
Ýmmün cevaplarýn çoðu T hücrelerinin aktivas-
yonuna baðlý olarak ortaya çýkar. Lenfositler, sito-
toksik ve helper T hücreleri olarak tanýmlanan,
fonksiyonel ve fenotipik olarak farklý populasyon-
larý içerir. Bu hücreler yüzeylerinde, diðer hücreler-
den farklý moleküler iþaretleyici taþýrlar. TH
hücreleri CD4 ve TC hücreleri CD8 yüzey iþaret-
leyicisine sahiptir. CD4 ve CD8 T hücreleri, anti-
jenleri bir beta ve bir alfa zincirinden oluþan T
lenfosit antijen reseptörü (TCR) vasýtasýyla tanýrlar.
Gama ve delta zincir reseptörleri ile ilgili T

hücreleri de tanýmlanmýþsa da bunlarýn fonksiyon-
larý tam olarak belli deðildir. CD4 TH hücreleri iki
bölüme ayrýlabilir. Tip 1 TH hücreleri baþlýca gama-
interferon, TNF ve IL-2, Tip 2 TH hücreleri ise IL-
4, IL-5,IL-6 ve IL-10 sekrete ederler. Matür CD4
TH hücrelerinin bu iki tipi, farelerde idantifiye
edilmiþlerdir. Benzer alt gruplar insanlarda da mev-
cut olsa da bu farklýlýk farelerden daha azdýr (1).

CD4 TH hücrelerinin iki tipi farklý fonksiyon-
lar gösterir. Tip 1 hücreler gecikmiþ tip hipersensi-
tivite, makrofaj aktivasyonu ve farelerde IgM�den
IgG�ye antikor sýnýflarýndaki bir deðiþikliðin oluþ-
masýnda aracý rol oynar. Tip 1�den farklý olarak tip
2 hücreler IgM�den IgG1 ve IgE�ye deðiþimi uyara-
cak þekilde B hücreleri üzerinde etkili olurlar.
Ayrýca belli hastalýklarýn patogenezinin, TH hücre
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B7-CD28 kostimülatör yolunun kronik hastalýklarýn

patogenezindeki rolü immün cevap süresince ortaya çýkan
bozukluklar ile karakterizedir. Otoimmün ve granülom oluþtu-
ran hastalýklarýn patogenezinde tip 1 TH hücrelerinin uyarýl-
masý önemli rol oynar. Bu durumlarda B7 molekülleri pato-
genetik olarak tip 1 TH hücrelerinin yapýmýný devamlý uyarýr.
Hatta inflamatuar dokularda B7�nin up-regülasyonu sekonder
bir olay olabilir. Bazý enfeksiyon hastalýklarýnda azalmýþ Tip
1/Tip 2 TH hücrelerinin oraný hücresel immüniteyi bozarak a-
nerji oluþmasýna neden olabilir. Bununla beraber, hem B7�nin
ekspresyonunun hem de CD28 moleküllerinin azalmasýna
baðlý kostimülasyondaki toplam azalma veya CTLA-4 resep-
törünün ekspresyonundaký artýþýn neye baðlý olduðu hala be-
lirsizdir.
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Summary
Role of B7-CD28 costimulatory pathway in pathogenesis

of chronic diseases is characterized by disturbances during the
immun response. Signaling of TH type I cell is the main mech-
anism in the pathogenesis of autoimmune and granulomatous
disease. In those cases, B7 molecules can induce the producing
of TH cells as pathology continue. Although up-regulation of
B7 in inflammmatory tissues is a seconder proccess. The ratio
of type I / type II TH cells causes the anergy by disturbing the
cellular immunity. However, what causes both expression of B7
and increasing expression of CTLA-4 receptor or total de-
creasing of costimulation by the decreasing CD28 molecules,
are under investigation.

