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Bagisiklik sistemi, kendi kalitsal yapisina yabanci maddeleri ayirt edebilecek gelisme duzeyi ve
yetenegindeki canlilarin, bu maddelere karsi gosterdikleri tepkimeleri olusturan savunma sistemidir.
immun yanit olarak adlandirilan bu tepkimeler temelde makro organizmayi, olasi zararli etkenlerden
koruma amaclidir. Deri ve mukozalar benzeri fiziksel bariyerler bile, immuUn sistem kapsaminda ele
alinmakla birlikte, rol oynayan hiicrelerin hemen timii hematopoetik sistemin elemanlaridir. immiin
sistem hucreleri ve fonksiyonlari manipule edilebilir ve insanoglunun hastaliklara karsi kazandigi en
buyiik zafer olan asilar bu maniptilasyonun érnegidir. immiin sistem isleyis ve tepkimelerinde son derece
hassas bir ayar vardir. Bu ayardaki arti veya eksi yondeki sapmalar ¢ok ¢esitli ciddi, hayati tehlike yaratan
durumlara yol agabilir. Ozellikle Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi boyunca yasanan
kayiplarin cogu kez virtsun direkt etkisinden ¢ok, immiin sistemin abartili reaksiyonu sonucu gelismesi
immun sistemin islevlerinin ¢ok sasirtici olabilecegini gdstermektedir. Bu derlemede; immun sistemin
ozellikleri, fonksiyonlari, asilarin yapim teknikleri, COVID-19 pandemisi ve immuin sistem fonksiyonlari
glncel literattr esliginde irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: immiin sistem, asilar, COVID-19, immiin yanit

ABSTRACT

The immune system is the defense system that creates the reactions of living things, which are at
the level of development and ability to distinguish foreign substances in their hereditary structure,
against these substances. These reactions, which are called immune responses, are basically aimed
at protecting the macro organism from possible harmful factors. Even physical barriers such as skin
and mucous membranes are considered within the scope of the immune system, but almost all of
the cells that play a role are members of the hematopoietic system. Immune system cells and their
functions can be manipulated, and vaccines, humanity’s greatest victory against diseases, are an
example of this manipulation. There is an extremely sensitive setting in the functioning and reactions of
the immune system. Deviations from this setting to plus or minus can result in a wide variety of serious,
life-threatening conditions. In particular, the fact that the losses experienced during the Coronavirus
disease-2019 (COVID-19) pandemic are often the result of an exaggerated reaction of the immune
system rather than the direct effect of the virus shows that the functions of the immune system can be
very surprising. In this review; The characteristics and functions of the immune system, the production
techniques of vaccines and the COVID-19 pandemic and immune system functions are discussed in the
light of current literature.
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GIRiS

Immiin yanit, eski Yunancada askerlikten ve vergiden
muaf tutulan kisiler i¢in kullanilan immunis sézctginden
turetilmistir. Kendi kalitsal yapisina yabanci maddeleri
(antijen) ayirt edebilecek gelisme dlzeyi ve yetenegindeki
canlilarin, bu maddelere karsi gosterdikleri tepkimelere
imman (bagisik) yanit adi verilir! Bu yanit temelde makro
organizmayi, olasi zararli etkenlerden koruma amaclidir.
O nedenle, deri ve mukozalar benzeri fiziksel bariyerler,
kan ve dokulardaki fagositik hticreler ile yine dolasimdaki
cesitli kimyasal molektller immuin yanit kavrami icinde
ele alinir. immiin yanitta rol oynayan hiicrelerin hemen
timi hemopoetik sistemin elemanlaridir. ilk kez kuslarda
memelilerdekine yakin gelismislikte immuin sistem
saptanmis ve kuslarin timusunda gelisip olgunlasan
lenfositlere T lenfosit, bursa fabrikusunda gelisenlere B
lenfosit adi verilmistir. Memelilerde bursa fabrikus yoktur
ve B lenfositler kemik iliginde olgunlasirlar. Ancak hem bu
ad yayginlastig icin hem de “bone marrow” sézcutklerinin
ilk harfi de B oldugundan bu adlandirma strdtrtlmustar.2

imman sistem; yabanci olanin taninmasi, aktif molekdllerin
yapimi ya da aktivasyonu, hiicrelerin yabanci ajanin girdigi
bolgede toplanmasi ve ajanin yok edilmesi benzeri
ozellikleriyle sinir sistemine benzer. Ginimizde genetik
incelemelerin  yayginlasmasiyla hematopoetik sistem
hicrelerinin ilging bir 6zelligi daha belirlenmistir. Tim
diger sistem hucrelerinin yasam boyu genetik 6zellikleri
neredeyse sabittir. Sadece cevresel etkenlerle mutasyon
denen bazi degisiklikler olusabilir. Oysa immuUn sistemin
basrol oyunculari olan lenfositlerin gen ekspresyonlari,
hicrenin olusum ve gelisim evrelerinde surekli olarak
degisirve genetik butunluklerinitehlikeye atacak ciddiyette
yeniden dizenlenmeler (re-aranjman=rearrangement)
gecirirler.?

Immiin sistemin temel &zelliklerinden biri de otokontrol
ya da otoregiilasyondur? Yetersiz bir immuUn yanit immun
yetmezlige yol acarak makro organizmanin enfeksiyon
etkenleri, toksinler veya malign déntsiime ugramis kanser
hlcreleriyle savasmasini engeller. Bununla birlikte uygun
olmayan abartii immin yanit, alerjik reaksiyonlardan
otoimmiin hastaliklara kadar pek ¢ok istenmeyen duruma
yol acabilir. Otoregllasyon surecinde antijen, antikor,
sitokin denen kimyasal mediatorler, basta lenfositler
olmak Uzere kan hicreleri ve néroendokrin sistem dahil
pek cok hicre ve organin roll vardir®* Otoregllasyonun
en oOnemli komponentlerinden biri de toleranstir.
Maternal-fétal dokularin birbirlerine karsi davranislarinda
tolerans cok dnemli bir rol oynar. Tolerans, immun yanitin
istemli olarak inhibe edilmesidir3~ Hastaliklarla, hastalik
etkeniyle karsilasmadan c¢ok &nce savunma stratejisi
gelistirme olarak da tanimlanabilecek asilama, yine

immuan sistem fonksiyonlarin araciligiyla insanoglunun
mikroorganizmalarla savasta kazandigi en 6nemli
cephelerden biridir. Bu derlemede, immin sistemin
temel oOzelliklerinin; gitincel literatir is1ginda incelenmesi
amaglanmustir.

