IMMUN SISTEM
DOKULARI



m Bagisiklikta gorev alan hiicrelerin
ozellikle lenfositlerin meydana gelisi,
Uretiminin diizenlenmesi ve antijene
hassas hucrelerle antijen arasindaki
iliskilerin meydana gelmesi gibi
fonksiyonlar lenfoid organlarda
gerceklesmektedir.
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m Kemik [ligi ve Fetal Karaciger : Lenfositlerin
kaynagini olusturur.

m Kemik [ligi, Timus veya Bursa Fabricius:
Lenfosit gelistmini duzenler.

m Dalak, Lenf Diiglimleri, Kemik iligi, Peyer
Plaklari: Lenfositler 1le antijen arasindaki
iliskilerin oldugu ve kontrol edildig1 bolgelerdir.
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Lenfoid organlar, hiicrelerin yapilisina, farklilagsmasina ve
immiin reaksiyon géstermesine bagli olarak IKi gruptur ;

+

« PRIMER LENFOID DOKULAR
« SEKONDER LENFOID DOKULAR
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1-PRIMER LENFOID ORGANLAR

+

m  Yeni lenfositlerin antijene bagimli olmaksizin otonom olarak yapildiklari ve
immiin reaksiyon olusturma yetenegini kazandiklar1 yerlerdir. Bu organlar
yukarida da agiklandigi gibi, kemik iligi, timus ve kuslardaki Bursa
Fabricious’tur.

A - KEMIK iLIGi

Embriyonal gelisimin erken safhalarinda lenfoid ana hiicreler, omentum
(bagirsak zar1)’dan, daha sonralar fetus karacigerinden, kuslarda ise
yumurtanin sarisindan meydana gelir. Fetusun iler1 sathalarinda ve erginde
lenfoid hiicre olusumu kemik iliginde gergeklesir.
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Kemik iligi, uzun kemiklerin ortasindaki silindirik bosluklarda, kaburganin,
omurlarin, Sternumun kafatasinin yass1 kemikleri ile
pelvisin stingerimsi kemigin trabekiila  denen agsi
bosluklarinda bulunur. Viicut agirliginin % 4-6's1n1 olusturur. Yumusak
ve c¢ok sayida hiicre igeren bir dokudur. Yapisinda kan hiicrelerinin
onciilleri, yag hiicreleri, makrofajlar, retikiiler hiicreler ve retikiiler fibriller
bulunur. Hiicre tiplerinin oranlar1 yas, hastalik ve iskelet sisteminin cesitli
bolgelerinde degisiklik gosterir.

Kemik iligi, kirmiz1 ilik ve sari ilikten olusur.Dogumda, tiim kemikler
hemopoietik olarak aktif koyu kirmizi ilik ile doludur. Kirmizi renk ¢ok
fazla sayida iiretilen alyuvarlar yiiziindendir.Dort-bes yasina gelince ilikte
yag hiicresi artmaya baslar. Boylece iligin rengi koyu kirmizidan sariya
doniistir. Hemopoietik olarak aktif olan kirmizi iligin nispeten aktif olmayan
sar1 ilige doniisimii erken baslar ve daha sonra uzun kemiklerin distal
kisimlarinda devam eder.

Sar1 kemik iligi, yag hiicreleri bakimindan zengindir. Yag deposu gorevi
yapar ve bazi sartlarda kan hiicreleri yapiminda gorev alir. Eriskinlerde
kirmizi kemik iligi yalniz humerus ve

proksimal ucglarinda, ayrica omurda, kaburgalarda, sternumda ve

kalca kemiginin yan tist parcasin :
al¢a kemig yan ust parcas PRgngR.u I\!HRrS]éTI.rGUL



Kirmizi kemik iliginde biitiin kan hiicrelerinin yapimi gergeklesir.
Eritropoiez (alyuvar yapimi) siniislerin yakininda olurken, graniilositler
hemopoietik alanlarin merkezine yakin bir yerde gelisirler. Megakaryositler
de sinilis duvarlarina yakin yer alirlar. Makrofaj ve lenfositler kemik iliginde
daginik bulunurlar.

