IV movzu. QANYARANMA. LIMFOID SISTEM.

Muhaziranin plani:

Qanyaranma: embrional va postembrional, gisa saciyyasi.
Qanyaradici tzvlar.

Immunitet, immun miidafis reaksiyalari.

Immunositlar: tasnifati, morfo-funksional saciyyasi.
immunoglobulinlar va plazmatik hiiceyralar.
Makrofaqglar sistemi.

Qanyaranma va immun mudafia sistemi Uzvlari arasindaki funksional slagalar, T-
va B-zonalar.

Yas dayisikliklari.

Regenerasiya va involyusiya xususiyystlari.

o Timiko-limfatik status hagqinda anlayis.

O O O O 0 OO
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Qanyaranma va organizmin immun mudafissinda istirak edan organ, toxuma va hiiceyravi
elementlar son Beynalxalq Histoloji Nomenklaturada (BHN) limfoid sistemin tarkibina daxil
edilmisdir. Son dovrlera gadar limfoid sistemin tarkibina daxil edilmis strukturlar muxtslif
adlarla: hemolimfoid sistem; limfoid (immun) sistem; ganyaradici va immunoloji mudafis
organlari va s. bashqglari altinda tasvir olunmuslar.

Limfoid organlar birincili va ikincili olmagla iki qrupa bolindrlar. Birincilara va ya
markazi ganyaradici tzvlara qirmizi sumik ilyi va timus aid edilir. Periferik tzvlars isa limfa
dayuni, dalag, badan sathi alagali limfoid toxuma, konyuktiva alagali limfoid toxuma va selikli
gisa alagali limfoid toxuma aiddir.

Selikli gisa alagali toxumaya:

limfa duytincuklari (limfoid follikullar),
bronx slagali limfoid toxuma;

hazm kanali alagali limfoid toxuma;
burun alagali limfoid toxuma;

sidik yollari alagali limfoid toxuma;
badamciqlar aid edilir.

QIRMIZI (HEMOPOETIK) SUMUK iLiYi

Qirmizi sumuk iliyi — ganyaranmanin (hemopoezin) markazi organi olub iki yasina gadar
stimuklarin bitdn hissalarinin daxilinds, yetgin saxslards isa uzun simiklarin epifizlari va gisa
stimuklarin daxilinda yerlasan stingari madds atmalari arasinda yerlssirlar. Qeyd etmak lazimdir
ki, muxtslif sabablardan organizmin muxtalif hissalarinds adi halda tasadiif edilmayan sumiklar
(ektopik sumiklar) amals galir. Hamin stimuklsrin ds stingari maddasi daxilinda qirmizi simuk
iliyi elementlari askar edilir. Demali sumuklarin formalasmasinda istirak edan osteogen
huceyralar stimuk iliyinin elementlarinin toplanmasi dglin induksiya edici faktor rolunu
oynayirlar (Sak. 1).



Sak. 1

Qirmizi sumuk iliyi asasen Ug¢: osteogen, vaskulyar va medulyar kompartmentdan taskil
olunmusdur .

Osteogen kompartment(Sak. 1)

Stingari maddanin atmalarindan, onlari har tarafdan ahata edan osteoblast, xondrioblast va adi
birlasdirici toxuma elementlarindan taskil olunmus endostla shats olunurlar. Gostarilan
toramalarin ganin formali elementlarinin inkisafinda (bax sonraya) avezsiz rol oynadigini nazara
alsaq osteogen kompartmentin ayriliqda tasvir olunmasinin tam asasli oldugunu géruruk.

Vaskulyar kompartment asasan stingari maddani xaricdan shata edan kompakt madda tizarinda
olan gida daliklsrindan daxil olan arterial damarlardan baslayan diametri 45-95 mkm arasinda
taraddud edsn sinusoid tip kapilyardirlar. Digar organlarda rast galinan sinusoid tipli
kapilyarlardan fargli olarag onlarin divarlarini taskil edan endotel hiiceyralarinin periferik
hissalarinda na pancara $ak.. li desiklar, na ds onlarin arasinda genis sahalar olmur. Belslikla
diametrlarinin olgllarina gora stimuk ilyi terkibinda yerlasan kapilyarlar sinusoid tips aid
edilsalar da, divarlari somatik tipli endotells Ortilir.

Son hiiceyralar periferik hissalari bir-biri ils six alagalarls birlasarak ganla simik iliyi
elementlari arasinda bioloji sadd (hemato-medulyar) rolunu oynayirlar. Yeni yaranmis ganin
formali elementlari sinusoidlarin divarini taskil edan endotel hiceyralarinin arasindan yox,
onlarin periferik hissalarini dalarsk gan dovranina daxil olurlar. Artiq dagiglasdirilmisdir ki,
girmizi simuk iliyindan gan dovranina, ¢cox ciizi kanara gixmagla, ganin tam yetgin huceyralari
kecirlar. Qanin yetgin formali elementlarinin ssthindaki zlallar sinusoid damarlarin endotel
huceyralarinin adluminal (qirmizi  sumik iliyi terafds) sathinds ekspressiya olunmus
reseptorlarla alaga yaradirlar. Bundan sonra formali elementlarin tazyiqi altinda endoteliositlarin
periferik hissalarinin adliminal sathini 6rtan hiiceyra zari qgarsi tarafds yerlasan luminal hiceyra
zari ils bitisarak (qgarisarag) gan doévranina ke¢cmali olan formali elementlarin 6l¢tlarina uygun
qisa middatli dslik yaranir. Yaranmis dalik atrafinda hiiceyra zarlarinin fosfolipid gatlari bir-
birina garisdigindan endotel hiiceyralarinin tamhigi pozulmur. ikinci tarafdan formali element
gan dovranina kegan kimi endoteliositlar 6z tamliglarini barpa edirlar. Xususi olaraq geyd etmak
lazimd r ki, tasvir olunan proseslar zamani sinusoidlarin daxilinda carayan edan plazmanin tarkib



elementlori qirmizi stimik iliyinin interstisial mayesina garismaga imkan tapmir. ©ks halda
girmizi simuk iliyinds B limfositlarin antigendan asili olmayan differensasiyasi mimkin
olmazdi.

Medulyar kompartment damarlarin 6zleri ve damarlarla sumik atmalarinin arasinda
gaytan (xorda) Saklinda (hiiceyralarin sutun Sak.linda toplantilari) yerlasir va tarkibi stromal va
parenximatoz toramalardan taskil olunmusdur (Sak. 2). Stromal strukturlar ganyaranmada
bilavasita istirak etmassler da onlarin birge faaliyysti naticasinds yaranmis muhitiun tssiri
naticasinda ganin formali elementlarinin differensasiyasi mumkiin olur (bax sonraya). Stromal
elementlarin tarkibina gan damarlarini shats edsn adventisial hiiceyralar (perisitlar), retikulyar
huceyralar, retikulyar liflar, makrofaqglar, osteogen hiiceyralar va osteoblastlar aiddirlar.

¢

Sak. 2 4 ted  Tem

Sinusoidlarin endotel gatinin atrafinda yerlasan adventisial hiceyralar termini bir gayda
olaraq perisit termininin sinonimi kimi isladilir. Onlar sinusoidlari har tarafdan shats etmasalar
ds, onlarin divarlarinin mohkamlanmasinds istirak edirlar. Bununla barabar adventisial
huceyralardan ayrilan nazik c¢ixintilar retikulyar htceyralarin ¢ixintilari ila birlagarak qirmizi
simuk iliyinin parenximatoz elementlarinin yerlasmasi tglin formalasan stromal torun smala
gaelmasinda istirak edirlar. Adventisial hiceyralar tarsfindan sintez olunan maddslar qirmizi
simuk iliyinda hemopoetik muhitun yaranmasi ils yanasi sinusoidal endoteliositlarin (hemato-
ensefalik va hemato-timik sadlarde oldugu kimi) bir-biri ila six alagslerin yaranmasinda
induksiya edici tasira malikdirlar.

Qanyaradici strukturlarin, o cuimladan qirmizi simak iliyinin xarakter xtsusiyystlarindan biri
onlarin tarkibinda retikulyar (dendritik) hiiceyralarin ustiinluk taskil etmalsridir. Bu qrup
hiceyralarin (cbucaga ve ya iysbanzar cisimlarinden baslayan mixtslif istigamatli nazik
cixintilar bir-biri ila birlasmakls yanasi 3-cu tip kollagendan taskil olunmus retikulin liflari ils
musahida olunaraq ugdlgtll tor amals gatirirlar (Sak. 3). Bu torlarin ahats etdiklari sahalards 6z
inkisaflarinin muxtslif marhalalarinda olan ganin formali elementlari yerlasirlar. Son zamanlara
gadar qirmizi sumik iliyinin tarkibinds xeyli migdarda piy hiiceyralarinin olmasi geyd olunurdu

(Sok.3).
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Sak. 3

. Ancaq son tadqiqatlar gostarir ki, gostarilan sakilda hematoksilin-eozinla ranglanmayan
kurayabanzar toramalarin  g¢ox hissasi piy hiceyralari yox, retikulyar hiiceyralarin
sitoplazmasinda yerlasan piy damlalaridir.

Qeyd etmak lazimdir ki, yetgin insanlarda da sari sumk iliyinin kutlasinin bir hissasi piy
damlalart ils zangin retikulyar hticeyralardan taskil olunurlar.

Qirmizi sumik iliyinin stromasinin  taskilinds istirak edan hiceyralardan biri
makrofaglardir. Organizmin digar hissalarinda yerlagan eyni tip hiiceyralara xas olan vazifalari
yerina yetirmaklsa yanasi, qirmizi sumik iliyi makrofaglarinin 6zlarina maxsus funksiyalari
vardir: 1. eritrositlarin yaranmasinda istirak edan hiiceyralar makrofaglarla alagays girarak
eritrositar adaciglar smala gatirirlar; 2. makrofaq hiiceyralarinin ¢ixintilari sinusoidin endotel
hiiceyralarinin arasindan (bu zaman gosterilan cixintilar endotel hiiceyralari ila six slagaler
vasitasi ila birlasdiyindan ganla qirmizi simuk iliyi arasinda yixarida tasvir olunan bioloji sadd
pozulmur) onlarin manfazine daxil olur va 6mrind basa catdirmis (gocalmis - senescent)
eritrositlari faqositoz yolu ils 6z sitoplazmalarina daxil edarak lizosomal fermentlarin kdmakliyi
ila onlari son mahsullara gadar parcalayirlar. Sonra makrofaglar azad olmus damir ionlarini
onlarin shatasinda yerlasan eritroblastlara 6tiirarak qazlar mubadilasinda istirak etmak t¢in hazir
vaziyystda olan hemoglobinin amals galmasinda bilavasits istirak edirler. Bununla barabar
makrofaqlar tarafindan garaciyar va asasan dalaqda qgocalmis eritrositlarin pargalanmasi zamani
ayrilan damir hemosiderin va ferritin saklinds toplanir va miuxtslif yollarla simuk ilyina
catdirilaraq tekraran hemoglobinin sintezinds istifade olunurlar. Qirmizi simik iliyinin
parenximasi ganin formali elementlarinin va stromal hiiceyralarin yaranmasinda istirak edan
kotiik hiiceyralerdan va bunlarin muxtalif inkisaf dovriinds olan tdramalarindan taskil
olunmusdur (Sak. 4).

Sak. 4



Topografig cehatdan eritroid grup hiiceyralar va meqakariositler sinusoid damarlarin bilavasits
atrafinda, qranulositar hiiceyraler iss bir gadar aralida yerlssirlar. Ona gbra da yetgin
granulositlar miqrasiya edib sinusoid endotelina ¢atdigdan sonra gan dévranina daxil olurlar.

TIMUS (CONGSLSBSBNZSR Vazi)

