DAHILi TIP BILIMLERI

Immiinoloji-Romatoloji

Romatolojik Hastaliklarin

Immiinpatogenezlerinde Yeni Goriusler

Romatolojik hastaliklar g¢esitli organlarda infla-
mamatuar degisikiklerle karakterize multissitem
hastaliklaridir (I). Seinptomatoloji ve patolojilerin-
deki benzerlikler olmasina karsin, her birinde hedef
organlar o hastaliga 6zgil bir kaliba gore belirlenir
(1). Romatolojik basatliklarda inflamasyonun nede-
ni kesinlik kazanmamis olmakla beraber son yillar-
da immiin patogenezdeki c¢aligsmalar yogunluk ka-
zanmig, bu hastalik grubunun otoimmin karakteri
belirginlesmigtir. Bu yazida romatolojik hasta-
liklarin immiinpatogenezindeki yeni goriislerin goz-
den gegerilmesi amaglanmistir.

Romatolojik hastaligin olusmasi ic¢in Oncelikle
yeterli T hiicre fonksiyonun olmas: gereklidir (2).
Gergekten immiinolojik sistemin karmasikligr ve
zenginligi bir yandan c¢evreye karsi organizmanin
kendisini korumasinda yeterlilik saglarken, 6te yand
onu i¢ dengesinde en kiigiik degisikliklere bile duyar-
I1 hale getirmektedir (2). "Ketidi"sini ("self") taminda
kontrol mekanizmalarinin kirtlmasi, T hiicrelerinin
"knedi"sine karsi inflamamtuar olay1r baslatmasina
yani otoimmiiniteye yol ag¢maktadir (3). T hiicre-
lerinde kendi-yabanci ("non-self") ayirimi, embriyo-
genezis sirasinda timustaki egitimlerinde, UL A mo-
lekiilleri ile iliskili olarak 6gretilmektedir (4).

Romatolojik hastaliklarin etiopatogenezinde iki
temel faktor onemlidir. Bunlardan biri hastanin im-
miinogenetik ozellikleri yani major histokompatibi-
lite (MHC) genlerinin kodladigr doku antijenleridir
(HLA). Ikincisi ise hastanin immiin sistemine gevre-
den gelen "uyan"dir ki burada genel anlamda enfek-
siyon ejanlarinin etkileri ortaya konmaktadir (2,5).

Class I ve Class II antijenleri ile organizma "ken-
disini, "yabanci"dan ayirir ve yabanci olana karsi
savunmasini baglatir (2,4,6). Clas I antijenleri HL A -
A,B,C molekiillerinden, Class Il ise HLA-dP,
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DQ;DR molekiillerinden olusmaktadir. Belirli HL A
antijenleri ile romatolojik hastaliklar arasindaki
iliskiler, iyi bilinmektedir (2,3) (Tablo 1). HL A anti-
jenleri s6z konusu romatolojik hastaligin artmis insi-
dansindan sorumlu tutulmaktadir. En iyi tanimlanan
iliskilerden biri ise lilkemizde iki kez bildirilmis olan
Behget hastaliginda HLA-B5'in sikligidir (7,8). Beh-
¢et hastaliginda B5'in %84'e varan oranlarda bulun-
mast nedeniyle bu HL A grubunun varliginin tani kri-
terleri arasinda yer almasi da Onerilmistir (8).

Yine enfeksiydz ajanlar romatolojide giincellik
kazanan bir konudur. Antijenik kapilaryila immiin
cevabin, yerlestikleri yerde veya hedeforganda uya-
rilmasina yol agabilirler (2). Romatolojik hastiliklar-
la iliskisi ¢ok iyi bilinen enfeksiyon etkenleri arasinda
Lyme hastaliginda Borrelia burgdorferi ve romatiz-
mal ateste streptokoklar sayilabilir; ancak enfeksi-
yonla iliski her zaman bu orneklerde oldugu kadar
kesin kanitlanmamistir (4).

