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B Lenfositlerin Gelisimi, Fonksiyonlari ve Histokimyasal Ozellikleri
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Ozet : B lenfosttler (B hiicreleri), kemik iliginden koken alan ve humoral immun yanittan sorumlu olan hiicrelerdir. Me-
melilerde kemik iliginde kanatlilarda ise, ilk kez tanimlandiklari yer olan bursa Fabricius’ta immun yetenek kazanirlar. Her bir
hiicrenin yiizey membraninda, immunoglobulin (Ig) ve yiizey farlilagma antijenleri (CD) gibi molekiiller olusur. Yiizey immu-
noglobulinlerinin ve CD’lerin antijenlerle reaksiyona girmesi ile birlikte, B hiicre aktivasyonu ile sonuglanan bir takim zincir-
leme olaylar baslar. Aktive olan B lenfositler, boliinerek antikor iireten plazma hiicreleri ve bellek B hiicresine donusurler Bu
derlemede, B lenfositlerin gelisimi, fonksiyonlari ve histokimyasal 6zelliklerine yonelik bilgiler verildi.
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Development, Functions and Histochemical Properties of B Lymphocytes

Summary : B lymphocytes (B cells) stem from bone marrow and are responsible for the humorally mediated immune response.
In birds, where B cells were first identified, the site where B cells become immunocompetent in bursa Fabricius, whereas in
mammalian B cells become immunocompetent in bone marrow. Each cell has surface immunoglobulins (Ig) and clusters of
differentiation (CD) molecules in its plasma membranes. When the surface immunoglobulins and CD’s react with antigens,
initating a chain of events that results in activation of the B cells. The activated cells undergo mitosis, forming antibody-
producing plasma cells and B memory cells. In this review, some information was given about development, functions and his-

tochemical properties of B lymphocytes.
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Giris

Caplar1 ve sitoplazma miktarlar1 temel alindiginda kii-
ciik tip lenfosit sinifina giren B lenfositler, humoral
immun yanittan, diger bir ifade ile antikor olusumun-
dan sorumlu olan hiicrelerdir (25,28). Cekirdekleri
hiicre sekline uyacak bigimde yuvarlak olup, bir taraf-
larinda hafif bir c¢okinti bulunabilir. Cekirdek
heterokromatiktir; kan boyalar1 ile koyu mavi—mor
renkte boyanir, tek olan niikleolusu kromatin kamufle
etmistir. Sitoplazma ise ¢ok azdir, 151k mikroskobunda
bazen hi¢ goriilemez (25). Inaktif T lenfositler gibi B
lenfositler de organellerden fakirdir. Hiicrelerde ba-
gimsiz ribozom ve polizomlar oldukga bol endoplazma
retikulum  kesecikleri, mitokondriyonlar ve Golgi
kompleksi ise az miktarda bulunur. Sitoplazma ayrica,
az sayida azurofil graniiller icerir. Antijenlerle aktive
olan B lenfositlerin bol miktarda graniillii endoplazmik
retikulum icerdikleri goriiliir (25). Perifer kan 16kosit-
lerinin 6nemli bir cogunlugunu T lenfositler olusturur-
ken, B lenfositler 6zellikle mukoza ile iliskili lenfoid
dokularda (MALT) lokalize olmuslardir (8).
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1. B Lenfositlerin Kokeni ve Gelisimi

B lenfositler, kemik iligi stem hiicrelerinden koken
alirlar ve sirasiyla lenfoid koken hiicreleri ve pre-B
lenfositlere doniisiirler. Pre-B hiicreleri, kanatlilarda
bursa Fabricius, memelilerde ise kemik iliginde olgun
B lenfositlere doniisiirler (7,17,26). Bununla birlikte,
son yillarda kimi yazarlar memelilerde B lenfositlerin,
kemik iligi disinda ince bagirsaklardaki agregat lenf
follikiillerinde (Peyer plaklar1) de yapildigini bildir-
mektedirler (5,12,23).

1.1. Kanathlarda B lenfositlerin gelisimi

Bursa Fabricius, sadece kanatli hayvanlarda bulunan
ve B lenfositlerin gelisiminden sorumlu olan bir organ-
dir. Bursa Fabricius’un anatomik, histolojik ve fonksi-
yonel gelisimi antijenik uyarima bagli degildir
(8,11,17,26).

