Immiinoloji

I mmun sistemin haskilanmasi (immiinostiprcs-
yon); ozellikle greft atilimi, otoinimiinile ve allerji
tedavisi ile ilgilidir (28).

Klinikte, immiinosupiesyonun, sadece siauli bir
antijin grubunu (6rnegin organ transplant antijenleri
gibi) baskilamas: istenir ama bugiinki tedavide kul-
lanilan immiinosupresyon antijene spesifik degildir.
Lenfoid dokularin cerrahi yolla ¢ikarilmasi (splecnek-
tomi), torasik kanalin bosaltilmasi veya ldkofere/),
fiziksel (1s1inlama), kimyasal (ilaglar), biyolojik (an-
tikorlar) vasitalarla immiinosupresyon yapilabilir
(6,28) (Tablo 1).

Sitotoksik Ajanlar
Sitotoksik ajanlar; siklofosfamid, klorambusil,
azatioprin, metotreksat, hiicre replikasyonunu en-

geller ve 6zellikle boliinen hiicreleri 6ldirirler (28).

Siklofosfamid ve klorambusil, bdliinen ve is
titahatleki hiicrelerde, DNA'y1 alkile eder ve hiicre
boliinmesinin mitotik fazi sirasinda hiicre 6liimiine

yol acgarlar.
Azatioprin; bir piirin analogu, metotreksat; folik

asit analogudur. Tedavi sirasinda Ozellikle S

fazindaki (DN A sentezi) hiicreleri 6ldurirler.

Yukarda sozii edilen ve diger sitotoksik ajaniai m

esas kullanim yerleri malign hiicrelerin
oldirtilmesidir. Bunun yaninda kisaca deginecegimiz

baska amaclarla da kullanilmaktadirlar (28).

— Sitotoksik ajanlar; hem humoral, hem
selliller immiiniteyl baskilarlar. Ciinkii, antijene
cevap veren B veya T hiicreleri bolinmek igin

stimiile olurlar, sitotoksik maddeler de cevap veren
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Tablo 1. litimiinosupressyon Vasitalari (6,28)

1. Cerrahi yolla lenfoid dokularin ¢cikarilmasi;

— Splencktorni.

—Torasik kanalin bosaltilmasi,

-liikoferez,

2. Fiziksel ajanlar
— iyonizan radyasyon,
3. Kimyasal ajanlar;
A) Sitotoksik ilaglar: Siklofosfamid
Klorambusil
Azatioprin
Metotreksat v d.
B) (.jiukorkartikoidlcr.
C) Siklosporin.
4. Biyolojik ajanlar;

A) Antilenfosit antikorlar; Monoklonal antik, -dar
anti-T1 antikoru
anti-Tt antikoru
ami-Tg Antikoru

B) MIl/Vya kars1 amikorlar.

C) 112 reseptér antikorlari,

D) Antiidyotipik antikorlar

5. Canh ajanlar;

—BCG

lenfositleri 6ldiriirler. Muhtemelen imi.,.. * -

sif etkiyi agiklayan tek mekanizma bu dcgsKl 1
— Bu

kolaylastirmak igin

ilaglar, organ transplant um.,

yapilan immiinosupressif
tedavinin dnemli bir pargasidir.
—  Ozellikle

graniilomatozisi,

siklofosfamid, Wegener
nodoza ve diger
tikilidir. Sitotoksik

ilaglarin romatoid artrit (RA) veya sistemik lupus

poliarteritis

vaskilitlerin tedavisinde

eritematozus (SLE) tedavisinde kullanimi daha

seyrektir. SLE'nin renal tutulumunda kullanilarak

177



178

bobrek yetmezliginden 6limlerin azaltilmasinda rol
oynar (21).

Siklofosfamidc bagli immiinosupresyon, infek-
siyon riskinde artis, alopesi, gonadal disgenezis,
hemorajik sistit ve kanser riskinde artisla beraber-
dir. Azatioprin, klorambusil ve metotreksat'm daha
az yan etkisi olmasina ragmen bunlar da toksiktir.
1980'lerde

tedavisinde kullanilmaya baslandi. Onkojen potan-

metolreksat, oloimniiinitenin

siyeli az olmakla birlikte hepatoloksik etkisi dnem-

lidir (2,18).

Glukortikoidler

Glukortikoidler, klinikte; immiinosupressil" ve

antiinflamatuvar etkileri nedeniyle kullanilirlar.
Rutin uygulamada, greft atilimi, siddetli aslim ve

oloimmiinitede kullanilirlar (2,22,18,27,28).

