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İMMÜN CEVAPTA ROL OYNAYAN HÜCRELER, DOKULAR 
VE LENFOİD SİSTEM

Bu dersimizde esas olarak immün sistemin temel komponentleri olan hücrelerden ve dokulardan bahsedeceğiz. Ancak sık sık karşılaşacağımızdan dolayı, öncelikle immünoloji ve immün sistemle ilgili bazı tanımlar yapacağız. 

DOĞAL VE EDİNSEL İMMÜNİTE
Konağın enfeksiyonlara karşı savunmasında iki temel mekanizma rol oynar: (1) ilk savunma sistemini oluşturan doğal (nativ) immün cevap ve (2) daha geç ortaya çıkan (yavaş gelişen), ancak daha etkin ve özgül koruma sağlayan edinsel (adaptif; kazanılmış; spesifik) immün cevap. Doğal bağışıklık, mikropların konağa girmesine engel olan ya da konak dokularına girmeyi başarmış mikropların süratle ortadan kaldırılmasında rol oynayan, patojen ile daha önce karşılaşmış olsun ya da olmasın, sağlıklı insanlarda her zaman mevcut olan savunma sistemlerini tanımlar. Edinsel bağışıklık ise, dokulara giren istilacı mikroplar tarafından uyarılan ve uyaran etkene karşı özgüllük gösteren, yani spesifik olarak bu etkene karşı mücadele eden savunma sistemlerini tanımlar.
Doğal bağışıklıkta savunmanın ilk basamağını epiteliyal bariyerler oluşturur. Bu bariyerler mikropların girişine, yerleşmesine ve çoğalmasına engel olmak için çalışır. Şayet mikroplar epiteli geçer ve dokulara ya da dolaşım sistemine ulaşırlarsa fagositik hücreler, doğal öldürücü hücreler (NK hücreleri) adı verilen özelleşmiş lenfositler ve çeşitli plazma proteinleri (ör. kompleman proteinleri)’nin saldırısına uğrarlar. Erken savunma sistemi oluşturmanın yanısıra, doğal immün mekanizmalar edinsel immün mekanizmaların etkinliğini de artırır. 
Doğal bağışıklık mekanizmaları birçok patojenle başa çıkabilmekte, çok sayıda enfeksiyonun gelişmesini engellemektedir. Ancak, bazı patojenler doğal bağışıklıklıkta rol oynayan mekanizmaları alt edebilecek direnç mekanizmaları geliştirmiştir. İşte bu tür enfeksiyonlara karşı savunma esas olarak edinsel immün sistemin görevidir. Edinsel immün sistem temel olarak lenfositlerden ve ürünlerinden oluşur. Edinsel immün cevap ancak bir mikrop (ya da antijenleri) epitelityal bariyerlerden geçer ve lenfositler tarafından tanındıkları lenfoid organlara ulaşırlarsa tetiklenir. Edinsel immün cevap, farklı tip enfeksiyonlarla mücadele etmek üzere özelleşmiş olan mekanizmalar geliştirir. Örneğin antikorlar genel olarak ekstrasellüler sıvılardaki mikropları elimine ederken, T hücreleri hücre içinde yaşayan mikropları ortadan kaldırır. 
Edinsel immün cevap, mikropları elimine etmek için sıklıkla doğal immün sistemin hücrelerinden ve moleküllerinden yararlanır. Öte yandan, doğal immün cevabın etkinliği de edinsel immünite tarafından büyük ölçüde artırılır. Genel bir kural olarak, “immün sistem” ve “immün cevap” terimleri edinsel immünite için kullanılmaktadır. 
Edinsel immün cevabın iki tipi vardır: hümoral (salgısal) immün cevap ve hücresel immün cevap. Her iki tip immün cevabın ortaya çıkmasında farklı hücreler ve moleküller rol oynar ve her iki tip cevap temelde farklı tip enfeksiyonlara yöneliktir. Hümoral cevap ekstrasellüler mikroplara karşı savunma sağlarken, hücresel cevap intrasellüler mikroplara karşı savunma sağlar. Hümoral immünite antikor adı verilen ve B lenfositleri tarafından üretilen proteinler aracılığıyla gelişir. Antikorlar dolaşıma ve mukozal sıvılara salınırlar; kanda ve sindirim sistemi ile solunum sistemi gibi mukozal organların lümeninde bulunan mikropları ve mikrobik toksinleri ortadan kaldırırlar. Ancak antikorlar enfekte hücrelerin içinde yaşayan ve çoğalan mikroplara ulaşamazlar. Bu tür intrasellüler mikroplara karşı gelişen savunma mekanizmaları hücresel immün cevap olarak tanımlanır çünkü T lenfositleri adı verilen hücreler aracılığıyla gelişir. Bazı T lenfositleri fagositik hücreleri aktive ederek fagosite ettikleri mikropları ortadan kaldırmalarını sağlar. Bunlar yardımcı T lenfositleridir. Yardımcı T lenfositleri ayrıca antikor üretmeleri için B lenfositlerine de yardım eder. Sitolitik T lenfositleri ise, sitoplazmalarında enfeksiyöz mikropları barındıran her tür hücreyi öldürür. 
B lenfositleri tarafından oluşturulan antikorlar spesifik olarak ekstrasellüler mikrobik antijenleri tanıyabilmek üzere tasarlanmıştır. T hücreleri ise intrasellüler mikroplar tarafından oluşturulmuş antijenleri tanır. T hücreleri sadece protein yapısındaki mikrobik antijenleri tanıyabilirken, antikorlar çok sayıda farklı mikrobik molekülleri (proteinler, karbonhidratlar, lipidler) tanıyabilme özelliğine sahiptir. 
İMMÜN SİSTEMİN HÜCRELERİ
Lenfositler, mikrobik antijenleri yakalayan (capture eden) ve sunan özelleşmiş hücreler ve mikropları ortadan kaldıran efektör hücreler immün sistemin hücrelerini oluşturur. 
Lenfositler

