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Yash alyuvarlarin nasil dldiigini simdi Ggrenmis bulunuyoruz: Bunlar
akyuvarlar tarafindan zarlar soyularak yutulmaktadir. Edindigimiz bu bilgi
sayesinde belki de kan nakli igin tamamen taze kan hazirlamak miimkiin

'ﬁ

Bagisliklik sistemimiz nasil olup ta geng
alyuvarlan rahat biraktigi halde yasli alyuvarlari
allyor? Los Angeles'te bulunan Kaliforniya Uni-
versitesi biyologlarindan Dr. Marguerite Kay,
simdl bu sorunu gdziimlemistir. Dr. Kay, ¢bzi-
mi arastirrken ki blydk zorluu asmaya mec-
bur kaldi. Bunlardan birincisi; yasl alyuvarlarin
tahribiyle Ilgill bag@isikhk mekanizmasinin, ya-
banci dokularin reddl ve mikroplar ya da timér
hicreleriyle savagla ugrasan mekanizmalardan
farkli olusu Iidl. Ikinci zorluk, dzellikle memell-
lerde ve insanlarda bulunan alyuvarlarin diger
hiicrelere benzememesiydi: Alyuvarlarda cekir-
dek yoktur; halbuki diger hiicrelerde bir, hatta
birgok cekirdek vardir. Gergekten de "hemati”
veya ‘eritrosit” adidaverilen alyuvarlar 4-5 giin
Iginde kemik iliginde bulunan eritroblastik adli
dzel bir hilcre dokusundan tirerler, Sirekli bé-
linmelerle bu dokunun hiicrelerl, &nce eritrob-
lastlari, bunlar ise polikromatofil'leri ve sonunda
retikilositleri meydana getirirler. Bu olusumlarin
belirgin dzelligi, hicre cekirdeginin her keresin-
de artan bir degisiklide ugramas: ve sonunda
retikillositlere gelince biisbitin kaybolmasidir.
Bu degigim, bobrek tarafindan bllestiriien eritro-
poitein adli bir hormonla bagintili gérinmektedir.

Her retikilosit daha sonra kan dolasimina
gecer ve yaklasik olarak (ki giinde disk seklin-
de bir alyuvara doniisiir. Bir alyuvarin kesiti,
7.5 mikron gapinda igblikey bir mercek seklinde-
dir. Bu bigim, alyuvarlarin gérev aldigi solunum
islemleri icin &zellikle uygundur. Bilindigi gibi
bunlar alyuvarlarda bulunan hemoglobin adinda
bir boya sayesinde gergekleseblimektedir. Al-
yuvarlarin bu karakteristik biciml onlara, bazi-
lan 23 mikrona kadar daralan dolasim yollarin-
da, dolambagh yolculuklar yapma olanadini’ ve-
ren bir esnekllk saglar.

Alyuvarlarin sayisi, bir hayvandan digerine
degislr. Insanda Ise yaklagik 25000 milyar ka-

dardir; diger deyimle, kanin bir milimetre ki-
pinde 45 milyon alyuvar vardir. Alyuvarlarin
yasam siresi 120 gin kadardir. Bu siire sonun-
da dalek ve karaciger lle lenf bogumcuklarinin
olusturdugu retikulo-endotelial denen bir sistem
tarafindan tahrip edilirler.

Alyuvarlarin gekirdedi olmadigi igin, diger
hiicrelerde olan bazi 6zelliklerden yoksundurlar,
Gergekten de gekirdekte  kromozom denilen
oladan {istl onemll yapilar vardir. Dezoksiribo-
nikleik asit (ya da ADN) ten olusan kromozom-
lar insanda 23 ¢ift, yani 46 tanedir. Bunlara,
normal olarak her hiicrenin gekirdeginde rast-
lanir, Yalmiz cinsel hicreler bunun bir ayricali
@im olusturur, giink( sadece 23 kromozomlar
vardir. Kromozomlarin rolil hayatdir, ¢inki ka-
htimin temelini olustururlar. Nitekim, her kro-
mozom gen (ya da |en) adi verilen kigiik bl-
rimlerden meydana gelmistir. Bunlar kalitimin
yapt taslaridir. Her gen, &rnegdin géz rengl gibi
bir kelitimsal ®zelligi tagir. Bu &zellik, ancak
gende bulunan “kod"lu bir plana gére Gretilen
bir protein sayesinde gergeklesir.