Intra embriyonal mezensimden koken alan pre-B len-
fositler embriyonal yasamin 7-16. giinleri arasinda
embriyonun perifer kaninda bulunmaktadir. Pre-B
hiicreleri, 7-15. giinler arasinda periferden bursa
Fabricius’a gelerek folikiilleri olusturmaya baglarlar
(29). Burada bursin, bursapoetin ve diger sitokinlerin
etkisi ile gelisip farklilagsarak yeni yiizey molekiilleri
kazanirlar ve olgunlasirlar (8,17,18,19,22). Bursa igeri-
sinde her folikiil ¢ok az sayida koken hiicrenin bir ara-

67



B Lenfositler

ya toplanmasi ile olusmaktadir. Devam eden gelisme
asamalar1 ile birlikte B hiicre prekursorleri hizli bir
cogalma evresine girerler.. Bursa igerisindeki hiicre
boliinmesi detayli olarak incelendiginde, bursal hiicre-
lerin % 10’nun her saatte bir mitoza girdikleri ve yak-
lagik olarak 10 saatte sayiy: ikiye katladiklar1 goriil-
mistlir. Bunun sonucunda 8 haftalik bir civcivin
bursasinda giinde yaklasik olarak 5 x 10° B hiicresi
tretilmektedir (17,22).

Timustaki T lenfosit olgunlasmasina benzer sekilde,
kemik iliginden koken alan pre B hiicreleri bursa
Fabriciusta ¢cogalir, degisime ugrar ve olgun B lenfosit
haline gelirler. Pozitif ve negatif lenfosit seleksiyonu
bu organda da goriiliir. Yabanci antijenlere yanit vere-
bilecek B lenfositlerin ¢ogalmasi desteklenirken

(pozitif seleksiyon), viicudun kendi antijenlerine kars1 -

yanit olusturacak B lenfositler apoptozis ile Oliirler
(negatif seleksiyon). B lenfositlerin ancak %5’ organ
disina ¢ikarak sekonder lenfoid organlara yerlesebilir-
ler (8,11,26).

1.2. Memeli hayvanlarda B lenfosit gelisimi

Karaciger, fotal yasamin ilk donemlerinde B lenfosit-
lerin ana kaynagi iken ilerleyen gelisme asamalari ile
birlikte bu gorevi primer lenfoid organ haline gelen
kemik iligine birakmaktadir (7,28). Pre B lenfositler en
erken tanimlanabilen B lenfosit progenitor hiicreler
olup, hizli bir tireme yetenegine sahip olan iri hiicreler-
dir. Insan fotal karacigerinde gebeligin 7-8. haftalari
arasinda rastlanilan bu hiicrelerin proliferasyonu ile
daha kiiciik ve IgM tasiyan pre B hiicreleri meydana
gelir. Bu hiicreler gebeligin 9. haftasinda gozlenirken,
10 ve 12. haftalarda lenfositlerde diger sinif 1g’ler go-
riilebilmektedir. Kan, dalak ve lenf diigiimlerinde ise B
lenfositlere 15. haftada rastlanilmaktadir (9,38). Kemik
iliginde bulunan koéken hiicreler bazi sitokinlerin etkisi
alunda diferensiye olarak pre B hiicrelerine doniisiir-
ler. Pre B hiicreleri bazi yiizey molekiilleri tagimalari-
na karsin tam olarak olgunlasamadiklar1 igin
immunolojik uyarimlari algilama ve bunlara karsi ya-
nit olusturma yetenegine sahip degildirler (2,7,8). Ke-
mik iliginde kalan pre B hiicreleri gelisip olgunlasarak
yeni yiizey molekiilleri (sIgM ve sIgD) kazanirlar. Bu
lenfositler kisa omiirlii olup kiigiik tip lenfositler ara-
sinda yer almaktadir. Olgunlasan lenfositlerin ¢ok azi
dolagima gecerken geri kalanlar apoptozise ugrar ve
makrofajlar tarafindan yok edilirler (15).