Key Words: Autoimmun disease,
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tarafýndan daha güçlü bir þekilde etkilenmesiyle or-
taya çýktýðý kabul edilmektedir. T lenfositlerinin
fizyolojik uyarýlmasý, antijen sunan hücrelerden en
az iki aktivasyon sinyalini almasýný gerektirir.
Birinci sinyal T hücre aktivasyonunu saðlar. Ýnsan-
larda HLA kompleksi olarak da bilinen MHC pek
çok antijenin immünojenik bir peptidi olarak T
hücrelerine sunulmasýnda rol oynar. Ýmmünojenik
peptidler, bakteriyel proteinler gibi eksojen protein-
lerden veya tümörle iliþkili antijenler gibi endojen
proteinlerden oluþabilir. Antijen yapýmý ve
sunumunun pek çok yolu vardýr. Antijen sunan
hücrelerin yüzeyinde oluþan sinyal aktivasyon
transdüseri olarak görev yapar ve bu sinyal T hücre
reseptörü tarafýndan spesifik olarak tanýnýr.
Aktivasyon sýrasýnda T hücre reseptörü stimülas-
yonu zorunludur ama yeterli deðildir. Kompleks
tarafýndan T hücre aktivasyonunun indüklenmesi
sitokin salýnýmý veya hücre proliferasyonu ile
sonuçlanmaz. T hücresinin tam olarak aktivasyonu
için ikinci bir sinyale ihtiyaç vardýr. Söz konusu
olan bu kostimülatör sinyaller, nonpolimorfik pro-
teinlerin karþýlýklý etkileþimine baðlý olup aktivas-
yon kaskadýnýn baþlamasý, devam etmesi ve düzen-
lenmesinde de etkili olup aktivasyon kaskadýnýn
baþlamasý, devam etmesi ve düzenlenmesinde de
yardýmcý olur. Kostimülatör yollarla ilgili çalýþ-

malar, tedavi ve profilaksi için yeni imkanlara yol
açacak ve immünolojik hastalýklarla ilgili bilgile-
rimizi arttýracaktýr.

T Hücre Kostimülasyonunun Özellikleri
Ýmmün cevap oluþturmak için henüz aktive ol-

mamýþ bütün virgin T lenfositler immün cevaba
baþlarken iki sinyale ihtiyaç gösterir (Þekil 1). Yine
de, kostimülasyona baðlý olarak oluþan aktif veya
bellek T hücrelerinin fonksiyonu tam olarak aydýn-
latýlamamýþtýr. Bellek T hücreleri, kantitatif olarak
virgin T hücrelerinden daha az kostimülatör
sinyallere baðýmlýdýr. Kostimülatör antagonistlerin
hastalýðýn ileri dönemlerinde verildiðinde lupus eri-
tamatozuslu farelerde faydalý bir etkiye sahip
olduðu gösterilmiþtir (3).

Kostimülatör sinyalin yokluðunda T hücre-an-
tijen reseptörü üzerinden etkili olan sinyal T
hücreleri üzerinde etkili olabilir veya olmayabilir.
Bazen T hücresi kostimülatörlerinin yokluðunda
peptid MHC komplekslerinin sunumuna duyarsýz-
laþýr. Bununla beraber bazý zamanlarda da kos-
timülatörlerin yokluðu durumunda peptid-MHC
komplekslerinin tanýnmasý T hücresinin apoptotik
ölümünü indükleyebilir veya T hücre anerjisine yol
açabilir. T hücreleri refrakter olduðu bir durumda,

Þekil 1. Kostimülatör sinyale göre T hücre aktivasyonu.
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yani kostimülatör bir molekül ile eksprese olduðun-
da, antijen sunan hücreler vasýtasýyla sunulan anti-
jene cevap veremezler. Kostimülasyonun yok-
luðunda antijene baðlý T hücre reseptörlerinin
stimülasyonun neticesinin ne olduðu tam bilin-
memektedir (4). Belki de T hücrelerinin fark-
lýlaþmýþ durumu burada önemli olabilir. Mesela, tip
2 efektör CD4 hücreleri ile karþýlaþtýrýldýðýnda, tip
1 effektör CD4 hücreleri daha kolay anerjik hale
gelir. T hücre-antijen reseptörü vasýtasýyla sinyal
iletimi ve ASH ile T hücresi arasýndaki etkileþimin
toplam aviditesi sonucu etkileyebilir (5).