Timus limfoepitelial térama olub limfoid sistemin ikinci markazi orqganidir.
Yenidogulmuslarda agiq gonur rangindas, yasla slagadar olaraq piy toxumasinin migdari artiqca
muxtalif deracali sarimtil reng alir. Topografik olarag 6n divararaliginin yuxari hissasinds,
perikard va urakdan baslayan magistral damarlarin éniinda, dos simiytniin arxasinda yerlasir. T
limfositlarin proliferasiya va differensasiyasi timusda getdiyindan o, istar organizmin 6zinds
meydana ¢ixan, istarse da xaricdsn daxil olan ve badan tiglin yad informasiya dasiyan agentlars
gars! inkisaf edan ham humoral, ham da hiiceyravi immunitetin markszinda dayanir. Bunun asasi
komakei T limfositlarin (T helper — Th) istiraki olmadan har iki név immuniteti tamin edan
proseslarin inkisaf etmamasidir (bax sonraya). Timus xaricdan tosqun hiceyralarla zangin
formalasmamis six birlagdirici toxuma elementlarindan taskil olunmus kapsulla shata olunan iki
hissaden — paydan taskil olunmusdur. Paylar bir-biri ile piy hiceyralari Ustlinlik taskil edan
kovSak. birlasdirici toxuma elementlari ila birlagsalar da onlar 6z sarbastliklarini itirmirlar.
Timusun asas kitlesi hematoksilin-eozinla tiind bazofil rangs boyanan gabiq (muxtslif inkisaf
marhalalarinds olan timositlerin  GUstlinlik taskil etdiyine g0ra) va agig boyanan
(epitelioretikulyar va birlasdirici toxuma elementlarinin Ustlinluk taskil etdiyina gdéra) beyin
maddalardan taskil olunmusdur (Sak. 5,6)
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Kapsuldan atmalar ayrilarag timusu natamam payciglara bolur. Bels ki, bazan histoloji
kasiklarda beyin maddasinin har tarafdan gabig madds ils shats olunma tasavviiriini yaradir.
Ancag ardicil histoloji kasiklarin tadqiqi gostarir ki, timusun beyin madds tdramalari har bir pay
daxilinds fasilasiz olaraq davam edir va ancaq xaricdan gabiq madds ils ahats olunurlar. Digar
limfoid organlardan fargli olaraq timusun taskilinda istirak edan hiiceyralar retikulyar hiiceyrs va
eyni adli liflarin amala gatirdiklari torla yox, endodermal (3-cii udlag cibinin) mansays malik
epitelial hiiceyralarin amala gatirdiyi Ucolciili torla shata olunurlar. istar kortikal, istarss da
medulyar hiceyrs torlarinin (kortikal and medullar cytoretikulum) epitelial hiiceyralardan
tagskil olunmasinin asas alamatlari — epitelioretikulyar hiiceyralarin bazal ssfha ils shats
olunmalari, sitoplazmalarinda sitokeratin tonofibrillarinin  askar edilmasi, bir-biri ils
desmosomlar va six alagalarla birlasmalaridir. Timusun gabig maddasinin kitlasinin 90%-dan
coxu mixtalif 6lci va inkisaf marhalalarinds olan T limfositlardan tagskil olunmasina
baxmayaraq, birinci olarag onlarin proliferasiyasi va differensasiyasi lclin vacib olan kortikal
sitoretikulumun taskilinds istirak edan strukturlar hagginda malumatlarin verilmasi daha
magsede uygun olar. Timusun qabiq maddasinds epitelioretikulyar heceyrslarle yanasi
makrofaqglar, sinir liflari, gan damarlari va onlar shats edan az miqdarda da olsa kovS$ak.
birlasdirici toxuma elementlari yerlasirlar. Qabig maddads ug tip epitelioretikulyar hiiceyralar
vardir — | tip subkapsulyar damaratrafi (perivaskulyar) epitelioretikulositlar, 11 va Il tip
epitelioretikulositlar.  Polimorf nlveys va aydin segilan nlvaciya malik 1 tip
epitelioretikulositlarin (Sak. 6) yastilasmis hiiceyrs cisimlarindan iki ndv ¢ixintilar ayrihirlar.
Birinci ndv - kapsul va atma elementlarina paralel yerlasan ¢ixintilarin periferik hissalari bir-biri
ila six alagalar vasitasi ila birlasirlar. ikinci nov - parenximaya dogru siia sakilli istiqgamatlanmis
¢ixintilar ise gabig maddanin retikulyar torunda istirak etmakla yanasi, orada yerlasan gan
damarlarinin  (ssasan arteriola ve kapilyarlar) atrafinda bir-biri ils, hamg¢inin 1l tip
epitelioretikulositlarin ¢ixintilari ils six alagaler vasitasi ila birlasirlar. Belslikls birinci nov
¢ixintilar kapsul ve atmalarin, ikinci nov ¢ixintilar iss damar atrafi birlasdirici toxuma
elementlarini timusun gabiq maddssinin parenximatoz elementlarindan ayirirlar. Sonuncular
hemato-timik saddin taskilinda istirak edan strukturlarla (bax sonraya) birlikda timusun gabiq
maddasinds T  limfositlarin  antigendan asili  olmayan differensasiyasina  sarait
yaradirlar. Timusun gabig maddasinin ganla tachizatinin asas xdsusiyyati ondan ibaratdir ki,
istar kapsulun tarkibinds olan, istarss payciqarasi atmalarda, istarss da beyin maddasinda
yerlasan arterial damarlardan ayrilan ancaq kigik diametrli arteriolalar gabig maddays daxil
olurlar. Sonuncularin isa saxalanarak amala gatirdiklari kapilyarlar miayyan masafs gat etdikdan
sonra ilgaklar Sak.linds geriya qayidaraq arteriolalarin basladigi yer ve saviyyslards olan
postkapilyar venulalara acilirlar. Belslikls timusun gabig maddasinds arteriolalarin baslangic
hissalari va kapilyarlar yerlssirlar. Hemato-timik saddin (baryerin) taskilinda istirak edan
strukturlardan birincisi qabig maddada yerlasan arteriola va kapilyarlarin divarini értan endotel
huceyralaridir. Sonuncular somatik tip endoteliositlars (pancarasiz) aid olmagla yanasi bir-biri
ila six alagalarla birlasdiklarindan ganin tarkibinds olan istar mikro - istarsa da makromolekulyar
elementlarin timus parenximasina dismasinin qgarsisint ahr. Endoteliositlarin  strafinda
arteriolalarda saya azals hticeyralari, kapilyarlarda iss perisitlar yerlasirlar. (Sak. 7).
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Il tip epitelioretikulositlar elekrton mikroskopik olarag ol¢lli va solgun niivaye
(eoxromatin Gstunlik taskil edir), atraf hiiceyralarin ¢ixintilari ils desmosomlarla birlasan uzun
va enli ¢ixintilara malik ulduzabanzar hiiceyralardir (Sak. 8).

Sak. 8

Bu huceyralarin va 111 tip epitelioretikulositlarin cisim va c¢ixintilarinin istiraki ils
yaranan Uc¢Olcili tordan pretimositlarin (bax sonraya) proliferasiyasi ve differensasiyasi tgln
vacib olan kompartmentlar yaranir. Bu komportmentlards immunnokompitent T limfositlarinin
formalasmasi Ggln vacib olan I ve Il asas histouygunlug kompleksi (Major Histocompatibility
Complexis I and Il - MHC I, MHC 11) molekullarinin ekspressiya etmalarina va har birinin an azi
50-dan gox protimositlerla alags yaratmalarini nazara alaraq Il ve Il tip epitelioretikulositlari
timusun days hticeyralari (thymic nurse cell) ds adlandirirlar.

111 tip epitelioretikulositlars aid yuxarida verilan malumatlara onu alave etmak olar ki,
onlarin ¢ixintilart bir-biri ile six alagaler vasitssi ila birlasarak, | tip subkapsulyar damaratrafi
epitelioretikulositlar kimi, ancaq gabiq madds ila beyin madds arasinda sedd funksiyasinin
yerina yetirilmasinda istirak edir.

Timusun qabiq sitoretikulumunda tasvir olunan hiiceyralerla yanasi gasdan apoptoza
maruz qalmis protimositlarin apoptotik cisimciklarini va digar yad elementlarin fagositoz
vasitasi ila kanarlasdiriimasi ti¢iin ixtisaslasmis makrofaglar da yerlasirlar

Qabig maddada oldugu kimi beyin maddada da t¢— IV, V ve VI tip epitelioretikulositlar
ayird edilir.

IV tip epitelioretikulositlarin (Sak. 8) ¢ixintilari bir-biri va 111 tip epitelioretikulositlarin
cixintilart ila six alagalarls birlasirlar. Har iki tip birlikds timusun gabiqg maddassi il beyin
maddasi arasinda segici keciricilik gabiliyystina malik sadd amals gatirirlar.

V tip epitelioretikulositlar sayca an ¢ox ve bitiin beyin madds boyu sapalanan (Sak. 8)
hiiceyra populyasiyasidir. Onlarin ¢ixintilari bir-biri ils desmosomlar vasitasi ile birlaserak timusun
beyin sitoretikulumunu amala gatirirlar. Bu torun tarkibinda beyin maddasi lglin nisan (marker)
rolunu oynayan timus (Hassal) cisimciklari ils yanasi yetgin T limfositlar, makrofaglar, mieloid
mangaya malik — mieloid dendritik hiiceyraler, plazmatik hiiceyralar, digar birlasdirici toxuma
elementlari, damarlar va s. yerlasirler. Burada olan damarlardan xarakter qurulusa malik olanlar
gabig madda ile beyin maddslarin serhaddi saviyyasinda yerlasan, protimositlerin timusa daxil
olmasinda va yetgin T limfositlerin resirkulyasiyasinda istirak edan (bax seh. 181), yikssk tipli
endotells ortilmis postkapilyar venulalarin olmasidir.



VI tip epitelioretikulositlar ancaq Hassal cisimciklarinin taskilinda istirak edirlar (Sak.
9,10)
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Hassal cisimciklari dlgileri 20-100 mkm. arasinda teraddiid edsn, histoloji kasikds ilbiz gabigi
halgalarini xatirladan bir nega gat yastilasmis, mixtslif daracali buynuzlasmaya maruz galmis va
asidofil sitoplazmaya malik epiteliortikulyar hiiceyralardan taskil olunmusdur. Digar
epiteliortikulyar hiceyralardan fargli olarag, VI tip epitelioretikulositlarin ektodermal mansaya
malik oldugu geyd olunur. Ultrastruktur olaraq ssthi gatlarda yerlasan epitelioretikulositlarin
sitoplazmasinda muxtalif saylh va 6lgull keratohialin danalari (Sak. 10), tonofilamentlar va piy
damlalar askar edilir. Daxila dogru getdikca epitelioretikulositlarin buynuzlasma daracaleri artir
va timus cisimciklarinin  markazinds yerlasan epitelioretikulositlar tam keratinizasiyaya
ugrayirlar (Sek. 10). Yasla alagadar olaraq timus cisimciklarinin sayi va dlgulari nazara carpacaq
daracada artr.

T limfositlara xas olan funksiyalarin yerina yetirilmasi tictin vacib olan proseslar, daha dagiqi
onlarin immunokompetent hiiceyralara cevrilmasi timiisda bas verir. Bu prosesi T limfositlarin
telimlandirilmasi (6yradilmasi) de adlandirirlar ve asagidaki marhalslards gedir:

Protimositlar CD1-i ekspressiya etdikdan sonra timusun gabiq maddasinda differensasiya
prosesinin siratlenmasi naticasinds TdT*, TCRs va CD3" yanasi CD4", CD8" ekspressiya
olundugundan ikigat-mishat (double-positive) kortikal timositlar formalasirlar. Timusun gabiq
maddasinda yerlasan Il va Il tip epitelioretikulositler organizmin 6zlnin ve yad antigenlari
kortikal limfisitlara taqdim edirler (bax yuxarr). Oz MHC-i yanasl, 6ziiniin va yad antigenlari
tatyan kortikal timositlar yasamaqda davam etdiklsrindsn bunu musbat segim (positive
selection) adlandirilar. Bunun aksina Il va Il tip epitelioretikulositlarla alags yarada bilmayan
kortikal limfositlar gasdan apoptoz yolu ila mahv edilirlar.

Miusbat secimdan kecmis kortikal timositlar gabiqg maddani tark edarsk beyin maddays
daxil oldugda medulyar timositlar adlandirilirlar. Burada organizmin 6z antigenlarini tagdim



edan MHC-larls alaga yaradan timositlar yens da gasdan apoptoz yolu ils 6ldurtldiklsrindan
bunu manfi se¢cim (negative selection) adlandirirlar. Bununla barabar yad antigenlari tagdim
edan MHC-ri alaga yarada bilan medulyar timositlar tak-musbat (single-positive) hiiceyralara
cevrilirlar. 11 MHC-i ils slaga yarada bilanlar CD4+ T helperlars, I MHC-i ils alaga yarada
bilanlar iss CD8+ sitotoksik T limfositlara cevrilarak, immunokompetent hiiceyralar kimi,
timisun beyin maddasinda yerlasan yuksak endotelli postkapilyar venulalarin vasitssi ils gan
dévranina daxil olurlar.

Sonda mitlag geyd etmak lazimdir ki, organizmin 6z antigenlari ils alagays girmak
imkanina malik olan timositlar musbat va manfi se¢im zamani 6ldurildiklsrindan gan dévranina
daxil ola bilmirler. Ozl ds onlarin sayi na az, na ¢ox timusda formalasan timositlerin 97-98%-i
taskil edirlar. ©gar onlarin miayyan gismi gan dovranina daxil olarsa, autoimmun xastaliklarin
inkisafina sabab ola bilirlar.

QANYARANMA - HEMOPOEZ

Ontogenezin asas marhalalarine uygun olarag ganyaranmani iki dovre bolirler: anadan
olana gadar (prenatal) va anadan oldugdan sonra (postnatal). Prenatal ganyaranmanin gedisinda
isa 4 marhala ayird edilir: mezoblastik, hepatik, splenik va medulyar.

Qanin ilk formali elementlari (mezoblastik marhala) prenatal inkisafin 2-ci haftasinin
axirindan baglayaraq yumurta sarisi kisasini, allantoisi va xorionu shata edan embrionxarici
mezenximdan formalasan gan adaciglarinda yaranirlar. Qan adaciqlarinda toplanan hiceyralari
hemangioblast huceyralar bazan iss hemangioblastik toxuma da adlandirirlar. Bu adaciglarin
periferik hissalarinds yerlasan huiceyralar yastilasmagla yanasi onlarin periferik hissalari bir-biri
ila birlagarak yumurtasarisi kisasi divarinda formalasan kapilyar damarlarin endotel hiiceyralarini
amala gatirirlar. Markazda galan hemangioblast hiiceyralarin bir hissasi (yetkin insanlarda da
hemangioblast hiiceyralari askar edilir) ilkin (primitiv) gan hiiceyralarina cevrilirlar. Sonuncular
asasen boyuk olcllera malik, nivali ve embrional hemoglobin sintez edan eritroblastik
huceyralars aid edilir.

Qeyd etmak lazimdir ki, hemangioblast hiiceyraler nisani onlarin CD34 ekspressiya
etmalaridir. Maraghsi odur ki, ganin bittn formali elementlsrina baslangic veran hemopoetik
kotik hiiceyralar, endoteliositlarin kotuk huceyrslari, hatta yetgin endoteliositlar ds CD34
ekspressiya edirlar. Bu, son sadalanan hiiceyralarin hamisinin hemangioblastlardan tdranmalari
kimi giymatlandirila bilar.

Qanyaranmanin mezoblastik marhalasinds ancaq qazlar mubadilssinds istirak etmak
gabiliyyati olan, yuxarida tasvir olunan, eritroblastlar amals galirler. Bu marhals embrional
dovriin 12-ci haftasinds basa catir (Sak. 11)




Embrional inkisafin 21-ci giintindan hala bir borudan taskil olunmus trayin mayasi yigilan
zaman atraf tdremalara dogru ancag onun va ondan baslayan damarlarin manfazinds olan maye
(plazma) harakata gatirilir. Hamin mayenin tazyiqi altinda yumurtasarisi kisasi va onun strafinda
yerlagan tdramalarin gan adaciglarinda formalasan hemangioblastlar va ganin ilkin formal
elementlari gan déranina daxil olurlar.

Batndaxili inkisafin 6-ci haftasinds ganyaranmanin ikinci hepatik marhalasi baslayir (goy
rangda). Bu marhalada yetgin eritroblastlar, eritrositlar, trombositlar, 8-ci haftadan iss leykositlar
yaranmaga baslayirlar. D6l dovrinun ikinci 3 ayliginin asas ganyaradici Uzvi garaciyerdir ve
burada ganyaranma yenidogulmuslarda da bir miuddst davam edir.

Hamilaliyin ikinci 3 ayhginda qaraciysrle birlikde dalag da (splenik marhals)
ganyaranmada istirak edir (yasil rangdsa). Burada eritrositlar, trombositlar, az migdarda olsa da
granulositlar va limfositlar yaranirlar.

