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GOREVINI TAMAMLAYAN IMMUN YANIT NASIL DURUR ?
(Viral immiinite 6rnegi)
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Bizi yabanci saldirilara karst koruma gorevini iistlenmis olan immiin sistem, islevini tamamlayip, saldirgani yikima
ugrattiktan sonra aktivitesine son vermektedir. Gereksiz yere ya da gereginden uzun siire calismaya devam etmesi durumun-
da konak icin zararly etkiler doguracak olan immiin yanitin durdurulmasinda bir dizi molekiil, reseptor ve hiicre gorev yapar.
Bu yazida soz konusu denetim mekanizmalart konusunda son yillarda kaydedilen gelismeler ozetlenerek immiin sistemin na-

sil durduruldugu tartisilmigtir.
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SUMMARY

How Does Immune System Stop after Completing its Mission: An Example of Viral Immunity

Immune system ceases its activity after fighting and protecting the organism from foreign invaders. Series of cells, mo-
lecules and receptors play a role in inhibing the immune response after it finishes its mission of clearing the body from inva-
ders. Unnecessary prolonged immune response can cause damage to the organism. In this article most recent studies on con-

trol mechanisms of immune system have been summarized.
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Bir dizi farkli islevinin yani sira, immiin
sistemin bizleri mikroorganizmalarin neden ol-
dugu infeksiyon hastaliklarindan korumada rol
oynadigini biliyoruz. S6z konusu etkenlere kar-
s1 miicadelede dogal direng ve 6zgiil bagisiklik
olarak tanimlanan ve tamamen kuramsal bir
yaklasimla birbirlerinden ayrilan; aslinda daya-
nisma ic¢inde ve birbirlerine katkida bulunarak
calisan iki mekanizma, savunma sistemini olus-
turmaktadir. Teknolojik gelismeye paralel ola-
rak her iki immiin yamit tipinin ¢alisma meka-
nizmalarinin ayrintilar1 daha iyi anlasilmakta;
sistemde rol oynayan hiicrelerin birbirleri ile
nasil haberlestikleri ve “konustuklar1’” ortaya
konmaktadir. Bu konudaki calismalar devam
ederken islevini tamamlayan immiin yanitin na-
sil sonlandig1, gereksiz yere calismasini engelle-
mek ve sistemi durdurmak i¢in hangi paramet-
relerin devreye girdigi de yavas yavas daha iyi
anlasilmaktadir. Bu yazida immiin yanit1 “dur-

duran” belli basli molekiilleri ve mekanizmalar
ele alarak, immiin yanitin nasil sonlandirildig-
na bakacagiz.

Yillar 6nce immiin sistemin yabanci “diis-
mana” karsi nasil saldirdig incelenirken, siste-
min kendimize 6zgii (self) antijenlere yanit ver-
meme Ozelligi ve tolerans mekanizmasi da ay-
rintilart ile irdelenmistir. Ornegin timusda T
lenfositlerinin gelisme siirecinde, “self” antijen-
lere 6zgii hiicreler yikima ugrayarak immiin ya-
nitin “kendimize” zarar verme olasilig1, negatif
seleksiyon uyarinca isin basindan yok edilmek-
tedir. BOylece heniiz lenfositlerin olgunlasma
asamasinda otoimmiin hastaliklara neden olabi-
lecek gelismeler onlenmekte; bir diger tanimla-
mayla immiin yanitin gereksiz ve zarar verecek
sekilde ¢alismasinin oniine gecilmektedir. Buna
karsin ortadan kaldirilmas: gereken yabanci bir
antijene kars1 yanit olusturacak hiicreler yollari-
na devam etmekte ve “temizleme” gorevlerini

23.ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, CESME-IZMIR, 28 MAYIS — 01 HAZIRAN 2008



kademeli olarak yerine getirmektedirler. Peki
sonra bu hiicreler nasil durmakta, hangi meka-
nizma uyarinca gorevlerini bagariyla tamamla-
diklarini anlayarak inaktif hale gegmektedirler ?

