
İmmünoloji 

Isı Şoku (Stres) Proteinleri ve İmmünoloji 

Dr.Orhan SEZGİN' 
Doç. Dr. Olcay A YDIN TUĞ " 

Ökaryo t ve prokaryot hücre ler , an i ısı ar t ış ına m a ­
ruz ka ld ık lar ında ısı şoku proteinler i [Heat S h o c k P r o -
te ins ( H S P ) ] o larak ad landı r ı lan prote in ler sen tez len i r 
(1-5). F i logenet ik o larak h e m fonks iyon h e m yap ı bak ı ­
mından çok iyi k o r u n m u ş ve d o ğ a d a çok yayg ın o la rak 
bu lunan bu protein ler in artık bü tün can l ı la rda sen tez l e -
nebi ld iğ i anlaşı lmışt ı r . Hücre le rde za ten mevcu t o lduk la ­
r ı ve s a d e c e ısı ş o k u n a karşı değ i l , h ü c r e y e yöne l ik 
değiş ik saldır ı lara c e v a p o larak üret imler in in h ız landığı 
göster i ld iğ inden " S t r e s s Prote in ler i " ( S P ) o larak ad land ı ­
r ı lmaları d a h a uygun görü lmüş tü r (1-5). 

S t res proteinler i , pek çok patojenik a janın k o n a k t a 
i m m ü n y a n ı t a s e b e p o l a n b a ş l ı c a a n t i j e n l e r d e n d i r 
(1,11). S t r e s s prote in ler ine karşı ge l işen i m m ü n yanı t lar 
İleri d e r e c e d e kros-reakt i f o lup anti-self r e a k s i y o n a bi le 
yo laçabl l i r . Bir tür T hüc re t ipinin h e m y a b a n c ı h e m 
self S P ' n i tanıyabi ld iğ i göster i lmişt i r . Sağl ık l ı b i reyler in, 
en fek te , t rans fo rme v e y a he rhang i bir şek i lde s t r e s e 
m a r u z ka lmış kend i hüc re le r i nden a r ı n m a k iç in sel f -
s t ress protein de te rminan t la r ına karşı i m m ü n c e v a p ve ­
r e b i l m e k a p a s i t e l e r i n i k u l l a n a b i l e c e k l e r i i ler i s ü r ü l ­
mekted i r (1-3). İşte bu ant i-sel f kapas i tey i d ü z e n l e m e ­
dek i bozuk luk la r ın , bazı o t o l m m ü n hasta l ık lara yo l aça ­
b i leceği düşünü lmek ted i r (2). S t r e s s proteinler i i m m ü n 
c e v a p hedef i o lmak yan ıs ı ra anti jen sunu lmas ında da 
öneml i rol oynayabi l i r le r (1-5). 

B u m a k a l e n i n a m a c ı s o n y ı l l a rda ü z e r i n d e ç o k 

a raş t ı rma yap ı lan ve her g e ç e n gün kend i le r iy le ilgili 

yen i bazı fonks iyon lar ın l i teratüre ek lend iğ i S P hakk ında 

k lasik bi lgi ler yan ıs ı ra yen i ça l ışmalar ın sonuç lar ın ı ak­

ta rmak ve özel l ik le o t o i m m ü n hasta l ık lardak l yer ler i ü -

ze r i nde durmakt ı r . 

Stress Protein Aileleri 
S t r e s s proteinler i , mo lekü l ağır l ık lar ına gö re "a i le" 

o larak ad landır ı lan bazı a l tg rup lara ayrı l ır lar (Tab lo 1) 
(2-5) . Bi r a i l en in üye le r i s a d e c e büyük lük y ö n ü n d e n 
deği l başka bazı özel l ik ler iy le de benzeş i r ler . H S P 6 0 
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T a b l o 1 . Mo lekü l ağı r l ık lar ına gö re ayr ı lan H S P a i les i 

Aile Başlıca Üyeleri 

H S P 90 H S P 90, H S P 83 
HSP 70 H S P 70, BIP, grp 78 
H S P 60 H S P 60, H S P 65, groEL 
Ubiquitin Ubiqultin, HSP20 , H S P 28 

ve H S P 7 0 a i l e le r i , is ter bak te r i , is ter küf, is ter bi tki 
v e y a h a y v a n hüc res inde o l sun b e n z e r fonks iyon la r g ö ­
rür ve a m i n o asi t s ı ra lanmalar ı %50 'n ln üs tünde b e n ­
zerl ik göster i r (2,3). 