B ve T lenfositleri antijenler için spesifik reseptörler taşıyan yegane hücrelerdir ve bu nedenle edinsel immün cevabın anahtar hücreleridirler. Tüm lenfositler morfolojik olarak benzerdir ve görünüm itibarıyla ayırd edilemezler. Buna rağmen aslında fonksiyonel olarak çok heterojendirler ve çok sayıda kompleks biyolojik cevaplardan ve aktivitelerden sorumludurlar. O halde bu hücreleri birbirlerinden nasıl ayırt edeceğiz? Modern tekniklerin gelişmesiyle bu hücreler genellikle monoklonal antikor panelleriyle idantifiye edilen yüzey proteinleri sayesinde ayırd edilirler. Bu proteinler için kullanılan standart isimlendirme “CD” (cluster of differentiation) nümerik tanımlama yöntemidir. Rakamlar, belirli hücre tiplerinde veya hücre gelişiminin belirli aşamalarında bulunan yüzey proteinlerini ifade eder. 
Antikor oluşturabilme yeteneğine sahip yegane hücreler B lenfositleridir. Bu nedenle hümoral bağışıklıklıkta aracılık ederler. B hücreleri yüzeylerinde, antijeni tanıyan reseptör görevi gören ve hücrelerin aktivasyon işlemini başlatan antikor formlarını eksprese ederler. Membrana bağlı bu antikorlar B lenfositin antijen reseptörü olarak rol oynar. Antijenler bu B lenfosit antijen reseptörlerine bağlanırlar ve hümoral immün cevabı başlatırlar. 
T lenfositleri ise hücresel immün cevaptan sorumlu hücrelerdir. T lenfositlerinden CD4+ olanlar yardımcı T hücreleri olarak tanımlanırlar, çünkü antikor üretmeleri için B lenfositlerine ve içlerine aldıkları mikropları ortadan kaldırmaları için fagositlere yardım ederler. CD8+ T lenfositleri sitolitik ya da sitotoksik T lenfositleri olarak tanımlanırlar, çünkü intrasellüler mikropları barındıran hücreleri öldürürler, yani başka hücreleri lizise uğratırlar. T lenfositlerinin antijen reseptörleri antijeni ancak MHC molekülleri ile birleşmiş halde ve özelleşmiş hücrelerin yüzeyinde tanırlar. 
Tüm lenfositler kemik iliğindeki kök hücre (stem cell)’lerden köken alırlar. B lenfositleri kemik iliğinde, T lenfositleri ise timusda olgunlaşır. Lenfositlerin olgunlaştığı bu bölgelere jeneratif (ya da primer) lenfoid organlar denir. Olgunlaşmış lenfositler jeneratif lenfoid organları terk ederek dolaşıma katılır ve antijenle karşılaşacakları periferik lenfoid organlara ulaşırlar. 
Naif lenfositler antijen için reseptör eksprese eder, fakat antijenleri elimine etmek için gereken fonksiyonları (efektör fonksiyonları) yerine getiremezler. Bu hücreler periferik lenfoid organlarda bulunur ya da bu organlar arasında dolaşırlar. Birkaç gün ile birkaç ay arasında değişen süreler canlı kalırlar ve cevap oluşturabilecekleri bir antijenle karşılaşmayı beklerler. Mikrobik antijenlerle karşılaştıklarında prolifere olur ve efektör hücreler ile bellek hücrelerine diferansiye olurlar. Efektör hücrelere ve bellek hücrelerine diferansiyasyonları antijenin tanınmasıyla başlar. Bu durum, gelişen immün cevabın o antijen için özgül olmasını sağlar. B hücre soyundan gelen efektör hücreler, antikor sentezleyen plazma hücreleridir. Efektör CD4+ T hücreleri (yardımcı T hücreleri), B hücrelerini ve makrofajları aktive eden sitokin adı verilen proteinler üretir. Efektör CD8+ T hücreleri (sitotoksik T hücreleri) ise enfekte hücreleri öldürebilecek donanıma sahiptirler. Çoğu efektör lenfositler kısa ömürlüdür ve antijen elimine edildikten sonra ölürler. Bellek hücreleri de antijenle uyarılmış lenfositlerden köken alırlar ve antijen yokluğunda bile çok uzun süreler canlı kalırlar. Bellek hücreleri fonksiyonel olarak sessizdir, yani antijenle uyarılmadıkları sürece herhangi bir efektör fonksiyon göstermezler. Ancak oluşumlarına yol açan aynı antijenle tekrar karşılaştıklarında, çok süratli bir şekilde cevap verirler ve sekonder immün cevabı oluştururlar. 
Üçüncü bir grup lenfosit doğal öldürücü hücreler (NK hücreleri) olarak tanımlanır. Bu hücreler doğal bağışıklığın hücresel mediyatörleridir. NK hücreleri büyük lenfositlerdir, intrasellüler mikroplarla enfekte hücreler ve tümör hücreleri gibi hücrelerin öldürülmesinden sorumludurlar. B ve T lenfositleri gibi, klonal dağılım gösteren antijen reseptörleri eksprese etmezler. Aktiviteleri non-spesifiktir, hedef hücre ile MHC uygunluğuna ihtiyaç göstermezler ve daha önce hiç karşılaşmadıkları antijenlere karşı cevap verirler (bu nedenle “doğal öldürücü” adını alırlar). NK hücrelerinin matürasyonu ve doğal öldürücü aktiviteleri İFN'larla büyük ölçüde artmaktadır. NK hücreleri İg molekülünün Fc fragmanına karşı reseptör taşırlar ve ADCC mekanizmasında efektör hücre olarak rol oynarlar. 