Kortikosteroidlerin bazi hayvan tiirlerinde, len-
foid dokularin involiisyonuna sebep olarak, lenf bez-
leri, dalak ve timusun atrofisine yol actig, len-
fosilopceni yaptig1 ¢oktandir bilinmekledir (20). Len-
fositlerin &liimiine yol agarlar (15). Insanda da
glukorkortikoid verilince lenfosilopeni olur ama bu
durum lenfositolizis sonucu degildir, ¢inki insan
lenfositleri, kedi, fare ve tavsan lenfositlerine gore,
kortikosteroidlerin bu etkisine daha direng¢lidir (7).
Glukokortikoidlerin yaptigi1 lenfositopeni, lim len-
fosit subgruplarini igerir, fakat T lenfositleri, B len-
fositlerinden daha fazla etkilenir (14). Sebebi de B
hiicrelerinin korlizolii, T hiicrelerinden daha hizl
etmesidir (23). Total T hiicre
popiilasyonunda da IgM ve IgM ve IgE i¢in Fc

metabolize

reseptorleri  olan T lenfositleri, IgG i¢in Fc

reseptorleri  olan T  hiicrelerinden daha fazla
azalirlar (11). Bu azalma, inlravaskiiler dolasan len-
fositlerin, ekstravaskiiler, ozellikle kemik iliginde
dolasan lenfositlere karigsmasi ile olur. Bu dagilim
degisikligi, glukokortikoidlerin, lenfosit yiizeyindeki
etkilerinden dolay:r meydanagelir (11).

Glukokortikoidlerin, humoral immiiniteye et-
kileri, ¢ok acik degildir. insanlarda 5 giinliik yiiksek
doz metilpredniz.olon verilmesini takiben serum
immiinglobiilinlcri diiser (5). Fakat bir antijene
karst spesifik antikor cevabinda, kesin bir etkisi olup
olmadig: bilinmiyor. Bazi durumlarda spesifik an-
tikor cevabi basiklanir ama bu genellikle primer

cevapla olur (16).
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Glukokortikoidlcrle

manin muhtemel sebepleri:

antikor yapiminda azal-

— B lenfositleri ekstravaskiiler dolasan len-
fosit havuzuna karisirlar (15).

— Antijen depo yerlerine monosit ve mak-
rofajlann girisini azaltarak ve bu hiicrelerin bazi
fonksiyonlarini inhibe ederler (25).

Boylece humoral immiin cevap i¢in gerekli olan

antijenin islenmesi engellenir (10).

olarak B hiicrelerinde

immiinglobiilin biyosentezini idare edip etmedigi

— Direkt

bilinmiyor (11).
Glukokortikoidlerin,

duyarlilik, hiicresel immiin cevabin lokal belirtilerini

deride gecikmis asirt
engelledigi iyi bilinen bir klinik olaydir (16). Kor-
tikosteroidler, hiicresel immiin cevapla polent bir in-
hibitordiir ve bu 6zellikleri, organ nakli alicilarinda,
degerli bir immiinosupressif ajan olarak kul-
lanilmalarini saglar (16).

Effeklor lenfosilin bir¢ok fonksiyonlarin etkilen-
mez, T lenfosilin fonksiyonlarindan bazi degisiklik-
ler, dolasan lenfositlerin dagilimindaki degisiklige
bagli olabilir (15).

Hiicresel immiinitedeki baskilanma;

— Dolasan monosit ve makrofajlarin
sayisinin azalmasi ve bunlarin immiinolojik reak-
siyon potansiyeli olan yerlere girebilmelerinin en-

gellenmesi ile olur (1,13),

— Makrofajlarin, aktive T lenfositlerinden
salinan solubl  iriinlere (lenfokinler) cevabi
depresse olur (15),

— Cesitli  mitojenlere  karst lenfosit blas-

tojenik cevabi baskilanir (24) ve boylece T hiicresi
aracilig1 ile olusan sitoloksik reaksiyonlar (29) ve T
hiicrelerinden intcrlokin-2 (IL-2) yapimi inhibe
olur (11).
Kortikosteroidlerin,

anormal  immiin cevap

iiriinleri iizerinde de etkileri vardir. Ornegin; bu

ilaglar  immiin komplekslerin  vaskiiler bazal
membrandan ge¢mesini engeller (17), hassaslasmis

eritrositlerin immiin klirensini azaltirlar (3).

Ozet olarak, kortikosleroidlcr, antiinflamatuvar
o0zellikleri nedeniyle, saf inflamatuvar hastaliklarda
etkilidirler. Immiinolojik mekanizmalarla meydana
gelen hastaliklarda, antiinflamatuvar ve

immiinosupressif etkisinden dolay:r kullanilirlar,

fakat insanlardaki immiinolojik haslahklardaki

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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kismi (erapoik etkileri hentiz kesinlik kazan-
mamigtir (15).