Viral infeksiyonlar orneginden hareket
edersek, genel hatlariyla yabanc viriise karsi
devreye giren immiin sistemde 6nce proinfla-
matuar sitokinler ile kemokinlerin tiretimi ger-
¢eklesmekte; inflamatuar hiicreler infeksiyon
odagma dogru yonlenmekte; hiicreler arasinda
gerceklesen isbirligi sonucu islem tamamlan-
makta; ornegin, yeni viral partikiillerin tretim
merkezine doniismis olan infekte hiicreler, si-
totoksik T lenfositlerinin (Tc) ya da dogal 6ldii-
rici (natural killer; NK) hiicrelerin saldiris1 so-
nucu ortadan kaldirilmaktadir. Islevlerini bu se-
kilde basariyla tamamlayan immdtin sistem yapi-
taslar1 artik aktivitelerine son vermelidirler. Is-
terseniz artik sistemin belli bash efektor meka-
nizmalarmin nasil durdurulduguna bazi 6rnek-
ler verelim.

1. Oncelikle bir viral etkene kars1 ilk sa-
vunma sistemini olusturacak dogal dirence ba-
kalim ve sadece etki ettigi hiicreler iizerinde
“membran atak kompleksi (MAK)” ad1 verilen
delikler acarak hiicrelerin lizisini; ya da aktivas-
yonu siirecinde olusan ara tiriinler ile (C3a, C5b
gibi) inflamasyon ve fagositoza katki saglamak-
la kalmayan; ayrica sonraki asamada devreye
girecek 0zgiil yanitin hem hiimoral hem de hiic-
resel mekanizmalarina etki eden kompleman
sisteminin nasil durdugunu ele alalim. Klasik
olan tii¢ farkli yoldan (klasik, alterne ve lektin
aktivasyon yollar1) aktive olabilen kompleman
sistemi yaklasik 30 adet inaktif yapitasindan
olusmaktadir. Bu yapitaglar1 arasinda sistemin
gereksiz yere calisarak organizmaya zarar ver-
mesini engelleyen bir dizi regiilator molekiil de
yer alir. Sistemin asir1 ve gereginden uzun calig-
mast doku ve hiicrelere zarar vereceginden,
kompleman aktivasyonu regiilatorleri (regula-
tors of complement activation; RCA) olarak ta-
nimlanan bu proteinler organizmay: korumakla
gorevlendirilmislerdir. Bu molekiillere 6rnek
olarak plazmada bulunan faktér H ve C4bp’yi;
membranlarda yer alan CR1 (CD35) gibi resep-
torleri ve nihayet membran kofaktdr proteinle-
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rini (MCP, CD46) sayabiliriz. S6z konusu mole-
kiiller, sistemin yapitaglar1 arasindaki iligkiyi
keserek komplemanin aktivasyon dongiisiinde
onemli ve hayati bir asama olan C3 konvertaz
olusumunu engellerler. Ayn1 RCA’lar, serin
proteaz etkinligine sahip faktor I kofaktorii isle-
vi gorerek, enzimatik yoldan C4b ve C3b gibi
yapitaslarmi inaktif komponentlere dontistii-
riirler. Benzer bir aktivite DAF (CD55) tizerin-
den ancak bu kez enzimatik olmayan yoldan
gerceklesir ve sonugta C3 konvertaz yapitaslar
inaktive olurlar?.

Dogal direng hiicrelerinden olan NK hiic-
releri, infekte hiicreleri perforin ve granzimler
aracigl ile yikima ugratmanin yani sira, immiin
yanitta 6nemli islevlere sahip cesitli sitokinleri
(IFN-y, GM-CSF, TNF-a, IL-5, IL-10 gibi) salgila-
yarak ve nihayet dendritik hiicrelerin (DC) akti-
vasyonuna katki saglayarak gorev yaparlar®.
Bu tip onemli iglevlere sahip NK'larin etkinlik-
lerini, ytlizeylerinde yer alan bir dizi aktivator
ve inhibitor reseptor diizenler®. “Killer Ig-like”
homodimerleri, CD94 /NKG?2 lektin benzeri he-
terodimerler ve Ly49 lektin benzeri homodi-
merler NK hiicrelerinin inhibitor reseptorlerini
olustururlar ve infekte olmamis ya da NK’larin
“ilgi alanmna” girmeyen hiicrelere (6rnegin
MHC-I tasiyanlara) saldirmalarini engellerler.
Bu tip bir 6zellik NK hiicrelerinin etki gosterip
gostermemelerini belirleyen ve bir agidan
NK’larin inhibisyonuna yol acan mekanizmalar
olarak degerlendirilir.

