immunoloji

Organizmaya bir antijen girdiginde (¢Oziniir an-
tijen, mikroorganizma iizerinde veya timor hiicre
sinde), bilinen immun mekanizma komponentleri ile
bu antijeni veya yabanci antijen tasiyan yapiyr tah-
ribetmek veya organizmada enfeksiyonu Onlemek
icin bazi tedbirler almak iizere faaliyete gegerler.
Hiimoral ve hiicresel immun cevabin olugsmasina ne-
den olan bu reaksiyonlarda hem g¢esitli hiicreler ve
hem de bu hiicrelerin salgilari 6nemli rol oynar. Ce-
sitli immiinolojik goérevi olan bu hiicrelerden salgi-
lanan ve sitokin denen bu maddeler, hiicrelerin aktive
olabilmesi ve reaksiyonlarin baslatilabilmesi i¢in ke-
sinlikle gerekli olan maddelerdir. Bu maddelerin
salinmasi i¢in yabanci antijen organizmaya ilk defa
girmis olabilir. O takdirde, bu yapilar dogrudan
mononiikleer fagositler tarafindan fagositoza ugrati-
lir ve istirahat halindeki bu hiicrelerin aktive olmalar:
saglanir. Uyarilan makrofajlar ise bir takim degisiklik-
ler gecgirerek, g¢esitli sistemleri aktive edici immun
cevabr regille edici salgilar salarlar. Bu maddeler
"Monokin"ler ismini alir. Monokinlerin salinirni
ayni zamanda, bazi1 kimyasal ajanlarin dogrudan
uyarilmamis makrofajlar tizerine etkisi ile de sali-
nabilir. Yine ayn: uyarilmamis makrofajlar bazi hi-
moral sistemlerin aktivasyonlar1 sonucu, nonspesifik
olarak uyarilip, monokinler salgilayabilir. Gerek mo-
nokinler ve gerekse aktive olan makrofajlarin dogru-
dan T lenfositlerini uyarmalari sonucu, T lenfositleri
bolinmeye baslar. Bu sirada, hem o6zel gorevleri olan
antijene 0Ozgilil helper T lenfositleri ve hem de sito-
toksik ve suppressor etkili 6zgiil T lenfositleri gelisir.
Bu bolinme sirasinda B lenfositlerini 6zgiil antikor
sentezi yaptirmak ve diger sistemleri uyarmak iizere
T lenfositleri bazi salgilar salarlar ki, bunlara da
"Lenfokin"ler ismi verilir. Lenfokinler, bagisik
helper T lenfositlerinin 6zgiil antijenle tekrar uyaril-
mas1 sirasinda da salgilanir ve ayni etki gelisir. Len-
fokinlerin salinimi1 ile wuyarilmamis makrofajlardan
tekrar monokinlerin salinimi da olur. O halde, a¢ik
olarak goriiliyor ki, viicuttaki hiimoral ve hiicresel
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immun sistemin 0zgiil olarak aktivasyonu ve makro-
fajlarin fagositozlarinin gelistirilmesi i¢in monokin
ve lenfokinlerin salinimi temeldir (Sekil-1)

Monokinler fonksiyonlarina gore g¢esitli gruplar-
da incelenebilir:

A. Enzim yapisinda olanlar. Bu grupta plazmi
nojen aktivator, elastaz, kollagenaz, arginaz, lizozim,
lipoprotein lipaz ve asit hidrolazlar1 (proteinaz,
peptidaz. glikosidaz, fosfolipaz, vb.) bulunur.

B. Plazma proteinleri. Normal plazma protein-
lerinin bir kism: monokin halinde sentezlenir ve sa-
linir. Bu grupta ,-makroglobulin, fibronektin, trans-
cobalamin II, apoliprotein E, koagulasyon proteinleri
(doku tromboplastinleri, faktor V, VII, IX ve X)..
kompleman komponentleri (C,.) ve angiogenesis
faktori sayilabilir.

C. Oksijen reaktif metabolitler. Makrofajlarin
enflamasyon sirasinda etkilerine o6nemli katkida bu-
lunurlar. Superoxid anyon ve hidrojen peroksit bu
gruptandir.

D. Biyoaktif lipidler. Monosit arachidonik asit
metabolizmas1 riinlerinden olan prostaglandin E
(PGE), thromboxane B, ve leukotriene C (Lt-C)
salgilanir. PGE, monosit ve diger immun reaktif
hiicreler {iizerine regiilator gorevi yaparken, Lt-C ise
plazmadaki akut-faz proteinlerinin artirilmasinda ve
ozellikle hiicresel sitotoksisitenin regiilasyonunda rol
alirlar (1).

