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Niiperantijenler (SAg) antijen sunan hiicreler (APC) iizerinde bulunan major histokompatibilite kompleksi
(MHC) klas 1 've baglanmr ve uvgun T hiicre reseptorii (TCR)-1 gen segmentleri tasiyan T lenfositlerinin
hiiviik bir kismini stimiile ederler. Bakteriler. mikoplazmalar, retroviriisler ve paracitler tarafindan iiretilirier.
Ozel 13 gen segmentleri tasivan ¢ok savida T lenfositlerini selektif olarak ¢ogalmaya sevkedebilme
kapasitelerinin olmasi ve MHC 've kisuli olmadan MHC 've bagimli bir tarzda sunulma ézellikleri ile
konvansivonel antijenlerden ayrilirlar. Siiperantijenlerin in vivo multipl pleiotropik etkileri vardir: spesifik T
hicrelerinde  aktivasvona, proliferasyona, ancerjive ve hiicre dGlimine neden olabilirler. Bu makalede
mikrobival siiperantijenler hakkinda genel bilgiler verilmis, T lenfositleri ile etkilesmelerine dair giiniimiizde
hilinenler dzetlenmis ve patojenezdeki rolleri agiklanmayva ¢aligilmistir: [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi
1¢3):219-229.1994]
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Superantigens

Superantigens bind to major histocompatibility complex (AM11C) class Il molecules on antigen presenting
cells (APC) and stimulate a large proportion of T cells bearing appropriate T cell receptors 1y (TCR-13) gene
segments. Superantigens are produced by bacteria. mycoplasmas. retroviruses. and probably by parasites.
Superantigens are distinguished from conventional antigens by their capacity to induce selective expansion of
large numbers of T cells expressing particular 1y gene segments and to  be presented in a MMHC-dependent
but MIC non-restricted manner. Superantigens have multiple pleiotropic effects in vivo, causing the
activation, proliferation, anergy and deletion of specific T cells. This review gives an overview of microbial
superantigens and summarizes current thinking about their interactions with T cells and their possible
significance in pathogenesis. [Journal of Turgut ( Jzal Medical Center 1(3):219-229,1994]

Key Words: Superantigen, APC, TCR, enterotoxin, exotoxin

Besin zehirlenmeleri, toksik sok sendromu (T$S),  toksik gsok sendromu toksini-1 (TSST-1)e bagh
haglannig deri sendromu (scalded skin syndrome) ve  oldugu gosterilmigtir. Son ii¢ yildir (1992 yilindan
kizil gibi ¢esitli hastaliklardan Staphviococcus  Mayis-1994 yilina kadar) bu toksinlerin yapilari, etki
anrcens.  Streptococcus  pvogenes,  Clostridium  sekilleri ve 1989  yilinda  siiperantijen olarak
perfringens ve Yersinia enterocolitica toksinlerinin - tammlanan  rollerini  agiklamay:r amaglayan' g¢ok
sorumlu oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. sayida (Aries Medline'da 509 adet) literatir

Son yillarda, mikrobiyal toksinlerin T lenfositlerini  yayinlannugtir. Bu derlemede mikrobiyal
aktive ettifi tesbit edilmig, bu hastaliklarin  siiperantijenlerin  6zellikleri, T lenfositleri ile
biyokimyasal patogenetik mekanizmalarinin  etkilesimlerine dair  giinimiizde bilinenler ve

immiinolojik olabilecegi varsayilarak, immiinolojik  patogenezdeki onemleri belirtilmeye ¢ahsilmusgtir.
arastirmalar  bakteriyel enterotoksinler iizerine

yogunlasmisir'>. Son on yil iginde stafilokoksik ~LENFOSITLERIN ANTIJENLERI TANIMASI
enterotoksin B (SE-B)'nin dramatik bir tarzda T

lenfositlerini  prolifere ettigi belirtilmis ve daha Klasik olarak, organizmada reaktif immiin
sonraki calismalarda bu ézelligin enterotoksinlere ve  cevap baslatabilen maddelere immiinojen. immiin
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cevap  sonucunda  kendisine  karsi  antikor
olusturabilen maddelere ise antijen adi verilir. Bu iki
terim genellikle aym anlamda kullanilmaktadir.
Yabanct bir antijene kargt immiin cevap olusabilmesi

icin helper T (Th) lenfositleri tarafindan taninmasi’

gerekir. T lenfositleri insan immiin sisteminin 6nemli
effektor hiicre grubunu olusturur, T hiicre reseptorleri
(TCR) aracihgiyla etki gosterirler ve MHC'ni
tamiyan  molekiillerdir.  Sitokin salinmasina neden
olurlar ve letal sitotoksik effektor fonksiyonlan
vardir.  Antyenler, APC aracthgiyla istirahat
halindeki CD," T lenfositlerine sunulur. Insan
TCR'ii. APC iizerindeki MHC klas | (Human
leukocyte antigen-HLA- A, B ve C) veya klas Il
tHLA-D) molekiilleni ile baglanan/sunulan yabanci
antijenlen tamirlar. MHC ye kasith, iki tarafli (dual)
antijen taninmasi sitotoksik, helper ve siipressor T
lenfositlerinin aktivasyonu i¢in hayati onem tagir.
Endojen antijenler (genellikle viriisler ve bazi
itraselliller organizma antijenleri) HLA klas 1
molekilleri tastyan hiicre yiizeyine taginmadan once
APC'in  endoplazmik retikulumunda ve Golgi
cisimlerinde  islenir.  Ekzojen  antijenler  ise
endositozla veya pinositozla APC igine alimir ve
antijenik peptit olarak HLA klas 1l molekiilleri
tagtyan hiicre yiizeyine tasinmadan 6nce sitoplazmik
fagolizozomlarda, lizozomal proteoliz ile islenerek
peptit par¢alarina ayrilir. Bu peptitler MHC klas 1l
molekiillerinin o« ve 3 kangallart (domenleri)
arasindaki kovuga non-kovalan baglarla baglanarak
hiicre ylizeyine tasinir. Bu sekilde APC iginde
islemden  gecen  antijenler  hiicre  yuzeyinde
antijen/MHC klas 1l kompleksini olusturur. CD," T
lenfositlerinin aktive olmasi ig¢in bu ilk sinyaldir.
Ikinci sinyal 1se IL-1 salinmasidir. Daha sonra T
hiicre populasyonu klonal ekspansiyonla biiyiir. Aym
sekilde hiicre yizeyinde MHC klas | molekiilleri ile
kompleks yapan antijenler CDy" T lenfositlerince
taninmaktadir.

