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Siiperantijen (SA) terimi normal protein veya
peptid antijenlerden cesitli dzellikleri ile ayrilan bir
grup mikrobiyal antijeni tanimlamak icin kullanilan
bir terimdir. Stiperantijenler cok cesitli hastaliklarin
patojenik ajanlari olarak tammlanmaktadirlar. Prote-
in veya peptid antijenler ile siiperantijenler arasinda-
ki en énemli ayricalik stiperantijenlerin; T hiicre re-
septorleri tarafindan (TCR) 6zellikle TCR beta zinci-
ri (VR) ile daha az olmak tizere de DR, J&, Va, Ja ile
iliskili olarak taninmasidir. VR genlerinin sayisi kisith
oldugundan dolay1 organizmaya verilen veya giren
bir stiperantijen T hiicre repertuarinin ¢ok biiyiik bir
kism ile iliskiye girebilir. Bu tiim T hiicre repertuari-
nin yaklasik olarak %5-30’u arasindadir, protein ve-
va peptid antijenlerde ise bu oran 1000 T hiicresin-
de 1 T hiicresi’dir. T hiicre proliferasyonunun bu
masif indiiksiyonu T hiicrelerinin mitojenler tarafin-
dan indiiksiyonu ile farkhlik gésterir. Mitojenler tiim
T hiicrelerini indiikleyebilirlerken siiperantijenler yal-
mzca VI veya daha az olarak DR, JR, Va veya Ja
zinciri iceren T hiicrelerini indiikleyebilirler. Peptid
antijenler gibi siiperantijenler de T hiicrelerine simf
I MHC molekiilleri yardimi ile sunulurlar ama su-
num sirasinda bu antijenler MHC peptid baglanma
bolgesine yerlesmezler, bunun yerine peptid baglan-
ma bolgesinin disindaki aminoasit rezidiileri ile iliski-
ye girerler. MHC tizerindeki polimorfik degisiklikler
peptid yapidaki antijen ile baglanmay: etkileyen en
dnemli faktérken bu siiperantijenler icin gecerli de-
gildir. Bu nedenle siiperantijenlerin hatirlanma olay
MHC bagimh degildirl1-3l. MHC II-siiperantijen
kompleksini taniyan T hiicreleri proliferasyon, sito-

kin {iretimi ve sitotoksisite yoniinden aktive olur-
larl4l,

Stiperantijenler iki gruba ayrilirlar:
¢ Konaga yabanci olan siiperantijenler,

¢ Endojen olarak konagin genomuna tasinan sii-
perantijenler.

Birinci grup icerisine hemen hemen tiim bakteri-
vel ekzotoksinler girer. Bunlarin icinde ilk grup stafi-
lokoklar tarafindan olusturulan toksinlerdir. Bunlar:
Besin zehirlenmesinden sorumlu olan enterotoksin-
ler; A, B, C1-3, D ve E, toksik sok sendromu toksi-
ni (TSST-1), haslanmis deri sendromu toksinidir
(eksfoliatif toksin A ve B), digerleri ise A grubu strep-
tokoklarin olusturdugu toksinler; pirojenik toksin A,
B, C ve D, Clostridium perfiringens ve Yersinia
enterocolitica’min olusturdugu ekzotoksinler ve
Mycoplasma arthritidis’in triinleridir. Bakteriyel
ekzotoksin siiperantijenler kiiciik molekiillerdir, sinif
I MHC molekiillerine yiiksek afinite ile baglanirlar
ve herbiri T hiicrelerini cesitli VI§ segmentleri ile sti-
miile ederler. Ekzojen siiperantijenler immiin sistemi
asir1 sekilde uyarabilirler, bazen uyarim verimsiz ve-

va hasarlandirici immiin cevap seklinde de olabi-
lir5.61,

Ikinci grup siiperantijenler kesin olarak farede
kanitlanabilmistir. Bunlar mindr lenfosit stimiile
eden determinantlardir. Bu determinantlar “mouse
mammary tumour virus (MMTV)” tarafindan integre
edilen ve vertikal olarak fare genomuna gecen gen-
ler tarafindan kodlanan protein yapilardir!7l.
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SUPERANTIJEN HATIRLANMASINDA
ROL OYNAYAN HUCRE TIPLERI

Eger stiperantijenler in vivo olarak injekte edilir-
lerse MHC sinif Il molekiilleri ve TCR VR zincirleri
nedeniyle cesitli hiicre tipleri ile iligki kurarlar. B hiic-
releri, makrofajlar ve dendritik hiicreler ile sunum
sonrasi tiim periferal T hiicrelerini ilgilendiren olay-
larda rol oynarlar. Antijen sunan hiicreler (APC) ve
reaktif T hiicreleri MHC sinif 1l molekiilleri ve TCR
yardim ile sinyalleri iletirler ve APC’ler ile stiperan-
tijen reaktif T hiicrelerinde aktivasyon ve sitokin {ire-
timi ortaya cikar.

