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!mmunolojik blitlinlligli tam olan bir organizmada; immun yete
neklere sahip hticreler immunojen substanslarla kar§1la§bklar1 za
man, bildigimiz gibi klinik olarak belirti veren veya vermeyen bir di
zi olaylar husule gelir ki bunlar «lmmun Reaksiyonlar» olarak nite
lendirilir. 

Biyolojik olQliden tetkik edildigi zaman gorilltir ki; !mmunojen 
substans organizmaya dl§ ortamdan girebildigi gibi bizzat belirli bir 
OlQlide organizmanm kendisine ozgti substanslarmm degi§iklige ugra
malari sonucu da meydana Qlkabilirler. Ayr1ca bildigimiz organizma
nm immunolojik mekanizmasmda bir defekt nedeni ile 1inmunocyt'ler 
ile de olabilirler. Bu immunolojik reaksiyonlar her ne yonden husule 
gelirlerse gelsinler, gidi§leri ve sonuQlan biyolojik aQ1dan tamamen 
ihmal edilecek cinsten degildirler ve bunlara neden te§kil eden immu
nocyt'lerdir. 

Bu olaylarm olQlisti ve §iddeti QOk degi§ik olabilir ve gerek endo
jen ve gerekse de ekzojen te§ekkill eden immunojenlerin miktar ve cin
sine bagh olabildikleri gibi ayr1ca da Makroorganizmanm reaksiyon 
verebilme yetenekleri ile de dogrudan dogruya ilgilidirler. 

Biyolojik noktai nazar dl§mda Mediko-Teleolojik yonden bu olay
lar zincirini biribirinden farkh iki btiylik kategoriye ay1rmak mlim
klindtir. Bunlardan birincisi; immun reaksiyonlann arzu olunmayan
larldlr ki bunlara misal olarak Allerjik reaksiyonlar ve Organ Transp
lantasyonlarmm r eddini gosterebiliriz. !kinci kategoride ise istenen 
yani arzu olunan immun eraksiyonlar yer ahrlar; bunlarda Enfeksi
yon !mmuniteleri ve TUmor hticrelerinin immunolojik yoldan organiz
mada bertaraf edilmeleri olaylar1d1r. Blittin immun reaksiyonlar (is
tenen veya istenmeyen olsunlar) sonuncudan bir evveline kadar belir
li biyolojik prensipler altmda seyrederler ve bunlara fizik ve §imik et-

( *) ~i§li Qocuk Hastahanesi, Qocuk Enfeksiyon Servisi ~efi. 
( **) ~i§li Qocuk Hastahanesi, Qocuk Klini~i Ba§asistam. 



(0':)\\. !> \j 0
"' ....... :. \~· ••• ~ ~: .. \,·~: v~ l' ~r.m .. " .S: .J.\.;..,; .......... 

-~~""~l~l a\o..,. _,\, ~ ...... lJ·.n,~ . 

\~·<t ~ ,...,.\, ~~'::l·" ·J'~j"-~,'j '?""- Vk ..\,.-~!,~("'MCI.~'J'~O~ (':!~\.....,\ ·,} • 
-- - - - 1.\· -\) I "' I . ()(:_ ,..,_ . ,. ;; lr-~ _, 0'01~""',..,,.._-1 '• •~.o~. . ~ < ¥'.4· , o""""':).(J.,_" \M.:. ... "- o... r \"'--.-v\.~.'1 N'A- v ~ .......,, ~ t J 

.-dl; V( i .. ~ ......... ~j"'"\~r 

§ema: 1 



-54-

ketlerle etki yapabilme olanag1 her zaman i~in mevcuttur ve bu ola
nak hi~te kti~timsenecek bir deneme degildir. 

Pratik hayatta tlbbi yonden istenmeyen immun reaksiyonlar1 
belirli ol~tilerde baskl altmda tutmak istenirse, her §eyden once imkan 
nisbetinde bu olaylara i§tiraki olan hlicre sistemlerini ve olaylarm.iso
nuncudan bir evvelki safhalarm1 iyice bilmek ve aynca da organiz
mayi etkileyen immun uyaranlarm sonu~lanm tlim olarak tammak 
zorunlulugu vard1r. Burada, son y11larda geli§meler gosteren hli.cre
sel sistemde cereyan eden o!aylar teker teker ele almacak ve ozellik
le bunlarm analizleri lizerindeki deneylere hassasiyetle deginilecek
tir. Bu deneylerin bir k1sm1 halen hipotez halindedir ama kamm1zca 
konuyu daha 3;nlamh kllmak yontinden tizerine egilmek yararh ola
caktlr. 