T lenfositlerinin  MHC molekiillerine bagli
antijenlert spesifik olarak tamimasini klonal olarak
ckspanse olan hiicre yiizeyi TCR'ii tesbit eder.
TCR. o« ve [ (yada y ve 8) denen bir cift
heterodimer  polipeptit  zincirden ve  CD3
kompleksinden olusur (Sekil 1). Genetik olarak, o
zincin I4.nci, B zincin 7.nct kromozom tizerinde
diizenlenmektedir. Insan periferik kan lenfositlerinin
¢ogunda «/f} TCR, kiigik bir kisminda y/6 TCR
molekiilleri bulunur. Hem o hem de B zincirleri
welisigiizel dizilen degisken (V, variable) ve sabit (C,
constant) domenleri (V., Vy veya V,, V;. C.. Cy
veva C.,. C;) ile birlestinici (J, joining) kisim (J..., J
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veya J,, J; )° lardan olusur. B zincirinde ayrica D
(diversity) bolgesi denen bir béliim bulunur (Sekil 2).
Bu genler farklilasan T hiicrelerinde fonksiyonel
genleri olusturmak tuzere gesitli dizilimler gosterir.
insanlarda TCR-V,, gen ailesinde en az 50 V, ve
100°den fazla J.. . TCR-V;; gen ailesinde en az 60 Vi,
2 D ve 13 J; gen segmenti bulunmaktadir’. Cok
sayidaki V ve D gen segmentlerinin o ve J3
zincirleri ile birlikte degisik dizilimleri sonucu 10"
sayida farkli TCR olugturabilecekleri hesaplannugtir.
Bir bagka deyisle, insanda milyarlarca farkh
antijenik determinanti tamiyacak sayida farkli T
lenfositi  bulunmaktadir. Herhangi bir antijenin
taninmasi i¢in o« ve f3 (veya y ve 8) zincirlerinin
bulunmasi gerekir, bu nedenle antijenin taninmasi
¢ok spesifiktir ve ¢ok kiigiik sayida (10.000-
100.000"de bir ) T lenfositi aktive olur”.

CD3 (T3) kompleksi gama, delta ve epsilon
olarak adlandinlan monomorfik 3 peptitten olusur
(Sekil 1). Son yayinlarda CD3 kompleksinde zeta
olarak adlandinlan 2 monomorfik peptit'in daha
bulundugu bildirilmektedir. CD3, TCR'ne gore
sitoplazmaya daha fazla gémilmiistiir. Antijeni TCR
tammmakta, CD3 ise uyanyr hicre membranina
ulagtirmaktadir'. TCR’'nin sabit domenleri hiicre
membraninin yakininda ve degisken kisim ise daha

dis kisminda bulunur. V kism antijen-MHC
kompleksi ile en o6nemli baglanti noktalarim
olusturur. TCR’nin yiiksek derecede  degisken

birlestirici boliimleri (complementary determining
region, CDR) 3 kangaldan olusur. CDR3, APC deki
MHC baglanma kovuklar iginde yerlesmis haldeki
¢ok biiytik yabanci peptid dizileri ile etkilesir iken
CDR1 ve CDR2 kangallan MHC molekiilleri ile
etkilesir.

SUPERANTIJENLERIN TANIMI

SAg terimini ilk kez White va ark®. kullanmus,
antijenlere

konvansiyonel gore daha  diisiik

Sekil 1. Insan TCR kompleksinin yapisi.
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konsantrasyonlarda, belirli TCR-V § (veya TCR- V,)
siralan  tagtyan T lenfositlerini  proliferasyona
sevkedebilen antijenler olarak tamimlanmigtir. Bu
nedenle immiin sistemin homeostazisinde belirgin
degisimlere neden olurlar. SAg’ler bilinen en gigla T
hiticre mitojenleridir, pikomolar konsantrasyonlarda
dahi etki gostererek interlokin-2, interferon gamma
ve timor nekrotizan faktor dahil g¢ok biiyiik
miktarlarda sitokin salinmasini indiiklerler"”™.

SAg’IN POLIPEPTIT ANTIJENLERDEN FARKLARI

MHC'nin baglama kovuklan i¢inde sunulan
yabanci peptit antijenin insan TCR’leri tarafindan
taminmas: i¢in TCR’de hem oc hem de B (y/6 TCR
tagiyan T lenfositlerinde y veya 8) degisken (V)
kisimlarin bulunmas: gerekir. SAg’ler bu kurala
uymaz. Konvansiyonel-polipeptit antijenlerden farkh
olarak intraselliller iglemden ge¢meksizin, selektif
olarak ve yiiksek affinite ile MHC klas 1l
molekiillerinin antijeni bagladiklari kovuklarin dig
yanina baglanir (Sekil 3). Baglanma MHC ye kisith
degildir. Sdyle ki antijen sunan hiicreler ilizerindeki
MHC klas [V/siiperantijen kompleksieri uygun TCR-
Vs gen drinleri tasiyan T  lenfositlerini
proliferasyona sevkeder. MHC klas 1l molekiillerine
bagh SAg’ler yardimci molekiiller olmadan T
lenfositlerini stimiile edebilir ve boylece hem CD,"
hem de CDy" T lenfositlerinin proliferasyonunu
stimille edebilirler'®™'*. Uygun anti-Vy antikorlar
kullanilarak TCR yapist analiz edilirse klonal
stimiilasyon veya tiikkenme olgiilebilir. Bu olgiimler
sonucunda siiperantijenlerin, konvansiyonel peptit
antijenlerine gore, T lenfositlerinin stimiilasyona
cevap verme frekansimt %S5 ile %25 oraninda
artirdi@ tespit edilmigtir'>'®.