Yag hiicreleri 1se destekleyici retikiiler hiicrelerde yag birikimi ile olusur.
Bu yiizden bu hiicreler sintislere yakindir. Kemik 1liginde ¢ok az sayida
hiicre kendi kendine boliinme ve farklilagsma 6zelligine sahiptir. Bu
hiicrelere denir. Eger bu hiicreler olgun kan hiicrelerinin
degisik tiplerine farklilasma 6zelligine sahipse o zaman bunlara

(Cok potansiyelli kan hiicresi tiretebilen
kok hiicre) denir.

1960’lardan sonra kemik i1liginde mezensimal kok hiicreleri kesfedilmaistir.
Bu hiicreler farklilasarak osteoblast, kondroblast, fibroblast hiicreleri ve yag
hiicrelerini meydana getirirler. Kemik iliginde her 10000-15000 hiicreden
sadece biri hematopoetik kok hiicresidir. Ergin kok hiicreleri kemik iliginde
daginik olarak bulunurken, ince bagirsakta toplu olarak bagirsak
kivrimlarinda yer alirlar. Bu hiicreler once boliiniip sonra farklilagarak;
Goblet hiicresi, emici hiicreler,Panet hiicreleri ve enteroendokrin hiicrelerini
olustururlar.
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m  Kemik iligindeki ergin kok hiicreleri kanama durumunda ve asir1 kan kaybinda boliiniip
farklilagsarak dolasimdaki kan hiicrelerini olustururlar. Kaslarda bulunan satellite hiicreleri
de ergin kok hiicresidir. Zarar goren ve Olen kas hiicrelerinin yerine satellite hiicreleri
aktiflesip kas hiicresine doniisiir. Eger satellite hiicreleri zarar goriip, sayis1 azalirsa kaslar
yenilenemedigi icin zayiflar ve kas hastaliklar ortaya ¢ikar. Yaslilarda da bu durum
gortliir. Derinin epidermis tabakasinin bazalinde yer alan epitel hiicreleri de ergin kok
hiicreleridir. Bu hiicreler boliintip farklilagsarak derinin yiizeyindeki keratinli hiicreleri
olustururlar.

m  PHSC bulundugu yerde ancak 2-3 tanedir. PHSC ¢ok yavas boliinerek diger hiicre tiplerini
olusturacak olan unipotent ikincil kok hiicreler1 yapar.

m  Boliinme ve onciilerin farklilasmasi sitokinler tarafindan stimiile edilirler. Bu biiylime
faktorleri her bir koloni i¢in farklidir. Bunlara Koloni Stimiile Eden Faktorler (CSF) denir.
Bunlarda baz1 T lenfositleri tarafindan salgilanirlar.

m Interleukin-3 (IL-3) ve multi- koloni stimiile eden faktdr (M-CSF), G-CSF, GM-CSF, ve
Multi-CSF vb 6rnek verilebilir. Ayrica IL-1, IL-6 ve IL-7 Faktorleri de salgilamaktadirlar.
Bunlardan IL-7 B lenfositlerinin onciilerini uyarirlar. 1L-3 biitiin kdk hiicrelerini uyarir.
Kemik iligindeki makrofajlar graniilosit ve monosit kolonilerini stimiile eden faktorleri
salgilarlar. Bu faktorler, PHSC iizerine etki ederek, ikincil kok hiicre olusumunda ve bu
hiicreden meydana gelecek olan kan hiicresi tipinin belirlenmesinde ¢cok 6nemli rol oynar.
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m  Unipotent ikincil kok hiicreleri sunlardir :

*Eritrosit kolonisi olusturacak kok hiicre (CFU-E),
l *Megakaryosit kolonisi olusturacak kok hiicre (CFU-MEG),

*Notrofil 10kosit ve monosit kolonisi olusturacak kok hiicre (CFU-
GM),

*Eozinofil 16kosit kolonisi olusturacak kok hiicre (CFU-EQS),
*Bazofil 16kosit kolonisi olusturacak kok hiicre (CFU-BAS).

*Koloni olusturan unipotent kok hiicreler ¢ok hizli boliinme
kapasitesine sahiptirler.
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Kemik iligindeki hemopoietik hiicreler, retikiiler hiicreler ve yag hiicreleri ince
duvarl toplardamar sinuslarinin yogun agi etrafindaki damar dis1 bosluklarda yer alir.
Kemik iliginin damarlasmasi kemik dokusunun besleyici atardamarindan
kaynaklanir. Damar dallanmalar1 kemik i¢inde ilerlerken, kemik iligi icinde kilcal
damarlar ve ince duvarli siniizoitler olusmaya baslar. Kemik iligindeki siniizoitlerin
¢ap1 50-75 mm kadardir. Ince bir endotelle ortiiliidiir. Bu endotel tabakasinin altinda
bilinen 6zellikte bir bazal lamina bulunmaz; ancak benzer yapida bir damar dis1
materyal bulunabilir.

