
Son zamanlarda hayvaniar 
uzerine yapilan deneyler, bag1~1khk 
sisteminin ilk donemlerinin 
ger<;ekten ne kadar onemli ve 
karm~1k oldugunu gostermektedir. 

Bula~ICI ajanlann viicuda 
girdikleri andan bag1~1khk sisteminin 
buy(ik silahlan clan B ve T hucreleri 
ban~1 tekrar saglayana kadar, fark11 
hucreler gorevler usllenmektedir. 
Bu oncu hucreler iki onemli gorev 
yerine getirmektedirler: Destek 
gelene kadar enfeksiyonun yayi11~1m 
azaltmak ve daha sonra gelen 
hucrelere -spesifik antijen formunda
bilgi saglamak. 

Onemle vurgulanan nokta T
hucrelerinin olay yerine gelmeden 
once, gerekli stratejilerin geli~tirildigi 
yonundedir. insanlarda T-hucre 
bolunmesinin tam olarak arllp 
etkinle~ebilmesi i<;in yedi gun 
gerekmektedir. Bu olduk<;a uzun bir 
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zamand1r. Eger bir bakteriyel 
enfeksiyonunuz varsa ve bakteri her 
40 dakikada bir bolunuyorsa, T
hucreleri tam olarak gorevine 
ba~lamadan <;ok once olmek (izere 
olurdunuz. 

Farelerde Listeria bakterileri 
kullamlarak bu dogal mekanizma 
ti.im ince aynnlllanyla ortaya 
<;1kanlm1~r. Listeria monocytogenes 
ozellikle bu olaylar hakkmda iyi bir 
model olu~turmaktad1r. Hucreler 
aras1 parazitler olarak bilinen bu 
bakteriler, hi.icre i<;erisine yerl~rek 
enfekte etmekte ve buradaki idareyi 
ele ge<;irmektedirler. Bag1~1kl1k 
sistemi sadece vucutta dola~an 
parazitleri yok etmekle kalmay1p, 
ayn1 zamanda parazitlerin gizlendigi 
hucrelerin oldurulmesini de 
saglamaktad1rlar. Ara~hrmac1lar 
mikroplann bag1~1khk sistemini 
tetikleyen alarmlan nas1l ba~lathgmi 

a<;lklam1~lard1r. 

iltihap alamna ilk gelen hi.icreler 
netrofillerdir. Bir mikrop ya da 
k1ym1k hi<;bir fark gozetmeden , 
spesifik olmayan bu hi.icrelerin 
hemen dikkatini <;ekmektedir. 
Niitrofiller en kaba silahlanyla 
hemen harekete ge<;erek enfeksiyon 
ajanmm diger dokulara gec;mesini 
engelleyerek olas1 hasan kontrol 
altma almaya c;ah~1rlar. 

Notrofiller istilanm yay1lmasm1 
engellemekten ba~ka, gene! tehlike 
sinyalleri gondererek vucuda bir 
~eylerin yolunda gitmedigini 
bildirirler. Bu, bir tehlikenin fark 
edildiginin erken uyans1d1r, fakat 
tehlikenin gerc;ek tabiatm1 
bildirmemektedir. 

24 saat ic;erisinde c;1kagelen 
makrofajlar, bu sinyale cevap olarak 
ikinci bir bag1~1khk hucre dalgas1d1r. 
Bu isim tam olarak "bi.iy(ik yiyiciler" 
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anlamma gelmektedir. Makrofajlar 
basitce yabano maddelerin ti.imi.ini.i 
<;evreleyip yutarak 1<;1ne 
almaktad1rlar. Bu geni~ hucreler bir 
d~mam yuttuklannda "aktif' olurlar 
ve sitokinler olarak bilinen haberci 

kimyasal moleki.iller salarlar; 
ozellikle de ti.imiir nekroz faktoru 
ve interlokin-12 . Bu haberciler 
bag1~1khk sisteminin c;ogu durgun 
hi.icresini tetikleyerek tehlikenin 
ger<;ek oldugunu belirtir ve daha 
karma~1k sinyal moleki.illerinin 
sahnmasma neden olurlar. 

Makrofajlar aym zamanda 
daha sald1rgan hale gelerek 
enfeksiyon bolgesindeki 
bakterilere saldir1rlar. 
Ara~llrmacdann deyi~iyle 

"Makrofajlar, lenfositler boli.inup 
biilunmemeye karar verene 
kadar bakterileri c;igneyerek 
kontrol altmda tutarlar" . 