A

Sekil 2. Konvansiyonel peptit antijenlerin etki
mekanizmas:”.

Siiperantijen etkisinin “‘concanavalin A" ve
fitohemaglutinin  gibi  poliklonal T  hiicre
mitojenlerinden farki, T lenfositine homolog MHC
klas Il molekiilii ile sunulan konvansiyonel peptit
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antijenlerin TCR tarafindan spesifik olarak taninmasi
iglemine hem o« hem de P zincirlerinin birlikte
katiimalan gerekirken siiperantijen/MHC klas 11
kompleksinin TCR tarafindan taninmasi igin Vj ile
iliski kurmalan yeterlidir*. Bu bolge TCR'iiniin
yabanci antijeni tanidig) bolgenin diginda kalir fakat
tanmyict 6zgilliigii gok dar degildir. Konvansiyonel
peptit antijenler belli allellerle sinirli  kahrken
siiperantijenier bir ¢ok allelik formdaki klas Il
molekiiliine baglanabilirler. Siiperantijenler spesifik
TCR-V  zinciri (veya /8 TCR tastyan T
lenfositlerinde y zinciri) iizerindeki spesifik yerlere
baglanarak sadece Vj; genini tagiyan T lenfositlerini
aktive ederler. Insanda 60'tan fazla V,; geni bulunur
ve bir siiperantijen bunlardan bir kagi ile reaksiyon
verebilir. Buna karsiikk konvansiyonel antijenler
ancak ¢ok az (10* -10° da bir) T lenfositi ile iliski
kurabilmektedir. Siiperantijenlerle ilgili
¢aligmalarin gogu o/ TCR tastyan T lenfositlerinde
yapilmasina ragmen siiperantijene cevap verme
yetenedi sadece T lenfositlerine kisith degildir. y/&
TCR tasiyan insan T lenfositlerinin de in-vitro olarak
stafilokoksik enterotoksin-A (SE-A)'ya cevap verdigi
gosterilmistir. T lenfositlerini stimiile etmeden bagka,
SAg’ler aneni indiiksiyonu yapabilir ve hatta bazi
TCR-V; tasiyan T lenfositlerinin  tiiketimine
(apoptosis) neden olabilir’. Bu nedenle SAgler
immiin cevabi artirabilir veya onleyebilirler.

Sekil 3. Siiperantijenin etki mekanizmasi®.
SAg’iN MHC VE TCR’LERE BAGLANMASI

SAg’lerin TCR ve klas [T MHC molekiilleri ile
nasi) etkilestifi sorusu yogun ilgi gormiistiir. Son
¢aligmalarda SAg’lerle TCR nin birbirinin reseptorii
(koligant1) gibi davrandigi goérilmugstir' . ileri
siiniilen “Kaps siirgiisit” SAg etkilesim modeli garpict
bir hipotezdir. Bu hipoteze gore SAg’lerin bir ucu
direkt olarak MHC klas II molekiiliindeki peptit
baglayan kovuklarin dig yanina baglanirken diger
ucu TCR-V;; (veya /6 TCR tasiyan T lenfositlerinde
TCR-V,) bolgesi ile reaksiyona girer'™'". Boylece
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TCR ile MHC klas Il molekiilleri birbirine baglanir.
SAg’ler MHC baglanma yeri CDR1 ve CDR2'den
uzak bir yerdeki TCR-Vj kangalinin ayn bir
bolimiine baglanir. Konvansiyonel antijenler ise
CDR3 kismina baglanmaktadir.

SUPERANTIJENLERIN SINIFLANDIRILMASI

Ginimiize kadar SAg’ler benzer ozelliklerine
gore endojen ve ekzojen olarak iki ana grupta
toplannustir. Her ikisi de klas I MHC iiriinleri
tarafindan sunulur ve TCR’len iizerinde yiiksek
frekansta Vg gen irinleri tastyan CD,* ve CD," T
lenfositlerini stimiile ederler. Endojen SAg ler farede
tammlanmis retroviral gen uriinleridir. Fare meme
tumori  virasunun  (MMTV)  genleri  tarafindan
kodlanan bu proteinlere minor lenfosit stimilan
antijenler  (MLs) adi  verilmektedir’®. Ekzojen
SAg'lern hemen hepsi mikroorganizma
ekzotoksinleridir.  HIV-1  ve  kuduz  virisi
niikleokapsitlerinin  de  ekzojen SAg  ozellig)
gosterdigi tespit edilmistir’’. Bunlar ¢ok kiigiik
peptitlerden ibaret olup giiglii mitojenlerdir. CD," ve
CDy* T lenfositlerini siddetle aktive ederler. T
lenfositlerinde anerji ve programli hiicre oliimiine
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(apoptosis) de neden olabilirler'" .
EKZOJEN SUPERANTIJENLER

Ekzojen nukrobiyal SAg’lerin listesi giderek
artimaktadir. Mikrobiyal toksinler ve protem iriinlen
SAg ozelliklertne sahiptir. TCR-V; gen ailesine kargi
hazirlanan  monoklonal  antikorlar  kultanilarak
sumiile olan hucrelerin fenotipi tespit edilebilir’ .
Belirh TCR- Vg gen \urinlerine sahip insan T
lenfositleri ile gesithh SAg’lerin etkilesimi Tablo I'de
ozetlenmigtir. Uzerinde en fazla ¢ahgilan SAg’ler
Noaurens ve S.pvogenes toksinleridir.

