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Girig

Elektron mikroskopik ve immunolojik caliymalarin hizla gelistigi son
20 yilda, baz1 aragtiricilarin ilgisi makrofajlar, plasma hiicreleri ve len-
fositler iizerine bir kez daha yéneldi. Bu hiicrelerin ¢ogunlukta bulundugu
lenforetikiiler organ ve dokular gesitli ¢aliymalara konu olmaktadur.
Organizmaya giren yabanci madde ve antijenleri tutan hiicrelerin
makrofajlar oldugu, antikorlar1 yapan hiicrelerin ise, plasma hiicreleri
oldugu immunofluoresans ve elektron mikroskopu galiymalar: sayesinde
daha onceleri kabul edilmigti.

Lenfositlerin fonksiyonlarinin ne oldugu ise, uzun siire arastiricilar
mesgul etmistir. Cesitli immunolojik aragtirmalar sonucu, lenfositlerin
koken, tip ve immunolojideki gorevleri hakkinda tamamlayict bilgiler
elde edilmigtir.

Bugiin, antijenik uyarinin etkisinde bulunan bir organizmada (insan
dahil) iki tip immunolojik reaksiyonun olugtugu kabul edilmektedir.

Birincisi, antikorun sentezi ve kan ile diger doku sivilarina atilmasi
sonucu meydana gelen humoral immunitedir. Burada, antikorlarin
toksinleri notralize etmesi ve fagositoz séz konusudur. Humoral immuni-
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tede makrofajlar, biiyiik lenfositler ve plasma hiicreleri énemli yer alir.
S6z konusu hiicrelerin kékenleri ve farkhlanisi, kuglarda Bursa Fabiricius’a
insanlarda ise bagirsak sisteminde yerlegim gésteren lenforetikiiler sisteme,
lenf diigiimlerine, apendikse, dalaga ve tonsillalara baglanmaktadir,
Ikincisi ise, yiizeylerine spesifik antikor yapisan duyarh lenfositlerin mey-
dana gelmesi ile olusan hiicresel immunite’dir. Burada timus kékenli
kiigiik lenfositler séz konusudur. Transplante dokularin reddi, tuber-
kiiline olan gecikmig hipersensitivite (Mantoux testi) ve bazi hemoliz
olusumu ile ilgili reaksiyonlar, hiicresel immunitenin sonuglaridir.!

Immunolojik ve elektron mikroskopik aragtirmalara yénelmis baz
aragtiricilar, lenforetikiiler sistemde, hazi hiicrelerin yiizeylerinde, memb-
ranlarin kaybolduguna ve sitoplazmik képriilerin olustuguna dikkat etti-
ler. Aronson?, fagositik hiicreler arasinda képrii olusumunu ve sitoplaz-
mik kapsamin bir hiicreden digerine gegebildigini ilk tarifliyenler arasin-
dadir.. Schoenberg ve arkadaslar® dalak ve lenf diigiimii makrofajlar:
ile lenfositleri arasinda sitoplazmik iligki (Interaction) den s6z ettiler
ve bunu elektron mikrograflarda gosterdiler. Ayni zamanda, Biiyiikdzer
(Kerse)* hiperstimule sigan inguinal lenf diigiimlerinde fagositik retikiiler
hiicreler ile lenfositler ve lenfosit-lenfosit arasinda olusan sitoplazmik
kopriileri gosterdi.

1952 yihinda Bruton® tarafindan konjenital agamaglobulineminin
tarifinden sonra, yeni ve pek ¢ok immunolojik hastaliklar tariflenmis bu
arada timusun immun cevaptaki yeri de énem kazanmugtir,

Timus, kapsadigi lenfosit ve salgiladigi hiimoral veya hormonal
faktér bakimindan son yillarin 6nemli aragtirma organlarindan biridir.
Antijenik uyarilara cevabi ve immunolojideki rolii dikkatle izlenmekte-
dir. Uzun yillar boyunca gérevinin degeri anlagilmayan timusun iizerin-
de bugiin 6nemle durulmaktadir. Bagiiklik, allerji, artritler, tUmorler,
16semi, kanser, alkolizm’den yashliga kadar uzanan pekgok biyolojik
olaylarda timusun &énemli rol oynadig ileri siiriilmekte ve deneylerle
saptanmaktadir. Bu nedenle, enstitimiizde yapilan bir seri calismada,
timus gesitli morfolojik yonleri ile ele almmugtr.

