okscisimlar
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okscisimlarin qurulusu

* Hoar bir immunoglobulin iki asas simmetrik
strukturadan ibaratdir. Bu strukturun har biri,
0z ndvbasinda, agir va yungul zancirlardan
ibaratdir.

* Agir vo yungul zancirlar takrar olunan
homoloji vahidlardan ibaratdirlar

e Hor bir vahid 110 amintursu galigindan taskil
olunmusdur, hansi ki, globular motivlar-
domenlar amala gatirir.



okscisimlarin strukturu

Har iki agir (H-heavy) va ylungul (L-light) zancir
ibaratdir:

e Amino —terminal variabel (V-
variable)regiondan- antigenlari tanimasinda
istirak edir;

* karboksi- terminal konstant regiondan(C-

constant)-effektor funksiyani tamin
olunmasinda istirak edan region.



okscisimlarin strukturu

e Hor bir H-zancirinda:

V- region bir domendan
(V,)ibaratdir;

C — region isa 3-4 domendan (C,;
C,,; Cya; Cyy)ibaratdir.

e Har iki L-zancirin V- va C-regionlari
harasi bir domendan ibaratdir (V ;
C,).

* C,, vaC(C,, -domenlari arasinda
sarnir saha yerlasir, hansi ki,
okscisim molekulasinin elastik
olmasini tamin edir.Bu isa
antigenlarin yaxalanmasina sarait
yaradir.
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Immunoglobulinlarin proteolitik

Papain
products

Pepsin
IEI products
—_—
Peptide
N fragments

— 7



Variabel regionun struktur

xususiyyatlari
A 100- i ains
« Agir va ylingil hiper b CDR3
variabel sahadan ibaratdir. |  com %
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Agir zancirin konstant regionunun
struktur xtsusiyyatlari

* Agir zoncir konstant regionlarin farglanmasina
gora 5 nova bolundr: , 6, v, €, vo a.

* Oz ndvbasinda y-zancir 4 subnéva, a-zancir isa -2
subnova boluntrlar.

e Agir zancirin konstant regionlarina gora
akscisimlar siniflara(subsiniflora) vo ya izotiplars
gruplasirlar. Siniflar va subsiniflir agir zancirin
konstant regionunun névundan asili olarag
adlandirihr :1gM, 1gD, IgE, 1gG (1gG1, 1gG2, IgG3 n
1gG4) vo IgA(lgAl va IgA2).



Yungul zancirin konstant regionunun
struktur xtsusiyyatlari

* Yungul zancirin iki névu vardir-k u A. Bu novlar
da konstant regionlara gora bir-birila farglanir.

e Bir B-hliceyra yalniz bir ndv yungul zancir
ekspressiya eda bilir.
e Agir zancirlarin ndvlarindan farqgli olaraqg k- va

A-yungul zancirlarin funksional muxtalifliyi
yoxdur.
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Muxtalif nov akscisimlar C- u V-regionlarin
strukturuna gora farglanir.

Bir nov daxilinde muxtalif fardlarda akscisimlarin eyni
siniflari bela bir-birindan farglanir. Bu isa agir va
yungul zancirlatin C-regionunu kodlasdiran genlarin
irsi polimorfizmi ila izah olunur. Bir néva aid olan
muxtalif fardlarin akscisimlari allotiplara boltntrlar.



Affinlik va avidlik

Qeyri-kovalent qarsiligh tasirlor
akscisim-antigen birlasmasina
sabab olur:

Elektrostatik guivvalar
Hidrogen birlasmalar

Van der Vaals quvvalari
Hidrofob qgarsiligh tasirlar

Bir 9kscisim+antigen
epitopunun birlasma qlvvasi
affinlik adlanur.