Kirmizi kemik iligindeki stromada retikiiler hiicreler endoteli
distan sarar. Kemigin stromasini olusturan retikiiler fibrilleri sentezleyen bu hiicreler,
sinlisler arasin1 dolduran hemopoietik hiicrelerin olustugu kordonlarin i¢ine dogru

uzantilarini gonderir. Endoteli distan saran retikiiler hiicrelerin mekanik olarak
destekleyici bir islevi oldugu sanilmaktadir.

Normal kemik iligindeki destekleyici retikiiler hiicrelerin, siniislerin liimene bakan
taraflarinda % 40-60 oraninda yer kapladigi tahmin edilmektedir. Retikiiler hiicreler
kanda dolasan toksin ve hormonlarin etkisiyle sekil degistirerek, dolasima daha hizh
ve fazlaca kan hiicresi girebilmesi i¢in endotel yiizeyle iliskilerini biraz azaltirlar.
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m [likte makrofajlar da yer almaktadir. Makrofajlar, gelismekte olan
eritroblastlara demir aktarirlar ve olgun eritrositlerin attiklar: nukleuslar
fagosite ederler. Kemik iligindeki makrofajlar ve lenfositler, adventisiyel
hiicrelerle sarilmis kiimeler halindedir.Hatta bu hiicreler yag hiicreleriyle
sarilarak hematopoietik dokuyu korurlar. Bu 6zellikleri nedeniyle kemik
iliginin bu kismi sar1 olarak goriiniir.

m  Kemik iliginde olusan kan hiicrelerinin endotel hiicrelerinin arasindan
dolasim kanina gecerler. Go¢ edecek hiicre endotel hiicrenin zarina degip
baski yapar. Bu iki hiicre birleserek aralarinda gecici bir olusturur.
Bu ac¢iklik hiicre gegerken biraz genisleyebilir; ama hi¢cbir zaman 4 pm’ dan
fazla capli olmaz. Kan hiicresi siniis llimenine gectikten kisa bir zaman
sonra, endotel hizl1 bir sekilde onarilir.
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Ergindeki kemik 1lig1, mononiikleer fagosit sistem
hiicreler1 (Lenfositler ve monositler) 1le dolasan kanda
bulunabilecek antijenleri yok ederler. Kemik iliginin
baslica li¢ temel gorevi vardir;

1. Lenfositler dahil tiim kan hiicrelerini meydana getirmek,
2. Mononiikleer fagosit sistem hiicrelerini tasimak,
3. Antikor meydana getirmek (B lenfositleri burada olgunlasir).
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Gogils bolgesinde yer alan renksiz ve iki loblu primer lenfoid organdir. Yeni
doganlarda 12-15 gram ergenlik doneminde 30-40 gram’dir. Daha sonraki
yaslarda 1se yavas yavas geriler 10-15 grama iner ve etrafini yag doku sarar.
Timus, epitel hiicre grubundan meydana gelmistir. Timusu saran ve bag
dokusundan olusan bir kapsiil vardir. Kapsiil loblar i¢ine trabekiila denen
uzantilar gondererek lobiiller olusturur.

Her lobiil korteks ve medulla olmak tizere iki bolgeye ayrilir. Korteks, T
lenfositlerinin kemik iliginde yapildiktan sonra kan dolasimiyla gelip
olgunlastiklar1 bolgedir. Korteks retikiiler liflerle ¢evrili degisik gelisme
evrelerinde bulunan lenfosit kiimelerini olustururlar. Korteksteki
bu lenfositler olgunlasmamis hiicrelerdir. Bunlar epitel hiicrelerinden
salgilanan araciligi ile olgunlasirlar.
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Timusun genel histolojik yapisi
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Lenfositler, kortekste herhangi bir antijen uyarilmasi olmadan hizla
boliinerek sayilarini artirirlar. Yeni meydana gelen hiicrelerden bir kismi
oliir, bir kismi ise medullaya gog eder.
Boylece timusda olgunlagmis T hiicrelerinden olusan hiicre populasyonu
goriiliir. Lenfosit olusumu sirasinda timusda bakici ya da yardimer hiicreler
de gortilmektedir. Bu hiicreler, T lenfositlerinin yarisini
yakalayarak medullaya dogru tekrar birakirlar.

