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etki mekanizmalar
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Immunolojik biitiinliigii tam olan bir organizmada; immun yete-
neklere sahip hiicreler immunojen substanslarla kargilastiklari za-
man, bildigimiz gibi klinik olarak belirti veren veya vermeyen bir di-
zi olaylar husule gelir ki bunlar «Immun Reaksiyonlar» olarak nite-
lendirilir.

Biyolojik dlciiden tetkik edildigi zaman goriiliir ki; Immunojen
substans organizmaya dis ortamdan girebildigi gibi bizzat belirli bir
Olciide organizmanin kendisine 6zgii substanslarinin degisiklige ugra-
malar: sonucu da meydana c¢ikabilirler. Ayrica bildigimiz organizma-
nin immunolojik mekanizmasinda bir defekt nedeni ile Immunocyt'ler
ile de olabilirler. Bu immunolojik reaksiyonlar her ne yonden husule
gelirlerse gelsinler, gidigleri ve sonuglari biyolojik agidan tamamen
ihmal edilecek cinsten degildirler ve bunlara neden tegkil eden Immu-
nocyt’lerdir,

Bu olaylarin &lgiisii ve giddeti ¢ok degisik olabilir ve gerek endo-
jen ve gerekse de ekzojen tegekkiil eden immunojenlerin miktar ve cin-
sine baglh olabildikleri gibi ayrica da Makroorganizmanin reaksiyon
verebilme yetenekleri ile de dogrudan dogruya ilgilidirler.

Biyolojik noktai nazar disinda Mediko-Teleolojik yonden bu olay-
lar zincirini biribirinden farkh iki biiyiik kategoriye ayirmak miim-
kiindiir. Bunlardan birincisi; immun reaksiyonlarin arzu olunmayan-
laridir ki bunlara misél olarak Allerjik reaksiyonlar ve Organ Transp-
lantasyonlarinin reddini gosterebiliriz. Ikinci kategoride ise istenen
yvani arzu olunan immun eraksiyonlar yer alirlar; bunlarda Enfeksi-
yon Immuniteleri ve Tiimér hiicrelerinin immunolojik yoldan organiz-
mada bertaraf edilmeleri olaylaridir. Biitlin immun reaksiyonlar (is-
tenen veya istenmeyen olsunlar) sonuncudan bir evveline kadar belir-
li biyolojik prensipler altinda seyrederler ve bunlara fizik ve simik et-
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ketlerle etki yapabilme olanag: her zaman i¢in mevecuttur ve bu ola-
nak hicte kiiciimsenecek bir deneme degildir.

Pratik hayatta tibbi yonden istenmeyen immun reaksiyonlari
belirli 6lciilerde bask: altinda tutmak istenirse, her seyden ¢nce imkan
nishetinde bu olaylara istiraki olan hiicre sistemlerini ve olaylarinso-
nuncudan bir evvelki safhalarmi iyice bilmek ve ayrica da organiz-
may1 etkileyen immun uyaranlarin sonuclarini tiim olarak tanimak
zorunlulugu vardir. Burada, son yillarda gelismeler gosteren hiicre-
sel sistemde cereyan eden olaylar teker teker ele alinacak ve ozellik-
le bunlarin analizleri iizerindeki deneylere hassasiyetle deginilecek-
tir. Bu deneylerin bir kismi hélen hipotez halindedir ama kanimizca
konuyu daha anlamli kilmak yoniinden iizerine egilmek yararh ola-
caktir.