Son y1llarda yap1lan say1s1z ve zengin denemeler sonucu immun 
reaksiyonlarm gidi§ ve sonu~lan esnasmda Fagosit ve Plazmasitlerin 
yanmda fonksiyonlan uzun zamandan beri bilinmekte olan Lefositle
rin santral bir rol oynad1klan saptanmi§br. Bugline kadar kabul edil
mi§ bulunan gorii§ Nowell'in gostermi§ oldugu gibi tamamen de
gi§mi§ ve Lenfositlerin olgunla§mamn son safhasma geldikten sonra 
potansiyellerini kaybetmedikleri anla§Ilmi§tlr. Eski gorli§lin aks.ine, 
Lenfositler proliferasyona devam etmekte ve diferansiye olabilme ye
teneklerini muhafaza edebilmektedirler. Bir ka~ y1l oncelerine kadar 
morfolojik kriterler a~1smdan degerlendirilen «Kli~lik Lenfosit»lerin 
hticre y1gmlan bir birlik gosterir kams1, bugtin igin gegersiz olmu§
tur. Bir birlik gostermeyen bu y1gmlarda ti~ veya dort farkh fonksi
yonu kendine ozgii btinyesinde ta§Iyan «Kli~lik Lenfosit» tiplerini 
ay1rt etmek mtimkli.n olmaktad1r. 

Yine son ylllarda yap1lan hayvan deneyleri ile kazamlan sonugla
ra gore, kemik iliginde rastlamlan «Kli~tik Lenfosit»lerin Cok Yonlti 
Patonsiyele «Pluripotent» sahip bulunduklan saptanmi§br. Bunlar 
Stammzelle'lerin temel fonksiyonlan olan Myelopoiez ve Erythropoi
ez yanmda, ozellikle bir de immunolojik aktiviteye sahip bulunmak
tadirlar. Muhtelif ara§tlnc1 guruplarmm ~ok yonlti ve zengin deneme
leri sonucu elde olunmu§ bulunan materyellerin degerlendirilmelerin
den anla§Ilml§tlr ki; kemik iliginin immunolojik yonden ehil olma
yan bu tlir Lenfositer hticreleri i~in iki ihtimal mevcuttur: 

1. Ehil olmayan bu hticreler, kemik iliginden Thymus'a go~ et
etmekte ve orada bir «Ogrenim ve Egitim»den gegmektedir
ler. 

2. Thymus'a goG eden bu hticreler orada harap olmaktad1rlar. 
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Y11larca gorevi ve fonksiyonlan yon linden bir bilmece htiviyeti ta
§Iyan Thymus organmda, bu ehil olmayan ve kemik iliginden buraya 
gog etmi§ bulunan hticreleri bir egitim ve ogrenimden gegirmektedir. 
Belirli bir immunolojik olgunluga eri§ince, bu organ1 terkedip peri
ferik lenfatik organlara yani Dalak ve Lenf bezlerine yerle§irler. Bu 
nedenle ah§llagelenin aksine, uzun ya§anbh olan ve devamh olarak 
periferik lenfatik organlar ile Lenf, Kan ve Doku sirktilasyonunda do
la§an hticrelere Thymus'a bag1mhhklanm belirlemek igin «T» -
Lymphocyte'ler ad1 verilmektedir. Bunun yanmda k1sa ya§antlh, plu
ripotent yani gok yonlti potensiyellere sahip Lenfosit y1g1nlarmm kay
naklanm kemik iligi indiferansiye (Stammzelle) hticrelerinden aldlk
lan zannedilmektedir. 

Hentiz tizerinde tarb§malarm tamamlanmaml§ bulundugu bu ko
nuda, «T» - Lymphocyte' lere benzerlik gosteren ve fakat bunlara na
zaran daha az immunolojik kompetenzleri olan «Ktigtik-Lymphocyte» 
lere baz1 ku§larda raslamlmaktad1r. KU§ embriyonunda iki santral or
gan mevcuttur, bunlardan birincisi Thymus, digeri ise Bursa Fabricii' 
dir. KU§ embriyonundan, Bursa Fabricii'nin izole olarak Qikanlmasi 
ergin hayvanlardaki tipik Agammaglobulinemi Sendromu Defektine 
neden te§kil eder. Ve bunlarda «Btiytik Lymphocyte»lerin btiytik oran
larda azald1g1 saptamr. Aksine prenatal period da yap1lan Thymek
tomie sonucu dola§Imda ki «Ktigtik-Lymphocyte»lerin ytiksek oran
da azalmalarma sebebiyet vermektedir. 

