
Konak savunma mekanizmas›, enfeksiyonlara karfl› ilk koruyucu engeli oluflturan, mikroorganizmalar› tan›y›p onlar› y›k›ma u¤ratmak
için do¤al olarak organizmada haz›r bulunan “do¤al direnç - do¤al ba¤›fl›kl›k" ve herhangi bir patojenle karfl›laflt›ktan sonra do¤al diren-
ci takiben ortaya ç›kan, enfeksiyonlara karfl› daha etkili savunma sa¤layan “edinsel direnç - edinsel ba¤›fl›kl›k” dan oluflmaktad›r. Do-
¤al direncin bafll›ca yap›tafllar› epitel tabakas›, do¤al öldürücü hücreler (natural killer-NK hücreleri), kompleman sistemi, fagositik hüc-
reler ve sitokinlerdir. 

Edinsel ba¤›fl›kl›¤›n yap› tafllar› ise T ve B lenfositleri ile bu hücrelerin ürünleridir. T lenfositleri hücresel immünite, B lenfositleri ise
hümoral immüniteden sorumlu hücrelerdir. Hümoral immün yan›tlar antijen ile reaksiyona girebilen antikorlar›n oluflumu ile sonuçlan›r.
“‹mmünoglobulin” (Ig) olarak adland›r›lan tüm antikorlar benzer yap›da proteinlerdir ve serum enjeksiyonu ile bir baflka kifliye pasif ola-
rak transfer edilebilir. Hümoral immün sistemin aksine hücresel immünite sadece hücreler arac›l›¤› ile transfer edilebilir (örnek: graft
versus host). ‹mmün yan›t iki fazdan oluflur; tan›ma faz›nda antijen sunan hücreler (ASH) ve T lenfositleri, efektör fazda ise antikorlar ve
efektör T lenfositleri antijenin yok edilmesinde etkilidir. 

T hücreleri

Antijene spesifik hücre arac›l› yan›tlar T lenfositleri taraf›ndan gerçeklefltirilir. T hücreleri spesifik antijeni eksprese eden hücreleri
lize edebilir (sitotoksite) veya enflamasyonu tetikleyen sitokinler salg›layabilir (gecikmifl hipersensitivite). Bu iki tip T hücre yan›t› farkl›
populasyonlarla ilgilidir. Sitotoksisitede sitotoksik T hücreleri (Tc), gecikmifl tip hipersensitivitede ise yard›mc› T hücreleri (Th) etkilidir.
Bu iki tip T hücresi, hücre içi patojenlerin (tüm virüsler, baz› bakteri ve parazitler) yok edilmesinden sorumludur. CD4+ ve CD8+ T hüc-
releri, kendilerine s›ras›yla MHC-II ve MHC-I molekülleri olu¤unda sunulan ve ASH taraf›ndan peptidlere dönüfltürülmüfl protein anti-
jenlerine yan›t verirler. Fagosite edilen bakteriler, fagozomdan kaçabilmeyi baflarabildiklerinde, ya da fagozomdan sitozole tafl›nd›kla-
r›nda, fagositik hücrelerin mikrobisidal etkisinden kurtulmufl olurlar; ancak bu durumda CD8+ T hücreleri uyar›l›r ve sonuçta Tc enfekte
hücrelere sald›r›p, onlar› y›k›ma u¤rat›r. Bu durum, hücre içi bakterilerin y›k›m›nda, CD4+ T hücrelerinin aktive etti¤i makrofajlar›n ve
CD8+ T hücrelerinin iflbirli¤i sonucu, hücresel immünitenin rol oynad›¤›n› göstermektedir. 

Antijenin tan›nmas› yard›mc› T hücresinin yüzeyindeki reseptörlerle iliflkilidir (T hücre reseptörü -THR, CD4 veya CD8 ve CD3). T hüc-
re aktivasyonu belirli hücre yüzey molekül ekspresyonu, proliferasyon ve sitokin üretimi ile karakterizedir. Fenotipik aktivasyon molekül-
leri yüksek afiniteli interlökin-2 (IL-2) reseptörü, HLA-DR ve CD38’dir. Bunlara ek olarak CD45RO ekspresyonu bellek lenfositlerini
CD45RA tafl›yan naif T hücre populasyonundan ay›r›r. 

