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Organizmada, yabanci etkenlere karsi degisik reaksiyonlar olugur.
Ornegin, mikroplarin viicuda girmesi ile iltihabm olusmas: gibi. Antijen
dedigimiz maddelerin de viicuda girmesi bazi reaksiyonlara neden olmak-
tadir. Cok eskiden beri, mikroplarin antijenik 6zellikleri oldugu ve viicuda
girdikleri zaman, antikor dedigimiz maddelerin olugymasina neden olduk-
lar1 bilinmektedir. Immiinite eskiden, antijenin organizmaya girmesi ile
antikor olusmasim kapsayan yararh bir reaksiyon olarak disiiniiliirdi.
Bu giin, immiin reaksiyonlarin o kadar faydah olup olmadiklar: tartiyma
konusudur. Diinya Saghk Kurulunun 1968 yilindaki, genetik ve hastalik
ile ilgili raporunda® immiinite “Antijen ile immiin sistem hiicreleri
arasindaki iligkiler nedeni ile olusan olaylari kapsayan bir cevaptir”
seklinde tanmimlanmugtir.

Organizma gevresindeki yabanci maddelere karsi dogustan savun-
ma yetenegine sahiptir. Boylece olugan immiiniteye dogumsal immiinite
denir. Edinsel immiinite ise, kisinin dogumdan sonra bu maddelerle ikinci
kez kargilagmas: ile olugan bir immiinitedir.

Organizmaya antijen adim verdigimiz, yabanci maddenin girmesi
ile olugan reaksiyonlar ii¢ grupta toplanir.3!

a. Afferent faz: Yabanci maddenin taminmas:

b. Santral faz: Immiino-spesifik maddenin sentezi ile ilgili biyokim-
yasal olaylar

c. Efferent faz: Immiinolojik maddenin olugmasindan sonra mey-
dana gelen immiin reaksiyonlarla ilgili mekanizmalar

Antijen ve Organizmada Gérdiigii Islem

Organizmaya bir antijen girdigi zaman lenfositlerle karsilagtfinda, her
hangi bir antikorun olusmadig1 dikkati geker. Oysa, antijen énce makrofaj
larla kargilagir ve sonra lenfositlere rastlarsa, bir kag saat gibi bir siirede
antikor olustugu goriiliir." % !
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Antijen organizmaya girdigi zaman iig tiirlii olay gériiliir. Antijen
soliibl ise, ekstraselliiler siviya geger ve her hangi bir immiin reaksiyon
olusmaz. Zamanla ekstraselliiler sivada katabolize edilerek sonunda atilir.
Ikinci olay, lokositler tarafindan antijenin fagosite edilmesidir. Antijen
ayni zamanda retikiilo-endotelyal-sistem tarafindan da fagosite edilebilir.
Boylece antijen fagositoz olay: ile ortadan kaldirihir. Ugiincii olay, anti-
jenin 9, 5 oranindaki kisminin aylarca kalarak, hiicre zarina baglanmak
yolu ile immiin reaksiyonlara neden olmasidir.?

Organizmaya antijen girdigi zaman énce makrofajlarla karsilagir,?8
Daha sonra da lenfositler bu makrofaj ile temas temin ederler.!! Béylece
makrofajlar antijen hakkindaki bilgiyi lenfositlere gegirir. Bilgi gegisinin
bir tir RNA ile oldugu ileri siiriilmiistiir.?® Makrofaj kiiltiirlerinde,
lenfositlerin, antijenik sitiimiilasyonlara zayif cevap verdikleri, ancak
makrofajlarla karsilagtiktan sonra daha kuvvetli cevap verdikleri gozlen-
mistir.?® Antijen, lenfoid dokuda, retikiilo-endotel-hiicreler tarafindan
yakalanarak hiicre membranina baglanir. Bu baglanma hiicre yiizeyinde-
ki antikorlar yolu ile olur. Antijen retikiilo-endotel-hiicreler tarafindan
yakalandiktan sonra o bolgeye lenfositler gelmeye baglar. Lenfositler
antijeni baglayabilirler veya pinositozla, sitoplazma igine alabilirler.
Boylece lenfosit tarafindan alman antijen sadece lenfositi bloke eder ve
her hangi bir immiin cevap olusturmaz.! '3

