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MONONUKLEER FAGOSIT SISTEM

1 Kemik iliginde meydana gelip, olgunlasmasini1 yaparak dolasima katilirlar. Orijinleri monositlerdir. Gorevleri
fagositoz yapmaktir. Bu hiicrelerin hepsi daha onceleri Retikiiloendotelyal Sistem hiicreleri olarak bilinirdi
giinimiizde Mononiikleer Fagositik Sistem olarak bilinir. Mononiikleer fagosit sistem igerisinde olup da

fagositoz yapmayan hiicrelerde vardir.

1 Bu nedenle mononiikleer sistem ikiye ayrilir:
1. Antijen sunan hiicreler (APC’ler) : Uzerindeki antijenleri yakalayarak tutarlar. Bunlara
tanima hiicreleri de denir.
2. Fagosit yapan hiicreler : Bunlar dokularda farkli isimlerle taninirlar .
a-Kanda dolasan monositler
b- Karacigerdeki Kuppfer Hiicresi
c- Bobrekteki intraglomerular hiicreler (sabit makrofajlar)
d- Akcigerlerdeki alveolar makrofajlar
e- Serosal makrofajlar (Sindirm sisteminin tizerindeki ortii)
f- Sinir sistemindeki mikroglia hiicreleri
g- Dalak sintislerindeki makrofajlar
h-Lenf diigiimlerindeki makrofajlar
1- Kemikteki osteoklast hiicre
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G- MAST HUCRELERI

1 Kiiciik kan damarlari ¢evresinde, bag dokusunda, karaciger kapsiilii, pleura (akciger zar1), periton (karin zar1) vb.
diiz kasli organlarda yogun olmak iizere organizmada yaygmn bulunur. Bu hiicreler tek cekirdeklidir ve
sitoplazmalarinda bol miktarda iri graniiller bulunur. Hiicrelerde mitokondri, ribozom, GER ve Golgi 6zellikle iyi
gelismistir. Bunun nedeni ise proteoglikanlarin bilesiminde karbohidratlarin ¢ogunlukla bulunmasi ve bu
maddelerin Golgi tarafindan sentezlenmesidir.

B Mast hiicreleri, graniillerinde bulunan ECF-A, Lokotrienler (SRS-A), Histamin (kilcal damarlar1 genisletir),
Heparin (pihtilasmayi onler) gibi kemotaktik maddeleri salgilayarak inflamasyonda hiicreler arasi iliskileri
saglarlar. Ayrica Kalikrein- bradykinagen, gradikininleri de olustururlar. Mast hiicrelerinin Fclg E, Fc RIII ve
diger graniilositlerde bulunan kompleman reseptorleri bulunur .

1 Mast hiicrelerinin organizmalarda iki ¢esidi vardir:

a-Mukozal Mast Hiicreleri: Mukozal mast hiicreleri, T lenfositlerine bagl olarak ¢ogalirlar. Kiigiiktiirler
ve degisken sekile sahiptirler. Az sayida graniilleri vardir. Graniillerinde kondroitin siilfat bulunur.
Hiicredeki histamin miktar1 azdir (2 pg/hiicre). Yasam siireleri kisadir. Sitoplazmalarinda Ig E bulunur.
Nematodlara kars1 cevapta hizla ¢ogalirlar.

0- Bag doku mast hiicreleri: Blyiik, sabit sekilli hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda yogun igerikli graniiller
bulunur. Graniillerde heparin bulunur. Histamin icerigi yiiksektir (30 pg/hiicre). Nematod enfeksiyonunda
cogalmazlar. Sitoplazmalarinda Ig E yoktur.
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H- ANTIJEN SUNAN HUCRELER (Antigen Presenting Cell
=APC)

. Bu hiicreler, immiin sistemi uyarma yetenegine sahip heterojen bir 16kosit populasyon grubudur. APC
hiicrelerinin bazilar1 T- helper (yardimci) hiicrelerinin gorev yapmasina yardimci olurlar, bazilar1 da diger
1okositlerle iliski halindedir. Lokositlerden baska diger hiicre gruplarina antijenleri tanitabilmesi igin sitokinlere
ihtiyaclari vardir. Bu gorevi genellikle MHC-1I molekiilleri ile yiiriitiirler. Ornegin endotel hiicrelerine MHC-
Il molekiilleri ile antijenleri tanitabilirler.

« APC’ ler deride, lenf diigiimlerinde, dalakta ve timusta bulunur. Derideki APC hiicreleri Langerhans
hiicreleridir. Bu hiicreler, Birbeck grantillerini ihtiva ederler. Lenf diigiimiinde parakortekste APC olarak
bilinen Dendritik hiicreler, T hiicreleri ile birbirine siki sikiya baglanmig gibidir. Bu APC ‘ler MHC-II
molekiillerince zengindir. Bu molekiillerle T-hiicrelerinin CD4+ molekiillerini tanirlar.