Gelelim immiin sistemde hiicreler arasi
iletisimi saglayan sitokinlerin ¢alisma diizenine.
Immiinokompetan hiicrelerin cogalmalarinda,
farklilasmalarinda ve uyarilarak etkinlik goster-
melerinde gorev yapan bu molekiiller, hedef al-
diklar hiicrelerin yiizey reseptorlerine baglana-
rak hiicre i¢inde sinyal ileti mekanizmasin1 akti-
ve ederler. Kisaca SOCS proteinleri ad1 verilen
bir grup molekiil, sitokin sinyal transdiiksiyon
regiilatorleri olarak gorev yaparlar ve sinyal ile-
tisine farkli asamalarda miidahale ederek sito-
kinlerin aktivitelerini durdururlar®). SOCS aile-
sinden proteinler giintimiizde sekiz grup altin-
da toplanmaktadir: CIS ve SOCS1-SOCS7. S6z
konusu molekiillerin etkinliklerine 6rnek ver-
mek gerekirse: SOCS1 ve 3’tin, Toll benzeri re-



septorler (Toll-like receptors, TLR) tizerinden,
DC olgunlagma ve aktivasyon asamasina miida-
hale ederek inhibisyona yol agtiklarini; ayni mo-
lekiillerin tip I ve II interferonlari (IFN) antivi-
ral ve proinflamatuar etkinligini bozduklar1 ve
nihayet IL-12 ve IL-4’iin rol oynadig1 Th-1/2
farklilasmasina engel olarak CD4+ hiicre aktivi-
tesini engellediklerini sdyleyebiliriz(16).

2. Gelelim islevlerini tamamlayan 6zgiil
bagisiklik yapitaslarinin hangi mekanizma uya-
rinca devre disi kaldiklarma. Ozgiil yanitin
merkezinde, kendilerine bir antijen sunan hiicre
(ASH) tarafindan “takdim edilen” antijen uyari-
sin1 alan CD4* T lenfositlerinin (T},) aktivas-
yon asamas1 bulunmaktadir. Bu nedenle “orkes-
tra sefi” islevi gordiigli soylenen Th’lar, farkl
sitokin paternleri tireterek, diger immiinokom-
petan hiicrelerin uyarilmasinda hayati bir rol
ustlenmislerdir. Savunma sistemi agisindan bu
denli 6nemli bir isleve sahip olan Th'lerin akti-
vasyon asamasinda: bir yandan ASH’lerin
MHC-II molekiilleri olugunda kendilerine su-
nulan islenmis antijen uyarisina (1. sinyal), ote
yandan yine ASH’ler ile aralarinda kurulacak
kostimiilasyon baglantilarina (2. sinyal) gerek
vardir. Kostimiilator molekiiller dendiginde
Th'lerin yiizeyindeki CD28 reseptorii ile ASH
tizerindeki B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) resep-
torleri ilk sirada yer alir. Nitekim MHC-II araci-
I1ig1 ile antijen sunumu yapilsa bile, CD28 eksik-
liginde anerji tablosu ya da apoptozis uyarinca
yikim s6z konusu olur ve Th uyaris1 gergekles-
mez. Aktivasyon igin gerekli olan CD28 resepto-
ri, islevini tamamlayan T hiicresi tizerindeki
yerini CTLA-4 (CD152) molekiiliine biraktigin-
da, bu kez Th'lerin artik uyari sinyali alamadik-
lar1 ve devre dis1 kaldiklar1 saptanmugtir(D.
CD28 molekiilii ile % 30 oraninda homoloji gos-
teren CTLA-4 reseptoriiniin devreye girmesi,
sonugta immiin yanitin sonlanmasina yol acar.
CTLA-4"iin, Th'lerin aktivasyonu i¢in ortamda
bulunmasi gereken IL-2 tiretimini ve IL-2 resep-
tor ekspresyonunu baskilayarak, ayrica T hiicre-
lerinin gelisimini G1 fazinda bloke ederek etki
gosterdikleri kabul edilir. Ayrica CTLA-4"lin: T
hiicre reseptoriiniin (THR) islerligini bozarak,
THR-CD28 arasindaki iliskiye miidahale ederek
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ve nihayet CD28 sinyalini etkisiz kilarak inakti-
vasyona yol a¢tig1 6ne siirtilmiistiir!¥. Bu ara-
da son olarak B7-CD28 ailesinden “programlan-
mis Olim reseptorii-1” (programmed death-1,
PD-1) ve iki ligandinin (PD-1L ve PD-2L) etkile-
siminin de immiin yanit inhibisyonuna neden
oldugu saptanmis; s6z konusu iliskinin HIV
basta olmak tizere bir dizi infeksiyon hastaligin-
da Tc etkinligini baskilayarak siiregen siirecin
baglamasina neden oldugu kabul edilmistir(10).