Stress Proteinlerinin 
Fizyolojik Fonksiyonları 
S t r e s s p r o t e i n l e r i n i n ö n e m i , d i ğ e r p r o t e i n l e r l e 

i l işkiye girip on lar ın f onks i yon ve kader ler in i değ iş t i re ­

b i lme öze l l ik ler ine dayanı r . Bu prote in ler in bazı fonk­

s iyone l özel l ik ler i aşağ ıda s ı ra lanmışt ı r ; 

1 . H S P 9 0 , s t e r o i d r e s e p t ö r l e r i n e b a ğ l a n a r a k , 

s t reoid ho rmon la r bağ lan ıncaya kada r , s tero id reseptör ­

lerin nük leer D N A ' y a b a ğ l a n m a s ı n ı enge l l e r . B ö y l e c e 

stero id reseptör ler ile D N A a ras ında z a m a n ı n d a n ö n c e 

o luşacak bir e tk i leş imi ön lem iş olur (2-5). 

2 . H S P 6 0 v e H S P 7 0 ai le ler in in b i rey ler i , in t rase l -
l ü l e r p o l i p e p t i d l e r i n k a t l a n m a , a ç ı l m a v e t r a n s l o -
k a s y o n u n d a o l d u ğ u k a d a r o l i g o m e r i k p ro te in k o m p ­
leks le r i n t op l an ıp b i r l e ş m e y a d a a y r ı l m a l a r ı n d a d a 
öneml i rol oynar . B u grup S P , s l t op lazm ik prote in ler i 
açarak mi tokondr i , k lorop last v e y a e n d o p l a z m l k re t i kü -
l u m a taşır ve bu kompa r tman la r ı n iç inde tekrar ka t lan ­
malar ını ve g e r e k i y o r s a o l igomer ik k o m p l e k s l e r ha l i nde 
b i r leşmeler in i sağlar lar . Bu f o n k s i y o n için ve r i l eb i l ecek 
en güze l ö rnek H S P 7 0 a i l es i nden o l an Ağı r Z inc i r B a ğ ­
layıcı Prote in 'd l r (2,5). Bu prote in , e n d o p l a z m i k re t i kü -
lum iç inde, i m m ü n g lobul ln (Ig) hafif z inc i r iy le b i r l eşme 
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o l u n c a y a kada r Ig ağır z inc i r ine bağl ı o la rak kalır. Böy­
lece , ağı r z inc i r ler in p rematü r bir şek i lde kend i ara lar ın­
da b i r leşmes in i enge l l e r . Hafif z inc i r y o k l u ğ u n d a , d e ­
vaml ı o la rak ağır z inc i re bağl ı ka la rak o n u e n d o p l a z m i k 
re t ıkü lum iç inde tutar. 

3 . H S P 7 0 a i l e s i , aç ı lm ış pro te in le r i y a k a l a y a r a k 

pa rça lanmaya hazır ha le getirir. Düşük mo lekü l ağır l ıkl ı 

H S P o lan ubiqui t in ' in prote in p a r ç a l a n m a s ı n d a b i zza t 

rol a ldığı bi ldir i lmişt i r (12). 

Stress Cevabının Özellikleri 
S t r e s s prote in ler in in f izyoloj ik fonks iyon la r ı hüc re 

ısı ş o k u n a m a r u z ka ld ığ ında d a h a öneml i h a l e geçer . 

S t r e s s prote in ler in in gö rev i , ısı ş o k u a l t ında o l igomer ik 

komp leks le r i n ay r ı lmas ın ı , pol ipept id ler in aç ı lmas ın ı ön ­

lemek ya da te rs ine çev i rmekt i r . T e k r a r k a t l a n m a im­

kansız ha le ge lm işse , S P dena tu re o l m u ş protein ler in 

a t ı lmasını hız landır ı r . H ü c r e iç inde dena tü re protein ler in 

varl ığı S P ' n i n yap ımın ı uyarı r (13). 