Klinik olarak anormal hücre arac›l› immünite düflündüren hastalarda in vitro lenfosit fonksiyon testleri uygulanmal›d›r. Bu testler flüp-
heli T hücre immün yetmezliklerinde önemlidir, total kan veya lenfositler kullan›larak uygulanmal›d›r. Her iki durumda da taze anti-ko-
agulanl› kan gereklidir. Lenfosit pürifikasyonu, anti-koagülanl› kan›n dansite gradyen fark›na göre ayr›lma prensibine dayan›r. Santrifüj
sonras› eritrositler ve granülositler dipte, lenfosit ve monositler ise interfazda yer al›r. Trombosit aç›s›ndan zengin plazma tabakas› ise
en üsttedir. ‹nterfaz tabakas› ayr›larak elde edilen lenfositler belirli maddelerle aktive edildi¤i zaman, birkaç gün içinde dinlenme halin-
deki lenfositler yan›t verip blast hücrelere dönüflürler. Bu ifllem lenfosit transformasyonu olarak adland›r›l›r. Stimüle edici maddeler 4
tiptir. Antijen (pürifiye protein derivesi-PPD), bitkisel mitojenler (fitohemaglütinin), monoklonal antikor (anti-CD3) ve forbol ester ve kal-
siyum iyonofor (phorbol myristate acetate ve ionomycin). Proliferatif yan›t DNA’ya ba¤lanan radyoaktif timidin ile veya aktive hücrele-
rin yüzeyinde eksprese olan CD69 gibi hücre yüzey belirteçlerinin ekspresyonu ile ölçülür. Bu testler doku kültürü imkanlar›n› gerektirir,
pahal› ve zaman al›c›d›r. Lenfositlerin aktivasyon veya proliferasyon derecesini saptamak amac›yla kültürdeki blast hücrelerinin yüzde-
sini belirlemek veya yeni sentezlenen DNA miktar›n›n ölçümü gibi iki önemli veriyi kullanan testler gelifltirilmifltir. Bunlar canl› hücrele-
rin veya klonlar›n say›ld›¤›; DNA analoglar›n›n, tetrazolyum tuzlar›n›n ya da floresan boyalar›n kullan›ld›¤› testlerdir. 

Th sitokin profillerine göre iki gruba ayr›l›r. Th1 hücreleri bafll›ca IFN-γ sekrete ederler ve hücresel immünitede rol oynarlar. IFN-γ,
viral enfeksiyonlar›n inhibisyonunda ve makrofaj aktivasyonu sonucunda fagosit arac›l› sindirim ve mikroplar›n öldürülmesinde rol al›r;
bu hücreler ayn› zamanda ASH üzerinde MHC s›n›f II moleküllerinin ve B7 efl-uyaranlar›n›n ekspresyonunu uyar›r ve bu nedenle hücre-
sel immünitenin anahtar yap›tafl›n› oluflturur. Th2 hücreleri ise IgE antikor üretimini stimüle eden IL-4 ve eozinofilleri uyaran IL-5 üretir-
ler. Bu nedenle, Th2 hücreleri özellikle helmintik parazitlere karfl› etkili eozinofil arac›l›, fagosit ba¤›ms›z immüniteyi stimüle ederler ve
B hücre taraf›ndan kuvvetli antikor üretiminin stimülasyonundan sorumludur. IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi Th2 hücreleri taraf›ndan üretilen
sitokinlerin baz›lar› ise makrofaj aktivasyonunu inhibe eder ve Th1 hücre arac›l› immüniteyi bask›lar. Bu nedenle, bir mikroba karfl› hüc-
re arac›l› immün yan›tlar›n etkisi bu mikroba yan›tta Th1 ve Th2 hücrelerinin aktivasyonu aras›ndaki denge ile sa¤lanabilir. Tc hücreleri
de ayn› flekilde sitokin profillerine göre Tc1 ve Tc2 olmak üzere iki gruba ayr›l›rlar. Th1 ve Th2 profili göstermeyen Th hücreleri ise Th0
olarak adland›r›l›r. Naif T hücresinin sekrete etti¤i sitokin profilini nas›l seçti¤i tam olarak bilinmemekle birlikte, belirli sitokinlerin bu se-
çimde rol oynad›¤› gösterilmifltir. IL-12 Th1 tip, IL-4 ise Th2 tip hücre geliflimine neden olur. ‹nsanda Th1 sitokin profili hücre içi patojen-
lere karfl› korunmada esast›r. Th2 profili ise IgE içeren antikorlar›n fazla üretimi ile karakterize hastal›klarla ilgilidir. 