Medullada ise epitelyal hiicreler, olgunlasmis T lenfositleri ve dendritik
hiicreler bulunur. denen ve gorevi heniiz tam olarak
bilinmeyen epitel hiicrelerin olusturdugu yapilar da medullada yer alir.
Hassal cisimciklerindeki bu epitel hiicreleri, keratinlesmis dejenere
hiicrelerdir. Medullada kii¢iik ven damarlar1 bulunur.

Timusun lobuller aras1 bag dokusunda bulunan kilcal damarlar korteksten
gecer ve medullaya yayilirlar. Korteksteki kilcal damarlarin bazal laminasi
oldukg¢a kalindir. Bazal lamina, bariyer olusturarak dolasan antijenlerin
stiziilmesini engeller. Timus bezinde lenf damarlar1 bulunmaz. Eger
organizmadan timus ¢ikarilirsa enfeksiyonlara karsi1 hassasiyet artar ve
dolasan lenfosit sayisi1 azalir. Dolayisiyla hiicresel ve humoral bagisiklikta
gerilemeler olur.
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Timus Bezi Hormonlari

Timus bezi endokrin bez gibi ¢alisir. Ciinkii epitel hiicreleri polipeptid yapisinda
hormon salgilar. Bunlardan timozin hormonlar1 pre T hiicrelerinin olgunlagsmasini ve
farklilagsmasin1 uyarirlar. Alfa, beta ve gama olmak iizere ii¢ ¢esittirler.

Timopoletinlerin, her biri 49 amino asitten olusan I ve II tipleri vardir. Bu hormonlar
bazi otoimmiin sistem hastaliklarinda siipressor (baskilayici) T hiicrelerinin
olusmasini uyararak regiilator gorevini tislenmislerdir.

Timik Humoral Faktor (THEF) hormonu 3220 daltonluk molekiil agirligina sahiptir ve
T lenfositlerinin farklilasmasini saglarlar.

Faktor Timik Serik (FTS), Thymiilin, timus epitel hiicreleri tarafinda salgilanir. Bu
hormon gelismemis T hiicreleri iizerinde marker molekiillerini ve hiicrelerde cAMP’
nin olugmasini saglar.

Timositimiilin 12000 daltonda kiigiik bir polipepttir. T hiicrelerinin farklilagmasini
uyarir. Ayrica farelerde bazi timorlere karsi dayaniklilik saglar.

Ubiquitin timopoietin 6zelligine benzeyen bir hormondur. Bazi otoimmiin sistem
hastaliklarinda stipressor (baskilayici) T hiicrelerinin olusmasini uyararak, immiin
reaksiyonlarim1 kontrol altinda tutarlar.
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C-BURSA FABRICIUS

4‘7 Kuslarda bulunan lenfo-epiteyal bir bezdir. Bagirsakta kloaktan dnce yer
almistir. Civeivin yumurtadan ¢ikmasindan itibaren gelisir ve iki haftada
maksimum biiyiikliige erisir. Bezde katlanmalar mevcuttur ve epitel i¢ine
gomiilmiis lenfositler bulunur.

m Bir kanalla kloaka baglanmis kese i¢inde liimene dogru uzanmis epitel
katlanmalar1 vardir. Lenfoit hiicreler bu katlanmalar boyunca folikiiller
halinde gruplanmistir. Her bir folikiilde korteks ve medulla vardir. Korteks
icinde lenfositler plazma hiicreleri ve makrofajlar bulunur.

m  Korteks ve medulla arasinda kilcal damar ag1 bulunur. Bunlarin altinda
epteryal hiicreler yayilmistir. Medullada mitotik epitel hiicreler vardir.
Medulla merkezinde lenfoblastlar ve lenfositler bulunur. Bursa Fabricius
antikor meydana getiren hiicrelerin yani B lenfositlerinin farklilastigi ve
olgunlastig1 yerdir. Bu organ ayn1 zamanda sekonder lenfoid organ olarak
gorev yapar. Bazi antijenlerin yakalanmasini ve antikor sentezini yaparlar.
Memeli hayvanlarda bu keseye karsilik bagirsak lenfoid dokulari

bulunmaktadir. Ornegin, Peyer Plaklar1.
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