Dogal ve Kazanilmis Bagisiklik

Omurgalilarda  bagisiklik dogal ve kazanilmis olmak
uzere ikiye ayrilir. ilki dogustan gelen bagisiklik, bir
enfeksiyon etkenine ya da genel olarak viicuda yabanci
molekUld daha 6nce hig¢ karsilasmamis olsa bile hemen
tanir, dakikalar veya saatler icinde ilk tepkiyi verir. Tum
bu islevler etkene 6zgl degildir, hafizasi da yoktur.
Yani o dismanla daha 6nce karsilasilmis da olsa dogal
bagisikligin  tepkimeleri degismez. Dogal bagisikligin
hicresel bilesenleri dogal 6ldurict (natural killer/NK)
hucreler ile makrofajlar, monositler ve noétrofiller gibi
fagositoz yetenegi olan hucrelerdir. Kazanilmis (edinsel)
bagisikligin temel hicresel bileseni olan T ve B lenfositler
ise Ozellikle bir patojeni tanir, cogalir ve bu patojene karsi
aktive olur. Bu hicreler ayni zamanda o spesifik enfeksiyon
etkeninin immdanolojik hafizasini olustururlar. Kazanilmis
bagisiklik sistemi yanitinin 6zgulligu, lenfosit dlzeyinde
immuanoglobulin  genlerinin veya T hlcre reseptdr
genlerinin rekombinasyonu yoluyladir. Bu olusan hafiza
daha &nce karsilasilan bir antijene karsi daha hizli ve nicel
olarak daha iyi bir immun yanitla sonuglanir

Immiin yanitta gérevli hiicrelerin tretildigi ya da modifiye
edildigi organlar; santral (primer) veya periferik (sekonder)
olarak smiflanir (Sekil 1). Memelilerde kemik iligi ve timus
primer lenfoid organlardir. Dalak, lenf dugimleri ve
mukozayla iliskili lenfoid dokular (mucosa-associated
lymphoid tissue) ise periferik lenfoid organlardir! Kemik
iligi kokenli hucrelerin hemen hepsi bagisik yanitta islev
gorur. Makrofajlar, kan monositlerinden dokulara dagilmis
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Sekil 1. immiin sistemde rol alan organ ve hiicreler




fagositik hucrelerdir? Tum dokularda bulunup, organa
6zgl adlandinlirlar! Fagositik makrofajlar ve antijen
sunucu hacreler (ASH) olarak ikiye ayrilmaktadirlar.
Makrofajlar, gereksiz ve hatta zararli birtakim maddeleri
fagositoz islevleri ile ortadan kaldirdiklarindan vicudun
dogal savunmasinda énemli rol oynarlar. Ayni zamanda
ASH olarak islev goérduklerinden spesifik bagisik yanitin
baslamasi icin de dnemlidirler.? Lenfositler, iri ¢cekirdekli,
dar sitoplazmali hicreler olup, B ve T lenfosit olmak
Uzere temelde 2 tiptedirler. Farklilasma kimesi (cluster of
differentiation/CD) olarak adlandirilan ylUzey proteinleri
araciligiyla birbirinden ayrilirlar. T hticreleri de kendi icinde;
CD4 pozitif T yardimci (helper) hicreler (Th) ve CD8 pozitif
T sitotoksik (cytotoxic/Tc-Ts) hiicreler olarak 2 temel gruba
ayrilir. B lenfositler antikor Uretebilen tek hiicre grubudur
ve B lenfosit asamasinda ytzeylerinde reseptdr gorevi
gbren antikorlar igerir, ancak antikorlari salgilayamazlar."?
Her bir B hiicresi salt tek tip antijene baglanabilen ylzey
immunglobulin (Ig) reseptorleri tasir. Ylzey Ig reseptorleri
tarafindan taninan antijen ile karsilasip, Th hulcreden
yardim alan B lenfositler, antikor salgilayan plazma
hicrelerine veya B hafiza hicrelerine déntisebilmek icin
bazi degisikliklere ugrarlar. Plazma hicresine dénlsen
aktive B hucresi dakikalar icinde yuzbinlerce antikor
molekUlu tretebilir. Antikorlar dolasima karisarak viicudun
her alaninda kendilerine 6zgl antijenleri baglayabilirler.
Uzun omurli bellek B hucreleri ise, ayni antijenle bir
sonraki karsilasmaya hazir bir sekilde periferal dokulara
yerlesirler.”

NK hicreler, T ve B lenfositlerden farkli olarak enfekte
hicreleri ya da vicuda zararli hale gelmis htcreleri
dogrudan oldurebilme &zelligine sahip lenfositlerdir. NK
hucreleri, 65nceden taniyip, duyarlilasmadan da hedefledigi
hicreleri dogrudan tahrip edebilir. NK hucreleri; enfekte
hicreleri, onarilamayan hasarli htcreleri ve tumoérla
hucreleri yok eder. Genellikle NK hucrelerinin hedefledigi
hicreler; mantar, parazit, bakteri ve virlis benzeri
mikroorganizmalarla enfekte hicreler, timor hicreleri ya
da doku nakli hicreleridir. Bu nedenle dogal immUnitede
cok onemlidirler! NK hcreler, interferon-gama (IFN-y)
salgilayan lenfosit sinifindan hicrelerdir. Etkin NK hiicreleri
IFN-y sitokini Uretir ve salgilarlar. IFN-y, makrofajlari etkin
kilarak fagosite ettikleri mikroorganizmalari daha etkin
bir bicimde yikima ugratirlar. NK hicrelerini etkin kilan
sitokinler interlokin-15 (IL-15) NK hicrelerinin gelisiminde,
tip T IFN (TIIFN) ve IL-12 NK hdocrelerinin éldirme
islevlerinin glclendirilmesinde etkilidir? Bu hucrelere
NK hlcreler denmesinin nedeni, T sitotoksik hUlcrelerin
aksine, aktive olmalari icin antijeni tanimaya ve ASH
araciligina gereksinim duymamalaridir. Notrofiller, 10-
14 mikron capinda, ntkleuslar ¢cok parcali, silik granallt
genis lizozomlar olan, aktif fagositlerdir.!= Guglu fagositoz
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ozellikleriyle vicut savunmasinda rol alarak; yabanci
maddeleri, mikroorganizmalari ve doku yikim artiklarini
temizlerler Notrofiller ve  monositler, enfeksiyon
bolgesindeki mikroorganizmalari tanir ve fagosite ederek
hacre ici yikimi gergeklestirirler. Dogal immunitede rol
alirlar ve erken yanit verirler, sitokinler tarafindan nétrofil
Uretimi artinlir. Beyaz kan htcrelerinin en ¢ok miktarda
gorulen tipidir. Bakteriyel enfeksiyonlara karsi akut
enflamatuvar yanitlara aracillk eden hicre grubudur.?
Bakteri ve hucre fragmanlarini sindirirler. Fagositoz yapip,
antijen-antikor kompleksini sindirir ve histaminaz salarak
enflamasyonu inhibe ederler3