Kostimülatör moleküllerin ekspresyonu
mikrobiyal ürünler ile etkilenebildiði için bu
moleküller enfeksiyon hastalýklarýnýn, Graft versus
host hastalýðýnýn patogenezinde de rol alýr ve bu
moleküllerin antogonistleri bu gibi durumlardan
korunmada etkili olabilir. Kostimülasyon ile ilgili
olarak ortaya çýkan diðer bir klinik bulgu kosti-
mülatörlerin kodlandýðý genlerle transfer edilmiþ
olan tümör hücrelerinin in vivo olarak sitotoksik T
hücre cevabý oluþturabilmesidir. Bu konuyla ilgili
olarak kostimülatörler, anti viral ve anti tümör
aþýlarýn uygulamnasýnda kullanýlmýþtýr. T hücre an-
tijen reseptörlerine, ligandlarý deðiþtirecek MHC
moleküllerinin baðlanmasý T hücre fonksiyonlarýný
inhibe edebilir. Terapötik müdahaleler için diðer bir
yol adezyon reseptörlerinin inhibisyonu, sitokin ve
sitokin antagonistlerinin uygulanmasýdýr.

B7/CD28 Kostimülatör Yolun
Ýmmünbiyolojisi

Çeþitli ligand-reseptör çiftleri kostimülatör
olarak fonksiyon görürler. Bunlar içinde en iyi
tanýmlanan B7:CD28/CTLA-4 kostimülatör
yoludur. CD28 ve CTLA-4 denen kostimülatör yol,
iki reseptöre baðlý bulunan B7-1 ve iki kostimülatör
ligand�dan oluþur. CD28 ve CTLA-4 proteinleri
benzer aminoasit dizisini ve yapýsýný paylaþsa da
farklý yönde eksprese edilerek farklý fonksiyonlar
görürler (8). CD28 hem istirahatteki hem de aktive
olmuþ T hücreleri tarafýndan eksprese edilir. Ýstira-
hatteki T hücreleri üzerinde B7 predominant resep-
tördür. CD28 molekülüne B7 molekülünün baðlan-
masý, T hücre aktivasyonunu kostimüle ederek,
hücre yaþamý için gerekli sitokinlerin ve sitokin re-
septörlerinin ekspresyonuna neden olur (5).
CD28�in aksine CTLA-4 yalnýzca aktif T hücrele-

rince eksprese edilir. B7-1 ve B7-2, CTLA-4�e
baðlanmak için CD28�e göre daha yüksek afinite
gösterir. Aktive edilmiþ T hücrelerinin üzerindeki
B7 reseptörünün CTLA-4 için predominant olmasý
yüksek olasýlýktýr (9). CD28�den farklý olarak, CT-
LA-4 bir inhibitör sinyal transdüseri olabilir ve T
hücre aktivasyonunu sonlandýrabilir (10). B7-1 ve
B7-2�nin ayný tirozin kinaz sinyal yolunu kul-
landýklarý kabul edilmektedir (11). CD28 sinyalinin
biyokimyasal mekanizmasý bilinmemektedir.
Bununla birlikte CD28 aracýlýklý sinyale T hücre
antijen reseptörleri aracý olur ve sinyal iletimi im-
münosupressif ajanlar olan siklosporin ve
takrolimustan etkilenmez. CTLA-4 aracýlý sinyalin
de biyokimyasal mekanizmasý tam olarak bilin-
memektedir (8). CD40, T hücresine baðlý B hücre-
si üzerindeki kostimülatör aktivitenin hýzlý indük-
siyonu için hem gerekli hem de yeterlidir. Bu kos-
timülatör aktivite, hem B7-1 ve B7-2�den farklý
hem de CD28�den baðýmsýzdýr (12).