Th fonksiyonlar› antijen- veya mitojen-stimülasyonu sonucu üretilen sitokinlerin (Örne¤in: IL-2, IL-4, IFN-γ) ölçülmesi ile saptanabilir.
Çok say›da çözünebilir veya hücre içi sitokin seviyelerini, yüzey adezyon molekülleri veya reseptörlerini ve tüm bunlar›n mRNA düzey-
lerini ölçmek mümkündür. Serum, plazma ve hücre üst s›v›lar› gibi örneklerde sitokin seviyelerinin saptanmas›nda ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay), hücre içi sitokin düzeylerinin saptanmas›nda flow sitometri, sitokin mRNA seviyelerinin belirlenmesinde ise
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullan›lmaktad›r. 
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Hücre içi mikroplarla oluflan enfeksiyonlar› yok eden edinsel immünitenin hücresel kolunu oluflturan CD4+ Th hücreleri, fagositleri ak-
tive ederek bu fagositlerin veziküllerinde yaflayabilen mikroplar›n yok edilmesini sa¤larken, CD8+ Tc hücreler sitoplazmas›nda mikrop içe-
ren hücreleri öldürerek enfeksiyonu yok ederler. CD8+ Tc hücreler enfekte hücre üzerindeki s›n›f I MHC iliflkili peptidleri tan›rlar ve bu
hücreleri öldürerek enfeksiyonun kayna¤›n› yok ederler. Tc’ler granül içeriklerinin (perforin, granzimler) hedef hücre membranlar›nda de-
likler oluflturarak ve hedef hücrelerde DNA parçalanmas› ve apoptoza yol açan maddeler arac›l›¤› ile hedef hücrelerini yok ederler.

B hücreleri

Antikor üreten B hücreleri plazma hücreleri olarak adland›r›l›r ve B hücre yüzeyinde yeralan Ig’ler B hücre reseptörü (BHR) olarak
rol oynar. Geliflim esnas›nda B hücre yüzeyinde ilk olarak hücreiçi µ zincirleri sonar da IgM görülür. Olgun hücreler IgM’den di¤er s›-
n›flar›n üretimini sa¤lar, s›ras›yla IgM ve IgD, en sonunda IgG, IgA veya IgE eksprese edilir ve bu ifllem izotip kayma olarak bilinir. Yü-
zey Ig’nin en son tipi sekrete antikorun s›n›f›n› belirler. Bu olgunlaflma dizilimi antikor yan›t›n›n kineti¤i ile uyumludur. Birincil yan›tta esas
olarak IgM olflurken, ikincil yan›tta esas olarak IgG antikorlar› oluflur. ‹zotip de¤iflimi 2 önemli proteinin reaksiyonu ile iliflkilidir. B hüc-
re yüzeyindeki CD40 molekülü IL-4 etkisinde aktive T hücresindeki CD40L ile reaksiyona girer ve B hücrelerinde IgM’den di¤er Ig altg-
ruplar›n (IgG, gA, IgE) oluflumunu indükler. CD40 veya CD40L molekülünün eksikli¤inin farede ciddi immünyetmezli¤e neden oldu¤u,
IgM’den IgG oluflumunda yetersizlik ve düflük serum IgG ve IgA konsantrasyonuna karfl›l›k yüksek serum IgM (hiper IgM sendromu) se-
viyeleri gösterilmifltir. Bruton hastal›¤›nda periferik kanda B hücreleri yoktur. T hücreleri normal veya artm›flt›r. Gecikmifl afl›r› duyarl›k
deri testleri ve lenfositlerin PHA’ya yan›tlar› normaldir.