Makrofajlar Listeria'y1 ahrlar 
ve ilk sitokinlerin olu~tugu 
sistemi <;ah~bnrlar. Makrofajlar 
orada olmazsa fare oli.ir. 
Sitokinlerin birc;ok dokudaki 
damarlar ve hi.icreler uzerine 
etkileri vard1r- bir ~it bai'jl~lkllk 
sistemi reaksiyon dengesini 
olu~tururlar. 
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Makrofajlar aym zamanda bir 
mikrobu ic;lerine ald1klannda, daha 
sonra gelecek lenfositler ic;in 
istilacmm biyolojik kimligini 
duzenlerler. Mikrobu vacuole 
denilen bir kabarc1k ic;erisine 

gomerler ve parc;alara ay1rmaya 
ba~larlar. Bu parc;alar daha sonra 
tekrar ambalajlan1p hucre y(izeyinde 
sergilenir. T1pk1 bir duru§madaki 
son karardan once sunulan kamt 
gibi bag1~1khk tepkisine: yard1mc1 

T-hucrelerine sunulurlar. Makrofajlar 
bu kamh sunmak i<;in MHC (Major 
Histocompatibility Complex) 
denilen ambalajlama ve nakletme 
sistemini kullamrlar. 

Mikrobik duzeyde bile k1ran 

ktrana bir rekabet dunyas1 ge<;erlidir. 
Listeria hucre ic;i bir parazit oldugu 
i<;in , kendini yutan hucrenin 
i.istesinden gelebilir. Baz1 
durumlarda vacuolden kurtulmak 
ic;in kabarcli'jl delerek makrofajm 

merkezine dogru 
ka<;abilmektedir. Bu k1sa sureli 
bir kac;1~br ve hatta omurgahlar 
da bag1~1khk sistemi ek bir 
numara geli~tirerek daha koti.i 
bir durumla kar~1la§malanna 
neden olur. Hucre ic;i iizellikle 
bir viri.is tarafmdan ihlal 
edildiginde tamamlay1o koruma 
mekanizmas1 T-hi.icrelerini 
uyarmaktad1r. 

Bu mekanizma, hucre 
sitoplazmasma giren her ~eyi 
parc;alara ay1rmakta ve kesilmi§ 
protein parc;alanm Sm1f I MHC 
molekuUerine bagh olarak hucre 
yuzeyine gondererek olduruci.i 
T-hucrelerinin denetimine 
sunmaktad1r. Eger hucre 
yuzeyinde Listeria'nm bir 
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bayrag1 dalgalamyorsa, 6ldurucu 
T-hucreleri bunu fark edip hucreyi 
yok ederler ve bununla birlikte 
biyolojik olarak Listeria'ya 
sald1rmaya programlanmi§ daha 
fazla benzer T-hucresinin uretilmesi 
i<; in sinyaller g6nderirler. 

Bu yeni T-hucreleri dii§mam her 

zaman hahrlarlar ve bagi§Ikhk 
sisteminin spesifik tepkisinde ba§ 

rol oynarlar. Fakat orijinal dogal 
tepki olmadan bunlann hic;birinin 

gerc;ekle§me olasihgi yoktur. 
Gerc;ekte , reaksiyon tonunu 
ayarlayan, tepkinin spesifik olmayan 
bagi§Ikhk kismJdir. 

Son 20 y1lda, bilimadamlan T
hucreleri hakkmda iki temel kural 

6grendiler huc;reler istilacmm 

rumunu degil kuc;uk bir parc;asml 
g6rmektedirler ve bu kuc;uk 
parc;alan sadece MHC diye bilinen 

buyuk molekuller tarafmdan 
sergilenirse tamyabilmektedirler. 

MHC vucuttaki her hucrede 

bulunan hucrenin "kendine ait" 
oldugunu belirten 

bir i§aretleme 
dizisidir. Gerc;ekte 
cerrahlar organ 

reddinden 
bahsettiklerinde, 
aslmda alicln in 
bagi§Ikhk sisteminin 
verilen organa 
§iddetli bir §ekilde 
saldmlmasma yol 
a <;an, kendisine ait 
olmayan MHC 
molekulleri ta§Jdigi 
kastedilmekte ve bu 
organ yabanc1 olarak 
tanimlanmaktadJr. 