Uzun sire yiksek doz. kortikosteroid alanlarda
infeksiyon tehlikesi artar. Bu tehlike glukokortikoid-
lerin immiin sistemden ¢ok ldkosiller lizerindeki et-
kilerinden kaynaklanir (12). Bazen bu iki etkiyi
ayirmak  zordur. Ornegin, otoimmiin trom-
bositopenide bu ilaglarin faydasi immiinosupresyon
degildir. Antikorla kapli trombositlerin klirensini,
muhtemelen otoantikorlarin trombositlerc baglan-

masini azaltir (28).

Bu ilaglar1 kullanirken, infeksiyona hassasiyet
disinda, osteopeni, kemik kiriklari, diabet, katarakt

gelisimi gibi yan etkiler de goriilebilir (27,28).

Siklosporin

Yeni bir immiinosupressif ajan olan siklosporin,
toprak mantarlarindan elde edilen bir polipeptiddir
(28).

Bu ilag, humoral ve selliler imminiteye, T
hiicre yardimint bloke eder. IL-2 yapimint baskilar.
Antijene spesifik supressor T hiicrelerinin ak-
tivasyonunu engellemez, bdylece gantijene spesifik

tolerans gelismesine yardim eder (9,6,28,18,2).

En sik kullanim yeri, solid organ transplan-
tasyonlari, graft-versus-host hastaligidir. Otoimmiin
kullanimi, deneme

hastaliklarin tedavisinde

donemindedir.

Siklosporinin yan etkileri oldukga fazladir. Ozel-
likle bobrek toksisitesi, karaciger toksisitesi Oonem-
lidir. Bu ilacin kullanim: B hiicre lenfomasinda
artisla iliskilidir. Fakat bu yan etkiye sebep olan
diger faktorler bilinmemektedir. Bazi B hiicre lcn-
fomalarinda imminosupressif tedavinin kesilmesi

ile timo6rde gerileme goriilmustir (28).

Antilenfosit Antikorlar

Diger hiicreleri etkilemeden, selektif olarak len-
fosit fonksiyonunu inhibe etmek diisiincesiyle, insan
lenfositlerine veya timosillere karst antiserumlar,
hayvanlarda tretildi. 30 yildan fazla bir zamandi, bu
antiscrumlardan elde edilen immiinglobiilinler, 6zel-
likle organ greftlerindc alicilar1 tedavide kullanildi.
Antitimosit globiilinlerin, lenfositleri azalttigi ve
immiinosupresyon yaptigi gosterilmistir (28,4).

Monoklonal antikorlarin gelismesiyle, lenfosit-

lere karsi antikorlar kullanilmaya baslandi. Monok-

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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lonal antikorlar; yeni lenfosit antijenlerini ve lenfosit
subpopulasyonlarini tespit etmede ve onlarin in vivo

selektifazaltilmasinda rol oynarlar (8,19).

Bitin insan T hiicreleri, T3 (CD3) yiizey an-
tijenine sahiptir. Fakat T.Ve kars1 monoklonal an-
tikorlar allogreft atiliminin tedavisinde sinirli  bir
basar1 ile kullanildr (26).

Kullanim1 kisitlayan sebepler (28):

— TYe karst fare antikoru, immiinojeniktir.
Konakg¢inin antikora cevabi etkinligi azaltmaktadir,
— T3'e Kkarsi
hipotansiyon gibi

kullanilan antikorun flasing,

sistemik yan etkileri vardir.
Birgok T hiicresinin ani 6limi ile aciklanabilirse
de, diger bir disiinceye gore; T3'c karst olan an-
tikorun, T hiicrelerine mitojenik etkili oldugu, sis-
temik cevaplarin T hiicre aktivasyonunu gosterdigi,
interferon, 1L-2 ve diger sistemik etkileri olan
hiicre faktorlerinin sentez ve serbestlestirilmesine
yol ag¢tigt sanilmaktadir (28),

— Kemik iligini nakli sonrasi, graft-versus-
host hastaligi olan iki hasta T3'e kars1 monoklonal
antikor ile tedavi edilmis, fakat Epstein-Barr
virusu ile infekte yaygin ve fatal B  hiicre
proliferasyonu olmustur,

— T3

ragmen, greftlere tolerans olusturmaz, bu yiizden

antikoru imminosupressif olmasina
kullanimi, grefl atiliminda kisa siireli inhibisyonu
saglamakla sinirlidir.