B Hiicreleri ve Monositler

Bakteriyel siiperantijenin B hiicresi veya makro-
faj gibi APC’lere baglanmast ile bu hiicrelerde cesit-
li degisiklikler ortaya cikar.

Bunlar:

¢ Periferal kan monositlerinden tiimor nekrozis
faktér-a (TNF-a), interlékin-1 (IL-1) gibi sitokinlerin
sekresyonu artar.

e Siiperantijenler B hiicrelerinin T hiicre bagim-
siz proliferasyonunu arttirirlar.

e Siiperantijen MHC sinif 11 iliskisi sonucu B hiic-
resi ve monositlerin adhezyon yetenekleri artar. Bu

artis “leukocyte function antigen (LFA)” bagimh ve
bagimsiz mekanizmalar ile olur.

T Hiicreleri

Insan ve fare periferal T hiicreleri SA ile hizla ak-
tive olurlar. Cok kisa siire icerisinde siiperantijene
cevap veren T hiicreleri, IL-2 ve transferin resept®-
riinii eksprese etmeye baslarlar. Reaktif T hiicreleri-
nin yiizeyinde bulunan L-selektin (MEL 14) ortadan
kalkar. Bunun TCR ile iliskili bir mekanizma ile olus-
tugu tahmin edilmektedir. Ayrica hiperakut T hiicre
aktivasyonu sonrasi hem in vivo hem de in vitro ola-
rak cok miktarda IL-2, interferon-gamma (IFN-y) ve
TNF gibi sitokinlerin tiretimi olur. T hiicreleri ile ilgi-
li 6nemli bir nokta da siiperantijene cevap veren T
hiicrelerinin ilk 24 saat icerisinde azaldigi, injeksi-
yondan 2-3 giin sonra ise kalan hiicrelerin prolifere
oldugudur. Azalma DNA parcalanmasi ile olan prog-
ramli hiicre éliimii seklindedir. Siiperantijen verilimi-
ne karsi T hiicresinin yasamasi veya 6lmesi emrini
ortaya cikaran olaylar bilinmemektedir. Konu ile ilgi-
li cesitli hipotezler vardir, arastirma asamasindadir(8l.

NORMAL MHC SINIF I-1I ve
ANTIJEN ILiSKisSI

T hiicrelerine klasik antijen sunumu MHC sinif
veya sinif Il molekiilleri ile islenmis peptid fragmanin

etkilesimi sonucu olusan bir olaydir. T hiicreleri
MHC ve peptid kompleksini, klonotipik heterodime-
rik antijen reseptorii olan TCR ile tanirlar. o/R
TCR’nin dzgiilliigi a zinciri (VB ve JR) ve R zinciri
(VR, DR ve JR) komponentleri ile ilgilidir.

Simif [ molekiilleri endojen olarak antijen sunan
hiicrelerde islenmis peptid molekiillerini &zellikle
CD8+ T hiicrelerine, sinif 1l molekiilleri ise ekzojen
antijenleri -ki bunlar disanidan hiicre icerisine ahrr
ve islenirler- dzellikle CD4+ T hiicrelerine sunarlar.
Antijen, MHC molekiiliindeki peptid baglayan bol-
gede sunulur. Stiperantijenler ise APC’ler ile T hiic-
resine degisik bir sekilde sunulurlar. Bu molekiiller
etkili bir bicimde MHC molekiillerine baglanirlar
ama klasik antijen sunumuna ters olarak MHC'de
bulunan peptid baglayan bolgede sunulmazlar, ayri-
ca énceden APC'ler tarafindan islenmezler. MHC si-
nif II siiperantijen kompleksinin T hiicreleri ile tamn-
masi icin CD4 veya CD8 yardimc1 molekiillerine ih-
tivac gostermezler. Hem CD4+ hemde CD8+ T hiic-
releri uygun siiperantijenlerle kompleks yapan MHC
sinif 11 molekiilleri ile uyarilabilirler.