« APC’ leri lenf diigiimlerinde ve dalakta B hiicrelerinin bulunduklar1 yerde Dendritik Folikiiler Hiicreler olarak
bulunurlar. Bu hiicreler B hiicreleriyle temas halindedir. Ancak dendritik folikiiler hiicrelerin MHC-II
molekiilleri yoktur. Buna karsilik CD-35 molekiilleri vardir. APC’lerin bazilarinda FC gama reseptorleri de
vardir.
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Dendritik Hucrelerin Fonksiyonlari

1-Antijen sunumu ve T lenfosit aktivasyonu,

2-Immiin toleransin olusumu ve devama,

3- Ozellikle follikiiler DH’de olmak iizere B lenfositler
lizerinden humoral (bellek) immiinitenin olusturulmasi.
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H- BAKICI (NURSE) HUCRELER

1 Timusta bulunan epitel hiicreleridir. T hiicrelerinin
gelismesinde onlarin etrafini sararak bu hiicrelerin gelisimini
tamamlamasi 1¢cin koruma altina alirlar.
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Lenfoid hiicreler primer veya merkezi lenfoid organlar olarak bilinen timus ve kemik iliginde
meydana getirilirler. Bu gruptaki hiicrelerden bazilari kemik iliginde meydana geldikten sonra
sekonder lenfoid organ olarak bilinen dalak, lenf diigtimleri, bademcikler ve kapsiilsiiz lenfoid
dokulara go¢ ederek gelisimlerini oralarda tamamlarlar.

Lenfoid hiicreler, dolasan kandaki 16kositlerin % 20’sini olustururlar. Olgun lenfoid hiicreler, uzun
omiirlii olup birkag¢ y1l memorial (bellek, hafiza) hiicre olarak gorev yapar. Lenfositler yabanci
antijenleri spesifik olarak taniyan ve onlara karsi cevap veren hiicreleridir. Ancak immiin cevabin
olusmasinda hem kognitif (tanimasi, bilmesi) hem de aktif fazlar1 yeterli olmamaktadir. Diger bir
deyisle non-lenfoid hiicrelere de gereksinim vardir. Bunlara denir.

Lenfositlerin disinda gruplandirilan bu hiicreler antijenler i¢in spesifik hiicreler degildir. Mononiiklear
fagosit sistem hiicreleri, notrofiller, dendritik hiicreler, diger hiicre populasyonlari immiin sistem
hiicrelerini olustururlar. Lenfosit hiicrelerinin antijenlerle uyarilmasi durumunda ¢ok sayida effektor
lenfositler meydana gelir. Bu hiicrelerin ¢alismasi mononiiklear fagosit sistem hiicreleriyle birlikte
diger 10kositlerinde faaliyete katilmalar1 gerekmektedir.

Lenfositler ve yardimci hiicreler, dolasan kan i¢inde bulunduklar1 gibi anatomik olarak lenfoid
dokularda da bulunurlar. Burada hiicreler birbirinin aktivitelerini etkileyerek immiin cevabin
olusmasini saglarlar.
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Lenfositler, noétrofillerden sonra kanda sayica c¢ok bulunan Iokositlerdir. Dolasimdaki

akyuvarlarin % 20-35'ini olustururlar. Kan yaymalarinda, koyu boyali bir tarafi hafif ¢cokiintiilii
biiyiik c¢ekirdekleri etrafinda, ince ve agik mavi sitoplazmalariyla taninan lenfositler, 7-9 pum
capinda kiiciik hiicreler olup, alyuvarlardan ¢ok az biiyiiktiir. Sitoplazmalarinda 6zel graniilleri
yoktur. Elektron mikroskobu incelemelerinde kiiciik bir Golgi, bir cift sentriyol ve birkac
mitokondri goriiliir. ER genellikle pek gelismemistir. Sitoplazma ribozom agisindan zengindir.
Lenfosit sitoplazmasinda nadiren goriilen kiiciik ve yogun boyali graniiller lizozomlara karsi
gelen azurofil graniillerdir.
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Lenfositlerin bazi ozellikleri :

a. Huicresel ve humoral bagisikligi olan bireylerden bagisikligi olmayan bireylere bagisiklik
kazandirmak yalnizca lenfositlerle veya bunlarin salgi tiriinleri aracilig ile miimkiindjir.

