
immtin sistemin saghkh vticut dokular1nda 
bulunan protein ya da hticrelere sald1rmas1 
sonucu ortaya 91kan klinik tablolar otoim1niin 
hastahklar ad1 altlnda degerlendirilmektedir. 
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KATiLLER \'E YARDIMCILARI 
T lemfositleri (sagda) vOcuttaki en­
fekte olmu$ yabanc1 hOcreleri yok 
ettikleri gibi immunolojik tepki/ere de 
neden olurlar. Sitotoksik (katil) T 
hOcreleri hedef/erine dogrudan sal­
dmrlar. Yard1mcl T hOcreleri de 
immon tepkilerini geli$1iren bir9ok 
madde sentezler. T IJOcresi antijen 
reseptorO hOcre etkinliginin anahta-

Do9. Dr. Adil Deniz// 
Hacettepe Oniversitesi Kimya 861. 

Biyokimya ABO Ba$kam 
Ahmet GOrzumar 

Hacettepe Oniversitesi 
BiyomOhendislik ABO 

lmmUn sistemin saghkh vUcut 

dokulannda bulunan protein ya da 

hUcrelere saldrrmas1 sonucu ortaya 
c;rkan klinik tablolar otoimmiin 

hastahklar adr altmda degerlendi­
rilmektedir. En c;ok Ianman otoim­

mUn hastahklardan olan multiple 

sclerosis (MS) sendromuna, sinir 

hOcrelerinde impuls iletiminde go­

revli olan miyelin proteinine kar~1 

hassas olan T lokositleri sebep ol­

maktadrr. Normal insanlarda me­

kanizmasr tam olarak bilinmese de 

T lokositlerinin sayrsr immUn sis­

tern tarahndan kontrol altmda tu­

tulurken MS hastahgmda T loko­

sitleri miyelin tabakasma zarar 
verrnekte ve hastamn merkezi sinir 

sisteminde felc; gibi semptomlann 
gorUimesine yol ac;maktadrr. 

MS. romatizmal kirec;lenme, 
~ker hastahgr gibi otoimmUn has­

tahklann tedavisinde; sorunlu hUc­

releri bulup yok eden antikorlann 

sentezi. protein kUrU. organ nakli 

gibi yontemler kullamlmakta ve 
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fldlf. Bir a/fa bir de beta halka prote­
ine sahip olan reseptor sadece yu­
zeyinde ozel MHC protein/ ta$tyan 
antijene baglamr. 

ara~tmlmaktachr. ld al bir tedavr­

nin, tehdit altmdaki dokunun di­
rencini kahc1 ve gUvenli olarak 

saglamasr beklenirken gUnUmUzde 

kullamlan kUrlerde bulunan steroid 

gibi immUn sistem baskrlayrcilan 

pahah olduklan gibi birc;ok isten­

meyen yan etkiye de sahiptirler. 

Geli~tirilmeye c;ah~ilan yeni strate­
jiler, hastahga neden olan hUcreleri 

baskrladrgr varsayrlan hUcrelerin 

kullamlmasr Uzerinedir: fakat 
henUz bOyle bir hUcre tam olarak 

tanrmlanamamr~rr . 

Y eni bir gorii~ 
1930-1950 yrllan arasmda, 

makrofaj gibi beyaz kan hiicreleri­

nin immiin sistem tepkisindeki ro­

IUniin onemi bilinse de immiin sis­
temin zararh-zararsrz antijenleri 

nasil ayrrt ettigi bilinmemekte idi. 

