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iMMUN SISTEM HUCRELERININ YUZEY OZELLIKLERI

Yiiksel Saran*

T ve B lenfositleri fonksiyonal yonden farkhl olan, kan ve lenfte
dolagan ve periferik lenfoid dokularda yerlesen iki ayr turde hicre-
lerdir. Timus lenfositleri, T lenfositlerden farklh ozellige sahiptirler,
bunlar T hiicrelerinin prekursoérleridir. T lenfositleri B lenfositlerden
151k ya da elektron mikroskobi teknigi ile ayirdolunamazlar. Ancak
indirekt yontemlerle gosterilebilen farkli yuzey ozelliklere sahiptirler.
Yiizey membranlarinda bulunan isaretlenme fark ile her iki tip len-
fositler birbirinden ayirdolunurlar. Scanning elektron mikroskobu ile,
insan kaninda T hiicrelerinin daha kiguk ve diiz yuzeye sahip oldu-
gu, B hticrelerinin ise daha biuyik ve mikrovilluslu oldugu gosteril-
misse de bu fark hiicre yluzeyinin gegici fonksiyonal durumunu yan-
sittigindan, diger dokularda ve fonksiyonal durumlarda, ayirim igin
bir kriter olaralk her zaman gilivenilemez (8).

B Lenfositlerin Antijene Yaniir :

Bir tirtin antikoru farklh turden bir hayvana injekte edilerek im-
bunglobulinlere kars: bir antikor olusturulacak olursa, alicida olusan
bu anti-immunglobulin antikoru izole edilir ve goriilebilen bir isaret-
leyici ile birlestirilebilir. Ornegin anti-immunoglobulin antikoru flo-
resan bir boya ile birlesebilir ve sonradan lenfosit yiizeyi ile olan et-
kilesimi sonucunda isaretlenerek, floresan mikroskobu ile incelenebi-
lir (4).

Bundan baska ikinci yontem olarak antikor radyoiyodin ile isa-
retlenebilir ve bunun lokalizasyonu 151k yva da elektron mikroskobik
otoradyografi ile incelenebilir. Nihayet tiglincii bir yéntem ile, antikor
elektron opak ferritin ya da hemosiyanin partikilleri ile birlestirile-
bilir, ya da horseradish peroxidas ile birlestirilerek elektron mikros-
kobu ile ya dogrudan, ya da uygun histokimyasal yéntemler kulla-
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nmldiktan sonra gézlenir. Bu tekniklerle isaretlenmis anti-immunoglo-
bulin ile 0 C° de inkube edilen B lenfositlerin buitiin ytzeylerince an-
tikoru bagladiklar gosterilmistir. Bu ozellik hiicre membraninda, da-
ha ¢ok monomerik IgM ve IgD tipinde immunoglobulinlerin varligina
baghdir (7).

B lenfositlerin Onemli Reseptorleri :

1 — Ig reseptorleri (antijenler i¢cin reseptérler) : Bu reseptérler
IgM ve IgD immunoglobulin karakterinde olup; antijenle birlesme ye-
tenegine sahiptirler. Salgisal pentamerik IgM ile kiyaslandiginda yii-
zeysel IgM nin agir zinciri, molekiili plazmalenmaya baglivan ek bir
hidrofobik diziye sahiptir. Bu immunoglobulinlerin Fc kisimlar: memb-
rana gomuld, Fab kisimlar: ise membrandan disardadir. IgG resep-
torleri hiicre tarafindan sentezlenerek yuzeyde lokalize olurlar. Hiic-
re yuzeyindeki bu antikorun antijenle baglanan reseptér olusturdu-
guna iliskin belirgin kanitlar vardir (5).

2 — Komplement Igin Reseptorler (C3 Reseptorleri) :

B hiicrelerinin plazma membram aynm zamanda komplement sis-
teminin C3b komponenti araciyla antikor baglamaya yeteneklidir.
(Insan B hiicrelerinin yaklasik % 50 - 751) .