B7-1 ve B7-2 ekspresyonunun regülasyonu:
B7 antijenlerin ekspresyonu B7-1 (CD80) ve B7-2
(CD86) ile düzenlenir. Uyarýlamayan antijen sunan
hücreler genelde B7-1 ve B7-2 molekülleri yönün-
den negatiftir (13). Bununla beraber B7-2 dendritik
hücreler vasýtasýyla düþük düzeyde eksprese edilir.
Aktivasyon sonrasý dendritik ve epidermal Langer-
hans hücreleri, B hücreleri ve makrofajlarda B7-1
ve B7-2�nin ekspresyonu artar (14). B7-2 ve B7-1
ekspresyonu MHC klas II içeren hücreler üzerinde
görülürken, B7-1 granülositler üzerinde de göste-
rilmiþtir. Büyük ihtimalle B7 molekülleri T hüc-
relerinin kostimülasyonundan baþka fonksiyonlara
da sahiptir. B7-1 kostimülatör molekülleri, þüpheli
tümör durumlarý ve minimal rezidüel hastalýðýn
eradikasyonunda B7-2�den daha önemlidir. B7-1
ve B7-2 kostimülatör sinyalleri fonksiyonel olarak
farklýdýr ve bundan dolayý in vivo anti tümör im-
münitenin indüksiyonunda önemli klinik farklýlýk-
lara neden olur (15).

Çeþitli sitokinler (IL-10, IL-4, GM-CSF ve
INF-c) B7-1 ve B7-2 ile ilgili olaylarda rol oynar.
B7 molekülleri bakterisidal lipopolisakkaridler
veya neisseria toksinleri tarafýndan da indük-
lenebilir. Akut veya kronik immün cevaplarýn
çoðunda B7-2 molekülü B7-1�den daha erken
uyarýlýr ve seviyeleri daha yüksektir (16). Ýstisnai
bir durum, deneysel olarak oluþturulmuþ fare aller-
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jik ensefalomyelitisinde ortaya çýkar ki bu durumda
B7-1�in fonksiyonel aktivitesi ve ekspresyonu daha
çok antijen sunan hücreler üzerinde artmýþtýr. Bu
bulgu büyük olasýlýkla B7-1�in multipl sklerozun
patogenezinde de rol oynayabileceðini gösterir ve
deneysel olarak oluþturulan fare allerjik ense-
falomyelitisinin insanlardaki karþýlýðý olabilir (17).

B7-1 ve B7-2 Moleküllerinin Rolü
B7-1 ve B7-2 molekülleri T hücrelerinin pro-

liferasyonunu, IL-2 yapýmýný ve hücre yüzeyinde
IL-2 reseptörlerinin ekspresyonunu kostimüle ede-
bilir (18). B7-1 molekülleri sadece ASH hücre üze-
rinde kostimülatör ligand eksprese edici deðil ayný
zamanda aktif T hücrelerinin klonal geniþlemesine
neden olan T hücre-T hücre etkileþimlerinde de
önemli rol oynayan ve hücre içine kostimülatör
sinyallerin geçiþini saðlayan T hücreleri üzerindeki
reseptör gibi fonksiyon yapar (19). B7-1 ve B7-
2�nin antagonistleri in vivo ve in vitro olarak im-
mün cevaplarý durdurabilir. Bu antagonistler B7-1
veya B7-2 den birini etkiler veya þimerik füzyon
proteinleri her iki ligandý da tanýr (20). Bu füzyon
proteinlerinin en kullanýþlý olaný CTLA-4�ün hücre
dýþý domaini ve IgG�nin Ch2-C3 bölümünden
oluþan CTLA-4 Ig�dir. CTLA-4-Ig ve anti B2 an-
tikorlar in vitro T hücre aktivasyonunun potent in-
hibitörleri olup bunlarýn birçok olayda anti B7-1
antikorlarýndan daha etkili olduklarý gösterilmiþtir.
Ýn vivo uygulandýðýnda, CTLA-4-Ig ve anti B7-2
antikorlarýnýn ikisi de antikor yapýmýný bloke ede-
bilir (21).