Elektron mikroskopik diizeyde yapilan incelemelerde, timus lenfosit-
leri arasindaki sitoplazmik iliskinin goklugu dikkati gekti. Bu iligkinin
simdiye dek timus’ta gosterilmemis olmasi ve timus lenfositlerinin immu-
nolojik énemine katkisi olacagi kansi ile, burada, ¢aliymanin bu yénii
tizerinde durulacak, timus ve lenf diigiimii lenfositleri ve hiicreler aras:
iligkiler kiyaslanarak konu tekrar gézden gegirilecektir.
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Materyel ve Metod

Ortalama agirliklar1 120-170 gr. olan erkek ve disi siganlar kullanild.
Hayvanlar dért gruba ayrldilar.

1 nci grup siganlar, kontrol olarak isleme tabi tutuldular.

Sicanlarin deneysel grubu, ferritin Ferritin 2x crystallin (Horse
spleen) cadmium free, Nutritional Biochemicals Corparation, Clevealend
Ohio) ile immiin kilindilar ve iig gruba ayrildilar.®

2 nci grup siganlar, 5 mgr.lik tek bir ferritin enjeksiyonu ile primer
uyartya tabi tutuldular ve 6 saat, 12 saat, 48 saat sonra timuslar1 ve lenf
diigiimleri ¢ikarilarak takibe alindilar.

3 ncii grup siganlara 7; 4 ncii grup siganlara ise, 20 enjeksiyon yapi-
larak hiperstimule kihndilar. Son enjeksiyondan 24 saat sonra timuslari
ve karmn ici lenf diigiimleri gikarilarak takibe alindilar.

Elektron mikroskopik takipler laboratuvarimizda uygulanan metoda
gore yapildi’

ince kesitler Porter Blum MTI ve LKB-III Ultramikrotomlar:
kullanilarak cam ve elmas bigaklarla elde edildi. Uranyl acetate ve
Reynolds’un kursun citrate solusyonu ile boyand.

Kesitler E. M. 9 A Carl Zeiss tipi elektron mikroskopu ile incelene-
rek mikrofotograflar: gekildi.

Bulgular

Caliymanin bu béliimiinde sadece lenfositler iizerinde durulacaktir.
Lenfositlerin ince yapi ayrintilari, elektron mikroskopu diizeyinde yapi-
lan incelemelerle ortaya konmustur.® % 10,1112 13, 14

Lenf diigiimii lenfositleri, bilindigi gibi, stroma gatist iizerinde degi-
sik bir yerlesim gostermekle beraber, yap1 ve kapsam bakimindan farkh
goriilmemektedirler.

Lenf diigiimii lenfositleri, yuvarlak veya yuvarlafimsi, hiicre
cevresi genellikle diizgiin veya kisa sitoplazmik ¢ikintilar tagiyan,6-12
mikron ¢apinda hiicrelerdir ($ekil 1-5). Cekirdekleri biiyiik, yuvarlak
veya hafif gentikli, santral veya hafif ekzantrik olup, ozellikle cevrede
yogunlagan siki kromatin agim kapsamaktadir (Sekil 3-5). Genellikle
belirgin bir veya iki gekirdekcik tasirlar. Dar bir sitoplazma halkas gekir-
degi cevreler. Sitoplazmada, sitosentrumda yerlesim gosteren bir cift
sentriol, buna komsu az gelismis Golgi kompleksi, az sayida yuvarlak
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Sekil 1
Hiperstimule sigan mezenter lenf diigiimii korteksinden genel bir goriiniim. X 7400

Sekil 2
Hiperstimule mezenter lenf diigiimii korteksinden genel bir gériiniim. X 74000.

veya oval sekilli kristahh mitokondrionlar bulunur. Sitoplazmada yaygin
ribozomlar ve polizomlar yer alir (Sekil 3-5). Az sayida ufak multivezi-
kiiler cisimler, az gelismis ve seyrek graniillii endoplazma retikulumu
tiip ve kesecikleri izlenir. Romanovsky yontemi ile hazirlanan ve 151k
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Sekil 3
Hiperstimule lenf diigiimiinden dért kiigiik lenfosit. Hiicre gevr elerisitoplazma zari
ile devamli ve diizenli bir gekilde gevrelenmis olarak gézlenmektedir. X 24000.