3 — Fc Reseptorleri :

Immunoglobulinler i¢in reseptérler B hiicrelerin cogu (% 90 - 96'-
s1), ozellikle IgG molekiillerinin Fc parcalarindan baglayabilen ve bun-
larla birlesebilen reseptérlere (Fc - reseptorlerine) sahiptirler. Bu yii-
zey molekilleri de hiicreler tarafindan sentezlenir ve membranda lo-
kalize olurlar. Hiicrelerin yizeyindeki Fc-reseptorlerini ortaya koy-

mada florokromla isaretlenmis. IgG antikorlarindan yararlanihr. Ay-
rica IgG molekiilleriyle kaplanmis koyun alyuvarlar: ile Fc-reseptér-
leri rozet olusturur (EA-rozeti).

4 — Mitojenler i¢in Reseptorler :

Olgun B hiicrelerinin yazeylerinde mitojen denilen bazi aktivan
maddelerle birlesebilen reseptérlerin varligl saptanmistir. Nonspesi-
fik olan bu maddeler B-hiicrelerinde uyarim ile DNA sentezini sti-
mule ederler (blastogenesiz). Boyle aktivanlar arasinda bitkisel ori-
jinli lektinler, fitohemoglutinin (PMA) konkanavalin A (Con, A) bak-
teri orijinli lipopolisakkaritler (LPS) vardir (10).
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B — Hiicrelerinin Gelismesi (ontogeni, B - lenfopoezis)

B-hiicrelerinin yuzeyinde f azla sayida molekil bulunmasi nedeniy-
le bu hiicreleri embriyonik yagamda izlemek olanagi bulunabilmek-
tedir. Insanda gebeligin dokuzuncu haftasmda karacigerde IgM ve
dokuzbuguk haftada IgG tasiyan hiicrelere rastlaniimaktadir. IgA
iceren hiucreler ise onbirbuguk haftadan sonra gorilmeye baglar. Bu
siireden sonra IgM, 1gG ve IgA molekiillerini tagiyan B-hiicrelerine ka-
racigerin yanisira, dalak, timus ve periferik kanda da rastlamak ola-
sidir. Kordon kaninda fotal lenfositler incelenirse bunlarm % 10'u
1gM, % 8'11gG ve % 2sinin de IgA tagidigl gorulur (9).

Lenfositler ve plazma hiicreleri arasmdaki iliski :

Lenfositler ve plazma hiicreleri arasimdaki iligkilerde iki farkh
varsayim ortaya konmustur. Birincisi lenfositlerin plazma hicreleri-
nin énciisti oluslari, digeri plazma hiicrelerinin bagimsiz ve hentiz tam
ayirdolunamamis stem hucre prekﬁrsérlerinden olugan ayri bir hiic-
re grubu oluslardir. Bununla beraber ayrmtili delillerin cogu, lenfo-
sitlerin plazma hiicrelerinin prekursorleri, oncileri oldugu gorisi-
ni destekler. Ayni zamanda lenfositlerin antikor salgﬂayabildiklerini
gdsteren ve immin reaksiyon stirecinde lenfoblastlar ve immature
plazma hiicreleri arasmnda intermediyer ara tipte sitolojik karakteris-
tikleri olan gecis gekillerini igeren gozlemlere sikhkla raslanir (8).

T lenfositlerinin otkisi altinda antijen ile uyarilan B tipi kucik
lenfositlerin lenfoblastlara donustikleri kabul edilir (Sekil 1). Bu is-
lem sirasinda, hucre ylzeyinde yayilan benzer ozellikteki antikor ar-

tan miktarda sentez edilir ve plazma membranina baglanma yerine
salg1 Gruni olarak salgilanir (2).

Antikor salgihlayan lenfoblastlar aktif olarak cogalan hiicreler-
dir. Bunlarnn koékeni : 1 — Bellek B hiicreleridir. Bunlar kiictik lenfo-
sit durumlarma tekrar déntistrler. 2 — Gecis hiicreleridir, bunlar
genislemis bir Golgi apareyi vé gogalan granulla endeplazmik retiku-
lum igerirler. Bu gecis hiicreleri sirayla daha jleri farklilagmayla plas-
moblast ve proplazmosit olarak tanimlanan evrelerden gecerek plaz-
ma hiicrelerine farklilasir. Plazma hiicrelerine farkhlasma cogalma
kapasitesinin kayb1 ve hareket kayhbi ile ve yuzey membrana bagh
immunoglobulinlerin miktarinda azalma ile birlikte olur. SH-thymidin
isaretlemesiyle yapilan deneyler, lenfogitlerin plazma hiicrelerine
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Sekil 1 : Bir B-Hiicresinin Antijenik Uyarim)