Birlasma markazlarin comi va
ya valentliyi avidlik adlanir.
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Ikscisim Qanda Zardabda | Sekret olunmus

izotiplori zordabinda | yasama formasi Funksiyasi
(mq/ml) muddati
(guinlar)
IgA IgAl va 3.5 6 Dimer,monomer  Selikli gisalarin
IgA2 va trimer immuniteti
formada
gD - 3 Monomer Naiv B-hticeyralarin
antigen reseptorudur
IgE - 0.05 2 Monomer Parazitlardan mudafiyya
va suratli tipli
allergiyada
IgG IgG 1- 4 13.5 23 Monomer Mikroblarin va
(1, 2,3 va viruslrarin opsonizasiyasi
ya 4) vo neytralizasiyasi,

komplementin
aktivlasmasi,
neonatal immunitet.

lgM - 1.5 5 Pentamer Naiv B-hiceyralarin
monomer antigen
reseptorudur,
komplement sistemini
klassik yolla aktivlasdirir



Immunoqlobulin M

Immunoqlobulin M
immunoglobulin pulunun
taxminan 10% taskil edir va iri
Olctlid molekul olduguna goras
intravaskulyar pulun taskili ila
mahdudlasir.

Bu akscisim erkan immun cavab
zamanl hasil olur.

IgM aqqlutinasiya da va sitolitik
reaksiyalarda effektivdir.

Insanlarda IgM, IgG vo IgA-ya
nisbaton az konsentrasiyadadir



Immunoglobulin M

* |gM 5 mol ¢akisi 65,000 Da subvahiddan ibaratdir, p
agir zanciri var. Butov molekulun Mol ¢akisi 900,000
Da . IgM kisilarde normal migdari 60 — 2,5mq/dL,
gadinlarda isa 70 -280 mg/dL; 4 ayliq usaqlarda bu
molekulun migdari yetkinlarin gostaricisinin 50%-ni
toskil edir; 8 -15 yaslarda bu géstarici yetkinlarda
oldugu saviyyaya catir.

e GObak ganinda IgM saviyyasi 0,20 g/L coxdur.
lgM adatan serobrospinal mayeda rast galmir.



Immunoqlobulin M migdarinin

dayismasi

e |gM saviyyasinin azalmasi birincili immun defisitlor
(genetik determinasiya olunmus) va ikincili immun
defisitlor

(muayyan xastaliklar naticasinda amala galan) zamani
bas verir. :

e |gM saviyyasinin artmasi asagidaki hallarda bas verir:
Infesksion xastaliklar subkaskin bakterial endokarditlar,

Infeksion mononukleoz,ciizam, tripanosomoz,malariya va
aktinomikozlar zamani.

e Kollagenozlarda , masalan sklerodermiya

e Qan xastaliklari zamani:poliklonal gammopatiyalar,
monositik leykemiyalar vo monoclonal gammopatiyalar
(m.u., Valdenstrom makroglobulinemiyasi)



Immunoqlobulin G

Normada zardabin asas immunoqlobulinidir.

Digar immunogqlobulinlara nisbatan daha tez
ekstravaskulyar sahalara yayilir va burada toksinlari
neytralizasiya edir vo ya mikroorganizmlara baglanir.

gG kicik 6lcult molekul oldugundan plasentadan keca
ilir.

gG antigenla kompleks yaratdiqda,
complementsistemini klassik yolla aktivlasdira bilir.
gG Umumi Ig-rin 70% - 75% taskil edir.

Mol.caki taxminan 150,000 Da.

1gG3 subsinfi digar 1gG subsinflarindan bir gadar
boyukdiar (170,000 Da).




Immunoqlobulin G serumda muxtalif
vaslarda gostaricilari

* Normada yetkinlarda 1gG zardabda migdari 800
-1800 mg/dL (90 to 210 IU/mL).

 3-4 ayligusaqglarda IgG saviyyasi texminan 350
to 400 mg/dL (40 to 45 IU/mL) va tadricoanl yasin
sonuna dogru 700 -800 mg/dL (80 to 90 IU/mL) —
dak artir, yetkin yasli insanlarin saviyyasina isa 16
yasadak catir.