SUPERANTIJEN MHC iLiSKisi

Siiperantijen proteinler T hiicrelerinin yoklugun-
da da direkt olarak (6rnegin TSST-1) monositlere
baglanip onlarin simif MHC I molekiillerini aktive
ederek IL-1 ve TNF-a salimimina neden olurlar. T
hiicre-siiperantijen-APC iligkisinde sinif II MHC mo-
lekiilleri rol alirl9l.

T hiicrelerine siiperantijen sunumunda monosit-
ler, makrofajlar, B hiicreleri, dendritik hiicreler(10],
ve IFN-y indiiklenmis epidermal keratinositler rol
alirlarl9l.

T hiicrelerinin stiperantijen ile aktivasyonu icin
gerekli olan ilk olay stiperantijenin MHC sinif Il mo-
lekiiliine baglanmis olmasidir. MHC II'ye siiperanti-
jen baglanmasinda konvansiyonel antijen sunumun-
da oldugu gibi toksin molekiiliiniin islenmesi gerek-
memektedir(l.2l. MHC baglanmasinda sinif II mole-
kiiliiniin hem o hem de R zincirleri rol alir. Siiperan-
tijen simf II molekiiliiniin antijen baglanan yuvasin-
dan ayn bir kismina baglanir?l. Bundan dolay1 bu
bolgelerdeki mutasyonlar toksini etkileyebilirken
peptid antijen baglanmasin etkilemeyecek, ek ola-
rak konvansiyonel antijenin baglandigi bolgedeki
mutasyonlar peptid antijenleri etkilerken toksinler
{izerine etki minimal olacaktirlll. Ekzojen siiperanti-
jenlerin sunumunda APC’ler rol oynamaktadir. Kon-
vansiyonel antijen sunumu ile stiperantijen sunumu
arasindaki bir fark da buradan dogmaktadir(1.91.
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Siiperantijenlerin MHC molekiilii ile iliskilerinde
metal iyonlar1 dnemli rol oynamaktadir. Ornegin sta-
filokokal enterotoksin A (SEA), stafilokokal entero-
toksin E (SEE) ve stafilokokal enterotoksin D
(SED)’nin yiiksek afinite ile smif II'ye baglanmas icin
cinko iyonu gerekmektedir(2:11],

Stiperantijenler ile T hiicre stimiilasyonlari bu
molekiillerin baglandiklar1 belirli simif 11 molekiilleri
ile kisith degildir. Stafilokokal enterotoksin (SE) ile T
hiicre aktivasyonu sinif 1I molekiiliiniin izotipi ve al-
lotipinden bagimsizdir. Ornegin siif 1I “human le-
ucocyte antigen (HLA)” HLA-DR, DP ve DQ mole-
kiillerinin herbiri SEA’y1 fare T hiicrelerine sunabilir-
ler. Ama baglanma oranlar1 arasinda degisiklikler
vardir1,2],

Ozellikle SE’ler ile MHC sinuf Il molekiilleri ara-
sinda olan iligkiler nispeten aydinlatilmis olmasina
karsin Mtv siiperantijeni proteinlerinin siuf 1I ile
olan iligkisinin mekanizmasi tam olarak aydinlatila-
marmistir{11],

SUPERANTIJENIN TCR TARAFINDAN
SINIF Il MHC ile TANINMASI

TCR R zinciri sliperantijenler icin ana liganddir
(2,111 VR’ nin siiperantijen &zgtilliigiindeki roliit TCR-
VR elemaninin CDR4 bolgesindeki aminoasitlerin
identifikasyonu ile kanitlanabilmistir12l. TCR’nin di-
ger parcalari da tanima olayinda rol oynarlar. Siipe-
rantijenlere cevap veren hiicrelerde az veya cok sik-
hkta o zincirinin V bolgeleri de bulunmustur. Ozellik-
le VI elemanlarinin siiperantijene zayif iliskisi halin-
de ise o zincirleri veya VDJB bélgesi stiperantijen
hatirlanmasinda rol oynadigi gésterilmistir(11].
Va'nin sliperantijen hatirlanmasina etkilerinin me-
kanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Va kahntila-
r1 direkt olarak stiperantijen ile birlesebilir ve ayni za-
manda Va-VR kombinasyonlart da giiglii sinuf 11
MHC afinitesi icin olusabilir. Alfa zincirinin hatirla-
ma olayindaki rolii oldugu acgiktir. Ama stiperantijen
reaktivitesi ve izole R zincirlerinin stiperanti-
jen/MHC kompleksine baglanma kabiliyeti arasin-
daki iliski nedeniyle stiperantijen hatirlanmasinda o
zincirinin rolii az sayidaki T hiicre alt guplan ile si-
nirhidir{l],