relerinin yasam suresi birkag haftadir. Lenfoblastlar ve immadture
plazma hiicreleri de antijenin girme yerine drene olan lenf dugiim-

lerinin efferent lenf yollarina girebilme ve aym lenfatik drenaj yolu
boyunca ilave lenf diigtimlerine gruplar halinde yerlesme yetenegine
sahiptir. Ayn1 zamanda bunlarin santral nukleus, az sitoplazmali, fa-
kat bol grantillii endoplazma retikulumu igeren daha kiigiik hiicrele-
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re donigebildikleri ve bu hucrelerin kan dolagimima, girerek reaksi-
yonu viicudun her tarafina yaydiklar konusunda kanitlar bulunmak-
tadwr (1).

Antijene primer yanit sirasinda kanda gorilen ilk antikor IeM
tiptedir, daha sonra ¢ok daha fazla miktarda daha etken IgG olustu-
rulur. IgM den sonra IgG yapimimin olusmas1 T lenfositlerin diizenle-
yici etkisine dayanir.

Her iki tip immunoglobulinler ya lenfositler ya da plazma hic-
releri tarafindan olusturulurlar.

Antikor Sentezi ve Salgilanimasi :

Diger biitiin protein salgilayan hiicrelerde bulunan intraselliler
yap1 ozelliklerine benzer. Agir ve hafif zincirler, granilli endoplaz-
ma retikulumu membranlarma bagl poliribozomlar lizerinde, ayri
ayr1 RNA ya bagh olarak olusturulur. Bunlar, takiben ya serbest ola-
rak ya da birbirleriyle birlesmis olarak sisternalarin limenine veri-
lir (2).

T Lenfositlerin Antijene Kars: Yamti :

T ve B lenfositleri ayr1 ayri immunolojik yénden 6zel nitelik gos-
terirler, yani her ikisi de, her hiicre icin 6zel olan bir antijene yamt
vermek uzere genetik olarak programlanmistir. Bu ozellik antijenik
determinantlar ile beslenen lenfosit plazma membrani tizerindeki re-
septorlerin varhg ile aciklanir. Bu spesifik baglanma islemine «anti-
jenin taninmasi» denir. Antijenin T lenfositlerine baglanmasi yabanci
eritrositlerle (genellikle koyun eritrositleri) lenfosit suspansiyonunu
kanstirilarak labratuvar kemiricilerinde ¢alisilabilir. Bu teknik insan
T hiicrelerine uygulanamaz, zira bunlarin ¢ogu koyun eritrositlerini
nonspesifik olarak baglar. Antijen baglayan laboratuvar kemiricile-
rinin T hiicreleri aym zamanda, radyoiyodin isaretli antijen ve florok-
rom ile birlesmis anti-Th-1 antiokru kullanarak birlesik otoradyografi
ve immunofloresan yoéntemleriyle de ortaya cikarilabilirler. Onceden
antijenle karsilagmamig hayvanlarda bulunan antijen-baglayan T len-
fositlerin ¢ok az sayida oldugu ve kiigiik ya da orta buytklikteki len-
fosit grubuna ait oldugu bu deneysel yontemlerle gosterilmistir. Bun-
lar immunizasyonu takiben sayica cogalirlar. Cinku bunlarin antijen-
le uyariimalar: 6zel antijene iliskin ylzey reseptorlerini tagiyan sozli
edilen az sayidaki lenfosit grubunda artmaya neden olur (1).
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T lenfositlerinin membram tizerindeki antijen reseptorlerinin sa-
yis1 ¢ok azdir. B lenfositlerinde yaklasik birkac bin olmasima karsin
bunlarda birkac yiiz kadardir.