Immiin Cevapta Rolii Olan Hiicreler

Immiin sistemi olusturan hiicreler ;,mezankimal kékenli, ilkel kemik iligi
ana hiicrelerinden (Stem hiicreler) gelisir.?® Bu ana hiicreler vitellus
kesesinin duvarinda, kan golciiklerinde ilk kez gériilmeye baglarlar ve
sonra karaciger ve kemik iliginde de yerlesirler. Embriyogenezisin ikinci
yarisinda da timusu kolonize ederler.'® Ana hiicreler, eritrositlerin,
lokositlerin ve lenfositlerin olugsmasinda baghca rolii oynarlar. Timusa
gelen ana hiicreler orada béliinerek lenfositleri yaparlar ve timus kortek-
sini olustururlar.s Immiin cevapta rolii olan hiicreler:

1. Immiinolojik konpetan hiicreler (Hiicresel immiinitede bagshca
rolii oynarlar ve antikor yaparlar)

2. Antijeni yakalayan ve onu degisiklige ugratan hiicreler

Immiinolojk konpetan hiicreler gurubunda bulunan hiicreler:
a) Lenfositler, b) Immiinoblastlar, c¢) Plazma hiicreleridir. Antijeni

yakalayan ve degisikli§e ugratan hiicreler retikulum hiicreleri ve makrofaj
lardir.®
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Antijeni tamyan hiicrelerin immiino-konpetan hiicreler olduklan
anlasilmistir. Kemik iligi stem hiicrelerinin antijenik sitiimiilasyona
cevap vermedikleri ve antijeni tamimadiklar tesbit edilmigtir. Timus
kokenli hiicrelerin (T Lenfositleri), yani lenfositlerin antijeni tanima yete-
nekleri vardir. T lenfositleri periferik lenfoid organlarin (Lenf diigiimleri,
dalak ve tonsiller gibi) parakortikal denen kisimlarinda (Bu bélgelere
timusa bagh sahalar da denir) lokalize olurlar.? T hiicreleri antijeni
tanima yetenegine sahiptirler ve bu hiicrelere “Bellek hiicreleri” adi da
verilir. Bursa kokenli lenfositler (B lenfositleri) ayni gekilde her hangi bir
antijene karst gorevlendirilebilirler.’® Timusun iginde lenfositler
antijene cevap vermedikleri halde, periferik lenfoid organlarda, lenfosit-
ler antijenle reaksiyon verirler. O halde antijen iki sistem lenfositleri
tarafindan taninmakta ve duyar lenfositlerle, plazma hiicreleri olugmak-
tadir.® % Antijeni tamiyan veya antijene reaksiyon veren hiicreler,
reseptor bolgelerinde. antikorlar1 nasil senteze ettikleri genetik olarak
planlanmistir.3® Yani her antijene gére, 6zel antikor yapimi igin bir
gen gorevlendirilmistir. Bu genler, o antijenle karsilagmig lenfositte bulu-
nur.%® Antijende, kendisi ile daha 6nce temas etmis lenfositi tercih eder.
Bu son durum Burnet'in clonal selection teorisine de uymaktadir.*
Antijen ile karsilasan lenfosit immiinoblast haline déner. Immiinoblast
lenfositten biraz daha biiyiik, nukleusu blast hiicresiin niteligini gésteren
bir lenfosittir. Lenfositlerin 6nemli gérevlerinden bir tanesi immiinolojik
bellektir.

Immiinolojik Bellek

Insanda, daha énce kargilagilan bir antijenin, yirmi yil sonra ayni anti-
jenin organizmaya girmesi halinde tanindig1 gosterilmistir. Lenfositlerin
bir kism1 kisa yasamli, on giin kadar, digerleri ise uzun yasamhdirlar!e.
T hiicrelerinin B hiicrelerinden daha uzun yagamli olduklar tesbit edil-
mistir. Kisa yasaml lenfositler antijenle tamaslarindan sonra, o antijene
karsi nasil bir antikor yapilacagim kendilerinden sonraki lenfositlere!®
gecirme yetenegindedirler. Boylece o antijene karsi clonlar olusmaktadar.
Bu clonlarin olustugu, organizmanin yani antijenle ikinci kez kargilag-
mas1 halinde daha siddetli bir reaksiyonun elde edilmesi ile bagdagmr.
Antijeni taniyan lenfositler, immiinoblast, onlarda immiin reksiyonu olus-
turacak, kiigiik lenfositler haline dénerler. Bu lenfositlerin bir kismi efek-
tor, bir kismida bellek hiicreleri olugtururlar.