B7 transduserleri IL-4 ve gama-INF�un
yapýmýný kostimüle edebilir. Bu B7-CD28 yolunun
Tip 1 ve Tip 2 effektör CD4 T hücrelerin her ikisi-
ni de kostimüle edebileceðini güçlü bir þekilde gös-
terir. B7-CD28 yolunun, Tip 2 TH hücrelerinin
oluþumunda, Tip 1 TH hücre oluþumundan daha
önemli olduðu gösterilmiþtir. Çünkü CD28 negatif
farelerde IgG1�in miktarý azalmýþtýr (22). B lenfo-
sitler PPD�li ve PPD�siz olarak GL-4 ile kültüre
edildikten 24 saat sonra bol miktarda MHC klas II
ve orta düzeyde B7-2 eksprese ederken ayný du-
rumda B7-1 ekspresyonu görülmemiþtir. Bundan
dolayý antijene immün cevabýn baþlatýlmasýnda IL-
4 gereklidir (23). Bu durum baþlangýçta ortaya
çýkan güçlü T hücre stimülasyonu için tip 2
prekürsör CD4 T hücrelerinin gerekli olduðunu

açýklayabilir. Çünkü baþlangýçtaki T hücre
stimülasyonunun büyüklüðü IL-4�ün yapým mik-
tarýný belirler. CD28 kostimülasyonunun yokluðun-
da, IL-4�ün yapýmý, tip 2 TH hücrelerinin optimal
geliþimi için gerekli eþiðin altýnda kalýr (Þekil 2).

Ýn vitro olarak B7-1 ve B7-2 moleküllerinin i-
kisinin de olmadýðýnda IL-4�ün yapýmý uyarýlabilir.
Ýn vivo çalýþmalar tip 2 TH hücrelerinin oluþumu-
nun esas olarak B7-1 ile CD28�in etkileþimine
baðlý olduðunu göstermiþtir. B7-2�nin IL-4�ün
yapýmýnda muhtemelen dominant bir rol oynadýðý
kabul edilmektedir. CD28 ile iliþkili fosfotidilino-
zitol 3 kinaz, IL-2 üretiminin kositimülasyonu için
hem gereksiz hem de yetersizdir. Çünkü CD28 ile
iliþkili kostimülatör aktive için spesifik amino asit
dizisi gereklidir.

Aksine olarak tip 1 effektör CD4 T hücre-
lerinin oluþumunda B7 moleküllerine ihtiyaç olup
olmadýðý belli deðildir. Tip 1 TH hücrelerinden ge-
len eksojen sinyalin yokluðunda diðer kostimülatör
reseptör-ligand çiftleri tip 1 efektör T hücrelerinin
oluþumunu kolaylaþtýrarak kostimüle edebilir. B7
moleküllerinin kostimülatör gücü CD4 T lenfosit-
leriyle sýnýrlý deðildir. Aksine B7 molekülleri, CD4
T hücrelerinden gelen harici sinyalin yokluðunda
CD8 T hücreleri kostimüle edebilir. Bu etki fare-
lerde melanomaya karþý deneysel aþýlarýn
üretilmesinde araþtýrýlmaktadýr. B7 molekülleri NK
hücreleri. INF g ve D T hücrelerini de kostimüle
edebilir. Muhtemel olarak B7 molekülleri sadece
ligandlara deðil ayný zamanda sinyal iletici resep-
törlere de yardým eder. Bu fonksiyonun, bir resep-
tör gibi B7 molekülünün sitoplazmik halkasýnýn

Þekil 2. TH hücre geliþiminde B7/CD28 yolunun muhtemel
rolü.
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moleküler yapýsý vasýtasýyla olmasý mümkündür.
Ayrýca, bazý gözlemlerde olduðu gibi, monoklonal
anti-B7-1 antikorlar in vivo olarak uygulandýðýnda,
inflamatuvar olaylarý bloke etmekten daha çok
uyarabilirler (25).