Klinik gozlemler, insanlarda da Thymus'un ayni fonksiyonlar1 
organize ettiklerini gostermektedirler. Civcivlerdeki santral organ 
Bursa Fabricii'nin rolti, insanlardaki spesifik humoral antikor te§ek
killti ile paralellik gostermektedir. Belki de, insanlarda bulunan Ton
silla, Peyer plaklan, Appendix ve Kemik iligine tekabtil etmektedir. 
Btiytik bir ihtimalle bunlar immunglobulin sentezi yapan ktigtik plaz
mositlerin onctileridirler. Bunlan «T » - Lymphocyte'lerden ay1rt 
edebilmek igin «B-Lymphocyte»ler olarak isimlendirebiliriz. 

Son olarak «M» - Lymphocyte'lerden bahsetmek istiyoruz. Bu 
lenfositlerin, yuvarlak-monontikleer hticreler olduklanm ve bunlarm 
makrofaj ozellikleri bulundugunu belirtmek tammlama yontinden ye
terli olur kamsmdaytz. 

Belkide yakm bir gelecekte, Lenfositlerin bu fonksiyon ve yete
neklerine gore yeniden tasnif ve taarifleri gerekecektir. Tarti§malarm 
devam ettigi bu konu tizerinde daha fazla fikir ytiriitme imkam oima
d1g1 kabul edilmesi gereken bir gergektir. 

Plazmositlerde; Lenfositler gibi hticre topluluklarmda bir birlik 
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gostermezler. Bir kaQ yll oncelerine kadar Plazma hticrelerinin de, he
teroplastik olan retikulum hlicrelerinden ne§'et ettikleri kabul olun
makta idi. Son zamanlarda ki gozlemlerde bu go~n gerQek oldugu
nu dogrulam1§lard1r. Holub; elektron mikroskobu ile yapml§ oldu
gu incelemelerde, fare omentumlanm l§mlara maruz b1rakmakta! ve 
bu yolla retikulum hticrelerinin heteroplastik transformasyonu ile 
plazmositlerin husultinti saglayabilme olanagm1 gostermi§tir. Bu go
rii§li dogrulay1c1 yani plazma hlicrelerinin heterojenrte gostermeleri
ni destekleyen ara§brmalan A vrameas ve Leduc yaprm§lard!r. 
Bu otorler hticrelerde biribirinden ay1rt edilebilen farkh iki gortinti
mli sitoplazmada tesbit etmi§ bulunmaktad!rlar. 1ki plazma tipinden 
biri, bliytik-aQik ve digeri ise kliQlik-koyu tiptedir. Bunlan ancak elek
tron mikroskobunda tesbit etmek mtimktin olabilmektedir, bildigimiz 
adi mikroskopta bu plazmalar1 ay1rt edebilme olanag1 yoktur ve bun
lar sadece Lenfosit goriintimde goriilebilmektedirler. Bunlarm arasm
da birbirine geQi§ §ekilleri yapllan incelemelerde tesbit olunamaml§
br. Btiylik-aQik ve kliQlik-koyu plazmositer hticreler yalmz morfolojik 
kriteryumlar aQismdan degil aynca aym zamanda kinetik ve gerekse 
de hticre iQi antikor prodtiksiyonu ve antikor-sekresyonu yonlerinden 
de belirli olarak birbirlerinden ay1rt edilebilinmektedir. Bu ara§tlrma
lar i§aretlenmi§ hticrelerin teknigi yard1miyle elektron mikroskobun
da gosterilebilinmektedir. 

Kabul edilmesi zorunlu olan bir hususta, muhtemelen kliQlik-koyu 
hlicreler, antikor yani Immunglobulin produksiyonu ve harabiyeti ile 
ilgili bulunmaktad1rlar. Bu hususlar daha onceleri Moeschlin, Av
ra.meas ve Leduc tarafmdan «Lymphoplasmocyte»ler olarak ta
rif ve tavsif olunmU§tur. Yine bu otorler tarafmdan «T»-Lymphocy
te'Ier gibi yer tutan ve «B»-Lymphocyte'lerden ne§'et eden ve ayriCa 
btiyiik-aQik olanlara ise, kemik iliginde rastlamlan, klasik plazma htic
relerinin geli§mesini aynen gosteren retikulum hticreleri gibi diskute 
edilmeleri zorunlu olmaktad1r. 

