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Romatolojik hastalıklar çeşitli organlarda infla-
mamatuar değ işi k ik ler le karakterize mul t iss i tem 
hastalıklarıdır (I). Seiııptomatoloji ve patolojilerin-
deki benzerlikler olmasına karşın, her birinde hedef 
organlar o hastalığa özgül bir kalıba göre belirlenir 
(1). Romatolojik başatl ıklarda inflamasyonun nede­
ni kesinlik k a z a n m a m ı ş olmakla beraber son yıllar­
da i m m ü n patogenezdeki ça l ışmalar yoğunluk ka­
zanmış , bu hastal ık grubunun o t o i m m ü n karakteri 
b e l i r g i n l e ş m i ş t i r . B u y a z ı d a romato lo j ik hasta­
lıkların immünpatogenezindeki yeni görüşlerin göz­
den geçeri lmesi amaçlanmışt ı r . 

Romatolojik hastal ığın oluşması için öncelikle 
yeterli T hücre fonksiyonun olması gereklidir (2). 
Gerçek ten immüno lo j ik sistemin ka rmaş ık l ığ ı ve 
zenginliği bir yandan çevreye karşı o rgan izmanın 
kendisini ko rumas ında yeterlilik sağlarken, ö te yan d 
onu iç dengesinde en küçük değişikl iklere bile duyar­
lı hale getirmektedir (2). "Ketıdi"siııi ("şelf") tamında 
kontrol mekanizmalar ın ın kırı lması, T hücrelerinin 
"knedi"sine karşı inflamamtuar olayı başla tmasına 
yani o to immüni t eye yol açmaktad ı r (3). T hücre­
lerinde kendi-yabancı ("non-self") ayır ımı, embriyo-
genezis sırasında timustaki eği t imler inde, U L A mo­
lekülleri ile ilişkili olarak öğret i lmektedir (4). 

Romatolojik hastalıkların etiopatogenezinde iki 
temel faktör önemlidir . Bunlardan biri hastanın im-
münogene t ik özellikleri yani majör histokompatibi-
lite ( M H C ) genlerinin kodladığı doku antijenleridir 
( H L A ) . İkincisi ise hastanın immün sistemine çevre­
den gelen "uyan"dı r ki burada genel anlamda enfek­
siyon ejanlarının etkileri ortaya konmaktadı r (2,5). 

Class I ve Class II antijenleri ile organizma "ken­
d i s i n i , "yabancı"dan ayırır ve yabancı olana karşı 
savunmasını başlatır (2,4,6). Clas I antijenleri H L A -
A , B , C m o l e k ü l l e r i n d e n , Class I I ise H L A - d P , 
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D Q ; D R molekül ler inden oluşmaktadır . Be l i r l i H L A 
antijenleri ile romatoloj ik h a s t a l ı k l a r a r a s ı n d a k i 
ilişkiler, iy i bilinmektedir (2,3) (Tablo 1). H L A anti­
jenleri söz konusu romatolojik hastalığın ar tmış insi-
dansından sorumlu tutulmaktadır . En iy i t an ımlanan 
ilişkilerden biri ise ü lkemizde i k i kez bildiri lmiş olan 
Behçet hastal ığında H L A - B 5 ' i n sıklığıdır (7,8). Beh­
çet hastal ığında B 5 ' i n %84'e varan oranlarda bulun­
ması nedeniyle bu H L A grubunun varl ığının tanı k r i ­
terleri arasında yer alması da öneri lmişt ir (8). 

Y ine enfeksiyöz ajanlar romatolojide güncel l ik 
kazanan bir konudur. Anti jenik kapılaryıla immün 
cevabın , yer leş t ik ler i yerde veya hedef organda uya­
rı lmasına yol açabilirler (2). Romatolojik hastıl ıklar-
la ilişkisi çok iy i bilinen enfeksiyon etkenleri arasında 
Lyme hastalığında Borrelia burgdorferi ve romatiz-
mal ateşte streptokoklar sayılabil ir ; ancak enfeksi­
yonla ilişki her zaman bu örneklerde o lduğu kadar 
kesin kanı t lanmamışt ı r (4). 

H L A antijenlerinin kristalografik yapısı ç ö z ü m ­
lendiğinde zincirler arasında bir çukurun (groove) 

Tab lo 1. Bazı romatolojik hastalıklarla birlikte be-
lirl i H L A sınıflarının bulunma yüzdesi 