Son yillarda yapilan sayisiz ve zengin denemeler sonucu immun
reaksiyonlarin gidis ve sonuclar: esnasinda Fagosit ve Plazmasitlerin
yvaninda fonksiyonlar: uzun zamandan beri bilinmekte olan Lefositle-
rin gantral bir rol oynadiklari saptanmistir. Bugiine kadar kabul edil-
mis bulunan goriis Nowell'in gistermis oldugu gibi tamamen de-
gismis ve Lenfositlerin olgunlasmanin son safhasina geldikten sonra
potansiyellerini kaybetmedikleri anlagilmigtir. Eski goriigiin aksine,
Lenfositler proliferasyona devam etmekte ve diferansiye olabilme ye-
teneklerini muhafaza edebilmektedirler. Bir kac yil dncelerine kadar
morfolojik kriterler acisindan degerlendirilen «Kiiclik Lenfositslerin
hiicre yiginlar1 bir birlik gosterir kanisi, bugiin icin gecersiz olmus-
tur. Bir birlik gostermeyen bu yiginlarda {i¢ veya doért farkl fonksi-
yonu kendine 6zgii biinyesinde tasiyan «Kiiciik Lenfosits tiplerini
ayirt etmek miimkiin olmaktadir.

Yine son yillarda yapilan hayvan deneyleri ile kazanilan sonucla-
ra gore, kemik iliginde rastlanilan «Kiigiikk Lenfositslerin Cok Yonlii
Patonsiyele «Pluripotents sahip bulunduklari saptanmistir. Bunlar
Stammezelle'lerin temel fonksiyonlar: olan Myelopoiez ve Erythropoi-
ez yaninda, ozellikle bir de immunolojik aktiviteye sahip bulunmak-
tadirlar. Muhtelif arastiric: guruplarinin ¢ok yonlii ve zengin deneme-
leri sonucu elde olunmus bulunan materyellerin degerlendirilmelerin-
den anlagilmistir ki; kemik iliginin immunolojik yénden ehil olma-
yan bu tiir Lenfositer hiicreleri i¢in iki ihtimal mevecuttur:

1. Ehil olmayan bu hiicreler, kemik iliginden Thymus'a goc et-
etmekte ve orada bir «Ogrenim ve Egitim»den gecmektedir-
ler.

2. Thymus’a goc eden bu hiicreler orada harap olmaktadirlar.
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Yillarca gérevi ve fonksiyonlar: yoniinden bir bilmece hiiviyeti ta-
siyan Thymus organinda, bu ehil olmayan ve kemik iliginden buraya
g6¢ etmis bulunan hiicreleri bir egitim ve 6grenimden gecirmektedir.
Belirli bir immunolojik olgunluga erigince, bu organi terkedip peri-
ferik lenfatik organlara yani Dalak ve Lenf bezlerine yerlesirler. Bu
nedenle aligilagelenin aksine, uzun yasantili olan ve devamli olarak
periferik lenfatik organlar ile Lenf, Kan ve Doku sirkiilasyonunda do-
lagan hiicrelere Thymus'a bagimliliklarini belirlemek icin «T» —
Lymphocyte’ler adi verilmektedir. Bunun yamnda kisa yasantili, plu-
ripotent yani ¢cok yonlii potensiyellere sahip Lenfosit y1ginlarmnin kay-
naklarini kemik iligi indiferansiye (Stammzelle) hiicrelerinden aldik-
lar1 zannedilmektedir.

Heniiz iizerinde tartigmalarin tamamlanmamig bulundugu bu ko-
nuda, «T» — Lymphocyte’lere benzerlik gosteren ve fakat bunlara na-
zaran daha az immunolojik kompetenzleri olan «Kiigiik-Lymphocyte»
lere bazi kuslarda raslanilmaktadir. Kus embriyonunda iki santral or-
gan mevcuttur, bunlardan birincisi Thymus, digeri ise Bursa Fabricii’
dir. Kus embriyonundan, Bursa Fabricii'nin izole olarak cikarilmasi
ergin hayvanlardaki tipik Agammaglobulinemi Sendromu Defektine
neden tegkil eder. Ve bunlarda «Biiyiik Lymphocyteslerin biiyiik oran-
larda azaldig1 saptanir. Aksine prenatal period da yapilan Thymek-
tomie sonucu dolagimda ki «Kiigiik-Lymphocyteslerin yiiksek oran-
da azalmalarina sebebiyet vermektedir.