Ruminant ve domuz ileal Peyer plaklarinin, kanatlila-
rin bursa Fabricius’una es deger ve B lenfositler igin
primer lenfoid organ oldugu, timustaki gibi prenatal
donemde olgunlagma, erken yasta involusyon gosterdi-
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gi bildirilmektedir (14,16,23). Buna benzer olarak,
geng tavsanlarda appendiksin B lenfositler i¢in bir ge-
lisim bolgesi oldugu belirtilmektedir (21,23,30). Ka-
natlilarda bursa Fabricius, memelilerde kemik iligi ve
ruminantlarda ileal Peyer plaklarindan ayrilan inaktif
B lenfositler dolagima gegerek buradan dalak, lenf dii-
giimii ve MALT a giderek bu organlardaki B lenfosit
bolgelerine (dalakta sentrum germinativum  ve
marginal zone, Peyer plaklarinda sentrum
germinativum ve dom bélgesi) yerlesirler (3,5,13.16).
Bu kisimda antijenle karsilasan inaktif B lenfositler,
bu karsilasmanin etkisi ile aktifleserek irilesir ve tekrar
lenfoblastlara doniigiirler. Sekillenen lenfoblastlar
iistiiste  boliinerek  sayilarini  arttirirlar  Once
proplazmosit, ardindan da plazma hiicresi olurlar (25).

2. B Hiicre Yiizey Molekiilleri
2.1. B hiicre antijen reseptorii (BCR)

B hiicre antijen reseptorleri, B lenfositlerin yiizeyine
bagli olarak bulunan Ig molekiilleri ve sinyal iletici
molekiillerden olusmaktadir (1). BCR’nin yapisinda
bulunan Ig molekiilleri IgM ve IgD sinifinda olabilir.
Insan, maymun, kemiriciler ve kopege B hiicreleri
yiizeyinde antijen reseptorii olarak hem IgM hem de
IgD bulunurken, diger hayvanlarin B hiicreleri yiize-
yinde sadece IgM antijen reseptorii bulunur (8). Yiizey
IgM (sIgM) B hiicreleri yilizeyinde monomer seklinde
bulunur, molekiiler yapis1 IgM ile aynidir, ilave olarak
sadece B hiicre membraninin lipid tabakasina gomiilii
ve transmembran bolge adi verilen bir kisim icerirler.
Transmembran bolgenin sonundaki 3 aminoasitlik bo-
lim hiicre sitoplazmasinin iginde kalmistir (8,24).
BCR’nin ikinci kompenenti ‘sinyal iletim komleksi’
dir. BCR islevi goren bir IgM, CH4 ilmekleri ve
transmembran  bolgelerinin  bitisiginde  ikili
heterodimer molekiilleri ile birlikte bulunur. Sinyal
iletici olarak calisan bu heterodimer Ig-alfa (CD79a)
ve Ig-beta (CD79b) zincirlerinden olusmustur. Ig-alfa
ve Ig-beta zincirleri heterodimer olusturmak igin
disiilfid baglar1 ile birbirine baglanmistir. Her bir
heterodimer ise IgM agir zincirine baglanmistir. Ig-
alfa ve Ig-beta zincirlerinin yarisi, hiicre sitoplazmasi
icinde bulunur ve tirozin kinaz enzimleri ile iliskileri
vardir. Bunlar heterodimere sinyal iletme 6zelligi ka-
zandirirlar. Boylece, BCR’deki IgM antijene baglandi-
ginda, Ig alfa-beta heterodimerlerinden olusan bu
kompleks antijenik uyarimi hiicreye iletme islevini
gerceklestirir (1,8,24,27).
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2.1.1. CD 19/CD 21 kompleksi