E. Hiicresel immun cevap mediatdrleri. immun
sistemin reaksiyonlarinin baslamasi, devami ve son-
maddelerdir.

lanmas1 i¢in kesinlikle gerekli olan

Proliferasyon faktorii (fibroblast, endotel hiicreler,
T ve B lenfositleri iizerine etkin), inhibitor faktori
(timo6r hiicresi, bazi bakteriler

monositogenez— lizerine etkisi), interferon ve inter-

ornegin. Listeria

leukin-1 bu gruptandir, immun sistemin regiilasyo-
nunda Interleukin-1 (IL-1) ve interferon (IFN) ¢ok
onemli rol oynar. Bu nedenle, 6zelliklerinden
kisaca bahsedecegiz.
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Sekil-1. Uyarilmamis makrofajin aktivasyon mekanizmalari

IL-1 ilk defa 1972 de, Leucocyte Activating
Factor (LAF) olarak tarif edilmig ve ylizeylere ya-
pisan perifer kan Ilokositlerinden salindigr ve tim
lenfositleri aktive ettigi ileri siirilmistir. Aktivasyon
sonucu, lenfositlerin PHA veya Con A gibi lektinlere
¢ok duyarli hale geldikleri ve hiicrelerin yiiksek
kapasite blast transformasyonu olusturdugu goézlen-
mistir. 1974'de bulunan B Cell Activating Factor
(BAF) ile ayni molekiil oldugu gosterilmis, dolayisi
ile antikor yapimindaki artiric1 etkisi ortaya konmus-
tur. 1979 yilinda ise IL-1 olarak yeniden isimlendi-
rilmistir.

Molekiil agirligt 15.000 olan ve peptid yapisin-
daki IL-1, aktive olmamis makrofaj veya dolasgan
monositler tarafindan az miktarda salgilanir. Ancak,
makrofajlar aktive oldugunda, ¢ok miktarda IL 1
uretirler. Cesitli uyaricilar, makrofaj-monosit serisi
hiicrelerden IL-1 salinimini artirirlar. Bu uyaricilar

Tablo-I'de ozetlenmistir.

IL-1 yalnizca uyarilan makrofaj-monositler tara-
findan degil, ayn: zamanda dendritik hiicreler, Lan-
gerhans hiicreleri, OKM 1+ olan iri granillii lenfosit-
ler (LQL), B lenfositleri, fibroblast, kornea hiicreleri,
melanoma hiicreleri, astrositler, nétrofiller, keratino-
sitler ve mezengial hiicreler tarafindan da salinabilir.
Uyaranin yapisina gore IL-1, bazen sadece hiicre disi
salgilanir (silica partikiili, PMA), bazen de hem hiicre
i¢gi ve hiicre dis1 salgilanir (latex partikili LPS,
zimozan gibi).

IL-1, diger lenfokinlerin T lenfositlerinden
salgilanmasinda ¢ok etkindir. Makrofaj aktivasyonu
icin IL-1 yalniz bagina yeterli degildir. Hicre-hiicre
temas1 da gereklidir. IL-1 ayrica B lenfositleri lizerin-
de dogrudan antikor yapma uyarisinda bulunur.

Helper T fonksiyonuna etkili olarak antikor sali-
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nimi da artar. Ayni zamanda IL-2 salinimi da uyari-
lan T lenfositleri sayesinde gelisir. LGL uyarimi ve
7 IFN salinimi da yine bu uyarim sonucu artar.
IL-1 hepatositleri uyararak, akut faz proteinleri
(fibrinojen, C-reaktif protein, a, -antitripsin, hapto-
globulin ve seruloplazmin) diizeylerini artirir. Bu
artis1, akut enflamasyonda

protein diizeylerinin

en onemli bulgular: agiga ¢ikarirlar.