Buraya kadar bahsi geQen hususlar, halen deneme ve hipotez do
nemlerinde bulunmaktad1rlar. Baz1 hayvan denemeleri sonuQlan kat'i
yet gostermektedirler. Bu konuyu daha anlamh k1lmak amac1 ile a§a
giya alml§ bulundugumuz §emay1 takdim etmekle oldukQa karl§lk gi
bi gortinen hususlan aydmhga kavu§turabilecegimizi umuyoruz. 

immunolojik btitlinlligii tam olan bir organizmaya bir !mmuno
jen girdigi zaman, hticre ytizeyinde ve btinyesinde acaba ne gibi olay
lar vuku bulmaktad1r? 

Bu oncelikle, organizmanm kuvvetli immunreaksiyon verebilme 
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yetenekleri dt§mda, !mmunojenin cins ve miktarma baghdtr. gok ylik
sek dozlarda ki !mmunojenler, her tlirlti immun reaksiyonlan paralizi 
etme yetenegindedirler ve immunolojik tolerans te§ekklilli, aksine im
munojenleri bertaraf edebilme olanagmdadtr. 

Bilhassa 1mmunosupressiyonun spesifik etkisi igin gok ilging ve 
enteresan olan bu 1mmunolojik Tolerans problemini pratik yonden 
bugiin igin izah etmekten bizler gok uzakta bulunmaktay1z, 1mmuno
jenin cinsi ve miktar1 yanmda husule getirebilecegi 1mmun-reaksiyo
nun §iddeti ve sliresi de bliytik onem ta§Ir. AyriCa 1mmunojen ile kar
§Ila§an Makroorganizmanm ilk defam1 yoksa daha onceleri de bir ve
ya birkag kez kontakt edip 1mmunocyte'ler vasitasiyle sansibilize olup 
olmad1klan hususunda ilgi gekicidir. Burada esas sual non-spesifik 
yani fiziksel veya medikamantoz !mmunosupressiyon igin gergek ne
dir olmahd1r. Buglinkli go~lere gore, ilk kontakt mevzuu bahis ise 
once Makrofajlarla birler;;irler yani onlarm ylizeylerinde adsorbe edi
lirler. Aym !mmunojenler veya bunlann degradasyon mahslilleri <<T>>
Lymphocyte'ler tarafmdan tar;;tmrlar ve bu yolla spesifik sansibili
zasyona ugrad1klar1 kabul olunmak gerekir. 

Ozet 

Buglinkli gorii§ ve gozlemlere gore henliz bir k1sm1 hipotez halin
de bulunan !mmun-uyaranlarm primer veya sekonder olmalarma go
re, Makroorganizmada 1mmun-reaksiyonlar husule gelmektedirler. 
immun-uyaranlarm sebep olduklari sellliler reaksiyonlar ve Makroor
ganizmada ki etkileri immunosupressiyonun temel noktalarm1 ter;;kil 
etmektedirler. Bu ana noktalan §U §ekilde ozetleyebiliriz. 
1. !ndiferansiye (Stammzelle) kemik iligi hlicrelerinden men§e alan 

«ehil olmayan» !mmun hlicrelere engel olunmas1 (Thymektomie, 
Bursektomie) . 

2. Yine bu hlicrelerin tahribini veya inaktive olmalanm saglamak 
(Antilymphocyter - yani Arttithymocyter Serum, l§m aplikasyo
nu gibi). 

3. Sansibilize immunocyte'lerin proliferasyonunu yani diferansiye 
olmalanm onlemek (Antimetabolit, Radiomimetica ve l§m apli
kasyonlan). 

4. Protein ve ozellikle !mmunglobulin sentezini engellemek (Amino
asid-analoglan, Puromycin ve Ir;;m tatbikab). 

5. Makrofajlann tahribi veya inaktive edilmeleri (Antimakro-pha
ge Serum, l§m). 
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6. !mmunparalizi yani Spesifik Tolerans Etkisi temini (~imik veya 
!mmunolojik yolla). 

Summary 

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