S c h i s t o s o m a , ma la r l a , t r y p a n o s o m a v e L e i s h m a -

n i a g ib i p a t o j e n l e r , 25 °C ' l l k po i k i l o te rm lk v e k t ö r d e n 

37°C 'dek i konakç ıya geçe rken an i ısı değiş ik l iğ ine m a ­

ruz kalır lar. Bu an i ısı değiş ik l iğ i SP s e n t e z i n e yo l aça ­

rak pato jen o rgan i zma la r ı n o r t a m a u y u m u n d a rol oy­

nar 

Isı şoku d ış ında S P yap ımın ı u y a r a n d iğer e tken ler 

T a b l o 2 'de özet lenmişt i r . M ik rob iya l pato jen ler konakç ı 

fagosi t ler in in yarat t ığ ı s t r ess ten kendi ler in i ko rumak için 

S P ' n i n sen tez in i h ız landır ı r lar . Hüc re içi pato jen o lan 

S a l m o n e l l a t yph imur ium ö n c e d e n H 2 0 2 ile m u a m e l e 

ed i ld iğ inde, S P ' i a r tmış v e b u d u r u m o n u d a h a yüksek 

v e ö ldürücü d o z H 2 0 2 e tk is inden ko rumuş tu r (2). G e ­

nel o larak yüksek d o z d a SP üre ten mutant la r ın ısı ve 

o k s i d a n a jan la ra i leri d e r e c e d e d i renç l i o l d u ğ u , b u n a 

karşı l ık S P ' n e ait gen le r inde bozuk luk la r o lan mutant-

la rda ak t l ve mak ro fa j l a r ı n ö l d ü r ü c ü e tk i s ine i leri der-

c e d e h a s s a s i y e t o lduğu göster i lmişt i r (2). 

S t r e s s protein ler in in en i lginç ta ra f ı , konakç ı c e v a ­

b ında da S P ' n i n yer i o lmasıd ı r . Fagos i t le r , baş l ıca re-

aktif oks i jen metabol i t ler l o lmak üzere , kend i ürett ik ler i 

zarar l ı m a d d e l e r d e n kend i le r in i k o r u m a k iç in S P ' n i n 

s e n t e z i n d e n faydalanı r lar . F a g o s i t o z ve oksıdaıf pat la­

m a y a yo l açan f izyoloj ik uyaran lar ın S P ' n i n s e n t e z i n e 

yolaçt ığı göster i lmişt i r (2). Çeşi t l i v i ra ! pato jenler le infek-

T a b l o 2 . Y ü k s e k ısı d ı ş ı n d a s t r e s prote in i s e n t e z i n e 
n e d e n o lan faktör ler 

— Anoksi 
— Oksitleyici ajanlar 
— Viral infeksiyonlar (hücrenin infekte edilmesi) 
— Ağır metaller 
— 6-interîeron stimulasyonu 
— Glukoz yoksunluğu 

SEZGİN ve Ark. 
İSI ŞOKU (STRES) PROTEİNLERİ VE İMMÜNOLOJİ 

s i y o n u tak iben m e m e l i hüc re le r i nde S P ' n i n sen tez i a r 

tar. H S P 7 0 a i les in in hücrese l onko jen le r le de i l işkisi o l ­

d u ğ u bi ldir i lmişt ir . Int rasel lü ler bakter i ve p ro tozon la r l a 

infekte hücre ler indek i S P ' n i n d u r u m u henüz çok iyi b i ­

l inmemektedi r . 

Stress Proteinler i ve İmmün Yanıt 
Prote in s e n t e z i n d e , S P ' n i n oynad ığ ı " ş a p e r o n " ro­

l ü n d e n yuka r ı da b a h s e d i l d i , i n te r lök ln ve mi to jen le r le 

l e n f o s i t ve m ak ı o f a j a k t i v a s y o n u s ı r a s ı n d a o l u ş a n 

d e ğ i ş i k p o l i p e p t i d l e r m R N A v e p r o t e i n d ü z e y i n d e 

S P ' n i n a r tmas ına yo laçar (14). H S P 7 0 a i l es i nden o l an 

ağır z inc i r bağ lay ıc ı protein in Ig m o l e k ü l ü n ü n o l u ş m a s ı n ­

dak i rolü b u n a güze l bir örnekt i r . 