B7-CD28 Yolunun Otoimmünitedeki Rolü
B7 molekülleri, graft rejeksiyonu, GVH

hastalýðý, enfeksiyonlar ve otoimmün hastalýklarýn
patogenezinde ve tümörlere karþý immünitede
önemli rol oynar. Multipl sklerozun baþlangýcýnda-
ki erken olay B7-1 ve IL-12 ile iliþkilidir ve bu du-
rum maksimum T hücre aktivasyonuna ve de tip 1
TH immün cevaplarýn indüksiyonuna neden olur.
B7-2�nin fonksiyon ve ekspresyonu SLE, diabetes
mellitus ve deneysel olarak oluþturulan allerjik en-
sefalomyelitisli farelerde araþtýrýlmaktadýr. SLE,
multi sistem otoimmün hastalýklarýn prototipi
olarak melez veya ayný tür farelerde spontan olarak
ortaya çýkar. SLE�li hastalarda CD28-B7 kosti-
mülatör yolunun defektif olduðu belirlenmiþtir
(26). NZB-WF1 farelerde klinik olarak glomeru-
lonefrit görülmese de anti DNA antikorlarý mevcut-
tur. NZB-WF1 farelerde CTLA-4 Ig enjeksiyonu
hem B7-1 hem de B7-2 molekülünü nötralize ede-
rek anti DNA antikorlarýnýn yapýmýný bloke etmiþ,
yaþamý ve tedavi sonrasý remisyonu uzatabilmiþtir.
B7-1 ve B7-2 �nin bireysel fonksiyonlarýný araþtýr-
mak için farelere B7-1 veya B7-2�ye karþý oluþan
spesifik antikorlar verilmiþtir. Anti B7-1 antikorla-
rýnýn tek baþýna verilmesi, anti-DNA antikoru se-
rum seviyesi veya nefrit geliþimi üzerine küçük bir
etkiye sahip iken, anti B7-2 antikorlarýnýn enjeksi-
yonu özellikle IgG-1 alt grubundan anti-DNA an-
tikorlarýnýn yapýmýný inhibe etmiþ fakat nefrit üze-
rine etkili olmamýþtýr. Hem B7-1 hem de B7-2 an-
tikorlarý anti-DNA antikorlarýnýn yapýmýný ve nefrit
geliþimini önler ve yaþamýn uzamasýna neden olur
(27).

B7 antagonistleri, IDDM�nin hayvansal mode-
linde, nonobez diabetik farelerde diabetes mellitus
ve insulinitisin geliþimini inhibe etmiþtir. Bu fare-
lerde adacýk hücre lezyonlarý doðumdan sonraki ilk
3-4 haftalarda gözlenir. CD8 ve CD4 hücreleri
pankreasý infiltre eder ve insülin üreten beta
hücrelerinin yýkýmýnda ortak rol oynarlar. Hem CT-
LA-Ig hem de anti B7-2 antikorlarý farelere doðum-
dan sonraki ikinci ve dördüncü haftalarda uygu-

landýðýnda diabet geliþimi bloke edilirken, anti B7-1
antikorlar ile bu koruyucu etki görülmemiþtir (26).

Bu gibi çalýþmalar, otoimmün ve inflamatuar
hastalýklarýn patogenezinde B7-1�in daha önemli
olduðunu kanýtlamaktadýr. Aksine, deneysel olarak
oluþturulan fare allerjik ensefalomyetitisinde B7-1,
B7-2�den daha önemli görülmektedir. Allerjik en-
sefalomyelitli farelerin duyarlý türlerinde myelin
proteolipid proteininin dominant ensefalitojenik
epitopu ile aktif immünizasyon oluþturulabilir.
Hastalýk baþlangýçta akut faz olmak üzere, para-
liziyi takiben düzelen ve tekrarlayan rekürrenslerde
devam eden bir karaktere sahiptir. Bu rekürrensler
esnasýnda epitop yayýlmasý olarak adlandýrýlan bir
fenomene baðlý olarak, immünizasyon baþlangýcýn-
da kullanýlandan daha çok miyelin proteolipid pro-
teininin epitoplarýyla reaksiyona giren T hücreleri
ortaya çýkar. Anti B7-1 ve antikorlarýnýn tek baþýna
verilmesi hastalýðýn þiddetini azaltýr (17). Keza
CD28 etkileþiminin bloke edilmesi epitop
yayýlýmýný da önler. Farelerdeki bu iki çalýþma,
alerjik ensefalomyelitin deneysel oluþturulmasýnýn
patogenezinde esas rolün B7�nin oynadýðýný göster-
mektedir.