EKZOJEN SUPERANTIJENLERIN YAPISI

Birgok ekzojen SAg 20-30 kD arasinda
polipeptitlerdir.  Karboksi terminal  bélgelerinin
anmuno asit  siralann homologdur.  Stafilokoksik

ekzotoksinler (SE-A. SE-B, SE-CI. SE-C3 ve SE-E)
ile streptokoksik pirojenik ekzotoksinlerin (SPE-A ve
SPE-C) homolog oldugu goriliir. Bu nedenle ortak
bir atasal genden olustuklan ileri suriilmektedir. SE-
A, SE-D ve SE-E de birbiri ile akrabadir. Amino asit
seviyesinde SE-A ve SE-E arasinda %90°a varan
homoloji benzerligi vardir. Diger SE’ler ile TSST-
1"in degisik bolgelerinde benzerlik olmasina ragmen
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homoloji benzerhgi kesin degildir ve ortak bir atasal
genden erken ayrilma sonunda meydana geldikleri
ileri siiriilebilir. Eksfolyatif toksinler (ExT-A ve ExT-
B) arasinda homologluk daha azdir. Bu nedenle
farkhi bir multigen ailesinin varhg diisiiniilebilir.
Tam ekzojen toksinlerde giiclu bir fonksiyon
benzerligi bulunmasina ragmen sadece birkag amino
asit dizisi homologdur. Bu nedenle SAg ozelliginin
sadece amino asit sirasina bagh olmadigi, multipl
non-homolog genlerden olusan kompleks ii¢ boyutlu
yapmin bir fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.
Knstalize toksinlerin X-1g1m1 difraksiyon yontemi ile
incelenmesi ile bu sorulann bazisi ¢oziilebilir.
SAg’lerin fonksiyonel domenlerinin belirlenmesi,
MHC ile etkilesim yerlerinin, SAg’ler ve TCR-V,
(veya TCR-V,) domenleri arasindaki iligkinin ve T
lenfositlerinin aktivasyon mekanizmalaninin
agiklanmasi i¢in yogun arastirmalara ihtiyag vardir.

EKZOJEN SUPERANTIJENLERIN ETKILERI

TCRiiniin bazi V bolgelerindeki elemanlarda
ortaya ¢ikan degisimler sonunda ¢ok sayida insan T
lenfositi ekzojen SAg’lerle aktive ve ekspanse
olmaktadir. Stimiile edici 6zelliklerinden bagka, bazi
SAg’ler belirli TCR-V; gen uriinleri tagiyan periferik
T lenfositlerinde anerjiye veya programh hiicre
olimii (apoptosis) ne sebep olabilir'**. Yani SAg’ler
T lenfositlerinde zit etkiler olusturabilir. Gergek
anlamda bu in-vitro etkiler digan yansiyacak olursa
ekzojen SAg'ler 1nsan immiin sistem
homeostazis'inde belirgin bozukluklara neden olacak
ve hastaliklara duyarhilik artacaktir.

Cok kiigik konsantrasyondaki SAg’ler T
lenfositlerini stimiile ederek sitokin salinimina ve
soka neden olabilir . Bu nedenle kiigiik bir bakteriyel
infeksiyon odagi ciddi sistemik infeksiyonlara yol
acgabilir. Hipoteze gore ekzotoksinlerin SAg olarak

etki  gosterebilmeleri i¢in  ekzotoksinlerde T
lenfositlerini  hizli  aktive edebilme ve sitokin
iiretilmesini  indiikleyerek  sok  gelistirebilme

yeteneginin olmasi gerekmektedir. TCR-f zincirinde
baz1 V bolge elemanlarina sahip biiyiik sayidaki T
lenfositlerinin  stafilokoksik  SAg’ler tarafindan
aktive edilmesi insanlarda stafilokoksik hastaliklarin
klinik belirtilerinden sorumlu tutulabilir. TSST-17in
dokular uzerinde direkt toksik etkisi yoktur. lenfokin
ve monokinlerin salinmasina sebep olur. SAg’ler B
lenfositlerini aktive ederek hipergammaglobulinemi
ve otoimmiinite gibi daha ciddi immiin sistem
bozukluklarina  sebep olabilirler. SAg’ler B
lenfositlerinde IgM sekresyonunu indiikler’.
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SAg'iN ETKIiSi ONLENEBILIR Mi?

immiinojenik bir peptitin nonstimiilan
analoglarinin ~ kullanilmasiyla T hiicrelerinin
aktivasyonu oOnlenebilir. Hemoglobine spesifik Th
hiicrelerini, konvansiyonel antijenler farkli yoldan
aktive eder. Hemoglobin peptit analoglarinin
kullaniimasiyla bu hiicrelerin SAg’lerle aktivasyonu,
sitokin uretimi ve apoptosis aktivitesi antagonize
edilebilir®.

Yapilan diger ¢aligmalarda; SAg’lerin stimiilan
ozelliklerinin ultraviyole etkisiyle onlenebildigi’ .
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TDDD) pgibi giiglu
immunsiipresif ajanlarla IgM sekresyonunun direkt
olarak inhibe oldugu’, SAg'lere karsi hazirlanan
antiserumlarin Vy gen ailesini stimiile edici etkilen
notralize etugi fakat diger SAg etkilerini
onlemedigi®’, farelerde SAg'lerin T lenfositlerini
tiiketici (delesyon) etkisinin hidrokortizon
verilmesiyle onlenebildigi’®, helper T lenfositlerinin
spesifik  antijenik  kaliplarinin  kullantlmasiyla
periferik T lenfosit anerjisinin onlenebildigi®’ tespit
edilmgtir.

STAFILOKOKSIK SUPERANTIJENLER

Bunlar ¢ gruba boliinebilir: enterotoksinler,
eksfolyatif (epidermolitik) toksin ve TSST-1.