Antijen baglanmasini takiben T lenfositlerin olusturdugu olayla-
rn sirasl tamamen anlasilmistir. Bununla beraber antijenin hicre
yuzeyinde kendi reseptori ile baglanmasini takiben kiiciik lenfosit -
lerin gogalan lenfoblastlara déntlismesini bu yolla uyardigl gorisi ay-
rmfil delillerle saptanmistir (Sekil 2). Boylece hiicre biiyukligi ar-
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Sekil 2 : Bir T-Hiicresinin Antijenik Uyarimi
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tan nukleus dkromatik ozellik kazanir, nukleus buyur, sitoplazmada
birgok poliribozomlar gorilir, Golgi apareyi daha cok belirginlesir.
Antijen tammnmasina bagl olan ve érnegin doku kiultiirlerindeki len-
fositlerin hareketli hiicre simirin girintili gikintili olusu ve diger hiic-
relere penetre olusu gibi ozellikler gosteren bu davranis bilinci «pe-
ripolesis» ve «emperipolesis» olarak isimlenir (3).

T-Lenfosit Yiizey Reseptorleri :
1— Antijenler I¢in Reseptorler (ig) reseptorleri) :

T lenfositler hiicre membrani proteinleri olan immunoglobulinleri
igermezler. Bunlarn antijen reseptorleri bir sabit ve bir degisken bol-
geden olusan, antikor agir zincidinin antijen bagliyan parcasina ben-
zeyen bir polipeptid zinciridir.

Baz1 T lenfositleri IgM nin Fc bolgesi igin, digerleri ise IgG nin
Fc bolgesi igin yuzey reseptorlerine sahiptir (8).

o Komplement I¢in Reseptorler :

Bir kisim T lenfositler komplementin C3b komponenti igin resep-
torlere sahiptir. '

3 Eritrositler Igin Reseptorler (E-reseptorleri) :

insanda T lenfositlerinin blytk bir boliimii ve belki de hepsi ko-
yun eritrositlerini ve daha az oranda domuz eritrositlerini baglar ve

rozet olusturabilir. immiinolojik 6zelligi olmiyan bu olgunun oénemi
pek anlasilmamistir. Bununla beraber spontan rozet olusumu insan
hastalarda, T hiicre gruplarinin buyiiklik olgiimlerinde onemli kli-
nik testleri -ortaya gikarmada yararhdir (4).

4— Thy-1 (theta) antijeni :

T lenfositleri donor bir fareden az farkli genetik yapidaki ayni
tirden bir aliciya verildiginde, T lenfositlerle birlesen fakat B lenfo-
sitlerle birlesmeyen antikor yapiminl olustururlar (3).

Boylece murin (farenin) T hiicreleri, «Th-1 ya da theta» denilen
ve B hiicrelerde bulunmayan yuzey antijenik determinant’a sahiptir.
Th-1 antikorlari, T lenfositlerinin Thy-1 antijenleri tasiyan turine ait
olan farelere injekte edildiginde, T hiicrelerinin spesifik komplemen-
tine baglh olarak parcalanmasina neden olur. Boylece immun sistem-
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de T lenfositlerinin dagiliminda ve bunlarin selektif eliminasyonunun
sebep oldugu fonksiyonal bozukluklarda calismak mumkin olabilir,
Bundan baska, érnegin fluorochrome ya da ferritin gibi dogrudan goz-
le goriilebilen isaretleyiciye baglanan va da radyoiyodin ile isaretle-
nen anti Thy-1 antikoru T lenfositlerinin ylzeyine baglanir ve bunla-
rin morfolojik ayirdolunabilmesini saglar (2).

5— Ly (ymphocyte) sistemine ait antijenler (Ly-1,2,3 antijen)

T lenfositlerin yiizeyinde belirlenen diger antijenlerin Ly (lymp-
hocyte) sistemine ait oldugu kabul edilmistir. Bu antijenler lenfosit
alt gruplarimin fenotipik klasifikasyonunda ise yaramaktadir, T len-
fositlerine ait ug alt grupta bu antijenlerden biri va da digerleri bu-
lunmaktadir. Béylece farenin periferik T lenfositlerinin vaklasik %
50 si Ly 1,2 antijenlerini, % 30 - 40" Ly-1 antijenlerini ve % 10u Ly-2
antijenlerini tasir. Yardimei ve lenfokin salgilayan T lenfosilteri Ly+1,
-2 fenotipi, baskilayici ve sitolitik T lenfositleri Ly -1, +2 fenotipi gos-
terir. Her ikisi de Ly+1, +2 lenfositlerden farkhlagsirlar (1),

