Orijinal Soru: Temel Bilimler 75

75. Uyarilmis T hiicrelerde eksprese olan ve CD28 molekiili ile yapisal benzerligi nedeniyle dendritik hiicrelerdeki ko-
stimiilatorlere baglanarak T hiicre aktivasyonunu inhibe eden molekiil asagidakilerden hangisidir?

A) CD80
B) B7-2

C) CD40
D) CD22
E) CTLA-4

Dogru Cevap:E

DERS NOTLARIMIZDAN REFERANSLAR

(Bu referanslar; soru kitabi Tim Tus Sorulari, Kamp notlarimiz ya da non spesifik slaytlardan DEGIL, iLGILi NOTLAR
sadece gunncel ders notlarimizdan verilmistir. Bu notlari subelerimizde kolayca edinip, referanslari
kontrol edebilirsiniz.)

Temel Bilimler 735. soru 6 ri da olma
Tusdata Mikrobiyolojii Ders Notu 2. Fasikil Sayfa 539 Bu ,I,(ada U e
artik’” dediginizi duyar

e Antijen sunucu hicre (APC) yizeyindeki B7 proteini, CD4 T-lenfosit iizerindeki

CD28 ile etkinleserek etkili olur. gIbIYIZ .. Sinavin ultra

Bu ko-stimiilasyon IL-2 sentezini uyararak zor ve kazik
kilit rol oynar ve sonucta diizenleyici, eylemci &S Antijen sunucu

va da bellek islevlerini yerine getirecek hiicreler (APC) sorularindan biridir bu. ..

hiicreler belirlenir, Skt TUSDATA bu referanSl

1.set sinyali: CD3-TCR B lenfositlent ururla sunar
2.3t sinyail: B/-CD28 Dalagin dendritik hicreleri g o

Ko-stimilasyon gergeklesemezse anerji olur Derinin Langerhans hicreleri
ve yanit gelisemez.

+us u| Temel Bilimler 75. soru
Tusdata Mikrobiyolojii Ders Notu 2. Fasiktl Sayfa 540
Bir sure sonra CD28 yerine CTLA-4 olusur ve IL-2 salinimi durur. Durmazsa
otoimmiunite gelisir,

Virlisle enfekte hicreler uygun peptid antijenleri MHC I peptidleriyle birlikte
CD8 (sitotoksik) T-hiicrelerine sunar. Bu isglevi tum gekirdekli hiicrelerin
gergeklestirebilecedi disunulmektedir.

o B-lenfositleri, yuzey immunglobulinleri {IgM ve IgD) voluyla direkt olarak (MHC

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gérmek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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CD4+ T LENFOSIT

CD40L »CD28

»TCR-CD3

MHC class Il + Protein Antijen
»B7

B LENFOSIT

B lenfositlerin T lenfositlere protein yapil antijenleri sunmas
(CD40L: CD40 ligand)

» MHC class II-antijen kompleksi ile THR-CD3 kompleksinin etkilesimi:
CD4+ T lenfositlerden lenfokin (IL-2, IL-4, IL-5) sentezi baslar. Bu
lenfokinler, B lenfositlerin 6-7 saatte bir bélinerek ¢odalmasina, bazilarinin
plazma hiicrelerine farklilasmasina, bazilarinin ise yillarca yasayacak olan

Temel Bilimler 75. soru
Tusdata Mikrobiyoloji Entegre Imminoloji 1. Fasikil Sayfa 047

» B7-CD28 etkilesimi, ko-stimiilasyon: B lenfositlerdeki B7-1 (CD80) ve B7-2
(CD86) ko-stimulator proteinleri ile T lenfositlerdeki CD28 bagdlani. Bu uyarim
sonucunda T lenfosite aktive edici sinyaller iletilir ve T lenfositlerin giiglii olarak
uyariimasiyla daha fazla IL-2 sentezi saglanmis olur. Bu ko-stimulasyon
gerceklesemezse, T lenfositlerin ylzeyinde bulunan ve CD28'e alternatif bir
molekil olan sitotoksik T lenfosit ile iliskili protein-4 (CTLA-4) molekulu
B7 proteini ile badlanir. Bunun sonucunda T lenfosite inhibitor sinyaller iletilir,
IL-2 yapimi inhibe edilir ve anerji gelistirilmis olur (Benzer érnek; PD-L1, PD-L2
timor hiicresinde; PD-1 T lenfositte).