Sekil 4
Hiperstimule lenf diigiimiinde simirlart belirgin kiigiik tip lenfositler. X 24000

mikroskopunda gozlenen azurofil graniiller, elektron mikroskop diizeyin-
de, elektron yogun cisimler olarak nadiren saptamr. Orta ve biiyiik
hacimli lenfositler sitoplazma ve organelden daha zengindir ($ekil 1 ,2).
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Sekil 5
Hiperstimule lenf diigiimiinde tig lenfosit. Ikisi arasinda (ok) sitoplazma zarmin kay-
boldugu ve sitoplazma kapsamlarinin kaynasu@ izlenmektedir. X 72000

Sekil 6
Hiperstimule sigan timusu korteksinden genel bir gériiniim. Degisik ¢apta lenfositler
gozlenmekte, X 7400
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Sekil 7
Normal sigan timusunda korteks ve medulla hududundan genel bir géiiniim. Lenfositler

(L) arasinda epiteliyal retikiiler hiicreler (Ep) ve seyrek plasma hiicresi sitoplasmasi
(ok) aywrt edilmekte. X 7400

Sekil 8
Normal sigan timusu medullasindan genel bir gériiniim. Biiyiik ve seyrek kromatin
daglimh, gekirdekler epiteliyal retikiiler hiicrelere ait olup (Ep), lenfositler (L) seyrektir
X 7400 ~



Timusda lenfositler (Timocyte). Sitoplazma zarlar1 devamh ve belirgin olarak izlen-
mekte. X 24000

Sekil 10
Timusda, sitoplazma sinirlart diizenli lenfosit topluluklari, X 18000
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Sekil 11
Timusda lenfosit kiimesi. Iki lenfosit arasinda sitoplazmik iligki gézlenmekte (ok).
X 18000

Sekil 12
Timusda, lenfositler aras: iligki (ok) izlenmekte. X 18000
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Sekil 13
Timusda, lenfositler aras: iligki oklarla gésterilmekte. X 20000

Timus lenfositleri (Thymocyte) organin lobulusunun korteks ve
medullasinda yer alir.®!! Isik ve elektron mikroskopu diizeylerinde,
diger lenfositlerden farklilik gostermezlerse de elektronik Sl¢melerde
timus lenfositlerinin daha kiigikk capta olduklar1 saptanmigtir!®!4
(Sekil 6-8). Lenfositler, korteksde stkica paketlendikleri halde (Sekil 6),
medullada epitelyal retikuler hiicrelerin ¢oklugu nedeni ile seyrektirler
(Sekil 7, 8). Korteksde kiiciik lenfositler ve az sayida orta ve daha biiyiik
lenfositler bulunur (Sekil 6). Korteks ve medulla arasindaki sinir kesin
degildir (Sekil 7). Medullaya dogru epiteliyal retikiiler hiicreler giderek
cogalirlar (Sekil 7, 8). Korteks lenfositleri belirgin mitotik aktivite gos-
terirler. Biiyiik lenfositlerin 6, orta lenfositlerin 8 saatte bir béliindiikleri
otoradyografik metodlarla gésterilmistir. Ufak lenfositlerin ise béliinme-
dikleri kabul edilir. Bunlarin ancak %, 2’si isaretlenmis timidin ile bir-
legirler,'3
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Sekil 14
Timusda, iki lenfosit aras: iligki gériilmektedir. X 24000

Her iki organ lenfositleri, normal hem de antijenik uyar1 altunda
yapisal degisiklik gostermediler. Hem lenf diigiimleri, hem de timus kesit-
leri, daha biiyiik biiyiitmelerde incelendiklerinde, ¢ogunlukla, lenfosit-
lerin sitoplazma zarn ile diizenli ve devamlh bir sekilde gevrelendikleri
izlenmekte idi (Sekil 3, 4, 9, 10, 11). Hiperstimule sican lenf diigiimiinde
cok seyrek (Sekil 5), buna karsin timusda oldukga sik olarak lenfositler
arasinda sitoplazma zarinin dar veya genis yiizeylerde silindigi dikkati
cekiyordu (Sekil 11-18). Bu bolgelerde, iki hiicre sitoplazmasi kaynag-
makta, ribozom ve vezikiiller bir hiicreden digerine akar durumda gézlen
mekte idiler (Sekil 5, 11-18). Baz1 lenfositlerin ribozomlar ve polizomlari
daha belirgin olup bir hiicreden digerine gectigini izlemek oldukga
kolay olmakta idi (Sekil 17, 18).