Stafilokoklarin - enterotoksinleri: insanlarda ve
deney hayvanlarinda besin zehirlenmesi ve soka
neden olan N.auwrcus’larin sekrete ettigi proteinlerdir.
Agiz yolu ile alinan pikogram seviyede toksin 1-4
saat iginde kusma ve diyareye neden olur, klinik
semptomlar sadece 8-16 saat devam eder. Kolera
toksini gibi diger bakteriyel ekzotoksinlerin etki
mekanizmas: bilinmesine ragmen SE'lerin etki
mekanizmasi halen bilinmemektedir. Bu
enterotoksinler serolojik metotlarla 7 gruba aynhr
(SE-A, SE-B, SE-C1, SE-C2, SE-C3, SE-D, SE-E) ve
bunlarin  niikleotid  siralan  belirlenmistir*™*".
Kantitatif ¢ahismalarda SE-A'min bilinen en gighii
mitojenlerden oldugu ve SE-A'yi baglayabilen ayni
MHC kias Il bolgesine MMTV (mouse mammary
tumor virus) nin de baglanabildigi anlagiinustir’.

Eksfolvatif” (epidermolitik) toksinler : Eksfolyatif
toksin ureten S.aurcus tiirleri ile meydana gelen
infeksiyonlar klinikte stafilokoksik haslanmig deri
sendromu ¢eklinde gorilir. Bu hastalik biiller ve deri
dokiintiiler1 ile karakterizedir. Deriye kolonize olan
N:aureus  tiirlerince iretilen ‘eksfolyatif toksinler
(ExT-A, ExT-B) haglannug deri sendromuna neden
olur. ExT-A SAg ozelligi gosterir.
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Stafilokoksik  TSST : TSS hipotansiyon, ates,
eritroderma, deskuamatif der1 dokiintileri ve
multiorgan disfonksiyontar1 ile karakterize agir
seyirli bir multisistem hastaligidir.  Tokstjenik
S.aurcus turleri ile meydana gelir. Genellikle adet
sirasinda tampon kullanan kadinlarda veya bir
ameliyat yada travma sonunda ortaya ¢itkar. TSST-1
(onceleri enterotoksin F veya pirojenik toksin
denirdi), TSS una yol agan toksindir, bu da giiglii bir
T hiicre mitojenidir . TSS, agir seyirli bir hastalik
olup bazen fataldir. Sadece tampon kullanmaya bagh
meydana gelen 5. aurcus infeksiyonlan ile degil, aym
zamanda streptokoksik pirojenik ekzotoksinler (SPE-
ASPE-B veya SPE-C) olusturan S pvogenes
infeksiyonlarinda da goriiliir.

STREPTOKOKLARIN SUPERANTIJENLERI

Bazi kimselerde S pyogenes’in romatojenik
tirleri akut romatizma ve romatizmal kalp
hastaliklarini baglatabilirken nefritojenik tiirleri akut
glomerulonefrite sebep olabilir. Serolojik olarak
taninu yapilan en az 3 toksinin (SPE-A, SPE-B ve
SPE-C) T hiicre mitojeni 6zelligine sahip oldugu ve
S.pvogenes tarafindan iiretildigi gosterilmistir'®. Bu
bakterilerin  major virulans faktérii olan M
proteinlerinden serotip tip 5 (pep M-5), 6, 18, 19 ve
247in T hiicreleri i¢in SAg o6zelligine sahip oldugu
gosterilmistir'>*%. Kizil ve sok patogenezinde bu
SAg’lerin 6nemli bir rol oynadiklar saniimaktadir.

MYCOPLASMA ARTHRITIDIS MITOJEN (MAM)

Mikoplazmalar hiicre duvan olmayan
organizmalardir. Insanlarda mukozalara kolonize
olurlar. Ml arthritidis in insanlarda hastalik yaptugi
gosterilememistir  fakat rodentlerde inflamatuvar
artrite neden olabilirler. Al arthritidis in sekrete ettigi
ve MAM adindaki solubl bir iiriin kemirgen
hayvanlar ve insanda T ve B lenfositlerini aktive
eden aktif bir SAg'dir™**. Molekiiler seviyede
ozellikleri aktif olarak aragtinlmistir. MAM 15-30
kD molekiiler agirhginda, 1siya dayaniksiz,
bakteriyel SAg’lere homolog olmayan parsiyel
dizilere sahip molekiillerdir. insan periferik kan
lenfositlerinin MAMa verdigi cevap ile stafilokoksik
SAg’lere verdigi cevap Kkarsilagtinlirsa iki fark
goriliir : MAM, T lenfositlerini daha hizli prolifere
eder ve T lenfositlerine bagimlh poliklonal
immiinglobulin iretimi ile karakterize bir cevap
olusturur.
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PSEUDOMONAS AERUGINOS. 4 EKZOTOKSIN A

Psendomenas  aeruginosa  gesitli  hastaliklara
neden olur. Sistemik hastahklarin nasil olustugu
bilinmemesine ragmen sistemik toksisiteye iki
bakteriyel driniin neden oldugu sanilmaktadir :
lipopolisakkarit ve ekzotoksin A. Ekzotoksin A,
ADP’yi ribozilleyen bir proteindir. T hiicre mitojeni

ozelliklerine sahiptir fakat siiperantijenik
ozelliklerinin  olup  olmadigi  heniiz  tespit
edilememigtir'®.

BOGMACA TOKSINI

T hiicre mitojeni mikrobiyal toksinlerin hepsi
SAg etkisi gostermez. Bordetella pertussis insan ve
fare T lenfositi mitojenidir. Bununla birlikte fare
deneylerinden elde edilen delillere gore farkli TCR-
Vi elementlerinin ekspresyonunu etkilemedigi ve
SAg tarzinda davranmadigi anlagiinistir’”.

