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Asiri Duyarlilik nedir?

e Hipesensitivite (asiri  duyarhlik), normal immin sistem
tarafindan Uretilen asiri, istenilmeyen (tehlikeli, rahatsizlik

veren ve bazen fatal) reaksiyon olarak adlandirilir.

* Hipersensitif reaksiyonun gelisebilmesi icin konagin dnceden

duyarli hale (immiuin) gelmesi gerekir.



Hipersensitivite reaksiyonlarinin genel ozelliklert;

1. Antijenle karsilasan birey o antijene 'sensitif/duyarlr’ hale gelir. Ayni
antijene tekrarlayan maruziyetler, antijene abartili cevapla karakterize

‘hipersentivite’ adi verilen bir patolojik reaksiyonu tetikleyebilir.

2. Hipersensitivite, immmun cevabi olusturan effektor mekanizmalarla bu
cevabi sinirlayan kontrol mekanizmalari arasindaki dengenin

bozulmasi ile ortaya cikar

3. Ekzojen ve endojen antijenler, hipersensitivite reaksiyonuna neden

olabilir

4. Hipersentivite hastaliklari (allerjik ve otoimmun hastaliklar), siklikla

genetik temellidir



Asirl Duyarlilik Hastaliklarinin Tipleri

 Asiri duyarhlik hastaliklari, doku hasari ve hastaliktan sorumiu

olan temel immunolojik mekanizmalara gore 4 sinifta incelenir:
* Tip 1 Agiri Duyarhilik
* Tip 2 Asiri Duyarhhik
* Tip 3 Agsiri Duyarhhlik

* Tip 4 Asiri Duyarhhk
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TIP | ASIRI DUYARLILIK

* Ani asiri duyarhlik (tip 1 asiri duyarhlik), mast
hicrelerinden salinan mediyatorler araciligi ile

gelisen patolojik bir reaksiyondur.

* Bu tepki cevresel antijenlere karsi gelistirilen Igk
antikorlari ve bu antikorlarin cesitli dokulardaki

mast hlucrelerine baglanmasi ile tetiklenmektedir.



TIP Il ASIRI DUYARLILIK

* Belirli hticre ya da dokulara karsi olusan antikorlar, bu
hicre ya da dokulara hasar verir ya da islevlerini

bozabilirler.

* Bu hastaliklara antikor aracili (tip Il asiri duyarhlik)

hastaliklar denir.



TIP 11l ASIRI DUYARLILIK

* Bazen de ¢ozinur antijenlere karsi olusan antikorlar
bu antijenlerle kompleksler olusturabilir ve olusan
immun kompleksler cesitli dokularin damarlarinda
birikip enflamasyona (yangi) ve doku hasarina yol

acabilirler.

* Bu tip hastaliklara da immun kompleks hastaliklari

(tip 11l asiri duyarlilik) denilmektedir.



TIP IV ASIRI DUYARLILIK

* Bazi hastaliklar da genellikle T lenfositlerinin dokulardaki 6z-

antijenlere tepkileri sonucunda gelismektedir.

*Bu T hicre aracih hastaliklara, tip IV asirt  duyarlilik

denilmektedir.



Ani Asiri Duyarlilik (Tip 1)

* Ani asirt duyarhhk, bazi kisilerde, cesitli yabanci

antijenlerle tekrar karsilasma sonrasinda hizla

gelisebilen, genelde enflamasyonla seyreden IgE

antikoru ve mast hlcresi aracih damar ve diuz

kaslarin tepkisidir.




Ani Asiri Duyarlihk (Tip 1)

e Reaksiyon,
sderi (lirtiker ve egzama),
+»g0oz (konjonktivit),
**nazofarinks (rinore, rinit),
*bronkopulmoner doku (astim) ve

s gastrointestinal sistemi (gastroenterit) kapsayabilir.



Mast hicreleri

* Mast hicreleri bagisiklik sisteminde yer alir. Iki tip
mast hucresi tanimlanmistir; bag dokularinda bulunan
mast hicreleri ve mukozal mast hucreleri.

* Mukozal mast hucrelerinin aktiviteleri T hucrelerine
bagimhdir. Bag dokularinda bulunan mast hcreleri
cok sayida bazofilik granuller icerir.



http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Ba%25C4%259F_dokular%25C4%25B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mukoza
http://tr.wikipedia.org/wiki/T_h%25C3%25BCcresi

Mast hicrelerinin gorevleri

* Mast hucreleri fagositoz yapar,

e antijen isler,

* sitokin Uretir,

* vazoaktif madde salgilarlar.