Tablo - I

IL-1 Yapimin: Uyaran Maddeler

Dogrudan IL-1 yapimini uyaranlar

Silica veya latex partikiilleri
Muramyl dipeptid

Berillium tuzlari ve barium siilfat
Bakteri

Dolayl1 IL-1 yapimini uyaranlar

Aktive olmus T lenfositi (direkt hiicresel
temas) ile
T ve B lenfosit uriinleri

1. Koloni uyaran faktor (CSF)
2. immun IFN (7 IFN)
3. Antijen-antikor kompleksi

Dogrudan ve dolayli IL-1 yapimini uyaranlar

Lipopolysakkarit (LPS) endotoxin
Phorbol myristate acetate (PMA)
Concavalin A (Con A)

Pyran co-polimerleri
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En 6nemli IL-1 inhibitdrleri ise, en basta hidro
kortizonlardir. Hidrokortizonun farmakolojik dozu
olan 1CT'-1CF' mol/L, IL-1'in mitojenik ve fizyolo-
jik etkisini Oonler. Bu etki, steroidlerin antienflamatu-
ar etkisinden ileri gelir. IL-1 iiretimi, P GE2 inhibitory
olan indomethasinin kullanilmasiyla yeniden aktive
alobilir. Ciinkii, PGE, yalniz basina IL-1 iretimini
onler. Bazi B hiicre kiiltiirlerinde 1siya duyarli IL 1
kontra IL 1
denmekte ve IL-1'in etkisini regiile etmektedir.

inhibitorleri  salgilayabilir. Bunlara

Organizmadaki ikincil bir antijenik uyarima
bagli olarak, T Ilenfositlerinden salinan Receptor
Inducing Factor (RIF) ve makrofajlardan salman
IL-1'in salinan IL-2

yeni bir grup T lenfosit olusumunu saglar. Bu hiic-

uyardigr T lenfositlerinden
reler, yilizeylerinde IL-2 reseptdrleri olan T lenfosit-
leri (ve alt gruplar1) olarak siiratle boélinirler. Bu
boliinme sirasinda ortama da bol miktarda 7 IFN
salgilarlar.

Lenfokinler ise, bir yandan immun cevapta rol
alan hiicrelerin aktivasyonunu saglarken, diger ta-
raftan yardimci hiicre sistemlerini de enflamasyon
alanina g¢ekerek veya onlar1 bdlgesel aktive ederek,
immun cevabin tam olarak gelisimini saglarlar. Bi-
linen 6nemli lenfokinler sunlardir:

Makrofaj go¢li Onlenim faktori (MIF): Makro-
fajlarin  enflamasyon bdlgesinde sabit kalmasini

saglar.

Lokosit onlenimi faktorii (LIF): Tim I6kositle-
rin bdlgede kalarak reaksiyona katilmasi ig¢in gerek-
lidir.

Makrofaj aktive eden faktor (MAF): MIF ile
go¢li Onlenen makrofajlarin aktivasyonlar: ile daha
¢ok monokin salgilamalarin1 saglar.

Koloni uyaran faktdér (CSF): Monositlerin  ge-
lisme farklilagsmasini artirict etki yapar.

Fibroblast aktive eden faktor: Fibroblastlarin
geliserek enflamasyon bdlgesinin kapanmasini sag-
lar.

B hiicre uyaranlari:

B hiicre treme faktori (BCGF). B hiicrelerinin
antijenik uyarimdan sonra sayica artmalarini saglar.

B hiicre gelisme faktdorii (BCDF). Sayica artan
B lenfositlerinin antijene 6zgiil plazma hiicresi haline
gelmelerini saglar.

IFN: Antiviral ajan olarak bilinir. Virus tiirlerine
0zgiil olmayan, RN A ve protein sentezine dogrudan
etkileyen bir peptid olarak gorev yapar. Antiviral
etkisi yaninda, anti-proliferetif ve immun-regiilator
gorevleri de vardir. Antijenik yapilarina gore 3 ana
grup IFN gdsterilmistir. Virus ve poliriboniikleotid

INTE RLEUKINLER

ile uyarilan lokositler en g¢ok ctfIFN iiretirler. Lenfo-
blastoid lenfositler a ve |3 IFN salgilarken, LGL'ler
ise a ve 7 IFN salgilarlar. 7 IFN (ki onceleri immun
veya tip II IFN olarak bilinirdi), mitojen veya anti-
jenle uyarilan T lenfositleri tarafindan iretilir. Bazi
viral enfeksiyonlarinda T Ilenfositlerinden daha ¢ok
a IFN salinir. IFN'un immunregiilatéor gorevi g¢ok
onemlidir. Makrofajlarin fagositozunu hem dogrudan
uyararak ve hem de yilizey Fc reseptdrlerinin artiril-
mas1 ile saglar. Dolayisiyla, opsonize olan hedef
hiicre i¢in antikora bagli hiicresel sitotoksisite igin
(ADCC) daha kuvvetli hale gelir.
enzim Uretimini saglarken,

Makrofajlarin
aktivasyonlari, artan
T hiicre cevaplarinda (PGE salinimi ile) baskilayici
etki de yapar. 7 IFN, IL-1 gibi mediatdr salinimini,
IL-1 ise IL-2 salinimini sekonder olarak artirir.