PARAZIT SUPERANTIJENLERI

Giiniimiizde SAg olarak etki yapabilen bakteriyel
uriinlere giderek yenileri eklenmektedir. Heniiz
yeterli deliller bulunmamasina ragmen parazitlerde
de SAg’lerin oldugu diisiiniiimektedir. Son on yilda
yapilan bazi ¢aligmalarda malarya parazitlerinde SAg

etkist  goruldigiine dair indirekt deliller elde
edilmistir.  Ornegin, Kafkasyal1  donérlerden
(Kafkasyada malarya goénilmez) ve yenidogan

bebeklerin kordon kanindan elde edilen T lenfositler
Plasmodium  falciparum antijenleri ile muamele
edilince periferik kan lenfositlerinde proliferasyon

gorulir'™  Gergek protektif immiiniteyi parazit
antijenlerinin  sagladigs  diigiiniiliirse, randomize

secilen bireylerde gorilen proliferatif cevaplann
anlamim arastirmak gerekir. Nigin daha o6nce
malarya paraziti ile kargtlagmayan bireylerden elde

edilen penferik kan T lenfositleri /lasmodium
falciparum  antijenleri ile  prolifere olmaktadir?:
Parazit  mitgjenlerinin  fitohemaglitinin  gibi

lektinlerle etki benzerligi mi vardir. dogal memory T
lenfositlerinin  in-vitro gogalmasinin bir sonucu
mudur, bazi organizmalar arasinda kros reaktif T
hiicre epitoplart antijen benzerligine mi sebep
olmaktadir yoksa bu parazitlerde bulunan SAglere
mi baghdir?. SAg'lerin ozellikleri, malaryadaki bu
proliferatif cevaplarin tabiati ve anlamm goz oniinde
tutulursa daha fazla aragtirma yapmak gereklidir.

Son raporlara gore akut malarya infeksiyonu
sirasinda, hastalann periferik kan T lenfositlerinde
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TCR-y/5 ortaya ¢ikma frekansi artmakta ve
iyilestikten sonra birkag hafta yiiksek kalmaktadir’”.
Bu gozlemden yararlanilarak Kafkasyali donérlerden
elde edilen periferik kan lenfositleri ile P.falciparum
merozoit (PFM) antijenlerinin in-vitro etkilegimi
arastininus ve T lenfositlerinde kuvvetli proliferatif
cevaplar elde edilmis, PFM antijenlerinin SAg gibi
davranarak TCR-Vy9 agqiga c¢ikmasini  sagladig
anlagilnustir™®. Behr ve Dubois P falciparum sizont
lizatlarinin, lenfositlerde TCR-Vy9 T ekspresyonunu

artirdigini gostererek bu teoriyi ispatlamiglardir™.

VIRUSLERIN KODLADIGI SUPERANTIJENLER

Yapilan son ¢alismalarda iki retrovirisiin (fare B
tipi meme timdr viriisii ve insan lentiviriis HIV-1)
viral replikasyonu kolaylastirmak 1igin bir SAg
kodladig: bulunmustur®'. AIDS'li hastalarin periferik
kan lenfositlerinde TCR-V, ve TCR-V;; genlerinin
ekspresyonu incelenmig, bazi TCR-V; bolgelerinin
selektif olarak tiikendigi ancak TCR-V. genlerinin
normal oldugu bulunmugtur®. Bu etkiler SAg sonucu
olabilir.

SAg'IN OYNADIKLARI ROL NEDIR?

Siiperantijenlerin immiinolojik rolii tamamen
anlagilamamugtir. Bilindigi gibi, T lenfositleri konag:
mikrobiyal invazyona karsi korur. O halde bakteriler
ve endojen retrovirisier T lenfositlerini stimiile
etmek igin nigin SAg kullanmaktadir?. Bu sorunun
yaninda, patojenik SAg’ler nigin sadece baz1 TCR-V
siralant lizerinde aktiftir, nigin immin cevabin
sirasin1 bozan siiperantijenlere cevap olarak TCR-V;,
(veya TCR-V,) olaya katilir ve ni¢in mikrobiyal
toksinlerin reaktivitesi T lenfositlerine ayrilmigtir?
sorulan da sorulabilir. Bu sorularin cevabi
spekiilatiftir ve bir¢ok hipotez ileri suriilmiigtur.
Mikroorganizmalar, evrim siireci iginde, konagin
mikroplara karst effektor bir immiin cevab
olusturmasin1 engelleyen bir mutasyon kazanmig
olabilir. Boylece konakta infeksiyon olusumu
kolaylagmaktadir. SAg’ler, zit etkiler de gosterebilir,
yani kendilerine cevap veren T lenfositlerinde anerji
olusturabilirler. Herhangi bir mikroorganizmaya
spesifik T hiicresel cevaplar, nonspesifik polikional T
hiicre aktivasyonu tle bastinlabilir ve etkili bir
immiin cevabin olugmasinm1  engeller. SE’lerin
sitotokstk T lenfositlerini in vivo aktive ettiklert
gostertlmigtir. Bu etki SE molekiilierini baglayabilen
klas II' MHC molekiillerine sahip APC’leri
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Tablo 1. Mikrobiyal siiperantijenler ve insan TCR reaktiviteleri