b. Organizmalarda goriilen dogustan veya kazanilmis immiunite eksiklikleri, dolasan kanda veya
lenfoid dokulardaki lenfosit eksikliginden iler1 gelir. Ayrica bazi ilag ve 1s1n gibi faktorlerle
lenfosit sayisinin azalmasi immiin cevabinda zayiflamasina neden olur.
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Lenfositler, biiyiikliikk ve sitoplazma miktarlar1 géz oniine alinarak biiyiik, orta ve kiigiik lenfositler
olmak tizere tice ayrilir. Kiiclikler 4- 7 um, orta boydakiler 7-11 um, iri olanlar ise 11-15 um kadardir. En
biiyiik olanlar, lenfosit onciisii olan lenfoblastlardir. Kanda goriilen lenfositlerin biiyiik ¢cogunlugunu
kiiciik tip lenfositler olusturur. T lenfositler ve B lenfositler gelistikleri yerler, 6miir uzunluklar1 ve
islevleri agisindan birbirlerinden farklilik gosterir. Isik mikroskobuyla birbirlerinden morfolojik olarak
ayirt edilmeleri zordur. Ancak EM ile ve immiinofluoresans ydntemiyle tespit edilebilen yiizey
belirleyicileri kullanilarak farkliliklar: anlasilabilir.

Hiicresel bagisiklik, sitotoksik ve fagositik mekanizmalarla antijenik yabanci hiicrelerin yok
edilmesidir. Humoral (sivisal) bagisiklik ise, kan plazmasinda antikor adi verilen immunoglobulinlerle
yapilan, organizmay1 antijenlere karst koruma islemidir. Lenfositler, viicuda yabanci olan bir antijeni
tantyabilme Ozelligindeki hiicrelerdir. T ve B lenfositler bagisiklik tepkimelerinde birbirleriyle uyumlu bir
sekilde ¢alisirlar; T lenfositler hiicresel bagisikliktan, B lenfositler ise humoral bagisikliktan sorumludur.
T ve B lenfositler, sahip olduklar1 ¢esitli alt birimleriyle hem hiicresel hem de humoral bagisiklig1

olustururlar.
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1 Lenfositlerin ikinci buiyiik sinifin1 T lenfositleri olusturur.
Kemik 1liginde olusan bu hiicreler Timusa tasinarak,
olgunlasirlar. Bu ylizden T lenfositler1 adini alirlar. Bu
hiicrelerin baslica li¢ grubu vardir:

a. Yardimci (Helper) T Hicresi

b. Baskilayici (Supressor) T hiicresi
c. Sitotoksik T Hiicresi

d. Hafiza (Memorial) T Hiicresi
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a)YARDIMCI T HUCRELERI (CD4 HUCRELERI):

Ozgiin bir antijeni sunmakta olan B lenfositlere baglandiklarinda, genel olarak lenfokin, interlékin ya da
sitokin denen bolgesel aract molekiilleri salgilayarak humoral ve hiicresel bagisiklik yanitini diizenlerler.
Salgilanan lenfokinler, yardimci T hiicrelerinin ¢ogalmasina, enfeksiyona neden olan hiicrenin ylizey
antijenine baglanan B hiicresinin antikor iiretmesine, hedef hiicreye baglanmis olan sitotoksik T hiicrelerinin
hedef hiicreleri etkili bir sekilde oldiirmesine ve yakin c¢evrede bulunan makrofajlarin antikorla isaretli
hiicreleri sindirmelerine neden olur. CD4 hiicreleri de denilen yardimer T hiicreleri makrofajlarin ve antijen
yakalayici diger hiicrelerin iglerine aldiklar1 proteinlere ait peptitleri taniyabilirler. Yardimer T hiicrelerinin
Iki ¢esiti vardir: THI hiicreleri ve TH2 hiicreleri. TH1 hiicreleri, makrofajlar1 iglerine aldiklari
mikroorganizmalar1 parcalamalari icin aktive ederken; TH2 hiicreleri, B lenfositlerini ¢ogalmalar: ve antikor
sentezlemeleri i¢in uyarir.
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b)SITOTOKSIK T HUCRELERI (CD8 HUCRELERI):

