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Abstract: B cells are responsible for humoral
immune response, in other words the formation of
antibodies. Progenitor B cells develop into mature B
cells in the Bursa of Fabricius in poultry and the
iliosecal Peyer's patch in ruminants. However, they
become mature B cells in bone marrow in other
mammals. The surface of B cells includes antigen
receptors, immunoglobulin receptors, adhesion
molecules and MHC molecules. The development of
antigen binding ability of these cells occurs in
secondary  lymphoid organs and  unique
microenvironment of lymphoid follicles as T cell
dependent. Some changes happen in activated B
cells after antigenic stimulation. While some of the
stimulated B cells transform into plasma cells, the
others transform into memory B cells. In some
cases, defects occurring in somatic hypermutation
may result in the formation of B cells which bind
with high affinity to self antigens. In these cases,
central and peripheral tolerance mechanisms of the
immune system are activated and autoreactive B
cells are eliminated.

Oz: B hiicreleri humoral immun yanittan, diger bir
ifadeyle antikor olusumundan sorumlu hiicrelerdir.
Progenitor B hiicreleri, kanatlilarda bursa Fabriciusta,
ruminantlarda iliosekal Peyer plaklarinda, diger
memelilerde ise kemik iliginde olgun B hiicrelerine
doniigiirler. B hiicrelerinin  yiizeyinde antijen
reseptorleri, immunglobulin reseptdrleri, adhezyon
molekiilleri ve MHC (Major Histocompatabilitiy
Kompleks) molekiilleri bulunur. Bu hiicrelerin
antijene baglanma yeteneginin gelismesi sekonder
lenfoid organlarda ve lenf folikiillerinin kendine 6zgii
mikro c¢evresinde, T hiicrelerine bagiml olarak
gerceklesmektedir. Antijenik bir uyarim sonucunda
aktive olan B hiicrelerinde bazi degisiklikler olur.
Uyartlmig B hiicrelerinin bir kism1 plazma hiicresine
doniistirken, diger kismi1 bellek B hiicreleri halini alir.
Bazi durumlarda somatik hipermutasyonda meydana
gelen aksakliklar, self antijenlere yiiksek affinite ile
baglanan B hiicrelerinin olusumuyla sonuglanabilir.
Bu durumda immun sistemin santral ve periferal
tolerans mekanizmalar1 devreye girerek, oto reaktif B
hiicreleri elimine edilir.
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Giris

B hiicreleri humoral immun yanittan, diger bir ifadeyle antikor olusumundan sorumlu
hiicrelerdir. Progenitor B hiicreleri, kanatlilarda bursa Fabricusta, ruminantlarda iliosekal
Peyer plaklarinda, diger memelilerde ise kemik iliginde olgun B hiicrelerine doniisiirler
(Diker, 1998). Kemik iliginde B hiicrelerinin gelismesine katki saglayan mikro gevre, stromal
hiicreler, ekstraseliiler matriks, sitokinler ve biiyiime faktorleridir. Bu mikro ¢evre B hiicre
onciilerinin  farklilagma, proliferasyon ve hayatta kalmalar1 ic¢in gerekli kosullar
olusturmaktadir. B lenfositlerinin biiyiik ¢cogunlugu lenf diigiimlerinin korteksinde, Peyer
plaklarindaki folikiillerde, kemik iliginde, dalagin folikiillerinde ve beyaz pulpasinin marjinal

zonunda bulunurlar. Periferal kandaki lenfositlerin az bir kismi B hiicresidir (Virella, 2007).

B hiicrelerinin yiizeyinde antijen reseptorleri, immunglobulin reseptorleri, adezyon
molekiilleri ve MHC (Major Histocompatabilitiy Kompleks) molekiilleri bulunur. Bu
molekiillerin bazilar1 diger immun sistem hiicrelerinde de bulunurken, bazilar1 sadece B
hiicrelerine 6zeldir. Her bir B hiicresi tek bir antijene spesifik antikor olusturur. Antijenik bir
uyarim sonucunda aktive olan B hiicrelerinde bazi1 degisiklikler olur. Uyarilmis B hiicrelerinin

bazis1 plazma hiicresine doniisiirken, bazilar1 bellek B hiicreleri halini alir (Diker, 1998).