Bazı S P gen ler i ma jö r h is tokompat ib i l i te k o m p l e k s i 

( M H C ) iç inde ye r a lmak tad ı r (15). S ı çan la rda H S P 7 0 

a i les in i k o d l a y a n gen le r in M H C l o k u s u n d a k o m p l e m a n 

komponen t le r i İle t ümör nek roz i s fak tör ( T N F ) a r a s ı n d a 

v e M H C III gen l e r i ne y a k ı n o l a r a k o t u r d u ğ u g ö z l e n ­

mişt ir (16). 

Hede f hücre ler in 4 2 ° C ' y e m a r u z b ı rak ı lmalar ı T N F 

ile l ızise d i renc i ar t t ı rmışt ı r (2). S i k l o h e k s i m i d gib i bir 

protein s e n t e z b lokörü ek lend iğ inde d i renc in k a y b o l m a s ı 

o lay ın protein sen tez i i le il işkili o l d u ğ u n u g ö s t e r m e k t e ­

dir. Sub le ta l d o z d a uyar ı la r la S P ' n i n i ndük ienmes i nası l 

d a h a s o n r a k i le ta l d o z u y a r a n l a r a karş ı k o r u y u c u l u k 

sağ l ıyorsa , T N F y a d a g a m a inter feron uyar ı lar ı d a n a ­

tura! ki l ler hücre ler ve lenfok in le uyar ı lmış ki l ler hüc re ­

lerin yapacağ ı sa ld ı r ıya karşı hedef hüc re d i renc in i a r t t ı ­

rabil ir (1). 

Ub iqu i t i n ' i n , l en fos i t -h igh e n d o t e l y a l v e n ü l i l i şk i ­

s inde rolü o lan lenfosi t resep tö r le r inden bir inin y a p ı s ı n ­

da yer a ldığı ve böy lece lenfosi t t ra f iğ inde de S P ' n i n ro­

lü o lab i leceğ i ileri sü rü lmüş tü r (2). 

S t r e s s p r o t e i n l e r i n i n , ö z e l l i k l e d e H S P 6 0 v e 

H S P 7 0 a i le ler in in , d iğer prote in let in aç ı lmas ı , t a ş ı n m a ­

s ı , p a r ç a l a n m a s ı v e k a t l a n m a s ı n d a k i ro l l e r i , S P ' n i n 

anti jen i ş leme ve s u n m a d a rolleri o lab i leceğ in i d ü ş ü n ­

d ü r m e k t e ve bu k o n u d a a raş t ı rma la r yap ı lmak tad ı r (1-

3). 

Stress Proteinlerinin Anti jenitesi 
Vi rüs i le t rans fo rme ed i lm iş y a d a k i m y a s a l o l a rak 

o luş tu ru lmuş t ümör hücre le r inde S P ' n i n art t ığı g ö z l e n ­

m iş t i r (1 ,2) . B u h ü c r e l e r i n t a n ı n ı p r ed e d i l m e s i n d e 

S P ' n i n , öze l l i k le d e H S P 9 0 a i l e s i n i n ro lü o l a b i l e c e ğ i 

düşünü lmek ted i r (2). 

S t r e s s prote in ler in in pek çok pa to jende m a j ö r an t i ­

jen o l d u ğ u ar t ık b i l i nmekted i r (1 -11) . Ö k a r y o t h ü c r e ­

le rde , in vitro v i ra l i n feks iyo ı ıu t a k i b e n çeş i t l i S P ' n i n 

art t ığı göz lenmiş t i r (Tab lo 3) . D a h a ö n c e de bel i r t i ld iğ i 

g i b i , k o n a ğ ı n p a t o j e n e u y g u l a d ı ğ ı s t r e s s , p a t o j e n d e 

S P ' n i n yap ımın ı a r t t ı rmakta ve böy lece be lk i de ç o k bo l 
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T a b l o 3 . Ökaryo t hüc re le rde H S P s e n t e z i n e yo l açan 
v i rüsler 

— Paromiksovirüsler 
— Adenovirüsler 
— Herpesvirüsler 
— Paponavirüsler 
— Alfavirüsler 
— Rabdovirüsler 

T a b l o 4 . H a s t a se rum la r ı nda H S P 6 5 ( H S P a i les ine) 'e 
karşı ant ikor s a p t a n a n hasta l ık lar 

— Q Humması 
— Lejyoner hastalığı 
— Sitiliz 
— Lyme Hastalığı 
— Trahom 
— Tüberküloz 
— Lepra 

T a b l o 5 . H a s t a se rum la r ı nda H S P 7 0 ' e karş ı ant ikor 
s a p t a n a n hasta l ık lar 