* |1gG digar bioloji mayelardan gobak ganinda (800
to 1800 mg/dL) va CSF (2 to 4 mg/dL) rast galinir.



Immunoglobulin G migdarinin patoloji

hallarda dayismasi

* |gG saviyyasinin azalmasiazalmasi birincili
immudefisitlarda va ikincili immun defisitlarda
manifestasiya of

* |gG gbdza carpan daracada artmasi asagidaki
xastalikloar zamani muisahida olunur:

v’ Infeksion xastaliklar zamani: hepatitlar, rubella
(maxmarak)va infeksion mononukleoz.

v’ Kollagenoz pozgunluglar zamani:revmatoid artrit
va sistem qirmizi qurd esanayi.

v Qan xastaliklari zamani: monoklonal
gammopatiyalar,

v monositik leykemiyalar va Hockin xastaliyi.



Immunoqlobulin A

IgA ig-rin 15% to 20% taskil
edir.

GOz yasl, agiz
suyu,moloziva,sid va
bagirsag mayelari kimi
ifrazatlarin asas
immunoglobulinidir

IgA organizm sathinda
verlasan plazmatik hliceyralar
tarafindan sintez olunur .

ogor IgA bagirsag qatinda
verlasan hiceyralar
tarafindan sintez olunarsa
buradn birbasa intestinal
bosluga keca bilar va ya gan
doévranina diffuziya eda bilar
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Immunoqlobulin A
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IgA intestinal epitelial hliceyralardan va hepatositlerdan
kecarso sekretor komponent adlanan glikoproteinla
baglanar. Bu kompanent

IgA —nI gastrointestinal proteolitik fermentlar tarafindan
hazm olunmasindan qoruyur. Bu kompleks organizmin
sothlarinin mikroorgnizmlardan gorunmasinda mihim rol
oynayir, bela ki, bu kompleks seroz —selikli ifrazatlarda

(g0z yasl,agiz suyu,burun mayesi,bagirsag mayesi va s.)
movcuddur.

/



Immunoqlobulin A normada ganda

gostaricilari
IgA monomeri yuksak konsentrasiyada daha cox
insan serumunda rast galinir

Normal yetkin insanlarda konsentrasiyasi 90 -
450 mg/dL (55 - 270 IU/mL).

Bir yasin sonunda usaglarda IgA saviyyasi
vetkinlarin saviyyasinin - 25%, 3.5 yasda isa- 50%
taskil edir.

Yetkin yasli insanlarin saviyyasina ise 16 yasda
catir.

Gobak ganinda IgA konsentrasiyasi 1 mg/dL-dan
coxdur;

CSF-da 0.1 - 0.6 mg/dL-dak IgA movcuddur .



Immunoglobulin A saviyyasinin patoloji hallarda

doayismasi
* |gA saviyyasinin azalmasi birincili immun defisitlarda va
ikincili immun defisitlarda rast galinir.

* |gG gbza carpan daracada artmasi asagidaki xastaliklarla
baghdir:

* Infeksion xastaliklar: tuberkulyoz va aktinomikozlar.

 Kollagenoz pozgunluglar zamani:revmatoid artrit.

v’ ehematoloji xastaliklar zamani: poliklonal
gammopatiyalar,

v’ monositik leykemiyalar va monoklonal
gammopatiyalar(m.u.lgA miyeloma)

 Qara ciyoar xastaliklari such as Layennek sirrozu va xronik
aktiv hepatitlor.



Immunoqlobulin D

Immunoglobulin D cox az
konsentrasiyada plazmada askarlanir
lg pulun 1% -ni taskil edir.

gD molekulu proteolizisa garsi cox
hassasdir va is primarily a cell

B limfositlarin sathinda IgM barabar
membran- assosiasiya olunmus sakilda
rast galinir.



Immunoqlobulin E

Immunoglobulin E parazitsiz individuallarin
serumunda cuzi migdarda rast galinan proteinidir.
(MC 188,000 Da).

