena garsi giiclii immunoloji ford, basqa antigens
qgars1 zoif immunoloji cavab yarada bilor.

MHC genlor kompleksinin polimorflugu (miixtalifliyi) onurgali
heyvanlarin (o ciimlodon insani) név vo populyasiyalarmi virus va
bakteriyalarn mutasiyalara ugramasi (onlar asanligla mutasiyalara ugrayib
yeni stamlar omolo gotirirlor) sayssinde yaradila bilon epidemiya vo
panepidemiyalardan, notico etibar1 ilo iso  koklarinin  kasilmasi
tohlikasindon qoruyur. Belo ki, mutasiya noticoesinds virus va
bakteriyalarmn elo bir stamlarimin yaranmasi miimkiindiir ki, onlarin
prosesinge ugradilmis antigenlarinin antigen peptidi muoyyan fordo maxsus
MHC molekullar1 tarafindon T-limfositlorine toqdim oluna bilmasin, yani
mutant virus vo ya bakteriya orqanizmin immun sistemini aldatsin. Bu hal,
normal immunoloji reaksiya yaradila bilmadiyindon, homin fardin mahvina
gotirib ¢ixaracaq. Lakin populyasiya va novin fordlorinde MHC
molekullart1 miixtolif oldugundan, onlar arasinda elolorino do rast
golinacakdir ki, mutant antigen peptidini 6zlorins birlosdirib taqdim etmok
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xususiyystina malik olsun. Bu cur fordlordo normal immunoloji cavab
reaksiyalar1 yaranacaq vo onlar salamat qalaraq nesillorini davam
etdiracoklor.

Genlorin nokautu (sondrilmasi) vo transgen heyvanlarin alinmasi
texnologiyasinin islonib hazirlanmasit MHC genlor kompleksi ilo yanasi
digor genlorin  do immunoloji cavab reaksiyalarmda rollarinin
aydinlagdirilmasina imkan verdi. Moasalon, aydin oldu ki, agir
kombinasiyali immun c¢atigmamazliginin osasinda rekombinaza geninin
defektliliyi, leykositlorin adgeziyanin zsifliyinin osasinda iso Bo-inteqgrinin
geninin mutasiyasi durur. Axirinci halda LFA-1, CR-3 vo CR-4
molekullarmin ekspressiyasi pozulur.

MHC genlor kompleksi ilo bagli olmayan genlor autoimmun
xastoliklorinin vo allergiyanin yaranmasinda da miithiim rol oynayirlar.
Buna asagidaki iki faktt misal gostormok olar. Komplementin C3
kompanentinin genindoki defekt xostolorin bakterial yoluxmalara va
onlarda immun komplekslorinin  oamalo golmasine meylliyi artirir.
Allergiyaya hossas fordlordo IgE molekullarmin yiiksok qatiigi 11q
xromosomunda yerlagan «atopiya geni» ilo slagadardir.

Bozi autoimmun xastaliklorinin yaranmasmin da genetik osaslari
mdvcuddur. Masalon, Ipr geni daxil edilmis transgen si¢anlarda xarakterik
klinik alamatlora malik limfoproliferativ xastolik yaranir. Bu heyvanlarda
DNT-ys gars1 anticisim vo revmatoid faktoru sintez olunmaga baslayir.
Muoayyanlosdirilmisdir ki, Ipr genlori dasiyan si¢anlarin 19-cu xromosomda
yerloson Fas geni defektlidir. Fas molekulu FasL ligandi ilo qarsiligh
tasirdo olaraq apoptoz prosesini induksiya edir. Apoptozun pozulmasi
periferik limfoid toxumalarda autoreaktiv B-va T-limfositlarinin peyda
olmasina sobab olur.
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IV HiSS®

11. IMMUNOPATOLOGIYA
(AXUNDOV R.M.)

11.1. Autoimmun xastalilklari

Malumdur ki, B- ve T-limfositlerinin antigentaniyan reseptor-
larinin spesifikliyi bu hiceyralarin markazi limfoid organlarda inkisafi
zamani muxtalif gen segmentlarinin tesadufi rekombinasiyasindan
formalasir ve onun repertuari ¢ox genis hidudda dayisir. Aydindir ki,
bels bir geraitde klonlar arasinda organizmin 6z antigenleri ilo
garsiligh tasir yarada bilan formalari da peyda olur. Adaten, normada
bu clr klonlarin limfositleri seleksiya naticesinde gixdas edilir. Selek-
siyadan gacmig autospesifik limfositlar Ggin bu proses ya periferik
limfoid toxuma va organlarda davam olunur, ya da onlarin funksional
fealliglar mixtslif mexanizmlarls ingibirlasdirilir (supressiya). Selek-
siya va supressiya naticasinda organizmda immun sisteminin auto-
mantiqli antigenlera qarsi dézimliliyu (autotolerantliq), yani immu-
nolji cavab yaratmamasi xUsusiyyati yaranir. Lakin, bazan bu ve ya
digar sebabden autotolerantliq pozulur, bu ise limfositlerin autoreak-
tivliyina, yani onlarin organizmin 6z hiceyro ve toxumalarina garsi
yonaldilmis aqressiv immunoloji cavaba gatirib c¢ixarir. Naticada,
autoimmun xastaliklari adlanan patoloji hallar emale galir.

Autoimmun xastaliklarinin spektri genisdir. Onlarin organo-
spesifik ve organoqgeyrispesifik olmagla iki tipi ferglendirilir (sok.
11.1) Birinci halda autoanticisimler yalniz har hansi bir konkret
organin komponentleri ile garsiligh tesir yaradirlar. Organospesifik
autoimmun xastaliyine Hasimoto tireoyoditini misal géstarmak olar.
Bu patologiya galxanvari vazin xastaliyidir. O asasan gadinlarda mi-
sahida olunur, zob ve ya hipotireoz amale getirir. Xastelards tireoid
hormonunun esas komponentina - tireoqlobuline garsl autoant-
icisimlar formalasir.

Organogeyrispesifik autoimmun xastaliklari zamani autoanti-
cisimlarda ve onlarin tasir obyektlarinds organ spesifikliyi misahida
olunmur. Autoanticisimler hiiceyre va organin har hansi bir Gmumi
komponentina, masalen, DNT va ya nivanin diger maddasina dogru
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Organospesifik
Hasimoto tireoyoditi
ilkin miksedema
Tireotoksikoz
Pernisioz anemiya
Atrofik autoimmun gastriti
Adisson xastaliyi
Erken menopauza (bazi hallari)
insulinasili seker diabeti
Oyilabilmayan adam sindromu
Qudpascer sindromu
Badxasssli miasteniya
Kisi sonsuzlugu (bazi hallarda)
Vulgar (adi) gabarciq
Pemfigoid
Simpatik oftalmiya
Fakogen uveit
Daginiq skleroz
Autoimmun hemolitik anemiya
Firfir (qirmizi) idiopatik trombositopeniya
idiopatik leykopeniya
Qaraciyarin ilkin biliar sirrozu
Aktiv xroniki hepatit (B hepatiti virusunun antigenlari
olmadiqda)
Qaraciyarin kriptogen sirrozu
Xora koliti
Seqren sindromu
Revmatoid artriti
Dermatomiozit
Sklerodermiya
Birlesdirici toxumanin garisiq xastaliyi
Diskvari eritematoz qurdesayani
Sistemli qirmizi qurdesayaoni

Organogeyrispesifik
Sakil 11.1. Autoimmun xastaliklarin spektri
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yonaldilir. Bu halda patoloji dayisikliklar coxlu organlari shate etdiyin-
dan xastalik sistemli xarakter dasiyir. Masaslon, sistemli qirmiz1 qur-
desayani tipik organospesifik autoimmun xastaliyidir.

Patologiya zamani hiiceyra niivasi komponentlari ila garsiligh
alageya girarak boyrekleri, oynaqglari ve dari ortiylini zadslaiys bilan
autoanticisimlar sintez edilir.

Maraglidir ki, spektrin aks qutblerinde yerlagan autoimmun
xastaliklari nadir halda, eyni qitbinda yerlesanler ise ¢cox vaxt bir-biri
ile alagali sakilde bas verirlor.

Qeyd etmak lazimdir ki, autoimmun xastslikleri zamani had-
ceyre ve toxumalarin zadalenmasinin asasinda organizmin immun
sisteminin normal halda yad antigenlera garsi yaratdigi humoral ve
hiceyre tipli immunoloji mudafis mexanizmlari durur. Lakin patolo-
giya zamani bu mexanizmlar yad antigena yox, organizmin 6z anti-
genlarina qarsi yénaldilir.

Autoimmun xastaliklerinin tebistlari mixtelifdir. Adatan orga-
nospesifik autoimmun xastalikleri Il tip, orqanogeyrispesifiklar isa IlI
tip hiperhassasligla slagadar bas verir.

11.1.1. Autoimmun xastaliklarinin patogenezi

Bir sira autoimmun xastaliklerinin asasinda hormonal ve
requlyator reseptorlara garsi hassas olan autoanticisimlarin sintezi
durur. Oziide bu autoanticisimler, ya reseptorlari blokadaya alaraq
onlarin normal funksiyasini pozur, ya da reseptorlarin “yalang!”
mediatorlar rolunu oynayirlar. Reseptorlarla bagl autoimmun patoloji
hallarina reseptor xastalikleri da deyilir. Onlardan bir necasi
asagidaki misallarda nazardan kegirilir.

Tireotoksikoz (Qreyvs ve ya Bazedov xastaliyi). Xestalik
galxanvari vezin hiperfaalligi ile baglidir. Bu clir xastalarin ganinda
hipofizin tireotrop hormonunun reseptorlari ila birlegsen ve hormonal
aktivliyi teglid eden igG autoanticisimler askar olunur. Onlar
hlceyrelare tireotrop hormonu signalina oxsar impulslar 6tirarek
tireoid hormonlarin hiperhasilatini stimule edirlor. Tireotoksikoz
vaziyyeti hamile gadinlardan usaga da 6turile biler. Usaglar bir nece
hefte miiddetinde anadan kecmis igG autoanticisimler metabolizme
ugradilana qadar galxanvari vazin hiperfaalligindan aziyyat ¢akirlar.
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Badxassali miasteniya. Bu patologiya autoanticisimlerin
requlyator reseptorlarin funksiyasinin blokadaya alinmasi naticasin-
de yaranan reseptor xastsliyidir. Bu zaman autoanticisimler sinir va
azale hiceyralarinin kontakt sahasinda yerlesan asetilxolin resep-
torlan ile birleserek impulslarin neyrondan azsleys 6tirilmasina ve
azalslerin normal yigilmasina mane olurlar. Tireotoksikozdaki kimi
miasteniya da auto-igG ile téradildiyinden anadan usaga 6tiriile
biler.

Reseptorun blokadasi neticesinde bas veren xostaliklara
Lambert-iton ve Qiyen-Barre sindromlari da aiddirler. Bu halda
autoanticisimler muvafig olaraq presinaptik kalsium va kalium
kanallarini blokadaya alaraqg muxtelif neyro-azale ¢atismamazliglari
amale gatirirler.

Basqga hallarda organospesifik autoimmun xastalikleri auto-
anticisimlerin requlyator zulallar ve muxtslif hiiceyre strukturlar ile
birlesmasi naticesinde bas verir. Bela ki, pernisioz anemiyada
autoanticisimler mada selikli gisa hiiceyraleri torafinden sintez olunan
vo nazik bagirsaqdan Bi> vitamininin manimseanilmasini tamin edan
xlsusi zilalla birleserak vitaminin sorulmasini pozurlar. Neticeda
organizmde anemiya il naticalanen Bi» avitaminozu yaranir. Kisi
sonsuzlugu il musayist olunan autoimmun xastaliyinde autoanti-
cisimlarin spesifikliyi spermatozoidlare qarsi yonaldilir. Proses onlarin
bas-basa ve ya quyrug-quyruga birlasdiriimasine ve sonsuzluga
gatirib ¢cixarir. Hiperhassasliq feslinde nazardan kecirilon Qudpascer
sindromu da bu tip xastelikler sirasina aiddir.

11.1.2. Autoimmun xastaliklarinin etiologiyasi

Merkezi limfoid organlarda autotolerantligin yaranmasi
zamani effektiv seleksiyanin aparilmasina baxmayaraq, bu prosesin
gedisinden sonra organizmde kifayet gqeder autoreaktiv klonlar gal-
magda davam edir. Bunlar asasen timusda eliminasiyadan qagmis T-
limfositleridir. Autoreaktiv klonlarin seleksiyadan yayinmaginin asas
sobablarindan biri prosesingsa ugradilmis autoantigenlarin antigen-
teqdimedan hiceyroalerin (ATEH) sathinde asagi qatiigda ekspres-
siya olunmagidir (“gizladilmis” epitoplar). Apoptozun getmasi Ucln
normal feallasma signali yaranmadigindan bu hal autoreaktiv T-
limfositlarini ¢gixdasdan qoruyur (sok. 11.2).
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Sakil 11.2. Gizli autoepitoplar T-hiiceyra toleranthgini
tamin etmirlar

Periferik limfoid organlarda adesten (normada) autoreaktiv
limfositlerin faallagsmasi bas vermir, clnki mivafiq autoantigen
peptidlari professional ATE hiiceyralerin sathinde zaif tamsil olunur-
lar, ya da ki, B7 ve diger kostimulyator molekullarindan mshrum olan
geyri-professional hiiceyralar (masaloen, madealtli vezin -adaciglari
va ya galxanvari vazin hiceyralori) tarefinden taqdim edilirlor. Lakin
organizme “gizli epitopa” oxsar epitoplu ¢arpaztssirli antigen disdik-
da, epitoplarin Umumi gatiliginin artmasi sayeasinda geyri-professio-
nal ATE hiceyraler kostimulyator molekullarsiz da autoreaktiv T-
limfositlarini aktivlesdire bilirler (sak. 11.3).
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Sakil 11.3. Carpaztasiri antigenlar autoreaktiv
T- hiiceyralarin yaranmasini induksiya edir

B-limfositleri arasinda da autoreaktiv klonlar mévcud ola bilar.
Normal halda CD4" T-helper huiceyralerdan muvafig kémek almadig-
larina gdre onlar aktiviesmirler. Lakin bu cur B-limfositlerinin carpaz-
tosirli antigenle qarsilasdiqda onlarin feallasma ehtimali ylksalir.
Onlar prosesinge ugradilmis antigen peptidlerini normal (geyri auto-
reaktiv) T-helperlare teqdim edarak, onlardan kémak aldigdan sonra
ham yad, heam de autoantigens qarsi anticisimlar sintez etmaye
baslayirlar (sek. 11.4).

Autotoleranthdin yuxarida tesvir edilen mexanizminin molekul-
yar mimikriya prinsipine uydun pozulmasina revmatik qizdirmani
misal gdstarmak olar. Bu xastelik zamani ganda urak klapanlari anti-
genlerine gars! autoanticisimler askar edilir. Onlar streptokokkla
yoluxdugdan mieyyan middat sonra peyda olurlar. Autoreaktivliyin
bas vermasinin sababi streptokokklarin karbohidrat antigenlarinin
Urek klapanlari antigenlari iloe ¢arpazli tasiri naticasinda limfositlarin
garsiligh ¢carpaz aktivliesdiriimasidir.
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Sakil 11.4. Autoanticisimlarin sintezinin ¢carpaztasirli
antigenlarla induksiyasi

Normal halda autotolerantliq potensial autoreaktiv limfositlarin
funksional faalliglarinin supressor sistemi terafinden, o ciimleden, T-
supressorlarla, hormonlarla, sitokinlerle ve makrofaglarin ifrazat
mahsullari ile ingibirlesdirmakle yaradilir. Gésterilon faktorlardan har
hansi birinin ¢catismamasi autoimmun xastaliklarin inkisafi Ug¢ln
alverigli sarait yaradir. Masalan, revmatoid artrits tutulan xastelerde
kortikosteroidlerin, sistemli qurdesayanina tutulanlarda ise T-supres-
sorlarin saviyyasi normadan asagi olur.

11.1.3. Mialice

Organospesifik autoimmun xastaliklerinin simptomlarini ¢ox
vaxt metabolizmi korreksiya etmoakle aradan galdirmaq mimkdnddr.
Masalan, hipotireozu organizma tiroksin, tireotoksikozu - steroidlar
vurmagla mualice etmak olar. Pernisioz anemiyada Bi» vitaminin
inyeksiyasindan, badxassali miasteniya zamani isa Xxolinesteraza
ingibitorundan istifada edilir.
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Autoreaktivliyin qarsisinin alinmasinin digar Gsulu immunosup-
ressiv terapiyadir. Lakin nazarde saxlamaq lazimdir ki, bu Usulun
totbigi coxlu neqativ naticalerle musayist oluna biler.

Nahayat, autoimmun xastaliklarinin maalicesinin tiguincu bir isti-
gamati organizmin supressor sisteminin stimulyasiyasindan istifade
etmakdir.

11.2. immun ¢atigmamazhg hallari

immun sisteminin komponentlarinden har hansi birinin funk-
siyasinin pozulmasi, ¢atismamasl ve ya tamamile siradan ¢ixmasi
immun sisteminin zeiflemasina ve immun ¢atigmamazhig: hah adla-
nan xestaliklerin yaranmasina sabab olur.

immuncatismamazhiginin anadangalma (birincili) ve qaza-
nilmig (ikincili) olmagla iki tipi ferglandirilir. Birincili immungatisma-
mazhdinin esasinda immun sisteminin muxtelif elementlarinin gene-
tik aparatinda bas veran dayisiliklor (kenarlagsmalar), ikincili immun-
¢atismamazliginin asasinda ise sistemin normal faaliyyetine otraf
mahitin muxtslif faktorlarinin (stalanma, derman preparatlari, pato-
genlar) neqativ tesirlari durur.

11.2.1. Anadangalma immunc¢atismamazligi hallari

Anadangalma immuncatismamazligi hallari ilk névbade
immun sisteminin B- ve T-limfositlerindeki defektle salagadardir ve
¢cox vaxt o, sistemin diger komponentlarini (komplement sistemini,
faqositoz prosesini) de shate edir. Anadangalma immunc¢atismamaz-
g1 hallari zamani organizmin muxtalif infeksiyalara qarsi hassasligi
artir. Masalan, humoral gatismamazliglarda kapsullu piogen bakte-
riyalara (streptokokklara, stafilakokklara), hiiceyrs tipli catismamaz-
liglarda ise straf mihitde genis yayllmis ve adi halda insan Uciln
tehliike tératmayan opportunist bakteriyalar adlanan yoluxdurucu-
lara garsi organizmin mugavimati azalir.

B-hiiceyra ¢atismamazhgi. Bu cir ¢atismamazhigin tipik
nimunasine X-iligkanli agamma-globulinemiya (XAQ) xastaliyi
misal gdsterile bilar. XAQ sindromu ilk defe 1952-ci ilde Braton
terafinden tesvir edilmisdir. O, X-xromosomunun ressesiv geni ile
alagadar olub, yalniz oglan usaglarinda rast galir.
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XAQ-a tutulmus xastelar ya B-limfositlarden tam mahrumdur-
lar, ya da onlarin ganda migdari keskin asagidir. Xastalarda limfa
daytnlari anormal kicik, badamciglar ise tamamile olmur. Onlarin
ganinda igM, IgA, igD, IgE askar olunmur, igG ise normanin 10%-ni
toskil edir. Bununla bels, xastaler funksiyasi yaxsi inkisaf etmis
timusa ve normal T-sistemi immunitetine malikdirlor. Postnatal
periodun ilk doévrlerinde usaglar ana sidi ile anticisimler gebul
etdiklerinden xastelik tza c¢ixmir, lakin sonraki dévrlerds onlar
pnevmoniya, orta qulaq iltihabi, sinusit va s. kimi tsakrarlanan
infeksiyalara mearuz qalirlar.