— Malarya 
— Trypanosomiasis 
— Leishmaniasis 
— Schistosomiasis 
— Brugiasis 
— Onchocercasis 
— Tüberküloz 
— Lepra 

* Malarya ve Tripanosomiasis te H S P 90'da antijenik hedef 
olabilmektedir. 

ha le ge ld i k l e r i nden , S P , i m m ü n reper tuvar ı te t ik leyen 

baş l ı ca ant i jen k o n u m u n a geçmek ted i r . P e k çok h e l -

mint , p r o t o z o a v e bakter i i n f e k s i y o n u n d a , H S P 7 0 v e 

H S P 6 0 a i le le r in in ü y e l e r i n e ka rş ı an t i ko r la r gös te r i l ­

m i ş t i r ( T a b l o 4 , 5 ) . H S P 6 0 a i l e s i n i n bir ü y e s i o l a n 

H S P 6 5 ' i n h e m e n h e m e n bü tün bakter i le rde bu lunduğu 

düşünü lmek ted i r (1-11). 

H S P 6 5 , T hücre ler in i de ak t ive edebi l i r (1,2). Ö-

zel l ik le tüberkü loz ve l e p r a d a H S P 6 5 ' e spes i f ik T hüc­

releri tan ımlanmış t ı r . M y c o b a c t e r i u m tubercu los is ile im­

m u n i z e ed i lm iş f a re le rde M . t u b e r c u l o s i s ' e karş ı g e ­

l işen T hücre ler in in %10 -20 ' s i n i n H S P 6 5 ' e spes i f i k o l ­

d u ğ u göster i lmişt i r (1-4). A n c a k , hiç bir hasta l ık bel i r l is i 

gös te rmeyen , t a m a m e n no rma l İnsanlarda d a H S P 6 5 ' e 

reaktif T hücre ler in in b u l u n m a s ı , H S P 6 5 ' e o l an i m m ü n 

cevab ın değiş ik m i k roo rgan i zma la r ta ra f ından pay laş ı lan 

ortak bir ep i t opa karşı o l duğuna işaret etmektedi r . O 

ha lde , böy le ortak bö lge le re karş ı ge l işmiş ant ikor ya 

da T hücre ler in in gös ter i lmes i bell i bir pato jen le infek-

s i y o n u n v a r l ı ğ ı n a i şa re t e d e m e z . B i r t a k ı m m ik roo r ­

g a n i z m a l a r l a ö n c e d e n geç i r i lmiş subk l in ik in feks iyon lar 

bell i bir d ü z e y d e ve n o n s p e s i f i k karakter l i a m a ortak 

bir ep i t opa karş ı spes i f i k i m m ü n i t e y e yo l açmış olabi l i r . 

Bu tür immün i ten in mik rob iya l pa to jen le re karşı k o r u m a 

sağ layıp sağ lamad ığ ı h e n ü z kes in o la rak b i l i nmemek te ­

dir. A n c a k în feks iyonun e r ken sa fhas ındak i d i rence kat­

k ıda bu lunduğu v e değ iş ik m ik roo rgan izma la r ın S P ' n e 

karşı ge l işmiş krosreakt i f i m m ü n i t e n i n , doğa l immun i té 

( innate immunî ty ) i le spes i f i k İ m m ü n yan ı t a ras ındak i 

boş luğu d o l d u r m a d a fayda l ı o l duğu ileri sürü lmekted i r . 

Değ iş i k m i k r o o r g a n i z m a l a r a ait S P ' n e tekrar lay ıc ı b i ­

ç imde m a r u z ka lmak , "boos te r " (yardımcı ) etk is iy le yük­

sek d ü z e y d e d e v a m e d e n i m m u n i t é sağlayabi l i r (1-4). 