Antijen-Sunucu Hücreler

Cild, sindirim sistemi ve solunum sistemi gibi mikropların organizmaya girdikleri bölgelerde, epitelde lokalize olmuş ve antijenleri yakalayarak onları periferik lenfoid dokulara taşıyan ve T lenfositlerine sunan özelleşmiş hücreler bulunur. Antijen sunumunda en etkili hücreler dendritik hücrelerdir (dendritik hücre ismi uzun sitoplazmik uzantılarından dolayı Yunanca “ağaç” anlamına gelen “dendron” kelimesinden türemiştir). Bu hücreler genelde deri, burun mukozası, solunum sistemi, sindirim sistemi gibi, vücudun dışa açılan bölümlerinde yerleşirler, epitel yoluyla vücuda giren mikropları veya antijenlerini yakalarlar (capture), bölgesel lenf düğümlerine taşırlar ve burada antijenik fragmanları T hücrelerine sunarlar. Cilddeki epidermal dendritik hücreler Langerhans hücreleri olarak isimlendirilir.
Makrofajlar kemik iliği promonositlerinden gelişirler. Bu promonositler kan monositlerine diferansiye olduktan sonra matür makrofajlar olarak dokularda yerleşirler ve mononükleer fagosit sistemini oluştururlar. Bağ dokusu boyunca ve küçük kan damarlarının bazal membranı etrafında bulunurlar. Özellikle akciğerlerde (alveolar makrofajlar), karaciğerde (Kupfer hücreleri), dalak sinüzoidlerinde, lenf düğümü medüller sinüslerinde yoğunlaşırlar ve yabancı maddelerin filtrasyonunda stratejik önem taşırlar. Diğer örnekler böbrek glomerüllerindeki mesangial hücreler, beyindeki mikroglia hücreleri ve kemiklerdeki osteoklastlardır. Bir mikrop epitel yoluyla vücuda girerse, çeşitli organlarda ve dokularda yaşayan makrofajlar tarafından fagosite edilir. Makrofajlar fagosite ettikleri antijenleri ortadan kaldırmanın yanısıra, protein antijenleri T hücrelerine sunma yeteneğine de sahiptirler. 
B hücreleri mikrobik antijenleri direkt olarak tanıyabilirler, ancak lenfoid organlardaki bazı hücreler antijeni yakalayarak B hücrelerine de sunabilir. Bir tip dendritik hücre olan foliküler dendritik hücreler (FDC) periferik lenfoid organlarda, lenf foliküllerinin germinal merkezlerinde bulunurlar. Bu hücreler foliküllerdeki B hücrelerinin diferansiyasyonunu uyaran antijenleri yüzeylerinde sunarlar. FDC’ler T hücrelerine antijen sunmazlar ve biraz önce bahsettiğimiz, profesyonel APC’ler olarak işlev gören dendritik hücrelerden tamamen farklıdırlar. 