Retroviral antijenler ile yapilan calismalarda R
zincirinin hatirlamada rol oynayan bélgesinin CDR4
(D-E lup) bélgesi oldugu ortaya konulmustur. CDR4
(D-E lup) bolgesi bakteriyel stiperantijenlerin hatir-
lanmasinda da rol oynar. TCRR zincirinin siiperanti-
jen ile CDR4 bélgesindeki kalintilar ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Buna ragmen TCRR zincirinin diger
bolgeleri de siiperantijen hatirlanmasinda rol oynar-

lar. Ornegin MHC molekiiliiniin o helikal bélgeleri
ile iligki halinde olan TCRR zincirinin CDR1, CDR2
ve CDR3 bolgeleri de hatirlanma olayinda rol oynar-
lar. Bu bolgelerde 6rnegin CDR3'te olusabilecek
muhtemel mutasyonel degisiklikler TCR/MHC iligki-
sinde degisikliklere yol actigi yapilan calismalarla
g6sterilmistir(13,12],

SUPERANTIJEN BAGIMLI HUCRE
ARACILI SITOTOKSISITE (SDCC)

Stiperantijen bagimh (¢ tip sitotoksik aktivasyon
goriilebilir:

¢ Siiperantijenler TCR-VR eksprese eden sito-
toksik T hiicrelerinin TCR kompleksi tarafindan ta-
ninabilen peptid-MHC kompleksine karsi olan sito-
toksisitesini arttirabilirler!4].

e Periferal kan mononiikleer hiicrelerinin stipe-
rantijenler ile aktivasyonu T hiicrelerinden sitokinle-
rin salgilanmasi ve “natural killer (NK)” hiicrelerinin
aktivasyonu ile sonuclanir. Bazi insan NK hiicreleri-
nin alt gruplar sinif II MHC molekiilleri icermekte-
dir, bu nedenle siiperantijenler bu grup NK hiticrele-
rini direkt olarak aktive edebilirler(14.15],

e T hiicrelerinin siiperantijen ile aktivasyonu sira-
sinda belli hedef hiicrelere karsi giiclii bir sitotoksik
aktivite olusur. Bu sitotoksik aktiviteye siiperantijen
bagimli hiicre aracili sitotoksisite adi verilir (SDCC).
SDCC aktivitesi hedef hiicre izerinde MHC siruf 1I
molekiillerinin ekspresyonu ile direkt olarak iligkili-
dir. SDCC reaksiyonunun incelenmesi sonucunda
bunun T hiicrelerindeki TCR-VR ile hedef hiicre iize-
rindeki MHC sinif Il molekiilleri arasinda olusan bir
iliski ile olustugu gosterilmistir. Cok cesitli hiicreler
SDCC reaksiyonu yéniinden hedef olarak incelen-
mislerdir. Lenfoblastoid hiicreler yiiksek MHC sinif 11
antijen ekspresyonu ve adezyon molekiilleri nede-
niyle mitkkemmel hedeflerdir. Bunlara ek olarak taze
izole edilmis l6semi hiicreleri ve MHC 1I eksprese
eden kolorektal karsinom hiticreleri ayrica MHC 1I
eksprese eden normal hiicrelerde SDCC icin hedef-
tirlerl4l,

SUPERANTIJEN ile INDUKLENMIS
AKTIVASYON

Siiperantijenin APC {izerindeki sinif II molekiilii-
ne ve TCR’ye baglanmasi giiclii bir stimiilatér sinyal
ortaya cikarir. Siiperantijen stimiilasyonunun erken
etkisi; hem T hiicrelerinde hem de monositlerde si-
tokin {iretiminin indiiksiyonudur.

In vivo siiperantijen uygulanmasimnin erken etkisi
T hiicre proliferasyonudur. Bunun sonucu siiperan-
tijen reaktif adhezyon ve aktivasyon, molekiil eksp-
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resyonunda degisikliklerle sonuclanir. Ornegin SEB
injeksiyonu sonrasi bir saat icerisinde L-selektin
ekspresyonunda azalma meydana gelir.

Siiperantijenler ayni zamanda CD8+ T hiicreleri-
ni de indiikler. Bu hiicreler stafilokokal enterotoksin
bagiml hiicre aracih (SDCC) sitotoksisiteye aracilik
ederler. Bu olayda sinif I MHC molekiilii iceren he-
defler; B hiicreleri, APC’ler ve insandaki T hiicrele-
ri rol oynamaktadirlar.