Bu derlemede, immun sistem hiicreleri arasinda ¢ok onemli goreve sahip olan B

lenfositlerinin gelisim agamalar1 ve bu asamalarda gerceklesen olaylar anlatilmigtir.
1. B Hiicrelerinin Gelisimi
1.1. Kemik Iliginde B Hiicre Gelisimi

Kemik iliginde, lenfoid progenitor hiicreler ile kemik iligi stromal hiicreleri arasinda
zayif baglanti olusturan adezyon molekiilleri vardir. Ilerleyen evrelerde, bu baglantilari
giiclendirmek igin lenfoid progenitoérlerde VLA-4 (verylate antigen-4), stromal hiicrelerde ise
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) molekiilleri meydana gelmeye baslar (Jarvis ve
ark., 1997). Belirtilen molekiilerin birbirine baglanmasiyla, lenfoid progenitorlerin yiizeyinde
c-kit molekiilii, stromal hiicrelerde ise kok hiicre faktorii artmaktadir. (Henderson ve ark.,
1992). Bu asamadan sonra lenfoid progenitorlar B lenfosit olma yoniinde kosullanir, bu
evredeki progenitore erken pro-B hiicresi denir. C-kit ile kok hiicre faktorii arasindaki
etkilesim, stromal hiicrelerden IL-7 iiretilmesine neden olur; iiretilen IL-7 ‘ye paralel olarak
erken pro-B hiicresi IL-7 reseptér miktarini artirmaktadir. Geg pro-B adini alan bu hiicrelerin

reseptorlerine IL-7 baglanmasiyla, rekombinasyonu aktive eden genler ve hiicre yiizeyinde
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islevsiz bir takim antijen reseptorleri meydana gelir. Pre-B adin1 alan bu hiicreler, kemik
iliginden ayrilmadan 6nce yiizeylerinde fonksiyonel IgM ve diisiik diizeyde IgD ihtiva ederler
(Henderson ve ark., 1992).

1.2. Sekonder lenfoid organlarda B hiicre gelisimi

Olgunlasmamis IgMYiksekjgDdistk  fenotipine sahip B hiicreleri sistemik dolasimla
kemik iliginden ayrilip, sekonder lenfoid organlara go¢ ederler (Torres ve Hafen, 1999). Bu
organlardaki stromal ve dendritik hiicrelerden salgilanan CCL21 ve CCL19’un kemotaksisi
ile progenitor hiicreler yiiksek endotelli ventillere oradan da organin igine girerler (Brandes ve
ark., 2000). Buradaki folikiiler dendritik hiicrelerden salgilanan CXCL13 kemokini,
olgunlagmamis B hiicrelerinin primer folikiile hareket etmesini saglar (Cyster ve ark., 2000).
Bu asamada immature B hiicreleri ile folikiiler dendritik hiicre arasinda bir takim kimyasal
etkilesim gergeklesir. Bunlar arasinda immatiir B hiicreleri ig¢in son derece 6nemli olan B
hiicre aktivasyon faktorii dendritik hiicrelerce salgilanir; bu madde B hiicre yiizeyindeki
reseptdre baglanarak, bu hiicrelerin IgM35sik|gDYiksek formuna déniismesini saglar (Luther ve
ark., 2002; Mackay ve ark., 2003). Bundan sonra IgMdisikjgDyiksek B hijcreleri dolasimla lenf
diigiimlerini terk ederek, sekonder lenfoid organlardaki B hiicre bolgelerine go¢ ederler.

Antijenle karsilasmamis bu hiicrelere naif B hiicresi denir (Xu ve ark., 2000).

Antijenik uyarima maruz kalmayan naif B hiicreleri birka¢ hafta i¢cinde apoptozisle
olime striiklenirken, antijenle karsilasanlar klonal ekspansiyon denilen olayla boliiniip
cogalarak, bir kismi bellek B hiicrelerine, diger bir kismi ise antikor salgilayan plazma

hiicrelerine doniisiirler (Vinuesa ve ark., 2010).