1955 yilmda F. Macfarlane Burnet. 

kendisine Nobel odUIU kazandrran 

c;ah~masmda her lokositin sadece 

bir tUr antijenle etkile~ecegini; lo­

kosit c;e~itliliginin ise immUn sistem 

tarafmdan olasr antijenlere kar~1 

geli~igUzel lokosit sentezlemesi so­

nucu olu~ugunu ortaya c;rkarrnr~­

lir. Bumet'e gore immUn sistem 

tepkileri lokosit klonlannm sec;imli 

c;ogalmasr ile olu~maktadrr . Antije­

ni ile kar~rla~n bir hUcrenin se­
c;imli c;Dgalmasr immUn sistemin 
gelecekte de aym antijene kar~1 et­

kili olmasmr saglayacaklir. Dolayrsr 

ile immUn sistem zararsrz antijen­

lere kar~1 da antikor Uretmektedir. 
Lokositlerin. kemik iliginde sen­

tezlenen ve antijenler kar~rsmda 

antii<Or Uretici haline donU~n B 
hiicreleri ve anorrnal hUcrelerden 

sahnan antijenlerle etkile~n anti­

korlan Ureten ve timus'ta sentezle­

nen T hUcreleri olmak iizere iki tipi 

vardrr. T hUcreleri de enfekte do­

kulara saldrran sitotoksik 'katil' ve 

immUn sistem tepkilerinin geli~­

mesinde etkili olan yardrmcr T 

hUcreleri olarak ikiye aynhrlar. Za­
rarsrz antijenlere kar~1 olan hUcre­
lerin klonal silinme ile yok edildi­

ginden emin olmak ic;in vUcuttaki 
hiicrelerin antijen afinitesinin ve 

omrUniin bilinmesi gerekmektedir: 

bu da 1950-60'11 yrllarda miimkiin 

olmamr~trr . 

J<lonal silinme ile ilgili yaprlan ilk 

c;ah~malar olumsuz olmu~tur. Sag­
hklr insanlann kamnda insUiine 

kar~1 antikorlann bulunmasr anti­
korlann silinmediginin bir goster­

gesidir. 197l'de one sUrUien bir 

diger gorU~ ise zararh hUcreleri 

bask1 altmda tutan ozelle~mi~ T 
hUcrelerinin var oldugu yonUnde­

dir. 1980'1i yrllann ba~ma kadar 

etkili olan bu gorU~. baskilayrc1 

hUcrelerde bulundugu varsayrlan 

olagan d1~1 reseptorlerin buluna­

mamasr. aynca yontemsel ve tek­

nolojik geli~melerin de yardrmryla. 

yerini tekrar klonal silinme akrmma 

brrakmr~lrr . 

Klonal silinme; kullamlmasr ka­

n~rmlara gore daha verimli olan 

homojen T hUcre klonlannm labo­

ratuvarlarda geli~tirilmesine olanak 

saglayan tekniklerin bulunmasr. 

hedef proteinlerin vUcutta bulun­

masma olanak saglayan monoklo­

nal antikorlann Uretilmesi ve gen-
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lenn izole edilip degi~tirilmc;ini 

saglayan rekombinat DNA tekno­
lojisinin geli~tirilmesi gibi yeni ke­
~iflere olanak saglayan ilerlemeler 

ile yeniden ele ahnmaya, aynca T 

hiicrelerinin tepki verdigi reseptor 

molekiiller tammlamp yaprsal ve 

genetil< analizleri yapilmaya ba~­

lanmr~trr. 

Hi.icrelerin elenmesi 
Klonal silinmeyi tam olarak ka­

mtlayan c;ah~ma ise 1988 yrhnda 

yaprlmr~1r. Bu c;ah~mada , olgunla­

~n zararh T hiicrelerinin timusda 
silindigi kamtlanmrslir Silinmc 
prosesinin aydrnlalilabilen noktala­

nndan birisi de zararh olan T hiic­

relerinin iki a~amada aynldrgrdrr. 