SUPERANTIJEN ile INDUKLENMIS
IMMUNSUPRESYON

Siiperantijenlerin erken gézlenen etkilerinden bir
tanesi immiin cevabimn baskilanmasidir(l,16], Antijen-
le karsilasma siiresi, sonuc olarak ortaya cikacak ak-
tivasyon veya toleransin meydana gelmesinde
onemlidir. Ayrica calismalar gostermistir ki siperan-
tijenle 6nceden veya siirekli maruz kalma ile konvan-
siyonel immiin cevaplar etkilenirlll.

SUPERANTIJEN ile INDUKLENMIS
TOLERANS-DELESYON

MMTV nin fare genomuna integrasyonu sonrasi
endojen siiperantijen ekspresyonu artar, bu sayede
T hiicre toleransinin mekanizmasinm inceleyen de-
neysel sistemler olusturulmustur. Onceki calismalar
gostermektedir ki bu stiperantijenlere karsi tolerans
timustaki klonal delesyon ile T hiicre gelisimi sirasin-
da olusmaktadir. Ornegin mindr lenfosit stimulan
antijen (Mls-1) Mtv-7 proviriisii tarafindan kodlamr
ve VR6, VR8.1 gibi degisik VR’lar eksprese eden T
hiicreleri ile etkilesir. V6 ve VR8 T hiicrelerine spe-
sifik monoklonal antikorlarin kullaniimasi ile Mls-1
eksprese eden farelerin periferlerinde bu T hiicrele-
rinin bulunmadigi gosterilmistir. Daha detayh calis-
malarda gosterilmistir ki stiperantijen aracili deles-
yonda, siiperantijen reaktif T hiicrelerinin immattir
popiilasyonda, CD4+ CD8+ (cift pozitif) timositlerde
bulundugu, olgun CD4+ veya CD8+ (tek pozitif) ti-
mositlerde ise bulunmadigi ortaya konulmustur. Bu-
radan T hiicre toleransimin timusta timosit gelisimi-
nin belirli bir basamaginda klonal delesyon ile olus-
tugu sonucu cikarilabilirl17.41,

Timik delesyonu etkileyen ve kontrol eden fak-
torler sunlardir:

e Delesyon paternleri, timusta siiperantijen eksp-
resyonundaki varyasyonlar tarafindan etkilenebilir.

e T hiicresinin stiperantijene aviditesi timositlerin
klonal delesyonunu etkiler. Ornegin Mls-1 reaktif VR
elemani eksprese eden T hiicreleri sira ile reaktive
olurlar VR6 > V9 > VR8.1 > VR7. CD4 eksprese

etmeyen farelerde yapilan calismalarda V6, VR9 ve
VR8.1 iceren timositlerin delesyonunun CD4’ten
bagimsiz oldugu ama VR7 timositlerin delesyonunun
CD4’lere bagimli oldugu gorilmiisttir.

Timusta eksprese edilen self antijenlere karsi
baskin tolerans mekanizmasi klonal delesyon oldugu
halde diisiik afiniteli T hiicreleri klonal delesyondan
kacabilir ve periferde klonal inaktivasyon (anerii) ve-
va periferal delesyonla tolerize edilebilirler!18].

SUPERANTIJEN ile INDUKLENMIS
TOLERANS-ANERJI

Immiin hiicrelerin antijen ile iliskisi sonucu; akti-
vasyon veya cevapsizlik seklinde iki etki ortaya cikar.
Bunu aciklamak icin aktivasyonun 2. sinyal modeli
ortaya konulmustur. Ilk sinyal antijenin T hiicre tara-
findan hatirlanmasidir. 2. sinyal kostimiilatér mole-
kiiller tarafindan saglanir. Antijen, kostimiilasyon
varhginda TCR ile taninarak T hiicre aktivasyonu
meydana gelirken, kostimiilasyonun olmadigi du-
rumlarda ise sonu¢ anerji veya cevapsizliktir. Anerji
hakkindaki bilgilerimize gére anerjik hiicreler I1L-2
yapamazlar. Ekzojen IL-2 eklenmesi anerjiyi ortadan
kaldirir. Bircok reaktif T hiicresi klonal delesyon ve
apoptozis ile ortadan kaldirnlirken bir kisim hiicre ise
anerjik populasyon olarak kalr. Anerjinin geri donii-
stir olup olmadigyla iliskili celiskili raporlar vardir.
Bazi calismalarda ekzojen IL-2 eklenmesi ve anti-
TCR antikorlarinin stimiilasyonu ile anerjinin geri
donduigii ileri siirtilirken diger bazi calismalarda ise
SEB-indiiklenmis anerjinin in vitro ortamda geri
dénmedigi gdzlenmistir. T hiicresinin ortadan kaldi-
rilip kaldinlamayacagini veya anerjik mi kalacagini
etkileyen faktorler bilinmemektedir. TCR nin nonVR
elemanlari ve MHC nin polimorfik kalintilar1 etkilesi-
min aviditesini etkiler. Giiclii reaktif hiicrelerin yok
edildigi, zayif reaktif hiicrelerin anerjik olabilecegi
diisiiniilmektedir(18.