MHC molekulleri 
kan gruplannda 
oldugu gibi insandan 
insana farkiiiik 

gostermekte ve 
ba§hca iki gruba 
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aynlmaktad1r: Sm1f I MHC (en az 

200 olas1 yap1 vard1r ve her insanda 
6 tane bulunur) ve S1mf II MHC 
(yakla§Ik 230 olas1 yap1 vard1r ve 
her insanda 8 tane bulunur) . Sm1f 

I molekulleri her hucrede bulunur 
ve gene! denetimi saglarlar. Sm1f II 
molekulleri ise sadece belirli 6zel 

hucreler uzerinde bulunurlar. iki 
tipteki MHC molekulleri iki tipteki 

T-hucresi tipinin varhgma kamt 
olu§turmaktadJr. Oldurucu T

hucreleri Sm1f I MHC molekullerinin 
tuttugu antijenleri tamrken yardimci 

T-hucreleri Sm1f II MHC 
molekullerinin yakaladiQI antijenleri 
tammaktad1r. 

i§in tuhah §U ki , bu karma§Ik 
olu§um vucuttaki her hucrede 

meydana gelen kuvvetli fakat 
normal olan geri d6nli§limun bir 

yan urunudur. Hucresel 
metabolizmanm enerjiyi koruyan 

ekolojisi, kumazca proteinleri tekrar 
kullandmadan once kuc;uk 
bile§enlerine ya da peptidlere 

ay1rmaktadJr. 

MHC molekullerinin peptidleri 
sunu§u uzerine c;aii§an 
bil imadamlan proteinlerin surekli 
olarak sentezlenip, surekli olarak 
parc;aland@m s6yluyor. Peptidler 
"kendileri" olarak tanm1rlarsa 

vlicuttaki. diger hucreler on lara kaT§! 
ho§g6rulu olacakbr. 

Bu d6ngu endustriyel bir yikJm 
-proteinleri dag1tmak, enkaz1 fork

lift kamyonlan filosu ile ta§Jmak ve 
ufak parc;alan yava§c;a hucre 

ylizeyine hareket edecek demiryolu 

arabalarma y1gmak- i§lemine 
benzetilebilir. Bu olay enfeksiyon 

olmadikc;a genellikle dikkati 
c;ekmemekte ve ne olursa olsun glin 

boyu devam etmektedir. 
Solunum sistemi epitel 

hucrelerine grip virusu bula§bgmda, 
virus bu hucrelerin sitoplazmasma 

gec;er ve viral proteinler uretmeye 
ba§lar. Ara§brmacJiann deyimiyle 

"Su anda, virusten gelen yeni 
kayna§mi§ proteinlerle 

tani§maktasimz" . 
Peptidler geri 
d6nli§lim i§lemiyle 

uretildiklerinde, yerel 
ta§Ima aygitlari 
olarak bilinen TAP 
(transport associated 
with antigen 
processing) 
proteinleri tarafmdan 
ahnmadikc;a hic;bir 
yere gidemezler ve 
hucre-endoplazmik 
retikulum (ER) ya da 

ER boyunca k1vnlan 
bir c;e§it montaj 

hatbna e§lik ederler. 
Sm1f I MHC 

molekulleri , sonsuz 
bir yuk trenindeki 
k6mur vagonlan gibi 

sessizce 
ilerlemektedirler. 
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Peptidler her MHC molekulune 

uymamakta Sm1f I treninde alb fark11 

§ekilde 'vagon' bulunmaktad1r. Eger 

bu a9z! ac;1k silolara hic;biri uymazsa, 

kolayca aynhrlar. Doga , MHC 

molekullerini doj'jru c;e§itteki yiiklerle 

bir araya gelmesi i<;in tasarlaml§ ve 

bo§ kalanlann geri d6nli§limunden 

de hic;bir zaman vazgec;ilmemi§tir. 

Sm1f I MHC molekUlu kollanm 

bir peptidin etrafma sard1gmda, e§Uk 

eden TAP dli§er. Daha sonra Sm1f 

I MHC molekulu, s1kl kontrolundeki 

peptid ile hucre yuzeyine ayn bir 

gec;it olan golgi ayg1t1 olarak 

adlandmlan hucresel bir koridora 

g6nderilir. Eninde sonunda MHC 

molekulu ve peptidi, oldurucu T

hucre leri taraflndan fark 

edilebilecekleri hucre ylizeyine ula§Ir 

ve buraya park ederler. 