H A S T A L I K H L A % 
Anki lozaı ı Spondilil H L A - B27 90 

B e h ç e t B5 41 * 

Re.iler Se ıulromıı B27 79 

Psorialik artrit B38 23 

Sjogrc ı ı D R 3 78 

Dennalomyozit D R 3 74,4 

S L E D R 3 70 
Romaloid Artrit DR4.5 56,50 
SklercKİerma DR 5 53 

" Ü l k e m i z d e %84*e varan oranlarda bildirilmiştir. 
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Şek i l 1. IILA-I m o l e k ü l ü 

varlığı ortaya çıkmışt ır (6,9). Genel anlamdae, T hü­
cresinin işlevine başlayabilmesi için antijenin işlem 
görerek peptid halinde H L A molekülü tarafından, 
bu çukurda T-lenfosite sunulması gerktiği kabul edi-
lektedir (4,6,9,10) (Şekil 1). Class I endojen yol la 
gelen antijenleri, peptidler şekl inde bu çukurda sito-
toksik T-lenofsitlerinde (CCD8+) sunar. Class I en­
dojen yolla gelen antijenleri, peptidler ş ek l inde bu 
ç u k u r d a si totoksik T-lenfosit lerine (CD+) sunar. 
Class II ise ekstrasel lüler antijenlere, ekzojen yolla 
iş leyip peptidleri ya rd ımcı T hücre le r ine (CD4+) 
sunar (4,6). Diğer hücreler arası bağlar da kurulduk­
tan sonra uyar ı lan T-lenfosit, lenfokinleri ve gel i şen 
sekonder olaylar aracılığ ile immünoloj ik reaksiyonu 
başlatmaktadır . C D 8 T-lenfosit reseptörünü taşıyan 
sistotoksik bir T-lenfositi söz konusu ise sonuç hü­

crenin sunu luşunda peptidlerin yar ış t ığ ı bir inh i -
bisyonun ("kompetetif inhibisyon") da söz konusu 
olduğunu ileri sürmüşlerdir . 

Peptidli modelin o to immüni ten in , hatta kanse­
rin ve transplantasyonun temelini o luş turduğu artık 
yayın kabul görmekted i r (5,9-11). İş leme u ğ r a y a n 
peptid, o to immüni tede yabancı bir antijenle çapraz 
reaksiyon veren orgnaz imanın kendi proteini; kan­
serde kanser hücresi veya reseptörlerinin bir protein 
kesimi; transplantasyonda ise yabancı (verici) H L A 
antijeninin bir pa rças ı o lab i l i r . Romatoloj ide en 
gözde i m m ü n patogenetik kuram olan m o l e k ü l e r 
benzerlik ("molecular mimicry") kuramı da bu mo­
delle açıklanabi lmektedir . Molekü le r benzerlik ku ­
ramını aç ık l amak için genellikle ö r n e k olarak ankilo-
zan spondi l i t ( A S ) - N M A - B 2 7 i l i şk i s i k u l l a n ı l ı r 
(10,11). Anki lozan spondilitli hastaların %90-96'sin-
da H L A - B 2 7 antijeni vardır (Ancak H L A - 2 7 ) mole­
külü bulunan bireylerin sadece %2'sinde has ta l ık 
gel iş i r ) . A n k i l o z a n spondl i t in H L A - B 2 7 bulunan 
şahıslarda o lmasının nedeni, çukurun strüktürel ya­
pısı nedeniyle açıklanabilir . AS örneğinde molekü le r 
benzerlik kuramının 2 aç ık laması vardır. İ lkine göre 
normal ş a r t l a r a l t ında burada bir endojen peptit, 
T-hücre tarafından tan ınamayacak veya timsutak eği­
timde klonal delesyona uğ rayamayacak kadar düşük 
miktarlarda sunulmakta olabilir. Enfeksiyon ajanın 
benzer bir peptid kesimi fazla miktarda T-hücres ine 
sunulursa art ık T-hücre ler i sensitize olarak, daha 
önce reaksiyon vermedikleri peptidlere karşı da ce­
vap oluşturabilir ler (11,12). İ m m ü n cevabın sadece 
belirli eklemlerde-hedef organlarda oluşması ise ge­
rekli ortam ve belki uygun pH koşullar ının sadece 
orada olmasına ve çukurun o konumda uygun o lmas ı 
ile açıklanabilir (11). 

İkinci yorumda ise dışar ıdan gelen enfeksiyon 
ajanının, belki b a ş k a bir H L A ile sunulan peptidine 
orgnaizma yanıt verir. A n c a k bu peptidin H L A -
B27 'n in kendisine benzerliği nedeniyle, H L A - B 2 7 
bulunan kendi elementlerine karşı da sitotoksik ce­
vap oluşmaktadır (4). Bu anlamda Klebs ie l l a 'n ın beş 
aminosatinin, H L A - 2 7 çukurunun kenar ını o luş tu ­
ran beş aminosait ile aynı dizi l imde olmalar ı i lg i 
çekicidir (12). 

Romatolo j ik has t a l ı k l a rda i m m ü n p a t o g e n e z l e 
i lg i l i çal ışmalar immüneterapi dal ını da gel iş t i rmek­
tedir. Gelecek yıllarda tedavide, nonsteroidal infla-
matuar ilaçların yanında monoklonal antikorlar ve 
yeni sentezlenen yapay peptidler de g ü n d e m d e ola­
caktır . 
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