Proteinler bltin hayat boyunca dretilmek-
tedir; ancak en sik UGretildikleri ¢ad, yasamin
Ik devirleridir. Oyle ki, oviil'n bir spermato-
zoit tarafinden dbllenmesi sonucu ortaya gikan
yumurta hiicresinde bitin genler aktiftir. Hiic-
re "sinirsiz bolinme"” durumundadir. Daha son-
ra, bu bdlinmeler siirdiikce ve dedisik dokular
olugtuk¢a, hiicrelerde gitgide artan bir uzman-
lagma”ya tamk oluruz. Bu somut olarak bazi
genlerin iglevlerinin durdurulmas: ve sktif ola-
rek kalan digerlerinin de hiicrelerle ilgill gdrev-
leri Ostlenmesl! seklinde ortaya gikar. Bu nedenle
ornedin bir bbbrek hilcresi ile bir kalp hiicre-
sinde iglevlerinl slrdiiren genler birbirinin aym
degildir. Ancak bu, bazi &zel genlerin organiz-
manin biitiin hiicrelerinde aktif olmasim &nle-
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Yosh alyuvar

Makrofaj

MAKROFAJ YASLI ALYUVARLARI
LENFOSITLERE TESLIM EDIYOR
B lenfositleri (1) ve T lenfositleri (2), al-
yuvarlar (3) tahriple gorevildir. Bunu yapabil-
mek igin &nce yash alyuvarlar geng alyuvarlar-
dan ayirt etmelerl gerekir. Oysa, yash alyuvar-
larin yiizeysel genleriyle belirlenen “tamitict iga-
ret”, alyuvarin plazma zan tarafindan Grtilmis-
tilr. Bundan dolayi akyuvar onu gbremez. Yi-
zeysel entijenlerin brtisinin gikariimas: gerek-
lidir. Bu gorev makrofajlara diger. Makrofaj,
heniiz enlayamadigimiz b'r gekilde yash alyuvan
seger (4), onu yutar (5) ve tekrar gikanir (6).
Gord(iginiz elektron mikroskopuyla alinmig
fotograf dizisl, bu islemin degigik safhelarini
jzlememize Imkén vermektedir. Nitekim, makro-
fajin (sagdakl kaba kitle) nasil yagh alyuvara
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yaklastigimi ve zarimi sarmaya bagladigimi (5a),
tersine cevrilen eldiven parmagi gibi (zerine
katlandigini gorilyoruz. Alyuvar bu katlanma ile
olusan oyugun Iigine girer ve yavas yavas yu-
tulur (5b). Makrofaj, bu Isi alyuvar tamamen
yutuncaya kadar sirdiriir (5¢, ayrintili kesit
olarak goriiliiyor). Bundan sonra makrofaj, alyu-
varin zanim soyarak onu tekrar disan atar (6a).
‘Béylece alyuvar yeniden serbest kalir [6b).
Artik zart soyulmus oldugundan alyuvarin
yizeysel antijenleri gdrlniirdedir. $imdi hareke-
te gegme sirasi lenfositlerindir. B lenfositi (7)
elgilayicilerini alyuvara dofrultur. Bunlar aslin-
da ylzeysel antijen kilidine uydurulabilen entikor
anahtarlaridir. T lenfositi (8) ayni esasa uygun
clarak alyuvara yanagir ve ona sitotoksik bir
sivi esilar, Bunun Uzerine alyuvar yok olur.

S Ml e VRESS o 1 el

mez. Belirttigimiz husus, &zellikie HLA( Insan
Lokosit Antijeni) sisteminin genleri Igin ge-
cerlidir. Bu sistem, alyuvarlar diginda, bOtin
hiicrelerde etkilidir. Alyuvarlara etkill olmayisi-
min sebebini ve bu anilan ayrintimin dodurdugu
Bnemll sonuglari gbrecegiz.