Bazi antijenler, T hiicre yardimi olmaksizin, B hiicrelerinin antikor {ireten plazma
hiicrelerine donilismesine sebep olabilirler. T hiicrelerinden bagimsiz olan bu antijenler 2
gruba ayrilir. Tk grupta yer alanlar, B hiicre reseptdriine gerek olmaksizin, B hiicrelerinde
farklilagsmay1 saglayan ve gram negatif bakterilerin hiicre duvarmin bileseni, ayn1 zamanda
toll benzeri reseptor 4’lin agonisti olan lipopolisakkaritler iken, ikinci gruptakiler dekstran,
ficoll, akrilamid gibi bilesiklerdir. T hiicreden bagimsiz antijenler, hiicrelerdeki kalip tanima
reseptorleri denilen toll benzeri reseptor ve digerlerini aktive ederek, B hiicrelerinin plazma

hiicrelerine doniigsmesini saglayabilir (Oracki ve ark., 2010).

Protein yapisindaki bilesikler T hiicrelerine bagimli yanit olustururken; bu antijenlere
karsi olusan yanit, T hiicrelerinden bagimsiz olanlara nazaran daha giigliidiir (Liu ve ark.,

1994). Her iki antijenle ilk karsilagmada ayn1 sekilde IgM iiretilirken, ikinci kez kargilasmada
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bunlara kars1 verilen immun yanit birbirinden farklidir. T hiicresinden bagimsiz antijenlere
kars1 bellek hiicresi meydana gelmez. Bu nedenle, bu antijenlerle tekrar karsilasildiginda
plazma hiicrelerinden ayni sekilde IgM salgilanir. Fakat T hiicresine bagimli antijenlere karsi
bellek B hiicreleri olustugundan, ayn1 antijen ile ikinci kez karsilagildiginda afinitesi yiiksek

IgG salgilanir (Oracki ve ark., 2010).

B hiicre reseptoriiniin antijenle uyarilma derecesi yiiksek olursa ekstra folikiiler
bolgede farklilasma meydana gelirken, eger antijenik uyarim diisiikse B hiicreleri germinal
merkeze girerek, farklilasmaya burada devam eder. Ekstra folikiiler bolgede olusan plazma
hiicrelerinin 6miirleri kisa olup, yaklasik 2 hafta i¢erisinde apoptozisle dliirler (Oracki ve ark.,
2010); germinal merkezde olusan plazma hiicreleri ise daha uzun oémiirliidiir (Vinuesa ve ark.,

2010).
1.3. Germinal merkez reaksiyonu

B hiicrelerinin antijene baglanma yetenegi sekonder lenfoid organlarda ve lenf
folikiillerinin kendine 6zgii mikro ¢evresinde, T hiicrelerine bagimli olarak gerceklesmektedir.
Yapilan calismalar germinal merkez reaksiyonunun, antijenik karsilagsmay1 takiben 3-7 giin
icerisinde olustugunu gostermistir. IgM* naif B hiicreleri, antijenik uyarim sonucu lenf
diigiimlerinin parakorteks boliimiinden folikiil merkezine go¢ ederek, folikiiler dendritik
hiicrelerle birlikte germinal merkezin karanlik zonunda toplanirlar. Burada hizla ¢ogalan IgM”*
naif B hiicreleri ylizey immunglobulinlerini kaybederek Ig (-) sentroblastlara doniisiirler.
Germinal merkezin karanlik zonunda bulunan sentroblastlarin IgVH bdlgelerinde, somatik
hipermutasyon sonucu, antijene affinitesi yiiksek olan, diisiik olan ve self antijenlere
reaksiyon gosteren olmak tizere 3 farkli tip sentroblast olusmaktadir (Camacho ve ark., 1998).
Belirtilen sentroblastlarin IgVH boélgelerinde, tekrarlayan somatik mutasyon sonucu,
hiicrelerin antijenlere karsi afiniteleri degisir. Cekirdekleri diizensiz, c¢ekirdekgikleri soluk
olan ve sentrosit olarak isimlendirilen bu hiicreler, germinal merkezin folikiiler dendritik
hiicreler ve yardimci T lenfositlerinin yogun oldugu bélgeye goc ederek, germinal merkezin
aydinlik zonunu meydana getirirler. Cogalma yetenegi olmayan sentrositlerin apoptozisten
kurtulmak i¢in folikiiler dendritik hiicrelerce sunulan antijenlere baglanmasi gerekir. Folikiiler
dendritik hiicrelerden antijenleri alan sentrositler, islemden gecirdigi antijenleri CD4 T
lenfositlere sunarlar; bu olaydan sonra uyarilan T lenfositlerde CD40L molekiilii olusur. T
lenfositlerdeki CD40L ile sentrositlerdeki CD40 etkilesimi sonucu, sentrositlerin apoptozisini