Otoimmün hastalýklar üzerinde B7 antagonist-
lerinin etkileri iki yolla açýklanabilir. Birinci model-
de, prekürsör TH hücrelerinin üzerindeki ayný re-
septörler ile B7-1 ve B7-2�nin etkileþimi TH
hücrelerinin farklýlaþmasýna neden olur. Bu modele
göre B7-1 öncelikle Tip 1TH hücreleri için bir ko-
stimülatör olarak etki ederken, B7-2 tip 2 TH
hücrelerinin yapýmýný indükler (17). Bu olaylarýn
açýklanmasýndaki zorluklar B7-1 ve B7-2 molekül-
leri arasýnda belirli bir farklýlýðýn bulunmasý ve
bunlarýn sitokinlerin veya ikincil habercilerin
yapýmýnýn indüklemesindeki fonksiyonlarýnýn tam
olarak anlaþýlamamasýndan kaynaklanmaktadýr.
Üstelik haptene baðlý reaksiyonlar ve nonobez dia-
betik farelerde diabetin geliþimi anti B7-2 antikor-
larýnýn uygulanmasýyla inhibe edilmiþtir. Bu du-
rumda anti B7-1 antikoru etkisizdir. B7-1 ve B7-2
den her biri uygun bir þekilde TH hücrelerine ben-
zer sinyalle uyarýlýrsa da ekspresyonlarýnýn farklý
olmasýndan dolayý immün cevaptaki rolleri fark-
lýdýr (22). Bir immün cevap süresince B7-2 tipik
olarak B7-1�den daha erken ve daha yüksek
düzeylerde eksprese edilir. Buna karþýlýk B7-1 an-
tikorlarý tip 1 TH hücreleri ile iliþkili INF g gibi
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sitokinlerle inhibe edilebilir. Ayrýca deneysel olarak
oluþturulmuþ ensefalomyelitis olgularýnda anti B7-
1�in, B7-2�den daha yüksek serum seviyesine sahip
olduðu gösterilmiþtir.

B7-1 ve B7-2 moleküllerinin diðer otoimmün
ve inflamatuvar hastalýklarýn patogenezindeki rol-
lerinin ne olduðu bilinmemektedir (28). CTLA-4-Ig
BB farelerde kollajenin uyardýðý artritlerin oluþu-
munu engelleyebilirse de bu hayvanlarda B7-1 ve
B7-2�nin relatif rolleri henüz tam olarak açýklan-
mamýþtýr. Son yýllarda, inflamatuvar barsak
hastalýðý deðiþik fare türlerinde tanýmlanmýþtýr
(29). IL-2�nin eksik olduðu farelerdeki T hücreleri
B7-1 veya B7-2 molekülleri ile kostimüle edilebilir.
Bu bulgu B7 antagonistlerinin inflamatuvar baðýr-
sak hastalýðýnýn tedavisi veya profilaksisinde rol
oynayabileceðini gösterir.

Otoimmünitenin patogenezinde CTLA-4 re-
septörünün rolü bilinmemektedir. CTLA-4�ün ek-
sik olduðu farelerde birçok organýn T lenfositler ile
infiltre olduðu ve dokularýn destrüksiyonu ile
karakterize öldürücü bir lenfoproliferatif hastalýk
geliþtiði gösterilmiþtir. Bu olay otoimmün hastalýk-
larda CTLA-4 reseptörlerinin supressif bir rolünün
kanýtý olup CTLA-4 geninde oluþacak mutasyon-
larýn insanlarda otoimmün hastalýklarýn ortaya çýk-
masýna yol açabileceðini göstermektedir (30).

Son 10 yýl süresince T hücre kostimülasyon
çalýþmasý immünolojinin heyecan verici olaylardan
biri olarak ortaya çakmýþtýr. B7-CD28/CTLA-4
yolunun fonksiyonel olarak deðerlendirilmesi en-
feksiyon ve otoimmün hastalýklarýn patogenezini
anlamamýzda oldukça faydalý olmuþtur. Bu konuda
yapýlacak ileri araþtýrmalar yeni aþýlarýn yapýmý ve
yeni immünosupressif ajanlarýn bulunmasýna da
yardýmcý olacaktýr.
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