1.10.12.14.21,23.35.4245

Mikroorganizma infeksiyon Siiperantijen TCR-VB familya spesifikligi
Staphvlococcus Gastroenterit, TS Enterotoksin
aureus SE-A 63,69,73,74
SE-B 3,12,14,15,17,20
SE-C1 12
SE-C2 12, 13.1,13.2, 14, 15,17, 20
SE-C3 5,12
SE-D 5,12
SE-E 51,6.1,62,63,8,18
TSS TSST-1 2
Haglanmug deri send. Eksfolyatif toksinler
ExF-A 2
ExF-B Heniiz tespit edilmemisgtir.
Streptococcus Ates, sok Ekzotoksinler
pyogenes SPE-A 2,12, 14,15
SPE-B 8
SPE-C 1,2,5.1, 10
Romatizmal ateg M protein pepM-5 2,4, 8
AMyveoplasma insanlarda bilinmiyor; Sekrete edilen protein 17
arthritidis Kemiricilerde artrit MAM
P.aeruginosa Septisemi Ekzotoksin PAE-A Heniiz tespit edilmemigtir.
Yersinia pseudo- Ates, kizila benzer do- Ekzotoksin 3.9,13.1,13.2
tuberculosis kiintiiler, diyare kusma
artrit, eritema nodosum
Clostridium perf- Besin zehirlenmesi CPET* 6.9, 22
ringens
Rabies virus Kuduz 8
MMTV® Meme tiimoru MLs* 11, 3 (farede)
HIV-1 AIDS HIV-1 kodlu Ag 8

a: Clostridium perfringens enterotoksini

b : Fare meme timor virtisii (Mouse mammary tumor virus)
¢ : Minor lenfosit stimulan antijenleri (Minor lymphocyte stimulatory antigens)

tiketebilir, boylece immiin sistemle birlikte hareket
ederek konagi infeksiyona karst koruyucu rol alir.
Ayrica, aktive T lenfositlerinden agiga ¢ikan
sitokinler lokal inflamasyona neden olur,

SUPERANTIJENLER VE OTOIMMUNITE

Bazen bakteriyel infeksiyonlari  otoimmiin
hastaliklar izler. Ornegin streptokok

infeksiyonlarindan sonra romatizmal ates ve akut
glomerulonefrit ortaya gikabilir. Ayrica, farelere 6zel
bir antijen (‘myelin basic protein’ - MBP) enjekte

edilmesinden sonra deneysel olarak otoimmiin
ensefalomyelit (DOE) meydana gelebilmektedir’'*.
DOE, MBPe spesifik CD,* T lenfositlerinin adoptif
transferi ile ortaya ¢ikan otoimmiin  bir
hastaliktir'®”. V; 8+ TCR tagtyan T lenfositleri

MBP’in Acl-11 amino-terminal epitopuna baglanir
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ve DOE’e neden olur’’.  SAg’le aktive olan T
lenfositleri de DOE’e neden olabilir. DOE modeli
multipl skleroz patojenezini agiklayabilir. SAg’lerin,
ensefalolitojenik T lenfositlerini aktive ederek
multipl skleroza neden olabilecegi soylenmektedir'
Otoimmiin hastaliklarda SAg’lerin roliine dair birgok
spekiilasyon vardir. Bilyiik oranda T lenfositlerinin
aktive olmasi kendi kendine reaktif klonlarin ortaya
¢tkmasina izin verebilir. Belirli bir otoimmiin
hastalikta, SAg’ler, 6zel V gen siralan tasiyan ve
nonspesifik olarak gogalan otoreaktif T
lenfositlerinin otoimmiin hastaliklan indiiklemesine
neden olabilir'®, Alternatif olarak spesifik TCR-Vj
tasiyan T lenfositleri ile B lenfositlert {izerinde
bulunan klas Il molekiilleri arasinda kopri baglar
olusturarak B lenfositlerini aktive edebilir ve
otoantikorlar olusturabilir.

Atopik ekzemada Staphylococcus aureus larin

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1(3):1994



Ozerol ve ark.
Siiperantijenler

zararh etkileri iyi bilinmesine ragmen bu etki tek
bagina piyojenik infeksiyona gore daha karmagiktir.
Atopik ekzemali hastalarda yapilan kiiltiirlerde,
kontrollere gore daha fazla, siiperantijenik o6zellikte

ekzotoksin salan S.awurcus’lar dretilmigtir.  Bu
SAg’lerin T lenfosit aktivasyonuyla sitokin
salmmina ve mast hiicresi degraniilasyonuyla

kompleks klinik belirtilere yol agtig1 sanilmaktadir®.

Psoriasis lokal vaskiiler degisimlerle seyreden
inflamatuvar  bir deri  hastahgidir. T hiicre
aktivasyonu,  keratinositlerde  proliferasyon  ve
diferansiyasyon anormalligi ve nétrofil aktivasyonu
goriilliir. T hiicreleri aktive olunca akut psoriasis

ataklanm baglatabildigi gonilmis ve SAglerin
psoriasis patogenezinde rol oynayabilecegi oOne

sirilmigtir ™"’
MIKROBIYAL SAg'IN KLINIK ANLAMI

Antijen sunan hiicreler ile T lenfositlerinin SAg
tarafindan baglanmasi konaga biiyiik zararlar veren
sitokin salimmina yol agar. Mikrobiyal SAg’ler
sistemik hastahklara ve sokla seyreden hastaliklara
neden olabilir. Orn. S.aurcus’lardan elde edilen
TSST-1 ile meydana gelen TS$S'unda sok ve
immiunsiipresyon meydana gelebilir. Bu bulgulara
gore massif sitokin salininu SAg toksinler tarafindan
aktive edilir. HIV-1 ile infekte hastalarda T
lenfositlerinin tiiketilme mekanizmas: komplekstir ve
tamamen agiklanamamustir. Elde edilen delillere
gore HIV-1 1arafindan kodlanan bir SAg bazi TCR-
Vg tagiyan T lenfositlerinin progressif tiiketilmesine
sebep olmaktadir. Bu hipotez HIV ile infekte
olmayan lenfositlerin  neden etkilenmedigini
agiklayabilir. CD;* T lenfositlerinin simdiye kadar
bilinmeyen bir antijenle anerjik duruma stimiile
edilmest ve daha sonra dolagimdan kaybolmasi
miumkundiir.