onleyen, izotip degisimi ve klonal ekspansiyon igin gerekli sitokinler salgilanir. Izotip
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degisimi esnasinda agir zincir gen segmentlerinin arzu edilmeyen kisimlar ile agiz zincir gen
segmentleri ¢ikarilarak, kalan uglart rekombine edilir (Zhang ve ark., 1994). Bu olaylar
esnasinda Ig’lerin hafif zincir gen segmentinde degisiklik yasanmazken, IgM disinda, diger

antikorlar sentezlenir (Neuberger ve ark., 2000).

Bazi durumlarda somatik hipermutasyonda meydana gelen aksakliklar, germinal
merkezde self antijenlere yiiksek affinite ile baglanan B hiicrelerinin olusumuyla
sonuglanabilir. Bu gibi durumlarda periferal tolerans mekanizmalar1 devreye girer ve yabanci
antijenlere kars1 yiiksek afiniteli reseptor tasiyan sentrositler pozitif olarak segilir; digerleri
Fas-aracili apoptozis ile oliime siiriiklenir. Seleksiyonu basari ile gegen hiicreler, yiiksek
afiniteli antikor lreten, uzun Omiirli olan plazma hiicrelerine veya bellek hiicrelerine
farklilasarak dolagima gegerler ve tiim lenfoid sisteme yayilirlar. Sonu¢ olarak, belli bir
bolgede antijenik uyarima karsi meydana gelen immun cevap tiim organizmaya mal edilmis

olur (Vinuesa ve ark., 2009).
1.4. Santral tolerans

Kemik iliginde oto reaktif immatiir B hiicrelerinin elimine edilmesine santral tolerans
denir. Bu bolgedeki santral tolerans baslica reseptor diizenleme ve silinme mekanizmalariyla
gerceklestirilir (Luning ve ark., 2011). Kemik iliginde sadece yabanci antijenlere afinite
gosteren immatur B hiicreleri pozitif olarak segilir ve yilizeylerinde IgM ve IgD yapisinda

reseptor bulundurarak, kemik iligini terk ederler (Keenan ve ark., 2008).
1.5. Periferal tolerans

Kemik iligindeki immatur B hiicrelerinin sadece %10’u gelisme asamalarina devam
etmek lizere dolasima gecer ve gecici hiicre adim alirlar. Dalaga yerlesip periferal self
antijenlere orta veya yiiksek afinite ile baglanabilen hiicreler, kemik iligi disinda uzun siire
yasamazlar; kendilerine 6zgii self antijenlerle karsilastiklarinda Bim aracili apoptozis ile

oliime siiriiklenirler (Shlomchik, 2008).
2. B Hiicrelerinin Onemli Yiizey Molekiilleri
2.1. B hiicre reseptorii

B hiicre reseptorii, immunglobulin ve bununla iliskili Iga ve IgP heterodimerinden
olusmaktadir. Antijenin taninmas1 immunglobulin molekiilii ile ger¢eklesirken, sinyal iletimi

Iga ve IgP heterodimeri ile olmaktadir (Cancro, 2004).
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2.2.CD19, CD20 ve CD21

CDI19 plazma hiicreleri harig, biitiin B hiicrelerinde goriiliir. CD19’un sitoplazmik
bolgesinde, CD21 ve diger molekiillerle etkilesim halinde olan, potansiyel fosforilasyon
bolgesi bulunur. Bu molekiiler kompleks B hiicre reseptorii i¢in aktivasyon esigini azaltir.
CD21 ise olgunlasmis B lenfositlerde yiliksek diizeyde eksprese edilir. CD21 B lenfositlerini
enfekte eden Epstein-Barr viriisii igin reseptor olarak kullanilmaktadir (Hendriks ve
Middendorp, 2004).