Hepatik va splenik marhslslerds ganyaranma eyni zamanda timusda da baslayir. Ozii das ilk
dovrlerds timusda ganin mixtslif formal elementleri yarandi§i halda, sonralar timus ancaq T
limfositlarin formalagmasi uglin ixtisaslasmis organa cevrilir (bu hagda atrafli malumatlar
timusun tasviri zamani verilacakdir). Gostarilanlari nazars alaraq bazan gdstarilan marhalalari
birlasdirarak hepatosplenotimik marhals ds adlandirirlar.

Qanyaranmanin 4-cii va ya medulyar marhalasi (qirmizi rangds) formalasmagda olan
stimuklarin daxilinds yerlagan qirmizi sumik iliyinds (4-cli va ya 5-ci ayliq dollsrds) baslayir.
Skletin tarkibina daxil olan stiimiklarin formalasma stratina paralel olaraq girmizi stimik iliyi
prenatal inkisafin 8-ci ayindan baslayaraq ontogenezin sonuna gadar ganyaranmanin markazi
tizviina cevrilir. Ozl da istar mieloid, istarss da limfoid qrup hiiceyralarin yaranmasina baslangic
veran hemopoetik kotik hiiceyralarin (ganyaranmanin monofiletik va ya unitar nazariyyasi)
inkisafi Ucln vacib olan muihit ancaq qirmizi simuk iliyinds formalasir .Ancaq yaddan
¢ixartmaq olmaz ki, xroniki hipoksiyalar ve coxlu ganitirmalser zamani garaciyerin, dalagin,
limfa diyunlarinin  ganyaranma funksiyalari yenidan barpa oluna bilir. Bu prosesi
ekstramedulyar hemopoez adlandirirlar.

Qanyaranma haqqinda U¢ nazariyys movcuddur: monofiletik, amfifiletik va multifiletik.
Monofiletik nazariyyays gora qanin formali elementlarinin istar mieloid, istarss da limfoid
huceyralarin hamisi bir kotik hiiceyradan yaranirlar. Amfifiletik nazariyyays gora mieloid va
limfoid hiiceyralar ancaq 0zlarina maxsus kotik hiceyralarindan toéranirlar. Multifiletik
nazariyyanin tarafdarlari iss hasab edirlar ki, ganin yetgin fopmali elementlarinin sayi gadar
kotik hiceyralar movcuddur.

Son BHN-da ganin formali elementlarinin hamisina baslangic versn, hematopoetik kotik
huceyralarin téramasi olan plurupotent kotik hiceyralar (PPSC) — hemositoblast adlandiriblar.
Sek. 5-da bu hiceyralar avvalki terminalogiyaya uygun hematopoetik kotik hiceyraler (HSC)
kimi tasvir olunmuslar.

PPSC IL-3 va CSF-GM sitokinlarinin tasirindan multipotent mieloid (MSC), IL-3 va IL-7
tasirindan iss multipotent limfoid kotlk huceyrslaring (LSC) cevrilirlar. $ak..5-da verilmis
sxema bu huiceyralar daxil edilmamislar.

Bundan sonra verilacek malumatlarin manimsanilmasini asanlasdirmagq magsadi ils onu
geyd etmak lazimdir ki, mieloid kotik hticeyralari amala galdikdan sonra ganyaranmada bas
veran proseslarin asasinda multipotent (CFC-GEMM, CFC-GM), bipotent {monositlar tGranan
koloniya formalasdirici hiiceyralar (CFC-M) } va unipotent (BFC-E, CFC-E, CFC-Mega, CFC-
Ba, CFC-Eo, CFC-G, CFC-Ma) huceyralar téranan koloniya formalasdiran hiiceyralarin (CFC)



yaranmasidir. Gostarilan huiceyrs tiplarinin yaranmasinin asasinda multi- va bipotent huiceyralara
boéyuma faktorlarindan olan eritropoetin, tpombopoetin, IL-lar va s. ils birlikda xususi koloniya
stimulyasiya edici faktorlarin (CSF) qarsihigh tasirlari durur. (Sak. 12).

Sak. 12

Sonuncular mielosit (neytrofil, eozinofil va bazofil), metamielosit (neytrofil, eozinofil va
bazofil), ¢copnivali (neytrofil) granulositlar marhalalarini kecdikdan sonra yetgin neytrofillari,
eozinofillari va bazofillari amals gatirirlar.

Bazi malumatlara gora mieloid kotlk hiiceyralarin 6zlsrindan, digar malumatlara gors isa
CFC-GEMM-dan SCF (bax yuxar1) va IL-3 tasirindan tosqun hiiceyralar téranan koloniya
yaradici hiiceyraler (CFC-Ma) formalasir. Sonunculara adlari ¢akilan sitokinlarls yanasi IL-9 va
trombopoetinin tasirindan tosqun hiiceyralar toranirlar. Ozii da SCF tasirindan tosqun
huceyrslarin differensasiyasi va proliferasiyasi bas verirss, IL-9 va trombopoetinin vasitasi ils
ancaq onlarin proliferasiyasi tanzim olunur.

Limfoid kotuk hiceyralardan (LSC) SCF, IL-3 va IL-2 tasirindan limfoid dendritik
hiceyralar ($Sak.. 5-da gostarilmayib), T va B limfositlarin va tabii calladlarin (natural killer -
NK hiiceyralarin) salaf hiiceyralari yaranirlar. B limfositlarin va NK hiceyralarin yetgin
formalari girmizi sumik iliyinda, T limfositlarinki iss timusda yaranirlar. Qeyd etmak lazimdir
ki, mieloid qrup hiceyralardan fargli olarag limfoid huceyrslarin proliferasiya va
differensasiyalari ikincili limfoid organlarda da bas verir. Bu hagda malumatlar immunitet
bahsinda verilacakdir .

Qanyaranma prosesinda kotuk hiceyralardan ganin yetgin formali elementlarinin yaranma
prosesinda muxtalifliklar olsa da imumi cahatlar da mévcuddur:



o differensasiya prosesinda yetismamis hiiceyralarin olcilsri yetgin hiceyralara dogru
kicilirlar;

e mitoz zamani ilkin hiiceyralarin dlcilsri artdigi halda, sonraki marhalalardas azalir;

e nuvalar avval acig ranglanirlar, differensasiya etdikca isa Olgulari kicilmakla yanasi
tlind ranglanirlar;

e tlind mavi ranglanan sitoplazma getdikca agiglasir (muxtslif sekretor maddalar sintez
olunmaga basladigi andan sitoplazmanin rangi dayisir).

CSF-dan eritropoetin bdyraklarda (svvaller bdyrayin beyin maddasinds Umumi yigici
borucuglar ils diz kapilyarlarin aralarinda yerlasen interstisial fibroblastlar tarafindan sintez
olundugu geyd olunurdu, ancag son zamanlar eritropoetinin sintezinde duz Kkapilyarlarin
endoteliositlarinin istirak etdiyi geyd olunur) va garaciyarda (perisinusoidal ito hiiceyralarinda)
sintez olunur. Trombopoetinin asasan hepatositlar va boyraklarin proksimal borucuglarinin
epiteli tarafindan sintez olundugu muayyan edilmisdir. Yerds galan CSF-lar ve IL-lar asasen
girmizi simuk iliyinin stromal elementlari (adventisial hticeyralar, retikulyar hiceyralar,
makrofaglar ve osteogen hiiceyralar, osteoblastlar), endoteliositlar, fibroblastlar, monositlar,
aktivlasmis T limfositlar va monositlar tarafindan sintez olunurlar.

LIMFOID SISTEM V8 iKINCILI LIMFOID ORQANLAR

Limfa dayunlari, limfa damarlari boyunca yerlasarak limfositopoez, immunoloji mihafiza
va limfanin yigilmasi tciin depo vezifasini yerina yetirirlor. Limfa diyunlari girds, oval, bazan
paxla formada, 0, 5-1, 0 sm 6l¢uds olub, goxlu migdarda rast galinir. Adatan, limfa diyininin
bir tarafi basiq olur. Bu nahiyays limfa duytnunin gapisi deyilir, buradan diyina damarlar va
sinirlar daxil olurlar. Limfa gatirici damarlar duylins qabarig ssthdan daxil olur, c¢ixarici
damarlar isa gapidan ¢ixir. Limfa diyuninin limfa damari boyunca yerlasmasi, topografik
xUsusiyyatlari onun nainki ganyaradici funksiyasina, ham da yad tsbistli maddalari va ya
mikroblari tutub saxlamasina imkan verir. Limfa bu diyunlardan kegarak 95-99% yad
cisimciklardan va mikroorganizmlardan, antigenlardan va artiq sudan, ziilallardan va lipidlardan
tamizlanir, limfositlar va akscisimlarla zanginlasir. Limfa diyunlarinds T- va B-limfositlarin
antigendan asih proliferasiyasi (klonlasmasi) va effektor hiiceyralara differensasiyasi bas verir,
ham da bu vaxt yaddas hiiceyralari amals galir.

Inkisafi. Limfa diyiinlari insanda batndaxili inkisafin 2-ci ayimin sonu 3-cii aymin
avvalinda amala galir. Bunlarin yaranmasi gan damarlarinin strafinda mdayyan nahiyalards,
mezenxim hiiceyralarinin toplanmasi ile baghdir. Svvalca kapsulalti sinuslar amals galir. Sonra
isa kapsul va trabekullar, duytinctiikatrafi va beyin sinuslari formalagsir.

Dolin inkisafinin 16-c1 haftasinda limfa diytncuklari va beyin gaytanlari amals galir, eyni
zamanda retikulyar liflar yaranir. B-limfositlar, T-limfositlara nisbatan tez kogub galirlar va
adatan, avvalca duylnun markazi hissasini tuturlar (galacak beyin maddasi), sonra iss ssthi gata
(galacak gabig madds zonasi) migrasiya edirlar. T-limfositlar iss gabiq ve beyin madds
arasindaki sahads - parakortikal mantagads (T-zona) yerlasirlar. 16-ci haftadan baslayaraq limfa
diyinunin stromasinda makrofaqglarin migdar artmaga baslayir.

Limfa diytununa daxil olan limfa damarlari gatirici damarlara, limfa duylnuniin gapisindan
¢ixan limfa damarlari isa gixarici damarlara gevrilirlar.

Batndaxili inkisafin 5-ci aymnin sonunda limfa duydnlari yetkin (definitiv) ganyaradici
organ cehatlarini alds edirler, embriogenezin sonunda isa onlarin butiin tarkib hissalarinin —
gabig maddsalsrinin limfa duydnciklarila birlikds, beyin gaytanlarinin, sinuslarinin, T- va B-
mantagalarinin formalasmasi basa ¢atmis olur. Qurulusu (Sak. 13).



Sok. 13

Limfa duydnlarinin migdarinin va élgilarinin mixtslifliyina baxmayarag, onlarin tmumi
qurulus prinsipi vardir. Diyiin xaricdan kapsulla ortilmus olur, gapr nahiyssinda kapsul bir
gadar galinlasir. Kapsulda ¢oxlu kollagen ve az migdarda elastik liflara, gap1 nahiyasinda iss
ayri-ayri saya ozalo hiceyralari dastalarine rast galmak olur. Kapsuldan daxila dogru
arakesmalari gedir. Bunlara trabekullar deyilir. Trabekullar diyiunin markazi hissalsrinda bir-
biri ils anastomozlasirlar. Hom kapsul, ham da trabekullar six lifli birlasdirici toxumadan
ibaratdir. Limfa duylninin gapisindan kegan kasiyinda onun nisbatan tiind boyanan periferik
hissasi, yani limfa diytnciklarindan ibarst gabig maddasi va gabigatrafi (parakortikal) zonalari,
hamcinin nisbatan zaif boyanan, beyin gaytanlari va sinuslardan ibarat markazi hissesi - beyin
maddasi segilir. Qabiq (kortikal) zonanin gox hissasi va beyin gaytanlari B-limfositlarls (B-zona)
dolu olur. Parakartikal zona isa timusdan asilidir va asasan T-limfositlarls tutulur (buraya T-zona
adi verilir).

Qabig maddanin limfa duytinctiklari girds formada 0,5-1,0 mm diametrdadirlar (Sak. 14)

Sak. 14

Duyuncuklarin retikulyar asasini gahin, qivrilmis retikulyar liflar taskil edir. Retikulyar
stromada limfositlar, limfoblastlar, makrofaglar va digar hiiceyralar yerlasirlar. Duylincuklarin
periferik hissalarinda kigik limfositlar tac $ak.linda yerlasmis olurlar.

Retikulyar liflar arasinda retikuloendotelial hiiceyralara ve makrofaglara rast galinir.
Duyitnctklarin markazi hissasi agiq rangs boyanir; buna sabab oradaki iri hacmli hiiceyralarin
nuvalarinin zaif fonudur. Diyunclyiun markazinds limfoblastlar, tipik makrofaglar, “dendritli”
(cixintith) hticeyralar, limfositler yerlssirlar. Limfoblastlar, adatan, bolinmanin mixtalif
marhalalarinds olurlar, buna gors da bela hissalara herminativ markaz va ya ¢oxalma markazi



deyilir. Organizmin intoksikasiyasi zamani diyunctklarin markazi hissasinda fagositoz
qgabiliyyatli huceyralarin sayr xeyli artir. Bu, onu gostarir ki, buradaki hiiceyralar yiksak
reaktivliys malikdirlar. Buna gora da diytincliyin markazi hissasina reaktiv markaz da deyilir.

Tipik sarbast makrofaglar korpuskulyar antigenlari molekulyara gevirir va 6zlarinda els bir
miqdara gadar toplayirlar ki, T-helperlarin istiraki il yaxinhgda yerlasan B-limfositlarin
proliferasiyasi ve differensasiyasi bas versin. Naticds T ve B tipli yaddas huceyralari va
plazmoblastlar amals galir. Antigen vasitasile aktivlasmis B-limfositlar diyinciikds ¢oxalir va
yetisarak B-zona amala gatirir, sonra beyin gaytanlarina migrasiya edarak, plazmosits gevrilib
antitel sintez edirlar. Yaddas hiiceyralari limfa axini ils va ya postkapilyar venula vasitssila
sirkulyasiyaya daxil olur va antigenls ikincili goriisdan sonra effektor hiceyrays cevrilir.
Dlyuncuyin agiq markazindaki makrofaglar 0lmus huceyralari da fagositoz edir, naticads
onlarin sitoplazmasinda goxlu xromofil galiq cisimciklar toplanir.

Organizmin fizioloji vaziyyatindan asili olaraq limfatik diyunctklarin qurulusu dayisir.
Burada bas veran proseslards 4 marhals ayird edilir.