* Fagositoz yaparak bakterileri 6ldurebildigi bilinse de bu etkisi

fagositlerden daha azdir.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Fagositoz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Antijen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sitokin
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Vazoaktif&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Fagositoz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Fagosit

Mast hicrelerinin gorevleri

* Mast hucreleri dokularin normal fonksiyonlarini yapmasini
ve bitunligunt de saglar. Ornegin sindirim kanalinda
bagirsak hareketlerini, mukus ve sivi salgilanmasini, barsak

gecirgenligini dizenledigi cesitli calismalarla gosterilmistir.
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Mast hicreleri

* Mast hucreleri membranlarinda Immunoglobulin E
(IgE) reseptorlerinin yani sira, Immunoglobulin G
(IgG) ve kompleman reseptorleri bulunur.

*Yuksek afinitesi yuzinden IgE molekulleri bir kez
baglandiktan sonra ayrilamazlar, bunun sonucunda
da mast hucreleri IgE ile kaplanir. Igk antikorlari B
hucreleri tarafindan uretilir.



http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Imm%25C3%25BCnoglobulin_E&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Resept%25C3%25B6r
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Imm%25C3%25BCnoglobulin_G&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Kompleman_resept%25C3%25B6r%25C3%25BC&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Antikor
http://tr.wikipedia.org/wiki/B_h%25C3%25BCcresi

a Intemalization

gk

FceRl

MHC class Il

Allergen

®

b Degranulation and release

Leukotrienes &5
00 \_ €
0% ° \{
o ©

Nature Reviews | Immunology



Allergen

IgE
IgE Receptor

b)

Allergen




Mast hicreleri

e Alerjik reaksivonlarda, mast hiicreleri bir allerjen bir
IgE'ye baglanana kadar inaktif kalirlar.

* Allerjenler genellikle protein veya polisakkarittirler.
Allerjen mast hicresinin ylizeyindeki IgE'ye Fab
kismi Uzerinden baglanir. Bulgulara gore iki veya
daha fazla Ig molekiline antijenlerin baglanmasi

(yani capraz baglarin olusmasi) sonucu mast hucresi
aktive olur (etkinlestirilir).



http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Alerjik_reaksiyon&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Allerjen
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=IgE&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=%25C4%25B0naktif&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Allerjen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
http://tr.wikipedia.org/wiki/Polisakkarit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=IgE&action=edit&redlink=1
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Tablo 1. Erken hipersensitivitede farmakolojik aracilar

Graniillerde onceden olusan mediatorler

Histamin Bronkoconstriksiyon, mukus sekresyonu, vazodilatasyon, vaskuler

permeabilite
Triptaz Proteoliz
Kininogenaz Kinin ve vazodilatasyon, vaskuler permeabilite, 6dem
ECF-A Eozinofil ve notrofilleri ceker
(tetrapeptidaz)

Yeni olugan mediyator

Lokotrien By Bazofilleri geker

Lokotrien C4, Dy Histaminle ayni fakat 1000x daha potent
Prostaglandins D, Odem ve agri

PAF Platelet agregasyonu ve histamin salinimi: mikrotrombi



Mast hucreler;

e Aktivasyon sonucu hiicrelerarasi (interseluler) ortama
salinan molekdullerden bazilari:

* Granullerde dnceden sentezlenip depolananlar:

e histamin

e proteoglikanlar, baslica heparin

eserin proteazlari

* Uyarilardan sonra sentezlenip derhal serbest
birakilan:prostaglandin D2,l6kotrien C4

e Sitokinler,Ayrica, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
mast hucrelerinde hem 6nceden sentezlenip
depolanmakta, hem de aktive olan hucrelerde
sentezlenmektedir



http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=%25C4%25B0ntersel%25C3%25BCler&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Molek%25C3%25BCl
http://tr.wikipedia.org/wiki/Histamin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Histamin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Proteoglikan
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Heparin&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Serin_proteaz%25C4%25B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Proteoglikan
http://tr.wikipedia.org/wiki/Prostaglandin
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=L%25C3%25B6kotrien&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sitokin
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=T%25C3%25BCm%25C3%25B6r_nekrozis_fakt%25C3%25B6r_alfa&action=edit&redlink=1
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Anafilaksi

* Asiri duyarliik yaratan bir antijenin vicuda girisi ile

olusan bir tur siddetli antijen-antikor reaksiyonu olan

anafilakside, vicudun her yanindaki mast hucreleri

degranulasyona  ugrar ve bunun  sonucunda

vazodilasyon (damar genislemesi) gerceklesir.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Antijen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Antikor
http://tr.wikipedia.org/wiki/Anafilaksi
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Degran%25C3%25BClasyon&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php%3Ftitle=Vazodilasyon&action=edit&redlink=1

ALLERJI / ATOPI

* Ani asiri duyarlilik tepkileri allerji ya da atopi olarak da adlandirilir.
* Bu tepkileri gelistirmeye yatkin kisilere "atopik" denilir.

* Bu tip tepkiler kisilerde cesitli dokulari degisik siddetlerde
etkileyebilir.