SUPERANTIJENLER ve
INSAN HASTALIKLARI

Siiperantijenler insanlarda olusan hastaliklarda
lic yolla rol oynarlar:

e Siiperantijen direkt olarak patolojive neden
olabilir. Sistemik sok ve besin zehirlenmelerinde g6-
riildiigii gibil8l.

e Siiperantijen bir infeksiyon ajaninin patojenite-
sini arttirabilir. Ornegin; MMTV infeksiyonunda ol-
dugu gibi.

e Siiperantijen otoimmiinitenin tetiklenmesinde,
stiperantijen iliskili T ve/veya B hiicre aktivasyonu
ile rol alabilirl18l.
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Toksik Sok Sendromu ve
Besin Zehirlenmeleri

Stafilokok ve streptokoklarin iirettigi toksinler,
insanlarda goriilen bazi hastaliklar ile iligkisi kesin
olarak ortaya konulmus stiperantijenlerdir.

Staphylococcus aureus stafilokokal enterotok-
sinler gibi cok cesitli toksinler salgilar. Bunlar; (SE),
SE A, B, C1, C2, C3, D, E, eksfoliatif toksin ve tok-
sik sok sendrom toksin-1’dir. Bu enterotoksinler be-
sin zehirlenmesi, toksik sok ve/veya haslanms deri
sendromuna neden olurlar(1,18,19],

Yapilan bir calismada toksik sok sendromlu has-
talarda olusan anormal Kklinik reaksiyonlarin, hastali-
gin erken Klinik déneminde TSS’den sorumlu olan
siiperantijenin alinmasindan sonra ortaya ¢ikan TNF
nedeni ile ortaya ciktigi gdsterilmistirl20l. Diger bir
calismada ise cesitli SE lerin periferal kan hiicrelerin-
de ve tonsiller T hiicrelerinde poliklonal B hiicre dif-
feransiasyonunu hizlandirma yoéniindeki etkileri or-
taya konulmustur(21],

Streptococcus pyogenes’in de A, B ve C olmak
{izere 3 tip enterotoksini (SPE) vardir. Bu toksinler
streptokoklarin yaptig kizil ve toksik sok ile ilgilidir-
ler(1,19], Toksik sok benzeri sendrom invaziv strepto-
kokal hastahgin ciddi bir komplikasyonudur. Hayvan
modellerinde yapilan cahsmalarda bu ekzotoksine
maruz kalma sonrasi T hiicre alt gruplarinda azalma
goriilmiisken ayni sonug insanlarda yapilan ¢alisma-
larda elde edilememistirl22l. Bu hastahkta araci ola-
rak streptokokal siiperantijenler tarafindan stimiile
edilmis hiicrelerden salinan sitokinler 6zellikle TNF-
8 ve TNF-a rol oynamaktadir. TNF-a ayni zamanda
gram negatif bakteriyel lipopolisakkaritler, S. pyoge-
nes veya S. aureus siiperantijenleri ile ortaya c¢ikan
sokta da rol oynamaktadir(23,

Tekrarlanan klinik gozlemler ve cesitli deneysel
calismalar sonucunda grup A streptokoklarin otoim-
miin artrit patogenezinde rol oynadig diistincesi 6n
plana cikmistir ve bu hastalikta cesitli streptokokal
antijen ve siiperantijenler tammlanmstir. Hastahigin
mekanizmasinda aldiklan rol arastirilmaktadirl24],

Kawasaki Sendromu

Kawasaki sendromu (KS) 6zellikle bebekleri ve
gen¢ cocuklan etkileyen etyolojisi bilinmeyen akut
multisistem hastaligidir. Ozellikle Japon cocuklarda
sik goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Ja-
ponya’da cocuklarda edinilmis kalp hastaliklarinin
en sik nedenidir.