Saghkh enfeksiyon bula§mami§ 

bir hucrede, S1mf I MHC molekulu 

ile birlikte , sitoplazmamzda 

devreden protein havuzunu temsil 

eden peptidler bulunmaktad1r. Fakat 

bir enfeksiyon kapt@mzda yeni 

proteinler ortaya <;Ikmaktad Jr. 

Boylece, benzer peptidler denizinin 

ortasmda ylizen yeni peptidleriniz 

olmu§ olur. i§te T-hucrelerinin 

tamd@ bunlard1r. 

Sm1f II MHC molekulleri hemen 

hemen aym §ekilde c;ah§makta, fakat 

bun lar sadece makrofajlar ve 

dendritik hucreleri gibi antijen 

bulundunna 6zelligi olan hucrelerde 

elkili olmaktadJrlar. Bu hucreler 

avlanm yardimCI T-hucrelerine 

sergilemektedirler. 
Bir makrofajm baz1 bakterileri 

yuttugunu, sindirdigini ve istilacmm 

benzeri olmayan protein giysi 

parc;alanm yuzeyinde sergiledigini 

dii§linun . Makrofaj daha sonra 

primini en yakm lenf di.igiimi.ine 

gorurur. 
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Lenf dugumleri , lenfositler i<;in 

hastahkla-sava§ma piyangosunun 

surekli duzenlendigi kalabahk 

toplanb merkezleri gibidir. Ornek 

olarak, bogaz etrafmda du§man 

arayan makrofajlar, c;ene kern@ 

altmda bulunan lenf dugumune 

giderler. Bu kuc;uk bezelerde 

bagi§Ikhk tepkisinin ba§hca silah1 

olan B-hucreleri ve T-hucreleri 

kaynamaktad1r. 

Her biri, yuzeyinde resept6r 

vazifesini g6ren e§i olmayan ve farkl1 

antikora sahip B-hucreleri , itip 

kaki§arak dolan1p dururlar ve lenf 

dugumune makrofajlar tarafmdan 

getirilen antijenlere c;arparlar. 

Klilkedisi temas1ndaki bir 

degi§iklikle, makrofajlar krall@n her 

k6§esini dola§makta , yiizeyinde 

sergilenen antijen ic;in kusursuz 

uyumu aramaktad1r; fakat sadece 

bir ya da birkac; B-hucresi antijene 

kusursuz olarak uyan antikora 

sahiptir. Antijenin e§le§mesiyle 

birlikte bir d6nli§lim meydana 

gelmektedir. 

Antijene kenetlenen B

hucrelerinin hayab birden degi§ir. 

Bu etkile§im , hucresel kontak 

anahtann1 c;ah§hnr ve protein 

sentezleyen makinenin dunnaksiZm 

c;ah§masiyla plazma hucresi olarak 

bilinen hucreye d6nli§lir. Bir plazma 

hucresi saatte 10 milyon gibi insam 

hayrette b1rakan bir h1zla, c;ok 

miktarda antikor molekulu uretir. 

HUcrelerin faaliyetleriyle lenf 

dugumu geni§ler - agnyan bir 

bogazm ah§Ilmi§ "§i§kin bezleri" 

ashnda hucuma kar§1 tepki g6steren 

bagi§Ikhk hucreleri ve proteinlerle 

bkanan lenf dugumleridir. Bir B

hucresinin antijen ile bulu§mas1 3 

ya da 4 glinu bulabilir, fakat bir kez 

baglanb sagland1gmda hepsi belirli 

bir mikroba sald1rmak ic;in 

hedeflenmi§ milyonlarca antikor 

kana kan§Ir. Bu da bagi§Jkhk 

sisteminin "spesifik" tepkisinin bir 

parc;asJdir. Olu§umu, spesifik 

olmayan tepkiden biraz daha uzun 

zaman alsa da ba§ belas1 bir patojeni 

bulup yok etmekte c;ok daha 

etkilidir. 

Kaynakc;a 
A Report from the Howard 

Hughes Medical Institute, Sayfa 18-
23. e 

21 


	img134
	img135