Pa to j en m i k r o o r g a n i z m a l a ı c a y a p ı l a n S P , çeş i t l i 

in feks iyonlar ın ortak akt iv i tes in i o luş turarak i m m ü n y a ­

nıt için ortak bir hedef teşki l edebı i i r . Böy lece bir p a ­

to jen t a r a f ı n d a n y a p ı l a n S P ' n e ka rş ı g e l i ş e n i m m u ­

ni té, i lg is iz bir b a ş k a pa to jene karşı ko ruyucu luk s a ğ ­

layabi l i r . Bu d ü ş ü n c e tarz ı baz ı pa to jen le r le o l a n En­

f e k s i y o n l a r d a , in fek te k iş i le r in n e d e n s a d e c e bir k ıs ­

mın ın aş ikar klinik hasta l ık gösterd iğ in i açık layabi l i r . O 

ha lde , bakter iye l S P , sınırl ı d e r e c e d e o l m a k l a bir l ikte, 

gen iş bir d iz i pa to jene karş ı e tk in o l a b i l e c e k aş ı la r ın 

o luş tu ru lmas ında öneml i olabi l i r ler. 

İster doğa l i n feks iyon ister a ş ı l a n m a ile o l s u n f i-

logenet ik o larak iyi k o r u n m u ş prote in ant i jen lere karş ı 

i m m ü n i z a s y o n u n o l u m s u z e t k i l e r i o l a b i l e c e ğ i n i d e 

u n u t m a m a k gerek i r . P a t o j e n l e r i n o l u ş t u r d u ğ u S P i le 

konağ ın ürett iğ i S P a ras ındak i yak ın yap ısa l benze r l i k 

neden iy le konak , pato jen protein ler in y a b a n c ı o l d u ğ u ­

nu farketmeyebi l i r ya da d a h a kö tüsü bir pa to jene ait 

S P ' n e devaml ı o la rak m a r u z kal ış se l f - to le rans ı k ı ra ­

rak o t o i m m ü n r e a k s i y o n u başlatabi l i r . Bu şek i l de k o ­

nakç ın ın k e n d i S P ' n e v e k r o s r e a k s i y o n v e r e n d i ğ e r 

y a p ı l a r ı n a k a r ş ı o t o i m m ü n c e v a p o r t a y a ç ı k a b i l i r 

(18,21). 

Otoimmün Hastalıklarda 
Stress Proteinleri 
Bazı o t o i m m ü n hasta l ık la rda, S P ' n e karş ı y ü k s e k 

d ü z e y d e o toant ikor s a p t a n m ı ş a n c a k ö n e m l e r i h e n ü z 

tam o larak açık l ığa kavuşmamış t ı r (Tab lo 6) (1-4 ,17) . 

S t r e s s pro te in le r in in g e n e l o l a r a k h ü c r e i ç i nde tu tu l ­

d u ğ u d ü ş ü n ü l m e k t e y s e d e s t r e s s a l t ı nda k a l a n b a z ı 

hücre ler in yüzey le r inde S P ' n i gös te reb i lecek le r ine da i r 

kanı t lar vardır . Bu hücre ler , a n t i - S P ant ikor lar iç in h e ­

def teşki l ede rek diğer o t o i m m ü n reaks iyon la r ı tet ik le-

yebi l i r ler . S t r e s s p ro te in le r in in h e m e k z o j e n p a t o j e n ­

le rde h e m d e endo jen m e m e l i o r g a n i z m a s ı n d a bu lun ­

m a s ı ve i n f l a m a s y o n gibi s t r ess ha l l e r i nde a r t m a l a r ı , 

S P ' n i n o t o i m m ü n i t e n i n t e t i k l e n m e s i n d e ro l ler i o l a b i l e ­

ceğin i düşündürmek ted i r . 
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T a b l o 6 . Çeşi t l i o t o i m m ü n hasta l ık la rda s a p t a n a n ant i -
H S P ant ikor lar ı 

— RA Periferik kan ve sinoviyada H S P 65'i 
bağlayan IgG ve IgA Ab 

— S LE H S P 90'a karşı IgG Ab 
H S P 70'e karşı IgG, IgM Ab 
Ubiquitin'e karşı Ab 

— A S * H S P 90 ve H S P 60'a karşı Ab 
— Primer Golgi kompleksine** karşı IgG Ab 

Sjören 
send. 