XAQ patologiyasinin yaranmasinin sababi B-hliceyralarinin
X xromosomlarinin uzun qolcugu uzarinde yerlagan va sitoplazmatik
tirozinkinaza fermentini kodlasdiran btk geninin qusurlu olmasidir.
Bu genetik qusur B-limfositlarinin inkisafini B-prelimfositi saviyyasin-
da dayandirir va onlarin normal yetismasinin garsisinin alinmasina
gatirib ¢ixarir. Prosesin mexanizmi halalik aydinlagdiriimamisdir.

X xromosomu ila iliskanli diger patologiya igG ve igA gatisma-
mazh§ fonunda igM molekullarinin hiperhasilatidir. Bu hal irinli
yoluxduruculara garsi meylliliyin yiksalmasi ile saciyyalanir. Bundan
alave, igM molekullarinin bir gismi neytrofil ve trombosit antigenlarini
tanidigindan patologiya ¢ox vaxt autoimmun fosadlarla muigayiot
olunur.

igM molekullari hiperhasilati sindromu zamani B-limfositlarinin
antigenasili yetismo marhalesinde igM sintezindan igG, IgA ve igE
sintezina kegid bas vermir. Kecidin blokadaya alinmasi X xromoso-
munda yerlesan ve CD40 reseptorunu kodlasdiran genin qusurlulugu
ile alagadardir. Bu qusur B-limfositleri yetismalarinin normal getmasi
ve g izotipinde kecidin heyata kecirilmasi liciin vacib olan feallasma
signalini  T-limfositlerden (T-helperlarden) almaqg qabliyyastindan
mahrum edir.

B-hiiceyra ¢atismamazliglarinin tez-tez rast gealinan formala-
rindan biri do selektiv igA ¢atismamazhigidir. Sindrom vyalniz
avropa irgine maxsus fardlerin 100-den birinde misahida olunur. Bu
xostalikden oziyyst ceken insanlarin ganinda igA molekullarinin
miqdar keskin asagi oldugundan onlar agciyer yoluxdurucularina
gars! cox hassasdirlar. igA molekullarinin azhd MHC genlor komp-
leksi ile ilisikli genlardaki qusurlarla slagadar B-limfositlerinin yetis-
masinin son marhalasinin pozulmasi ile baghdir.
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T-hiceyroa catismamazhgi. T-hiiceyra c¢atismamazhginin
xarakterik xususiyyatlarinden biri ondan ibaratdir ki, T-hiceyralarinin
gusuru htceyrs tipli patologiyalarla yanasi, humoral tipli patologiya-
lara da sebab olur, ¢unki B-limfositlerinin aksariyystinin inkisafi ve
foaliyyatlori T-hiiceyreloerinin nazareti altindadir. Ona gore de, T-
hiceyre catismamazligl ¢ox vaxt kombinasiyall hiiceyra ve humoral
immun ¢atismamazligina sabab olur.

T-hiceyra qusuru neticesinda yaranan patoloji halin tipik
nimunasina irsi asaslara malik agir kombinasiyali immuncgatisma-
mazhg (AKIG) misal gosterile biler. Xestelik éziinii usaq anadan
olan kimi biruzse verir vo opportunist yoluxduruculara garsi yuksak
hassasligla xarakteriza olunur. Usaglarda agir diareya, pnevmoniya
ve kandidoz smale gslir. AKIC adi halda insan Ugiin tshlilkesiz olan
tobii bakteriyalar torafinden toradilir. Xaste usaqlar hayatlarinin ilk iki
ilinde dunyalarini dayigirlor. Xeastaliyin yegana mualicasi sumuk
iliyinin transplantasiyasidir.

AKIiC-ya tutulmus xastslarin qaninda va limfoid toxumalarinda
limfositlarin migdari ¢ox azdir. Onlarin timuslari tam inkisaf etmamis-
dir. Xasteliys, esasen, oglan usagqlari tutulur, ¢linki onun yaranmasi-
nin asasinda X xromosomu Uzarinda yerlagan genin qusurlulugu
durur. Bu gen T-limfositlerinin differensiasiyasi ve yetismasinda
muhim rol oynayan bir cox sitokinlerin, o ciimleden, IL-2, iL-4, iL-7,
IL-11 va IL-15 molekullarinin reseptorlarinin y zencirini kodlagdirir.

Bir sira hallarda AKIC-nin patologiyasi niikleotid miibadilesi
genlerinin qusurlulugu sayesinde meydana cixir. Bu fermentlarin
catismamasi, T koétlk hiceyraleri daxilinde onlara toksiki tasir goste-
ren purin mubadilesi metabolitlarinin toplanmasi, onlarin ise DNT-nin
sintezini ingibirlasdirmakla blokadaya almagla T-limfositlerin coxalma
va yetismasi proseslerinin pozulmasina sabab olur.

X-iligikli immuncatismamazliginin digar nimunasina Viskott-
Oldric sindromu (VOS) misal go6starile bilar. Bu xastalik da oglan
usaglari Ugun xarakterikdir. VOS-un asas slamati trombositopeni-
yadir (trombositlerin azligi ve olcllerinin kicikliyi). Xastalik ekzema,
irinli va opportunistik infeksiyalarla misayist olunur. VOS zamani T-
limfositlerinin funksiyalarinin, bununla slagedar B- va T-limfositlori
garsiligh tesirin pozulmasi va B-limfositlerinin faaliyystinde kanarlas-
malar bas verir.
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Di-Corci sindromu da hiceyrs tipli immuncatismamazhginin
tezahdrudir. Lakin bu xastslik bilavasits T-limfositlarinin qusuru ile
yox, embriogenezde timusun va qalxanvari vazin inkisafinin
catismamazliglarn ile elagadardir. Di-Corci sindromu Urayin ve
aortanin anadangalma qusurlulugu ile saciyyslanir. Xastelar xususi
gérinidgsa malikdirlar. Onlarin gézlari arali, qulaglarn asagi, yuxari
dodag suizgaci ise kicik olur.

T-hiceyra gatismamazliginin maraqli nimunalarindan biri de
¢ilpaq limfositlar sindromu adlanan xastslikdir. Bu sindrom Il sinif
MHC molekullarinin ekspressiyasina cavabdeh requlyator genlerin
qusurlar sayasinda yaranir. Il sinif MHC molekullarinin ATE hucey-
reler (B-limfositleri, makrofaglar) sethinds asagi qatiligda ekspressi-
yasi Th2 hiceyrelarinin pozitiv seleksiyasinin pozulmasina gatirib
cixarir. Th2 hiuceyralorinin qatiligr anticisimlarin sintezinin zeaiflomasi-
na va belslikle, ham hiiceyro, ham de humoral tipli kombinasiyal
immungatismamazligina sabab olur. Cilpaq limfosit sindromuna tutul-
mus xastalar asasen meada bagirsaq sistemini zadalayan gayidan
infeksiyalara maruz qalirlar.

immun sisteminin diger elementlerinin qiisurlan ila bagh
anadangelme immungatismamazliglari. immun sistemindaki ana-
dangalme g¢atismamazliglarin ¢oxu komplement sistemindaki qusur-
larla slagedardir. Ozl da, patoloji halin yaranma sabablari komple-
mentin aktivlesmasinin klassik ve alternativ yollarinin ham ilkin kom-
ponentlarinin, ham da litik kompleksin yigilmasi ila naticalenan son
komponentlarin aktiviesmasindaki ¢catismamazliglarla bagh ola bilar.
Bu qusurlar adaten klassik yolun ilkin komponentlarindan C1q, CLlr,
Cls, C4 ve C2, alternativ yolun ilkin komponentlerinden C3, B vo |
faktorlarinda, terminal komponentlarden ise C5-C9 molekullarinda
rast galinir.

Komplement catismamazliginin tipik nimunasina irsi angio-
nevrotik siskinliyi misal gostermak olar. Patologiya C1 komponen-
tinin ingibitorunun (C1EI) normadan asagi olmasi ile elagadardir. Bu
zulal molekulu komplementin klassik yolunun aktivliesmasini ingibir-
losdirmakle yanasi, gan laxtalanmasi sisteminin elementlorinin
inaktivasiyasinda da miihiim rol oynayir. ingibitor gatismadigda venul
epitelisinin yigilmasina vea qan zardabinin toxumaarasi sahays
stizllmesine sebab olan peptidler yaranir. Bu ise 6z nbvbasinda
badanin muxtalif nayihelarinds yerli siskinliklar toradir.
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immun sisteminin basga bir elementinin - neytrofillorin
catismamasi (neytropeniya) xroniki qranulemotoz (XQ) adlanan
agir, sistemli bakterial yoluxma ile naticelonan xastelik torada bilir.
Mueyyenlasdirilmisdir ki, XQ patoloji hali faqositoz prosesinin asas
ve markazi reaksiyalarindan sayilan, oksigenin superoksid radikala
va hidrogen perokside cevrilmasini kataliz eden, NADPH-oksidaza
fermentinin qusurlulugu ile baglidir. Ona goéra de, neytrofillar tarefin-
dan udulmug mikroorganizmler pargcalanmaq avezina hiceyra daxi-
linde yayilmaqda davam edir. Onlarin xroniki antigenlarina qarsi
organizmde yaranan immunoloji cavab reaksiyalari ise granulemala-
rin emale galmasi ile naticelenir. Bu xastsalik tg¢lin pnevmoniya, limfa
daytnlarinin yoluxmasi, deride, qaraciyards ve basqga daxili organlar-
da abstsesin peyda olmasi xarakterikdir.

11.2.2. Qazanilmig immungatismamazligi

Qazaniimis immungatismamazhgi xastaliklarina atraf mihitin
faktorlarinin immun sisteminin muayyan bir komponentine ve ya
komponentlarina kompleks saklinde tasir edarak onun funksiyasinin
zoifladilmasi ve siradan ¢ixarilmasi sayasinda yaranan patoloji hallar
aiddirler. immun sistemina neqativ tesir gdsteren xarici amillore
muxtalif dearman preparatlarini va gida qithgini aid etmak olar.

Son zamanlar immun sisteminin muxtsalif komponentlarini
selektiv sokilde ingibirlesdiren darman preparatlarinin hazilanmasi
sahasinde muhdm nailiyystler gazaniimisdir. Bu ciir derman prepa-
ratlarina ilk névbadas tebabatda genis tatbiq olunan steroidlari (hlicey-
ro miqgrasiyasini va sitokinlerin sintezini lengidirlar), siklofosfoamidi,
azatiopirini va mikofenolat-mofetili misal géstermak olar.

immunoloji reaktivliye neqgativ tesir eden amillorden digeri
normal qidalanmamaqdir. Beynalxalg statistik melumatlara gore
gidanin keyfiyyatinin asagi, 6zinin isa kifayat geder olmamasi
immungatismamazhdi halini yaradan an genis yayilmis faktordur.
Bunula yanas! izafl gidalanma, piylenma ve dizglin balanslasdiril-
mamis gidanin gabulu da immun sisteminin zaiflemasine getirib
cixarir.

Qazanilmig immun c¢atismamazh@ hallari. Qazanilimis
immungatismamazhgdinin insanlarda an parlaq va dahsatli nimunasi
gazanilmis immungatismamazhg sindromudur (QICS). 1981-ci
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ilde ABS-In bir sira boyuk saharlerinda, normal immunoloji vaziyyat-
da patogenliya malik olmayan goébalek terafinden yoluxdurucu xaste-
liyin peyda olmasi ve genis yayillmasi fakti geyd olundu. Epidemioloji
analiz musyyenlagdirdi ki, asasan, bu xasteliye yoluxmus fardlarla
intim alagada olan sexsler tutulurlar. Xastsliyin yaranma sababi
immun sisteminin kaskin zaiflomasi ve bununla slagadar muxtalif
infeksiyalarin inkisafl {glin seraitin yaranmasidir. immun sisteminin
zoiflodiimasinin bu formasi QICS adlandirldi. 1983-cii ilde bu
xostaliyi toradan virus tapildi ve insan immung¢atismamazhgi viru-
su (iiV ya da ingilis versiyasinda HiV) adlandirildi.

Xestaliyin inkisafi virus organizme dlsen andan baglayir.
Virusun asas yayillma yollari gan kégirtlmasi, cinsi slags ve peri-
natal dévrde ananin usagi yoluxdurmasidir. QiICS-e meruz galmis
xastalarin 80%-dan ¢oxu inkisaf etmakda olan dlkalerin vatandaslari-
dir. 2000-ci ildeki hesablamalara gére iiV-lo xestslenmis insanlarin
say! planetimizde artig 30 milyona ¢atmis ve onlardan 2 milyonu 6z
dinyasini dayigmisdir.

iV, ilk névbade, CD4* T-hiiceyralerini (T-helperlari) ve mak-
rofaqglari yoluxdurur. Xastaliyin inkisafi 4 marhalede gedir (sak. 11.5):

T-limfositlarinin
sayl, CD4*/mm” {509

—‘ Ikin yoluxma Mahv
olunma

r__( Kaskin IV sindromu l L 100
L Qan zerdabinda

virusun migdan,
Opportunist RNT mol/mm

1100
1000 -

900 —

infeksiyalar

800 Kliniki latent period

simptomlar

75

700

600

500 - 50
400 -
300 -
- 25
200

100

-

0 T 7 T T T T T
Q 3 6 9 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9210211
Haftalor lller

Sakil 11.5. Virusun limfoid orqanlarda yayilmasi
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| - 4-8 hafte davam edan gripaoxsar ilkin marhals;
Il - 2-12 il davam edan asimptomatik marhals;

Il - 2-3 il davam edan simptomatik marhals;

IV - 1 ilden az davam edan yekun marhals.

I-ci marhala virusun intensiv ¢coxalmasi ve CD4 T-hlceyre-
lerinin  miqdarinin azalmasi ile saciyyslenir. 2-3 haftadan sonra
xastaliyinin 1l-ci marhalasinin inkisafi baglayir. Bu period arzinda
immun sisteminin mobilizasiyasi ve spesifik CD8 T-huceyralerinin
coxalmasi bas verir. Asimptomatik marhaleds virus gandan praktiki
olaraqg yoxa ¢ixir, CD4 T-hiiceyralarinin miqdari ise nazere carpacaq
deracede azalir. immun sisteminin nezarsti altindan ¢ixmig virus
limfoid toxumalarini siradan ¢ixarir, bu ise opportunist infeksiyalarin
(bakterial - varam, salmanellez; virus mensali - herpes, sitomegalavi-
rus; protozoalar mensali - toksoplazma, leysmaniya; gébalak mansali
- kandida, koksidiler; sigler - Kaposi sarkomasi, Berkitt limfomasi)
yaranmasl ile musayist olunur. Nahaysat, xestalik letal sonlugla
naticelonir. 1iV- yoluxma zamani ilk névbads organizmin tenaffiis,
hazm va sinir sistemlari siradan gixarilir.

iiv-in hiiceyreade goxalmasi. Yetkin iV T-limfositlerinin CD4
reseptoru ile garsiligh alagaya gira bilan ve onun 6rtiyinds yerlasan
gpl20 zulalina malikdir. Bu birlesma sayasinde virusun Ortlyu
limfosit hlceyrasinin sathi ile qovusur ve onun genomu huceyra
daxiline kegir. Virusun oks transkriptaza fermenti virus RNT-si
asasinda DNT sintez edir. Sonra DNT inteqraza fermentinin kdmayi
ilo hiiceyre genomuna daxil olaraqg virus zulallarinin sintezini hayata
kecirir. Proses yeni virus hissaciklarinin formalagsmasi ve onlarin yeni
huiceyraleri yoluxdurmasi ile naticalenir. Bir gun earzinde 10°-10%°
virus hissacikleri yoluxmus hlceyralari tark edir, texminan bir o gqader
de taze, intakt hliceyraler virusla yoluxdurulur.

Virusun en tahlikali xtsusiyysti onun asanligla mutasiyaya
ugraya bilmasidir. Bu proses oks traskriptaza fermentinin aktivliyinin
geyri-daqgig, yeni yiksak spesifikliya malik olmamasi ile elagadardir
ve RNT matris Gzerinde DNT sintez edilarkan coxlu sshvlare yol
verilir. Mutasiyalar icarisinde gorxulusu gpl120 zilalini kodlasdiran
genin mutasiyasidir. Mutant gpl20 zilallari anticisimlarle artiq
neytrallasdiriimir, CD4 reseptoru ile birlesma xassasini ise saxlaya
bilir. Mahz bu xiisusiyyat iiV-e garsi vaksin alinma prosesini ¢atinlog-
dirir.
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1987-ci ilde QICS-den miialice magsadi tigiin aks transkripta-
zanin aktivliyini ingibirlesdiren Zidovudin preparati teklif olunmusgdur.
Hal-hazirda onun daha tekmil formalari hazirlanib. Preparatlarin
totbigi xestaliyin inkisafini lengidir, lakin garsisini ala bilmir.

11.3. Hiperhassasliq

Bozi fordlerde immunoloji cavabin intensivliyi normal haddi
asaraqg toxumalarin ciddi zadalenmasina, hatta organizmin mahvina
soebab ola bilir. Bele hal hiperhassasliq adlanir. Hiperhassasligin da
a@sasinda organizmin normal muidafiaside istifade olunan adi
immunoloji cavab reaksiyalari durur. Lakin hiperhassasliq zamani bu
reaksiyalarin intensivliyi geyri-adekvat daracads ytksakdir.

Hiperhassaslig bir gqayda olaraq, orqanizmin immun sistemi
eyni bir antigenle tekrar qarsilasdigda meydana ¢ixir. O, 6zini
muxtalif simptomlarla biruze verir. Kumbs ve Cell onlan 4 tips
bolmayi teklif etmisler. Antigenlorin bilavasits istiraki ile bas veran ve
vaxt etibari ile tez yaranan I, Il ve Il tip hiperhassashqglar ani, T-
limfositlari vo makrofoqglarin fealiyyati ilo toradilen va simptomlari nis-
batan gec peyda olan IV tip hiperhassasliq ise gecikan hiperhas-
sasliq adlandiriimisdir.

11.3.1. Itip hiperhassasliqlar

| tip hiperhassasliglara anafilaktik ve ya allergik hiperhas-
sasliglar da deyilir. Onlarin xarakterik nimunasine anafilaksiya
fenomenini va allergiyani misal gostermak olar.