KS artmis T hiicre ve monosit/makrofaj aktivas-
yonu ile beraber oldugu calismalarla gosterilmistir.
Immiinolojik gériintii ve toksik soka benzeyen klinik

nedeni ile KS’nin siiperantijenler ile iliskisi olup ol-
madigi yoniinde cahsmalar yapilmistir. PCR (Poly-
merase chain reaction) temelli calismalarda KS’li ki-
silerde artmis V2 ve VR8 T hiicreleri gésterilmistir.
Bu artis 6zellikle CD4 popiilasyonunda ve dzellikle
akut hastalikta gortilmustiir. KS'deki klinige stipe-
rantijenin etkileri acik degildir. Ayrica KS’'nin gec ve
daha uzun siiren gériintiilerinde olusan otoreaktif T
hiicrelerinin siiperantijenler ile nasil etkilestigi ise bi-
linmemektedir(1l.

SUPERANTIJENLER ve OTOIMMUNITE

Siiperantijenlerle yapilan calismalar bu yapilarnn
otoimmiinite ile iligkilerini ortaya koymustur. Yetis-
kinlerin periferal kanindaki T ve B hiicrelerini de ici-
ne alan antijen reaktif hiicreler self antijene diisiik
aviditededirler. Siiperantijen indiiklenmis T hiicre
aktivasyonu veya stiperantijen aracili T-B hiicre re-
aksiyonlar1 otoimmiiniteyi baslatabilir. Olay diger
cevresel ve genetik faktérlerin yardimi ile progresif
bir hal alabilir. Stiperantijenler ve otoimmiinite ara-
sindaki iliskiyi en iyi agiklayan 6rnek Mycoplasma
arthritidis stiperantijeni (MAM) ile olusan rodentle-
rin artritidir. MAM hem T hiicre aktivasyonuna hem
de T hiicre bagimh B hiicre aktivasyonuna neden
olarak artritin baslamasi icin gerekli stiperantijen in-
diiklenmis aktivasyonu ortaya cikarir. Bu hastalik
modeli kullanilarak otoimmiin hastaliklardaki stipe-
rantijenlerin rolii arastirlmistir(14.25],

Romatoid Artrit

Romatoid artrit mononiikleer hiicrelerin eklem-
lerde birikmesi sonucu bircok eklemde kartilajin kay-
bedilmesi ve eklem destriiksiyonu ile karakterize bir
otoimmiin hastaliktirl!.18], Romatoid artrit ile iliskili
inflame eklemlerdeki sinoviyal sivida T hiicreleri ana
komponenttir. PCR analizi ile romatoid hastalikli ki-
silerin sinoviyal T hiicreleri incelendiginde VR iceren
T hiicrelerinin ayni kisinin periferal kanindan alinan
sonuclara gére daha yiiksek oldugu gériilmektedirlll.
Ayrica Vi analizleri T hiicre aktivasyonunda bir sii-
perantijenin varhgim distindiirmektedir. Bir calisma-
da VR14+ T hiicrelerinin hastamn periferal kaninda
bulunmadigi ama sinoviyal siisinda bulundugu gés-
terilmistir. Artritli hastalarda yapilan ¢alismalarda bu
hastalarin eklemlerinde aktive olan hiicrelerin yiik-
sek oranda MHC sinuf 1I molekiilleri icerdikleri gos-
terilmistirl18l. Ayrica yapilan bir cahsmada romatoid
artritli hastanin sinoviyal sivisindaki TCR’leri ince-
lendiginde 3 gen ailesinin fazla miktarda g6z éniine
cikhigi  goriilmektedir; bunlar VR3, VK14 ve
VR17 dirl1l,
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Ozellikle SED'nin romatoid artritlilerdeki varhg
ortaya konulmustur, bu romatoid faktér {iretimini
arttiran bir yapidir. Ayrica SEA tip romatoid sinovit-
lerine baglanabilir. Bunun sonucunda mRNA eksp-
resyonu ve sonrasinda proinflamatuvar sitokinler
olan IL-6 ve IL-8 salgilanmasi ortaya cikarl(19].

Sistemik Lupus Benzeri
Otoimmiin Hastaliklar

Kronik “graft versus host disease (GVHD)” has-
taligi olan farelerde IgG antiDNA antikor yanitinin
olustugu lupus benzeri renal hastalik olusabilir. Bu
otoimmiin hastalik direkt olarak T hiicreleri ve B
hiicreleri arasindaki iliski ile ortaya cikar. Benzer ya-
nit siiperantijen alinmasi sonucunda da ortaya cika-
bilmektedir. Yani bir ekzojen stiperantijen, CD4 T
hiicreleri ile B hiicreleri arasinda képrii gérevi goriip
potansiyel otoantikor iiretimine neden olabilir(1].