Birinci marhalada coxalma markazinin formalasmasi geyd olunur. ikinci marhalada
diyunciklarin markazi bir gadar boylyir, mitotik bolinan limfopoetik hiiceyralarin sayr kaskin
artir. Duytincuytin markazi hissasi agiq rangda nazars carpir.

Uctinci marhalada aciq rangli markazlarin strafinda kigik limfositlarden ibarst tac amala
galir. Mitotik bolunan hiiceyralarin say xeyli azalir.

Dordunct marhalada duylincliyin markazinds mitoz fiqurlarina va makrofaglara gox
nadir rast galinir. Dlytncuyiin strafinda kicik limfositlardan ibarat tac asasan kigik B-yaddas
huceyralarindan ibarat olur. Bu marhals nisbatan sakitlik marhalasi adlanir. Markazlarin
yaranmasli va geriya inkisafi proseslari taxminan 2-3 giun davam edir.

Parakortikal zona. Limfa diyunlarinin gabiq va beyin maddalari arasinda timusdan asili
gabigatrafi (parakortikal) mantaga yerlasmis olur. Bu mantags asasen T-limfositlardan ibaratdir.
Limfositlarin aralarinda iss muxtslif formali, fagositoz gabiliyyatini itirmis makrofaqlara tasadiif
edilir (interdigitasiya edan hiiceyralar). Parakortikal zonada T-hiceyralarin proliferasiyasi va
effektor huceyralarin (killerlarin) antigendan asili differensasiyasi bas verir. Parakortikal zonanin
postkapilyar venulasi sirkulyasiya edan T- va B-limfositlarin diiyindan gana kec¢diklari nahiys
hesab edilir. Bu postkapilyar venulalarin endotel huceyralari g¢ox hunduirdir, lakin buna
baxmayaraq, limfositler va plazmositlar venulanin divarindan har iki istigamatda kega bilirlar
(Sak. 15).

Sak. 15




Beyin madda. Parakortikal zonadan va duyiincuklardan duyinun daxilina-beyin maddays
- beyin qaytanlari daxil olurlar va bunlar bir-birile anastomozlasirlar. Bunlarin asasini retikulyar
toxuma taskil edir. Retikulyar torun daxilinds B-limfositlar, plazmatik hiceyralar va tipik
makrofaglar yerlasmis olurlar. Burada plazmatik hiceyralsrin proliferasiyasi va yetismasi
prosesi bas verir. Plazmatik hiiceyralar tarafindan sintez olunan immunoqglobulinin ¢ox hissasi G
sinfina aid olur. Beyin gaytanlarinin daxilinda olan venulalarin da endoteli hiindirdir. Qaytanlar
xaricdan limfa ddyunctklsrindski kimi, endotelsbanzar retikulyar hiceyralarls ortilib.
Retikulyar huceyralar retikulyar liflar dastasinin tGzarinds yerlasir va sinuslarin divarini amala
gatirirlar. Bu huceyralar arasinda masamalar olur.

Bir tarafdan kapsul va trabekul ils, digar tarafdan isa diylincuklsr va beyin gaytanlari ila
mahdudlanan sahalara sinuslar adi verilir. Sinuslar gastirici limfa damarlarin davamidirlar.
Asagidaki sinuslar ayird edilir: 1) kapsulalti va ya kanari sinus - kapsul ila duylinclk arasinda
yerlasir; 2) diyincukatrafi sinus - diyuncikls trabekul arasinda yerlasir; 3) beyin sinusu -
trabekulla beyin gaytanlari arasinda qalir; 4) markazi sinus gapi1 nahiyasinda yerlasarak, ¢ixarici
damara acihr. Kapsulalti sinuslarin xarici huceyralari diyinin kapsuluna tamas edir, bazal
membran Uzarinda yerlasirlar. Qurulus va funksional xususiyyatlarina gors onlar gatirici limfa
damarlarinin endotel hiiceyralarina yaxindirlar. Bu hiiceyralsrin arasinda faqositoz gabiliyyatli
oturaq makrofaglara rast galmak olur. Qabig madds tarafdan sinus endotelsbanzar retikulyar
hiiceyralarla ortuliir, bunlar limfa diylincuklarini ortarak, bazal membrana malik deyillar,
bilavasite retikulyar 10vha Uzarinda yerlssirlar. Huceyralar arasinda daliklsr vardir va bu
daliklardan sinuslarin manfazina limfositler daxil olurlar. Qalan sinuslarin da divarini 6rtan
huceyralar taxminan bu clr tabistlidirlar. Beyin gaytanlari, onlari ahats edan trabekul va sinuslar
beyin maddani amals gatirirlar. Qabiq va beyin maddanin sinuslarinda limfa axir ($ak. 16).

Sak. 16

Bu zonada limfa limfositlarls zanginlasir. Sinuslara limfositlsr muayyan miqdarda
diyunciklsrdan, parakortikal zonadan va beyin qaytanlarindan daxil olurlar. Organizmin



vaziyyatindan asili olaraq sinuslarda "serbast” hiiceyralar arasinda limfositlara, plazmositlars,
sarbast makrofaqlara, bazan iss tek-tak danali leykositlara va hatta eritrositlara da rast galinir.
Sinuslar muhafiza - filtr vazifssini yerina yetirirlar. Sinuslarin faqositozda istirak edan
huceyralari hesabina burada tamizlanma prosesi gedir.

Limfa diyunlari muxtalif xarici va daxili faktorlarin tasirina ¢ox hassas olurlar. Masalan,
radiasiya tasirindan limfa diyunctklsrinds va beyin gaytanlarinda limfositlarin kitlavi mahvi
bas verir. ©ksina, boyrakistl vazin gabiqg maddassinin faaliyyatinin zaiflamasi naticasinda butin
organlarda limfoid toxumanin artmasi misahida edilir.

Vaskulyarizasiyasi. Qan damarlari limfa diyunlarina onun gapisindan daxil olurlar. Limfa
diyuniina daxil oldugdan sonra arteriyanin bir hissasi kapsulda va trabekullarda kapilyarlara
saxalanirlar, digarlari isa beyin gaytanlarinda, parakortikal zonada va duylincuklarda qurtarirlar.
Bazi arterial damarlar limfa diiyuniindan kegarak saxalanmir, bunlara tranzit arteriyalar deyilir.
Duyuncuklards iki ndv hemokapilyar toru ayird edilir - sathi va darin. Hemokapilyarlardan
diyuniin venoz sistemi baslayir. Postkapilyar venulanin endoteli adi kapilyardakindan daha
hindur oldugu Gclin endotel hiiceyralari arasinda xutsusi tipli dslikler yaranir. Bu daliklsrdan
limfositlar kegirlor. Adi fizioloji saraitds gan limfa duylinun damarlarindan onun sinuslarina
daxil olmur. Ancagq iltihab zamani regionar limfa diyuninin sinuslarinda tez-tez eritrositlars rast
galinir.

Innervasiyasi. Limfa diyinleri afferent ve efferent (adrenergik va xolinergik)
innervasiyaya malikdir. Organa yaxinlasan sinirlards va kapsulda intramural sinir duytnlari
ayird edilir. Bitovlikda diyuniin reseptor aparati yaxsi inkisaf etmisdir. Burada sarbast va geyri-
sarbast sinir uclarina rast galmak olur. Dlytincuklarin daxilinds da sinir uclarina rast galinir.

Yas dayisikliklari. Anadan oldugdan sonra ug¢ il arzinda limfa diyuntnin formalasmasi
davam edir va sona gatir. Yetkin yaslarinda herminativ markazlar yenidan itirlar. Bu zaman
dayunlarin kapsulu galinlasir, trabekullarin migdari goxahir, makrofaglarin fagositar aktivliyi
tadricen zaiflayir. Bazi diyinler atrofiyaya ugrayir ve piy toxumasi ila avaz olunurlar.

Regenerasiyasi. Limfa diyuninln regenerasiyasi o0 zaman mimkin olur ki, onun gatirici
va ¢ixaricl limfa damarlari va birlasdirici toxumasi saglam galmis olsun.

Limfa duylntnin bir hissasinin rezeksiyasindan sonra onun reperativ regenerasiyasl 2-3
hafta sonra bas verir. Barpa prosesi retikulyar toxuma hiceyralarinin proliferasiyasi ils bagslayir,
sonralar isa limfoid ganyaranma ocaqlari va diyunciklsr formalasir. Limfa diydini, tam xaric
edildikda (agar limfa damarlari saxlanilibsa) organin regenerasiyasi ¢oxlu limfoid ocaqlarda
ganyaranma prosesila baslayir, bu proses kambial ganyaradici hiiceyralarin hesabina amals galir.
Bu zaman gatirici va cixarict limfa damarlari bir-birile limfoid ocaqglar nahiyasinda
anastomozlasirlar. Sonraki dayisikliklar naticasinds damarlarin anastomozlari limfa ocaglarinin
daxilina kegir va diyinlarin sinuslarina gevrilirlar.

DALAQ

Dalaq vacib ganyaradici va immun miidafis organidir.

Inkisafi.

Dalag inkisafin 5-ci haftasinds dorzal mdsariganin mezenximinin galinlasmasindan
yaranmaga baslayir. inkisafin ilk marhalasinds dalag six yerlasan mezenxim hiiceyralarin
yigimindan va onlarin daxilindski ilk gan damarlarindan ibarat olur. Sonralar hiiceyralarin bir
gismi kétiik hiiceyralarla zanginlasan retikulyar toxumaya differensasiya edir. inkisafin 12-ci
haftasinds dalagda ilk dafs immunoglobulin reseptorlu B-limfositlara rast gslinir. Dalagda
mielopoezin maksimal saviyyasi embriogenezin 5-ci ayinda miayyan edilir, bundan sonra iss



onun aktivliyi azalir va batndaxili inkisafin sonunda, dogulmaga yaxin tam yox olur. Bu dévrds
mielopoez prosesi girmizi sumuk iliyina kegir, limfositopoez prosesi isa, aksina, guclanir.

Embrional inkisafin 3-ci ayinda stromada, onu adaciglara ayiran genis venoz sinuslar
amale galir. ©vvalca ganyaradici hiceyralardan ibarst adaciglar gan damarlarinin strafinda
barabar yerlasarak, T- mantagays, 5-ci ayda isa onun yan taraflarinds limfositlarin ve makro-
faglarin coxalmasi B- mantagays baslangic verir. Qaraciysrdan ganin kétuk hiceyrasinin 2-ci
generasiyasi migrasiya edarak embrional dovrds dalagda hemopoezi tamin etmis olur. Qirmizi
sumuk iliyindan limfatik follikullari formalasdiran B-limfositlar galirlar. Timusdan galan T-
limfositler periarterial yatag ve hamginin onun davami olan follikulun (ag pulpanin) periarterial
sahasini amals gatirir.

Qurulusu. Dalagin hacmi ve kutlasi cox dayiskendir, tarkibinds 4 ssas qurulus komponenti
muayysn olunur: 1) kapsula va trabekul, 2) ag pulpa, 3) qirmizi pulpa, ve 4) spesifik gandastyici
sistem (Sak. 17).

Sak. 17

Insanda dalaq xaricdsn mezotells va seroz qisa ils, daxildan isa tarkibinda sinirlar,
damarlar olan birlasdirici toxumadan ibarat kapsulla ortilmusdir. Kapsulun galinhgr dalagin
muxtalif sahalarinds eyni deyildir. ©n qgalin kapsul onun gapi nahiyasinda olur, buradan gan va
limfa damarlari kegirlar. Kapsul six lifli birlasdirici toxumadan taskil olunaraq, fibroblastlara,
coxlu kollagen va elastik liflara malikdir. Liflarin arasinda az migdarda saya azals huiceyralarina
da rast galmak olur. Kapsuldan Gzvin daxiline dogru arakasmaler (atmalar) gedir (dalaq
trabekullarr). Trabekullar organin daxilinds anastomozlar amals gatirirlar. Kapsul va
trabekullar insan dalaginin hacminin 5-7%-ni tagkil edir va onun istinad — harakat aparatini
formalasdirir. insan dalaginda trabekulun tarkibinda saya azala hiiceyralarina nisbaten az rast
galinir. Burada elastik liflar coxluqg taskil edir. Trabekullarin darinliyindan trabekulyar arteriya
va vena kegir.

Dalagin parenximasinda ag pulpa ve qirmizi pulpa ayird edilir, stromasini isa retikulyar
huceyralar, 111 va 1V tip kollagen tarkibli retikulyar liflar taskil edir.

Dalagin qurulusu, ag va girmizi pulpalarinin nisbati onun funksional vaziyystindan asili
olaraq dayiskan olur.

Dalagin ag pulpasi. Dalagin ag pulpasi pulpar arteriyanin adventisiyasinda toplanan girda
formada limfoid toxuma yigintilarindan amala galmis diyincukdsn ve limfatik periarterial
yatagdan ibarstdir ($ak..19). Periarterial limfatik yataq pulpar arteriyanin gedisi boyunca
uzanan B-limfositlardan, plazmatik huceyralardan va onlari ahate edan kigik T-limfositlardan
ibaratdir. A§ pulpa dalagin 1/5 hissasini taskil edir. Dalagin limfatik duytnctklsrinin dlgtlari
0,3-0,5 mm diametrds olub, T- va B- limfositlardan, plazmositlardan ve makrofaqlar yigimindan
ibaratdir. Limfatik diyunciklsrin daxilindan, adatan, ekssentrik yerlagan markazi arteriya kecir,
ondan iss radial kapilyarlar saxalanirlar (Sak. 18.)