IFN T hiicre cevabina artirict veya baskilayici
olarak etkir. Eger IFN, antijen zerkinden Once veri-
lirse, geg¢ tip asirt duyarlilik zayif bir sekilde, eger
once uyarim ve sonra IFN katilimi1 yapilirsa cevap
kuvvetlenerek ¢ikar. Eger antijen suboptimal dozda
verilirse, yine cevap ¢ikmaz ama bu cevabi IFN kuv-
vetlendirebilir. insan perifer T lenfositleri 7 IFN ile
daha ¢ok IL-2 reseptdrleri olusmasina yol agar.
7 IFN'a karsi antiserum kullanimi ise, IL-2 reseptor
yapimini Onler. IFN'un T hiicre cevabini baskilamasi,
suppressor T lenfositleri uyarmasindan kaynaklanir.
7 IFN'un en Onemli etkilerinden birisi de NK akti-
vitesini artirmaktir. Bu olayin mekanizmas: igin
4 ayr1 aciklama yapilmistir: 1. NK lenfositlerinin
tanimada kullandig1 yapilar (reseptorler) aktive
edilmektedir, 2. Hedefe baglanmis inaktif hiicrele-
rin sitolitik doneme gecisleri saglanmaktadir, 3. Ak-
tif NK lenfositlerinin litik kapasiteleri artirilmaktadir,
4. Litik NK lenfositlerinin hedef hiicreler iizerinde
yenilesme geligsme siireci artirilmaktadir.

Interleukin-3 (IL-3): Etkisinin CSF ile ayn1 ol-
dugu bildirilmektedir. Ozellikleri kesin olarak heniiz
belirlenmemistir.

Interleukin-2 (IL-2): Onceleri T lenfosit iireme
faktori (TCGF) olarak
1979 da toplanan ikinci uluslararasi lenfokin toplan-

tanimlanan bu lenfokin,
tisinda IL-2 ismini almistir. Olgun T lenfositleri (6zel-
likle helper) IL-2 kaynagidir. OKT 11+ ve Leu 11+
NK lenfositleri de IL-2 salgilar. B lenfositleri ve rao-
nositler IL-2 salgilamazlar. IL-2 sekresyonunun bas-
lamast i¢in su {i¢ sinyalden en az biri gereklidir
1. Lektin veya antijenin hiicre zarina baglanmasi,
2. Ir gen drilinlerinin temasi, 3. Ortama IL-1 salin-

masit.

Aktive olan T lenfositi yilizeyinde IL-2 resep-
torleri belirir. Insan perifer kan lokositleri yiizeyin-
de 5.000-10.000 kadar gelisir. Istirahat halindeki
T lenfositlerin yiizeylerinde bu reseptdrler yoktur.

Tiirkive Klinikleri Cilt 7. Sayi 6, 1987
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Sekil-2. NK aktivitesinin IL-2 katilmadan (0 hour) ve
katildiktan sonra (72 hour) K562 hedef hiicre
izerinde ve L AK aktivitesinirt Dauidi hedef hiicre
izerine etkilerinin PGE, ile azaltilmasi. (5)

Tablo - 1II
IL-2'nin Lenfosit NK Aktivitesine Etkisi
NATURAL KILLER (NK) AKTIVITESI

Kiiltiir Siiresi (IL-2) - L-2) t
(giin) NK Aktivitesi NK Aktivitesi
0 24.6* 39.9%*
1 18.4 36.8
2 15.6 42.1
3 7.3 46.3
4 2.6 49.6
5 14 46.9

*LU/10" lenfosit
*¥**1O0UIL-2/ml1/10° lenfosit

Tablo - I
LYMPHOKINE ACTIVATED KIiLLER (LAK)
AKTIVITESI
Kiiltiir Siiresi
(giin) FDS ile TABS ile
0 3,2 4,1
1 4.5 10,6
2 5.6 19.8
3 5.3 44.6
4 7.6 343
5 7.9 26.8
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Sekil-3. Dexamethasone'un NK ve LAK aktivitelerini

onlemesi.(5)