Mikroorganizmalari Taniyan Reseptorler

Dogal bagisikligin en 6nemli komponentlerinden biri
de vlcuda yabanci olanin taninmasidir. Bu tanima bazi
reseptorleraraciligiyladir. Patern (kalip/desen/motif) tanima
reseptorleri (pattern recognition receptors-PRR) denen
bu reseptorler, mikrobiyolojik patojenler veya hucresel
strese bagli olusan molekulleri tanimak icin immun sistem
tarafindan Uretilirler. Bu reseptérlerin tanidigl yapilar ise;
mikroorganizmanin komponentleri olup patojenle iligkili
molekller paternler (pathogen-associated molecular
patterns/PAMPs) veya hasar gérmus hicreden salindig
icin hasarla iliskili molekuler paternler (damage-associated
molecular patterns/DAMPs) olarak adlandirilirlar. PRR'lerin
en 6nemli &zelligi, daha dnce hi¢ karsilasmamis olsa da
belli yapilari ayirt edebilmesidir. Bu reseptorler tarafindan
taninan mikroorganizma komponentlerinin de en édnemli
ozelligi, o mikroorganizmanin sagkalimi icin can alici
6nemde olmalaridir. O nedenledir ki, bu komponentlerde
reseptorlerin  tanimasini engelleyecek mutasyon
mikroorganizmanin da yok olmasiyla sonuglanmaktadir.®

En iyi bilinen tanima reseptorleri olan Toll benzeri
reseptorler (TLR), makrofaj, dendritik hiicre, B lenfosit
gibi bagisiklik sistemi hucreleri yani sira fibroblast ve
epitel hucrelerinde de bulunurlar. Membran6z yerlesmis,
dogal immun yanitin diizenlenmesinde gorev alan motif
tanima reseptorleridir. TLR'ler sadece hicre ylzeyinde
degil; endozom, lizozom, endolizozom gibi hicre ici
organellerde de bulunurlar. Memelilerde ondan fazla tip
TLR tanimlanmistir”?#

Eger patojenler makrofajlardaki  endozom/lizozom
sisteminden kacgarak ya da hucreyi penetre ederek
sitoplazmaya ulasabilmis ise, sitoplazmada bulunan
sitoplazmik patojen avcilari nucleotide-binding
oligomerization domain (NOD)-like reseptér adi
verilen reseptorler tarafindan taninirlar’ Sitozolik NOD
benzeri reseptorler (NLR), maligniteler ve enflamatuvar
bozukluklar dahil olmak Uzere bircok hastalikla
iliskilendirilmistir. Bu dogustan gelen immun o&rintl
tanima molekdlleri, kimyasal mediatorlerin salinmasi ve
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anti-mikrobiyal genlerin indUksiyonu yoluyla enflamatuvar
mekanizmalari kontrol etmek icin gereklidir. Son yillarda,
bazi  NLR'lerin, enflamasyonda gorevli kompleksler
olustururken, digerlerinin kaspazdan bagimsiz nukleer
faktor-kappa B (NF-kB) ve mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK) sinyalini duzenledigi anlasilmistir. Benzer
sekilde TLR'lerin kendilerine 6zgli PAMP'larla etkilesimleri
NF-kB sinyallerini, MAPK yolunu aktive ederek pro-
enflamatuvar sitokinlerin yapimini ve c¢esitli yardimci
baskilayici &zellikteki molekdalleri aktive ederler. TLR
aktivasyon sinyalini izleyerek diger hucrelerce salinan
molekdiller, TLR'leri dogal ve edinsel immuUn sistemin
6nemli bir 6gesi yapmaktadir. NLR'ler ise sitoplazmadaki
patojen avcilari olarak karsinogenezde kritik dnemi olan
hlcre 6lUmu ve otofaji Uzerinde etkilidir. Son zamanlarda,
artan kanitlar, anormal NLR islevlerinin neden oldugu
kronik enflamasyonun, genetik mutasyonlara ve tiumor
blylUmesine neden olabilecegini gdstermistir.’-?

Retinoic acid-inducible gene | (RIG-1) helikaz reseptorleri
ise enfekte hicrelerin sitoplazmasinda bulunan, virtslerin
nikleik asitlerini taniyan reseptérlerdir. RIG-I, IFN
yanitindan sorumlu bir sitozolik PRR'dir. RIG-1, bir virtsle
enfekte olmus hucreleri tanimak icin dogal bagisiklikta
onemli bir molektlduir. Bu virlsler arasinda Bati Nil virisa,
Japon ensefalit virGsd, influenza A, Sendai virUsu, flavivirts
ve koronavirtsler sayilabilir. RIG-1 yapisal olarak bir viral
enfeksiyon etkeninin RNA'sini veya kodlamayan RNA
molekullerini tanir. IFN'ler ise; virlstn yakindaki hlcrelere
yayilmasini sinirlamak yani sira dogal ve adaptif bagisiklik
sistemini harekete gecirmeye yardimci olur.®