HLA sisteml; alyuvarlar diginda, bitln
hiere zarlanimin yiizeyinde bulunan proteinlerin
olusturdugu bir bitinddr. Bu proteinler, altinci
kremozom g¢iftinde bulunan 15 g¢ift gen (HLA
genleri) tarafindan kodlanan ‘bilgi”ye dayana-
rak bilestirilirler. 86z konusu proteinlere "yiizey-
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sel antijenler” ya da "belirleyicller” adi verll
mektedir, ¢ink0 bir bakima hiicrenin “kimlik
karti" nitellgindedirler. Tek bir canlinin biitiin
hiicreleri aymi karti tagirlar ama, Ikl ayri can-
limin "kart"larn birbirine benzemez. Bunun ayn-
caliklis), gergek yani tek yumurtadan olma Ikiz-
lerdir. y

Amlan  belirleyiciler bir bakima canlinin
simirlarim da gizerler ve bu simirn asanin vay
haline! Bunun bir kaniti, baska canlilardan agi-
lanan dokularin geri gevrilmesidir. Buglin doku
agilamanin basarisimin, “kart”lann aym olusuna
ve vericinin dokusu ile alicinin dokusunun bir-



Yash olyuvar B lemfositi

T Lentositi




birleriyle bagdasablimesine bagh bulundugunu
biliyoruz. Mikrop ve timér hiicrelerine gelince,
onlarin da belirleyicileri dedlsik oldugu Igin vi-
cut tarafindan geri cevrilirler. Bunu sadlayanlar,
vilcudiin badisiklik savunmasim  Gstlenmis olan
"asker"ler, yani B ve T lenfositleridir, B veT
lentositlerinde, yabanci Istilacilarin tasidhdy yii-
zeysel antijenler ya da belirleyicllerin herbiri-
ne uyarlanmig yiizeysel slgilayiciler vardir. Y-
zeysel algilayicilar le yizeysel antijenler anah-
tar-kilit kuralina gbre Islerler. Yabanci bir Is-
tilaci viicuda girince B ve T lenfositlerinin
tagidig yiizeysel algilayicilar [anahtarlar), isti-
lacimin ylizeysel antijenlerine (kilitlere) kendi-
lerini uydururlar. Boylece Istilaci yok edilir.

Peki ama, alyuvarlarde bu Is nasil oluyor?
Sadece alyuvarlari doguran hiicrelerde geglci
olarak gekirdek bulundugunu gdrmistik. Bundan
dolayr HLA sisteminin genleri alyuvarlara kars:
etkill olamaz, ¢iinkd alyuvarlarin bir HLA sis-
teml ve dolayisiyla "belirleyici”lerl yoktur. Da-
ha dodrusunu Isterseniz, cok ez sayida alyuvarda
gekirdede  rastlanmaktadir, fakat bunun HLA
sisteml| lle bir lligkisi yoktur. Bu alyuvarlar
kan gruplanini belirleyen ABO sistemini olustu-
rurlar. Bunfarin bilesiminl saflayan genler he-
niz saptanamamistir. Kan gurubunu belirleyici
alyuvarlarin ¢ok az olmasi dolayisiyla, ayni kan
grubunu tasityan kisllerl belirlemek nisbeten
kolaydir.