Malarya, leishmaniasis, filanasis,
trypanosomiasis ve  schistosomiasis  gibi  bazi
hastahklarda goriilen belirtilerden SAg etkileri
sorumiu tutulabilir. Parazit antijenlerine kargi gelisen
bir ¢ok immiin cevaptan genis oranda T lenfositler
sorumlu olmasima ragmen bunlarnin hastaliga neden
olma veya hastaliga karsi koruyucu rolleri tamamen
anlagtlamamugtir. Protozoal infeksiyonlarin
patojenezinde T lenfositlerinin stimiile veya siiprese
olmasimn énemh rolii oldugu gosterilmistir. Orn.
Plasmodium  falciparum  infeksiyonunda goriilen
patolojik degisimlerden o6zellikle tiimér nekrotizan
faktor olmak lizere birgok sitokinin asin dretilmesi
nedeniyle gelisen indirekt toksisitenin  sebep
olduguna dair giderek daha fazla delil elde
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edilmektedir. Malaryal SAg’lere dair yapilacak daha
ileri ¢aligmalarda malaryal infeksiyonlarda ortaya
¢ikan  immiinsiipresyonun  imminolojik  temeli
anlagilacak ve nigin koruyucu immiinitenin zor
kazamldig; agiklanabilecektir. Filariasis,
trypanosomiasis ve amebiasis gibi difer parazitik
infeksiyonlarda da klinik bulgular ortaya ¢ikar.
Bunlara dair yeterli agtklama heniiz yapilmanugtir.
Parazitlerin geligim evrelerinde salinan SAg’ler, T
lenfositlerinde stimiilasyon veya anerji olusturarak
parazitik hastaliklarin bazi klinik belirtilerinin ortaya
ctkmasina neden olabilir’®*°,

SAg'IN TIBBi KULLANIM ALANLARI

Kanser tedavisinde ve otoimmiin hastaliklarda
SAg’lerin kullanilabilecegine dair gézlemler vardir.
Bunlan su sekilde ozetleyebiliriz:

Kanserli hayvanlarda tiimér hiicrelerinin lenf
dolagimina katildigs bilinmektedir. Timoér hiicreleri
bulunan lenf bezlerinde immiinolojik olarak
uyartinug fakat fonksiyonel olarak defektif T
lenfositleri olugur. Tiimérlii farelerde siiperantijenik
stafilokok enterotoksinleri ile lenf bezleri stimiile
edilince tiimére spesifik effektor T lenfositlerinin
olustugu ve tiimoriin geriledigi gozlenmigtir™.

Timér hiicrelerini  spesifik  olarak taniyan
monoklonal antikorlarla, rekombinan tiimoére spesifik
stafilokoksik  SAg’ler  birlestirilerek kolon
kanserinin  tedavi  edilebilecegi  gosterilmistir.
Monoklonal antikor-rekombinan SAg kompleksinin
antijen baglama o6zelligi devam ederken MHC klas
I'ye baglanmasinin engellendigi ve kompleksin
hedef olarak tiimér hiicresini segtigi goriimiigtiir™.

MHC klas II antijenleri yokken SAg’lerin diigiik
affiniteli TCR'ne  baglanmasiyla  sitotoksisite
indiiklenir*'. Boylece tiimor hiicreleri yokedilebilir.
DOE’ e SAg'le aktive olan T lenfositlerinin de neden
oldugu ve anti-V; 8 tedavisi ile veya TCR-V; 871
kullanan MBP’e spesifik T lenfositlerinin SAg’lerle
anerjize edilmesiyle onlenebilecegi gosterilmistir' .
Bu nedenle V; spesifik SAg'ler, V; spesifik T
lenfositleri tarafindan meydana gelen otoimmiin
hastaliklardan korunmak amaciyla kullanilabilir****.

SAg’ler B lenfositlerinde IgM sekresyonunu
indiikler. Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TDDD) gibi
giclii immiinsipresif ajanlarla IgM sekresyonunun
direkt olarak inhibe oldugu ve otoimmiin hastalig:
gerilettigi gosterilmistir’.

SONUC

Konak ve mikroorganizmalar arasinda mevcut
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olan kompleks iligkiye SAg’ler yeni bir boyut daha
eklemigtir. Gelecekteki g¢aligmalarda protozoa ve
helmintler dahil diger mikroorganizmalardaki
SAg’lerin belirlenmesi ve tammlanmasi ; mikrobiyal
SAg’'lerin bazi TCR ailesi ile iligkileri; SAg'lerin
hastalik patojenezindeki rolii daha iyi anlasilacaktir.
Bu gibi ¢alismalar insan TCR-V gen ailesini
belirleyen serolojik ajanlarin  azhi@1 nedeniyle
yapilamamaktadir. Bu amagla gelecekte polimeraz
zincir reaksiyonu teknolojisinin laboratuvarlarda
rutin olarak kullanilmas1 beklenmektedir. Insan
TCR-V bolge iiniinlerine kargit monoklonal antikorlar
iretilmesi  cesaret verici olmakla birlikte SAg’le
iligkili TCR lerin uygun tamimlanmasina izin verecek
olan bu serolojik reajenlerin hazirlanmas: bir hayli
zaman alacaktir.

SAg’'ler ve 6zel TCR-V gen ailesi arasindaki
iligkinin  tespit  edilmesinin  énemi  hastalik
patojenezine katilan patofizyolojik iglemlerin altinda
yatar. Patolojik sonuglar olusturan genig klonal T
lenfosit topluluklarinin  tanimlanmasi1  koruyucu
tedavilerin  geligtirilmesine izin verecektir.
Monoklonal antikorlarla TCR’lerdeki 6zel V bolge
genlerini kullanan patojenik T lenfositi hedeflerinin
tespit edilmesi yeterli olacaktir. Giiniimiizde yeni
SAg’leri, Thy ve Th;, subsetlerini tespit edebilen ve
TCR-Vg;  gen  bolgesi irinlerini  inceleyen
teknolgjilerin  gelistirilmis  olmasi  mikrobiyal
infeksiyonlara karst gelisen normal ve patolojik
hiicresel immiin cevaplarin detayli incelenmesi igin
giiclii imkanlar saglamaktadir.
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