Hiicresel ve Humoral Immiinite

Kazanilmis immUn yanit; vicuda yabanci yapinin, ASH
yoluyla antijene 6zgu B ve T lenfositlerin ylzeyindeki 6zgtl
reseptorlere baglanmasi ve ardindan B veya T hicrelerinin
aktive olmasi seklinde tanimlanabilir (Sekil 2). Hlcresel ve
humoral alt tipleri vardir.->"

B Hiicresi

CDA(+) Th Hiicresi CD(+) Tc/Ts hiicresi

2 ..
‘:;HQ\ \\, ,.f"‘
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Sekil 2. Humoral ve hiicresel immunitede gorevli hiicreler

Hucresel bagisikligin  ilk asamasinda yardimci  Th
lenfositlerinin aktive olmalar gerekir; ASH isleyerek
kigcuk peptidlere donUstirdltgl, sonra da major
histokompatibilite kompleksi (MHC) Il oluguna yerlestirdigi
islenmis antijenin uyarisini alan Th hicreleri, farkli sitokin
paketleri Gretme 6zelligindeki Thl ya da Th2 alt tiplerine
farkllasirlar. Farklilasma Th2 yénine dogru gelisirse
IL-4 ve IL-10 gibi sitokinlerin sentezi gerceklesir ve bu
sitokinler agirlikli olarak humoral yanitin ortaya ¢ikmasini
destekler. Farklilagsmanin Thl yonine dogru gergceklesmesi
durumunda ise bu kez baslica IFN-y sentezlenir ve hiicresel
yanit aktive olur. Bu durumda enfekte htcreleri hedef
alacak Ts lenfositlerinin aktivasyonu ve efektor ozellik
kazanmalari s6z konusu olur.™®

Hucreselimmunitede, bas rolde T lenfositler ve makrofajlar
vardir. En temel fagosite edici hlicre olan makrofaj, basta
IFN-yolmak Gizere T lenfositkaynaklisitokinlerle karsilasinca
aktive olur. Antijen-MHC kompleksinin T hiicre reseptori
(TCR) ile taninmasindan ve IL-1 ile hazirlanmasindan
sonra, Th lenfositler aktiflesir. Th hicreleri aktivasyon
sonrasl IL-2 ve IL-2 reseptdri sentezler. Bunlar, Th hicresi
klonlarinin cogalmasini yonetir ki, bu durum immun yanitin
glclenmesini saglar. Th lenfositlerin daha ileri farklilasmasi
daha fazla sitokin Uretimine neden olarak Th hucreleri ve
makrofajlarin aktivitesini guclendirir’® Bagisiklik sistemi
icinde, Ts ve Thl hucreleri, tipik olarak Uretilen sitokin IFN-y
ile birlikte, baslica antitimoér immin efektér hicreleri
olarak islev gorurler."

Humoral immdinite; antikorlar araciligi ile olusturulan
hicre disi mikroorganizmalarin ve mikrobiyal toksinlerin
yok edilmesini saglayan edinsel immun yanitin bir koludur.
B lenfositler himoral immunitenin temel hiicre grubudur.
HUmoral immuUn yanitin ana aktorleri antikorlardir ve
sistemik dolasimyoluyla heryere ulasabilirler. B lenfositlerin
en 6nemli fonksiyonlari kazanilmis immun sistemde rol
alan immunoglobulini sentez etmeleri ve aktive olup
plazma hucresine farklilasarak antikor salgilamalaridir.
lg veya antikorlar B lenfositler tarafindan sentez edilen
ve himoral bagisiklikta rol alan, belirli antijen veya
haptenlerin determinant gruplarina karsi olusmus, protein
yapisinda maddelerdir> imminogloblin (Ig) molekilleri,
disulfid baglariile baglanan 2 agir ve 2 hafif zincirden olusur.
Ig sinifini belirleyen, a, v, §, € ve p harfleriyle simgelenen 5
farkli tipte agir zincir bulunmaktadir. Agir zincir tiplerine
gore IgA, 1gG, gD, IgE ve IgM olarak adlandirilan farkli Ig
tiplerinin farkli islevleri vardir. Antijen baglama &6zgullugu Ig
molekUlinin antijen baglanma bolgeleri (Fab) tarafindan
belirlenirken, hicreye baglanma goérevi Fc kisminindir.
Antikorlar bir yanda antijenleri noétrolize ederken,
opsonin gibi davranarak fagositozu artirirlar. Kompleman
aktivasyonu ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisitede
de rol oynarlar.! Pek ¢cok enfeksiyon hastaliginda iyilesme,



antikor konsantrasyonunun pik yaptigl primer yanit
esnasinda ortaya cikar. ikincil veya bellek yaniti antijen
ile sonraki karsilasmalarda ortaya cikar. Sekonder yanit
esnasinda, antikordaki artis daha kisa zamanda olusur ve
hafiza hucrelerinin varligl nedeniyle hizla yliksek dlzeye
ulasir™®