HL A antijenlerinin kristalografik yapisi ¢6zim-
lendiginde =zincirler arasinda bir c¢ukurun (groove)

Tablo 1. Bazi romatolojik hastaliklarla birlikte be-

lirli HL A siniflarinin bulunma yizdesi

HASTALIK HLA %
Ankilozan Spondilil HL A - B27 920
Behcet B5 41 *
Re.iler Seirulromn B27 79
Psorialik artrit B38 23
Sjogren DR3 78
Dennalomyozit DR3 74,4
SLE DR3 70
Romaloid Artrit DR4.5 56,50
SklercKierma DR 5 53

"Ulkemizde %84*e varan oranlarda bildirilmistir.
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varlig1 ortaya ¢ikmistir (6,9). Genel anlamdae, T hii-
cresinin islevine baslayabilmesi i¢in antijenin islem
gorerek peptid halinde HL A molekili tarafindan,
bu g¢ukurda T-lenfosite sunulmasi gerktigi kabul edi-
lektedir (4,6,9,10) (Sekil 1). Class I endojen yolla
gelen antijenleri, peptidler seklinde bu g¢ukurda sito-
toksik T-lenofsitlerinde (CCD8+) sunar. Class I en-
dojen yolla gelen antijenleri, peptidler seklinde bu
¢ukurda sitotoksik T-lenfositlerine (CD+) sunar.
Class 1II ise ekstraselliiler antijenlere, ekzojen yolla
isleyip peptidleri yardimci T hiicrelerine (CD4+)
sunar (4,6). Diger hiicreler aras1 baglar da kurulduk-
tan sonra uyarilan T-lenfosit, lenfokinleri ve gelisen
sekonder olaylar aracilig ile immiinolojik reaksiyonu
baglatmaktadir. CD8 T-lenfosit reseptoriini tasiyan
sistotoksik bir T-lenfositi s6z konusu ise sonug¢ hii-

crenin sunulusunda peptidlerin yaristigr bir inhi-
bisyonun ("kompetetif inhibisyon") da s6z konusu
oldugunu ileri siirmislerdir.

Peptidli modelin otoimmiinitenin, hatta kanse-
rin ve transplantasyonun temelini olusturdugu artik
yaymn kabul gérmektedir (5,9-11). Isleme ugrayan
peptid, otoimmiinitede yabanci bir antijenle ¢apraz
reaksiyon veren orgnazimanin kendi proteini; kan-
serde kanser hiicresi veya reseptdrlerinin bir protein
kesimi; transplantasyonda ise yabanci (verici) HL A
antijeninin bir parcasi olabilir. Romatolojide en
gbzde immiin patogenetik kuram olan molekiiler
benzerlik ("molecular mimicry") kuram: da bu mo-
delle agiklanabilmektedir. Molekiiler benzerlik ku-
ramini ag¢iklamak i¢in genellikle O6rnek olarak ankilo-
zan spondilit (AS)-NMA-B27 iliskisi kullanilir
(10,11). Ankilozan spondilitli hastalarin %90-96'sin-
da HLA-B27 antijeni vardir (Ancak HLA-27) mole-
kiili bulunan bireylerin sadece %2'sinde hastalik
gelisir). Ankilozan spondlitin HLA-B27 bulunan
sahislarda olmasinin nedeni, ¢ukurun striiktirel ya-
pist nedeniyle agiklanabilir. AS O6rneginde molekiiler
benzerlik kuraminin 2 agiklamas: vardir. ilkine gére
normal sartlar altinda burada bir endojen peptit,
T-hiicre tarafindan taninamayacak veya timsutak egi-
timde klonal delesyona ugrayamayacak kadar diisiik
miktarlarda sunulmakta olabilir. Enfeksiyon ajanin
benzer bir peptid kesimi fazla miktarda T-hiicresine
sunulursa artik T-hiicreleri sensitize olarak, daha
once reaksiyon vermedikleri peptidlere karsi da ce-
vap olusturabilirler (11,12). Immiin cevabin sadece
belirli eklemlerde-hedef organlarda olusmasi ise ge-
rekli ortam ve belki uygun pH kosullarinin sadece
orada olmasina ve ¢ukurun o konumda uygun olmasi
ile agiklanabilir (11).

ikinci yorumda ise disaridan gelen enfeksiyon
ajaninin, belki baska bir HL A ile sunulan peptidine
orgnaizma yanit verir. Ancak bu peptidin HLA -
B27'nin kendisine benzerligi nedeniyle, HLA-B27
bulunan kendi elementlerine karsi da sitotoksik ce-
vap olusmaktadir (4). Bu anlamda Klebsiella'nin bes
aminosatinin, HLA-27 ¢ukurunun kenarinit olustu-
ran bes aminosait ile ayni dizilimde olmalart ilgi
¢ekicidir (12).

Romatolojik hastaliklarda imminpatogenezle
ilgili ¢caliymalar immiineterapi dalin1 da gelistirmek-
tedir. Gelecek yillarda tedavide, nonsteroidal infla-
matuar ilaglarin yaninda monoklonal antikorlar ve
yeni sentezlenen yapay peptidler de giindemde ola-
caktir.
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