T4 (CD4) ve Ts (CDs) yilizey antijenlerine karsi
kullanilan monoklonal antikorlar ile T hiicreleri, iki
alt gruba ayrilirlar. Bu iki subgrup, antijeni, farkli
major doku uygunluk antijenleri (major histocom-
patibility antigens) (M H A) ile tanirlar ve fonksiyon-
lar1 farklidir (Sekil 1).

T4'i tasiyan hiicreler, antijeni, elass Il major
doku uygunluk antijenleri (MHA 11) vasitast ile
tanirlar. T4 hiicreler, B hiicrelerinin aktivasyonuna
yardim eder ve hiicresel immiinitenin saglanmasinda
6nemli rol oynarlar. Bu yiizden T4 hiicreye hel-
per/inducer (yardimci) T adi verilir. In vitro T4'e
kars1 elde edilen antikorlar, T4 hiicresinin, antijen
sunan hiicrelere cevabint oOnlerler. Antijen sunan
hiicrenin olmadig:t zamanlarda bile, antikor direkt

olarak T hiicre fonkisyonunu onler.

T8  hiicreleri, antijeni, elass I major doku
uygunluk antijenleri (MHA 1) ile ilgili olarak
bir¢ok  sitotoksik T

tanirlar. Ts hiicreleri,

hiicrelerinin  kaynagidirlar ve g¢abuk bir immin
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diferansiyasyon antijenleri. A) insanda, B) Farede (28).

baski.laniiid saglarlar. Bu yiizden Ts * hiicreleri,
supressor/sitotoksik (baskilayici) T adini alirlar. In
vilro Ts'e karsi olusan antikorlar, Tg" hiicrelerinin

antijen sunan hiicrelere cevabini 6nlerler.

insanlarda, T4 ve Ts'e kars1 antikorlarla yapilan
deneyler azdir. Fakat maymunlarda, T4 hiicrelerine
kars1 antikorlar, rcnal allogrefl dmriinii uzatmak igin
atilimina engel

kullanilmistir, ama greftin

olamamistir.

Farelerdeki T lenfositleri, insandaki T4 ve Tg'e
yapt ve fonksiyon bakimindan benzeyen yiizey an-

tijenleri tasirlar. 1. un homologu, LiT$, 1hin

homologu Lyt 2 olarak adlandirilir.

Bu hiicrelere kars1 monoklonal antikor

¢alismalari, insanlardakine benzer. Farelerde,

L3T4'c karst sican Ig2b monoklonal antikoru kul-
lanilarak, 1.3T4+ hiicreleri, hizla kan, lenf bezleri,

dalak ve Peyer plaklarindan temizlenmistir.

Humoral immiin sisi emin onemli Olcide

basktlandigi, hiicresel itnmiinilenin de itthibe oldugu,

greftin  Omriiniin  uzadig1 goézlenmistir. Tedavi
kesilince L3T4 hiicreler normale donmiislerdir
(28).

Ilging olan bir nokta; bazi tiimérleri spontan
6ldiiren bir lenfosit alt grubu olan tabii oldiriici
hiicrelerin (natural killer, NK), 1 aylik LjTr'e karsi
degisiklige ugramamasidir

antikor tedavisi ile

(28).
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A11ti-13T4 tedavisi farelerde oloimirilin has-
taliklarin tedavisinde de kullanilmistir. NZB/"NZW
farelerinde, sponian gelisen SIE'ye benzer hastalik
tablosunda, anti-DNA antikorlari, immiin kompleks
Woisy'ye gore, anti-
1.1T4>

glomeriilonefriti  gelisir.
L. TV,in haftalik

hiicrelerinde azalma olur ve oloiniraiinitc dnlenir

injeksiyonlari ile

(31), Hastaligin basinda yapilan bu tedavi ile iler-
lemenin durdugu ve olusmus hastalik semptom-
larinin geriledigi, anti-DNA antikorlar1 ve bobrek
u/adigi

hasfaliuiiliit  diizeldigi, yasam kiiresini»

gosterilmistir (.28,31).

Yine farelerde, myelin faasie protein ile
imniiinizasyonla gelisen eksperimental alerjik an-
sefalomyelil'de ve kollajenle olusturulan artrit'de

tedavide anti-LiT4 etkili bulunmustur (30).