* Ankilozan Spondilit 
** Golgi kompleksinde H S P 100 bulunmaktadır. 

i n s a n v e M . tubercu los is H S P 6 5 ' l e r i a ras ında y a ­
klaşık % 6 5 benzer l i k vardır. En az ından 10 a m i n o asi t -
lik bir b ö l g e h e m e n t a m a m e n a y n ı d ı r . B u d u r u m 
HSP65 ' İ o t o i m m ü n T hücre ler için iyi bir a d a y ha l ine 
s o k m a k t a d ı r , i n s a n d a k i m i k o b a k t e r y a l H S P ' n e ka rş ı 
ge l işen reaks i yon la r , i nsan H S P homo log la r ı na y ö n e ­
l iyor o lab i l i r . A n c a k h e r h a n g i b i r i n t e k s i y ö z y a d a 
o t o i m m ü n hastal ığı o l m a y a n no rma l b i rey lerde de self-
H S P 6 5 ep i top lar ına karşı T hücre ler in in var l ığı göster i l ­
mişt ir (1-3, 18-20) . 

S t r e s ( ıs ı , v i ral i n feks iyon , g a m a interferon s t imu-
lasyonu) a l t ında ka lan konakç ı hücre ler in in de H S P 6 5 ' e 
karşı T hücre c e v a b ı n d a hedef rolü oynayab i leceğ i ve 
s e l f - S P ' n i n iş lenip C l a s s I M H C molekü l le r iy le birl ikte T 
hücre ler ine sunu lab i leceğ i düşünü lmek ted i r (1). 

Bu bu lgu lar ın ışığı a l t ında, S P ' n i n o to immün i t ede -
kı muh teme l rolleri aşağ ıdak i şek i lde topar lanabi l i r : 

1 . Bak te r i ve i n s a n S P ' n c e pay laş ı lan ep i top lar ı 
tan ıyan T hücre ve ant ikor lar ın h iç o l m a z s a bir k ısmı 
to le rans m e k a n i z m a l a r ı n d a n k a ç m a k t a v e do lay ıs ı y la 
pek çok b i reyde mevcu t bu lunmaktad ı r . 

2. Bu T hücre v e / v e y a ant ikor lar mik rob iya l infek-
s iyonlar s ı ras ında mikrob iya l SP ile karş ı laş ınca akt ive 
olmaktadır . 

3 . Baz ı s t r e s s d u r u m l a r ı a l t ı n d a k a l m ı ş k o n a k 
hücre ler i d e s e l f - S P epi top lar ın ı tek baş ına y a d a M H C 
komp leks le r i y le ilişkili o la rak hücre yüzey ine ç ıkarab i l ­
mektedir . 

4 . S t r e s a l t ındaki hücre ler in , ortak ep i top la ra karşı 
ge l i şmiş T hücre le r i v e / v e y a an t i ko r l a r ca t an ınma la r ı 
o t o i m m ü n c e v a b a yo l a ç m a k t a d ı r . H S P 6 5 ' e ka rş ı T 
hücre le r in in m u t l a k a i nsan ve bakter i a ras ında or tak 
o lan ep i top la ra karş ı ge l i şmes i g e r e k m e z v e s a d e c e 
m ik rop la ra h a s o lan S P ' n e karşı ge l i şmiş T hücre ler i 
de o to immün i tede rol alabi l i r (1-5). 

S t r e s s proteinler i ile o t o i m m ü n hasta l ık lar a ras ın ­

dak i il işki baş l ıca o t o i m m ü n h a y v a n mode l le r i ve r o m a -

to id artritte ince lenmiş t i r . R o m a t o i d artrltli h a s t a l a r d a 

m ikobak te rya l H S P 6 5 v e 7 0 a i le le r ine karş ı ant ikor 

düzey ler in in ar tmış o lduğu göster i lmişt i r (18-22). R o m a -
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told artritli h a s t a l a r d a s inovya l sıvı T hücre ler in in in vit-

r o 65 -kd H S P taş ıyan m ikobak te rya l ant i jen va r l ığ ında 

prol i fere o lduğu ve bu o lay ın has ta l ığ ın e r ken sa fha la r ın ­

da d a h a bel i rg in o l d u ğ u bi ldir i lmişt i r (23). M o n o k l o n a l 

an t i -65 -kd m i k o b a k t e r y a l H S P ant ikor la r ku l l an ı l a rak , 

ad juvan artritli s ı çan ve romato id artritli has ta lar ın s i n o ­

vya l m e m b r a n l a r ı n d a , öze l l ik le de s i n o v y a l hüc re le r in 

s i t o p l a z m a l a r m d a 6 5 - k d m ikobak te rya l H S P ant i jenler in 

var l ığ ı gös te r i lm iş t i r (20). Bu s o n u ç l a r artrit ik h a s t a ­

l ı k la r ın i m m ü n o p a t o j e n e z i n d e 6 5 - k d H S P y a d a bir 

kros-reakt i f mo lekü lün rolü o lab i leceğ in i d ü ş ü n d ü r m e k ­

tedir. 