B hiicrelerinin tam olarak aktive olabilmeleri, yani bo-
linmeleri ve ¢ok miktarda antikor salgilayan hiicreler
haline gegebilmeleri i¢in T hiicre yardimina, diger yii-
zey molekiillerine, sitokinlere ve bunlar tarafindan ya-
pilan uyarimlara da gereksinimleri vardir (8,27). Bu ek
uyarimlarin bir kismi B hiicreleri iizerinde bulunan
CDI19 ve yardimci T lenfosit iizerinde bulunan CD21
tarafindan gerceklestirilir. Antijen ile uyarilmis B ve
yardimct T lenfosit yan yana geldiginde CDI19 ve
CD21 birbirine baglanirlar. CD19, BCR’deki sinyal
iletim kompleksinden tirozin kinaz sistemine iletilen
sinyali giiclendirir. Bdylece, B hiicresinin BCR yoluy-
la aldig: antijenik uyarim CD19 / CD21 kompleksi ile
giiclendirilmis olur (6,8). B lenfositlerde bulunan
CD22 de CD19 gibi sinyal iletiminde gorevli olan bir
yiizey molekiilidiir (10).

2.1.2. CD 40 / CD 40L kompleksi

Ek uyarim yapan diger bir kompleks, B hiicreleri iize-
rinde bulunan CD40 ve yardimci T hiicreleri iizerinde
bulunan CD40L’dir. Antijenle uyarilmis B ve yardimci
T hiicreleri yan yana geldiginde CD40 ve CD40L bir-
birine baglanirlar. Bu baglanma yardimei T hiicreleri-
nin IL-4 salgilamasina, bu da B hiicre uyarimina neden
olur. Bu yolla alinan sinyal, B hiicresinin uyarimini
saglarken, apoptozis yolu ile Olimiini de engeller
(10,23).

2.1.3. Kep formasyonu (Capping)

Yiizeylerinde sIg’ler (sIgM ve sIgD) bulunan B lenfo-
sitlerde Kep formasyonu olarak isimlendirilen bir ol-
guya rastlanilmaktadir (2,28). sIgM ve sIgD molekiil-
leri sitoplazmik uzantilar1 ¢ok kisa oldugundan yiizey
membraninin lipid katmani igerisinde serbestge hare-
ket etme yetenegine sahiptirler (2). Fluoresein ile iga-
retlenmis divalent anti immunoglobulin serum, B hiic-
re yiizeyindeki sIg’ler ile temas ettiginde, hiicre yiize-
yinde bazi degisiklikler meydana gelmektedir. Bu re-
aksiyon diigiik 1sida (+4°C) yapilirsa, hiicre yiizeyinde
olusan antijen—antikor kompleksinin homojen olarak
dagildig1 floresan mikroskop altinda kolayca gozlene-
bilmektedir. Bu durum slIg’lerin diffuz olarak dagildi-
gin1 ifade etmektedir. Reaksiyon 20-27 °C’de yapilirsa,
membranin aktif hareketi ile antijen—antikor komp-
lekslerinin hiicre yiizeyinde kiigiik gruplar olusturdugu
ve bunlarin birleserek bir kutupta toplandigi (kep for-
masyonu) ve daha sonra da iceri alindig1 (endositozis)
gorlilmektedir (2).

F. LEYAZ

2.2. immunoglobulin reseptorii

Olgun B hiicrelerinin yiizeyinde IgG’lerin Fc kisimla-
rina baglanabilen reseptorler (FcR) bulunmaktadir
(2,8). FcR’ler yiizeyleri spesifik IgG ile kapl olan ko-
yun alyuvarlarini baglayabilir ve boylece Eritrosit-
Antikor (EA) rozet formasyonu olusturabilirler (2).

2.3. Komplement reseptorii (CR)

Olgun B hiicrelerinin yiizeyinde komplementin C3b
kompenenti i¢in CR1  (CD35) ve C3d fraksiyonu i¢in
CR2 (CD21) reseptorleri bulunmaktadir (8,28).
Komplement reseptorii, spesifik antikorlar1 ve C3b ile
birlesmis olan alyuvarlar ile bir rozet olusturur. Sekil-
lenen bu olusuma Eritrosit-Antikor-Komplement
(EAC) rozet formasyonu denir (2,28).

2.4. Sitokin reseptorii

Lenfositlerin antijene kars1 etkili bir yanit olusturabil-
mesi igin sitokinlere gereksinimleri vardir. Lenfositle-
rin sitokinlere baglanmasi sitokin reseptorleri ile ger-
geklestirilir. CD125 (IL-5R) IL-5 reseptorii, CD124
(IL-4R) IL-4 reseptorii, CD118 ise interferon reseptorii
olarak gorev yapar (8).