2.3. CD45

CD45 cesitli izoformlarda goriilmektedir. B hiicreleri sadece en yiiksek agirliktaki
CD45 molekiiliinii ihtiva etmektedirler. CD45’nin en 6nemli 6zelligi 705 amino asitten olusan
sitoplazmik bolgesidir. Intrasitoplazmik uzantis1 en biiyiikk olan membran proteinidir. Bu
intrasitoplazmik bolge, intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahiptir ve lenfosit aktivasyonunda

onemli rol oynamaktadir (Virella, 2007).
2.4.CD38

CD38 tip II transmembran glikoproteinidir. Olgun B lenfositlerin ¢ogunda, immature
T ve B hiicrelerinde, aktive olmus T hiicresinde ve NK hiicrelerinde bulunur. CD38’e kars1

kullanilan antikorlar B ve T hiicrelerinde proliferasyona neden olmaktadir (Cancro, 2007).
2.5. LFA-3 (CD58)

LFA-3, dolasimdaki T ve B hiicrelerinin yaklasik yarisinda bulunmaktadir. Antijen
sunan hiicrelerdeki LFA-3, T hiicresi yiizeyindeki CD2 ile etkilesime girdigi zaman,

interseliiler adezyon artar ve yardimet sinyal T hiicrelerine bildirilir (Pelayo ve ark., 2005).
2.6. CD80/86

CD80/86 B hiicre ve diger antijen sunan hiicrelerin yiizeylerinde diisiik miktarlarda
bulunmaktadir. Bu molekiiller, T hiicresi yiizeyinde bulunan CD28 ve CTLA-4’ii baglar
(Virella, 2007).

2.7.CDA40

CDA40, olgun B hiicrelerinde bulunurken, plazma hiicrelerinde bulunmaz. Ayrica bazi
epitel hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde ve aktive olmus monositlerde
de bulunmaktadir. CD40 ve yardimci T hiicresi ilizerinde bulunan reseptorii arasindaki
etkilesim, B hiicre maturasyonu ve izotip degisimi icin gereklidir. CD40 ile CD40L
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arasindaki etkilesim, hiicrenin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan, anti-apoptotik faktoér Bcl-

2’nin artmasina neden olur (Hendriks ve Middendorp, 2004).
2.8.CD22

CD22, B hiicre reseptoriiniin integral bir pargasidir. Bu molekiil, ilk olarak sitoplazmik
W zinciri igeren pre-B hiicrelerinin sitoplazmalarinda tespit edilmistir. Yetiskinlerde lenf
digimii ve bademcikteki B hiicresinde bulunurken, dolasimdaki B hiicrelerinde
bulunmamaktadir. B hiicre aktivasyonu boyunca artan CD22, farklilagan plazma hiicrelerinde
mevcut degildir. CD22 eksikligi olan farelerde oto-antikor tiretimi artmaktadir, eksikliginde

ise tam tersi durum s6z konusudur (Cancro, 2007).
2.9.CD32

CD32 monosit, makrofaj, Langerhans hiicreleri, graniilositler, B hiicreleri ve kan
pulcuklar1 gibi birgok hiicrede bulunmaktadir. CD32 sadece kiimelenmis IgG molekiiliinii

baglamaktadir (Lanier, 2005).
2.10. CD10

CD10 prekiirsor ve immature B hiicrelerinde, pre-T hiicrelerinde, notrofil
graniilositlerde ve kemik iligi stromal hiicrelerinde bulunmaktadir. Genellikle pre-B akut
lenfositik 16semi ve bazi lenfomalarda belirleyici olarak kullanilmaktadir. Bu molekiil tip II
membran metalloproteinaz {iiyesidir ve nétral endopeptidaz aktivitesine sahiptir. CDI10
knockout farelerde endotoksinlere karsi yiiksek bir letalite artisi gézlenmistir. Kemik iligi
stromal hiicrelerindeki CDI10’un B hiicre gelisimini diizenlemede gorev aldigi

diistiniilmektedir (Pelayo ve ark., 2005).
Sonu¢

B hiicreleri, humoral immun yanittan sorumlu, kazanilmis bagisikligin 6nemli bir
unsurudur. Kemik iligindeki ortak progenitor hiicrelerden koken alan bu hiicreler,
gelisimlerini sekonder lenfoid organlarda devam ettirerek, plazma hiicresi veya bellek B
hiicrelerine doniisiirler. Somatik mutasyondaki aksakliklar ise oto reaktif B hiicrelerinin
meydana gelmesine neden olabilir. Sunulan derleme bu konuda calisma yapacak

aragtirmacilara kaynak olacaktir.
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