Anafilaksiya. Bu reaksiyani ilk defe 1905-ci ilde Smit misa-
hide etmisdir. O, at ganindan ayriimis antidifteriya zardabi ile tecriiba
apararkan gozlenilmayan faktla rastlasmisdir. Difteriya ¢opcuklerinin
toksinlarindan ve antidifteriya zardabindan ibarat qarisi§i sicanlara
vurarken o, heyvanlarda xestsaliya yoluxmanin he¢ bir alamatini
gbrmamisdir. Bslinde bu bele da olmali idi, ¢clnki difteriya toksinlari
antidifteriya zerdabi ile neytrallasdirihr. Lakin, hamin qarisiq
sicanlara takrar yeridildikda onlar 3-4 daqiga arzinde mahv olurdular.
Ozu des, heyvanlarda musahide edilen dlimgabagi simptomlarin heg
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biri difteriya simptomlarina banzamirdi. Tekrar inyeksiyadan darhal
sonra sicanlar boguimaga basglayirdi. Onlar o6skirar, asqirr,
badenleri titrameya tutulur ve nehayat Olurdiler. Bu fenomen
anafilaktik sok adlandirilirdi (ana - izafi, artiq, filasseyn -qorumagq,
mudafie etmak). Tezlikle miayyan olundu ki, anafilaktik sokun yaran-
ma sababi bakterial toksinler deyil, antitoksin manbai kimi tetbiq
edilan at gan zerdabinin zdlallaridir. Organizmin bu zilallarla ilkin
gérisl onun sensibillegmasina, yani antigena qarsi organizmin
hassasliginin keskin artmasina sabab olur. Sensibilizasiya vaziyyati
antigenin ¢oz az bir miqgdari ile yaradila biler. Masalen, sicanlari bu
voziyyate salmaq uUc¢in 10mkl yad gan zardabi kifaystdir. Antigena
gars! sensibilizasiya vaziyyaetini toradan birinci inyeksiyasiya sensi-
billegdirici, anafilaktik soku emala gatiren ikinci inyeksiya ise
halledici inyeksiya adlanir. Hiperhassaslig hali sensibillogdirici
inyeksiyadan 1-2 hafte sonra yaranir, aylarla ve hatta illerle saxlanila
bilir. Macburi deyil ki, anafilaktik sok dlimla naticalensin. Ola bilsin ki,
bu soku kegirmis organizm muisayyan bir middst arzinde antigens
gars! hiperhassashgini itirsin. 1907-ci ilde Bezredka tarafinden misga-
hide olunmus bu hal desensibillagma adlandiriimisdir.

Anafilaktik sokun yaranma mexanizmi asagidaki kimi tesav-
vir olunur. Sensibillagdirici inyeksiyadan sonra organizmdae antigena
qgarsi IgE molekullari sintez edilir. Qan dévrani ile harakst edarak bu
anticisimler mastositler va bazofillar tarefindan tutulub onlarin sathin-
de uzun miiddat qala bilir. igE molekullarinin bu hiiceyrsler tizerinde
adsorbsiyasi onlarin sathinde igE molekullarinin xiisusi, yiiksokaffinli
reseptorlarinin méveudlugu ile slagedardir. igE molekullarinin mas-
tosit va bazofillarle birlesmasi sensibilizasiya vezyystinin yaranma-
sina gatirib cixarir. Halledici inyeksiya aparildigda antigenler bu
hiiceyrslarin sethlerindeki igE molekullarini taparaq onlarla birlesir.
Mastosit ve bazofillerin sethinde IgE/Ag kompleksinin emele gelmasi
onlara Ca ionlarinin daxil olmasina ve bununla alagadar, onlarin
torkibinda bioloji aktiv mediatorlar (ssasen histamin, bradikardin,
serotonin, neytrofillarin hemotaksiki faktorlari) toplanmis granullarinin
degranulyasiyasina (hliceyranin xaricine 6tlriilmasina) sebab olur.
Proses, hamgcinin, leykotrienlerin, prostaglandinlerin ve toxumalara
yerli aqressiv tasir gostaren proteazalarin sintezinin ve ifrazinin
induksiyasi ile musayist olunur. Bu birlesmaler muxtalif organlarin
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funksiyalarinda, saya ozslelerinin yigiimasinda ciddi c¢asqinhglar
toradib organizmi hatta mahv ede bilirler. Maselen, agciyarda onlar
bronxlarin sixilmasina, seliyin hiperhasilati ve toplanmasina sabab
olurlar ki, bu da astmatik reaksiyalarin yaranmasina gatirib ¢ixarir.

Anafilaktik sokun bas verma mexanizminin mahz tasvir edilan
torzde bas vermasi sensibillegsmis heyvanlara antigen evezina
histamin daxil etmakle yuxarida gostarilan soka oxsar halin alinmasi
ile stibut olunur.

Anafilaktik sok vaziyystinin meydana ¢ixmasi dGgln U¢ sart
vacibdir:

- antigena garsi yaranmis anticisim sitofil xassali olmalidir;

- sethinde Ig/Ag reaksiyasi geden hiiceyro anafilaktik

reaksiya mediatorlarina malik olmahdir;

- daxil edilmis antigen sathinds IgE yerlason hadef hiicey-
reya ¢atib onu tapmalidir. Basqa s6zle, halledici inyeksiya
zamani ganda dovr edan spesifik anticisimlarin titrlori
(gatiliglart) agag! olmalidir.

Malumdur ki, sitofillik xiisusiyystine igE molekullari malikdir-
lar. Onlarin sekresiyasi Th2-huceyralori terafinden tenzimlandiyin-
dan, anafilaksiya veziyyatini yalniz timus-asili antigenler induksiya
eda bilirler.

Anafilaktik sokun asas istirak¢ilar - mastositler ve bazofiller
asasen qan damari atrafindaki birlagdirici toxumalarda, bagirsaqlarin
selikli gisa tebagasinde ve agciyerds yerlagirlor. Bu reaksiyalara
maruz qalan organ va sistemler név muxtalifliyine malikdirler. Masa-
lon, insanda bu reaksiyalar asasan qirtlagda ve gan-damar sistemin-
de, deniz donuzlarinda adciysrde, sicanlarda bagirsaqg ve gan
damarlarinda, itlerde bdyrek venalarinda, dovsanlarda ise agciyer
arteriyalarinda misahida olunur.

Allergiya. Allergiya faktiki olaraq sistemli xarakter dasiyan
anafilaksiyanin yerli vo mahdud formasinin tezahudridur. Organizmin
dayisilmis reaktivliyi manasini dasiyan allergiya termini ilk daefa 1906-
ci ilde Fon Pirke terefindan toklif edilmisdir. Son vaxtlar | tip hiper-
hassasliq reaksiyalarinin hamisi allergiya termini altinda birlesdirilir.
Bu terminle yanasi | tip hiperhassashgl geyd etmeak Uclin 1923-cl
ilde ilk defe Kuk tersfinden igledilmis atopiya termini de istifade
olunur.
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Allergik reaksiyalari doguran antigenler allergenlar adlanir.
Bir gayda olaraq, onlar ekzogen mangalidirler. Tipik allergenlera
cicak tozu, heyvanlarin kapayi, ganalarin ekskrementlari, bazi gida
mehsullar (giyelaek, yumurta) aiddirlar. Allergik reaksiyalarin amale-
galma mexanizmi anafilaksiyaninkina uygundur. Organizma dusmus
allergenlar onu sensibillagdirirler. Sonra allergenlarin bronxlarin,
burun-udlaqg ve bagirsaglarin selikli gisa toxumalarinda yerlogon igE
molekullari ile birleagsmisi ise mastositler tarafindan iltihab mediatorla-
rin ifrazina, bunlar ise 6z névbasinde astma, quru ot qizdirmasi ve s.
xastaliklarin simptomlarin amale galmasina sabab olur. ©gaer allerge-
nin igE molekullari ilo tekrar kontakti bagirsaglarin selikli gisasinda
yerlagsen mastositlerin sathinde bas verarss, bu halda diareya,
gusma kimi yerli allergik reaksiyalar yaranir. Mada-bagirsaq siste-
mindan kapilyarlarin genislanmasi naticasinda gana ke¢mis allergen-
lor immun kompleksleri saklinde oynaglarda toplana va agciyars,
deriye ve s. organlara diffuziya eda bilarlar. Bu yolla naringi ve ¢iys-
lok darida sepkini, yumurta ise astmani téradir.

Antigen xususiyyetine malik olan maddslarin he¢ de hamisi
alergen deyil. Umumiyyastle organizma tensffiis ve hazm sistemlari
vasitasile dismis allergenler asagidaki xususiyyatlorle xarakterize
olunurlar:

- onlarin hamisi T-asih zilal tebistli antigenlordir;

- onlann tenaffis yollarina xass olan nam seraitinde
yuksak hallolma gabliyysti tez bir zamanda organizmin
daxilina diffuziya etmaya imkan verir;

- onlarin nisbatan kicik molekulyar kitlaye malik olmalari
onlara selikli gisaya asanligla kegmaya serait yaradir.

- asag! gatiliglarda immunoloji cavabi induksiya eda bilma-
lori Th2-hlceyroalarin prosese cealb olunmasina kémaklik
gosterir. T-helperlor torsfinden ifraz olunan iL-4 ve iL-13
sitokinleri B-limfositlerinin  IgE molekullarinin  sintezine
kecidini tamin edir.

Allergik reaksiyalara meylliliyin genetik asaslari mévcuddur va

goriandr ki, o Il sinif MHC kompleksi genlarinin genotipi ile slagalidir.

Terapiya. Allergik reaksiyalarin inkisafi bir nege marhslada
getdiyinden terapevtik tesirlorin bu marhalalerin gedisatina ydnal-
dilmasi ve onlarin blokadaya alinmasi mihim shamiyyat kesb edir.
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ik ndévbade potensial allergenloerlo kontaktdan gacmaq
lazimdir.

Allergenin muayyan qatiligda organizme bir nege dafe
daxil edilmasi yaxsi naticalar vera biler. Bu tsulda esas
magsad ganda allergenla birlagib onu neytrallagdiran ve
onun IgE molekulasi ile birlesmesine mane olan igG ve
igM molekullarinin sintezinin stimulyasiyasidir.
Mastositlorin asas mediatorlarinin tesirini neytrallagdiran
preparatlar effektiv tetbig oluna bilsr. Bu halda muxtalif
mediatorlarin  spesifikliyi nazars alinmalidir. Masalan,
sopki va rinitin inkisafinin mediatoru histamin, astmaninki
ise leykotrienlardirlor.

Darman preparatlarinin (Na-kromoglikat, teofillin) kémayi
ile mastositlarde deqranulyasiya prosesini blokadaya al-
maq mamkinddr. Lakin nazera almaq lazimdir ki, bu
preparatlar asasan selikli gisa mastositlari G¢n tasirlidir.
Kortikosteroidler vasitasi ile mastositlarin tanasffus yollari
va bagirsaglarin selikli gisa toxumalarinda toplanmasinin
garsisi alina biler.

Haptenleri T-asiliolmayan dasiyicilara birlegsdirmekle igE
sintez edan B-limfositlarinin faaliyyati ingibirlesdirile bilar.
IgE sintezi tiglin Th2-hiiceyralarinin kémayi lazim galdiyin-
den bu ciir dasiyicilar igE molekullarinin sintezini bloka-
daya almagqla allergik reaksiyalarin inkisafina mane olur-
lar.

11.3.2. Il tip (sitotoksiki) hiperhassasliqg

Bazi hallarda allergen funksiyasini hiiceyre sathinin antigen-
lori dastyirlar. ig molekullarinin bu antigenlarle birlesmasi immuno-
globulinin Fc fragmentinin reseptoruna malik olan makrofaglari,
komplement sistemini ve ya anticisim-asili sitotoksikliye malik K
hlceyralarini ve eozindfilleri faallasdira bilir. Bu effektor mexanizmle-
rinin harakete gatiriimasi toxumalari mihim dareceds zadalays bilar.
Ozu ds bu zaman zadslenma prosesinds normal immunoloji reak-
siyalar zamani “xesta” (infeksiyaya ugramis) hiceyralarin mahvina
yonaldilmis mexanizmlardan istifade olunur (sak. 11.6).
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Fc-reseptor

} C3-reseptor Mikrob

1. Neytrofilin 2. Faqositoz 3. Lizosomun faqo-
birlogmasi somla qovugmasi

B Bazal
A 1| " membran

1. Neytrofilin 2. Basg tutmamig 3. Hiiceyra tarafindan

birloegsmasi faqositoz fermentlarin ifrazi
(aynimasi)

Sakil 11.6. Neytrofillarin organizmin 6z toxumalarini
zadalama mexanizmi.

Bu clr mexanizmlere asaslanan hiperhassaslig hiperhas-
sashgin sitotoksiki formasi adlanir. Bela patoloji hallara gan hi-
ceyralarinin antigenlarine qarsi yonaldilmis antieritrositar (qan qrupu
va rezus factor uygunsuzlugu, transplantasiya reaksiyalari, yeni
dogulmus usaqglarin hemolitik anemiyasi, autoimmun hemolitik ane-
miya) ve toxuma antigenlerine garsi yonaldilmis reaksiyalari (Qud-
pascer sindromu, badxassali miasteniyani) misal géstarmak olar.

Qan qrupu uygunsuzlugu. insanda gan qrupu sisteminin
20-dan sox tipi muayyenlasdirilib. Har bir sistem daxilinda eritrositler
sathinda spesifik antigen yigimi il xarakterize olunan 2 va daha ¢ox
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fenotipin olmasi mimkindur. Bu ¢oxsayl antigenlar i¢carisinds vacibi
ABO sistemi antigenlaridir. A ve B antigenleri mivafiq A ve B genlari
ilo kodlasdirilan glikoziltransferaza fermentinin tesiri naticasinde H
(O) maddasindan sintez olunurlar. A va B genlsarinin kodlasdirdigi
transferazalar muvafig olarag H (O) maddasina N-asetil gqalaktoza-
mini (N-AsetQal) ve ya galaktozani (Qal) birlagdirirler.

A grupu 0 grupu B qrupu
A maddasi H maddasi B maddasi

« Oliqosaxarid

Seramid
Huiceyra membrani

Fardlarda A ve B antigenlarina garsi anticisimlar yalniz o vaxt
sintez olunur ki, onlara maxsus eritrositlarin sathlarinds bu antigenler
movcud olmasinlar (cedval 11.1). Sintez olunmus antigenlar asasen
ig M sinfine aiddirler ve izohemagqgqliitininler adlanirlar. Qan
koclrtlmasi zamani ABO sistemindaki uygunsuzlug qizdirma,
tozhigin dismesi, Urak bulanma ve qusma ile musayiet olunan
eritrositlarin bir-birina yapismasina gatirib ¢ixarir.

Cadval 11.1
Qan gqrupu Genotip Antigen Qan zardabi
(fenotip) anticisimlari
A AA, AO A Anti-B
B BB, BO B Anti-A
AB AB Ave B Yoxdur
0 00 H Anti-A, Anti-B
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Rezus uygunsuzlugu. Eritrositar antigen sisteminin diger
nimunasi RhD-antigenleridir (rezus faktorlaridir). RhD geninden

mahrum analar (rezus-), RhD genine malik (rezus+) rugseym eritro-
sitleri ile sensiblize oluna bilirlar. Sensibillesma ilkin dogum zamani
plasentar ganaxma zamani bas verir. RhD antigenlerine qarsi
hessas olan anticisimler igG sinfine aiddirlor. Tekrar hamilslik za-
mani onlar plasentar baryeri kegarak riseym eritrositlarinin faqositar
hiiceyralar terefinden parcalanmasina ve bununla slagadar teze
dogulmus usaqglarda hemolitik xastaliyin yaranmasina sabab olur-
lar. ©gar ananin qaninda riseymin eritrosit antigenlarina qarsi izo-
hemagqgluteninler olarsa, bu vaxt rigeymin RhD-antigenina qargi
sensibillegsma yaranmaya da biler, ¢lnki rigeymin eritrositleri onlarin
RhD antigenlerine garsi hassas hiceyralarlo kontakta girmasinden
avval aqglutinasiyaya meruz qalacaglar. Masalen, ananin rezusu
manfi, gan qrupu 0, riseyminki ise misbat va gan gqrupu A olarsa, bu
vaxt riseym eritrositlarinin anti-A anticisimlari ilo neytralasdiriimasi
immunizasiyadan tez bas veracakdir.

Autoimmun hemolitik anemiya (AHA). Bu xastalik zamani
organizmin 0z eritrositlerine garsi spontan olaraq autoanticisimlar
sintez olunur. Xastaliyin yaranmasi sensibillesmis eritrositlerin dalaqg
makrofaqlan terefinden, ya da onlarin periferik ganda komplement-
asili mahvi ile baghdir. Eritrositlare garsi autoanticisimlarin spontan
yaranmasinin mexanizmi malum deyil. Lakin, miayysnlosdiriimisdir
ki, AHA allergik reaksiyalar zamani derman preparatlarina qarsi
sintez olunan anticisimler vasitesi ila toradile bilir. Bu preparatlar
AHA xastaliyini mixtelif yollarla induksiya edirler. Onlar eritrositlarin
sethlarina birlegerek onlarin antigen xisusiyyatlerini dayisdirir, ya
eritrositlerin sethinde igG/derman preparati kompleksi soklinde
adsobsiya olunur, ya da hansisa yolla organizmin 6z antigenlarina
garsli toleranthigini pozurlar. Har ¢ hal komplementin aktiviesmasi va
gan hiceyralarinin lizisile naticalenir. AHA-nin tipik nimunasina
sedormid, penisillin, xinin ve sulfamidlarle yaradilan ve ilk dafa
Akroyd tarefindan tesvir olunan firfir (al qirmizi) trombositopeniya
xastaliyini (trombositlarin dagilmasi va qirmizi sapkinin yaranmasi)
misal gostermak olar.

Qudpascer sindromu. Bu patologiya 6z toxuma antigenle-
rine gars! toradilon reaksiyalar asasinda yaranan |l tip hiperhassas-
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lga aiddir. Qudpascer sindromu zamani xastelarin qaninda boyrak
yumagciglarinin bazal membranina garsi ig molekullar askar edilir.
Onlarin  membran hlceyralera birlesarek komplement sistemini
feallagdinr va boyraklarin ciddi zedslanmasina gatirib ¢ixarir.

Badxassali miasteniya. Bu xastalik azale membrani sathin-
daki asetilxoline garsi anticisimlarin emale galmasi ile baglidir ve
ciddi azels zaifliyi ile saciyyalenir. Anticisimlar asetilxolinin azsalo sat-
hindaki reseptorlarla birlegsmasine mane olaraq onlarda normal yigil-
ma prosesini pozurlar. Buna oxsar olan Lambert-iton sindromu pato-
logiyasinda neyronlardan asetilxolinin normal ifrazi bas vermadiyin-
dan azals yigiimasi geyri-adekvat zaifloyir.

11.3.3. lll tip (immun komplekslori ila bagl) hiperhassasliq

Bir ¢ox hallarda organizmin immun sistemi har hansi bir
antigenls uzunmuddatli kontaktda olur (xroniki yoluxmalar, autoanti-
genlor, eyni bir antigenle uzunmiiddatli kontakt). Bu zaman, ig/Ag
garsiligh tesiri mieayyen toxumalarda toplanan va kaskin iltihab
prosesi yaradan immun komplekslarinin formalasmasi ile naticalenir.
ig/Ag kompleksini amala gatirdiyi patoloji hallar 1l tip hiperhassasliga
aiddirler.