Pozitif sec;im ad1 verilen birinci 

a~mada. bu a~mayr gec;en tum 

hiicrelerin hemen hemen tUm 

vUcut hUcrelennde bulunan major 
histouyumluluk kompleksini 

(MHC) tanrdrgr kesinle~tirilir. Ne­

gatif sec;im ad1 verilen ikinci basa­

makta ise zararsrz antijenlere 

baglanan afinitesi yiiksek T hUc­

releri oliir. Tam olarak bilinmeyen 

oliim mekanizmasr icin yaprlan bir 

oneride, T hUcresinin a~m uyanl­
madan dolayr old;jgii dU~iinUI­

mU~tiir. Afinite teorisi, saghklr in­

sanlarda bulunan insUlin kar~11i T 

hiicrelerihin afinitelirinin patolojik 

immUn tepkisme sebep olacak 

kadar yiiksek olmadrgrm ve ti­

musdaki elemeden gec;ebilecegini 

onerrni~tir. Bu manliga gore oto­

immiin hastahklar, sec;ici meka­

nizmadaki bir takrm sorunlar se­

bebi ile ortaya c;rkmaktadrr. 
T hiicre afinitesi , T hUcre re­

septorlerinin kompleks yapilanna 

ve fonksiyonlanna bagh oldugun­

dan, basil biyokimyasal terimlerle 

ac;rklanamamaktadrr. Aynca vU­

cutta bulunan tum antijenlerin 

kendini timusa tamtma zorunlulu­

gunun olmasr , bazr antijenlerin ti­

musa ula~mamasmdan dolayr, 

problem te~kil etmektedir. T hUc­
relerinin antijenler tarafmdan et-
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kisizle~tirilmesi ve ardmdan tekrar 

etkile~tirilebilmesi lie bu olumsuz­
luk a~rlabilmektedir. 

lki - sinyal modeli ad1 alt1nda 

onerilen modelde T hiicre resep­

torUnUnUn antijene baglanmasmm 

tepkiye sebep olmayacagr; tepki 

ic;in antijen ya da antijeni temsil 

eden bir uydncrdan ikinci bir sin­

yale ihtiyac; oldugu savunulmakta­
drr. lkinci sinyalin gelmedigi du­
rumlarda ya hUcre etkisiz 

kalmakta, ya da yardrmc1 hiicreler 

tarafmdan etkinle~tirilmektedir . 

Makrolajlar d1~mda vUcutta bulu­
nan c;ogu antijen ikinci sinyali 

gonderemediginden timustaki ele­

meden kac;an T hUcreleri etkisiz­

le~mektedir . Bu modelin baskila­

ma modelinden fark1 ise, 

bask1lama modelindeki gibi bir 

hUcrenin digerini engelleyici etki­

lere sahip olmamasr, sadece T 

hUcresinin c;Dgalmasr ic;in gereken 

tUm ~rtlann olu~mamasrdrr. 

OtoimmUn hastahga ozgii T 
hiicrelerinin bilinmesi immUnolo­

jistleri, bu hiicreleri silecek ya da 

baskrlayacak, elkin T ya da MHC 

hiicrelerine baglanan yiiksek sec;i­

cilige sahip monoklonal antikor ve 

peptitleri ic;eren sec;ici tedavilere 

yonlendirmelidir. Tedavinin etkin­

ligini, hedeflenen hiicrenin toksik 

bile~iklerle immUnokonjiige edilip 
oldUriilmesi artmr. Ideal bir tedavi­

den otoimmUn tepkileri, diger 

komplikasyonlara sebep olmadan 

ve immUn sistemi gene! olarak za­

ylflatmadan. durdurmasr beklenir. 

A~1lama 
Hatah c;ah~n immiin sistemin 

tedavisi yine sistemin ic;inde sakh­
drr. lmmiin sisteme dr~ndan yapr­

lacak yard1mlar ya vUcuttaki baskl­

layrcr sistemleri geli~tirrne Uzerine. 

ya da yeni baskJiayrc1 sistemler 

olu~turrnak Uzerine olmahdrr. 