Kimyasal Mediatérler ve COVID-19 Arasindaki iligki

Lenfokin, sitokin, IFN veya kemokin benzeri isimler verilen
tim maddeler aslinda ortak kimyasal mediatér havuzuna
aittirler. Temel olarak CD4 pozitif yardimci T-lenfosit
ve aktive makrofajlar tarafindan Uretilirler. Kimyasal
mediatodrler dogal immuiniteden sorumludur. immiin yanit
dizenlenmesinde anahtar rol oynar, immun kompleksler,
bakteriyel Urlnler, toksinler, fiziksel incinmeler ve cesitli
enflamatuvar olaylar sitokin sekresyonunu uyarabilir.
Enflamasyonda 6nemli rol oynayan baslica mediatorler;
IL ve tumoér nekroz faktortdir (TNF). IL-1 ve TNF-a
proenflamatuvar sitokinlerdir ve akut faz proteinlerin artisi,
ates olusumu ve istah kaybina neden olurlar. Lenfokin ve
monokin, lokosit ve monosit kdkenli olup lenfosit hareketini
sagladigini gosterir. IL'ler; l&kosit arasi iletisimi saglar. IFN,
virUslere karsi bagisiklik saglayan, koloni stimUlant faktorler
(CSF) hematopoezi uyaran sitokinlerdir? Sitokinler, bagisik
yanitin her asamasinda Uretilen distk molekdl agirlikli
proteinlerdir. Tum bagisiklik sistemi hicrelerinin hareketini,
proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu duzenleyerek
konagin yabanci ajanlara karsi reaksiyonlarini ayarlarlar.
Sitokinler, bir tepkime zinciri iginde olusur ve immun
yanitin uygun kontrolinU saglarlar. Asiri sitokin tretiminin
septik sok, gida zehirlenmesi ve bazi kanserlerde oldugu
gibi siddetli yan etkileri olabilir. Sitokinler yanitlarini hedef
hicrelerdeki spesifik reseptdrlerine baglanarak olustururlar.
Bazi sitokinler htcreleri olay yerine cekip onlari aktive
ederek ates ve akut-faz yaniti olusturur. Bazilari ise kemik
iligi hacrelerinin olusumuna yénelik olgunlagsma faktorleri
olarak islev gorurler. Rekombinant sitokinlerin mevcudiyeti,
immun yanitin stimtlasyonu veya inhibisyonunun istendigi
baziklinik tedavilericin olanak saglar*TNF, T hiicreleriicin bir
ko-stimulator olarak islev gorir. Bu sitokin 6zellikle IL-1, IL-6
ve IL-8 icin glcll bir uyarandir! BlyUme faktorleri, aktive
makrofajlardan salinir ve etkilerini hiicre membranindaki
reseptorlere baglanarak gosterirler. IL-1'in baslica fonksiyonu
yangisal yanita araciliktir. IL-1, ayni zamanda CD4+ Th
lenfositlerin etkinlestirilmesinde, B hilicrelerinin gelisme ve
farklilasmasinda 6ncu sinyal olarak islev gorar. IL-1in baslica
kaynagl makrofajlardir. IL-2, aktive edilmis T hucrelerinde
bulunan o6zgll hicre zari reseptorlerine baglanarak bu
hicrelerle etkilesir. T lenfosit cogalmasinin strdirtlmesi
IL-2 ve IL-2 reseptdrlerinin varligina baglidir. Eger IL-2 veya
reseptortiyoksa hticre froliferasyonu durur ve hiicre yasamini
surdiremez. Bu sitokin antijen varliginda immun yaniti en
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Ust seviyeye yUkseltir. Organ transplantasyonu sonrasi doku
reddini dnlemek icin kullanilan sikloporin ve takrolimus gibi
ilaclarin asil etkisi IL-2 sentezini inhibe etmektir.>"

IFN'lar hucreleri, virlsler, riketsiyalar gibi hicre ici parazit
enfeksiyonlarindan koruyan bir sitokin grubudur. Bakteriyel
toksinler, kompleks polisakkaritler ve diger bazi kimyasal
maddeler IFN Uretimini indukleyebilir. Lokositler tarafindan
Uretilen IFN-q; fibroblastlar tarafindan Utretilen INF-B ile T
ve NK hucreleri tarafindan Uretilen IFN-y olmak Gzere 3 tr
INF vardir: immiin reaksiyon esnasinda iretilen temel IFN
olan IFN-y; makrofaj aktivasyonu, sitotoksik lenfosit Gretimi
ve NK hucrelerinin aktivasyonunun artirilmasi gibi gérevleri
yerine getirirler.!>"

Hematopoetik koloni uyarici faktorler, ¢cok sayida matir
kemik iligi hicresi Uretimi icin, kemik iliginde pluripotent
kok hucreleri ve prekirsor htcreleri uyaran sitokinlerdir.
Bunlar etkiledikleri hedef hiicre tipine gore adlandirilirlar.
Granulosit- monosit-CSF monositler, notrofiller ve dentritik
hicreleri uyarip ¢ogaltir; G-CSF 6zellikle notrofil Gretimini,
M-CSF ise spesifik olarak monontkler fagositik hicre
progenitorlerini etkiler. IL-1, IL-2; IL3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7 ve
IL-11 gibi baska bir¢ok sitokin de hematopoezi uyarabilir.*"

Yapilan ¢alismalarda Koronavirts hastaligi-2019 (COVID-19)
pandemisi sirasinda hastalardaki klinik bulgular, erken
enfeksiyon fazi, akciger fazi ve asiri enflamasyon fazi olarak
U¢ asamada tanimlanmaktadir. Erken enfeksiyon fazinda
lenfositler uyanlir. IL-18, IL-6, IL-18 ve TNF-a gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonu ve salinimi artar.
Dogal immun sistem hucrelerini etkisi altina alan pro-
enflamatuvar sitokin firtinasi, koagllopati ve akut solunum
sikintisi sendromu (ARDS) ile sonuglanir. Pro-enflamatuvar
sitokinler olarak bilinen IFN-a, IFN-y, IL-18, IL-6, IL-12, IL-18,
IL-33, TNF-a ve donistlrtct buylime faktdri-p ile kemokin
olarak siniflanan CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9 ve
CXCL10'un immuin sistem hicreleri tarafindan asiri salinimi
sistemik enflamatuvar yanitin hizlanmasina yol acar. Sitokin
firtinasi sonucu immun sistem hcreleri doku ve organlara
zarar verecek bir saldiri baglatir. Tum bu stre¢ ARDS ve
coklu organ yetmezligine neden olur. Agir seyirli hastalarin
serum degerleri hastaligi hafif/orta siddette gecirenlerle
karsilastinildiginda I1L-2, IL-6, IL-10, TNF-o. seviyelerinin
daha yuksek, IFN-y'nin ise daha dusuk seviyede salindig
saptanmistir. Siddetli akut solunum sendromu-Koronavirls
(SARS-CoV-2)  enfeksiyonunun  ARDS'ye  donustlgu
hastalardaki 6lumler IL-1 ve IL-6'nin asiri salinimiyla iligkili
bulunmustur.’®?

immiin Sistem ve Asilama

Asilama, bagisiklik sisteminin bir hastaliktan korunma
gelistirmesineyardimciolmakiginetkeninantijenikyapisina
benzer birmaddenin uygulanarak, bagisiklik sisteminiyapay