T lenfositlerin en basit alt grubunu olusturur. MHC-1-antijen kompleksi tagiyan hiicrelere
uygun reseptorleri vardir. Bu hiicrelere baglanip, onlarin zarinda yirtiklar olusturup, i¢lerine
doku s1visi dolmasina ve patlamalarina neden olur. CD8 hiicreleri, enfeksiyona yol agan
hiicrelerin kendisine ait peptit orneklerini, 6rnegin viris i¢eren bir hiicredeki bir viriis
parcasini ya da bir kanser hiicresindeki mutasyon tiriinti proteinleri tantyabilir. Aktif duruma
gecen CDS hiicreleri ¢ok az miktarda lenfokin salgilar; ancak bu az miktardaki lenfokin ile
hedef hiicrelerde delik agabilme ve viral enfeksiyonlu hasta hiicreleri oldiirerek virtisiin
yayllmasini sinirlama yetenegine sahiptir. Bu oldurtict 6zellikleri nedeniyle CD8 T
hiicreleri, katil hiicreler ya da sitotoksik (hiicre zehirleyen) hiicreler olarak da
adlandirilir.
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Eskiden baskilayic1 T Lenfositleri olarak bilinirdi. Bagisiklik sistemi diizenleyen, kendi
antijenlerine tolerans siirdiiren ve otoimmune hastalaiklar1 engelleyen T lenfositleridir. Bu
gorevlerini  gerceklestirmek igin yardimci T hiicrelerinin sayisimin belirli bir diizeye
cikmasi ve bagisiklik yanitinin iist diizeyde aktivite gostermesi gerekir. Bu hiicrelerin
ylizeyinde CD 4 ve CD25 marker proteinler bulunur. immune sistemde patojenler
temizlendikten sonra RegiilatorT hiicreleri makrofajlarin, T ve B lenfositlerin ve mast
hiicrelerinin aktivitelerini engelleyerek, hiicrelerin asir1 reaksiyonuna izin vermezler.
Bdoylece otoimmun hastaliklar 6nlenir.

Geng lenfositlerin antijenle karsilastiklar1 zaman béoliinerek olusturduklar: hiicre
cesitlerinden birisidir. Dolasimda aym antijenle tekrar karsilasildigZinda onu hemen
tamir ve ¢ok kisa zamanda diger hiicrelerin yardimiyla antijen yok edilir. Omiirleri
birkac y1l kadardir.
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B) GAMA / DELTA T HUCRELERI

1 T lenfositlerinin yeni bir alt grubudur. Kiigiik bir hiicre
populasyonudur. Merkezi ve periferal lenfoid organlarda
bulunurlar. Class | ve Class Il grubu vardir. Class I grubundaki
V5 tipi deride bulunur ve TCR molekiilii yoktur. V6 Ise uterus,
vagina ve dilde bulunur.Class Il grubundaki V7 bagirsakta
bulunur. Orta derecede TCR molekiilii tasirlar. V4 / V7 dalakta

bulunur.
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C- B LENFOSITLERI

1 B lenfositler1 adin1 kuslardaki Bursa Fabricious kesesinden alir. Ciinkii kemik 1liginde olustuktan
sonra kuslarda B lenfositleri bu kesede olgunlasir, memelilerde ise kemik iliginde olgunlasirlar. B-
lenfositleri aktivite gosteren ve hafiza hiicreleri seklinde ¢ogalir ve farklilasirlar.

8 Hafiza hiicreleri zarlarinda Ig G antikorunu tasirlar. Antijenle karsilatiklar1 zaman bunlari
sitoplazmalari i¢inde tasirlar ve tekrar karsilastiklar1 zaman daha kisa stirede antijeni ortadan
kaldirirlar.

# Aktivite gosteren B lenfositlerinin sitoplazmalarinda serbest ribozom, aktif hale gelen tiplerinde ise
yer yer graniillii endoplazmik retikulum goriiliir. Bu hiicrelerin gorevi antikor meydana getirmektir. B
lenfositlerinin antijen reseptorleri membrana baglanan antikorlardir. Bu membrandaki antikorlara
antijen baglandig1 zaman B lenfositlerinde aktivasyon baslar. Bu sekilde effektor B hiicrelerinin
sayisinda artma olur ve antikor sentezlenir.
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1 T ve B lenfositlerinden farkli bir tip lenfositlerdir. Bunlar T ve B’ler1 tanima
reaksiyonu yapildiginda ortaya ¢ikmustir. T ve B lenfositleri tanima reaksiyonuna
cevap vermeyen hiicre tipidir. Az sayida olmakla birlikte lenfosit populasyonu
arasinda bulunur. Bu hiicre grubu biiyiik graniillii lenfositler olarak da bilinir.

1 Ciinkii graniiller1 graniillii T lenfositlerinden daha bliytiktiir. Yapisma ve fagositoz
yapma Ozellikler1 yoktur. Bunlar sitotoksik o0zelliklere sahiptirler. Bu sitotoksik
hiicrelerin graniillerinde 6zel maddeler mevcuttur. Bunlar hedef hiicre 1le kolaylikla
birlsebilirler. Icindeki graniilleri bosaltip karst hiicre de delik acabilirler. Perforin
glukoprotein tabiatinda bir maddedir. M.W;70000 kadardir.