Sak. 18

Buranin 6z 3 zonaya ayrilir: 1) tlnd (mitoz edsn sentroblastlardan ibarat), 2) aciq bazal
(secilen sentrositlardan ibarat), 3) aciq apikal (proliferasiya edan B-limfoblastlardan ibarat).
Bundan alava, burada iri makrofaglara va dendritli hiiceyralara (6z ssthlerinds uzun muddst
antigen determinanti saxlayan) da rast galmak olur. Bels hallarda duytincliyiin markazi hissasi
aciq rangds nazara garpir va reaktiv markaz adlanir. Periarterial limfatik yataq pulpar arteriya
boyu B-limfositlarin ve plazmositlarin, yatagin periferiyasinda isse kicik T-limfositlarin
yigintisindan taskil olunmusdur. Dalagin girmizi pulpasi. Qirmizi pulpa retikulyar toxumadan,
sinus tipli gan damarlarindan va orada yerlasen ganin formali elementlarindan ibaratdir (Sak.
19).
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Sinuslar arasinda yerlasan qirmizi pulpa hisssleri dalag ve ya pulpar gaytanlar adlanir.
Burada limfa duylinindski beyin gaytanlarinda oldugu kimi plazmositogenez ocaglari ayird
edilir. Qirmizi pulpada monositler makrofaglara differensasiya edirlar. Dalag “eritrositlarin
gabiristanh@r” adlanir, ona gors ki, bu Uzvds 6z hayat dévrini basa vurmus, qocalmis ve
zadalanmis eritrositlarin osmotik mugavimati dayisir va onlar mahv olur. Tadrican sathlarindaki
manfi yukll sial tursusunun gqaligini itiran bels qocalmis eritrositlor qirmizi pulpanin
makrofaglari tarafinden udulurlar. Yukun kritik veziyysts qadsaq azalmasi “gocalmis”
eritrositlarin taninmasini tamin edir. Bundan basga “qocalmis” eritrositlards sitoskletin elas-
tikliyi azahr, naticada onlar dalag gaytanlarindan gan dovranina gayida bilmirlar. Hemoglobinin
parcalanmasi hesabina gana bilirubin va damir tarkibli transferrin kegir. Bilirubin garaciyara
dasinir va orada 6d tursularinin sintezina sarf edilir. Transferrin isa qirmizi sumuk iliyina aparthr
va days makrofaqglara verilir. Zulal hisse (globulin) iss amintursulara gadar parcgalanir. Qoca
trombositlor da burada makrofaglar tersfinden dagilmaga meruz qalirlar. Daladin gan
damarlari sistemi. Dalagin gapisindan dalaq arteriyasi daxil olur ve trabekulyar arteriyalara
saxalanir (Sak.20a).

Sok. 20a

Avrteriyalarin xarici qisasi trabekullarin toxumasina kovsak birlasir, orta gisasinda ise
sirkulyar yerlasan saya azals hiiceyralari var. Trabekulyar arteriyalardan pulpar arteriyalar
ayrilir. Bu arteriyalarin xarici qgisasinda elastik liflar spiral $ak.linds yerlasib, damarlarin
boylama gerilmasini ve yigiimasini tamin edir. Trabekullardan bir gader uzaqda pulpar
arteriyalarin adventisiyasinda periarterial limfatik yatglar va limfatik follikullar formalagir.
Follikuldan kegan markazi arteriya follikulu gidalandiran bir nece hemokapilyarlara ayrilir va
follikulu tark edib, fircaSak.linda bir-negs fircali arteriolaya saxalanirlar. Bu arteriolanin distal
ucu ellipsoid arteriolasina kegir. Ellipsoid arteriolasinin divari makrofaq, limfositlar, retikulyar
huceyralar va liflardan amala galan mufta (giliz) ils tsmin olunub Bu, arteriolada olan
Oztinamaxsus sfinkterdir, insanda zaif inkisaf edib. Qirmizi pulpanin kapilyarlarinin ¢oxu venoz
sinusa actlir (gapali gan dovrani), lakin bazilari isa birbasa dalag gaytanlarinin stromasina, yani
retikulyar toxumaya (Sek. 20b) va ag pulpanin kanari zonasina agihir (agig gan dovrant).

Sok. 20b



Qapali gan dovrani toxumalari oksigenls tamin edan siratli sirkulyasiyadir. Agiq gan
dovraninda isa gan daha yavas axir va qocalmis eritrositlarin va trombositlarin makrofaglarla
alagasini tamin edir. Qalan hiiceyralar isa venoz sinusun divarindan kegarak gan ddvranina
gayidirlar. Venoz sinuslar dalagin venoz sisteminin baslangici olub, bir-biri ilo anastamozlasib
sabaka amala gatirirlar.

iIMMUN MUDAFi®

Immunitet termini latincadan gétiriilib, manasi "azad olma" demakdir. Bioloji ndqteyi-
nazardan immunitet istar atraf muhitds, istarse da organizmin 0z daxilinda genetik olaraq yad
informasiya dasityan (molekullardan tutmus coxhuceyrali canlilara gadar) téramalara qarsl
organizmin tamhgini (toxunulmazhigini) tamin etmak Ucun muxtalif xarakterli funksiyalarin
yerina yetirilmasi Ggln ixtisaslasmis hiiceyra va geyri huceyravi elementlarin istiraki ils bas
veran mirakkab fizioloji prosesdir. ©kssran organizmin tamhginin gorunmasinda mihim rolu
sinir sisteminin faaliyyati ila alagslandirirler. Hagigatan, organizmin tamhginin gorunmasi tgin
fovgalads tadbirlerin koordinasiyasinda neyro-humoral tanzimin muhim rol oynadigini nezara
almagla onu da geyd etmak lazimdir ki, organizmin pozulmus funksiyalarinin barpasi son olaraq
9sasan immun sistema aid tdramalarin digar hiiceyra va toxuma elementlari ila birgs faaliyyati
naticasinda mimkiin olur. Ona gbra da heg tasadufi deyil ki, organizmin mudafis qgabiliyysti
hagqinda sthbat getdikds asasan immun sistemin istiraki ils yerina yetirilan proseslar nazards
tutulur.

Immunitetin asasan iki névii - anadangalma (tabii, ilkin, g/adaptiv, q/spesifik) va
gazanilmis (adaptiv, spesifik) ayird edilir.

Anadangalma (qgeyri spesifik) immunitetin faaliyyatini tamin edan téramalsrin istiraki
ila iki mudafis xatti yaradilir (sxem 1). Birinci miidafia xattina patogen amillarin xarici mahitdan
organizmin toxumalari arasina daxil olmasina mane olan téramalari aid edirlar. Bu tdramalar ya
patogen agentlarin organizms daxil olmalarina fiziki olaraq imkan vermir, ya da kimyavi usulla
onlarin patogenlik xtsusiyyatlarinin qarsisini ahrlar. Fiziki faktorlara epidermisin buynuz qati,
kipriklar (istar g6z gapaglarinin kanarlarinda, istarsada kiprikli epitellsrin apikal sathlarinds),
burun tiklsri, bilavasits ve ya dolayl yolla organlarin (sistemindan asili olmayaraq) xarici
muhttls alagasi ola bilan hissalarini 6rtan muxtslif tip epitel (serhad) toxumalari aiddirlar.
Epitelial strukturlar xususi tarkibli yapisgan maddalarls (epidermisin buynuz qatinda) ya da
onlarin apikal ssthlarinin yaxinhginda yerlasen (hazm, tanaffils va sidik-cinsiyyat yollarinda) six
alaga zulallarinin istiraki ils formalasan gapanma zonalarinin vasitasi ils bir-birlari ila birlagarak
mikroorganizimlarin organizma daxil olmalarini kaskin mahdudlasdiran tsbii serhad (baryer)
yaradirlar. Aydinlig tgiin geyd etmak lazimdir ki, boyraklarda sidiyin amals galmasinda va xaric
olunmasinda istirak edan strukturlar: boyrak cisimciklari kapsullari, borucuglar, layanlar, sidk
axarlari, sidik kisasi va kanali, daha daqiqi sidik kanalinin xarici daliyindan baslayaraq yumaqciq
kapsulu daxil olmaqgla, hamisi epitells ortiludir. Tabii daliklar olan yerlarda darinin epitel
ortuyl fasilasiz olarag muvafig organlarin selikli gisalarinin epitel qgatina kegdiklsrina gora
badanin epitel drtlyuni organizmin sarhad toxumasi da adlandirirlar.

Anadangalma immunitetin tamin olunmasinda istirak edan kimyavi amillar yuxadrida
tasvir olunmus epitel ortuklarinin Gzarinds va sonuncularin shats etdiklari bosluglarda
yerlasirlar. Bunlara dari vazilarin turs xassali siralarini, epitelin apikal ssthins yapisan seliyi,
mada sirasinin tarkibinda olan xlorid tursusunu va zilallar1 pargalayan fermentlari, agiz suyunun



va g0z yasinin tarkibinds olan antibakterial maddaslari (laktoferrin, lizosim, peroksidaza,
lirokalin, immunoglobulin A va s.), bagirsaglarin enterositlari va Panet hiiceyraleri tarafindan
sintez olunan mikrob aleyhina maddalari (defenzinlar, lizosim, fosfolipaza A2 va s.), sidiyin va
usaqlig yolu movtaviyyatinin tursulugunu aid edirler.

Anadangalma immunitetin ikinci mudafis xattina qgeyri spesifik hiiceyravi va kimyavi
mudafislar aiddirlar. Birinci mudafis xattini kegan patogen (xastalik toradan bakteriyalar,
viruslar va digar mikroorganizmlar) amillarls mibarizads hiiceyravi elementlardan asasan
neytrofillar, makrofaglar va tabii cealladlar (natural killer - NK cell) istirak edirlar.
Mikroorganizmlarin névindan asili olmayarag onlarin ssthlsrinds yerlasan karbohidratlarla
alags yaradan neyrtofil va makrofaqlar aktivlasarak atraflarinda yerlasan na varsa, o climladan
patogen amillari fagasitoz yolu ils sitoplazmalarina daxil etdikdan sonra lizosomal va digasr
fermentlarin, oksigenin aktiv formalarinin istiraki ils pargalayib mahv edirlar. NK hiceyralar
bad xassali sis hiiceyralarini, viruslarla ve sitoplazmatik mikroorganizmlarls yoluxmus
huceyralari antigendan asili va ya antigendan asili olmayan yollarla, sitotoksik usulla dldururlar.
Qeyd etmak lazimdir ki, son illards adi ¢akilan hiiceyralarls yanasi anadangslma immunitetin
ikinci midafis xattinds eozinofillarin va tosqun huceyralarin da aktiv istirak etdiklari askar
edilmisdir.

Anadangalma immunitetin asas istirakgilari.
Birinci mudafis xatti
Fiziki toramalar:

Epidermisin buynuz qgati
Burun tuklari
Epitelin apikal sathina yapisan selik
Kipriklar

o Mixtalif tip epitel (serhad) toxumalari
Kimyavi faktorlar

o Dari vazilarinin turs xassali siralari

e Mada sirasinin tarkibinds olan xlorid tursusu

e Agiz suyunun va g0z vyasinin antibakterial maddsler  (laktoferrin, lizosim,
peroksidaza, lirokalin, immunoglobulin a)

e Panet hiiceyralarinin sintez etdiklari
Defenzinlar, lizosim, fosfolipaza a2 va s.

e Sidiyin va usaqlig yolu movtaviyyatinin tursulugu.
Ikinci mudafis xattina

Qeyri spesifik huceyravi mudafia
Neytrofillar, makrofaqlar, tabii calladlar, eozinofillar, tosqun hiiceyralar
Kimyavi mudafis

e Mikrobaleyhina zllallar — lizosim, interferonlar va kompliment sistem
o Mikrobaleyhina peptidlar — defenszinlar, katelisidinlar, histatinler, dermsidin, 1137
e Pirogenlar—il lava B, il -6



Anadangalma immunitetin 2-ci mudafia xattinin kimyavi komponenti asasan muxtslif tip
huceyralar tarafindan sintez olunan mikrobaleyhina zilallardan, mikrobaleyhina
peptidlardan va pirogenlardan ibaratdir.

Mikrobaleyhina zulallara lizosimi, interferonlari va kompliment sisitemini aid edirlar.

Prokariot huceyralarin plazmolemmalarinda xolesterinin olmamasi naticasinda, onlar
daxillarinda olan tazyigin tasirindan pargalanmali olurlar. Bunun qgarsisi bakteriyalarin divarinda
karbohidrat zancirlarindan tagkil olunmus sellilloza gatinin olmasi il alinir. Lizosim fermentativ
aktivliys malik olmagla karbohidrat zancirlarini pargalayaraq bakteriyalarin selliiloza 6rtuytnin
bu ve ya diger daracada siradan cixarir. Naticada hiiceyra daxili tazyiq bakteriyalarin tamligini
pozarag, onlarin mahvina sabab olur.

Oksaran huceyralara daxil olan viruslarin stratli reproduksiyasi (saylarinin artimi) bas
verir. Bu zaman yoluxmus hiiceyralards interferonlar sintez olunmaga baslayir. Yoluxmus
hiiceyralardan xaric olan interferonlar atrafda yerlasen saglam hiiceyralarin eyni adli reseptorlari
ila parakrin yolla birlasdikda onlar virusaleyhina maddaslar sintez edarak, viruslarin sayinin
artmasinin qgarsisini ahrlar. Belslikls, interferonlar birinci olarag yoluxmus hiiceyralarin 6zlarini
yox, onlarin atrafinda yerlasanlari infeksiyadan goruyurlar. Bunula yanasi interferonlar fagositoz
gabliyystine malik olan hiiceyralarin aktivliyini artiraraq patogen amillarin iltihab ocagindan
kanarlasdirihb, mahv edilmalarini xeyli suratlandirirlar.

Kompliment sisitemi garaciysrds sintez olunan, anadangalma va gazaniimis immunitet
reaksiyalarinda istirak edan, 25-a gadar xiisusi ztlalardan taskil olunmusdur. Qan plazmasinin
globulin fraksiyasinin taxminan 5%-i onlarin payina disir. Aparilan ¢ox sayli tadgigatlarin
naticalari gostarir ki, immun cavablarda komplimentin 25 zilalindan asasan 11-i istirak edir.
Ancaqg patogen antigen-akscisimcik komplekslari ils tamas zamani (klassik yol), garaciysrda
sintez olunan mannan-birlasan-lektin (MBL) zilalinin bakteriyalarin divarinda  yerlasan
mannoza qaligi ile birlasen zaman

Klassik yol Lectin yolu Alternativ yol
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Sxem 2. Kompliment sisteminin aktivlasma yollari.



(lektin yolu), C3 zilalinin patogenin (xarcang htceyrasi, virls hissaciklari, mikroorganizmlarin
divarlarinda olan poli- va lipopolisaxarid) (zarinda yerlasdiyi zaman (alternativ yol)
kompliment sistemina aid olan ziilallar muxtslif ardicilliglarla aktiviasirlar. Sakildan goriindiyi
kimi kompliment sisteminin har ¢ yolla aktivlesmasi naticasinds C3 konvertaza fermenti
meydana ¢ixir. Sonuncunun 100-a gadar C3 molekulunu C3a va C3b fragmentlarina parcalamaq
gabliyyatini nazars alsaq, onda C3 konvertazanin kompliment sisteminds signallarin sayinin
kaskin stiratda artirict markaz rolunu oynadi§i nazars carplir.