Forbes J Med 2022:3(1):1-9

olarak etkinlestirilmesidir. Aktivasyon, bagisiklik sistemini
bir immunojenle hazirlayarak gergeklesir. Asilar, zayiflamis,
canli veya 6ldirtlmis durumda bir mikroorganizma veya
organizmadan proteinler, ntkleik asitler veya toksinler
icerir. Vicudun bagisikligini uyararak, bulasici hastaliklarin
onlenmesine yardimci olurlar. Bir popuUlasyonun yeterince
buyuk birytzdesiasilandiginda, suri bagisikligi ortaya ¢ikar.
Surd bagisikligi denen durum, bagisiklig baskilanmis ve asi
olamayanlari bile koruyabilir. Asiya bagli yaygin bagisiklik,
cicek hastaliginin diinya ¢apinda eradikasyonundan, cocuk
felci ve tetanoz gibi hastaliklarin pek cok tlkede ortadan
kaldirilmasina kadar pek cok basaridan buytk olgtide
sorumludur. ilk asi inekleri etkileyen bir virlisten (Latince:
vacca ‘inek’) elde edildiginden, asilama vaksinasyon olarak
adlandirnlmistir.22-24

Cogu asl, gelecekteki korumayi artirmaya yardimci olmak
icin bir hasta bir hastaliga yakalanmadan 6nce uygulanir.
Ancak kuduz asisi gibi bazi asilar, hasta etkeni aldiktan
sonra da uygulanabilir. Asi uygulamasi oral, enjeksiyon
(kas ici, deri ici, deri alt), ponksiyon, transdermal veya
intranazal olabilir. Cogu asi, bagirsaklardan gtvenilir bir
sekilde emilmedigi icin enjeksiyon yoluyla verilir. Canli
zayiflatilmis cocuk felci, rotavirls, bazi tifo ve bazi kolera
asilari, bagirsakta bagisiklik olusturmak icin agizdan verilir.
Asilama kalici bir etki saglarken, genellikle gelismesi birkag
hafta strer.222* Asi basarisizligl, bireyin asi olmasina ragmen
bir hastaliga yakalanmasidir. Cogu asi basarisizlig, bagisiklik
tepkisindeki bireysel varyasyonlardan kaynaklanmaktadir.2*
Asiya bagli, agri, hafif ates gibi yan etkiler nispeten yaygin
olsa da, anafilaksi benzeri ciddi yan etkiler cok nadirdir ve
her 100.000 asidan birinde goérultr? Bazi asilarin, toplu
astlama programlarinda kullanildiktan sonra bildirilen
noérolojik semptomlara yol actigl, otizm insidansini artirdigl
benzeri iddialar ortaya atilmistir. Buglne kadar, tim
dogrulanmis ve kesin ¢alismalar, asilar ve otizm arasinda bir
iliski olmadigini gdstermistir2® Benzer sekilde bazi asilarda
adjuvan olarak kullanilan aliminyum ve kontaminasyona
karsi koruyucu olarak kullanilan civa iceren organik bir
bilesik timerosal hakkinda ciddi ¢cekinceler ileri strulse de,
kanitlanmis ciddi yan etki saptanmamigtir.2225-29

Asi Calisma Prensipleri ve COVID-19 Asi Calismalan

Aktif bagisiklik icin kullanilan asilar igcinde ilk gelistirilen
geleneksel asilar; canli zayiflatilmis (atenle), inaktif
(6l4) ve inaktif toksin (toksoid) asilardir. Bu tip asilarda
immun cevabi olusturmak icin patojenin kendi antijenleri
kullanilir. BCG asis|, kizamik, kabakulak ve kizamikgik karma
astlan benzeri canli atenle asilar, hastalik etmeni canli
mikroorganizmalarin laboratuvar kosullarinda zayiflatilmasi
ile elde edilmektedir. Dogal enfeksiyonu taklit ettigi icin
oldukca etkili bir asi tartddr. Hepatit A, cocuk felci ve
kuduz asisi benzeri inaktif (6l0) asilar, genellikle yumurta

veya hucre kultirinde Uretilmektedir. Besi yerinden farkli
ayristirma yontemleri ile saflastirilan hastalik etkeninin
inaktive edilmesiyle hazirlandigindan canli atente asilara
gore daha glvenlidir. Bakteriyel toksinlerin kimyasal veya
1sil islem ile inaktive edilmesi sonucunda toksoid asilari
elde edilir. Yaygin olarak kullanilan toksoid asilari; difteri
icin Corynebacterium diphteriave tetanozicin Clostridium
tetani'nin toksinleri ayristirilarak tretilen asilardir. Toksoid
asilarda sadece bakteri toksini bulundugu icin glvenlidirler.
Canli atentie asilarin tekrar virllens ozellik kazanma
riski oldugundan &zellikle immun yetmezligi olanlarda
kullanilmaz. inaktif asilar, canli ateniie asilara goére daha
glvenli ama daha az etkilidir. Yumurta ve hayvan hticre
kalturd teknikleri ile Uretilen bu asilarda potansiyel olarak
reaksiyon olusturabilecek yabanci proteinlerin bulunmasi
da geleneksel asilarin dezavantajlari arasindadir. Ayrica,
organizmalarin timundn kullanildigl asilarin tretiminde
bulasici ajanlarin kullanilmasi ilgili laboratuvar personeli
ve cevre icin potansiyel bir tehlike olusturur. Geleneksel
asilarin bu istenmeyen etkileri nedeniyle ginimuzde
sofistike biyoteknolojik ydntemlerle daha kisa sirede,
daha fazla miktarda, saf ve gtivenli GrGnUn Gretildigi asilar
gelistirilmistir3°-3

Subtnit asilar, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak,
kultirlenemeyen, yliiksek oranda patojen olan ya da kaltura
¢ok masrafli organizmalarin antijenik proteinleri Uretilerek
olusturulur. Subunit asilar, zayiflatilmis asilarin yeniden
virilans kazanmasi ve antijenik peptitlerin inaktivasyon
esnasinda denatire edilmesi gibi riskleri azaltmaktadir.
Subunit asilar daha az immiinojenik etki gésterir. immiin
stimUlatér molekuller veya asilara  karsi  bagisiklik
tepkisini artiran adjuvantlar eklenerek immunojen 6zelligi
artirilabilir. Hepatit B virlisiine ve insan papilloma virtisiine
karsi gelistirilen bazi asilar 6rnek verilebilir30-3?