Bu kompleksleri téradan xastalikler Ui¢ grupa bolunurler: orqa-
nizmds uzunmiddatli davam edan yoluxma, autoimmun xastaliklari
vo tanafflisle udulmusg antigenler terafinden yaradilan patoloji hallar
(cedval 11.2).

Il tip hiperhassasliq reaksiyalarinin tabistlerinin muxtslifliyine
baxmayaraqg, onlarin yaranma mexanizmlari oxsardir ve asagidaki
sxem Uzro gedir (sok. 11.7A ve B). ig/Ag komplekslerinin formalas-
masi komplement sisteminin klassik yolunu fsallasdirir ve bu
prosesin gedisinde C3a ve Cba anafilatoksinleri ayrilir. Onlar vazo-
aktiv aminler (ilk névbada histamin) ve hemoattraktantlar ifraz edan
mastosit va bazofilleri degranulyasiyaya vadar edirler. Bu mediator-
larin tesiri sayasinda epiteli yigilir va immun komplekslarinin damar
divarlarinin bazal membraninda toplamasi Ug¢lin serait yaranir
(sok.11.7A). immun kompleksleri, 6z ndvbeasinde, makrofaglari faal-
lasdirir, onlar ise iltihab prosesi mediatorlari sayilan a-SNF, iL-1 ve
trombositlerin bazal membrani sathinds agreqasiyasini ve mikro-
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tromblarin emale gatirmasini induksiya edan mediatorlari sintez
edirler. immun komplekslarinin toplandi§i sahsys hemoattraktantlar
vasitasi ile hamgcinin neytrofillar de celb olunurlar. Lakin onlar damar
divarlarina birlesmis ve trombositlerle agregasiya amala getirmis
komplekslari uda bilmirler. Buna baxmayaraqg, neytrofillar 6z funk-
siyalarini kompleksleri faqositoza ugratmagqla yox, ekzositoz yolu ils,
yani atraf muhita lizosomal fermentlari ifraz etmakle yerina yetirirlor.
Fermetlor ise damar divarlarinin daha kaskin zadalenmasina gatirib
cixarir (sek. 11.7B).

= 9 o -
~

&
”wo'}n‘ Toplanmasi |
— [f

A/

Trombositlarin
aqgreqasiyas

Sokil 11.7. immun komplekslarinin gan divarlarinda toplanmasi

Artig geyd olundugu kimi, Il tip hiperhassasligi farglendiran
alamat onun organizmde uzunmiddat gala bilen antigenlarle toradil-
masidir. Belea bir saraitda, gortinur ki, immun sistemi yaranmis immun
komplekslarinin aradan goéturilmasinin ve onlarin toxuma sethinda
yigilmasinin garsisini ala bilmir. Coxsayli eksperimental dalillar gos-
terir Ki, lll tip hiperhassasliq asasen immun sisteminin immun komp-
lekslarinin tamizlenmasi Uglin cavabdeh olan komponentlarinin (erit-
rositlarin, komplementin ve makrofaglarin) ¢catismamazhgi seraitinde
meydana ¢ixir. Masalen, muayyeanlasdirilmisdir ki, sistemli qirmizi
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qurdesayenin patologiyasi zamani xastalerin eritrositloerinde komple-
mentin C3b-fragmentinin reseptorunun (CR1) qatihg iki defe az olur.
Normal halda eritrositer qandan Ig/Ag komplekslorini tutub
garaciyars ve ya dalaga gatirirlar. Bu proses zamani onlar sathlerin-
daki CR1 reseptorunun goxunu itirir. Ona gore da, immun kompleks-
lerinin permanent formalasmasi eritrositlarin sathinde reseptorlarin
gatiiginin azalmasi ile misayiat olunur. Bu da 6z névbasinde komp-
lekslerin qaraciyar ve dalaga transportunun effektivliyini zaifledir,
onlarin ganda ddvretma muddatini ise ¢oxaldir.

Basga hallarda immun komplekslarinin toxumalarda toplan-
masi komplement sistemindaki ¢atismamazliglar ile slagadar bas
verir. Bu veziyyet iki cur naticeye getirib c¢ixarir. Birincisi, komple-
mentla opsonlasdiriimamis immun komplekslari eritrositlor terafinden
pis tutulur ve makrofaglarla pis udulurlar. ikincisi, komplement ¢ok-
mas iri immun kompleksi agreqatlarini hall edsa bilmir (malum oldugu
kimi, komplement sistemi bela bir xtisusiyyata da malikdir). Ola bilsin
ki, saglam insanlarda da immun kompleksloeri toxumalarda yigilir,
lakin onlar komplementin tasirinden hallolan formaya ceuvrilirlar
(solyubilizasiya). Komplement ¢atismamazligi zamani solyubilizasi-
yanin pozulmasi komplekslarin toplanmasi Ugun alverigli sorait yara-
dir. Nehayat ola biler ki, immun komplekslerinin toxumalarda toplan-
masi onlarin miqdarinin garaciyer ve dalaqgda ¢ox yuksak olmalari ve
fagositlarin onlarin 6hdasindan gala bilmamasi ile bagli olsun. Tasa-
difi deyil ki, immun komplekslarinin toplanmasi ile misayist olunan
patologiyalar zamani faqositlerin funksiyalarinda mduxtelif qusurlar
musahida edilir.

11.3.4. IV tip (hlceyra tipli) hiperhassashq

IV tip hiperhassasliq artiqg nazardan kecirilon diger hiperhas-
sasliglardan prinsipca farglanir. Birincisi, onlar gecikan tip hiperhas-
sasliga aiddirler ve onlarin inkisafi azi 12 saat gokir. ikincisi, onlar
humoral yox, hiiceyra tipli mexanizmler vasitssi ile yaranirlar. Ugiin-
cusu, gecikan hiperhassaslig immunlasdiriimis organizmdan immun-
lasdirimamis organizma qgan zeardabi ile deyil, canli limfositlerle
kocgurdls biler (adoptiv immunitet).
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Gecikan hiperhassasligin t¢ varianti malumdur — kontakt tipli,
tuberkullin tipli va granulematoz tipli. Birinci iki variant 72 saat orzin-
de amala galdiyi halda, Ug¢lincl variantin inkisafi Ggln 20-28 gin
teleb olunur. Mahz bu sonuncu variant ciddi Kkliniki problemlar
yaradir.

Kontakt tipli hiperhassasliq. Hiperhassasligin bu variant
antigenin tasir sahesinde ekzematoz reaksiyanin bag vermasi ilo
xarakteriza olunur. O, ¢cox vaxt darinin nikel, xrom, rezin mamulatlari
ve s. kimi maddalerle kontakti naticesinde meydana c¢ixir. Antigen
xassasinden mahrum ve 6zlarini hapten kimi aparan bu molekullar
deriya daxil olarag organizmin zilallari ile birlagir, konyuqatlara
(kombinasiya olunmus antigenlara) cevrilir va antigen xususiyyati
gazanirlar.

Kontakt tipli hiperhassasligin emale gelmesinda easas rol
epidermisin konyuqatlari tutub prossesinga ugradan Langerhans
huceyralarin@ maxsusdur. Bu hliceyralar sonra epidermisdan yaxin-
llgdaki limfa diydnlerine haraket edarak burada Ag/MHC Il komplek-
sini CD4 T-huceyralerina taqdim edirlor. Mivafig kompetent T-hel-
perlarin feallasmasi va inkisafl sayasinda T-yaddas hiceyralari yara-
nir. Beloliklo, 10-14 gin erzinds hassashdin xarici slamatlerinin
simptomlari olmadan organizmin sensibillesmasi bas verir. Haptenlo
tokrar kontakt zamani ise hiperhassaslgin dari reaksiyalari meydana
cixir. Konyugatin Langerhans hiiceyraleri ile tutulub T-yaddas hlicey-
relerine teqdim olunmasi davam edir va faallasdiriimis T-yaddas
hiiceyrelori 6zlorinden vy interferon ve IL-2 ifraz etmaye baslayirlar.
Bu sitokinlar ise 6z ndvbeasinda dari hlceyralarinin digar bir popul-
yasiyasini - keratinositlari faallasdiraraq onlari derideki immunoloji
reaksiyalarin vacib istirakgilarina cevirirlor. Keratinositlar 6zlerinden
mastositlerin deqgranulyasiyasina, qeyri-spesifik T-hlceyralarinin ve
makrofaglarin kontakt sahasine celb olunmaga vadar eden iL-1, iL-3
vo IL-6 sitokinleri ifraz edirler. Biitiin bu prosesler sayasinde 48-72
saat arzinda derma ve epidermisin qizarmasina va sismasina sabab
olan CD4 T-huceyraleri voa makrofaglar toplanirlar.

Tuberkullin tipli hiperhassashq. Hiperhassasligin bu forma-
sini ilk daefsa Kox tuberkullinloe (verem c¢opcikleri kulturasinin ekst-
raktl) apardigi tedqigatlar zamani misahide etmisdir. Tuberkullinin
saglam adamlara derialti yeridilmasi zaif qizartidan basqga hec¢ bir
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nazara carpacaq natice vermir. Lakin onu xaste va ya veram kegir-
mis insanlara vurduqda kaskin cavab reaksiyasi yaranir. Artiq 6-12
saatdan sonra inyeksiya sahasinda dari sisir, qizarir ve barkiyir. 24-
48 saatdan sonra ise hiperemiya sahasi kaskin artir.

Kox fenomeninin emale gelmasi xasta organizmde veram
¢Opcuyu toksini antigenlarile sensibillagdiriimis iltihab CD4 T-hiicey-
ralerinin movcudlugu ile salagadardir. Antigenin takrar inyeksiyasi
zamani o, dari makrofaglari tersfinden tutulur ve Il sinif MHC mole-
kullari ile birlikde tegdim olunur. Kompetent Th1l hiiceyraleri antigeni
taniyib makrofaglari ve digar faqositleri hadise yerine celb edan
sitokinleri ifraz etmaye baslayirlar. Mehz faqositlerin toksiki mahsul-
lari toxumanin yerli zadalanmasine sabab olurlar. Bele bir reaksi-
yaya osaslanan diagnostik Gsul Mantu reaksiyasi adlanir (verem
xostaliyinae tutulmus xastalari agkar etmak ugun).

Gecikan hiperhassasligin fizioloji esasinda sensibillosmis
limfositlarin durmasi orijinal bir eksperiment vasitasile sibut edilmis-
dir. Saglam siganlarin garin bosluguna tuberkullinle sensibillasdiril-
mis limfositler yeridilmisdir. Bir nege miuddatdan sonra sicanlar
miisbet Mantu reaksiyasi vermigler. ikinci defe eyni tocrilbs diger bir
formada apariimisdir. Bu dafe sensibillasdirilmis limfositlar siganlarin
garin bosluguna sellofan konteynerds yerlasdiriimisdir. Konteyner
zulallarin, o cimladan de immunoglobulinlerin ve limfositlarin
gidalanmasi Gglin lazim olan kigikmolekullu birlesmalarin konteynera
daxil olmasina manegilik tératmamis, limfositleri iss onu terk etmaya
goymamisdir. Bu cir sensibillesdirilmis sicanlar artiq Mantu
reaksiyasini vermamisdilor. Bu tacribe sayasinde birmenali sibut
olunmusdur ki, geciken hiperhassasligi yaradan amil immunoglobu-
linler deil, limfositlardirlar.

Qranulematoz tipli hiperhassasliq. Adeten, granulematoz
reaksiyalar muxtalif mikroorganizmlarin makrofaglar daxilinde meshv
edila bilmayib yasamaqda davam etdikde muisahida olunur. Bu cur
ciddi xestaliklere prokaza, varam, sistosomoz, sarkoidoz va Kron
xastaliklari aiddirlar. Bu patoloji hallarin Gmumi alamati patogenin
organizmde yasamasi ve Thl-hiceyralori tarefindan sitokinlarin per-
manent ifrazini feallasdiran xroniki antigenin olmasidir. Sitokinlar
terafinden xroniki stimulyasiyaya maruz galan makrofaglar epiteloid
hlceyrelore, onlar ise bir-birileri ile govusarag coxnuvali gigant
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hiiceyralara gevrilirlor. Qranulemalarin markazinds mahz epiteloid ve
gigant hiiceyraler misahida olunurlar.

Sonda bir daha geyd etmak lazimdir ki, ani hiperhassasliq
humoral, gecikan hiperhassasliq ise hiliceyras tipli immunoloji reaksi-
yalara aiddirler. Asagidaki cadvalde bu formalarin fergleri tesvir

olunub.

Cadval 11.3

Hiperhassashgin formalarini farglandiran xtsusiyyatlar

OLAMST

HIPERHOSSASLIQ

Ani tip

Gecikan tip

Ag

Qan zeardabi, bitki
mansali zllallar,
allergenlar, gigok
tozu

Viruslar, bakteriyalar,
transplantasiya anti-
genlori

Kliniki tazahiri

Anafilaksiya, astma,

Artyus reaksiyasi

Varam, briselloz, lepra

Qanin Ig-leri Var Yoxdur
Askarolunma Bir ne¢e dagigaedan | 6-8 saat sonra
muddati sonra

Qanla passiv MUmkunduar MUmkun deyil
koclrilma

Ag-nin sensibillos- Yoxdur Cox yuksakdir
mis limfosite garsi

aktivliyi

Desensibillosma MUmkandar MUmkan deyil
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IMMUNOLOJI TERMINLSR LUGOTI

Adaptiv (qgazanilmig) immunoloji cavab — muvafig antigen-
taniyan reseptorlara malik T- ve B-hiiceyralerin klonlari ile antigena
gars! hayata kegirilon spesifik immunoloji reaksiya.

Adgeziya — yapisma. Hilceyralerin adgeziyasi immun sistemi
hiiceyralarinin bir-biri, damar endotelisi ve hiiceyrolorarasi matriksloe
garsiligh slagasinin asasini teskil edir. Adgeziya inteqrinler, selektin-
lar va onlarin reseptorlari vasitasile hayata kecirilir.

Adoptiv immunitet — limfoid hiceyralarinin immunizasiya
olunmus donordan intakt resipiyente kecirilmasi vasitasile yaranan
immunitet. Donor va resipiyentin inbred ve ya singen xatlare mansub
oldugu seraitde muvaffagiyyatle hayata kecirilo bilir.

Adyuvantlar — antigena qargl immunoloji cavabin qeyri-
spesifik guclandiriimasi magsadile istifade olunan maddalar va onla-
rin komplekslori (mas., Freydin adyuvantlar). immunoloji cavabin
adyuvantlar vasitasile guclandiriimasi antigenin miayyan hissacikler
Uzerinde toplanmasi ve immun sisteminin alave komponentlarinin
stimulyasiyasi ile alagadardir.

Affinlik (affinitet) — qarsiligh elagade olan molekullarin
(mas., antigen-anticisim garsiligl alagesinda) birlesma qlvvasini
goOsteran mahvum. Qarsiligh slagads olan maddslerin feza uydunlu-
dgunun dearacasi ile muayyanlasir.

Agammaglobulinemiya (X-iligikli) — btk tirozinkinaza geni-
nin defekti ile alagali olan humoral tipli immun ¢atismamazhigi. Bu
xastalik zamani B-hlceyrelarin inkisafi pre-B-limfosit saviyyasinda
dayanir ve immunoglobulinler emale galmir.

Aqqlyutinasiya — hlceyralarin ve ya korpuskulyar hissacikle-
rin (mas., liposomlarin) aqgreqasiyasi reaksiyasidir; bu reaksiya
anticisimlerin tasiri ile alagadar ola biler, bu halda onlar 6zlarinin iki
vo ya daha cox aktiv markazlari ile muxtelif hliceyralarin membran
molekullarini birlagdirirlar. Agglyutinasiya bioloji mayelarda anticisim-
lorin moévcudlugunu musyyen etmeak maqgsadile aparilan bir sira
laborator va diagnostik testlorin asasini toskil edir. Test-hissaciklor
gisminda adaten eritrositlarden (hemaqglyutinasiya) — nativ ve ya
yad antigenlerle yuklanmis (passiv aqglyutinasiya) eritrositlordan
istifade olunur; passiv aqglyutinasiya reaksiyalarinda antigenin dasi-
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yicisi gismindea hamginin inert hissaciklarden da (mas., lateksin
hissaciklari) istifads edilir. Hiiceyralorin aqqglyutinasiyasina nail olmaq
magsadile bezi hallarda immunoglobulinlers qargi anticisimlar
sistema daxil edilir (dolayr aqqlyutinasiya).

Allel inkar (istisna) — ata ve ana mangali xromosomlarin allel
genlerinden yalniz birinin ekspressiyasi. B- ve T-hiiceyralarinin anti-
gentaniyan reseptorlari genleri ticlin xarakterikdir.

Allellar — bir genin homoloji xromosomlarda yerlagan variant-
lari; bu ve ya digar alamata gore ndvun ferdlarinin polimorfizmini
temin edir.

Allergen — allergik reaksiyalara sabab olan antigen. Hal-ha-
zirda IgE molekullari ila baglh | tip hiperhassashgi yaradan antigenlor
(mas., toz, cicek tozu, heyvanlarin kepakleri ve s.) nazards tutulur.

Allergiya — immun siteminin antigena garsi igE molekullari ilo
bagli geyri-adekvat glcli reaksiyasi. ©vvaller allergiya termini altinda
immun sisteminin antigenle ikinci defe qarsilasmasi zamani yaradi-
lan ifrat immunoloji reaksiya nezarde tutulurdu. Hal-hazirda bu termin
| tip hiperhassasligi geyd etmak tgln isladilir.

Alloantigenlar — immunizasiya olunmus resipiyentden nov-
daxili (ferdi) saviyyada farglanan hiiceyra ve toxuma antigenlari.

Alloreaktivlik — asasan T-hlceyralarin MHC alloantigenlera
garsi reaksiyasinin tasviri G¢ln istifade olunan termin.

Allotip — zllal molekullarini kodlasdiran allel genlarin mah-
sullarinin xarakteristikasidir. Immunoglobulinlerin allotipleri, bir gayda
olarag, eyni sinfa aid olan immunoglobulin molekullarinin agir ve
yungil zencirlarinin konstant (nadir hallarda variabel) sahslarinin 1-2
amin tursu qaliglarina gdéra bir-birilerinden ferglenirler. Misal — y-
zoncirlerin Gm allotipleri.

Allotransplantasiya — genetik cahatden bir-birindan fargle-
nan novdaxili ferdler ve ya miayyan névin mixtslif inbred xatlerinin
fordleri arasinda aparilan organ ve toxumalarin transplantasiyasi
(kdcurulmaesi).

Anafilaksiya (lat. — haddinden ¢ox mudafis etmak) — antige-
nin organizma tekrar daxil olmasi zamani yaranan kaskin allergik
reaksiya. Anafilaksiya saya azalelarin yigiimasi vae damarlarin kegiri-
ciliyinin artmasi, ganin maye hissasinin toxumalara kecmasi, Urak
foaliyyatinin zeiflemasi ilo musayist olunur. Adatan keskin formada
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(anafilaktik sok), bronxlarin spazmasi (daralmasi) ile alagadar,
Olimla naticalenir. Reaksiyanin asasini  sensibilizasiya olunmus
mastositler tarafindan histaminin ifrazi tagkil edir.