Sonda kompliment sisteminin koémakliyi il hayata kecirilan prosesler hagginda qisa
malumat vermak maqgsada uygun olar:

patogenlara garsi geyri-spesifik iltihabi proseslarin baslanmasinda bilavasits istirak edir;
bakteriyalarin va iltihablasmis badan hiuiceyralarinin lizisini hayata kegirir;

antigenlarin fagositlarla birlasmasini tamin etmakls opsonizasiyani suratlandirir;
hemotaksis yolu ilo faqositar aktivliya malik olan hiiceyralarin iltihab ocagina
miqrasiyasinda istirak edir;

e antigen-dasiyici agentlarin toplanmasinda (gruplasdiriimasinda) istirak edir;

o iltihabi proseslar zamani ganda toplanan, badan Ggln tahliike térada bilan immun
komplekslari C3b va C4b zilallari vasitasi ila eritrositlari hiiceyra zarina birlasdirarak onlarin
dalag va garaciyarda olan makrofaqglar tafindan fagositoza maruz galmalarini tsmin edir.

Anadangalma immunitetin tamin olunmasinda istirak edan mikrobaleyhina peptidlar
gram-manfi va gram-mishat bakteriyalara, mikobakteriyalara, goébalaklars, viruslarin bazi
novlaring, hatta xargang hliceyralarina garsi genis spektrli tasira malik bioloji aktiv maddalardir.
Eyni adli zulallardan fargli olarag 100-dan az (sksaran 12 — 50) amin tursu galiglarindan takil
olunurlar.

Anadangalma immunitetin tarkib hissalarindan biri patogenls mubarizs zamani
makrofaglar, neytrofillar va monositlar tarafindan pirogenlars aid olan sitokinlarin (asasan iL 1a
va f3, IL-6) ifraz olunmasidir. Sonuncular gan damarlar vasitasi ils hipotalamusa catdirildigda
xUsusi strukturlara tasir edarak badan temperaturunun yiiksalmasina sabab olurlar. Bu zaman
maddalar mibadilssinin stratlanmasi ils yanasi mikroblarin goxalmasinin qgarsisi xeyli alinir.
Cox yuksak temperaturun gorxulu cahati organizmds faaliyyat gostaran fermentlarin aktivliyinin
kaskin azalmasina gatirib ¢ixarmasidir.

Anadangalma immunitets aid indiya gadar verilmis materiallar bu va ya digar formada
muasir histologiya darsliklarinda rast gslinan malumatlarin qisa icmalidir, ancaq verilan
materiallara alava olunmali mihium yeniliklar da movcuddur. Bu ilk ndvbads anadangalma
immunitetin formalasmasinda muihium shamiyyst kasb edan xususi ixtisaslasmis nimuna
taniyan reseptorlarin (pattern recognition receptors - PRRs) askar edilmasi ila baglidir.

Xususi ils geyd olunmahdir ki, nimuna taniyan reseptorlarda (pattern recognition
receptors - PRRS) ""niimuna" rolunu ayri-ayri yox, miiayyan qrup patogenlar va ya hiiceyralarin
zadalonmasi (muxtalif xarakterli streslerden tutmus 6lim halina gadar) Ugiin xarakter olan
molekulyar strukturlar oynayirlar. Ona géra da nimunalari iki grupa bolurler: patogen-bagl
molekulyar nimunalar (pathogen-associated molecular patterns - PAMPS) va zades-bagl
molekulyar nimunalsr (damage- associated molecular patterns - DAMPS).

Patogen-bagli molekulyar nimunslara (PAMPs) gram-manfi bakteriyalarin divarinda
yerlasan lipopolisaxaridi (endotoksini), peptidoglikanlari, lipoteoxol tursusunu, mannanlari,
bakterial DNT-ni, iki zancirli RNT-ni, glukanlari, gram-musbat bakteriyalarin lipoproteinini,
mikrobakteriyalarin lipoarabinomannanini va gobalak hiiceyralarin divarinda yerlasan zimozani
va s. aid edirlar.



Butun hiiceyra tiplarinds rast galinan va (g stibvahiddan tagkil olunmus (p50, p65 va IkBa)
NF-kB sitozolda geyri-aktiv Sakildsolur. Subvahidlardan avvalki ikisi transkripsiya faktorunun
0zi, IkBa isa onun ingibitorudur. MyD88 tasirindan aktivlasan IkB kinaza (IKK) IkBo-ya iki
fosfat qrupu birlasdirarak onu p50, p65 subvahidlarindan aralayir. Naticads transkripsiya faktoru
sarbast Sakildanlivays daxil olarag DNT-nin mivafig premotor giclandiricilarinin nukleotid
ardicilhglari ils alaga yaradib miivafiq genlarin ekspressiyasini tamin edir.

Anadangalms immunitetin  inkisafinda TLRs-larin rolu NF-kB aktivlasdirarak
mikrobaleyhina peptid va zilallarla (bax sah. 146) birlikda iltihabdnu, daha daqiqi kaskin iltihab
sitokinlarinin (I1L-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a) sintezinda istirak edan genlarin ekspressiyasinin
tamin olunmasidir. Matlaq geyd etmak lazimdir ki, sitokinlar hormonlardan (har biri xususi
hiiceyralar tarafindan sintez olunurlar) fargli olarag nivali hiiceyralarin demak olar ki, hamisi,
alalxtisus sarhad rolunu oynayan epi/mezo/endotelial hiiceyralar tarafindan sintez olunurlar.

Gostarilan sitokinlarin toxumalarda yarimparcalanma middati qisa oldugundan, kaskin
iltihab bir ne¢a daqigs va ya saat arzinda inkisaf etmakls iltihab toradicilsri organizmdan
kanarlasdirildiqda va ya geyri-aktiv hala salindigda sona yetir. ikinci bir tarafden kaskin iltihab
patogen agentlara garsl organizmin cavab reaksiyalarindan biri olub, stereotip (tskrar olunan)
xarakter dasidigindan anadangslma immunitetin bir tszahtri kimi gsbul olunmahdir (A. B.
Abbas, A. H. Lichtman, 2009).

Anadangalma immunitet hagqinda verilan malumatlara yekun vuraraq geyd etmak lazimdir
ki, bu prosesds istirak edan téramsalarin onlara xas olan funksiyalari organizmds ontogenezin
muxtalif dovrlarinds yasla alagadar muayyan dayisikliklars maruz galmaqgdan basga digasr
transformasion dayisikliklara maruz galmirlar.

Qazanillmis immunitet. Mizakire olunacaq mudafie formasinin sarhinds asagidaki
masalalar asas yer tutmalidir:

Birinci - muayyan molekuldan tutmus hiiceyraya gadar téramalarin, organizmin 0zuninki
(self) va ya organizma yad (nonself) olmasini miayyanlasdirmak gabiliyyati;

Ikinci - organizmin 6ziina maxsus toramalari taniya bilan immunkompitent hiiceyralar
ganyaranma prosesinda mahv olaraq imumi gan dévranina gixmamalart;

Uclincti - geyri-spesifik immunitetds istirak edan sitotoksik ve faqositar aktivliys malik
olan hiiceyravi elementlar (NK, makrofaqglar, neytrofillar) organizmin taskilinda istirak edan
hiiceyralar tarafindan hansi signal almahdirlar ki, onlara toxunmasinlar;

Dordincu - spesifik mudafiads istirak edan immunkompitent hiceyralsr (T va B
limfositlar) proliferasiya prosesinda tam 0zlarina oxsar (klonlar) hiiceyra koloniyalarini amala
gatirmak gabiliyyatina malik olmalari;

Besinci - T va B limfositlara ancag onlara maxsus antigenlar taqdim olunduqgda aktiv
vaziyysta dismalari;

Altinci - immunkompitent hticeyralar bir-biri ila alags yaratmaq t¢tin muixtslif quruluslu
bioloji aktiv maddalar va onlara maxsus reseptorlar sintez etmakls morfo-funksional slagalar
yaratmagq gabiliyyatina malik olmalari.

Sadalanan masalalara aydinliq gatirmak Gglin muayyan terminlar, hiceyrs tiplari va
proseslar hagqinda gisa malumat vermak lazimdir.

Muxtslif forma immun cavablarin sksaran antigena garsi toradildiyi hemise vurgulanir.
Antigen termini ilk dafs mashur alman alimi Paul Ehrlich tarafindan (ANTIbody GENerator)
akscisim tdrads bilan manasinda isladilib. Hal-hazirda antigena organizm (gun genetik yad
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informasiya dasityan mikroorganizm mangali va ya organizmin 6ziunds formalasan zilal va
polisaxaridlar aiddirlar. Lipidlar va niklein tursulari asasan zilallarla birlasmis Sakildaantigen
xUsusiyyatina malik ola bilirlar. Qeyri-mikrob mansali antigenlars bitki gi¢aklari tozcuglarini,
yumurta agini, transplantasiya olunmus toxuma va organ zllallarini, gan kdgturmalar zamani
formali elementlarin sathlarinds yerlasan zilallari va s. aid edirlar. Qeyd etmak lazimdir ki,
organizmds onun Uglin antigen xdsusiyystina malik maddalarin hamisina garsi akscisimciklar
formalasmadigina gére immun cavab da baslamir. Ona gore ancaq immun cavabla misahida
olunan antigenlari immunigenlar adlandirirlar. Gostarilanlars baxmayaraq aksaran antigen va
immunogen terminlari sinonim kimi isladilir. Biz da antigen terminini immun cavab toradicisi
kimi isladacayik.

Yuxarida sadalanan antigen xususiyyatina malik olan zilallar, polisaxaridler va s.
butévlikds yox, ancaq onlarin cuzi bir hissslari immun cavaba baslangic vers bilir. Onlari
antigen determinanti va ya epitop adlandirirlar. Zulal mansali antigenlar bitovlukds xususi
grup — antigen taqdim edan huceyralar tarafindan fagositoza maruz qaldigdan sonra
parcalanirlar. Bu zaman ancaq 8 -17-ya gadar amin tursusu gahglarindan taskil olunmus
epitoplar asas histouygunlug komplekslari ile birlasmis sekilde immunkompitent hiiceyralars,
asasan T-limfositlara taqdim olunurlar.

Anadangalma immunitetds istirak edan TLR-lar va C-tip lektin reseptorlari (C-type lectin
receptors - CLRs) polisaxarid mansali antigenlarls birlasdikds gasbul olunmus signallar
gaznilmis immunitetds istirak edsn immunokompitent huceyrslari aktivlasdira bilirlar. Son
zamanlar daqgiqlasdirilmisdir ki, poli- va lipopolisaxaridlar bilavasits B limfosit reseptorlari ils
birlasarak, T-limfositlarin istiraki olmadan, akscisimlarin sintezinda istirak edirlar.
Gostarilanlarls yanasi svitterion (amfifil) polisaxaridlar antigen taqdim edan hiiceyralarin istiraki
ila T limfositlara taqdim olunurlar. Mikroorganizmlarin divarlarinin taskilinds muxtslif tarkibli
polisaxaridlerin istirak etdiyi nazars alinsa, gazanilmis immunitetin va vaksinasiyanin
molekulyar mexanizmlarinin basa dustlmasinds taqdim olunan materiallarin miihiim shamiyyat
kasb etdiyi aydinlasar.

Skscisimlar B limfositlarin tdramalari olan plazmatik hiiceyralar tarsfindan sintez olunan
glikoproteinlardir. immunoglobulinlar (Ig) ailasina aid olan akscisimciklar ya hiiceyra zarina
daxil olaraq B-limfositlarin reseptorlarini amals gatirirlar, ya da gan plazmasinda va toxumaarasi
mayelarin tarkibinda ancaq 6zlarina maxsus antigenlarla birlagsarak humoral immunitetds istirak
edirlor. Qeyd etmak lazimdir ki, har bir epitop ancaq ona tam uygun akscisimciklarle birlags
bilirlar.

Ig plazma zllallarinin dmumi kilasinin 20%-dan ¢oxunu taskil edir. Belalikla sonralar
izahi verilacak immun funksiyalarla yanasi plazmanin onkotik tazyiqini artirmagla filtrasiya
zamani gani susuzlasmaqgdan qoruyur. Ig qurulusca monomer (lg G, IgE, 1gD), dimer (IgA) va
pentamer (IgM) Sak.linda rast galinirlar. Onlarin har bir monomeri iki adad uzun va iki adad qgisa
zancirlardan tagkil olunurlar. Har iki uzun va har iki gisa zancirlar tamamils eyni qurulusa malik
olmagla sabit (constant) va dayiskan (variable) hissalardan taskil olunurlar (Sak.. 1a) Uzun
zancirlarin sabit hissalari bir-biri ila va qisa zancirlarin eyni adli hissalari ils disulfid (- s-s -)
korpulari vasitasila birlagsarak Y oxsar formali monomeri formalasdirirlar. Belslikls dord
zancirdan ibarst monomerlarin tek asasi ancaq uzun zancirlarin asagi hissalerindan, onun
Sakildayuxarida galan qollari isa uzun zancirlarin yerds galan hissalarindan va gisa zancirlardan
tagkil olunurlar. Monomerin asasi ila gollarinin serhaddinda uzun zancirlarin hancama (sarnir,
hinge) adlanan elastiki hissalari yerlasir ki, bu da qollarin bir-birina garsi muxtalif istiqgamatda
harakatlarini tamin etmakls patogenlarls six alags yaratmagi xeyli asanlasdirir.

Muayyan edilmisdir ki, soya bitkilsrindan alinan papain fermenti xisusi olarag uzun
zancirlarin hancema hissalarini parcaladigindan monomerlari U¢ hissays (fragments) bolirlar:
tok asasi - asanligla kristalizasiyaya maruz galan Fc fragmenti, (ing. crystallized ona gors "c"



isarasi) va qollarinda istirak edan har iki zancirlarin antigenla birlasan iki adad Fab fragmenti.
Belalikls bir akscisim eyni vaxtda iki eyni antigenls birlasma imkanina malikdir. Fab fragmenti
akscisimlarin antigen spesifikliyini, Fc fragmenti isa onlarin effektor funksiyalarini [faqositlarin
eyni adli reseptorlari ils birlasmak va kompliment sisteminin klassik yolla aktivlasdirmak
muayyan edir.