Stress Proteinleri ve 
Gama-delta (T /5) T Hücreleri 
T lenfosi t ler i , ya a/p" ya da TÖ T hücre reseptör le ­

rini taşır lar, T / 6 T hücre ler i , f onks i yon ve yer leş imler in in 
özel l ik gös te rmes i ve yak ın z a m a n a kada r hang i ant i ­
jenler i tanıdık lar ın ın b i l i nmemes i neden i y l e üze r inde çok 
tart ışı lan hücre lerd i r . Bu hücre ler fa rede , ep ide rm is ve 
ba rsak epi tel in in baş l ıca lenfosit tipidir. E p i d e r m a l T / 5 T 
hücre ler i dendir i t ik ep ide rma l hücre ler o la rak ad landı r ı l ı r 
v e kera t inos i t le r le t e m a s ha l inded i r le r . Büyük o r a n d a 
ha reke ts i z o lup sitolitik akt ivi te ve sınır l ı T hücre r e s e p ­
tör re -a ran jmanı göster i r ler . Bü tün bu özel l ik ler i n e d e ­
niy le dendir i t ik e p i d e r m a l hüc re le r in , değ iş ik hüc rese l 
saldır ı lar s o n u c u n d a o r taya ç ıkmış s t res protein deter­
minant lar ı aracı l ığ ıy la , s t ress a l t ındaki kerat inosi t ler i t an ı ­
dıkları ileri sürü lmüştür . 

T / 6 T resep tö rü taş ıyan bir g rup T lenfosi t in h e m 
self h e m yabanc ı S P ' n e ait de terminant la r ı t a n ı m a k a ­
p a s i t e s i t aş ıd ığ ı gös ter i lm iş t i r (1 -3 ,24) . T / 6 r e s e p t ö r ü 
taş ıyan neona ta l t imosi t lerden e lde ed i lmiş bir d iz i fare 
T hücre hibr idinin 1/3 'den faz las ın ın ant i jen ek lenmed iğ i 
ha lde spon tan o larak İL-2 yapt ığı ve bu IL-2 y a p ı m ı n ı n 
r6 resep tö rünün kat ı l ımını gerekt i rd iğ i göster i lmişt i r . Bu 
d a , bu hücre ler in b izza t T hücre hibr idler i yan i kend i 
üzer ler indek i bir ant i jen tan ıd ık la r ına işaret eder . S p o n ­
tan o larak IL-2 o luş tu ran bu hidt id ler P P D (protein p u -
rif ied der ivat ive) ve d a h a zayıf o l m a k l a b e r a b e r sa f -
laşt ı r ı lmış m ikobak te rya l H S P 6 0 ' d a IL-2 o luş tu rarak y a ­
nıt vermiş lerd i r (25). Bu bu lgu lar ın y o r u m u , sel f -ant i je-
nin bir fare s t ress proteini o lduğu ve T hücre hibr i t ler i-
nin se l f -s t ress protein de terminant la r ı göstereb i ld iğ id i r . 

S o n u ç o l a r a k , o t o i m m ü n h a y v a n m o d e l l e r i n d e n 
e l d e e d i l e n b i l g i l e r , b a z ı ş a r t l a r a l t ı n d a , H S P 6 0 ' ı n 
o t o i m m ü n f e n o m e n l e r e z e m i n haz ı r layab i leceğ in i d e s ­
tek lemekted i r . A n c a k romato id artritin H S P 6 0 o t o i m m ü -
ni tes in in basi t bir s o n u c u o lduğunu söy lemek m ü m k ü n 
o lmadığ ı gibi otoreakti f T hücre ler in in tek hedef i s t res 
protein ler i de deği ld i r , i m m u n o l o g l a r a d ü ş e n i ş b ö y l e 
otoreakti f T hücre ler in in norma l i m m ü n cevab ın bir pa r ­
ças ı o larak nası l iş lev gördük ler in i ve i n s a n o t o i m m ü n 
hasta l ık la r ında ge rçek ten bir rol oynay ıp o y n a m a d ı k l a r ı ­
nı araşt ı rmakt ı r . 
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