Rekombinant alt birim ve protein asilar, genetigi
degistirilmis E. coliden elde edilen asir eksprese edilmis
proteinler kullanilarak uretilen asilardir. Dogal alt birim
astlar ile rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak elde
edilenler arasindadir. Rekombinant protein asilar, tim
proteinin bir kismini, receptor binding domain/reseptér
baglanma bolgesi (RBD) gibi bir protein fragmanini veya
RBD'nin antijen olarak bir tasiyici protein ile fuzyonunu
kullanir. Antijen sunan hicreler tarafindan alindiktan
sonra, antijen proteini endozomda sindirilirken, sindirilmis
parcalarin kticik bir kismi kesilir ve ana doku uyumluluk
kompleksi (MHC) II molekullerine sunulur ve bagisiklik
tepkilerini  tetikler. Rekombinant protein  asisinin
dezavantaji, genellikle sadece spesifik himoral immin
yanitlari indiklemesi ve bazen viral enfeksiyonlara sadece
kismi koruma saglamasidir. Canli asi stratejileri, konakta
cogalarak, dogal enfeksiyonu daha dogru bir sekilde taklit
ederler ve genellikle uygulanmalari kolaydir, uzun dmarli



bagisiklik saglarlar ve humoral antikorlar, salgi antikorlari ve
sitotoksik T hlcreleri dahil olmak Uzere daha kapsaml bir
bagisiklik tepkisini uyarirlar. Cogu virts vektdri calismasi
pox virlisler, herpes virlisler ve adenovirtisler Uzerinde
yogunlasmistir. Bakteriyel vektdr agisindan Salmonella,
Escherichia coli, Shigella dysenteriae ve Helicobacter
pylori cesitli antijenleri vektdrlemek icin deneysel olarak
kullanilmigtir30-32

Nukleik asit asilari, bir dagitim plazmitine klonlanmis
DNA’nin veya haberci RNA'nin dogrudan enjeksiyonuna
dayanir. Uygun maliyetli bir sekilde Uretilebilirler ve
endojen protein sentezi dogal bir enfeksiyonu taklit eder.
Boylece antijenler dogal formlarinda sunulur ve dendritik
hicreler tarafindan islenip hem MHC sinif | hem de sinif
Il T-hiicre yanitlarinin yani sira bir antikor yaniti ortaya
ctkarir. Ayrica enfeksiyon riski yoktur ve bu asilar pasif
bagisiklig aktiflestirmek icin kullanilabilir. Viral vektodr
bazli asilarda antijen, cogalma yeteneginden yoksun bir
viral vektore klonlanir. Yaygin vektorler arasinda lentivirds,
adenovirtis ve adeno-iliskili virtis bulunur. Viral vektor, viral
enfeksiyon hastaligi durumunu taklit eder ve bu nedenle
rekombinant protein asisina kiyasla daha glcli hucresel
bagisiklik tepkileri Gretebilir. Bakteriyel vektor tabanli asilar
arasinda patojenik olmayan laktik asit bakterileri en umut
verici olanlardir. Plazmit DNA asilari, canli virs kullanma
ihtiyacini ortadan kaldirarak daha iyi bir glivenlik profiline
sahip asidir. Plazmid DNA'nin Uretim siureci nispeten
basittir ve ¢ift sarmalli DNA molekulleri virls, protein ve
mRNA’dan daha kararlidir ve uzun sureli depolama icin
dondurularak kurutulabilir. Messenger RNA asilari, tim
bilesenlerin kimyasal sentez yoluyla Uretilebildigi en yeni
nesil asilardir ve mRNA'dan antijen ekspresyonu gegcicidir.
Canli malzeme kullaniminin ortadan kaldirilmasi, kalite
kontrol acisindan bir avantajdir ve Uretim tesislerinde
hizli Grin degisimine olanak tanir. Tam sentetik olmalk,
Ozellikle Ebola virls gibi ytiksek riskli patojenler igin
Uretim tesisinden hastalik bulasma riskini de ortadan
kaldirir. COVID-19 asilarini kuru toz halinde formule etmek,
astlarin termostabilitesini iyilestirmeye ve asi maliyetlerini
dustrmeye yardimci olabilir30-32

COVID-19a karsi asl arastirma-gelistirme calismalari, tim
dunyada daha 6nce yasanmamis bir hiz ve yayginliktadir.
Gecmiste SARS-CoV-1 ve Ortadogu solunum yetmezligi
sendromu CoV genom diziliminin aciga ¢ikarilmis olmasi ve
virts ytizeyindeki Spike (S) glikoproteininin ve nikleokapsit
proteinlerinin asi i¢in uygun antijenik boélge oldugunun
bilinmesi, faz 1 asamasina gecisi hizlandirmistir. Ancak tim
deneme asamalari basariyla tamamlandiktan sonra bile,
Uretilen asinin ne derece etkili ve glivenli olacagl, tek dozun
yetip yetmeyecegi, virlisin mutasyon gecirerek asiyi etkisiz
kilip kilmayacagi, asinin depolama ve stoklamaya uygun
olup olmayacagi ve milyarlarca dozluk bir seri Uretimin
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ne denli hizli gerceklesebilecegi gibi, bircok belirsizligin
varligi kacinilmazdir. Temmuz 2020'ye kadar Dinya Saglik
Orguti’'ne COVID-19'a karsi faz calismalari yapilan 19 asi
gelistirme projesi bildirilmistir. Bu projelerin besi RNA
asisi, dordu inaktive asi, dérdl protein subunit asi, Ggl
non-replike viral vektor asisi ve diger Ggl de DNA asisi
calismasidir?? S6z konusu bu asilarin galisma prensipleri
soyle 6zetlenebilir:

En eski, denenmis teknolojiyle Uretilen asida, vicuda
enfeksiyon yapma yetenegi ortadan kaldirilmis inaktif virds
enjekte edilir ve kisinin virlsun antijenik determinantlarina
karsi antikor Uretmesi beklenir. Diger grup asilari, vicutta
bir bagisiklik tepkisi olusturmak igin haberci RNA
(MRNA) teknolojisini  kullanir. Bu teknolojide viicuda
canli veya inaktif virlis enjekte edilmez, bunun yerine
yeni koronavirtisiin insan hticrelerine tutunan kismi olan
S (basak) proteinini kodlayan mRNA enjekte edilir. Daha
sonra mRNA, asilanan kisinin hlcreleri icin bir dizi talimat
gbrevi gorur ve hiicreler bu proteini gelistirmeye baslarlar.
Vicudumuz bu proteinleri hicbir tehdit olmamasina ve
enfeksiyona yol agma riskleri olmamasina ragmen istilaci
olarak algilar. Sonug¢ olarak COVID-19 ile savasabilen
antikorlari  ve hucresel immin cevabi olusturmaya
baslar. Bu cevap sonucu proteinler vee mRNA ortadan
kaldinlir ama bu tehlikeyi taniyan hafiza hucreleri ve
antikorlar Uretilmeye devam eder. Ancak hentiz COVID-19
enfeksiyonu ve kullanilan asilar ¢cok yeni oldugundan bu
savunma glicliniin ne kadar siirecegi belirsizdir. Uctincii
grup asilarda, genellikle soguk alginligina neden olan
mevcut bir adenovirlisi S proteini tasir. Sonug olarak ortaya
¢tkan adenovirls, insan vicudunda c¢ogalma yetenegine
sahip degildir, yani COVID-19 veya baska herhangi bir
hastaliga neden olamaz. Modifiye edilmis adenovirus, hiicre
icine alindiginda hticre cekirdegine gider ve burada yer alir.
Protein geni okunur. Daha sonra mRNA'ya kopyalanir ve
hlcreler virls proteinini Uretmeye baslar. Tabi bu durum
istilaci yabanci proteine karsi antikor Uretilmesine neden
olur30-32

SONUC

immiin sistem, inanilmaz karmasiklikta ve neredeyse her
yasamsal fonksiyonda ise karisan bir sistemdir. Ornegin;
COVID-19 pandemisi stiresince elde edilen bulgular ARDS
ve coklu organ yetmezligine neden olan sitokin firtinasinin,
bagisiklik sisteminin  abartili  reaksiyonu sonucunda
olume yol actigini gostermektedir® Benzer sekilde
otoimmun hastaliklarda da, vaskdiler yapilara, sinovyalara,
glomerullere saldiri disardan degil, bizzat kendi immun
sistem hiicrelerimizden gelmektedir. Ozetle immiin sistem
calismasinda regulasyon, hucreler arasi koordinasyon
ve reaksiyon siddetinde ince ayar olmasi cok 6nemlidir.
Bazen immuin sistem fonksiyonlarinin  kisitlanmasi
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gerekebilmektedir. Ornegin bircok acidan klasik CD4
(+) T hicresine benzeyen fakat, icerdikleri forkhead
transkripsiyon faktér (Foxp3) ve yapisal CD25 molekili
ile ayrilan regilatér T hicreleri CD8 (+) T hucrelerinin
fonksiyonunu  kisitlama  6zelligine sahiptir. Onceleri
timor mikro cevresindeki enflamatuvar hiicrelerin konak
yararina calistigl dustnulurken, yeni pek cok calismada
Treg hucrelerinin timor cevresinde yogun bulunmasi
kotu prognozla iliskilendirilmektedir. Malignitelerin ileri
evrelerinde CD4+ helper ve CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin
timodr mikro c¢evresinde antitimor rol Ustlenecek
sekilde arttigi belirlenmistir. Ancak Treg'ler, bagisiklik
tepkisini inhibe ederek tiumodr htcrelerinin buyumesini
ve ilerlemesini tesvik etmede rol oynar. Tumorler icinde
FoxP3-pozitif hiicrelerin varliginin, serviks kanseri, T hticreli
lenfoma, mesane kanseri, akciger kanseri ve meme kanseri
gibi bazi tUmorlerde daha kotd prognozu ongdérdugu
gosterilmistir.333¢

Programlanmis 6lum ligandi 1 (PD-L1) ise, T hlicre yanitlarini
duzenleyen en kritik yardimci uyarici molekulleri iceren B7
stUper ailesinin bir Uyesidir. Programlanmis hiicre 6lumu
proteini 1 (PD-1), T-lenfositler de dahil olmak lzere cesitli
bagisiklik htcrelerinin ylzeyinde eksprese edilir. PD-1
ligandlari, PD-L1 veya PD-L2 tarafindan aktive edilir ve
makrofajlar ve B-lenfositler gibi antijen sunan hucreler
tarafindan eksprese edilir. PD-L1 ve PD-1 arasindaki
etkilesim, lenfosit aktivasyonunu zayiflatir, Treg'lerin
gelisimini ve islevini destekler ve antitimoral etkili
T-hicresi bagisiklik tepkisini bozar. GUinimizde kanser
immunolojini ¢dzmeye yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir.
Bu yolla, timor hucreleri, timor mikro cevresi ve bagisiklik
sistemi hticreleri, &zellikle sitotoksik ve yardimci T hiicreleri
ile dizenleyici T hucreleri arasindaki karmasik iliskiler
aydinlatilmaya baslamistir. Bir immin kontrol noktasi
olarak islev goren bu PD-1 reseptdrl, otoimmuniteyi
azaltan ve toleransi saglayan T hiicrelerinin aktivasyonunu
oOnleyerek bagisiklik sisteminin dizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Engelleyici etkisi, lenf dugimlerinde
antijen spesifik T hicrelerinde apoptozu artiran ve
duzenleyici T hicrelerinde azaltici apoptozu destekleyen
cift bir mekanizma ile gerceklestirilir. Ligandlari PDLI ve
PD-L2'dir. Gunumuzde PD-1i veya PD-LIi hedefleyen
bagisiklik  kontrol noktasi inhibitdrlerinin  timorin
blyUmesini azaltabilecegi ve birka¢ kanser tedavisinde
kullanilabilecegi saptanmistir.  Kisacasi derinlemesine
inceledigimizde immuin sistemin her zaman emrimizdeki
bir dost mu, yoksa isbirlik¢i bir disman mi olduguna karar
verebilmek zordur?’
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