Bu reseptorler, anti-Tac antikorlari ile immun-flore-
san yontemi kullanarak gosterilebilir. Hiicreler uya-
rildiginda, 6 saat icinde IL-2 reseptorleri gelisir.
48 saat iginde % 50 hiicrede reseptdr gelisir. PHA ile
aktive olan hiicrelerde maksimal reseptor diizeyi
3-7 giinde gelisir ve 14'lincli giinden itibaren azalir.
IL-2 salinimi i¢in lektin veya antijen uyarimi gerek-
lidir. Perifer kan l6kositleri, dalak, lenf digimi ve
tonsil lenfositleri PHA ile maksimum IL-2 yapimi
saglarlar. Timositler ve atimik fare dalak lenfositleri
ise IL-2 salgilayamaz. Ayrica E rozet + olan T lenfo-
sitleri, yalniz baslarina lektin uyarimina zayif cevap
vermelerine karsin, ylizeylere yapisan makrofajlarin
katimi ile ¢ok yiksek miktarda IL-2 cevabi olusur.
Makrofajlar yalniz baslarina uyarildiklarinda, E ro-
zet — T. lenfositleri gibi IL-2 sentezlemezler. Makro-
faj ile E~ T lenfosit karisimi da IL-2 sentezleyemez.
Bunlarin disinda NK lenfositleri en iyi IL-2 kayna-
gidir (2).

NK lenfositleri, duyarli olduklar1 hedef hiicre-
lerde (K562,eritroblastoid hiicre kiltiirii) IL-2 katil-
mastyla etkinlikleri artar. IL-2 katilmadig1 zaman
ise, sitotoksik etkileri giinlere bagli olarak yok olur
(Tablo-II) (3).

IL-2 ile inkiibe edilen insan perifer kan lenfosit
leri ise, normalde kendileri i¢in diren¢li olan hedef
hiicreye (Dauidi hiicresi, Burkitt lenfoma hiicre kiil-
tiril) olan sitotoksisiteleri, ancak ortamda AB insan
serumu (IABS) varsa gelisir. Fetal dana serumu
(FDS) ile Lenfokin Aktive Killer (LAK) etkisi ge-
lisemez (Tablo-1II) (3). Lenfokinle aktive olabilen
ve normalde taniyamadig: hedef hiicreyi parcalaya-
bilen bu sitotoksik hiicrelere Lymphokine Activated
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Killer (LAK) hiicreler ismi verilir. Bu hiicreler, ortam-
da 10 U/ml IL-2 bulunmasi ile 3-4 giinde maksimum
aktiviteye erigebilirler. IL-2 ile aktive edilmis lenfo-
sitlerin farelerde
biiyiik tedavi giici vardir. Ayrica IL-2'nin timorli
deney hayvanlarina dogrudan verilmesiyle hayatta
kalma oran1 buyik Olgiide artmakta ve bu artis
IL-2 dozu ile paralellik gostermektedir. Ortalama
50.000 U'lik IL-2 dozu, gelisen metastazlari mini-
mum saytya indirebilmektedir (4).

timo6r (melanoma) zerkedilmis

IL-2 dretimi baskilanarak immiinsiipressif etki
elde edilebilir. Bu etki, glukokortikosteroid, siklo-
sporin ve PGE ile elde edilebilir. Dexamethasone
ve PG,'nin aktiviteyi Onlemesi, NK lenfositlerinde

INTERLEUKINLER

LAK hiicrelerine gore daha ¢ok olmaktadir (Sekil-
2, 3).

Latex, silica ve sephadex gibi partikiiller NK
fonksiyonlarini Onlerler (6). Eger bu hiicreler IL-2
ile islenmis (inkiibe edilmis) ise, bu onlenim ¢ok daha
az olmaktadir. Yani L AK hiicrelerinde dis etkenlere
¢ok daha fazla diren¢ gorilmektedir (7).

NK ve L A K aktivitelerinde lipoxygenase anayolu
inhibitorleri(BW755C ve NDGA (nordihydroguairetic
asit)) her iki grupta 6nemli rol oynamakta ve sitotok-
sisiteyi baskilamaktadir (8). Bu deneyden de anlasi-
lacag: gibi, IL-2 ile aktivasyon, hiicrede temel tanima
ve sitotoksisite mekanizmalarini gelistirmektedir.
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