Immiin Cevabin Ikili Olusu

Antijen organizmaya girdigi zaman birbirinden farkli iki immiin reaksi-
yon olusur.
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1. Antikorlarin olusmasi, kana ve viicud sivilarina gecmesi. Buna
hiimoral immiinite de denir. Antikorlarin gérevleri, bakteri toksinlerini
notralize etmek ve bakterilerin yiizeylerini értmek yolu ile bakterilerin
makrofajlar tarafindan alinmasim kolaylagtirmaktir,?

2. Duyar lenfositlerin olusmasi. Buna hiicresel immiinite de denir.
Agirt duyarhk, gref reaksiyonu ve otoimmiin reaksiyonlar bu gurupta
incelenir.? 3

Kiigiik Lenfositlerin Rolii

Radyoizotoplarla yapilan caligmalar, lenfositlerin gerek hiimoral ve
gerekse hiicresel immiinitedeki rollerini ortaya koymustur. Lenfositler,
kanda, lenf sivisinda, lenf diigiimii, duktus torasikus ve dalakta bulunur-
lar. Bu sayilan yerlerdeki lenfositlerin tamamina lenfosit havuzu denir.
Bu havuzdaki lenfositlerin miktar1 immiin reaksiyonda biiyiik rol oynar.
Siganlarin duktus torasikuslarina kaniil koymak yolu ile lenfosit havuzunu
bosaltmak olanag vardir. Bu siganlara tetanoz toksoidi veya koyun
eritrositleri antijen olarak enjekte edilecek olursa, antikorlarin meydana
gelmedigi ve bu hayvanlarin yapilan deri greflerini atamadiklar gériiliir.
Bu hayvanin immiin yetenegi, bir baska hayvandan alinacak lenfositlerle
onarilabilir. Bu deney lenfositlerin immiin cevaptaki rollerini gosterir. 5 24 26

Daha &nce her hangi bir antijenle karsilagmamg yani immiinolojik
olarak virjin bir sigana primer cevap gegirmig bir sicanin lenfositleri
enjekte edilecek olursa, ikinci kez ayni antijenle karsilasma halinde, bu
sicanda yiiksek oranda antikorlarmn olustugu dikkati ceker. Bu, lenfosit-
lerin antijenle ilk karsilasmadaki hatiray: tasidiklarii gosterir.® 22

Lenfositlerin, organizmada, iki kaynag vardir. Bunlardan biri timus
digeri bursa Fabriciustur.

Timus

Timus, epitel hiicreleri ve retikiiler hiicrelerden yapilmig arada bol miktar-
da lenfositleri kapsayan bir organdir. Timusun kendisindeki lenfositler
yiiksek oranda mitoz gosterirler. Ancak mitoz sikhig, timustan c¢ikan lenfo-
sit miktar1 ile orantih degildir— Gerek insandaki timusla ilgili anomaliler
gerekse neonatal devrede, deney hayvanlarinda timusun cikarilmasi,
bu organin immiin mekanizmadaki roliinii géstermistir.!® 2 Timusun
¢ikarilmas ile dolanan lenfositlerin miktar1 azalir ve buna bagh olarak
da gref reaksiyonu ortadan kalkar, bir kisim antijenlere karsi antikor
cevabi azalir ve westing sendromu denilen bir hastalik tablosu ortaya gi-
kar.'3?! Yukarda tamimlanan tablo “Thymosin” denen timus koékenli
hormonun verilmesi ile diizeltilebilir,!4
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Adiilt fareler, rontgen 1sinlari ile 1sinlanirsa, lenfositlerin béliinme
kabiliyetleri ortadan kalkar ve immiinolojik cevap da kaybolur. Kemik
iligi hiicrelerinin verilmesi ile immiinolojik yetenek temin edilebilir.
Rontgen 1ginlar ile 1gmnlanmig hayvanda timektomi yapihirsa, immiin
yatenegin tamamen kirldig1 dikkati ¢eker. Bunun nedeni, kemik iligi
ana hiicrelerinin (Stem celler) timusa gelmeleri ve orada lenfositleri
olugturmalaridir.?®?? Timus kaldinldigina gére, lenfositler immiin kon-
petans kazanamiyacaklar, yani sartlanamiyacaklardir. Boylece immiin
konpetan lenfositlerin miktar: azalmig olacaktir. Diger lenfoid organlarda
da lenfositler olusursada bunlar immiin konpetans yetenegine sahip
degildirler.