2.5. MHC (Major Histocompatibility Complex)
molekiilleri

Olgun B hiicrelerinin yiizeyinde MHC molekiilleri bu-
lunmaktadir. Bu molekiillerden MHC-II’ler MHC-
I’lerden daha fazla sayidadir (2,8).

2.6. Mitojen reseptorii (MR)

Nonspesifik sitimulatorler arasinda yer alan Pokeweed
Mitogen (PWM) Pytohemagglutinin ve
lipopolisakkaritler gibi baz1 lektinler B hiicre yiizeyin-
deki mitojen reseptorlerine baglanir. Bu tarzda baglan-
manin B hiicre uyariminda bir rolii bulunmamaktadir

(2).

2.7. Adhezyon molekiilleri

B lenfositlerin diger hiicrelere baglanmasini saglarlar,
dolayisiyla hiicreler arasi iliskilerde ve B lenfosit trafi-
ginde Onemli rol oynarlar. Adhezyon molekiilleri
integrinler, selektinler, ICAM (Hiicreler arasi
adhezyon molekiilii) gibi gruplara ayrilirlar. BL-CAM
(CD22) B lenfositler iizerinde bulunan adhezyon mo-
lekiillerinden birisidir (8).
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2.8. insulin reseptorii

Lenfosit insulin reseptorleri hiicresel aktivasyon mole-
kiilii olarak, aktive olmus B ve T lenfositlerin yiizeyle-
rinde bulunmaktadir (28).

3. B Lenfositler Uzerinde Etkisi Olan Sitokinler

interlokin-2: IL- 2’nin en 6nemli kaynagi Th-1
(yardimecr T hiicresi-1) hiicreleridir. Bu sitokinin en
onemli fonksiyonu yardimci ve sitotoksik T lenfositle-
rin, B ve NK (Dogal katil) hiicrelerinin gelisimi ve
degisimini saglamaktir. Th-2 (yardimcr T hiicresi-2)
hiicrelerini uyarmasi sonucu dolayli olarak antikor ya-
nitin1, B hiicrelerini uyarmasi ise antikor sentezini sag-
lar (8).

Interlékin-4: B hiicre biiyiime faktorii olarak da bili-
nen IL- 4’lin en 6nemli kaynagt Th-2 hiicreleridir. IL-4
B hiicrelerinin antikor sentezini uyarir ve izotipin
IgE’ye degisimini saglar (28). :

interlokin-5:  Th-2 hiicreleri, mast hiicreleri ve
eozinofiller tarafindan iiretilir. IL- 4 ve IL-2 ile birlikte
B hiicre gelisimini saglar, IgE ve IgA sentezini uyarir

(8). .

Interlokin-6: Baslica makrofajlar daha az oranda da
B, T, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan iireti-
lir. B hiicreleri iizerinde gelismeyi saglayici etkiye sa-
hiptir. IL- 1 ile birlikte bir kofaktor olarak IgM
sentezletir, IL-5 ile birlikte IgA sentezini uyarir (8,28).

Interlokin-7: Kemik iligi ve timus stromal hiicreleri
ve bagirsak epitel hiicreleri tarafindan iretilir. Pre-T ve
B hiicrelerinin proliferasyonu ve lenfoid kdken hiicre-
lerinin aktivitelerini diizenler (8).

Interl6kin-9: Th—2 hiicreleri tarafindan iiretilir. IL- 4
ile birlikte IgG ve IgE sentezini arttirir (8,28).

Interlokin-10: Baslica kaynagi Th-2 olmasina rag-
men, diger Th hiicreleri, makrofajlar ve B hiicreleri
tarafindan da tretilebilir. IL-10, B hiicrelerini uyarir, B
hiicrelerinin plazma hiicresine doniigiimiinii saglayarak
IgG ve IgA liretimini artirir (2,8).

Interlokin-11:  Kemik iligi stromal hiicreleri ve
fibroblastlar tarafindan tretilen IL-11, bir bilyiime fak-
torii islevi goriir. Myeloid ve lenfoid seri hiicrelerinin
olusumunu saglar. B hiicrelerini uyararak antikor sen-
tezini arttirir (2,8).