Insanda timumi quruluslarina, agir zancirlarin konstant hissalarin tagkilinda istirak edan
amin tursularin ardicilhgina ve yerina yetirdiklari funksiyalara géra 5 qrup Ig (IgM, 1gG, IgA,
IgD, IgE) ayird edilir (Sak. 21).
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Sak. 21

Osasan selikli qisalarin xdsusi safhalarinds va vazilerin epitel atrafi parenximasinda
yerlasan plazmatik huceyralar tarsfindan sintez olunan IgA monomerlarinin Fc fragmentlari J-
zanciri ila birlasdikdan sonra dimer Sak.linds plazmatik hiceyralardan xaric olurlar. Bundan
sonra, dimerlar adlari ¢akilan téramalarin epitel Ortliklarinin bazo-lateral ssthlarinds yerlasan,
tarkibinda sekretor komponent olan, polu-immunoglobulin reseptorlari ila birlasirler. Yaranmis
kompleks reseptor-vasitali endositoz yolu ils epitel hiiceyralarinin sitoplazmasina daxil oldugdan
sonra dimerlar, reseptorlarin 6zlarindan ayrilarag, sekretor komponentls birlikds (sIgA adi ils)
epitel hiiceyralarin apikal sasthlsrindan xaric olurlar. Qeyd etmak lazimdir ki, IgA-ni digar
immunoglobulinlardan farglandiran ds xisusi sekretor komponentin olmasidir. Sonuncular
dimerlarin sabitliyini tamin etmakls yanasi, onlarin selik daxilinds yerdayismasinda va
fermentativ aktivliya malik maddalarin tasirlarindan qorunmasinda istirak edirlar.



Bsas histouygunluq komplekslari. Organizm Uglin “6zinunkd” ve “yad” tdramalarin
taninmasi gazanilmis immunitetin markazi masalalarindan biridir. Umuman gabul edilmisdir ki,
bu prosesler asas histouygunlug komplekslari (major histocompatibility complex - MHC)
adlandirilan xiisusi glikoproteinlar tarafindan hayata kegirilir. insanlarda ssas histouygunlug
komplekslarini insan leykositi antigenlari da (human leukocyte antigen - HLA) adlandirir va iki
yera bolirlar: 1 sinif MHC (HLA-A, HLA-B, va HLA-C) ; Il sinif MHC (HLA-D, HLA-DP,
HLA-GQ va HLA-DR).

Bu komplekslarin kdmakliyi ila immunkompitent hiiceyralar organizmin 6ziina maxsus
normal ya da dayisilmis (bad xassali sis transformasiyalarinda, virusla yoluxmus vs s.)
huceyralarin sathlarinds yerlasan va organizma xaricdan daxil olmus immunogenlara xas olan,
milyardlarla antigen determinantlarini tanimag imkanina malikdir.

MHC bir organizm dgin nadir olduguna gore onlar bioloji fardiliyin gdstericisi hesab
olunur. Canli alamda eyni yumurta akizlsrindaen basgqa, MHC molekullari bir-birina tam uygun
organizmlarin hayata galmasi mumkinsiuz hesab olunur. Catinlikla gavranila bilan bels bir
muxtalifliyin genetik asasi vardir.

Insanlarda MHC sintezinda istirak edan 3600000 nukleotid ardicilliglarindan taskil
olunmus 140 gen 6-c1 xromosomun gisa golunda yerlasirlar. Bir MHC molekulunun sintezinda
muxtalif genlarin istirak etmasi, nazara ¢arpan polimorfizm, eyni genlarin ¢oxlu sayda allells-
rinin (variantlarinin) mévcudlugu mizakire olunan komplekslarin fardiliyini (muxtalifliyini)
tamin edan faktorlardirlar. Misal tglin bir fakti geyd etmak olar ki, HLA-A geninin 1000-dan,
HLA-B geninin iss 1600-dan cox allellsrinin oldugu artiq askar edilmisdir (Sak. 22).
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Sak.. 22

I MHC molekullari bitun nuvsli hiiceyralarda va trombositlards ekspressiya olunur va iki
polipeptid zancirlarindan taskil olunmusdur. Uzun zancir (44 kD) bes hissadan ibaratdir.
Onlardan 2-si huceyra sitoplazmasinda va zari daxilinda, 3-U isa (01, 02, 03) hiiceyranin sathinda
yerlasir. Antigen, daha daqiqi epitop a; va 0z segmentlarin yarimdairavi ¢okuiklik Sak.linda
gorinan hissalarina birlasirlar. Qisa va ya - mikroglobulin zancirin (12 kD) zardaxili hissasi
olmamagla yanasi, antigenla birlasmads istirak etmadiklarina gora onlarin sintezinde MHC
genlari istirak etmirlar. 3- mikroglobulin zancirin xemotaksis yolu ils T- limfositlarin yetkin hala
dismalarinds istiraki geyd edilir.
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I MHC molekullari ancaq sitoplazmalarda sintez olunan, daha daqgigi endogen mansali
zulallarin epitoplarini (8-dan 12-a gadar amin tursu gahglarindan taskil olunmus) hiiceyralarin
sathina ¢ixarilmasinda istirak edirler. Normal halda immunkompitent hiiceyralar taqdim olan bu
epitoplart "0zundnkd™ kimi gabul etdiklarindan immun cavab baslamir. 9ksina epitop virusla
yoluxmus va ya badxassali sis hiiceyralarinds sintez olunan zilallara maxsus olarsa, onda hamin
huceyralar sitotoksik tasire maruz galmahdirlar.

Il MHC molekullari oligosaxarid gruplari olan iki uzun zancirdan - a-zancir (34 kD) va B-
zancir (29 kD) ibaratdir (Sak. 22c). II MHC molekullari I MHC molekullarindan fargli olaraq
asasan xususi grup antigen tagdim edan hiiceyralarda ekspressiya olunurlar. Digar farg da ondan
ibaratdir ki, I MHC molekullari ancaq sitoplazmaya hiiceyra strafi sahalardan mixtalif formali
endositoz vasitasi ila daxil olan ekzogen zulallarin epitoplarini xtsusi qrup T limfositlara
taqdim edirler. Bu epitoplar hiceyrays ksnardan daxil olduguna gore "yad" kimi gabul
edildiyindan immun cavabla naticalanir.

I MHC molekullarinin da sintezi danali endoplazmatik sabakada bas verir. Ancagq bu
zaman hamin molekullarin epitop birlasmali olan yariq $ak.. li hissasina (bax yuxari), sabit
(dayisilmaz) qurulusa malik invariant zulal zanciri birlasir (sonuncu imkan vermir ki, digar
oxsar zllal toramalari, o cimladan epitoplar 11 MHC molekullarina birlassinlar). ©@mals galmis
kompleks ekzositoz yolu ils hiiceyra zarinin tarkibina daxil olur. Hiiceyra atrafi muhitds yerlagan
ekzogen zulallar va tasvir edilmis 11 MHC-invariant zulal zanciri kompleksi endositoz yolu ils
sitoplazmaya kegirilarak avval ilkin, oradan iss son endosomlarin (bax Sitologiya darsliyi, sah.
147) manfazina daxil edilirlar. Fermentativ tasirlar naticasinds bir tarsfdan ekzogen zilallar
avval uzun, sonralar iss 13-dan 25-s gadar amin tursularinin galiglarindan tagkil olunmus
fragmentlara (epitoplara) bolindrlar. Digar tsrafdsan isa invariant zilal zanciri 1l MHC
molekullarindan kanarlasdirihrlar. Sonda ekzogen zilallarin epitoplari 11 MHC molekullarinin
onlara maxsus hissasi ila birlasmasi naticasinda yaranan 11 MHC-epitop kompleksi ekzositoz
yolu ila hiuceyrs zarinin takibina daxil edilirlar. Komakgi T- limfositlar (T helperlar - Th)
tarafindan ekzogen zulal epitopu "tanindigda™ immun cavab reaksiyasi baslayir.

Qeyd etmak lazimdir ki, dendritik hiiceyralar yerlasdiklari yerlardan nisbatan arali olan
strukturlardan da nimuns gotirmak gabiliyystina malikdirler. Mas. bagirsaglarin  selikli
gisalarinin xdsusi safhalari daxilinds yerlasan dendritik htceyralarin 6z cixintilart ils
yaxinhglarinda yerlagan epitel hiceyralerinin arasina daxil olaraq bagisaglarin manfazins
catirlar. Maraghsi odur ki, hamin ¢ixintilar (epitel hiiceyralarinin apikal sathlarinin yaxinliginda)
otrafda yerlasan epitel hliceyralari ils six slagslar yaradaraq bagirsaglarda fealiyyet gdsteran
epitelial saddin tamligini pozmurlar.

Bagirsaqg manfazine catmis dendritik hliceyra c¢ixintilari endositoz yolu ila bagirsaq
manfazinden nimunalar goturarak bagirsaq mikroflorasinin tarkibinin daimi nazarat altinda
saxlanilmasina imkan yaradir. Bagirsaq mikroflorasi tarkibinda organizmin normal faaliyyati
Uctin kalli migdarda simbiotik mikroorganizmlarin oldugunu nazers alsaq dendritik hiiceyralar
tarafindan adi ¢akilan nazarstin shamiyyati xeyli aydinlasar. Bu munasibstds geyd olunasi daha
bir fakt vardir. Uzun muiddst nazarstsiz antibiotiklerin gabulu bagirsag mikroflorasinin
tarkibinds olan patogen mikroorganizmlarls yanasi simbiotik olanlari da mshv etmasi
naticesinda agir fasadlarla naticalanan disbakterioz vaziyystinin yaranmasina gatirib gixarir.

Klonal segma va immunkompitentlik. Organizma daxil olan antigenlara garsi cavab vermak
imkanina malik olan limfositrlerin, 6z organizminds olan makromolekullara he¢ bir reaksiya
vermamasi (immun tolerantliq) kegan asrin birinci yarisinda an muzakira olunan problemlardan biri
olub. F. M. Burnetsa gdras organizm ugun "6zinlnku" embriogenezda immun hiceyrslar ils
embrionun tagkilinds istirak edan digar bitun hiceyra va molekullar arasinda aktiv suratda
hayata kegirilan murakkab garsiligli alagalarin naticasinds formalasir. Onun galdiyi naticalardan
biri ds o idi ki, immun tolerantlig, organizmin fardi inkisafin baslangicinda, 6z componentlaring
garsi akscisimlar amala gatirma gabiliyyatinin itirilmasi ils baghdir. Nahayst o, 1959 ilds klonun



eliminasiyasi (kanarlasdirilmasi) hipotezasini irali strir. Bu hipotezaya gora limfositlarin
yetkinlasma fazasinin ilk dovrlarinda limfositla slags yaradan antigen, ona cavab vermak
imkanina malik olan, ancaq tamamils 6zlina oxsar klon amals gatira bilan limfositlarla takraran
garsilasdigda, sonuncunun 6limina ssbab olur. Bu artig Umuman gabul olunmus gazaniimis
immunitetds klonal segma nazariyyasinin asas middaasi idi. 1960-c1 ilds F. M. Burnet va P. B.
Medawar birlikda gazanilmis immun toleranthiq nazariyyasinin islanilmasinda rollarina gors
Nobel Mukafatina layigq gortlmislar.

Verilan malumatlari sadslasdirarak geyd etmak lazimdir ki, prenatal inkisaf zamani
oranizmin ham 6z, ham ds onun Uglin yad informasiya dasiyan antigenlarin ancaq har birina
ayriligda immun cavab vermak gabiliyystina malik B (girmizi simdik iliyinds) va T (timusda)
limfositlar formalasirlar. Gostarilan huceyrslarin har biri tamamils 0zlsrina banzar hiiceyra
toplusu (clon) amala gatira bilirler. Hesablanib ki, orta hesabla qirmizi siimiik iliyinde 10 (yeni
100 trilyon) klon amale gtira bilan B limfosit, timusda ise ondan daha ¢ox 10 T limfosit
formalasirlar. Yaranan klonlarndan organizmin 6z antigenlarina (zllallara, polisaxaridlara) garsi
immun cavab vermak imkanina malik olanlar gqirmizi simdk iliyinds (B limfositlar) va timusda
(T limfositlor) gasdan programlasmis (apoptoz) olaraq (sitologiya darsliyi ssh. 253)
oldurdldiklarina gors gan dovranina ¢ixa bilmirlar. ©gar ¢ixsalar mivafiq zulalla birlssib onun
fealiyyatini pozmagla autoimmun xastaliklarin inkisafina ssbab olurlar. Son olarag organizmin
0z antigenlari ils mabariza etmak ticiin programlasmis B va T limfositlari gasdan klon yaratmaq
imkanindan mahrum edirlar. Ona géra da bu proses klonal segma adlandiriimisdir.

Izahina ehtiyac duyulan masalaler icarisinds antigen determinantlari ila bilavasita
birlasmak qabiliyystine malik olan T ve B limfositlarin reseptorlarinin miivafiq olaragq 10* ve
108 variantlarinin ve eyni bir antigens garsi immun cavab vermak gabiliyystine malik miixtalif
nov akscisimciklarin neca sintez olunmasi masalalaridir.

Qeyd etmak lazimdir ki, immun cavabda istirak edan kompliment sistemina aid zulallarin,
mikrobaleyhina maddalarin, sitokinlarin va s. sintezinda istirak edan genlar taklikda (serbast)
yerlasdiklarina gora, sintez olunan molekullarin tarkibinds nazars carpacaq dayisiklik askar
edilmir. Bunun aksins olarag T va B limfositlarin reseptorlari qruplar $ak.linds birlasmis coxlu
sayda ayri-ayri genlarin istiraki ila sintez olunurlar. Naticads T va B limfositlarin reseptorlarin
takrar olnunmasi demsak olar ki, miumkin olmayan mixtslif variantlari sintez olunurlar. B
limfositlerin reseptorlarinin asasan IgM-den taskil oldugunu nazere alaraq Sek.. 6-da
akscisimciyin uzun zanciri genlarinin sxematik Sak.li verilmisdir. Gortinduyu kimi sxemin sag
torafinda agdir zencirin sabit (constant) hissesinin sintezinds istirak edsn gen C harfi ils
nisanlanmis va ancaq bir kvadratla gosterilib. Uzun zancirin antigen birlagan hissasinin
sintezinda istirak edan genlar isa, VDJ harflari ils nisanlanan, seqmentlar Sak.linds yerlasdiklari
gostarilmisdir. ©kscisimciklarin uzun zancirinin sintezi zamani birinci olarag D va J gen
segmentlarin lazim olmayan hissalari xususi fermentlarin vasitasi ils kasildikdan sonra
kanarlasdirihr. Kasik nahiyyasinds galan sarbast uclar ligaza fermentinin istiraki ila bir-birina
birlasdirilmasi naticasinda DJ seqmentlarin rekombinasiyasi (kvadrata alinib) bas verir. Sonra V
va D segmentlarinin lazim olmayan hissslari kanarlasdirilib, sarbast galan uclar birlasdirildikda
iss VDJ (yens da kvadrata alinib) rekombinasiyasi bas verir. Uzun zancirin sintezinda
rekombinasiya oluna bilsn ekzonlarin, sekilde gostarildiyi kimi dord yox, daha ¢ox oldugu
nazara alinsa, onda B limfosit reseptolarinin tekrar olunmaz mixtslifliya malik olmalarinin
sababi aydinlasar. Deyilanlara slavs olunasi odur ki, 1gM transkriptinin tarkibina VDJ
segmentlari ils yanasi IgM xas olan uzun zancirin sabit hissasinin y (mi) zanciri da alava
olunmalidir.