T hücre kökenli sitokinler polisakkaridler gibi T hücre ba¤›ms›z antijenlere karfl› B hücre yan›t›n› uyar›rlar. T, B veya ASH deki eksik-
lik, antikor üretiminde eksikli¤e neden olabilir. Tekrarlayan veya ciddi enfeksiyonlarda ve belirli lenfoproliferatif hastal›klarda serum im-
münoglobülin ölçümleri esast›r. Birbirini takip eden ölçümler seçici ve sürekli immünoglobülin eksikliklerini birbirinden ay›rmada ve len-
foproliferatif hastal›klar›n tedavisinin monitorizasyonda yard›mc›d›r. IgM yüksekli¤inde primer biliyer siroz, IgA yüksekli¤inde alkolik ka-
raci¤er hastal›¤›, IgG yüksekli¤inde primer Sjögren sendromu, HIV enfeksiyonu, SLE, kar›fl›k izotiplerin yüksekli¤inde ise tüberküloz, kro-
nik hepatit, kronik bakteri enfeksiyonlar› görülmektedir. 

Her bir B hücresi antijen ba¤lanma bölgesi olarak rol oynayan yüzey Ig’ni eksprese eder. Antijen ve yard›mc› T hücrelerinden (IL-4,
IL-5, IL-6) salg›lanan faktörler B hücre bölünme ve farkl›laflmas›n› stimüle eder ve ayn› türden immünoglobülin üreten hücreler oluflur,
simultan olarak ayn› yüzey Ig reseptörü eksprese olur. Bu hücrelerin bölünmesi sonucunda ayn› antijen ile daha sonra karfl›lafl›lmas›
durumunda antijen-spesifik B hücrelerinin say›s› daha da artar. Bu klonal ekspansiyon olarak adland›r›l›r ve ikincil yan›t› artt›r›r. 

‹kincil yan›t daha h›zl› ve kuvvetli oldu¤u için daha etkilidir. Bu antijene yüksek afinite ile ba¤lanan antikorlar›n üretiminden kaynakla-
n›r. Bu üretimde iki nokta önemlidir. Birincisi, primer yan›tta antijen uzaklaflt›r›ld›¤›nda kalan düflük konsantrasyondaki antijen sadece yük-
sek afiniteli reseptörlere sahip hücrelerle reaksiyona girer. ‹kinci olarak sekonder yan›t›n germinal merkezinde h›zl› B hücre bölünmesi
ve buna efllik eden somatik mutasyon yüksek afiniteli B hücrelerini oluflturur ve bu ifllem maturasyon - olgunlaflma olarak adland›r›l›r. Olu-
flan B hücreleri öncelikle antikor ile kompleks halde bulunan antijene ba¤lan›r ve foliküler dendiritik hücreler taraf›ndan ba¤lan›r. B hüc-
relerinin çok az bir k›sm› T hücre ba¤›ms›z antijen olarak antijene direkt yan›t verebilir ve IgM antikor yan›t›na neden olurlar. Bu madde-
ler di¤er bellek B hücrelerinin non-spesifik proliferasyonunu uyarabilirler ve bu nedenle poliklonal B hücre mitojenleri olarak bilinirler. B
hücreleri uygun efllikçi hücre ile sunulsalar bile ço¤u antijene direkt olarak yan›t vermez ikinci sinyal B hücresini tetiklemelidir ve bu sin-
yal genellikle T hücresi taraf›ndan sa¤lan›r. Bu ilk olarak adaptif transfer deneyleri ile gösterilmifltir. B hücresinin ve antijenin irradiye hay-
vana transferinde antikor yan›t› saptanmam›flt›r. T hücrelerinin eklenmesi, antikor yan›t›na neden olmakla birlikte sadece T hücreleri an-
tikor oluflturma yetene¤inde olmad›¤›ndan, antikor yap›m›nda B hücrelerine ek olarak Th hücrelerine gereksinim vard›r.