Sekil 15
Sekil 14’iin daha biiyiik biiyiitmede goriintimii. ki lenfosit sitoplazmasimin devamlihig:
belirgin bir sekilde gozlenmekte. X 72000

Sekil 16
Timusda, iki lenfosit arasinda sitoplazma zarinin gésterdigi dzellik ve yer yer kaynagma
oklarla gosterilmistir. X 72000
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Sekil 17
Timusda, iki lenfosit arasinda sitoplazmik iliski belirgin bir sekilde izlenmekte. Alttaki
hiicre ribozomlarinin iistteki sitoplazmaya akisi belirgin. X 72000

Sekil 18
Ug timosit aras: iligki gézlenmekte. Sagdaki hiicrenin ribozom ve polizomlarin alttaki
sitoplazmaya akisi izlenmekte. X 72000
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Sekil 19

Timusda, epiteliyal retikiiler hiicre (Ep) sitoplasmasinin sag iist yandaki lenfosit (L)
ile sitoplazmik kopriiler (ok) kurduklan gozlenmekte. X 24000

Sekil 20
Timusda, iki epiteliyal retikiiler hiicre arasinda kesintili iliski (ok). X 24000

Timus lenfositleri arasindaki sitoplazmik iliski de genellikle kiigiik
tip lenfositler arasinda gozlendi (Sekil 11, 12, 13).1leri biiyiitmelerde, iki
lenfosit arasindaki sitoplazma zarmin yer yer silindigi (Sekil 16) ve
giderek tam bir kaynagmanin varligi izlendi (Sekil 16, 17, 18). Bu durum-
da, bir hiicre béliinmesi karsisinda bulunuldugu akla gelebilirse de,
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mitoz figiirleri yerine, tam bir sitoplazmik birlesim belirgindi (Sekil 14,
15, 17, 18). Hiperstimule timusda seyrek olarak, epitelyal retikiiler
hiicreler ile lenfositler arasinda sitoplazmik képriiler saptand: (Sekil 19).
Iki epitelyal hiicre arasinda da koprii veya sitoplazmik iliskinin varhg
gozlenebildi (Sekil 20).

Tartigma

Giintimiizde, bagisikhk alaninda, lenfositlere biiyiik énem veril-
mektedir. Basit iltihabi olaylardan, transplantasyon immunolojisine
kadar gesitli bagisiklik olaylarina katilan lenfositler bugiin, kokenleri,
baz1 yapisal 6zellikleri ve kapsadiklar antijenlere gére iki gruba ayrilir:

1. T lenfositleri: timusa bagh lenfositler,
2. B lenfositleri: bursa fabrisius’a bagh lenfositlerdir.

Isik ve elektron mikroskopu diizeylerinde birbirlerinden morfolojik

olarak ayrilamiyan bu iki tip lenfosit, gérevleri agisindan birbirlerinden
farkhidirlar,

T lenfositleri, timusa bagh lenfositler olarak tanimlanir. Hiicresel
immuniteden sorumludurlar.

B lenfositleri ise, kuglarda barsak kanalinda bulunan ve bursa
fabrisius adim tagiyan bir lenfoid kese ile ilgisinden dolay: bu ismi alirlar.
Ancak, yiiksek simf memeliler ve insanda bu olusum yoktur ve bunun kar-
siig1 olarak, barsak mukozasinda bulunan lenforetikiiler olugumlar
(lenf follikiilleri ve Peyer plaklar1), apendiks, lenf diigiimleri, dalak ve
tonsillalar kabul edilirler.

Lenfositlerin ana kékenlerinin ise, ambriyonal hayatta, 6nce karaciger
den sonra da kemik iliginden basladigi kabul edilir (stem cell). Kemik
iligi hayat boyunca lenfosit yapimina devam eder.!:!* (Tablo I).

Baz1 ana hiicreler, kan yolu ile devamh olarak timusa giderler ve
ve orada lenfosit 6nciilerine (precursor) farklanirlar. Bunlar, T lenfosit-
lerdir, devamli mitoz yolu ile béliinerek (diger lenfoid doku lenfositlerin-
den 8-10 misli fazla) timusun kiigiik lenfositlerini verirler (Timosit).
Timusda mitotik bélinmenin sikhginda otérler hemfikirdirler.!s 14
(Tablo I).

Timusda bulunan kiigiik lenfositlerin bir grubu uzun &miirliidiir.
Ne béliiniir, ne de sliirler. Omiirlerinin birkag yil (3-4 yil) oldugu kabul
edilir. Ancak, efferent lenf damarlar ile timusu terkederek kana karisip,
kan yolu ile periferik lenfoid organlara (dalak ve lenf diigiimii) gelir ve
ozel bolgelerde kiimelenirler (Tablo II). Ornegin, dalakta Malpighi
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TABLO II

T ve B Lenfositlerinin Nitelikleri

T Lenfositler

B Lenfositler

Kékenleri

Kemik iligi ve Timus

Kemik iligi ve Timus disz len-
foid dokularda (Lenf diigiimii
dalak, tonsilla....)