Anergiya — antigenlara qgarsi T- va B-huceyralarinin aktivles-
mesinin misahide olunmadigi haldir. immunoloji toleranthdin, o
cumladan autotoleranthdin, asaslarindan birini taskil edir. Kostimul-
yasiya olmadigi seraitde yetkin limfositlarin antigenspesifik reseptor-
larinin ¢carpaz birlegsmasi bag verir.

Ani hiperhassasliq — gabagcadan sensibilizasiya olunmus
organizma antigenin yeridilmasinden darhal sonra (bir nege daqige
arzinde) musahida olunan geyri-adekvat glcli reaksiyadir. Hiperhas-
sashgin dord tipi malumdur ki, bunlardan I, Il va Il tip hiperhassasliq
ani tipli hiperhassasliqdir. | tip hiperhassasliq igE, Il tip — igG, Ill tip —
antigen - anticisim kompleksinin istiraki ile yaranan yiiksek hassasliq
reaksiyasidir.

Anticisimasil hiiceyravi sitotoksiklik — anticisimlerle 6rtul-
mis hadaf hiiceyralerin FcyRIll-reseptoruna malik olan effektor hii-
ceyralar (tabii killer) terafinden sitolizi.

Anticisimlar (immunoglobulinlar) — antigenin organizme
daxil olmasina cavab reaksiyasi olaraq plazmositler (B-limfositler)
terafinden sintez olunan ve muiayyan antigen epitoplarina qarsi spe-
sifikliyo malik olan glikoproteidlardir. Anticisimlorin spesifikliyi onlarin
molekulunun V-domeni ile baglidir.

Anticisimlarin antigenbirlagdiran sahasi (aktiv markazi) —
anticisim molekulunun agir ve yingul zencirlarin V-domenleri hesa-
bina yaranan, 6zinin haddan artiq yiksak spesifikliyi ve variabelliyi
sayasinda antigenlerin epitoplarini taniyib onlarla birlesmak gabiliy-
yatine malik olan sahasidir. Antigenbirlesdiran sahalerin formalagsma-
sinda agir ve ylngul zencirlarin hipervariabel sahaslari (har zencirdsa 3
saho) istirak edir. Antigentaniyan sahalerin formalagsmasi hiceyre-
lerin yetismasi zamani V-genlerin rekombinasiyasi naticesinde basa
gatir.

Antigen — organizm dcln yad olan ve immunoloji cavab
yaradan maddadir. Adaten antigen rolunu yad zilal ve ya polisaxa-
ridler yerine yetirir. Bir gayda olaraq antigenler bir yox, bir nece
antigen determinantina (epitoplara) malik olurlar.

Antigen determinanti — bax Epitop
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Antigen spesifikliyi — muayyan antigeni immunizasiya olun-
mus organizmin fardi antigen terkibinden ferglandiren qurulug xusu-
siyyatloridir.

Antigenspesifik (antigentaniyan) reseptorlar — B- va T-
limfositlerin sathinda yerlesan va onlar terafinden antigen epitoplari-
nin taninmasini ve immunoloji cavabin spesifikliyini temin eden
transmembran zulallardirlar. Muayyen limfositin ve limfosit klonu
hiiceyralarinin sathinda yerlason bitin reseptorlar 6z spesifikliklarine
g6ra identikdirler.

Antigentaniyan B-hiiceyra reseptoru (BCR) - B-limfositlarin
sethinds yerlosan ve antigen reseptoru funksiyasini yerina yetiren ig
molekulunun monomer formasidir (mig ve ya sig). Yetkin limfositlor-
de migM ve migD temsil olunmusdur. Aktiviesmis limfositlords ve
yaddas hiceyralerinde bu funksiya migG ve migA molekullar vasitesi
ilo yerina yetirilir. Serbast antigenla garsiligh tasir yarada bilir. BCR
reseptoru iki CD79a ve CD79b transmembran zdlallari ils birlikde
BCR reseptor kompleksini amale getirir. CD79a ve CD79b molekul-
lari kompleksin antigentaniyan ig hissesinin antigenls birlosmasinden
yaranan aktivliesma signalini B-hliceyra daxiline oturur, Ozleri ise
antigenla birlosmir.

Antigentaniyan T-hiiceyra reseptoru (TCR) - T-limfositlori-
nin sathinda yerlagon iki transmembran polipeptid zencirinden tagkil
olunmus zulaldir. TCR serbast antigeni yox, hiiceyra sethinde anti-
gen peptidi-MHC zilali kompleksini taniyir. TCR huceyre membra-
ninda CD3 kompleksi ila birlagarak TCR kompleksini emala gatirir.
CDa3 zilallarn TCR reseptoru—antigen peptidi-MHC molekulu garsilg-
Il tasirindan yaranan aktivlesma signalini T-limfositin daxilina 6trdr.

Antigentagdimedan (ATE) huceyralar — antigeni gismi
proteolize ugradib onlarin antigen peptidini MHC molekullari ila birlik-
de sathlarinde ekspressiya edan hiceyralardirlar. Professional anti-
gentagdimedean hiiceyralare asasan dendritli hiiceyralar, makrofaglar
va B-limfositleri aiddirler. Onlar antigen peptidi — Il sinif MHC komp-
leksini T-helper hiiceyrelarine taqdim edirler. Lakin organizm hicey-
relarinin coxu bu xususiyyate malikdirler. Bels ki, ntivali hliceyralarin
aksariyyati antigen peptidinin (mas., virusla yoluxma zamani) | sinif
MHC molekulu ile kompleksini T-sitotoksik hlceyralere teqdim ede
bilir.
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Antizardab — ganin immunizasiyasindan sonra immunizasiya
magsadile istifade olunan antigenlera gargl anticisimlarle zangin
maye hissasi.

Apoptoz — hiceyrsalarin programmlasdiriimis mahvi. Hicey-
relarin bu cir mahvi niive DNT-sinin deqradasiyasi, nivenin degene-
rasiyasl ve sonradan mahv olmus hiceyranin fagositozu ile misayiet
olunan normal fizioloji prosesdir.

Artyus fenomeni - antigenin tekrar darialti yeridilmasine
gars! siskinliyin, hemorragik iltihabin ve nekrozlarin amals galmasi ila
misayiat olunan reaksiyadir. Artyus fenomeninin asasinda organiz-
ma Yyeridilmis antigenin immunizasiya zamani sintez olunan anti-
cisimlarla qarsiligh elagsasi naticasinde amale galan ¢oxlu migdarda
immun komplekslarinin lokal formalagsmasina qarsi yaranan immuno-
loji reaksiya durur (11l tip hiperhassasliq).

Atopiya — | tip (igE molekullari ils bagl) hiperhassasligin
klinik simptomlari, o cimladen, ekzema, astma, rinit ve s.

Attenuasiya olunmus patogen - kaskin infeksion xastalik
yaratmagq gabiliyyatini (patogenliyini) itirmis, lakin 6z immunogenliyini
saxlamis patogen. Patogenin attenuasiyasi vaksinlerin hazirlanma-
sinin esasinda duran dsullardan biridir.

Autoanticisimlar — fardin 6z antigenlarine qarsi sintez olun-
mus anticisimlerdirler. Autoanticisimler (esasen IgG izotipine aid
olan) organizmin hiceyralarinin sathinds fiksasiya olunaraq onlarin
zadalenmasina va autoimmun xastaliklerin yaranmasina gatirib ¢ixa-
ra bilirlar.

Autoantigenlar — konkret bir organizmin 6z toxuma ve
hiceyrelarinin makromolekulyar antigenlari.

Autoimmunitet (autoagressiya, autoimmun xastaliklar) —
immun sisteminin organizmin 6z antigenlarini taniyarag onlara garsi
immunoloji cavab reaksiyasi yaratmasi hali (patoloji hal).

Autoimmun hemolitik anemiya — mivafiq spesifikli autoanti-
cisimlarla eritrositlorin parcalanmasi naticesinde ganda migdarinin
asagi dusmasi ile xarakterize olunan patoloji hal.

Automantiqi — yeridildiyi oragnizmdan alinmis hiceyralor vo
ya digar bioloji materiali géstaren anlayis. Basga sézlaerde da «auto»
onsokilci eyni menani dasiyir.
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Autotolerantliq — organizmin 6z antigenlarina garsi immun
sistemi komponentlarinin areaktivlik hal. Limfositlera qargi autotole-
rantlig onlarin autoreaktiv klonlarinin hlceyralarinin markeazi limfoid
orqanlarinda seleksiyasi ve ¢ixdagl sayasinda yaranir. Seleksiyadan
gacmis autoreaktiv limfositler ise, periferik limfoid organlarda ya
apoptoza ugradilir, ya da anergiya vaziyyatina salinir.

Autotransplantasiya — eyni bir fordin misyyan toxumasinin
organizmin bir sahasindan diger sahasine kogurilmasi.

Avidlik — ferdi reseptor-liqgand qarsiligl slagasinin birlasmae
guvvesini xarakterize edan affinlikden forgli olaraq, hiiceyre ve
molekullar arasinda yaranan c¢oxsayl qarsihgh slaganin Umumi
birlegsma quivvasinin gostaricisi.

B-limfositlari — humoral immun cavabin asasini teskil eden
limfositlardirlor. Simuk iliyinde (quslarda Fabrisius kisesinda (bursa-
da)) differensiasiya edirlar. Butun periferik limfa organlarinda, xusu-
sile do follikullarda lokallasirlar. B-hiiceyralarin asas alamati — anti-
gentaniyan immunoglobulin reseptorlarin mévcudlugudur. Antigenle
aktivlesdirildikden sonra B-hiiceyralor spesifik anticisimloeri sintez
edan plazmositlera cevrilirlor. Antigenteqdimedan hiceyrelora aid-
dirler.

Bursa (Fabrisius kisasi) — quslarin kloakasi tizarinds yerlo-
son limfoepitelial organdir. B-limfositlarin (bursaasili limfositlar) klon-
larinin differensiasiyasi ve seleksiyasi quslarda bu organda bas verir.

Dendritli hiiceyralar — limfoid organlarin T-hiiceyravi zona-
sinda ve baryer toxumalarda yerlasan va asasen mieloid mansali
cixintih hiceyralordirlor. Antigenteqdimedan huiceyralare aiddirler.
Limfoid organlarda yerlesan dendritli hiceyralerdan interdigitat
hiceyrelari, epidermisda yerlesanlerden — Langerhans hiceyralerini
geyd etmak olar. Timusun dendritli hiiceyralari timositlarin negativ
seleksiyasina cavabdehdirlar. Riseym markazlarinin dendritli hiicey-
relari yerli mansalidirler. Onlar anitigeni 6z sathinde «saxlayir» ve B-
limfositlari, xtisusile de yaddas B-hiiceyralarini stimullasdirirlar.

Diapedez — gan hiceyralerinin (esasen leykositlerin) gan
dovranindan damar divarlari epitelisinden toxumaya kecmalari.

CD (ing. claster designation — qruplasdiriimis nisan)-
markerlari — leykosit va digar hliceyralarin membranlarinin sathinde
monoklonal anticisimler grupu (klasteri) ile teyin olunan molekullar.
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CD-molekullart muxtslif hiiceyralarin populyasiyalara farglandirilme-
sinde marker (nigan) kimi istifada edilirlar.

Domenlar — zllal molekulunun qurulus ve funksional cehat-
dan nisbatan avtonom sahalari. Domenlarin qurulus oxsarlidina asa-
son zulallar fasilalare (mas., C-lektinlar fasilesi, immunoglobulinlerin
superfasilasi) bolundrler.

Endogen pirogenlar — infeksiya ve ya kaskin iltihab prosesi
zamani organizmin hararatini artiran sitokinlerdirler, mas., iL-1, IL-6
Vo S.

Endositoz — hiceyraxarici materialin hiiceyra tarafindan
faqositoz va pinositoz prosesleri il udulub pargalanmasi.

Eozinofillar — ganda va toxumalarda rast galinen polimorfni-
voli leykositlerin bir populyasiyasidir. Segmentlagdiriimis nivaysa ve
iri asidofil granullara malikdirlar. Qranullarda toplanmis asasi zllalin
ekzositozu hiceyraxarici killinga (xususile, parazitlerin mahvina)
sebab olur. Ani hiperhassasligin son marhalasinin ve antiparazitar
midafienin istirakgilandirlar.

Epitop (antigen determinanti) — antigenin limfositlerin anti-
genbirlagdiran reseptorlarinin (BCR ve TCR-in) aktiv markazleri ilo
birlesen sahaleridir.

Epstein-Barr virusu — selektiv olaraq komplementin resep-
toru (CD 21) ile qarsiigh elagaya girerak insanin B-hiceyralarini
yoluxduran herpes virusudur. T-hiceyralar terafinden nezarstds
saxlanilan B-hiceyralorin uzunmuddatli latent infeksiyasina sabab
olur.

Faqositoz — korpuskulyar materialin (bakteriyalarin, mahv
olmus hiceyralerin, liposomlarin ve s.) tutulub udulmasi ve hiiceyre-
daxili heazm olunmasi prosesidir. Faqositoz gabiliyystine malik olan
hlceyrelare asasan monositler, makrofaglar ve neytrofiller aiddirlar.

Gecikan hiperhassasliq (IV tip hiperhassasliq) — allergenla
inisiasiya olunan ve antigenin tasirinden 1-3 gindan sonra yaranan
hiceyrae tipli immunoloji reaksiyadir. T-limfositlerin va onlar vasitesile
feallasmis makrofaqglarin infiltrasiyasi neticasinde yaranan iltihab
prosesi ilo xarakteriza olunur. ©n genis yayllmis formalarindan biri
organizmin 6z zulallar ile kompleks birlagsmaler amala gatirmak
gabiliyystine malik olan daermanlarin, renglayicilerin va digar kicik-
molekullu birlegsmalarin tasirine cavab reaksiyasi olaraq yaranan
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kontakt hiperhassasliqdir. infeksion prosesler zamani (verem) geci-
kan tipli hiperhassasliq qranulemanin amala galmasi ile misayist
olunur.

Hapten — immunogenlikdan meahrum, lakin antigen spesifik-
liya malik ve asasan aromatik quruluslu kimyavi birlesmalardirlar.
Daslyici ile (ssasen zilallarla) birleserak immunogenlik xassasini
gazanir ve immunizasiya zamani ona qgarsl da anticisimlar sintez
olunur.

Hemokinlar — immun sisteminin hiceyralorinin hemotaksi-
sine seabab olan sitokinlardirlar. Adsten, hemokinler makrofaqglar,
stromal va digar hiceyraler tarefindan sintez olunan kicikmolekullu
polipeptidlerdirler. a-hemokinlar neytrofillar, f-hemokinler ise mono-
sit/makrofaglar ve muayyan dareceda limfositlar Gc¢lin hemoattrak-
tantlar rolunu oynayirlar. Hemokinler iltihab prosesinin ve immunoloji
cavabin inkigsafinda muhim rol oynayirlar.

Hemotaksis — hemotaksiki maddalerin tasiri naticasinde bas
veran huceyrelorin istigamatli haroketidir. Faqositar hiiceyralorin
iltihab yerina kegmasinin va diger proseslarin yerina yetiriimasi U¢in
vacib maddalardir.

Hibridoma — 8-azaquanina davamli (bu xassa hibrid hiicey-
raler Ggln vacibdir) ve adatan 6z anticisimiciklarini sintez etmayan
miyeloma huceyraleri ile miayyan spesifikli anticimciksintezedan B-
limfositin birlegsmasi naticasinde alinan hibrid hiceyradir. Onlar
miyeloma hiiceyralari yagsamaq gabiliyystine ve plazmatik hiiceyreale-
rin spesifikliyine malik olurlar. Seleksiya ve klonlagsmadan sonra
onlardan monoklonal anticisimler sintez eden hibridoma xatlari alinir.

Hipervariabel sahalar — V-domenlarin amin tursu galiglarinin
daha tez-tez dayisen sahaleridir. Antigentaniyan reseptorlarin spesi-
fikliyi hipervariabel sahaler hesabina formalasir.

Hiperimmunizasiya — maksimal immunoloji cavabin alda
olunmasi magsadile organizmin bir nece defe takrar immunizasiya-
sidir.

Histamin (5-B-imidazoliletilamin) — allergik reaksiyalarin (I tip
hiperhassasligin) mediatorlarindan biridir. Mastositlerin granullarinda
toplanir ve onlarin deqranulyasiyasi zamani hiiceyra xaricina 06ti-
rulir. Damarlarin genislenmasina, onlarin kegiriciliyinin artmasina,
gasinmaya ve saya azslalerin spazmasina sabab olur.
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Histouygunlagsmanin asas kompleksinin zulallari — MHC
genlar kompleksinin mahsullaridir. | sinif MHC qglikoproteinleri orga-
nizmin ndvali hdceyralarinin hamisinin, 11 sinif glikoproteinler ise
asasen immun sitemi hiceyralarinin saethinda ekspressiya olunurlar. |
sinif MHC molekullar T-sitotoksik, Il sinif MHC molekullar ise T-
helper hiceyralarinin timusda yetismasinds miahdm rol oynayirlar.

HIV (ing. human immunodefisiensy virus - insanin immun-
¢atismamazligi virusu) — insanda gazanilmis immun ¢atismamazhigi
sindromuna (QICS) ssbab olan infeksion virusdur. O retroviruslara
aiddir. Onun gp 120 o6rtuk ztlalh CD4 molekullarina yiksak oxsarliga
malik oldugundan, o, esasan T-helper hiiceyralarini yoluxdurur ve
onlarin tikenmasine sabab olur. Sitopatogen effekte malikdir ve
hadaf hiiceyralarin apoptozuna sabab olur.

Humoral immunoloji cavab — anticisimler vasitasila yaradi-
lan spesifik immunoloji cavabdir.

Hiceyralarin aktivlegmasi — huceyralerin funksional cehat-
dan aktiv formaya ke¢masi prosesidir. Limfositlar Gg¢in bu proses
hiceyre tsiklinin Go fazasindan G; fazaya kegcidi, yoni proliferasiyaya
hazirlhgi ile alaqgadardir. Limfositlarin aktiviegsmasinin asasini mavafiq
reseptorlarin antigenle birlesmasi naticesinda hliceyra daxiline kegoen
vo bdyumea faktorlarinin ve onlarin reseptorlarinin genlarinin ekspres-
siyasina sabab olan signal tagkil edir. Makrofaglarin ve neytrofillarin
foallagsmasi oksidlagdirici metabolizmin («oksigen partlayisi») guclen-
masi, faqositar, sekretor ve killer aktivliklerinin artmasi ile misayist
olunur.