Streptokokal Hastaliklarla
iliskili Otoimmiin Hastaliklar

Grup A streptokoklarin romatik ates, kalp hasta-
ig1 ve glomeriilonefrit gibi otoimmiin hastaliklarla
iligkili oldugu bilinmektedir. Bu mikroorganizmalarin
major viriilans faktérii M proteinidir, streptokok M
antijeninin stiperantijenik karakteri oldugu VR 2, 4
ve 8 iceren T hiicrelerini stimiile ettigi yapilan cahs-
malarla gésterilmistir. Sitotoksik T hiicreleri kalbi in-
vaze edebilirler bu da patolojide T hiicrelerinin rolii-
nii diistindiiriir(1,18,26],

GASTROINTESTINAL HASTALIKLAR

Siiperantijenlerin inflamatuvar barsak hastah@ini
da icine alan bir cok immitinolojik hastalik patogene-
zinde rol aldigi bilinmektedir. Inflamatuvar barsak
hastahginda stiperantijenlerin patogenezdeki rolleri
cesitlidir. T hiicre Klonlarim aktive ederek sitokin sa-
linimi veya otoreaktif T hiicre klonlarinin genisleme-
si ile direkt doku hasarn meydana getirebilirler veya
intestinal inflamasyonu engelleyen T hiicre klonlari-
nin ortadan kalkmasina neden olabilirler?7]. Yapilan
in vitro bir calismada saglikta ve kronik inflamatuvar
durumlarda siiperantijen indiiklenmis mukozal im-
miinitenin olusabilecegdi ve bu cevabi intestinal hiic-
relerin stiperantijeni mukozal T hiicrelerine sunarak
ortaya cikardiklar1 da gosterilmistir28l.

VIRAL HASTALIKLAR

Siiperantijenlerin MMTV infeksiyonundaki Kkilit
rolleri gosterilmistir. Ik olarak infeksiyon icin siiper-
antijen reaktif T hiicreleri gdsterilmistir, bunlarin ro-
lii infeksiyon icin primer hedef olmaktan ¢ok B hiic-
relerinin aktivasyonu yéniindedir. B hiicre aktivasyo-

nu ise infeksiydz retroviral siiperantijenlerin yasam
dongtisiinde 6nemli rol oynamaktadir.

Insanlarda stiperantijen eksprese eden en iyi ka-
rakterize edilebilmis viriis kuduz viriisiidiir. Kuduz vi-
riisii niikleokapsidi (N) proteini siiperantijen olarak
gosterilmistir. Bu protein insan sinif Il molekiillerine
islenmeden baglanir ve VR8-spesifik T hiicrelerinin
genislemesine, sonrasinda da delesyonuna sebep
olur. Buna ragmen siiperantijenin viriisiin infeksiy6z
siklusundaki kritik rolu aciklanamamstir(1],

DERi HASTALIKLARI

Siiperantijenlerin atopik dermatit, kontakt der-
matit ve psoriazis gibi cesitli inflamatuvar deri hasta-
liklarinda rol oynadigh diistiniilmiistiir ¢tinkii bu has-
talarin cogunda S. aureus kolonizasyonu bulunmak-
tadir. Bilinmektedir ki S. aureus infeksiyonunun bu-
lunmasi veya kolonizasyonu deri hastaliklarinin alev-
lenmesinde rol oynamaktadir(29],

LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

Ebstain-Barr viriis (EBV) infeksiyonunun immii-
nolojik gdstergeleri siiperantijenlerin bu hastalikta
rolii olabilecegini akla getirmistir. Ornegin infeksiyéz
mononiikleoz hastahginda belirgin poliklonal T hiic-
re (6zellikle sitotoksik T hiicre) aktivasyonu goriil-
mustiir. PCR teknigi kullanilarak yapilan ¢calismalar-
da gériillmiistiir ki bu hastalarda belli bazi VR alt tini-
telerine sahip T hiicreleri cogunluktadir. EBV’nin bir
stiperantijen kodladigi ve bu siiperantijenin hastali-
gin kliniginde rol oynadigina dair kesin bilgiler yok-
tur. Ancak Herpes viriis simiari'nin EBV'ye benzer
bir genetik yapida oldugu ve MMTV siiperantijenle-
rine homoloji gésteren bir {iriin ortaya cikardigi bi-
linmektedir. Calismalarda EBV transforme B hiicre
dizisinin (RAJI) VR3 eksprese eden T hiicre hibrido-
malarin stimiile ettigi gdsterilmistirl1l.
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