8 Null hiicreleri baz1 timor hiicrelerini 0ldiirmesi, viriisle enfekte olmus hiicrelere ve
IgG ile sarilmis hedef hiicrelere baglanarak onlar1 6ldiirmesi bakimindan 6nemli
gorev yapmis olmaktadirlar.
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INSAN T ve B HUCRELERININ RESEPTORLERI

1 Eritrosit Reseptorleri (ER): T lenfositler1 insan ve hayvanlarda yabanci
eritrositlerle roset olusturur. E reseptorii 40 000 — 50 000 molekiil agirligina sahip
glikoproteindir.

1 Fc Reseptori: Bazi T hiicrelerinde B hiicrelerine gore ¢ok daha az goriiliir. Periferal
kanda dolasn T hiicrelerinin % 60 kadarinda Fcp reseptorii vardir. Bu reseptoriin
gorevl hiicreye yardimci 6zellik kazandirmaktir. Diger % 25 kadar1 da Fc gama
reseptorii tasir ve hiicrenin baskilayici aktivite gostermesine neden olur. Bazi T
hiicreler1 daha oncede bahsedildigi gibi Fc alfa ve Fc teta reseptorleri igerir. Fc alfa
reseptoriiniin gorevi T hiicrelerine helper 6zellik kazandirirmak ve ayn1 zamanda Ig
A 1¢in reseptor olmaktir.
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T hiicreler aktiflestirilmis kompleman komponentleri
icinde reseptor tasirlar. Bu durum antijen ile uyarilma oldugu zaman meydana gelir.

T hiicreler1 B hiicrelerinde olmayan Histamin yani H-2
reseptorii tasir. Bu reseptor C AMP’nin ylikseltilmesi ile T hiicrelerinin aktivitesini
azaltan Histamin 1le karsilasmasi durumunda uyarilir. T hiicreler1 ayn1 zamanda ¢ok
az da olsa H-1 reseptorii bulundurur. Bunun uyarilmasi ise interselliiller cAMP ’nin
azaldig1 durumlarda meydana gelir.

Bu reseptor biiyiik bir fetal serum proteinidir. Gorevi
tam olarak bilinmiyorsa da baskilayici T lenfositleri i¢in bir uyaricidir.
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E) NATURAL KILLER (NK) HUCRELERI —
(DOGAL OLDURUCU HUCRELER)

% Bu hiicreler 1974’te kesfedildiler. NK hiicreleri dogal bagisikligin asil hiicreleridir. NK hiicre aktivitesi hayatin
erken donemlerinde zayiftir, yas ile giderek etkinlik kazanir. Dolasan kan i¢inde lenfositlerin % 10-15 kadarini
olustururlar. Kemik iliginde % 5-10, dalakta %1-5, timus ve lenf diigiimlerinde (nodlarinda) seyrek bulunurlar.
NK hiicreleri, en erken gebeligin 6. haftasinda ortaya ¢ikarlar. Dogal oldiriicti hiicreler adi verilen NK hiicrelert,
savunma sistemimizin, timor hiicrelerini 6nceden duyarlagsmaya gerek duymadan direkt 6ldiirebilen tek
bireyleridir. T hiicrelerinin immiinolojik olarak algilayamadigi birgok insan tiimor hiicresini, IL-2 (interlokin—2)
ad1 verilen bir araci molekiil ile uyarildiginda, algilar ve oldiirtirler.

% Bu hiicreler diger lenfositlerden daha biiytik olduklar: (12-15um) ve sitoplazmalarinda diger 16kositlerdekine
benzeyen bol graniil tasidiklar: i¢in “biiyiik grantillii lenfosit” denir. NK hiicrelerinin grantillerinde yabanci hiicre
zarinda por acan perforin ve serinproteazlar bulunur. Apoptoz i¢in perforin ve serinproteazlar birlikte
calisir.Bunlar hedef hiicrelere dogrudan saldirarak sitolitik etki gosterirler. Fagositoz yapmazlar ve lizozomlari
yoktur ancak IgG i¢in Fc reseptorii tanidiklari i¢in antikora bagimli hiicresel sitotoksik etki gosterirler.

8 NK hiicreleri self-tolerans 6zellik gosterirler ve normal otolog hiicrelere saldirmazlar. Ayrica MHC-I
molekiillerini salgilamayan hiicrelere (Ienfoblast veya hematopoietik kok hiicre) saldirirlar.Bu hiicreler saldir1 i¢in
hedef hiicreleri, hedef olmayan hiicreler1 ayirt eder.
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