ICAMs (ing. intercellular adhesion molecules — hiiceyrslor-
aras! adgeziv molekullar) - integrinler ticin ligand rolunu oynayan va
hlceyre sathinds yerlagan adgeziv molekullardirlar. Limfositlarin anti-
gentagdimedean ve endotelial hliceyralarla garsiligh slagasinin yaran-
masinda mihiim rol oynayirlar. immunoglobulinler superfasilesine
aiddirler.

idiotip — immunoglobulinlerin idiotop yigimi ile xarakterize
olunan variabel sahasinin antigen xususiyyatidir.

idiotop — immunoglobulinlerin  V-sahesinin  misyyen bir
antigen determinantidir.

iltihab — toxuma zadalenmasine ve ya infeksiyaya garsi orqa-
nizmin mirakkeb cavab reaksiyasidir. infeksiya ve ya fiziki zedslon-
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mae sahasinda damarlarin kegiriciliynin artmasi, toxuma mayesinin ve
hiceyralarin toplanmasi ile xarakterize olunur.

iitihab CD4 T-hiiceyralari (Th1l) — patogenin makrofaglar
terafinden hiceyradaxili parcalanmasini tamin edan T-hiiceyralarin
subpopulyasiyasidir. Bu hlceyralar tarsfindan sintez olunan asas
sitokinler — y-interferon va sis nekrozu faktorudur.

immun cavabi genleri (ir-genler) — immunoloji cavabin
glcuni nazarstds saxlayan genlardirlar. Histouygunlasmanin asas
kompleksinin i-sahasinds yerlasirlar. ir-genlerin fenotipik mahsullari —
MHC genlarinin Il sinfinin molekullaridir.

immun gatigmamazligi — immun sisteminin  miisyysn
komponentlarinin zsiflemasi ilo slagadar olan xastsliklerdir. immun
catismamazligi xastaliklarinin asasinda akser hallarda immun siste-
minin komponentlarini kodlasdiran genlarin irsi defektlari (ilkin immun
catismamaziigi) durur. ikincili immun gatismamazhd hallari post-
natal dévrde endogen (stress, bazi xastaliklar ve s.) ve ya ekzogen
(ionlagdinci stalanma, kimyavi agentlerin ve s.) amillarin tasiri nati-
cosinde yaranirlar.

immunitet — organizmin bioloji aqgressiyaya (ilk névbads,
yoluxdurucu patogenlerlo toradilon xastalikloera) ve diger endogen va
ekzogen antigenlara qargl yuksak davamlilig hali va mudafie tsulu-
dur. Ontogenezin stabilliyini temin eden amildir. immunitet g/spesifik
(anadangelma) va spesifik (qazanilmig) ola biler.

immun komplekslari — antigenin spesifik anticisimlarle aqre-
gatlandir. ©ksar anticisimlarin bivalentliyi va antigenlarin polivalentliyi
sayasinda kompleksin tarkibine bir ne¢a antigen va anticisim mole-
kullari daxil ola bilar. Muayyen 06lcllye ¢atdigdan sonra kompleks
¢coklr (presipitat amala gsatirir). Hallolmayan (¢okan) kompleksler
faqositoza maruz qalirlar, hallolanlar - béyreklarden filtrasiya olunur,
patoloji hallarda ise damarlarin divarlarinda ve toxuma membranla-
rinda toplanaraq iltihab prosesina sabab olurlar.

immunoelektroforez — ardicil olaraq komponentlerin elektro-
foretik ayrilmasina ve miuayyen spesifikli anticisimlarin tathiqgi ile
aparilan immunodiffuziyaya asaslanan antigen qarisiglarinin analizi
Usuludur. immunoelektroforez xarakterik presipitasiya gévslarinin
formalasmasi ile naticalenir.
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immunoferment analizi — garisiglarda immunoloji vacib
komponentlerin (antigenlarin, anticimiciklerin) migdari analizi Gsulla-
rindan biridir.

immunologiya — yad antigenlerden (patogenler, transplan-
tantlar, sis huceyralari) organizmin mudafis yollarini éyrenan tibbi-
bioloji fenn.

immunoloji tolerantliq — yad agentlerin, masaslon transplan-
tlantlarin, organizma daxil olmasina qarsi «dézimlilik» hali. Tebii
immunoloji toleranthdin asasini limfositlerin autoreaktiv klonlarinin
manfi seleksiyasi toskil edir (autotolerantliq). Sdni immunoloji
tolerantliq yad antigenlerin (mas., ganyaradici hiceyralarle alagedar
olan alloantigenlarin) immun sisteminin tam formalagmasina gader
(ana batninda inkisaf zamani ve ya derhal anadan oldugdan sonra)
ve hamgcinin immun sisteminin zaifladilmasinden (mss., sdalanma
yolu ile) sonra organizma yeridilmasi ve s. yollarla yaradila bilar.

immunomodulyasiya — immunoloji proseslerin aktivliyinin
dayisdiriimasi meaqgsadile immun sistemina istigamatlondirilmis tasir
(adeten derman preparatlari ilo). Iimmun sisteminin fealigini deyisdi-
ren (artiran ve ya azaldan) preparatlara immunomodulyatorlar deyilir.
immunomodulyatorlarin tatbigi immunoterapiyanin ssasini tagkil edir.
immunostimulyasiya — immun sisteminin giiclonmasina gatirib ¢ixa-
ran biristigamatli tesirdir ve immun ¢atismamazligi hallarinin maalics-
si zamani tatbig olunur. immunosupressiya immun sisteminin zaiflo-
masina gatirib ¢ixaran biristigamatli tasirdir. O, immunopatologiya ve
allogen toxumalarin transplantasiyasi zamani tatbiq edilir.

immunoglobulinlar — bax Anticisimlar

inbred xott — heyvanlarin (immunologiyada esasen sicanla-
rin) homoziqot va biryumurta akizleri kimi genetik cehatden bir-
birilerindan farglanmayan xatti.

inteqrinlar — hiiceyralerin sathinde ekspressiya olunan ve a-
va B-zancirlerinin kombinasiyasi ila ferglonan heterodimer adgeziya
molekullaridirlar. integrinlerin gruplarinin adini  B-zencirlarin  tipi
muayyanlesdirir (B1-, B2-inteqrinler ve s.). Hliceyralararasi alagadas ve
hiceyrelarin matriksle alagasindse istirak edirlar. Limfositlerin antigen-
teqdimedan hlceyrelarlo garsiligh tasirde ve damarlardan toxuma-
lara migrasiyasinda vacib rol oynayirlar. integrinler {iciin reseptor
funksiyasini immunoglobulinler superfasiloesina aid olan molekullar
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(IiCAM, VCAM) oynayirlar. Onlar signalin har iki istiqgamatds, ham
hiceyradaxilina, ham da hiiceyraxaricina 6tlrilmasini temin edirlar.

interdigitat hiiceyralor — bax Dendritli hiiceyralar

interferonlar (iF) — sitokinlarin bir néviidir. Viruslarin hiicey-
redaxili coxalmasinin qarsisini alirlar. interferonlarin bir nege tipi —
(bir nege varianti), B, y, ve s. noévleri malumdur. interferon—a ve
interferon—B leykositler, fibroblastlar ve digar hlceyralar tarafinden
sintez olunur; interferon—y CD4 T-hiceyralarin, CD8 T-hiiceyralarin,
tebii killerlarin mahsuludur; makrofaglari feallasdirirlar. Virus ve bad-
xassali sis xastaliklarinin mualicesinda istifade olunurlar.

interleykinlar (iL) — aktivlesdirilmis limfositler, makrofaglar,
tabii killerlar vo immun sisteminin digar huiceyraleri tarafinden sintez
olunan esas sitokinlardirlor. Xarakterik effektlorindan biri proliferasi-
yanin induksiyasidir (bdyume faktorlari). Membran reseptorlari vasi-
tesile hiiceyrays tasir gosterirlor. Malum olan interleykinlarin sayi 20-
o yaxindir. Bazi interleykinler immunomodulyatoriar, iL-2 ise — sise
garsi vasite kimi istifada olunur.

izotip — immunoglobulinlerin agir (y, v, a, €, &) ve yingll (X,
A) zancirlerinin C-domenlarinin qurulusu ile slagadar olan muxtaliflik-
dir. immunoglobulinlerin agir zencirlerinin konstant sahslarinin quru-
lus xiisusiyyetloerine esasen bes izotipi (sinfi) mévcuddur: igM, igG,
igA, IgE ve igD.

Karkas sahalar — V-domenloarin hipervariabel sahalara aid
olmayan amin tursu ardiciligidir. Hipervariabel sahalorden forgli
olarag, muxtslif immunoglobulinlerin karkas sahaleri arasindaki amin
tursu galiglarinin dizulisinde nadir hallarda deyisiklik musahide
olunur. Karkas sahasler V-domenlerinin konservativ Ig yigimi qurulusa
malik olmalarini temin edirlor.

Kaskin faza zilallan — infeksion agentin organizme daxil
olmasindan qisa middat sonra ganda muisahida olunan ztlallardirlar
(mes., C-reaktiv zulal, mannoza birlesdiren zllal). Organizmin
infeksiyadan midafiasinin ilkin marhalasinds istirak edirlor.

Klon — bir hiiceyradan amale gealan hiiceyralar ailaciyidir.

Koloniyastimullagdirici faktorlar (KSF) — asasen hemo-
poez prosesins tasir edan sitokinlerdir. Qanyaradici salaf hliceyrale-
rin sag qalmasini ve bdylimasini temin edir, ganyaradici hiiceyralarin
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in vitro-da koloniyalar yaratmasina sebab olurlar. Bunlara, iL-3, 7 ve
11-i misal gostarmak olar.

Komplement (komplement sistemi) — organizme yad
antigen daxil oldugda kaskad prinsipi Uzre aktivlegan gan zerdabi
zulallarindan ibarat sistemdir. Komplementin aktivlegmasinin alter-
nativ, klassik ve lektin yollari malumdur. Komplement sisteminin
alternativ yolla aktivlegmasi komplementin C3b komponentinin
bakterial hiiceyranin sathi ila birlesmasi naticesinda bas verir; burada
anticisimler istirak etmir. Komplementin klassik yolla aktiviegsmasi
komplementin Clgq komponentinin bakterial hiiceyronin sethi
antigenleri ilo birlegmis anticisimlarle (igM ve igG ile) qarsiligl slage-
si naticesinda inisiasiya olunur. Lektin yolu ise klassik yolun bir
soklidayigsmasidir. Har U¢ yol C3/C5-konvertazalarin amale galmasi-
na ve membran lizisedici kompleksin formalagsmasina gatirib ¢ixarir.
Komplementin komponentlorinin fragmentlarinin hadaf hiceyralarla
birlesmasi onlari opsonlasdirir ve fagositar hiiceyraloer tarefindan
onlarin fagositozunu asanlasdirir.

Komplement sisteminin aktivlegmasinin alternativ yolu —
bax Komplement

Komplement sisteminin aktivlegmasinin klassik yolu —
bax Komplement

Kongen xatlar — genetik cehatdan identik olan va yalniz bir
lokusa goOre bir-birilarinden farglenen heyvan (immunologiyada —
sicanlar) xatloridir.

Konstant (C) saha — immunoglobulinlerin yingul ve agir
zoncirlerinin invariabel (deyismayan) sahasidir: yungul zencirlerda
bir, agir zancirlerde ise immunoglobulinlarin izotipindan asih olaraq 3
va ya 4 konstant saha (C-domeni) vardir.

Koreseptorlar — B- va T-limfositlerinin antigentaniyan resep-
tor kompleksinin (BCR va TCR komplekslarinin) yardim¢i molekulla-
ridir. BCR kompleksinin koreseptorlarina CD19, CD20, CD21 ve
CD81 (TAPA-1), TCR kompleksininkine iss CD4 (T-helperlorda),
CD8 (T-sitotoksik hiiceyralerda), CD28 ve CD45 aiddirlar.

Kostimulyator — antigenreaktiv hiiceyralar tcin ikinci aktiv-
lesma signal rolunu oynayan ve antigentaqdimedan hiceyralarin
sethinda yerlagon zulallar. T-hiiceyralor lG¢ln kostimulyator funksiya-
sini B7 zulali, B-hiiceyralar tgtin — CD40 ligandi yerina yetirir.
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Komakgi (A) huceyralar — immunoloji cavaba kbmak gos-
taren, lakin antigeni tanimaq gabiliyyetinden mahrum huceyralardir-
lar. Bunlara ilk novbada makrofaglar, tebii killerlar ve mastositlar
aiddirler.

Ksenoantigenlar — immunizasiya olunan resepiyentdan név
saviyyesinde ferglenan (adsten heyvanlarin bir sinfi daxilinda)
hiiceyre ve toxuma antigenlaridirlar.

Ksenotransplantasiya — miuxtslif novlere aid olan ferdler
arasinda aparilan organ ve toxumalarin kdgurilmasi (transplanta-
siyasl).

Kupfer hiceyralari — garaciyerin sinusoidlerinde yerlagen
makrofaglar (qaraciyarin yerli toxuma makrofaqglar). Mahv olmusg
hiceyrelari va onlarin pargalanma mahsullarini gan ddvranindan
temizlayirloer. Onlarin immun cavabin inisiasiyasinda istiraki miayyan
olunmayib.

Qassal hissaciklari — timusun medulyar zonasinda epitelial
hiiceyralarin (timositlarsiz) girde yigimlaridiriar.

QICS (gazanilmis immun gatigmamazhg sindromu) —
gazanilmis immun c¢atismamazhdi xasteliyi. Onun esasini immun
sisteminin HIV (insanin immun gatismamazhi virusu) ile yoluxmasi
toskil edir. HIV virusunun gp 120 értiik zilah CD4 molekuluna qgarsi
yiuksak oxsarliga malik oldugundan, onun hadaf hiceyrelari CD4*-
hiceyralaridirlor. Sethlerinde az miqdarda CD4 zulali olan makro-
faglar, dendritli hiiceyrslor va sinir hiiceyrslori do HiV virusu ils asan-
ligla yoluxurlar. Yoluxmus hlceyraler ham sitopatogen tasirindan,
ham da apoptoz naticasinds mahv olurlar.

Qranzimlar — T-killerlar ve TK hilceyralar tarsfinden sintez
olunan, hadef hiiceyraya perforin masamalarden daxil edilen va onun
ndvenin hadaf-molekullarini faallagdirmaqgla hliceyrani apoptoza
ugradan serin proteinazalardirlar.

Langerhans htceyralari — epidermisin faqositoz gabiliyys-
tine malik olan hiceyrsloridirlar. Antigeni tutmaq ve prossensinge
ugratmaq qabiliyystine malikdirlar. Antigenle birlasdikden sonra,
feallasmis Langerhans hlceyraleri yerli limfa duylnlerine migrasiya
edirler, orada interdigitat hiiceyralore cevrilarak prossesinga ugra-
dilmis antigeni T-helpera tagdim edirlor.
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Lektinlar — mieyyen karbohidrat galiglari ile garsiligh slags
yaratmaq xususiyyetine malik zulallardirlar. Heyvan organizminda
movcud olan lektinlar anticisimlarin salafleri rolunu oynayirlar (mas.,
mannozobirlesdiren zilal), hiceyralarin adgeziyasini temin edirlar
(selektinler) ve s. Bitki mansali lektinlar laboratoriya tedgiqatlarinda
mitogen, gan gruplarinin teyininda reagentlar kimi istifade olunurlar.

Leykemiya — qanin leykositlarinin badxassali sisi (nezaratdan
cixmis qeyri-mahdud proliferasiyasi). Limfositar, mielositar vea
monositar ola bilar.

Leykositoz — ganin leykositlerinin migdarinin artmasi. Adaten
infeksion proses zamani misahida olunur.

Leykositler — ganin ag huceyralarinin Umumi adidir. Bunlara
limfositlar, granulositler, monositler aiddirler.

Leykotriyenlar — lipooksigenazanin tasiri naticesinds araxi-
don tursusunun metabolizminden yaranan mahsullaridirlar. Allergik
reaksiyalarin asas faktorlarindandirlar. Mastositlerin aktivliesmasin-
dan 5-20 deqige sonra ifraz edilirler. D4, C4 vo E4 leykotriyenlor
saya ozsalelerinin spazmasina sabab olurlar. Onlar hamginin
hemotaksiki tesire malikdirlar.

Limfatik dayunlar — periferik limfoid organlandirlar. Limfatik
dayunlerin ilkin follikullarinda B-limfositlar, parakortikal zonasinda ise
T-limfositler toplanir. Adaten antigen dendritli hliceyraloer vasitasila
limfatik dldyunlera catdirilir ve immunoloji cavabin induktiv fazasi
hayata kecirilir. Burada adaptiv immunitetin induksiyasi ve inkisafi
bas verir.

Limfoblast — sitoplazma ve RNT ile zangin feal zllal sinte-
zine malik limfositdir. Limfositin antigenle ve ya mitogenle aktiv-
lesmasi naticesinda bas veran differensiasiyasinin misyyan marha-
lelarinde amals galir.

Limfoid organlar — immun sisteminin orqanlaridirlar. Bu
organlarin hiiceyralari esasan limfositlarle toskil olunub. Markazi va
periferik olmagla limfoid organlar iki qrupa bolindr. Mearkazi
organlarda (sumuk iliyi, timus, quslarin bursa kisasi) limfositlarin
amale galmasi ve differensiasiyasi, periferik limfoid organlarinda isa
(limfatik duytnler, dalaq, badamciqglar, peyer téromalari) immunoloji
cavab reaksiyalarin yaranmasi bas verir.
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Limfokinlar — limfositler terafinden sintez olunan sitokinlardir.
Onlara ilk névbade T-helperlarin ifraz etdikleri iL - 2-5, 9, 10, 13 vo
14, limfotoksinler va y-interferon aid oluna biler.

Limfoma — limfoid toxumada coxalan ve gana ke¢cmayan
limfositlarin badxasssli sisa ¢evrilmasi.

Limfopoez — limfositlerin ganyaradici kotuk huceyralarden
amala galma prosesi.

Limfositler — zaif sitoplazmaya malik girde hiceyralordirlar;
sethlerinds antigentaniyan reseptorlar vardir. Adaptiv immun
sisteminin asas huceyraloridirlor. Antigenla birlesdikden sonra
effektor hiceyralare cevrilib spesifik immunoloji cavab reaksiyasi
yaradirlar. (bax B-limfositlar, T-limfositlar).

Limfotoksinlar — sis nekrozu faktorlarinin (SNF) bir névidar
va onlarla eyni reseptorlara malikdir. T-limfositler terefinden sintez
olunurlar: a-limfotoksin hallolan (serbest), B-limfotoksin membranla
birlesmis formada sintez olunur. Heterodimerlar amala gatirirlar.
Hadaf hiiceyrelari apoptoza ugrada bilirler. Onlar riiseym markaz-
lerinin formalagmasi t¢ln da zaruridirler.

Lizosim — selikli gisa hlceyralori tarefinden ifraz olunan
hidrolitik fermentdir. Bakteriyalarin hiceyra divarlarinin peptidoglikan
tebaqgesini parcalayaraq onlari mahv etmak gabiliyyatine malikdirlar.
Qeyri-spesifik immunoloji midafienin komponentlerinden biridir.

Makrofaglar — sumuik iliyi mansgeali boyik mononuklear
faqositlardirler. Makrofaglarin salaf hiiceyralari monositlardirlar. Onlar
toxumaya miqgrasiya etdikden sonra yerli (rezident) makrofaglara
cevrilirler. Makrofaglar immunoloji mudafiesds bir sira mudhim
funksiyalari yerina yetirirlor. Bunlara tabii immunitetin komponentleri
sayllan faqositoz prosesi va makrofaglarin killer aktivlikleri aiddirler.
Makrofaglar hamgcinin iltihab prosesinin asas istirak¢ilarindandirlar.
Onlar sis hiceyralerinin bazi formalarini mahv eda bilirler. Qaza-
nilmis immun sisteminda makrofaglar antigentaqgdimedan hiiceyralar
va humoral (immunoloji cavabin requlyatorlari olan monokinlari ifraz
edirler) funksiyalari hayata kegirirlor.