Klinik gézlemler, insanlarda da Thymus'un ayni fonksiyonlar:
organize ettiklerini gostermektedirler. Civcivlerdeki santral organ
Bursa Fabricii'nin rolii, insanlardaki spesifik humoral antikor tegek-
kiilil ile paralellik gostermektedir. Belki de, insanlarda bulunan Ton-
silla, Peyer plaklari, Appendix ve Kemik iligine tekabiil etmektedir.
Biiyiik bir ihtimalle bunlar immunglobulin sentezi yapan kiiciik plaz-
mositlerin onciileridirler. Bunlar1 «T» — Lymphocyte’lerden ayirt
edebilmek icin «B-Lymphocytesler olarak isimlendirebiliriz.

Son olarak «M» — Lymphocyte’lerden bahsetmek istiyoruz. Bu
lenfositlerin, yuvarlak-mononiikleer hiicreler olduklarini ve bunlarin
makrofaj 6zellikleri bulundugunu belirtmek tanimlama y6niinden ye-
terli olur kanisindayiz.

Belkide yakin bir gelecekte, Lenfositlerin bu fonksiyon ve yete-
neklerine gore yeniden tasnif ve taarifleri gerekecektir. Tartigmalarin
devam ettigi bu konu iizerinde daha fazla fikir yiiriitme imkani1 olma-
dig1 kabul edilmesi gereken bir gercektir.

Plazmositlerde; Lenfositler gibi hiicre topluluklarinda bir birlik
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gostermezler. Bir kag yil dncelerine kadar Plazma hiicrelerinin de, he-
teroplastik olan retikulum hiicrelerinden neg'et ettikleri kabul olun-
makta idi. Son zamanlarda ki gézlemlerde bu gorigiin gercek oldugu-
nu dogrulamiglardir. Holub; elektron mikroskobu ile yapmig oldu-
gu incelemelerde, fare omentumlarini 1sinlara maruz birakmakta ve
bu yolla retikulum hiicrelerinin heteroplastik transformasyonu ile
plazmositlerin husuliinii saglayabilme olanagin gostermistir. Bu go-
riisii dogrulayic1 yani plazma hiicrelerinin heterojenite gostermeleri-
ni destekleyen aragtirmalart Awvrameas ve Leduc yapmiglardir.
Bu otérler hiicrelerde biribirinden ayirt edilebilen farkh iki goriinii-
mii sitoplazmada tesbit etmis bulunmaktadirlar. ki plazma tipinden
biri, bilyiik-acik ve digeri ise kiiciik-koyu tiptedir. Bunlari ancak elek-
tron mikroskobunda tesbit etmek miimkiin olabilmektedir, bildigimiz
adi mikroskopta bu plazmalari ayirt edebilme olanag: yoktur ve bun-
lar sadece Lenfosit goriiniimde goriilebilmektedirler. Bunlarin arasin-
da birbirine gegis sekilleri yapilan incelemelerde tesbit olunamamis-
tir. Biiyiik-acik ve kiiciik-koyu plazmositer hiicreler yalniz morfolojik
kriteryumlar agisindan degil ayrica ayni zamanda kinetik ve gerekse
de hiicre ici antikor prodiiksiyonu ve antikor-sekresyonu ydnlerinden
de belirli olarak birbirlerinden ayirt edilebilinmektedir. Bu aragtirma-
lar isaretlenmis hiicrelerin teknigi yardimiyle elektron mikroskobun-
da gosterilebilinmektedir.

Kabul edilmesi zorunlu olan bir hususta, muhtemelen kiiciik-koyu
hiicreler, antikor yani Immunglobulin produksiyonu ve harabiyeti ile
ilgili bulunmaktadirlar. Bu hususlar daha onceleri Moeschlin, Av-
rameas ve Leduc tarafindan «Lymphoplasmocytesler olarak ta-
rif ve tavsif olunmustur. Yine bu otorler tarafindan «T»-Lymphocy-
te'ler gibi yer tutan ve «B»-Lymphocyte’lerden nes’et eden ve ayrica
biiyilk-acik olanlara ise, kemik iliginde rastlanilan, klasik plazma hiic-
relerinin geligmesini aynen gosteren retikulum hiicreleri gibi diskute
edilmeleri zorunlu olmaktadir.