‹mmünyetmezlikler ve lenfoproliferatif hastal›klarda T ve B lenfosit alt gruplar›n›n ve fonksiyonlar›n›n saptanmas› önemli ve yard›mc›-
d›r. HIV enfeksiyonunda dolaflan CD4+ T lenfositlerin say›s› güçlü prognostik faktördür ve hastal›¤›n takibinde önemli bir belirteçtir, ayn›
zamanda anti-HIV terapiye yan›t›n takibinde de kullan›l›r. Tüm çal›flmalar taze anti-koagülanl› kanda yap›lmal›d›r. ‹nsan periferik kan B ve
T lenfositlerin tan›mlanmas›nda monoklonal antikorlar kullan›lmaktad›r. Her biri farkl› floresan ile iflaretlenmifl hücreler flow sitometri ci-
haz› arac›l›¤› ile tan›mlan›r ve say›l›r. Hücre popülasyonlar›n›n büyüklük ve granülaritesi farkl›d›r. Bu özellikler hücre süspansiyonunda
farkl› hücre popülasyonlar›n›n belirlenmesinde kullan›l›r. Belirli büyüklük ve granülaritedeki hücre popülasyonunun s›n›rlar› belirlenerek
(gate-kap›lama) bu alandaki hücrelerin detayl› analizlerinin yap›lmas› mümkündür. Elde edilen bilgiler histogramlar halinde sunulur.

NK hücreleri

Do¤al öldürücü (natural killer, NK) hücreler kemik ili¤i kökenli, büyük granüllü lenfosit morfolojisindeki hücrelerdir. Do¤al immünite-
nin elaman› olan NK hücreleri esas olarak kan, dalak ve peritoniyal s›v›da bulunur. Fenotipik olarak CD3-CD16+CD56± NK hücreleri,
spontan olarak litik aktivite gösteren, yüzey immünoglobülin ekspresyonu negatif, non-adherent ve non-fagositik hücrelerdir. Antikor ve-
ya antijenik stimülasyona gerek duymaks›z›n hedef hücreleri öldürme yetene¤indedirler. Non-spesifik olarak mitojenler ve IFN-γ, IL-2,
IL-12, IL-15, IL-18 ile aktive olurlar. Virüsle enfekte hücrelerin yok edilmesinde ilk yan›t veren hücreler NK hücreleridir. NK hücrelerinin
enfekte ve non-enfekte hücreleri birbirinden nas›l ay›rd›¤› kesin aç›klanmamakla birlikte, lizis mekanizmas›nda hücre yüzey reseptörle-
rinin rol oynad›¤› görüflü yayg›nd›r. NK hücreleri iki tip hücre yüzey reseptörü eksprese eder. NKR-P1 lektin-tip reseptör, hedef hücre
yüzeyindeki karbohidrat ligandlar› tan›r ve lizisi tetikler. Killer immünoglobülin-benzeri reseptörler (KIR) olarak adland›r›lan ve lizisi inhi-
be eden bu reseptörler, hedef hücre yüzeyindeki MHC s›n›f I moleküllerine ba¤lan›r. Virüslerde MHC ekspresyonun olmamas› veya MHC
s›n›f I molekülündeki de¤iflikliklerden dolay› NK hücreleri virüs ile enfekte hücreleri direkt olarak öldürme yetene¤indedir.