Marker (htceyra markeri) - hiceyronin identifikasiyasina
imkan veren ve onu digar hlceyrelarden farglandiran alamat va ya
adston hliceyra sathinde yerloasen molekuldur (antigen ve ya
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ferment). immun siteminin hiiceyrslorinin markerlari differensiasiya
klasterloerinde CD markerlerinde birlasgdirilir.

Mastositlar (nehang hiceyralar) — bazofil denaciklera malik
toxuma huceyrslaridirlor. Onlarin sethinds IgE Uglin yiksekaffinli
reseptorlar mévcuddur. Allergenin onlarin sathinda fiksasiya olunmus
IgE ile garpaz birlegsmasi naticesinds mastositlerin histaminin, hepa-
rinin va proteazalarin, sonradan ise eykozanoidlarin ve sitokinlarin
ifraz olunmasi ile musayist olunan deqranulyasiyasi bas verir ki, bu
da ani hiperhessasliq tipli allergik reaksiyalarin ilkin fazasinin
inkisafini muayyanlagdirir.

Manfi (neqativ) seleksiya — miuisbet seleksiyadan kec¢mis
automantigi antigen peptidi-MHC kompleksini taniyan limfosit klonla-
rinin apoptozla c¢ixdasi. Analoji seleksiya automantiqi antigenlori
taniyan B-limfositlari G¢tin simuk iliyinda aparilir.

MHC molekullarina goéra restriksiya (mahdudlagma) — T-
sitotoksik hiiceyralerin antigen peptidini yalniz | sinif MHC molekulu
ile, T-helper hiuiceyraloerin ise yalniz Il sinif MHC molekulu kompleksi
soklinda tanimaq xususiyyaetlari.

Miasteniya qravis - skelet azalolori hiiceyralarinin tzarinda
yerlagan asetilxolin reseptoruna garsi autoanticisimlerin sintezi ile
alagadar olan autoimmun xastalik. Asetilxolin reseptorunun bloka-
dasi naticesinds azals tegalliist pozulur.

Mieloma - plazmatik htceyralerdan emala galen va simik
toxumasini zadelayan badxassasli sis. Mielomanin hiceyralari mono-
klonal immunoglobulinlari sintez edirler, lakin bu anticisimlar midafie
funksiyasini yerina yetirmirlor.

Mitogenlar — hlceyralari, o cimladan limfositleri bolinmaya
vardar edan birlegsmaler.

Monokinlar - monosit ve makrofaglar terefinden sintez
olunan sitokinlerdirler. Bu maddalarin digar hiiceyraler tarafinden da
sintez olundugundan, terminin istifadesi mehduddur. Serti olaraq
monokinlers iL-1, 6, 12 va 15, SNF-a, hemokinler aid olunurlar.

Monoklonal anticisimlar - B-hlceyralarin bir klonu tarafin-
den sintez olunan, qurulus ve spesifikliyina gdre identik anticisimlor-
dirler. Suni seraitde hibridom hiiceyraloer tarsefindan sintez olunurlar.

Monositlar — paxlavari niivaye malik mieloid siranin iri hicey-
relaridirlor. Qanda dovr eden faqositarlardirlar. Bir sira sitokinleri ifraz
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edirlar. Qanda muayyan muiddat dovr etdikden sonra, toxumalara
kecib yerli makrofaglara geuvrilirlar.

Musbat (pozitiv) seleksiya — timusda timositlarin inkisafi
zamani automantiqi MHC molekullar ile zaif qarsiligh tesir yarada
bilen huceyralorin saxlaniimasidir. MHC molekullarini tanimaya ve
ya onunla mohkem birlagan timositlar musbaet seleksiya naticaesinda
¢ixdas olunurlar.

Naiv limfositler - tam inkisaf yolunu ke¢cmis, lakin antigenla
garsilasmamis limfositlerdirler. Antigenla garsilagsma onlarin postanti-
gen inkisafini temin edir ve funksional cehatden faal effektor hiicey-
relerin formalagsmasina gatirib gixarir.

Nekroz - kimyavi ve ya fiziki zadelanma naticesinde hiiceyra
vo ya toxumlarin mahv olmasidir. Nekroz naticasinde amala galan
hlceyranin parcalanma mahsullari faqositler tarafinden udulur.

Neytrofillar (polimorfnuvali granulositlar) - mieloid siranin
segmentar nivali, neytral boyalarla renglanan gisaémurli (2-3 giin)
hiceyrelaridirlor. Qanin leykositlarinin, o cimlaedan de granulositlarin,
¢oxu onlarin payina dasir. Qann dévrani vasitasile daim dovr edirler.
Onlarin bir gismi qisa middast arzinde toxumalara kegirlar. Ylksak
mobilliys, faqositar ve bakteriosid aktivliye malikdirlar.

Oksigen partlayisi — fagositar hiiceyralerda oksigenin istiraki
ilo yuksak sirstle bas veran reaksiyalardirlar. Prosesin gedisinde
oksigenin natamam reduksiya mehsullari (superoksid-anion, singlet
oksigen), serbast radikallar (superoksid-radikall)) ve perioksidler
(hidrogen peroksidi, lipidlerin peroksidleri) kimi ytksek bakteriosid
xususiyyatli mahsullar amale galir. Reaksiyalar cox siratle getdiyin-
den bu proses oksigen partlayisi adlandiriimisdir.

Opsonlasdirma — anticisimlarin, komplementin komponentle-
rinin, kaskin faza zillallarinin patogenin ve ya digar hissaciklarin
hlceyre sathi il birlesarek faqositoz prosesini asanlasdirmasi.

Pentraksinlar — kaskin faza (C-reaktiv zilal ve zardab
amiloidi) va bir sira diger qurulus ve funksional csahatdan onlara
oxsar zulallardirlar. Onlarin molekullari 5 subhissacikden teskil olun-
musdur. Qrammusbat mikrooragnizmlarin fofsfolipidlari ile birlesarak
onlari opsonlasdirirlar. Neytrofillor tGclin hemoattraktantlar rolunu
oynayir, komplementi aktivlesdirir, sitokinlerin ifrazini ve digar immu-
noloji proseslari tanzimlayirlar.
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Perforin — hiiceyre vasitasila hayata kegirilan sitolizin muhim
komponenti olan zdllaldir (komplementin C9 komponentinin homo-
loqudur). Aktivlesdiriimis T-killerler ve TK-hliceyralor tarafindan ifraz
olunur. Fosfoxoline oxsarligi sayesinda hadaf hiiceyralerin membrani
ilo birlesir ve Ca?" ionlarinin istiraki ilo orada masamsaler amale
gatirir. Bu masamsalardan hiiceyra daxilina apoptozu induksiya edan
granzimlar otaraldr.

Pinositoz — endositoz gabiliyyatine malik olan hiiceyralar
tarefinden makromolekulyar birlegsmalarin (zilallar, polinukleotidler,
polisaxaridlar, virus hissacikleri va s.) udulmasi ve hiiceyradaxili par-
¢calanmasidir.

Plazmosit — anticisimlari sintez edan hiiceyra. B-hiiceyralorin
differensiasiyasinin son marhalasidir.

Poliklonal cavab - limfositlerin bir cox klonunun istirakile
gedan immunoloji cavabin bir tipidir. Poliklonal stimulyatorlarin (ekser
bakterial mahsullar, polielektrolitlar va s.) tasiri naticesinda induksiya
olunan poliklonal immunoloji cavab spesifiklikden mahrum oldugun-
dan geyri-effektiv hesab olunur ve autoimmun proseslerin ise dis-
masi tahlikasini yaradir.

Peyer téramalari — nazik bagirsagin divarinda emale galen,
qurulusu ve bazi funksiyalarina gére limfa diytnlare oxsayan limfoid
téramalordir.

Presipitasiya — cokintiinin smals gealmasidir. /Immunoloji
presipitasiya — hallolan antigenlarin va anticisimlerin garsiligh tasiri
naticasinds hallolmayan komplekslerin formalasmasidir. in vivo-da
amala galen presipitatlar faqositlar tarefindan udulub parcalaniriar.
Patoloji hallarda presipitatlarin  hiceyrelar (Gzerinde, dammar
divarlarinda, toxuma membranlarinda toplanmasi musahida olunur.
Presipitasiya reaksiyasi laborator tedqigatlarda genis tatbiq olunur ve
immunoelektroforez, immunoblotting, immunodiffuziya reaksiyalarin
asasini tagkil edir.

Proliferasiya — limfositlerin bélinma yolu ile goxalmasidir.

Properdin (P faktoru) — C3bBb konvertazani stabillasdiren va
onu H amilinin tesirinden goruyan gan zardabi zulahdir. Komplemen-
tin aktivlesmasinin alternativ yolunun komponentidir.

Reaginlar — mastositlerin sathina fiksasiya olunmaq va aller-
genle birlesdikdan sonra onlarin degranulyasiyasini temin etmak
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gabiliyyati saysasinda ani tipli allergik reaksiyalarina sabab olan
anticisimlardirler. IgE izotipi reagin xassasine malikdir ki, bu da mas-
tositlerin sathinde onlarin Fc-fragmentlarinin  yiksakaffinli resep-
torlarin mévcudlugu ile slagadardir.

Rekombinazalar — antigentaniyan reseptorlarin V-genlarinin
rekombinasiyasini kataliz eden fermentlardirlor. RAG-1 va RAG-2
genlerli ila kodlagdirilirlar.

Reseptorlar — bir gayda olaraq, hiiceyra sethinds ve ya onun
daxilinds yerlagan molekullardirlar. Spesifik olaraq ligandlari birlesdi-
rirler, atraf mihitin signallarinin gabul olunmasinda mihiim rol oyna-
yirlar. Ligandlarin reseptorlarla birlesmasi naticasinds signal yaranir
ve onun hiuceyra daxiline oturtlmasi naticesinde induktiv genlarin
aktivlesmasi bas verir.

Resirkulyasiya — hiiceyralorin (immunologiyada ilk névbada
limfositlerin) toxumalardan limfa ve gan dovranina ve oksina daimi
harakatidir. Resirkulyasiya immun sistemi sdbalarinin inteqrasiyasi
dsuludur.

Revmatoid artriti — autoimmun cavabla bagliigi ehtimal
olunan Gmumi iltihab xastsliyidir. Revmatoid faktorunun (igM sinfinin
molekullarina garsi sintez olunan anti-ig anticisimleri) emele gslmasi
ile musayist olunur.

Riseym markazlari — immunoloji cavab zamani limfoid
follikullarda formalasan limfositlerin intensiv bolinduyd morfoloji
strukturlardirlar. Burada immunoglobulinlerin V-genlarinin mutagene-
zi, yuksekaffinli klonlarin seleksiyasi, izotiplarin amale galmasi,
plazmositlerin ve yaddas B-hiiceyralarin differensiasiyasi bas verir.

Selektinlar — hliceyrelorin sathinde yerlesan ve adgeziv
molekullar rolunu oynayan C-tipli lektinlerdirler. Ligandlari membran
glikoproteinlarin karbohidrat komponentlaridir. Selektinler leykositle-
rin dammar divarlarindan migrasiyasinin ilk marhalalarinde mihim
rol oynayirlar. Mavafiq olaraq, endotelial hiiceyraler, trombositler vo
leykositler Uzarinda yerlasan E-, P- va L-selektinlar forglendirilir.

Seroterapiya — xostaliklorin gan zerdabi ile mualicesidir.
Misal olaraq, difteriya va ya tetanus toksinina garsi anticisimlare
malik antizardablarin tetbigini geyd etmek olar. Hal-hazirda qan
zordabi avazina anticisimlarin temizlenmis preparatlari isladilir. Bu
preparatlardan resipiyentin organizmini humoral tipli tabii ve immun
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anticisimlerlele temin etmeak magsadile immun c¢atismamazhgi za-
mani da istifada olunur.

Sitokinlar — immun sisteminin asasan aktivlesmis hlceyralari
terafinden sintez olunan, antigena qarsi spesifikliya malik olmayan ve
hemopoez, iltihab, immunoloji cavab zamani hiiceyralerarasi alagani
temin eden zulal tabistli maddalardirler. Sitokinlerin tesiri hadaf hi-
ceyrealarin sathinda reseptorlarin olmasi sayasinds bas verir. Sito-
kinlara interleykinler, interferonlar, hemokinlar, sis nekrozu faktorlari,
koloniyastimuleedici faktorlar aiddirler. Bezi sitokinler immunotera-
pevtik vasite gismindae istifada olunur.

Sumuk iliyi — borulu simuklsrin hemopoetik toxumasidir.
Burada qganin hticeyraslari: eritrositlor, monositler, polimorfnivali ley-
kositler, trombaositler amale galir. Memmealilerds B-hliceyralarin, ham-
¢inin sonradan timusa migrasiya edan T-hiceyralorin salaflerinin
amala galmasi organidir. SUmuk iliyi immun sisteminin markazi lim-
foid organlarina aid olunur.

Sis antigenlari — kanserogen birlagmalerin tesiri, hiceyra-
lorin onkogen viruslarla yoluxmasi, hiceyranin sathi zllallarini
kodlasdiran genlerin mutasiyalari naticesinde yaranan, badxassali
hiiceyralari tzerinda yerlagan va organizm Ugun yad olan antigen-
lordirler. Adatan sis antigenleri rolunda normada ekspressiyasi onto-
genezin muayyan maerhalalerinde dayandirilan embrional zilallar
(onkofetal antigenlar) ¢ixis edirlar.

Sis nekrozu faktorlan (SNF) — sitokinlerin bir novuduir.
Bunlara aSNF va limfotoksinler (ve ya BSNF) aiddirlar. Makrofaqglar
va diger hiceyralor tarefindan sintez olunan aSNF asas proiltihab
faktorlarindan biridir. O toksiki soka va kaxeksiyaya sabab olur.
aSNF iki reseptora malikdir. Onlardan biri apoptozun induksiyasi
signalini étirtr. SNF-nin antisis xUsusiyyati mahz bu reseptorun
modvcudlugu ile alagadardir..

Tabii killerlor (TK-hliceyralar) — B- va T-limfositlari Uglin
xarakterik antigentaniyan reseptorlardan mahrum limfositlardirlar. Bu
manada bazen onlara O0-hiiceyralor da deyilir. Lektintaniyan
reseptorlari ilo yadlasmis hlceyralari tapib sitolize ugradirlar. Sathle-
rinde automantiqi | sinif MHC molekullarini ekspressiya edan hiicey-
ralorin sitolizini ingibirlesdiren reseptora (KiR-reseptoruna) malikdir-
lor. Bu reseptorlar organizmin normal hiceyralerini sitolizden qoru-
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yur. TK-huceyreloeri immun sisteminin gis va virusa garsi mubarizasi-
nin asas anadangalma komponentlarinden biridirler.

Teoltifolunma - antigenls ilkin qarsilasma zamani naiv T-
hiceyralarin feallagsmasidir. Bu termin limfositlerin antigenle ilkin
garsiligh tasirini effektor hiceyralarin hamin antigenle qarsiligl
tesirindan farglendirmak tgun isladilir.

Tagdimolunma (antigenin taqdim olunmasi) — antigenin
faqositar hiiceyre sathinde immunogen formada ekspressiyasidir. Bu
proses antigenin antigenteqdimedan (ATE) hiceyrenin daxilinde
parcalanmasi, amala galan antigen peptidlerin MHC molekullar ila
kompleks saklinde T-limfositlerine teaqdim olunmasini tamin edir.

T-helperlar (CD4" T-hiiceyralar) — T-limfositlerin bir névadur.
MHC II molekullarinin taninmasinda istirak eden CD4 koreseptoru
ekspressiya edirlar. T-helperlarin iki subpopulyasiyasi farglendirilir —
Thl ve Th2. Thl makrofaqg ve T-sitotoksiki hliceyralar terafinden
yaradilan hiceyra, Th2 isa B-limfositleri terafinden yaradilan humoral
tipli immunoloji cavaba komak edirlar. T-helperlorin bu hiiceyralora
kdmayi birbasa (kognat kbmak) ve ya vasitali (sitokinlar ifraz etmoak-
Ia) ola biler. Thl ve Th2 hiceyralorin dzlarinin sitokin profiline (ifraz
etdikleri sitokin yigima) goéra foerglenirlar.

Timozinlar — timusun ekstraktlarinin tarkibine daxil olan va T-
hiceyrelarinin differensiasiyasi kofaktorlarinin rolunu oynayan pep-
tidlardirlor (10-dan artiq). Elektroforetik hearakatliliklerine gore a-, B-
va y-timozinlara bolundrler.

Timus — T-limfositlerin inkisafinin merkezi organidir. Timus
birlesdirici ve epitelial toxumadan ibarstdir. SUmuk iliyinde amale
golen limfoid selaflor timusa migrasiya edir ve orada yetkin T-
limfositlarina(ehtimal olunduguna gdére hamcinin timusun dendritli
hlceyralarina) cevrilirlar. Timusda TCR genlerinin rekombinasiyasi,
timositlarin sathinde reseptorlarin ekspressiyasi, timosit klonlarinin
seleksiyasi bas verir. Bundan basqga, timusda T-hliceyraler funksio-
nal subpopulyasiyalara differensiasiya olunurlar. Timus hormon-
larinin tesiri altinda T-hlceyrelar 6z inkisafini immun sisteminin
periferik sébasinde basa catdirirlar.

T-limfositlari — hiceyravi immunoloji cavabin asasini tagkil
edan limfositlardirlor. Timusda formalasan T-hiliceyralarin xarakterik
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alamati sathlerinde CD3 molekulu ile assosiasiya olunmus birvalentli
antigentaniyan heterodimer reseptorun (TCR) olmasidir.

Sitotoksik T-limfositlar (T-killerlar, CD8" T-hiiceyralari) —
T-limfositlerin bir névidiar. MHC | molekullarin taninmasinda istirak
edon CD8 koreseptoruna malikdirler. immun cavabi zamani T-
killerlorin selaflori birbasa kontakt naticesinds hadaf-hlceyralarin
mahv olunmasina gstirib c¢ixaran effektor sitotoksik hlceyralare
cevrilirler. T-killerloerin sitotoksiki effektinin reallasmasinda perforinler,
granzimlar, Fas — reseptorlari, sis nekrozu faktorlari istirak edirlar.

Supressor hiiceyralar — immun sisteminin immunoloji cavabi
zoifledan hiiceyraleri. Antigenspesifik va antigengeyri-spesifik olmaqg-
la supressorlar iki tipe bolindrlar. Birincilera limfositleri (esasen T-
limfositlarini), ikincilare ise makrofaglari misal géstarmak olar. Svval-
lor ele hesab olunurdu ki, T-supressorlar rolunu yalniz CD8*-T-
hiceyralar oynayir, lakin hal-hazirda malumdur ki, CD4*-hiiceyralar
da supressor funksiyasini yerina yetirir. Supressor funksiyanin
mediatorlari gisminda sitokinler, hamginin spesifik supressor faktoru
(TCR-lerin hallolan formalari) ¢ixis eda bilar. Makrofaglar bu prosesi
asasoen prostaglandin ifraz etmaklo hayata kegcirirlar. Supressor
hlceyrelar autoagressiyanin garsisini miayyan daracads alirlar (ve-
to-hlceyrelar), immunoloji cavabin dayandiriimasi ve aks istigamaet-
de yonaldilmasinda, immunoloji proseslarin humoral ve ya hiiceyravi
tipli cavab istigamatinda inkisafinin muayyenlasdiriimasinde muhim
rol oynayirlar.