Yungil zancir transkriptlarinin da formalasmalari tasvir olunmus tsulla bas verir. Yegana
forg ondan ibaratdir ki, yingul zancirlarin sintezinds D seqmenti istirak etmir.



T limfositi reseptorlarinin  mixtsliflik daracasinin daha yuksek olmasint VDJ
segmentlarinda yerlasan ekzonlarin saylarinin artig olmasi va transkriptlarin taskilinda har iki
zancir elementlarinin istiraki ils alagalandirirlar (Sak. 23).

Istar B, istarsa da T limfosit reseptorlarinin transkriptlarinin miixtalifliyini tamin edan daha
bir mexanizm movcuddur. Limfositlar tam yetgin hala dismamisdan gabaq (pre-B va pre-T
limfositlar) onlarin niivalerinda yliksak aktivliya malik, DNT polimeraza fermentlsrina aid
edilan, terminal deoksinuleotidil transferaza (TdT) fermenti askar edilir. Bu fermentin adi
artiq son beynalxalq "Histoloji nomenklaturaya™ da daxil edilmisdir. Digar polimerazalardan
forgli olarag TdT fermenti matrisa rolunu oynayan zancirin (sitologiya darsliyi - sah. 229)
istiraki olmadan niikleotidlari DNT va RNT zancirlarinin 3’ ucuna slava eds bilirlar. Belalikla
genetik olarag DNT molekullarinin tarkibinds olmayan nukleotid ardicilliglari yaranir. Bu iss
tam yeni limfosit reseptorlarinin formalasmasi ils naticalanir. Zancir transkriptlarinin
formalasmasi zamani yuxarida tasvir olunan rekombinasiyalarin va yeni nikleotidlarin alava
olunmasi naticasinda muxtslif tarkibli mRNT zancirlarinin meydana ¢ixma prosesini somatik
hipermutasiya (somatic hypermutation - SHM) adlandirirlar.
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Sak. 23.

Immunoglobulinlarin sinif (IgM, gD, 19G, IgA, IgE) va yarimsinif (IgG1-1gG4, IgAl,
IgA2) transkriptlerinin - formalasmasinda agir zancirlerin  antigenle birlasen hissalerin
ekzonlarinin ardicilligi deyismaz olaraq galir (Sek. 23.). Sak.. in sag tarafinds IgM sintez edan B
limfositin agir zancirinin sinif dayisdirici nahiyyasinds yerlasan ekzonlari ardicil gostarilmisdir.
Gorunduyt kimi VDJ kompleksina ancagq p ekzonu birlasdirilirss 1gM transkripti formalasir.
Sinif dayisdirici nahiyyadan IgM-a maxsus p ekzonu, IgD-ys maxsus o ekzonu va 1gG3-ya
maxsus y1 kanarlasdirildigda 1gG1 transkripti yaranir. Tasvir olunan ardicilhgla digar ekzonlarin
kanarlasdiriimasi naticasinds adlari ¢akilmayan Ig-in transkritplari formalasa bilirlar.

Limfositlor. Limfoid sistemin funksional olaraq asas hiiceyralari badands olan
leykositlarin Umumi sayinin taxminan 30%-ni taskil edan, danasiz leykositlara aid edilan
limfositlardir. Subpopulyasiyalari nazars almadan (¢ név limfosit — T limfositlar, B limfositlar
va NK limfositlar ayird edirlar. Sonunculari aksaran tabii (asl) calladlar (Natural killer - cells)
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adlandirirlar. Dovran edan leykositlarin 20 -25 %-ni limfositlar tagkil edir, onlardan 80% T
limfositlarin, 15 % B limfositlarin va taxminan 5% NK hiiceyralarin payina disur.

B limfositlar ayri bir hiiceyra populyasiyasi kimi quslarin Fabrisius Kisaciyi (bursa of
Fabricius) adlandirilan, kloakanin manfazi ils slagasi olan, vazi qurulusuna malik kor ¢ixintinin
(divertikulun) tarkibinda askar edildiyindan, onun adi ingilisca bursa s6zinun bas harfindan
gotiriilib. insanlarda Fabrisius kisaciyina oxsar térama agkar edilmadiyindan B limfositlarin
immunkompitentlik alda etmasinin asasan qirmizi simik iliyinds va hazm kanalinin mixtalif
hissalarinda yerlasan limfoid tGramalards bas verdiyi gqeyd edilir.

B limfositlar 0zlari va ya onlarin téramasi olan plazmatik hiiceyralar akscisimciklar sintez
etdiklarina géra humoral immunitetin asas effektor hiiceyrasi hesab olunur. B limfositlar
immunkompitentlik xususiyyatlarini girmizi sumik iliyinds gazanirlar. Bu prosesds asas nazara
carpan cshat B limfosit reseptoru kimi taninan IgM -in sintezinin muxtalif marhalalari ils
alagadardir. Ilkin pro- va pre-genitor hiiceyralarda agir zancir genlarinds DJ va VDJ
rekombinasiyalari ila yanasi ssthlarinda IL-7 reseptorlari va CD19 ekspressiya olunurlar. Boyuk
va kicik B limfositlar marhalssinda rekombinasiyalar davam etmakla barabar sitoplazmada va
huceyrs sothlerinds IgM molekullar1 yerlasmays baslayirlar. Yetismamis marhalasinda da
rekombinasiyalar davam etmakls, IgM molekullari ancaq hiiceyra sathinds yerlasdirilmakls 1L-7
reseptorlari hiiceyra sathindan kanarlasdirilirlar.

Yetkin B limfosit marhalasinds alava olaraq hiiceyra sathinda 1gD molekullari ekspressiya
olunurlar. Sonuncu hiiceyralarin sathlarinds 50000-dan 100000-5 gadar 1gM va 1gD molekullari
askar edilirler. Qeyd etmak lazimdir ki, B limfosit reseptoru (B-cell receptor - BCR) dedikda
asasan 1gM molekulu nazarda tutulur. Qirmizi sumik iliyindan gan dévranina daxil olan yetgin
B limfositlar hals geyri-aktiv vaziyyatds olurlar. Onlarin aktivlasmasi tgln vacib sartlardan biri,
diger antigen-taqdim edan huceyralerda oldugu kimi, co-stimulyator rolunu oynayan CD40
molekullarinin hiiceyrs sathinda ekspressiya olunmasidir ($Sak. 24, 25) - ikinci signalin Th-ra gat-
dirilmasi tcin.
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Plazmatik B limfositlar (plazmositlar va ya effektor B limfositlar da adlandirihirlar) digar eyni
grup hiceyralarle mugayiseda boyuk olgliys malik olub, monoklonal akscisimciklar sintez edan
ixtisaslasmis hiiceyralardir. Elektron mikroskopik olaraq sitoplazmalarinin aksar hissasini danali
endoplazmatik gsabaka sisternalari tutur. Qisa muddatda (10 - 30 giin) yasamaqg qabiliyyatina
malikdirlar. T limfositlar ham humoral, ham ds hiiceyravi immunitet formalarinda mihim
shamiyyats malikdirlar. Bu huceyralarin sitodifferensasiyasi haqqinda strafli malumat timusa
hasr olunmus bdlmada verilmisdir. NK hiceyralarindan basqa T limfositlarin digar
subpopulyasiyalarina an xarakter olan xtsusiyyat onlarin sathlarinda T hliceyrs reseptorunun (T
cell reseptor - TCR) ekspressiya olunmasidir. TCR-n taskilinds istirak edan glikoprotein
zancirlarinin novindan asth olarag T limfositlsr iki qrupa bolindrlar. Organizmds olan T
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limfositlarin 95%-dan goxunu taskil edan aff T huceyralar (bir gayda olaraq bu hiceyralari
sitotoksik T huceyralar adlandirirlar), yerds galanlari iss yd T huceyralardir. Bu hiiceyralsr
tarafindan yerina yetirdiyi funsiyalarinda da nazara garpacaq farq mévcuddur ($Sak. 25)

Sak. 25

Treg (tanzimlayici, supressor) hiiceyralar 6z antigenlarina garsi immun cavab reaksiya-
larini tormozlamagla yanasi, kaskin immun cavab reaksiyalarini zaifladarak organizmin
antigenlara garsi tolerantliginin (toxunulmazhgnin) tamin edilmasinda miihiim rol oynayirlar.

Tabii callad (natural killer — NK) huceyralar ham limfoid, ham da mieloid mansaya
malik, qurulusca boyiik danali limfoisitlars aid edilan, sayina gora T va B limfositlardan sonra 3-
cu yerds duran, digar T limfositlars xas TCR, CD3 nisanlar1 olmayan hiiceyralardir.

Immun cavab zamani immunkompitent hiiceyralarin garsiligh alagalari. immun
cavablar ixtisaslasmis akscisimciklarin yaranmasi ils misahids olunursa - onu humoral
immunitet, hiiceyralarin 6limi ils naticalanan sitotoksik hiiceyrslarin formalasmasi ila natice-
lanirss - onu huceyravi immunitet adlandirirlar.

Humoral immunitet B va Th2 limfositlarin garsiligh slagalasri ile baslayir. Har iki
huceyrs tipi TLR tasiri naticasinda aktivlasdikdan sonra qarsiligh slagslar yarada bilirlar. B
limfositler antigen-taqdim edan hiiceyra olduguna géra ancag programlasmis olduglari antigen
ila alaga yarada bilirler. Bu zaman B limfositlarin reseptor rolunu oynayan IgM-in Fab fragmenti
Vva antigen arasinda alaga yarananda endositoz yolu ils B limfositin reseptor kompleksi ila
birlikda antigen das sitoplazmaya daxil edilir. ©vvallar atrafli izah olunmus mexanizmlarls Il
MHC molekulu epitopla birlikda B limfositin sathina ¢ixarihr (Sak. 27). ikinci tarafdan yena da
TLR tasiri naticasinda co-stimulyator rolunu oynayan CD40 molekulu da B limfositin sathina
cixarthr. 11 MHC+epitop kompleksi Th2 limfositlarin TCR+CD4 kompleksi ila birlagarak birinci
signali amala gatirirlar. Bir daha geyd etmak lazimdir ki, immun cavabin baslanmasi Ggin
miitlaq iki signal lazimdir. ikinci signal CD40-in Th2 limfositlarinin sathina gixarilan CD40
reseptoru ila birlasmasi zamani meydana cixir. ikinci signali gsbul etdikdan sonra Th2
limfositleri 1L-4, IL-5, IL-6 va IL-10 sitokinlerini ifraz edirloer. Onlardan IL-4, IL-5 va IL-6
tasirindan bir tarafdan B differensasiya edarak immunoglobulinlar sintez edan hiiceyralara
cevrilirlar. Ikinici tarafdan hamin sitokinlarin tasiri zamani antigen epitopunu tanimaga daha da



ixtisaslasan, ikincili immun cavabda aktiv istirak edsn, yaddas B limfositlar amals galirlar.
Maraqghsi odur ki, yerds qalan IL-10 tasirindan hiiceyravi immunitetds istirak edsan TH1
limfositlarin say artimlarini (proliferasiyani) tormozlayirlar (Sak. 26).
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Huceyravi immunitet Thl, CTL va antigen-taqdim edan hiiceyralarin (ssasan dendritik
huceyralarin) istiraki ila bas verir. Nazara carpani odur ki, antigen-tagdim edan hiiceyrs Thl-ls
CTL arasinda 6ztina maxsus korpu yaradir. Bels kdrpuniin yaranmasinin iki ssbabi var. Birinci,
T limfositlar ancaq antigen-tagdim edan hiceyralarls six slaga (immunoloji sinaps) yaratdigda
aktivlasa bilirlar. ikinci, antigen-taqdim edan hiiceyralar Th2 limfositlarla ancag Il MHC, CTL
isa | MHC molekullarinin kémakliyi ila slaga yarada bilirlar. Sonuncunun da asasinda Il MHC
molekullar ancaq hiiceyrays kanardan daxil olmus antigenlsrin epitopu, I MHC molekullari
vasitasi ils isa antigen-tagqdim edan hiiceyralarin sitoplazmalarinda farmalasmis epitopla birlasa
bilirlar. Antigen-taqdim edan hiiceyrs ils Thl va CTL hiceyralarin har biri arasinda slaga yena
da iki signal vasitasi ils olmalidir (Sak. 27).

Antigen-taqdim edan hiiceyra sathinds olan Il MHC+epitop kompleksi Thl limfositinin
TCR+CD4 kompleksi ila birlagarak birinci signali, antigen-taqdim edan hiiceyra sathinds olan
B7 molekulu isa Thl sathinds olan CD28 molekulu ils birlasdikds ikinci signal yaranir.

Digar tarafdan antigen-tsqdim edan hiiceyra MHC+epitop kompleksi ils TCR+CD8
kompleksi alags yarandiqda ikinci signal formalasir. Naticadsa Thl limfositlarin ifraz etdiklri IL-
2 va IFN-gammanin tasirindan CTL huceyralar proliferasiya etmakls yanasi kaskin aktivlasirlar.
Sonuncular badxassali sis transformasiyasina maruz qalmis, viruslar, hiceyradaxili
mikroorganizmlar va parazitlarls yoluxmus, transplantasiya olunmus huceyrslari sitotoksik
usulla oldardrlar. Sitotoksik tasir zamani CTL-in TCR+CD8 kompleksi patoloji dayisikliya
ugramis hiiceyranin sathinds ekspressiya olunan I MHC+epitopla birlssirler. Bu zaman CTL
perforin va granzim molekullarini sintez edirlar. Xaric olmus perforin transformasiya olunmus
hugeyranin sathinds kompliment zllallarindan olan C9-la birlasarak membran parcalayan
kompleksin tarkibina daxil olur. Perforinin 6zl transformasiya olunmus hiigceyranin zarina daxil
olarag ¢oxlu migdarda daliklar amala gatirir. Daliklarin miqdari haddan artiq ¢ox olan zaman
transformasiya olunmus huceyralar tamliglarini itirdiklarina gora nekroza maruz qalir.