Gérilldyor ki, badigiklik sisteminin, yasli
alyuvarlari tahrlp etmek igin baska bir stratejiye
bagvurmasi gerekmektedir. Ancak sistem, yasl
alyuvarlari geng alyuvarlardan nasil ayirabilmek-
tedir. Elektron mikroskopu Ile yapilan incele-
melerde gen¢ alyuvarlarla yash alyuvarlar ara-
sinda higbir fark gdzlenememistir, Buna ragmen,
Dr. Kay, yasli alyuvarlarda, geng alyuvarlarda
bulunmayan bir &zelligin oldufunu gdstermistir.
Yasl alyuvarlarn zarlarinda glikoprotein denen
ve nesil ortaya ¢iktidi heniiz  anlagilamamig
olan odzel proteinler toplanmaktadir. Arastirma-
ciya gore, bu glikoproteinler sézi gegen yiizey:
sel antljene denk gelmekte, yanl bunlar tahriple
gorevli akyuvarlarin anahtarlarini sokablldikleri
kilitlerin yerine  gegmektedir. Ancak Isler o
kadar basit dedildir, ¢linkli bu kilit, alyuvarin
hilicre zanna gdmilidir ve bir dlgide de giz-
lenmis durumdadir. Diger bir deyimle, anahtar
delldl tikali oldugundan; &nce bunu agmak ge-
rekmektedir. Bu gdrev makrofajlara diiser. Biz
bu firsatla makrofajlarin sayginhifimi da kazan-
dirmak Istiyoruz, ¢linkll gimdiye kadar makrofaj-
larin sadece &ld{iriimis mikroplari ve lenfosit-
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lerin tahrip ettigl hicreleri yutan basit sipUri-
ciler oldugu saniliyordu. Aslinda ise makrofal,
elyuvarlar yutar ve sindirim sirasinda zarlarini,
kilidi agifa cikaracak sekilde eritir. Bundan
sonra alyuvari tekrar disan atar, Artik lenfosit-
lere sadece anshtarlarini alyuvarlarin kilidine
sokmak kalir.

Belirtilen bu karmasik mekanizma laboratu.
varda denendl: Dr. Kay, bir fareden aldidi al-
yuvarlari aym soydan diger bir fareye asilad:.
Deney sonucunda farenin higbir bagigiklik tep-
kisl gbstermediginl saptadi. Bu da, viicuda so-
kulan alyuvarlarin yabanci sayilmadigim kanit-
liyordu. Bunun dzerine deney, ananas 6zlinden
elde olunan bromelin adli bir yiizey temizleyl-
ci enzim ile islem gérmis alyuvarlarla tekrar-
landi. O zaman, bagdisikik mekanlzmasinin Is-
ledigi ve alyuvarlarin tahrip edildigl gézlend.

Oyle gdriindyor ki, bitin yash alyuvarlarmn,
makrofajin midesinden gegcmes! gerekmemekte-
dir. Birkag yash alyuvarin yutulmas: ysterlidir.
Onemli olan, makrofajin, yash alyuvarin karak-
teristik kilidini se¢meyl &grenmesidir, Daha
sonra lenfositler, diger yash alyuvarlarda zarin
beri tarafinda bulunan killdi bulabileceklerdir.

Bitlin bu anlattiklanmiza ragmen bugin,
makrofajlarin, yash alyuvarlari geng alyuvarlar-
dan nasil eyt ettifini hentz bilmiyoruz. Bir
varsayima gdre makrofa|lar, iclerinde yaslilarina
rastlamak olasilifiyla, alyuvarlan rastgele “de-
netim"“den gegirmektedir,

Bagisiklik sistemindekine benzer bir meka-
nizmaya embriyonda rastlanmaktadir. Rahimde
celigmekte olan gocufun parmaklari perdelidir.
Daha sonra gocudun parmaklarn arasindakl zar
yavag yavas, sanki bagisiklik mekanizmas: ta
rafindan  yutuluyormus gibl, ortadan kaybolur.
Herhalde bu zarin karakteristik belirleyicileri
vardir: Eger Gyle olmaseydi segllip tahrip edi-
lemezdi. Belki de burada, yash alyuvarlardakine
benzer belirleyiciler olusmaktadir.

Dr. Kay'in bulusunun hemen uygulanabilece-
di alan, kan naklidir. Normal olarak nakledilen
kan, her yastan alyuvarlarin bir kansimidir. Ar-
tik bundan sonra ultra-santrfiij vasitasiyla genc
alyuvarlari yash alyuvarlardan ayirabilecedimizi
ummaktayiz. Bu suretle hastaya zaten tahrip
ediimek {izere olan yash alyuvarlar yerine, sa-
dece geng alyuvarlardan olusmus kan naklet-
mek ofanad saflanacaktir. Ayni zamanda, kan
hacrelerindekl bir dizensizlik bigiminde ortaya
cikan |6seminin mekanizmasini daha lyi anla-
marmiz olanadi dogabllir.

Sclence et Vie'den Coviren: Dr. Ergin KORUR