» CD40-CD40L etkilesimi: CD4+ T lenfositlerin ylzeyindeki CD40 ligandlari
(CD40L) CD40 molekdlleri ile baglanir. Bunun sonucunda, dider antikor
izotiplerinin (IgG, IgA, IgE) de sentezlenmesi igin izotip degisimi (class
switching) mekanizmasi galistinlmaya baslanir. Dolayisiyla, gelisen immiinite de
bellede dayali olacaktir. Béylece giiglii bir IgG yaniti saglanir. Bu tir antijenlerle
ikinci karsilasma durumunda da erkenden spesifik IgM yapiminin ardindan gl
ve uzun slreli bir 1gG yaniti (sekonder yanit, affinite olgunlasmasi) elde

edilir. Profesyonel APC'lerin ylizey isaretleri asadidaki tabloda verilmistir.

r k.
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Antijen sunumu

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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immiin check ve point noktalar

e T hiicresi; immiin yanit olusturur ve tiimér hiicrelerini éldiiriir.

e PD-1 VE CTLA-4 immiin check point noktalandir ve T hiicre fonksiyonlarim
inhibe ederler.

e CTLA-4 preparatlar immiinsiipresif etki olusturur ve otoimmiin hastaliklarda
kullanili. CTLA-4, PD-L1, PD-1 inhibitérleri ise kanser tedavisinde kullanilirlar
ancak immiin aracili yan etki olusturabilirler.

RA tedavisinde (DMARDS) ve immunsupresan olarak kullanilan ilaglar

Klinik kullamm / 6nemli

llag Etki mekanizmas szellik

T hiicre Ko-stimiilasyon inhibitorleri

Flizyon proteindir. Birinci jenerasyon CTLA-
4'diir. CD 28’in antijen sunucu hiicre iizerindeki
CD80 ve 86'ya (B7 protein) baglanmasim inhibe
ederek T hiicre ko-stimilasyonunu inhibe eder.

RA, enfeksiyon (tiiberkiiloz...)
ve muhtemelen lenfoma riski
artisi

Abatacept

_ Renal transplantasyon,
Belatacept Ikinci jenerasyon CTAL-4'diir. lenfoproliferatif hastalik ve EBV
risk artisi

Purin ve pirimidin antagonistleri

Azatioprin Plirin sentez inhibitorl RA,PA,BE,SLE,PM

Bir on ilactir ve mikofenolik asid’e dénusir.
Mikofenolat |Inozin monofosfat dehidrogenaz inhibitari /

Mofetil Piirin sentez inhibitori / T hem de B lenfosit | v VO SLE
proliferasyon ve fonksiyonlarim inhibe eder.
Primidin sentetaz inhibitdrii/Dihidroorotat

Lenflunomid dehidrogenaz inhibitorl / Tenflunomid, RA

Leflunomid’in aktif metabolitidir. Yan émiirler
19 gunddur. Gebe kalmadan 3 ay dnce kes.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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T HUCRE RESEPTORU-CD3 (TCR-CD3) KOMPLEKSI

v T hilkcre reseptérid (TCR, THR): MHC ile antijen kompleksini tanimada ve bagigik
yapigmada rol oynar. Antikorlarin agir zincirlerine benzer yapidadir. Tagidigi TCR
tiplerine gére T lenfositler iki tipe ayrilmigtir.

% Dolagimdaki T lenfositlerin %51 y& reseptéri (TCR-1) tasir. Kanda, sindirim
ve solunum mukozalarinda bulunurlar. MHC bagdimlihgi olmadan, enfeksiyonun
erken doneminde mikroorganizma metabolitleri ile aktive olurlar. IFN-gamma
sentezleyerek makrofaj ve dendritik hiicreleri uyarirlar. Tiiberkiiloz patogenezinde
rol oynayan aktérlerdendirler.

% Organizmadaki arta kalan T lenfositlerin (or. CD4+, CD8+, Treg, NKT) tamami af8
reseptori (TCR-2) tasir. MHC molekilleri ile sunulmug olan protein yapisindaki
yabanci antijenlere bu TCR-2'leri ile baglanirlar. Bu gekilde, T lenfositlerin antijen
ile uyarilmalarini saglarlar.

v CD3 molekdld: En az beg pargadan olusan bir transmembran proteinidir. MHC
molekdilleri ile aB T lenfositlere sunulmug olan protein yapisindaki antijenler ile TCR-
2'nin tfemas ettigini, hiicre igine bir sinyal ileti sistemi ile iletirler. Buna 1. sinyal iletisi
adi verilir.

CD4+ T Lenfositler (Yardima T Hiicreleri, T,,):

o Enfekte hlicrelerle ya da mikroorganizmalarla direkt bir iliskisi yoktur.

Temel Bilimler 75. soru o
Tusdata Mikrobiyoloji Ders Notu (Volkan OZGUVEN) 2. Fasikul Sayfa 490

» T regiilator hiicreler (Treg): CD3+ CD4+ CD25+ hucrelerdir. Insanlarda CD4+
T lenfositlerin yaklasik %5'ini olustururlar. Etkinlikleriyle badisik yaniti baskilayan ya

da dulzenleyen hiicrelerdir. Gelistirilen badisik yanitin kendi dokularina zarar vermesini
onlemek icin ylzeylerindeki sitotoksik T lenfosit ile iliskili protein-4 (CTLA-4)
molekdlleri araciigiyla antijen sunan hucrelerin yilzeyindeki B7 ko-stimUlator proteinlere
badlanirlar ve anerji gelisimini saglarlar.