Interlékin-12: En 6nemli kaynag1 makrofajlardir. IL-4
sentezini baskilayarak IgE iiretimini azaltir (28).
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interlokin-13: Sadece Th-2 hiicreleri tarafindan
iiretilen IL-13, B hiicre proliferasyonunu uyarir ve IgE
ile baz1 IgG izotiplerinin iiretimini arttirir (8,28).

interlokin-14: T hiicreleri tarafindan iretilir. Sadece
aktive olmus B hiicrelerinin degisimini ve
proliferasyonunu saglar fakat, antikor {iretimini kisitlar
(2,8).

Interferonlar: Interferon o ve interferon B, B
hiicrelerini  uyararak antikor sentezini arttirlar.
Interferon vy, B hiicrelerinin proliferasyonunu ve izotip
degisimini engeller (1,8).

TGF-B (Transforming growth factor-B):
Trombositler, T ve B lenfositler tarafindan iretilir, B
hiicre proliferasyonunu engelleyici etkileri vardir (2).
IgA iiretiminde ise uyarici bir etkiye sahiptir (8).

4. B Lenfosit Alt Tipleri
4.1. Bellek B hiicresi

Lenfoblastlarin uyarilmasi ile bazi B hiicreleri ilk
antijenik uyarimdan sonra hemen plazma hiicresi ola-
mazlar; tam tersine aktivitelerini azaltip, kiiciilerek
tekrar B lenfosit olurlar. Uzun 6miirlii olan ve dolasi-
ma da gegerek siirekli sirkiile olan bu tip lenfositlere
bellek hiicreleri denir (25). Bellek hiicresinin bu 6zelli-
&i bcl-2 geninin kontroli altindadir. Bu genin bazi B
lenfositlerde aktive olmasi, hem hiicrenin plazma hiic-
resi haline gegigini hem de apoptozis ile hiicre 6limi-
nii engeller (8,26). B bellek hiicreleri, T lenfositlerden
meydana gelen bellek hiicreleri gibi, ayn:i antijenle i-
kinci kez karsilastiginda, bu antijenleri hemen tanir ve
hizla plazma hiicrelerine farklilasir (35). Ikincil uya-
rimlarda ¢ok ¢abuk uyarilma ve kisa siirede yiiksek bir
antikor sentezleme yetenege sahiptirler (2). Yizeyle-
rinde CD21/CD33 yiizey molekiilleri tagiyan stromal
hiicrelerin, B bellek lenfositlerin gelisiminde rol oyna-
diklar1 bildirilmektedir (4).

iki tip bellek B hiicresi olmasina karsin, her iki bellek
hiicre tipi morfolojik olarak diger lenfositlerden farkli
degildir. Birinci tipte uzun Omiirli, boliinmeyen ve
tizerinde IgG sinif1 antikor tasiyan kiigiik hiicreler bu-
lunur. Ikinci tip bellek hiicreleri ise nispeten daha kisa
omiirliidiir, boliiniirler, IgG tagirlar ve biiyiik hiicreler-
dir (8).

4.2. B- 1 hiicreleri

B-1 olarak adlandirilan bir B lenfosit populasyonu,
diger B hiicrelerinden farkli ozelliklere sahiptir. Bu
hiicreler yiizeylerinde CD5 molekiilii tasirlar. Periton,
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pleura bosluklarinda (8,29), ileal ve jejunal Peyer plak-
larinda (13) bulunurlar ve kendilerini yenileme yetene-
gine sahiptirler. Bu hiicrelerin kemik iliginden degil,
fotal karaciger veya omentumdan koken aldiklar1 di-

stinilmektedir (8,9,20,29). B-1

lenfositlerin B-1la

(CD5%) ve B-1b (CDS5) alt gruplari da bildirilmigtir
29).

4.3. B-2 hiicreleri

B-2 olarak isimlendirilen bu lenfosit populasyonuna
dalak ve lenf diigimlerinde rastlanilir. Bu hiicreler, B-
1 lenfositlerin aksine yiizeylerinde CD23 tasirlar (20).
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