Bulundugu
Yer

Dalakta-Malpighi  cisimleri-
nin merkezinde ve 6zellikle pe-
riarteriyel kismda

Lenf diigiimiinde-Orta ve de-
rin korteksde

Dalakta-Malpighi cisimlerinin
periferik kisimlarinda, perifol-
likiiler saha ve kirmzi pulpada

Lenf diigiimiinde-lenf folli-
kiillerinin gevresinde ve me-
dulla kordonlarinda

Sitolojik
Fark

Sitoplazmada filaman toplu-
luklar1 gériilebilir.

Scanning elektron mikrosko-
punda mikrovilluslan andi-
ran yapilar

Hiicre yiizeyine
Bagh Antijenler

O ve Ly alloantijenelri tagir

Immunoglobulin determinant-
larim1 ve CG? kompleman kom-
penentlerini tagir.

Bagisikhik

Hiicresel bagisikhikta rol oynar
Antikor yapimim yardimae: ve-
ya siipresor olarak regiile eder.
Invitro kiiltiirde solubl fitohe-
maglutinine cevap verirler,

Hiimoral bagisiklikta rol oy-
narlar. Antikor yapan plazma
hiicrelerinin &nciileridir. Hap-
tenlere spesifiktir. Invitro kiil-
tirlerde bakteri lipopolisak-
karidlerine cevap verirler.

Hayat siireleri

Uzun 6miirliidiirler. Resirkii-
lasyon yaparlar, 6-8 mitoz gos-
terirler.

Genellikle kisa omiirliidiirler.

cisimlerinin merkezinde ve 6zellikle periarteriyel bolgede, lenf diigiimiin-
de ise orta ve derin korteksde toplanirlar. Bu bélgelerdeki lenfositler sta-
tik olmayip devaml olarak viicutta dolagirlar. Bazi antijenik uyariya
bagh olarak ¢ogaldiklar kabul edilir. Antijenik stimulasyonla gogalarak ve
farklanarak hiicresel immuniteyi olustururlar. T lenfositler lymphoblast’a
dénerler (Tablo I). Gaplar biiyiik olan bu lenfositlerin sitoplazmasinda
graniillii endoplasma retikulumu bulunmayip bol ribozom ve polizom-
lar yer alir. Bu hiicreler kendi organellerini ve plazma membranina yapi-
san antikorlar: sentez ederler, fakat serbest antikor vermezler. Bu hiicreler
bol miktarda ribozom kapasamlari nedeni ile 11k mikroskopundan plaz-
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moblastlara benzerlik gosterir. Bu nedenle, uzun siire yamlmalara sebep
olmustur. Bu hiicrelerin sitoplasmalarinda, immunofluoresans metodlar-
la antikorlar gésterilememistir.

Timusda bulunan diger lenfositler ise, ancak 3-4 giinliik kisa bir
omre sahiptirler. Bu nedenle, dejenere ve piknotik cekirdekli lenfositlere
sikhkla rastlanir.

Farelerde, T hiicrelerinde, vyiizeyel isoantijenler (teta antijeni)
ayirt edilebilmistir. Neonatal timektomiden sonra, isoantijen (teta anti-
gen) pozitif lenfositlerin sayilar azalmigtir.! 14

Timektomize hayvanlarda, kanda ve timusa bagh lenfosit tasiyan
lenfoid organ bélgelerinde, lenfositler azalr ve giderek kaybolur. Cesitli
immun hastaliklarin meydana gelmesinde herediter timus displazileri
ve aplazileri sorumludur.!é 17

Timusdan, thymosin adi verilen bir hormonal fakt6riin saghlan-
dig1 deneylerle gésterilmistir. Fakat kesin izolasyonlarin yapilmas: gerek-
lidir. Yeni dogan fareye timektomi yapilirsa, hem T lenfositleri hem de
immunolojik kapasite azalir. Eger bu yavrulara timus transplante edile-
cek olursa durum diizelir. Bundan bagka, timektomi yapilmis yavruya,
miliporlari olan filtreli bir kibfa sarih hiicreler transplante edilecek
olursa lenfositlerde kismi bir yapim immunolojik kompotens meydana
gelir. Timusun humoral faktér saldigina ozgiil baska gozlemlerde
Vardlr.l4’ 16, 17, 18

Timusun ve lenfositlerinin immunolojik cevapta 6nemli bir role
sahip oldugu kuskusuz agiktir.