Bu caligmalar gosteriyor ki, TVe karsi kullanilan
monoklonal antikorlar, insanda da otoimmiiniteyi
baskilayabilir, fakat tedavi siddetli bir immiin
baskilanniaya yol agmaktadir (28). Esas amag, T4 an-
tijenine kars1 monoklonal antikorlar ile
otoimniiinite ve normal iirimiinitcnin baskilanabil-
mnesi, ama, T4 hiicrelerinin sayisinin
azallilmamasidir. Bu amagla, in vilro T hiicre
cevabini bloke eden fakat 6ldiirmeyen TYe kars:
monoklonal antikor kullanilabilir. Ayni amagla in
vivo:

a) Hedef hiicrelerini (T4) o6ldirmede etkisiz
olan nnmoklonal 1/olipiii kullanmak,

b) Antikorun F.

tarafindan taninmayi

moziloliuklcer
saglayip,
komplcnnmi aktive etiiginder:i, F- pargas:t olmayan

parcasi,

fagosiicr  sistem

antikor kullanmak,

¢) Imminglobiilinin F, pargasinin degistirile-
rek, fagosiler sistemin F, reseptorleri ile
taninmasini  Onlemek, gibi yodntemlerden biriyle
hedef hiicrelerin azalmasi Onlenebilirse o zaman T
hiicresinin yardimi engellenebilir (28).

Oioimmiinitenin bu metodlardan biriyle inhibe
edilmesi, infeksiyon veya diger koinplikasyonlarda

hizla normale donebilirse gibi bir avantaja sahiptir.

MHA'ya Kars1 Antikorlar

Fare L3T4 hiicreleri de insan T hiicreleri gibi,
antijenin M11A il yardimiyla taninmasiyla aktive
edilirler. Bu aktivasyonun, monoklonal antikorlar-
veya MI1A 1l'ye karsi antiserunilarla engellenir.

Farede MIiA 1l'ye karsi monoklonal antikorlar,

T Klin Tip Bilimleri 1991,11
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hem normal, hem oloimmiiniteyi bloke eder. Ayrica

uzun sireli hiicresel immiinite baskilanir,

immiinolojik tolerans gelisir. Fakat bu tedavi organ
greftlerine uzun siireli tolerans olusturmada heniiz
basarili degildir. Bu konudaki ¢aligsmalar devam et-

mektedir (28).

MHA H'ye karsi monoklonal antikorlar,
NZB/NZW farelerinde otoimniiinitenin tedavisinde

basari ile kullanilmaktadir.

M H A Il sadece olgun B hiicrelerinde degil, ayn1
zamanda monosit, makrofajlar, dendiitik hiicreler,
Langerhans hiicreleri Kupfer hiicreleri cpidermal
hiicreler ve insanlarda aklive T hiicrelerinde de
bulunur. M H A H'nin bu genis spcktiumu, M H A II
antikorlarinin klinik kullanimim tehlikeye sokmak-
tadir. Primatlarda M H A II vaskiiler epitelde de
bulunur, bu yiizden antikor kullanimi ile trombotik
komplikasyonlar olur. Avrupa'da otoimmiin has-
taliklarin tedavisinde plasental serumlar kul-
lanilmaya baslanmistir ¢iinkii bu serumlarda M H A
II'ye karsi1 antikorlar vardir ve trombotik
komplikasvonlara simdive kadar rastlanmamistir

(28).
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T hiicresi ile meydana getirilen, immiinitenin
baskilanmasinda diger bir yaklasim; aktive T
hiicrelerinde bulunan antijenlere karst monoklonal
antikor kullanarak, selektif olarak antijene cevap
veren hiicreleri 6ldiirmektir. Buna 6rnek olarak is-
tirahalteki hiicrelerde ¢ok az miktarda olan II.-2
reseptori (Tac antijen, (1)2.5) alinabilir. Aktive T
lenfositlerinde  IL-2 rnRNA

transkripsiyonu artar, sonug¢ta hiicre yilizeyinde

reseptorleri  igin.

reseptor yogunlugu fazlalagsir. T hiicreleri aktive
oldugunda IL-2'nin bizzat kendisi de bu reseptorleri

arttirir. I1.-2 reseptoriine karst antikorlar, organ

gretlerinin alicilarinda kullanilmistir. Greftin
Omriiniin uzadigr gorilmiistir (28),
Oloimmiinitenin tedavisindeki diger bir

yaklasim; otuantikoilar {izerinde 0Ozgiil antijenik
bolgeler (idyotipler) tespit etmektir. Bu idyotiplere
kars1 monoklonal antikorlar ile otoantikorlar ve

onlar1 yapan hiicrelerin azaltilmasi saglanabilir.

Anti-idyotipik antikorlarin tek basina veya diger
tedavilerle birlikte kullanilmasi ile otoantikorlarin
yapim1 engellenebilir. Bu sonu¢ da otoimmiin has-

taliklarin tedavisinde 6nemli bir adimdir (28).
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