Vaksinasiya — adatan mikroorganizmlerin antigenlari (vaksin-
lor) ile aparilan siini immunizasiya prosesidir. infeksion xesteliklore
davamlhhgin artirlmasi magsadile tetbiq olunur.

Vaksinlar — infeksion xastsliklarin profilaktikasi maqgsadile
istifade olunan ve antigen materialindan hazirlanan preparatlardirlar.
Son vaxtlar sislerin, allergiyanin va diger immunopatoloji hallarin
inkisafinin qarsisini almaq magsadile istifade olunan preparatlar
Ucln de bu termin tatbiq edilir. Vaksinlarin tatbiq olunmasinin prinsipi
xastalik tdradicilarina (ve ya allergenlara, sis antigenlerina) identik ve
ya oxsar preparatlarin yeridilmasi vasitasile yoluxucu xastaliyin tore-
dicisine garsi immunitetin ve ya patologiyanin yaranmasina qarsi
davamliligin yaradiimasidir. infeksiyalarin garsisini almaq magsadilo
zoifledilmis ve ya mahv olmus mikroorganizmlar, onlardan ayriimis
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immunogenler, mikroorganizmlerin RNT-leri ve genetik materiali
asasinda hazirlanmig vaksinlardan istifade edirler.

Variabel saha (V-saha) — antigenbirlagdirici spesifikliya malik
olan immunoglobulinlarin ve ya T-hliceyralarin reseptorunun N-kenar
hissasinds yerlesen sahadir.

V-genlarin rekombinasiyasi — ruseym V-, D- va J-
segmentlarden funksional V-saha geninin yenidan qurulmasidir. Bu
zaman genetik materialin bir hissasi kanarlasdirilir, galan fragmentlor
ise yenidan birlasir. Rekombinasiya limfositlerin antigentaniyan re-
septorlarinin funksional V-genlarinin hipervariabel sahaslerinin yaran-
masini va onlarin yuksak dayiskanliyini (variabelliyini) temin edir.

Yaddas hiiceyralari — immunoloji cavab zamani amala galen
B- va T-limfositlaridirlar. Birincili immunoloji cavabin realizasiyasinda
bilavasits istirak etmirler, lakin antigenls takrar qarsilasdiqda suratli
vo guclu ikincili immunoloji cavab yaradirlar.
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bA AHTUIEHNAPUHUH XAPAKTEPUCTUKACHI

AJIIABA

bA- Wusenps Mon. Ounasp
aHTnae eKkcnpeccumnachl YsAKUCHU dPyHKCcMnanapbl agbl dacunsa
H (xAa)
1 2 3 4 5 6
b1 a, | Koptukan  TumocuTnap, 43-49 MWb-HnH 1 cuHpuHa | nbO-44 | Ua-nap
6, b, 4 | Nan-aeplyaHc 6sH3sp monekynayp, Pe- cynepdsicun
LWLBbENpAnapu, MUKPOrno6ynuHns Acun
OeHapuTnun KOMMMEKC AMSns 3aTUpup
LWubenpansap, B-
wubvenpanap (bA1v), 6a-
bblpcar enuTenuncu
(bd1a)
b2 T-wuvenpansap, 45-58 Apsesus MOneKkynayp, T11, Na-nap
TUMOCUTNSAP, TA6UK b58 (JT®A-3) uns JI®A-2 cynepdsicun
Kunnepnsp rapwbinbIirnbl TACUpS AcK
anpup, T-wubenpsnspu
aKTMBNAWANpYP
bA2P AxTnenawanpunmmw T- 45-58 AKTUBRAWMSAOAH  acbifbl T11-3 Na-nap
wubenpansap onaH BbA2-HUH cynepdsicun
KOH(pOpMacKuoH AcK
dopmacblgblp
b3 Tumocutnap, T- y-25-58 | T-wuberipssm T3 Wa-nap




WiLbenpanap 320 pecenTopna (TbP) cynepdscun
€20 accocuacumna onyHybnap, Aacu (yoe).
16 Wubenps CATLNHASA &m-nsip dbP-
n22 eKcrnpeccuia B cuUrHan WH y-
TpaHC,U,yKCMIZaCbIHbIH 3AHBLUPNSAPUH
TAMWH  ONyHMachbl LHLH q
3Apypuanpnsap oxwapgbinap
Jlasamoi
1 2 3 4 5 6
b4 TumocuTnapuH 55 MWb-HMH nn CMHUHUH T4, WNa-nap
cybnonynnacunanapsl, MOrieKynnapblHbIH J13T4 cynepdscun
wennep Ba wuntmwad T- kopecentopyayp. WWMB-1 Acn
LWUbenpanapu (nepu- Ba WWB-2 uyuH pecen-
depuk T- Topayp. Wuvenpa memb6-
WLUBENPANAPUHUH  TAX- paHbIHbIH cuTOoNIasmMaTuk
MUHSIH 2/3), MOHOCUTISAP, TApAdUHAA  WBbK  unN
Makpodarnap rapwbinbIirnbl TACUpS
anpup
b5 Tumocutnsp, T- 67 T-WubenpanapuH T1, CkaBeHbep
Wubenpansap, B- KOCTMMynnacumacsl. 1 (3mbunnbibaH
LWL BENPANSPUH BA72 wns rapwbinbIribl )-
cybnonyninacumacsl TACUPS NpUp pecentopnap
b6 Tumocutnsp, T-| 100-130 | Agsesuia. T- T12 CkaBeHbep
WL benpansp, XpoHukn b- WUbenpsansapuH (3MbunnbibaH
WU bENPSBU NNENKEMUNa AKTUBNALLMSICU )-




pecenTopnap

BaO7 MnupunoTteHT 40 KsckuH T-wubenpasm Wa-nap
LLleMONoeTUK nevike-MMnacbIHbIH B4 cynepdscun
WLbenpansap, NNUPUNOTEHT Aacu
TUMOCUTNSAP, T- LLIEMOMNOETMK
WLbenpansap LWL benpsansapuH

Mapkepuamp

BbOs TumocuTnapuH a32-34 MWb-HMH 1 CUHUHUH T8, WNa-nap
cybnonynnacunanaps, B32-34 | MonekynnapblHbIH Jnt2, cynepdscun
CUTOTOKCUKN T-wiu- KopecenTtopy 3 Aacu
benpanap (nepudepuk T-

WLbenpansapuH
TAXMUHSAH 1/3)

b9 Mpe-b-wuvenpansp, 22-27 Ewtnman onyHyp  Ku, MembGpanna
€03n-Hodpunnsap, TpoMbocHUTNApUH 4 padcs
©asodunnap, TpomdocuT- arperacumiacbl  BA  ak- KACULLISTH
nap TUBNALWMSACUHAS ULITUPaK 3unannap

egup
Jlasamoi
1 2 3 4 5 6

BbO10 B- Ba T-wubenpsnapuH 100 Zn-meTanno- Limymm
canadnspu, CLIMLIK npoTenHasacbiabIp, KSICKWH
UINANH cTpoman npe-b-kacknH numdatnk | numdocn
wUbenpanspu nenkeMmmacbIHbIH Tap

Mapkepuaunp nenkemun-

acblHbIH




AHTU3EHU
(BAITIA)

BbA11a

JiumdbocuTnsp,
rpaHynocuTnsp,
MOHOCUTIIAP BS1
Makpocdpbarnap

160

N®A-1  uHTErpuHmMH o
cybwuccsabuiin (bO18
Unst  KOMMMEKC  sMsns
agtupup) bAs54 (MbAM-
1),bAM-2, NbAM-3
uns rapLbinbirmbl
TiCUpst anpup

JIOA-1

BA116

Mwuenong wubenpsansapwu,
TA6Un kuNnepnsap

170

BbP3 uHTErpuHmH aM-cy6-
wwucecabvmnm  (bA18 wunsa
Komnnekc AMSANS
IATNPUP) Bb[54,
KomnnemMeHTH b36 kom-
NMOHETM BA  LWUbenpsxa-
pubu MaTpUKCUH
3ynannapbl  unsa - rap-
WbINbIMbI TACKpS
anpup

Mab-1

Ba11b

Mwuenong wuvenpanspm

150

BbP4 uHTErpuHUH oX-cy6-
wuccabvmnm  (bA18 wunsa

KOMMJeKC AMSANA
aATUpUp), HUBpPUHO3IEHM
Ovpnsawgupup

gn150,
50

JHasamuvi




1 2 3 4 5
BbO12 MoHocutnsap, 90-120 Manym genmn
rpaHynocuTnsp,
Tpombocutnsp
BA13 MwenomoHocutap 150-170 | 3H-MeTannonpoTevMHasagbIp H
WiLbenpansap
A
M
n
H
o]
n
e
n
T
n
a
a
3
a
ba14 MwenomoHocutap 53-55 Jlunononucaxapug B4  3unanna
WLbenansp OvpnsAwWsaH nunononucaxapug LyLuH
pecenTopayp
ba15 Heuntpodunnsp, Mmukonunnanapud  Ba  wiubenpsa | J1




eo3nHocmnnsap, CATWMHOAKA  YOXIy  TJIMKOMpO- | e
MOHOCUTIISIP EUHNSAPWH  LWaXsNaHMULW  MeHTa- | -
caxapug. Cwuan dopmacbl BAG2E | w
(ENNAM) uyuH nuraHpabip i
S
X
(
L
e
X
)
BbAO16 Hentpodmnnsap, t96mm 50-80 Awabbl addpuHnu db-pecentopyH | ¢
Kunnepsp, TpoméocuTnsap KOMMOHEHTU; harocuTo3 Bs B
aHTUBUCUMBMKACHINbI LLbER- v
pPSAacChIfibl CUTOTOKCUKITUK P
n
n
n
bO17 HenTtpodunnsp, JlakTosuncepamua, wuUbenps
MOHOCUTIISAP, CATLWMHOSAKN IMIMKOCUHroNmnna
TpoMbocutnsap
BbO18 Jlenkocutnsap 95 NHTErpmHmH PB2-cybLumccabunmamp;

b11a, 6 BA b Uns rapLubibIrmbl
TSACUPS SNPUP

JHasamuvi




1 2 3 4 5 6
BAO19 B-wuvenpanap 95 B-wubenpsanapuH Wa-nap
Kopecen-ToprapbIHbIH cynepdsicun
6up wuccacuaouvp; ba21 Acu
(bP2) B BA81 (TAMA-1)
NN KOMMNEKC AMSANS
IATMPUP
BA20 B-wuvenpanap 33-37 Ewrmuman onyHyp ku, b- MembpaHna
LWLbenpsanapuH 4 pacs
aKTMBNSALWMSCUHMH KSICULLISIH
TAH3UMMNSAHCUHASA 3unannap
ULITUPAK eaunp
ba21 WeTkuH B-iubeiipsansp, 145 KomnnemeHTuHMH b3 BS BP2 Komnnemen-
donnukynnap AeHApUTAn Epstein Barr BupycyHyH TWH
WiLbenpansap KOMMOHEHTAPW LHUH aKTUBNUANHU
pecenTopayp TAH3MMASANAH
3unannap
dacunscu
b[22 WeTkuH B-wubeiipsanap al30 MoHocutngap Ba T- BI- Na-nap
B140 WUbenpsa-nap ussapmHana BAM cynepdsicun
B-LLbenpanapuH Acun
agaes3nnacol
BA23 WeTkuH B-wubeiipsnap, 45 Ma E uyuH ObePnnn | b-tvnnu
aKTMBNALWANPUAMALL awabbladpmHN pe- NEKTUHNSAP
Makpodbarnap, centop, bA19-, BbA21-,

€o3nHounnsp,

b[181-kopecenTopnapsl




donnukynnap AeHapuTnu

UYUH NuraHaabip

Wubenpansap,
TpombocuTnsap
b24 B-wubenpsansp, rpaHyno- 35-45 Manym genumn XK11a
cuTnsap
Jlasamoi
1 2 3 4 5 6
bA25a | AktuenawgupunmMu T-, 55 WI1-2 pecenTopyHyH a- Tab KomnnemeH-
B-wubenpsanspu Ba 3aHbUpK, b122 Ba UJ1- TVH
MOHOCUTNAP 2P-WH y-3HBUPY 1na aKTUBITUANHN
KOMMMNeKc aMansa aaTnpup TAH3UMNAVISH
3unannap
dscnnacu
b[26 AxTuenawanpunmmw T- 110 Mpoteasagblp. LLNB-uH OunenTu-
B b-wubenpanapm, WU benpsaaxunmnHa aunnenTtun
Makpodarnap KEeYMSACUHAS MLITMPaK -
egup Aasa
v
bO27 Megynnap TumocuTnsp, 50-55 T-WUbenpanapuHNH LIH®-pecen-
T-wubvenpansap KocTumMmnaTopyayp Topnap
dscunsacu
b[28 T-WUbenpansapuH 44 Haue T-wubenpsnsipyH Tn44 Na-nap
cybnonynmnacunanapsi, dssan-nawgblpbIiMachl, cynepdsicun
aktmBnawanpunvnw b- KOCTUMYNSAe4WbM CUrHan ACK
LWUbenpanap (cvrnan 2) pecentopynyp;

bA80 (57.1) Ba b7.2 uns




rapLubirbIrbl TACUPS K-
pvp

029 JlerikocuTnap 130 B1-cybwmcecabuk; BIA-1
uHTerpuHas b49a nnga
KOMMIEKC AMSNS IATUPUP
B30 AkTuBnsawanpunmuw b- 105-120 | Manym genun Kn-1 LWH®-pecen-
B T-wubenpanap Topnap
dhsacunsacu
Bb[31 MoHocutnsp, 130-140 | EwTnman onyHyp Kku, Me- Wa-nap
Tpombocutnsap, agoesnB Monekynayp BHAM-1 cynepdsicun
rpanHynocutnap, b- Acu
WiLbenpansap,
engortenuvan
LWUbenpanap
Jlasamoi
1 2 3 4 5 6
32 MoHocutnsp, 40 Arperacuiia onyumyw um- | dwyPnn | Me-nap
rpaHynocutnsp, b- MYHOrno6ynmHnap Bs cynepdsicun
WiLbenpansap, UMMYH KOMMMEeKCnapu AcK
€o3nHouNnap LYUH awabbladpuHnm
db-pecentopayp
BA33 Mwuenong WwubenpanspuH 67 Msnym genunn Na-nap
canagnapu cynepdsicun
ACK
b34 KanunnapnapbiH 105-120 | BO62I11 (J1-cenekTuH)




€HOOTENUCUHUH
LLEMOMNOETMK cansadnspu

LYUH NUraHaasip

B35 Eputpocutnsp, B- 250 KomnnemeHT pecenTopy- BP1 KomnnemeH-
WLbenpansap, ayp, b36 Bs b46 ung TUH
MOHOCUTRISAIP, Oovpnsawmp, darocutosa aKTUBINUANHU
HenTpodmnnap, cs16596 onyp TAH3UMNSANSAH
€eo3unHocmnnap, 3unannap
donnukynnap AeHApUTIn thacunsacu
LWL benpansap

b[36 Tpombocutnsp, 88 darocnTos 3amaHbl Tpombo-

MOHOCUTSIP TaHbIMa Waasuanp CUTNAPUH
arnvB

bO37 WNeTkuH b- Ba T- 40-52 B-wubenpsanspuH gp 52-40 | MembpaHna
Wubenpa-nap, Mmuenoung, aKTUBNALMSACUHUH 4 padcs
LWUubenpanap MoaynmnacumnacbiHa ca65a6 KACULLSH

onypnap 3unannap

BA38 Metmwmamuw B- Ba T- 45 Manym genmn T10
LWUbenpansap,
akTmBnawaupunmiw - T-
wubenpanap,  voxanma
MSIPKS3MASPUHNH b-

LWL benpanspu,
niasmaTuk LWLbeNpanap
Hasamuvi
1 2 3 4 5 6
bA39 AktuBnawanpunmuw  b- 78 B-wubenpsanspuH gp 80




Wubenpansap,

aKTMBNALWANPUIMALL
TA6UM Kunnep
LWUBbENpanspu,

OEHOPUTIMN WLUbenpansap

agsesunna-cbiHaa
ULITUPaK eaunp

BbA40 B-wuvenpsansap, 50 B-wubenpsanapuH gp 50 LWH®-pecen-
MOHOCUTASIP, AEHAPUTN KOCTMMYynnacuiachl LYLH Topnap
WiLbenpansap pecentopayp; bA40J1 uns thacunsacu

rapLwbinbIribl TACUpS
anpup

bO40JT | AKTMBNALWANPUIIMULL 39 Bba40 yyuH nurangabip T-BAM, LUH®-6aH3ap
b4 T-wubenpsanspu gp39 3ynannap

dacunscu
bo41 Tpombocutnsp, wMmeraka- | 125/22 | UHTerpuHuH o"®-3aHbupu an'
puocutnap ammep BbO61 wna  komnnekc @
amana aatupup, 3lI6- | npoTeunH)
HWH dopmanalwimacsl
3amMaHbl PMOPUHOIEH,
¢unbpoHekTnH, von Willeb-
rand dpbakTtopy Bsi TpoMbO-
CMOHOVHAS  rapLbinbIrbl
TACMPS 3nNpup
bO42a, | Tpombocutnsp, a:23 von Willebrand daktopy | a:3MIX
0,b,0 MerakapuocuTnsip 0:135,23 | nna rapwbmnbirmbl Tacups | 6:90M16a
b:22 anpup; 3aaa-naHMuw | b:3M16P
0:85 cawanapas Tpombo- 0:9rB




CUTNAPUH ap,ae3v||7|a0bl
LMLH 39pypranp

Jlasamoi
1 2 3 4 5 6
BbAO43 Jlemkocutnap, Haue bB-| 115-135 | bA54 (MbAM-1) uns Jlerikosu-
numdocnTNAp  UCTUCHA | (HEMTPOd | raplubl-fbirmbl TACUPS anvH,
onmarna unnsp), | avpup cua-
95-115(T- nocopuH
e
bENPANAp
)
ba44 Jlenkocutnsp, 80-95 OuanypoH TypLuycy nns LLiepmec,
epuUTpoCHTASP rapLubInbIribl TACUMPS aHTn3eH
3NpUp; NENKOCUTASIPUH Pgp-1
aase3nnachiHbl TAMUH
egvp
b[45 JlevikocuTnap 180-240 | TuposuHdocdartaza; b-| Umymn
BS T-WwWubenpansapuH | nenkocut
aHTM3eH pecepTopyHAaH ap
CUrHanbIH OTUPLMSACUHN | aHTU3eH
SUBbNAHANPUP; YOXCannbl (JTbA),
n3ocopmanapsbl antepHa- T200,
VB CMITanCuHIVH 6220
HATUBACUAMP
bO4