Yeni dogmusta timektomi yapilirsa homograflarda red gériilmez ve
selliiler immunitede ve gecikmis hipersensitivitede azalma olur. Timus
transplantasyonlar: ile bunlar diizelir.! 1617

Geliskin hayvanlarda timuslar gikarilirsa bu kadar cabuk kesin sonug-
lar elde edilmez. Diger lenfoid organlarda ve kanda yeteri kadar len-
fositin varhgina baglanir. Fakat 6-8 hafta sonra T lenfositlerinde bariz
azalma goriiliir. Eger geligkin hayvanda timektomiye, sualandirmada ila-
ve edilecek olursa T lenfositler hemen kaybolur ve yeni dogandaki durum
meydana gelir.! 617

Timus ile diger lenfoid organlar arasinda antijenik stimulasyona
kargi farklar vardir. Antijenden yoksun ortamda yetistirilen hayvanlarda
timus normal hacimde, lenf diigiimleri, lenf follikiilleri ve dalak atrofik
bulunmustur.'® 2 Antijenik stimulasyonun tekrarlarinda ise, lenf
diigiimlerinde biiyiime saptanmgtir.® Bu grup ¢aliymamizda da mezenter
lenf diigiimleri ¢ok biiylimiistii.
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Timus ise antijenik uyarilara morfolojik agidan cevap vermedi.

Timus, immun cevabi hormonal veya intrinsik bir faktor ile saglar,
Bu faktér duyarh lenfositlerin (T lenfosit) olusmasina yardim eder.
Antijenlerle sekonder ve hiperstimulasyonlardan sonra, antikor yapan
kompetan lenfositler (plasma cell precursor) ve plasma hiicreleri gogalir.
Timusun, immunolojideki énemli gorevi yammnda, bazi patolojik ve
reparatif gorevlere de katildign kabul edilmektedir. Baz tiir fare ve
hayvanlarda 16semi oram yiiksektir. AKR farelerde ikinci yilda 9, 60-80
oraninda lésemi meydana gelir. Bu hayvanlara timektomi yapihirsa 1se-
mi goriilmez. Adrenokortikotrop hormonlarin hayvanlara verilmesi ile
korteks ve lenfositler harap olur. Akut bir involusyon meydana gelir.
Seks hormonlar: da ayn1 tesiri gosterir. Gelijme hormonlan ile timusu
stimule eder.!* Tiroidle olan embryolojik yakinligi nedeni ile fonksi-
yonel iliskiden séz edilir.’* Timektomi karaciger rejenerasyonunu onler'*
insanda timus tiimérlerinin eritrosit aplazisine sebep oldugu ileri siiriil-
mektedir.’s Timus ve kanser arasindaki iliski iizerinde de son yollarda
cok durulmaktadir. Kanserlerin, ileri yaslarda daha ¢ok goriilmesinin
nedeni, timus involusyonu sebebiyle fonksiyonunun bozulmasma ve
immun cevabmn zayiflamasina baglanir.'*

B lenfositler, genellikle orta ve biiyiik hacimli lenfositlerdir. Kuglar-
da bursa fabrisius’da, insan ve diger memelilerde barsak kanali duvarin-
daki lenfoid olusumlar (Peyer plaklari) da, appendiksde, dalakta ve
tonsillada farklanirlar. Yine, B tipi lenfositlerin de kokeni kemik iligi-
dir (Tablo I).

Hacim farkindan bagka, T ve B lenfositleri arasinda 151k ve elektron
mikroskoplart diizeyinde yapisal bir fark bugiin gozlenememektedir.
Elektron mikroskopik ayrimin yapilabilecegi iimidi vardir. Fakat,
elektroforetik, serolojik, invitro deneylere farkli cevaplar ile T ve B
lenfositleri ayirt edilmektedir. T hiicreleri, insanda, koyun kirmiz1 kan
hiicreleri ile rozetler olugturur. Yakin zamanlarda Poliak, Campen ve
arkadaslar1, Scanning elektron mikroskopu ile B ve T lenfositleri ayimrtede-
bildiler ve gosterdiler. T lenfositler diizgiince bir dis yiizeye, B’ler ise,
cok piirtiiklii ve gikintili yiizeye sahiptirler.®!

B Lenfositlerinin, belirli antijenik uyarilardan sonra, plasma hiicrele-
rine doniitiigi ve kanda dolasan spesifik serbest antikorlan1 yaptig1
bugiin kabul edilmektedir (Tablo I). Humoral immunitenin yapimci-
lanidirlar.

Primer antijenik uyanlara ilk cevap, B lenfositleri ve plasma hiicre-
leri tarafindan verilir. Fakat immun cevabm devamhiligi icin T lenfosit-
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lerin varhig: zorunludur. Doku transplantlarmin reddi ve geg hipersen-
tivitenin olusumunda timus ve T lenfositleri gereklidir.