Efektör Hücreler

Mikropları elimine eden (ortadan kaldıran) hücreler efektör hücreler olarak tanımlanır ve lenfositlerle diğer lökositlerden oluşurlar. B ve T hücre serilerinin efektör hücrelerinden daha önce bahsettik. Mikropların eliminasyonu için sıklıkla granülositler (nötrofiller, eozinofiller) ve makrofajlar gibi, diğer nonlenfoid lökositlerin işbirliği gerekir. Bu hücreler hem doğal bağışıklıkta hem de edinsel bağışıklıkta efektör hücre olarak işlev görürler. Makrofajlardan bahsettik. 
Polimorfonükleer nötrofiller kan dolaşımındaki dominant beyaz kürelerdir ve diğer kan elemanları ile ortak bir hematopoetik kök hücre prekürsörüne sahiptirler. Bölünmeyen, kısa ömürlü hücrelerdir. Multilobüler bir çekirdek içerirler. Eozinofil ve bazofillerin aksine, granülleri hematoksilen ve eozin gibi histolojik boyalarla boyanmaz. Nötrofillerin granülleri 3 tiptir: 

1. Miyeloperoksidaz, lizozim ve katyonik proteinler içeren primer azurofilik granüller; 

2. Laktoferrin, lizozim ve B12 bağlayıcı protein bulunduran sekonder “spesifik” granüller; 

3. Asid hidrolazlar içeren, lizozomlara benzeyen tersiyer granüller. 

Ayrıca bol miktarda bulunan glikojen depoları glikoliz ile kullanılarak, bu hücrelerin anaerob şartlar altında da fonksiyon görmesini sağlar. 
İMMÜN SİSTEMİN DOKULARI
İmmün sistemde yer alan dokular jeneratif (primer ya da santral) lenfoid organlar ve periferik (ya da sekonder) lenfoid organlar olmak üzere ikiye ayrılır. Primer lenfoid organlar, T ve B lenfositlerinin olgunlaşarak antijene cevap verebilme yeteneğine sahip kompetan hücrelere dönüştükleri organlardır (timus ve kemik iliği). Sekonder lenfoid organlar ise mikroplara karşı edinsel immün cevabın başladığı organlardır. 
Periferik Lenfoid Organlar