6-— Mitojenler icin reseptorler :

T lenfositlerin yiizeyinde bitkisel fitohemaglutinin (PMA) ve kon-
kanavalin (Con A) ve bakteriyel orijinli mitojenlerle (6zellikle LPS)
birlesebilen 6zel reseptorler bulunur. Bu mitojenler tarafindan aktive
olan T-lenfositleri lenfoblastlar: olusturur ve bunlardan bir kismi len-
fokin denilen mediyatérler sentez ederler.

T ve B lenfositleri gesitli mitojenlere, réntgen 1sinlan etkisine ve
kortizona kars: farkh reaksiyon verirler. Bunlarin immun sistem or-
ganlarmndaki dagilimlar: ve resirkulasyonlar: farkl bicimdedir (8).

7— Histokompatibilite (H-2) antijeni :

Graftlarin ve timérlerin reddinde onemli rolleri vardir. Trans-
plantasyon immunolojisinde T hticrelerinin etkinligi vardir Organ na-
killerinde graftlarin va da hticrelerin degisik tipte doku uyusum an-
tijenlerine (histokompatibilite antijenleri) sahip olmasi hallerinde vii-
cuda yabanci olan bu parca ya da hicreleri atmak veya tahrip etmek

T hiicrelerinin gérevleri arasindadir. Transplante edilen bir dokunun
tutmast ya da reddi, alic1 ve verici arasindaki doku antijenlerinin (H-2
antijenleri, transplantasyon antijenleri) uyusur olup olmamalarina,

baghdir. Doku antijenleri ilk kez lokositlerde gésterildiginden bunla-
ra HLA sistemi (human leueocyte antijen : insan I6kosit antijeni) ada
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verilir. HLA antijenleri yalmz lékositlerde degil olgun eritrositler di-
gsinda hemen butin doku ve organ hiicrelerinde bulunur. Transplan-
tasyon antijenlerinin sentezini denetleyen genlerin yer aldig1 kromo-
zom boélgesine major histokompatibilite kompleksi (MHC) denir. Boy-
lece T lenfositlerinin uyarimalar: i¢in, genetik olarak kodlanmis olan
ve membran glikoproteinlerinin bir tirind olusturan MHC denen his-
tokompatibilite molekiilleri ile karsihkl etkilesim gerekir. Histokom-
patibilite molekiilleri iki tipe ayrilabilir; birisi butiin hiicrelerin ytize-
yinde digeri ozellikle immun sistem hiicrelerinin yiuzeyinde bulunur.
Bunlardan bitiin hiicrelerin ytizeyinde bulunanlar bireyden bireye
fark gosterir ve bunlarin genetik farki normal bir grup i¢indeki her
hiicre igin biyolojik ayricalik saglar. Bunlar boylece deri homografla-
rindan graftlarin reddinde T lenfositlerin ozel antijeni tanimasini ve
tictincti yardimer hiicre olarak makrofajlarin katilmasi gerekmeksi-
zin T hiicrelerin dogrudan aktive edilmesine olanak verirler. Diger
tipteki histokompatibilite molekiilleri (bunlara farede Ia denir) mak-
rofajlarin, B lenfositlerinin ve bazi aktif T lenfositleri yuzeyinde bu-
lunur. Graftlarin reddinde oldugu gibi antijen, histokompatibilite mo-
lekuliinden farkli yabanci bir madde oldugunda, bu molekiil otolog Ia
molekiilii ile birlikte hiicre yiuizeyinde bulundugu zaman T lenfosit-
lerini uyarabilir. Bunun igin makrofajlar yardimci rol oynarlar; mak-
rofajlar, T lenfositi, kendi plazma membranlarina bagh antijenle ve
kendi yiizey histokompatibilite molekiilleri ile tanitir. Boylece eriye-
bilen partikiler ya da bakteriyel antijenler, etkin immunizasyon icin
makrofajlarm katkisim gerektirir (10).
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