Antijenik stimulasyona karsin bulunan organizmalarda, immun
cevapta rol oyniyan doku, organ ve hiicrelerin neler oldugu immunof-
luoresans ve elektron mikroskop diizeyindeki cahgmalarla son yirmi yilda
aydinlanmugtir.

Organizmaya ilk giren antijen (Ag) bolgesel lenfoid organlara lenf
damarlan ile taginir. Burada, makrofajlar tarafindan fagosite edilir.
24 saat iginde hatta daha kisa bir zamanda, antikor kanda belirli bir
seviyeye ¢ikar. Antikor plasma hiicreleri tarafindan sentez edilmis ve
kana verilmistir. Elektron yogun Ag’in lenfoid organlarda seyri (Ferritin
gibi), makrofajlar tarafindan fagositozu izlenmekte, ve immunofluore-
sans ¢aligmalarla plasma hiicrelerinde antikor saptanmaktadir.6

Bazen primer uyariya karsi antikor yapimu yeterli olmayabilir.
Fakat organizmada bir am (memory) olusur. Aym: antijen bir siire sonra
organizmaya girdiginde sekonder ve siddetli bir cevap meydana gelir,
allerji gibi. Plazma hiicrelerinin antikorlar: ne yolla meydana getirdik-
leri konusu hala tartiplmaktadir. Ancak, deneysel ve immunolojik yéntem-
lerle humoral ve sellular immunitede lenfositlerin kiken ve gorevleri
anlagildiktan sonradir ki immun cevabin pek c¢ok yonii aydinlanmigtir.
Ama, yine de, karanlik yonleri mevcuttur. Antijenik uyar1 altinda T
lenfositlerin lenfoblastlara, B lenfositlerin immunoblast ve plazma hiicre-
lerine nasil doniisebildikleri iizerinde durulacak 6énemli bir konudur
(Tablo I).

Immunolojik ve elektron mikroskopik arastirmalara yénelmis bir
grup aragtinicinin dikkatleri hiicresel iligkiler veya inter sitoplazmik
kopriiler (cytoplasmic interaction) iizerinde toplandi. Aronson,? fagosi-
tik hiicreler arasindaki koprii olusumunu ve sitoplazmik kapsamin bir
hiicreden digerine gegici olarak gegebildigini ilk tarifleyenler arasinda-
dir. Schonberg ve arkadaglar® hiperstimule beyaz tavsanlarin dalak ve
lenf diigiimi makrofajlar: ile lenfositleri arasinda sitoplazmik iligkiyi,
elektron mikrograflarda ilk defa gosterdiler. Aym tarihlerde, Biiyiikozer
(Kerse)* de hiperstimule sigan inguinal lenf diigiimlerinde makrofaj-
lenfosit ve lenfosit-lenfosit arasi sitoplazmik iliskiyi gosterdi. Simar??
farelerde yaptig1 galiymalarda, plasma hiicreleri ile makrofajlar arasin-
daki iligkileri gosterdi. Turner,?® uyarlmis sican hemal lenf diigiimle-
rinde, hem sinusoidlerde serbest bulunan lenfositler arasinda ve hem de
sikica paketlenmis bélgelerin lenfositleriyle lenfositleri ve lenfositleriyle
makrofajlar1 arasinda sitoplazmik birlesmeleri gosterdi.
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Sharp ve Burwell? ise, deri homograftlarinda, lenfositlerle makro-
fajlar arasinda sitoplazmik iligkiyi (interaction-peripolesis) tarif etti.

Lenf diigiimlerinde yaptigimiz bu ve daha 6nceki galismalarda len-
fosit-lenfosit ve lenfosit-makrofaj arasi iligkisine immun hayvanlarda
seyrek olarak rastladik.* Belki yeterince kesite bu yonden bakmadigimiz
icin normallerde géremedik. Timusda ise, normal siganlarda az, fakat
ferritin ile primer, sekonder ve ozellikle multipl stimulasyona maruz
kalmig sicanlarda, lenfosit-lenfosit arasi iliskiye gok sikhkla rastladik.
Lenfositler kiigiik tipteydiler. Komsu lenfositlerde bazen bir bolgede,
bazende iki ve ii¢ bolgede, dar veya genis yiizeyde, birlesmeler gosteri-
yordu. Birlesmeler, bazen kesintili, bazende devamh idi. Iki lenfositin
birinden digerine ribozomlarin, polizomlarin ve vezikiillerin adeta
aktiklar izlenebiliyordu.