Lenf düğümleri ve dalak periferik lenfoid organları oluşturur. Bu organlar antijenin, antijen sunucu hücrelerin ve lenfositlerin yoğunlaştığı, dolayısıyla da yoğun olarak karşılaştıkları bölgelerdir. Bu nedenle bu bölgelerde hem hücrelerarası etkileşim çok yoğun olarak gerçekleşir, hem de edinsel immün cevap çok etkin şekilde olgunlaşır. 
Lenf düğümleri, tüm vücutta lenfatik kanallar boyunca yerleşmiş ve kümeler oluşturmuş lenfoid dokuların oluşturdukları yapılardır. Epiteliyal dokular ile bağ dokularındaki tüm sıvılar ve parenkimal organlardaki sıvıların çoğu lenfatikler aracılığıyla drene olur. Lenfatikler, lenf (ya da lenf sıvısı) adı verilen bu sıvıyı dokulardan lenf düğümlerine taşır. Lenf sıvısı lenf düğümlerinden geçerken, buradaki antijen sunucu hücreler organizmaya giren mikrobik antijenleri toplarlar. Ek olarak, dendritik hücreler mikrobik antijenleri epitel dokusundan alır ve lenf düğümlerine taşır. Sonuç olarak vücudumuza giren mikroplar lenf düğümlerinde birikir ve yoğunlaşır. 
Dalak abdominal bir organdır. Lenf düğümlerinin lenf kaynaklı antijenlere karşı üstlendikleri işlevin aynısını kan dolaşımı kaynaklı antijenlere karşı üstlenir. Dalağa giren kan bir kanallar ağında (sinüzoidler) dolaşır. Kan dokusu kaynaklı antijenler dalakta dendritik hücreler ve makrofajlar tarafından yakalanır ve yoğunlaştırılır. Dalakta, kandaki mikropları yutan ve parçalayan çok sayıda fagositik hücre bulunur. 
Kutanöz lenfoid sistem cild epitelinin, mukozal lenfoid sistem ise sindirim sistemi ve solunum sistemi epitelinin altında yerleşmiştir. Farinksdeki tonsiller ve bağırsaklardaki Peyer plakları mukozal lenfoid dokulardır. Kutanöz ve mukozal lenfoid dokular, epiteli bozarak geçen (breach) antijenlere karşı immün cevabın oluştuğu bölgelerken, lenf düğümleri ve dalak, lenf ve kan dolaşımına katılan antijenlere cevap oluşan bölgelerdir. 
T lenfositleri ve B lenfositleri periferik lenfoid organlarda farklı anatomik kompartmanlara dağılmıştır. Lenf düğümlerinde B hücreleri, periferde veya korteksde (latince kabuk) yer alan folikül adı verilen yapılarda yoğunlaşmıştır. Folikül içerisindeki B hücreleri yakın zamanda bir antijene cevap vermişse, folikülün ortasında “germinal merkez” adı verilen bir alan oluşabilir. Foliküllerde ayrıca B hücrelerinin aktivasyonunda rol oynayan FDC’ler bulunur. T lenfositleri folikülün dışında, fakat foliküle bitişik, parakorteks adı verilen bölgede yoğunlaşmıştır. Bu bölgede ayrıca antijeni T hücrelerine sunan dendritik hücreler de bulunur. Dalakta B hücreleri yine foliküllerde bulunurken, T lenfositleri küçük arteriolleri çevreleyen periarteriolar lenfoid kılıflarda yoğunlaşmıştır. 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Periferik lenfoid organların anatomik organizasyonu immün cevapların gelişmesine izin verecek şekilde düzenlenmiştir. B lenfositleri foliküllerde lokalize olmuştur çünkü FDC’ler kandaki B hücrelerini lenfoid organlardaki foliküllere yönlendiren bir kemokin (kemokin = kemoatraktan sitokin) sentezler (sitokin tanımını daha önce yap). Naif B hücreleri bu sitokin için reseptör taşır. (Kemokinler ve diğer sitokinler sonraki bölümlerde detaylarıyla tarışılacak). Benzer şekilde T hücreleri lenf düğümlerinin parakorteksinde ve dalağın periarteriolar lenf kılıfında yer alırlar çünkü T lenfositleri de lenf düğümleri ve dalağın bu bölgelerinde bulunan hücreler tarafından sentezlenen bir kemokin için reseptörlere sahiptir. Sonuç olarak kandaki T hücreleri lenf düğümlerinin parafoliküler korteks bölgesine ve dalağın periarteriolar lenf kılıflarına giderler. Lenfositler mikrobik antijenlerle uyarıldıklarında, kemokin reseptörlerinin ekspresyonu giderek azalır ve yerleşim yerlerini belirleyen anatomik sınırlar ortadan kalkar. Sonuç olarak B ve T hücreleri birbirlerine doğru göç ederler ve foliküllerin kenarında (sınırında; edge) buluşurlar. Burada yardımcı T hücreleri B hücreleri ile etkileşime girerek antikor üreten hücrelere farklılaşmalarına yardım eder. Aktive olan lenfositler eninde sonunda efferen lenfatik damarlar aracılığıyla lenf düğümünü ve venler aracılığıyla da dalağı terk eder. Bu aktive olmuş lenfositler dolaşıma katılarak uzaktaki enfeksiyon bölgelerine ulaşırlar. 