IgE bazi hiperhassaslig reaksiyalarina vasitacilik
edir:

allergiyalara vo anafilaksiyalara

Umumiyyatls individuallarin invaziv parazit
iImmunitetina cavabdehdir.

IgE molekulu tosqun hiceyralar va bazofillar
sothindaki reseptora guclu sakilda baglanarag ve
antigenla birga bu hluceyralardan histaminin va
heparinin sekresiyasina vasitacilik edir.
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lg-rin miayina tsullari



Aqgglutinasiya va Presipitasiya tsullari

e Aqggliitinasiya, serumda
muvafiq akscisimlarin mdvcud
oldugu halda spesifik
antigenlar(m.u., eritrositlar)
ilo aggreqasiya olunaraq topa
omala gatirma prosesina
deyilir.

* Presipitasiya, hall olunmus
antigenlarin va akscisimlarin
kombinasiyasi naticasinda
gorunan hall olunmayan
kompleksin yaranmasina
deyilir.




Elektroforez tsulu

e Elektroforez, yuklanmis

Fy

hissaciklarin elektik S
sahalarda miqrasiyasina (——
asaslanan Usuldur. | )

* Mauxtalif yuklanmis Posiive ——| Sﬂm“ﬂn_f Negate
molekullar elektrik dectrode | 1T Y20 @20 Z| | electrode
sahalarinda farqgli (aode) 14yt @ g = | o)
suratlarle miqrasiya = v

edirlar, buda bu Anion  Cation
molekullari bir-birindan
aylrmaga imkan yaradir.

e Serum proteinlarini
elektroforez vasitasiila 5
fraksiyaya ayirmaq olar.



Immunoelektroforez

Radial immunodiffusion

* Immunoelektroforez Test Load standards

(1Ef) serum va sidiyin A A AN
immunodiffuziyayla /é; A,} i g Ab
avaz edilan

elektroforezidir. | Agarose gel containing specific

polyclonal antibody
Passivimmunodiffuziya
akscisimlarin kamiyyatini
(m.U., radial
immunodiffuziya [RID]
va roket electroforezi )
va ya antigenlarin tayini
tctin (Ouxterloni texni-
kasi) istifafda edilan
laborator Gsuldur.

24-48 hours

Oc000




ELISA

e ELISA Usulu (enzyme-linked
immunosorbent assay)

* Bu Usul vasitasi ila bioloji
nimunalardaki antigenlarin
migdarini va novinu tayin
etmak olar.

 Buzaman antigen kimi tak
okscisimlar deyil, o cimladan
hormonlar, onko proteinlar va
s. maddalar tayin oluna bilar.




1.

ELISA Usulunun marhalalari

Plastik I6hvalarin sathi
antigenlarla hopdurulmus
halda olurlar, buraya akscisimli
gan serumu alava olunur;

Lohvaciya fermentls-
nisanlanmis akscisim
konyugqati alava olunur va
inkubasiya edilir. Konyugatin
tarkibinda peroksidazalar
(qitigotu peroksidazasi -
horseradish peroxidase), alkalin
fosfataza, qlukoza-6-
fosfatdehidrogenazasi vo beta-
galaktosidaza vardir.

Spesifik akscisim movcud
olarsa konyuqgat antigen-
okscisim kompleksina birlasar.

Specific antibody Antigen
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ELISA Usulunun marhalalari

4. Novbati marhalda xromogen
substrat alava olunur va
|6hvacik inkubasiya edilir.
Xromogen substrat kimi

tetrametil benzidindan
+ Y%(

istifada etmak olar.
5. Inkubasiyadan sonra Stop o S

reagenti alava olunaraq -
reaksiya dayandirilir. s B

6. Sonda spektrofotometr e
cihazi (Stat Fax) ile naticalar
olda olunur. @gY

o

oIy
g/

conju
dy