Cok nadir olarak, lenfosit ile epitelyal retikiiler hiicre arasinda ve iki
epitelyal hiicre arasinda da sitoplazmik kopriileri izledik.

Elektron yogun antijenlerle yapilan gahsmalarda, antijenleri lenf
diigiimleri makrofajlarinda izlemenin miimkiin oldugundan daha &nce
bahsettik. Lenf diigiimlerindeki lenfositler ile makrofajlar arasi sitoplas-
mik birlesim ¢ok énemlidir. Baz1 iddialarin olmasina ragmen, antijenin
lenfositte gosterilmesi miimkiin olamamustir. Plasma hiicresinde gordiik-
lerini ileri siiren otdrler de vardir. Fakat yeterli kanitlayic: deliller yoktur®

Timusda ise, durum degisiktir. Antijenik stimulasyonlara karsi
gosterebilecegi reaksiyonlar gesitli antijenler kullamlarak incelenmistir.”
Timusun afferent lenf damarlari yoktur. Fakat nadir olarak efferent lenf
damarlarina sahiptir. Paratimik lenf diigiimlerine sinirh bir direnajin
varligi kabul edilmektedir. Timusun diger lenfoid organlar gibi kan ve
lenf siizme fonksiyonlar1 da yoktur. Timusda sinuzoidler mevcut degildir.
Biitiin bunlara ragmen timusta bir lenf sirkulasyonu vardir. Bunun dola-
sim alamnin perivaskiiler bélgeler oldugu kabul edilmektedir. Kan
dolagim1 ile de antijenin timusa giremiyecegi kabul edilir. Kan-timus
barierinden s6z edilir. Bu barierin, epiteliyal retikiiler hiicreler tarafindan
yapildig ileri siiriilmektedir.'® %5 26

Timusda mitotik boliinmenin ve hiicreler aras: iliskinin goklugu,
hiicresel immunitenin olusum mekanizmasinda onemli rol oynadig
kanisindayiz.

Tablo III’de 6zetlenmiye calisildigi iizere, humoral ve hiicresel
immunitede kapali bir déngii s6z konusudur ve hiicresel iligkiler kamimiz-
ca onemli bir rol oynarlar,
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(Ag) organizmaya girince, lenf damarlar ile, bolgesel lenfoid organ-
lara veya dokulara tasimir. Bir lenf diigiimiine ulagtiini varsayalim.
(Ag) makrofajlar tarafindan kargilanir ve fagosite edilir. Burada, makro-
faj-lenfosit (B veya T olabilir) aras iliskide, degigmis ve belki de ribozom-
lara baglanmis (Ag) molekiilleri lenfosite gecebilir. Lenfositler uyarilir.

Lenfositlerin bazilar1 (B) énce lenfoblastlara, (immunoblast) sonra
da plasma hiicrelerine farklanirlar. Antikor sentez edilir ve kana verilir.
Diger lenfositler ise (T veya B olabilir) vasa efferensiya ile lenf akimimna
karigarak timusa ulagirlar. Timusda, bir yandan mitosis ile cogalirlarken
diger yandan da Lenfosit-Lenfosit, Lenfosit-Epitelyal hiicreler arasi
iligkilerle uyarlar ve faktorler hiicreden hiicreye taginirlar. Lenfositlerin
biiyiik bir kismu (%, 90) burda éliirken, diger gurubu, tam duyarh T
lenfositler halinde kana ve oradan da biitiin lenfoid organlara gider.
Organa o6zgii yerlesim bélgelerinde yerlesir.

Sekonder ve hiperstimulasyonlarda, ayni déngii devam eder. Ancak,
duyarh lenfositlerin ve lenfoblastlarin ¢oklugu bol plasmosit ve antikor
yapimini saglar.

Kanmmizca sitoplazmik iliskiler hiimoral ve hiicresel immunite
olusunda ve devamlihginda énemli bir role sahiptir.

Hiicreler aras: iliski, belki de hala, kesin bir agikhga kavugamiyan
embriyolojik farklanmalarda ve induksiyon fenomeninde de rol oyniya-
caktir. Embriyolojik dokularin bu yénden incelenmelerinin yerinde
olacag: kanisindayiz.

Ozet

Ferritin antijeni ile hiperstimule kilinmus sigan mezenter lenf diigiim-
leri ve timuslar1 normalleri ile kiyaslanarak elektron mikroskopta incelen-
diler. Timusta lenfositlerin birbirleri ve epiteliyal retikiiler hiicreler ile
olan sitoplazmik iligkilerinin hiicresel ve humoral immunitedeki rolii
tartisilda.
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