» Haftiza T, hucreleri: Bu hucreler, daha once bagisik yanit gelistiriimis olan yabanci
antijenlere ait bilgileri daha sonra kullanabilecek hafizaya sahiptirler,
e Kargilastiklari antijenlerin turline gore davraniglarinda da bazi farkliliklar séz konusudur:

» Sunulan antijen; Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii ve
Histoplasma capsulatum gibi intraselliiler patojenlere ait ise IL-12 — IFN-gamma
aksi calisir ve hiicresel imminite én plana gikar.

& Naif (bakir) CD4+ (T,0) T lenfositler, makrofajlardan salinan IL-12 ile T 1
donugturuldr.

M T.1 lenfositler; salgiladiklari sitokinler araciliiyla i 6nemli aktivite gsterirler:

a) IL-2 + IFN-gamma: CD8+ T lenfositleri uyararak sitotoksik T lenfositlere
(CTL), NK hiicrelerinin ise katil hiicrelere (lenfokinle aktive killer, LAK)
donilsmesini saglar.

b) IFN-gamma: [naktif makrofajlari aktive eder (makrofaj uyaran faktér).
Uyarimin devam etmesi halinde, uzun stiregte tip IV asir duyarllik reaksiyonu ve
graniilom gelisimine neden olur.

c) IFN-gamma: Humoral immunitenin temel hicreleri olan T,2 lenfositlerin
proliferasyonunu onler.

» Streptococcus pneumoniae gibi kapsiilli bakteriler ya da biiyiik parazitler (o6r.
nematodlar) gibi ektraselliiler canlilara ve allerjenlere ait bir uyari durumunda
ise, T,0 lenfositler, IL-4"Un etkisiyle T 2 alt gruplarina farklilagirlar. T 2 lenfositler; IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 ve TGF-beta salgilarlar (Sekil 111-8).

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi géormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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CD4+ T LENFOSIT

CD40L »CD28

—»TCR-CD3

MHC class Il + Protein Antijen
»B7

B LENFOSIT

Sekil 111-23: B lenfositlerin T lenfositlere protein yapilh antijenleri sunmas

(CD40L: CD40 ligand)

» MHC class II-antijen kompleksi ile THR-CD3 kompleksinin etkilesimi: CD4+
T lenfositlerden lenfokin (IL-2, IL-4, IL-5) sentezi baslar. Bu lenfokinler, B
lenfositlerin 6-7 saatte bir bolinerek godalmasina, bazilarinin plazma hiicrelerine
farkhlagsmasina, bazilarinin ise yillarca yasayacak olan hafiza B lenfositlerine

Temel Bilimler 75. soru
Tusdata Mlkroblyolql Ders Notu (Volkan OZGUVEN) 2. Fasikll Sayfa 512

ko-stimulator proteinleri ile T lenfositlerdeki CD28 badlani. Bu uyarim sonucunda T
lenfosite aktive edici sinyaller iletilir ve T lenfositlerin giiglii olarak uyariimasiyla
daha fazla IL-2 sentezi saglanmis olur. Bu ko-stimilasyon gergeklesemezse,
Treq lenfositlerin yizeyinde bulunan ve CD28'e alternatif bir molekiil olan sitotoksik
T lenfosit ile iliskili protein-4 (CTLA-4) molekilu B7 proteini ile badlani, Bunun
sonucunda T lenfosite inhibitor sinyaller iletilir, IL-2 yapimi inhibe edilir ve anerji
gelisti rilmis olur.

40L etkilesimi: enfositlerin yuzeyindeki CD40 Tigand

CD40 molekdlleri ile badlanir. Bunun sonucunda, diger antikor izotiplerinin (IgG, IgA,
IgE) de sentezlenmesi igin izotip degisimi (class switching) mekanizmasi galistirimaya
baslanit. Dolayisiyla, geligen immdnite de bellede dayali olacakti. Boylece giiglii bir
IgG yaniti sadlanir (Sekil IT1I-25). Bu tir antijenlerle ikinci karsilasma durumunda da
erkenden spesifik IgM yapiminin ardindan giiclt ve uzun streli bir IgG yaniti (sekonder
yanit, affinite olgunlasmasi) elde edilir. Profesyonel APC'lerin ylizey isaretleri Tablo
[11-7'de verilmistir.
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ik K&tii antijenlere Protein antljenierin
kargilama| B lenfoslit yant CD4+ T lenfositlere
Bu ben |Artik onu tanimaya| sunulmasi
degilim! bagladim... Artik onu iyice tanidim...

Sekil 11I-25: Tind ve Tdep antijenlere antikor yamtimin zamanlamasi

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