Ozgiil yanitin isleyisi sadece CTLA-4 6r-
negindeki gibi baz1 inhibitor reseptorlerin dev-
reye girmesi ile sonlanmaz. Immiinokompetan
hiicreler arasinda, yillar 6nce siipressor T lenfo-
sitleri olarak adlandirilmis olan, glintimtiizde ise
regiilator T hiicreleri (T,,,) olarak isimlendiri-
len bir grup hiicre yer alir!D. 1995 yilinda ilk
kez CD4* hiicrelerin % 10'unda IL-2R o zinciri
(CD25) tagtyan bir 6zel grup saptanmis ve ve
otoreaktif T hiicrelerinin denetleme 6zellikleri
belirlenmistir. Daha sonra Ty olarak isimlendi-
rilen bu grup hiicrenin homojen bir topluluk ol-
madigy; bir kismu (dogal Tyeg'ler) direkt olarak
timustan kaynaklanirken, bir diger grubun
(uyar1 sonucu olusan T,.;'ler) naif CD4* veya
CD8* hiicrelerden antijen ile temas sonrasi orta-
ya ¢iktiklar1 gosterilmis; dogal olanlarin: CD4*
CD25* FOXP3* fenotipinde; antijen ile uyar1
sonrasi beliren CD4+ CD25- hiicrelerin ise ken-
di aralarinda T},3 ve Ti1 olarak adlandirilmala-
rina karar verilmistir®). Sz konusu hiicrelerin
baz1 6zelliklerine baktigimizda: bir transkripsi-
yon faktérii olan FOXP3lin dogal Tie'lerin
onemli bir yiizey markir1 oldugu; bu hiicrelerin
CD25- T hiicre proliferasyonunu inhibe ettikle-
ri; ve etkilerini yiizeylerinde tasidiklar: inhibis-
yon reseptoriiniin (CTLA-4) yanisira, salgila-
diklar1 TGF-$ ve IL-10 tizerinden gerceklestir-
dikleri goriilmektedir. Adi gegen sitokinlerin
dretimi T},3 ve Tg1 hiicreleri i¢in de gegerli bir
Ozelliktir ve bunlar araciligr ile Tu1, T2 ve
CD8+ hiicrelerin baskilanmasina yol agarlar. Bu
arada Treg etkinliginin belirtildigi gibi sitokin-
ler tlizerinden gerceklesmesinin yani sira, soz
konusu hiicrelerin TLR asamasina miidahale
ederek de inhibisyon yapabilecekleri ileri stirtil-
miistiir(12),

Regtilator hiicreler dendiginde sadece T



hiicreler diistintilmemelidir. Son yillarda kisaca
NKT olarak tanimlanan 6zel bir T hiicre grubu-
nun da otoimmdiin reaksiyonlar1 énlemede dev-
reye girdikleri; bu hiicrelerin klasik olarak NK
hiicrelerinde bulunan ytizey reseptdrlerinin ya-
n1 sira THR'tine de sahip olduklar1 saptanmis-
t1r(©).

Yukarida degindigimiz belli bash regiila-
tor reseptor ve hiicre diginda: miyeloid hiicreler
ylizeyinde yer alan sinyal-regiilasyon protein
ailesinin (signal-regulatory protein family;
SIRP) membranda bulunan regtilator proteinler
olarak gorev yaptiklari®; anerjik T hiicrelerinde
eksprese olan anti-proliferatif gen ailesinden
Tob geninin T hiicre proliferasyonunu ve sito-
kin transkripsiyonunu baskilamada rol oynadi-
£115); antijen baglama o6zelligine sahip Fey re-
septorlerinin (FcyR), antikorlar1 baglayarak im-
miin kompleksler tizerinden immiin yanit regti-
lasyonunda etkili olduklar1®; ve nihayet sema-
forinler denilen yeni saptanan bir grup immii-
noregiilator proteinin, immiin sistemin isleyi-
sinde organizator gorevi yaptiklar1 saptanmis-
t1r(13),

Sonug olarak yillardan beri efektor meka-
nizmalari {izerinde durulan ve bizleri “yabanci
saldirisina” kars1 koruyan immiin sistemin isle-
vini yerine getirmesini takiben, bir dizi mole-
kiil-reseptor-hiicre grubunca durduruldugu ve
islevsiz kiindig1 anlasilmakta; bu tiir regiilas-
yon etkinliginde rol oynayan parametrelere ait
bilgi birikimi her gecen giin daha da zenginles-
mektedir.
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