Hayvanlarda MS hastahgmm 

modellenmesi ic;in yapay olarak 

yarahlan Allerjik Ensefalomiyelit'in 

(EAE) monoklonal antikorlarla te-



davisi , elde edilen ba~nlann ve 
kar~tla~tlan zorlultlann bir ozeti gl­
bidir. EAE hastaltQt, stc;anlara mi­
yelin enjekte edilerek yarattltr. St­
c;anlann immOn sistemi, miyelini 
antijen olarak algtladtQmdan, 
kendi sinir sistemine zarar verme­
ye ba~lar. Yaptlan c;alt~mada EAE 
strasmda T hOcrelerinde bulunan 
antijen reseptorlerlnin her zaman 
iki beta zincir proteininden birisinl 
ic;erdi!li bulunmu~ ve st<;anlara bu 
reseptore kar~t bir antikor enjekte 
edilmi~tir . Tedavi sonunda ise o;:ok 
ba~nlt sonu<;lar elde edilmi~ir . 

Ktsmi olarak ya da tamamen felce 
uQramt~ olan fareler yeniden saQ­
Itklanna kavu~mu~lardtr ve bu da 
lnsanlarda gorOien MS gibi oto­
immOn hastaltklann tedavisi ic;in 
koo;:ok c;apta klinik o;:alt~malann 

ba~lamasmt saQiamt~ltr . 
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lleri derecede M!::> hastast ubrt 

ki~ilik bir grupta yUrOtOien o;:alt~­

mada hastalann kanmdan altnan 
T hOcreleri laboratuvarda o;:O!lalttltp 
kimyasallarla etkisiz hale getirilmi~ 
ve hastalara geri enjekte edilmi~tir. 

HenOz bir yan etkiye rastlanmamt~ 
olsa da grubun kOo;:OklOQO, ba~n­

mn genellenmesini olanakstz ktl­
maktadtr. Romatizmal kireo;:lenme 
io;:in de benzer bir o;:alt~ma yUrOtOI­
mO~tOr. 

In-vitro o;:alt~malarda antijenin 
hedef antijen olup olmadtQtmn 

kesin olarak bilinememesi. T hOc­
resinln her hastadan ayn olarak 
elde edilip farklt koltur ortammda 
yeti~tirilmesi ve ozelliklerin deQi~ti­

rilmesi; beraberinde yUksek mali­
yet ve i~ gOcO dezavantajlanm ge­
tirmektedir. 

Organ nakillerinde stkltkla gorO­
Ien MHC proteini reddi. diyabet 
hastalanna 1970 ytltndan bu yana 
yaptlan insUlin salgtlayan pankrea­
tik goblet hOcresi nakillerinde de 
gorOimektedir. Deney hayvanla­
nyla yaptlan o;:alt malarda T hOcre­
lerini oldOren antikorlann yam stra 
goblet hOcreleri doQrudan timusa 
verilmi~ ve ba~nlt sonuo;:lar elde 
edilmt~ti_r. 

OzgOI T hocresi peptitlerinin 
bOyUk olo;:eklerde kimyasal olarak 
sentezlenip btro;:ok ha tada kullam­
labilir olmast fikrinden yola t;tktltp 
haz:trlanan EAE hastaltQma sebep 
olan T hocresinin antijen resepto­
rOnOn ktsa peptit paro;:alan. sto;:an­
lann EAE hastaltQma direno;: ka­
zanmalanm saQiamt~ltr . Ao;:tklanan 
mekanizmaya gore a~tlama sto;:an­
lann mlyeline zarar veren T hoc­
relerini yok eden T hOcreleri geli~­

tirmeslne yol ac;mt~tr. Fakat bazt 
durumlarda peptlt a~tlamasmm 

hastaltk semptomlanm kotOie~tir­

mesi ve billnmeyen noktalann bu­
lunmast insanlarda klinik deney ve 
uygulamalann ktsa vadede mOm­
kOn olmadtQtnt gostermektedir. 
Her ne kadar yava~ bir geli~me 

gorOise de otoimmOn hastaltklann 
tedavisi io;:in yaptlan ara~ltrmalarda 
edle edilen ba~nlar gelecek io;:in 
Omit vericidir. 
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