NK hücreleri, HLA-A, HLA-B, HLA-C gibi klasik HLA antijenleri, HLA-E ve HLA-G gibi non-klasik HLA antijenleri ve stress ile indükle-
nen molekül MICA (major histokompalibilite I zincir iliflkili antijen) moleküllerinin her biri için reseptör eksprese eder. Bu reseptörler na-
tural killer-do¤al öldürücü reseptörler (NKR) olarak adland›r›l›r. Bu reseptörler aktive edici ve inhibe edici reseptörler olarak iki gruba
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ayr›lmaktad›r. HLA s›n›f I molekülleri ile reaksiyonu öldürme veya sitokin üretimini inhibe eden sinyal iletimine yol açan reseptörler ilk
olarak katil inhibitör reseptörler olarak daha sonra ise killer immünoglobulin-benzeri reseptörler (KIR), öldürme ve sitokin üretimi gibi
efektör fonksiyonlar› tetikleyen reseptörler ise katil aktivatör reseptörler (KAR) olarak adland›r›lm›flt›r. ‹lk çal›flmalarda tan›mlanan KIR,
NK hücrelerine inhibitör sinyaller göndermesine karfl›l›k, daha sonraki çal›flmalar s›n›f I MHC antijenleri için aktive edici reseptörlerin
de KIR ailesi içinde oldu¤unu göstermifl ve genel olarak killer immünoglobülin-benzeri reseptörler olarak adland›r›lm›flt›r. KIR sadece
NK hücrelerinin de¤il ayn› zamanda daha önceden aktive olmufl T hücre aktivasyonunun regülasyonunda da rol oynar. 

Th1 ve Th2 hücrelerine benzer flekilde insan NK hücre alt gruplar›n›n in vivo flartlardaki varl›¤›, taze olarak izole edilen IFN-γ salg›la-
yan ve salg›lamayan NK hücre gruplar›nda gösterilmifltir. IFN-γ salg›layan NK hücre alt grubunun esas olarak IFN-γ salg›lamas›na kar-
fl›l›k IL-4, IL-5 ve IL-13 salg›lamad›¤›, aksine IFN-γ salg›lamayan NK hücrelerinin ise IL-4, IL-5 ve IL-13 salg›lad›¤› bulunmufltur. Taze
olarak izole edilen IFN-γsalg›layan ve salg›lamayan NK hücre alt gruplar› ile in vitro olarak farkl›laflm›fl NK1 ve NK2 hücre alt gruplar›n›n
K562 hücrelerine karfl› benzer sitotoksik aktivite gösterdi¤i saptanm›flt›r. Son bulgular dolafl›mdaki NK hücrelerinin farkl› sitokin profil-
lerine sahip efektör NK hücre alt gruplar›na dönüflebilece¤ini ve farkl› enflamatuvar özellikler kazanabilece¤ini göstermektedir. 

Eksprese ettikleri yüzey molekülleri (CD56, CD16) ile NK hücrelerini flow sitometride saptamak mümkündür. NK hücrelerinin sitotok-
sik etkisini saptamada kullan›lan Cr51 sal›n›m› yan›nda, floresan iflaretli hedef hücrelerle efektör hücrelerin inkübasyonu sonucu oluflan
lizis yine flow sitometride saptanabilmektedir. Antikor ba¤›ml› hücresel sitotoksisite (ADCC)’de antikor kapl› hedef hücreler Fc reseptörü
tafl›yan (NK hücreleri, monositler, nötrofiller) hücreler taraf›ndan MHC’den ba¤›ms›z olarak yok edilir. Hedef hücre y›k›m›n›n mekaniz-
mas› tam olarak ayd›nlat›lmamakla beraber, sitoplazmik komponentlerde bulunan perforin ve granzimler arac›l›¤› ile y›k›m›n gerçeklefl-
ti¤i kabul edilmektedir. Kona¤›n korunmas›nda ADCC’nin önemi aç›k olmamakla beraber, bakteri virüslerin yok edilmesinde ek bir
mekanizma olarak kabul edilmektedir.

NK hücreleri tümör hücre büyümesinin kontrolünde, viral enfeksiyonlar d›fl›nda parazit, mantar, bakteri gibi mikrobiyal enfeksiyon-
lar›n kontrolünde, sitokin üretimi, hematopoetik sistem hücre büyüme ve farkl›laflmas›, allograft rejeksiyonu gibi immünoregülatör fonk-
siyonlarda ve GvH geliflimi, aplastik anemi, nötropeni, diyabet, gastrointestinal hastal›klar gibi farkl› hastal›klarda rol oynamaktad›r.
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