Fabricius bursasi

Fabricius bursast kug tiirii hayvanlarda bulunur. Insanda da ekivalam
barsak mukozas: olarak gosterilmistir.”>!® Bursa da timus gibi endo-
dermden gelisen, lenfoid bir organdir. Cloacaya yakin yerlesmistir.
Bursanin da gorevi immiin yetenekte lenfosit yapmaktir. Bursa kdkenli
lenfositlerin gérevlerini tamimak igin bursektomi ve irradiasyon de-
nenmistir.’® Bazi hallerde de testosteron verilmesi bursektomi gibi
etki etmektedir.!? Bursektomize hayvanlarda, agammaglobulin sen-
tezinin ve antijenik sitiimiilasyonlara karst da antikor yapimimn azaldig
gozlenmistir.! Buna karsihik, deri grefleri atilmistir. Yani hiicresel im-
miin mekanizmada her hangi bir degisiklik olmamugtir.

Iki degisik lenfosit ve immiin reaksiyonlardaki fonksiyonlar:

Timus ve bursa gibi lenfoid organlar santral lenfoid organlari lenf
diigiimleri, dalak ve tonsil gibi organlar da periferik lenfoid organlari
olustururlar. Periferik lenfoid organlar, santral lenfoid organlarda olusan
lenfositlerin lokalize olduklar1 organlarcir. Santral lenfoid organlarda
olusan lenfositler de gérev bakimindan farklar gosterirler. Boylece,
yukarda deginildigi gibi immiin reaksiyonlarda iki yonlii bir goriintii
olugmaktadir.!® 26,27

Neonatal timektomiden sonra ,periferik lenfoid organlarin parakor-
tikal bolgeleri denen kisimlarinda lenfosit azalmasi olur. Yani T lenfosit-
lerinin lenf diigiimlerinde kortekse yakin, nodiil lenfatisilerin gevresi,
dalakta da arterioller cevresinde azaldiklar: dikkati geker. Bu parakorti-
kal sahalara timusa bagh sahalarda denir. Deri grefi yapildig1 veya,
pikril klorid gibi maddeler enjekte edildigi zaman, hiicresel immiin
cevabin bir gostergesi olarak parakortikal sahalarda dikkati geker bir
lenfosit proliferasyonu olur. Oysa follikiillerde, her hangi bir degisiklik
goriilmez. Buna karsihk pnémokok polisakkariti gibi timusta her hangi
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bir antijenik etkiye sahip olmayan antijenler enjekte edlidigi zaman,
Jerminal merkezlerin genisledikleri ve yeni nodiili lenfatisilerin olugtuklar:
gozlenir. Ayrica mediiller kordonlar arasinda plazma hiicrelerinin, kont-
rollara gére arttigi izlenir. Oysa timusa bagh sahalarin, bu antijenik sitii-
miilasyonla etkilendigini gésterecek her hangi bir bulgu yoktur.5 5 113,17, 28

Yukarda tamimlanan her iki sistemle ilgili lenfositlerin, T ve B
hiicrelerinin organizmada isbirligi halinde bulunduklar1 ortaya konmus-
tur.? B hiicreleri letal olarak isinlanmis deney hayvanlarina enjekte
edildigi zaman, baz1 antijenlere karst antikor olustugu halde, timus ve
kemik iligi kariggmlarimin birlikte verilmesi halinde tam bir immiinolojik
cevap alinmaktadir.? Hiimoral bir cevaba neden olan antijen organiz-
maya girdigi zaman timus kékenli lenfositler boliinmeye baslar. Ancak
bursa kokenli hiicrelerin de T hiicrelerini harekete gecirmede gorevli
oldugu ortaya konmustur. Bu konuda degisik diisiinceler ileri siiriilmiig-
tir. Bunlardan biri, antijenin tammnmasi ve immiinolojik bellek, uzun
yasamli timus kokenli lenfositlerle ilgilidir.?” Bu T hiicreleri, hiicresel
ve hiimoral cevaplar igin bir bilgi deposu gorevi gériirler. Yani T hiicrele-
ri B hiicrelerine yardim ederler. B hiicreleri immiino-blast ve plazma
hiicreleri halinde, bir antijen kargisinda &zellikle farkhlasabilirler. Bu
B hiicreleri de bellek hiicre gorevi yapabilirler. Ancak T hiicreleri, B
hiicreleri ile birlikte gahsan makrofajlara antijenleri takdim etmekle
yiikiimliidiirler. Oysa, immiinolojik bellek konusunda ki bu diigiinceler
ve T yardimer hiicrelerinin gérevi heniiz ortaya konmamigtir, 27 28, 29
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