Buraya kadar bahsi gecen hususlar, halen deneme ve hipotez do-
nemlerinde bulunmaktadirlar. Bazi hayvan denemeleri sonuclar: kat’i-
yet gostermektedirler. Bu konuyu daha anlamli kilmak amac ile aga-
g1ya almig bulundugumuz semay1 takdim etmekle oldukca karigik gi-
bi gériinen hususlar1 aydinlhiga kavusturabilecegimizi umuyoruz.

Immunolojik biitiinliigii tam olan bir organizmaya bir Immuno-
jen girdigi zaman, hiicre yiizeyinde ve biinyesinde acaba ne gibi olay-
lar vuku bulmaktadir?

Bu dncelikle, organizmanin kuvvetli immunreaksiyon verebilme
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yetenekleri disinda, Immunojenin cins ve miktarina baghdir. Cok yiik-
sek dozlarda ki Immunojenler, her tiirlii Immun reaksiyonlar1 paralizi
etme yetenegindedirler ve Immunolojik tolerans tesekkiilii, aksine Im-
munojenleri bertaraf edebilme olanagindadir.

Bilhassa Immunosupressiyonun spesifik etkisi i¢in ¢ok ilging ve
enteresan olan bu Immunolojik Tolerans problemini pratik yénden
bugiin icin izah etmekten bizler cok uzakta bulunmaktayiz, Immuno-
jenin cinsi ve miktar1 yaninda husule getirebilecegi Immun-reaksiyo-
aun giddeti ve siiresi de biiyiik 6nem tasir. Ayrica Immunojen ile kar-
silasan Makroorganizmanin ilk defami yoksa daha onceleri de bir ve-
ya birkag kez kontakt edip Immunocyte’ler vasitasiyle sansibilize olup
olmadiklar1 hususunda ilgi cekicidir. Burada esas sual non-spesifik
yani fiziksel veya medikamantéz Immunosupressiyon igin gercek ne-
dir olmalidir. Bugiinkii goriislere gore, ilk kontakt mevzuu bahis ise
once Makrofajlarla birlesirler yani onlarin yiizeylerinde adsorbe edi-
lirler. Ayn1 Immunojenler veya bunlarin degradasyon mahsiilleri «T»-
Lymphocyte'ler tarafindan taginirlar ve bu yolla spesifik sansibili-
zasyona ugradiklar: kabul olunmak gerekir.

Ozet

Bugiinkii gorig ve gézlemlere gore heniiz bir kismi hipotez halin-
de bulunan Immun-uyaranlarin primer veya sekonder olmalarina gé-
re, Makroorganizmada Immun-reaksiyonlar husule gelmektedirler.
Immun-uyaranlarin sebep olduklar: selliiler reaksiyonlar ve Makroor-
ganizmada ki etkileri Immunosupressiyonun temel noktalarini tegkil
etmektedirler. Bu ana noktalar: su gekilde 6zetleyebiliriz.

1. Indiferansiye (Stammzelle) kemik iligi hiicrelerinden menge alan
«ehil olmayan» Immun hiicrelere engel olunmasi (Thymektomie,
Bursektomie).

2. Yine bu hiicrelerin tahribini veya inaktive olmalarini saglamak
(Antilymphoeyter - yani Antithymocyter Serum, Isin aplikasyo-
nu gibi).

3. Sansibilize Immunocyte’lerin proliferasyonunu yani diferansiye
olmalarini 6nlemek (Antimetabolit, Radiomimetica ve Igin apli-
kasyonlari).

4. Protein ve 6zellikle Immunglobulin sentezini engellemek (Amino-
asid-analoglari, Puromyecin ve Isin tatbikati).

5. Makrofajlarin tahribi veya inaktive edilmeleri (Antimakro-pha-
ge Serum, Isin).
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6. Immunparalizi yani Spesifik Tolerans Etkisi temini (Simik veya
Immunolojik yolla).

Summary

Recent views on the pathogenesis of immunity and the actions
of immunosuppressive drugs have been reviewed.
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