Ani Asiri Duyarhilik Reaksiyonlari

e Saman nezlesi, besin allerjileri, astim ve anaflaksi ani

asiri duyarlik reaksiyonlarinin en sik gorulenleridir.

* Allerjiler toplumun vyaklasik %20'sini etkileyen ve

Immun sistemin en sik gérulen rahatsizliklaridir



* Ani asiri duyarlilik tepkileri olaylar siralamasi, bir

antijene karsi IgkE antikorunun Uretilmesi ile baslar,

* Daha sonra bu IgE antikoru mast hucresi yuzeyindeki

Fc reseptorine baglanir

* Antijenle tekrar karsilasildiginda bagli IgkE antikoru
antijenle capraz bag olusturup, mast hiicresinden

mediyatorlerin salinmasina neden olur.



* Mast hucrelerinin bazi mediyatorleri hizli bir sekilde
damar gecirgenligini artiripp diz kaslar kasarak bu

reaksiyonlarda klinik bulgularin olusmasina yol acar.

*Bu damarsal ve duz kas reaksiyonu, duyarli kisilerde

antijenle tekrar karsilasma sonrasinda dakikalar

icerisinde gelisebilmektedir.




* Mast hicrelerinin diger mediyatorleri de ilerleyen
saatlerde notrofil ve eozinofillerin reaksiyon bdlgesine

toplanmasina neden olan sitokinlerdir

*Ge¢ faz reaksiyon denilen ani asirt  duyarhlik

enflamatuvar bileseni, tekrarlayan ani asiri_duyarhlik

tepkileri sonucu olusan doku hasarindan sorumludur.
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Figuse 11-2 The sequence of events in immediate hypersensitivity. Immediate hypersensitivity diseases are initiated
by the introduction of an allergen. which stimulates T,.2 reactions and IgE production. IgE binds to Fc receptors (FceRl1) on
mast cells, and subsequent exposure to the allergen activates the mast cells to secrete the mediators that are responsible for
the pathologic reactions of immediate hypersensitivity.




IgE Antikorunun Uretilmesi

* Allerjiye yatkin bireylerde, bazi antijenlerle karsilasma Th2
hicrelerinin aktivasyonuna ve IgE antikorlarinin Giretimine neden

olmaktadir

* Normal bireyler ise kuvvetli bir TH2 yanitini yabanci antijenlerin

coguna karsi gelistirmezler.



*Ote yandan, normal bireylerde mast hiicrelerinin

yuzeyindeki  degisik  ozgullukteki  bircok IgE

antikorunun bulunmasi, antijenlere karsi ani bir asiri

duyarliik reaksiyonunun gelismesi icin _yeterli

olmamaktadir.




* Mast hicreleri tim dokularda bulunmasina ragmen,
hangi hlicrelerin aktive olacagini alerjenin vicuda giris
yolu belirlemektedir. Ornegin solunan alerjenler
bronslarin submukozal dokularindaki mast hicrelerini
aktive ederken, yutulan alerjenler ise bagirsak

duvarlarindakini aktive eder.

Antigen—
cross-linked
IgE/FceRl

Mast cell
activation;
degranulation




* Ani asiri duyarlihk tepkilerinde, alerjenle ilk temas
sonucu 6zgul Igk Uretimi gerceklesir ve antijenle tekrar

karsilasmada duyarl mast hicreleri aktive olur.

Allergen

Signaling
/ chains

of FceRl

Signaling pathways

Granule with

preformed
mediators
Transcriptional

Enzymatic modification activation of
of arachidonic acid cytokine genes

1 | 1




Bu mediyatorlerin farkli etkileri vardir.

* Histamin en onemli amin olup, kicuk capli kan damarlarinda

genislemeye, damar gecirgenliginde artisa, duz kaslarda gecici

kasilmalara neden olur.

* Proteazlar dokularda yerel hasara sebebiyet verir.

* Arasidonik asit metabolitlerinden prostaglandinler, vaskuler

dilatasyona,

* lokotrienler ise uzun stireli diiz kas kasiimalarina neden olurlar.
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* Mast hucreleri tarafindan Uretilen sitokinler, ge¢c donem
reaksiyona neden olan lokositlerin toplanmasini uyarirlar.
Bu reaksiyonda rol alan baslica |6kositlif eozinofiller,
notrofiller ve TH2 hicreleridir. Mast hucresi kaynakl
tumor nekroz faktortd (TNF) ve IL-4, notrofilden ve

eozinofilden zengin enflamasyonu artirir.



* Eozinofiller, allerjik reaksiyonlarin 6nemli bilesenleri olup, bu
reaksiyonlardaki doku hasarinin sorumlularidir. Bu hiicreler, mast
hicreleri ve TH2 hucrelerince uretilen IL-5 sitokini tarafindan aktive

olurlar.



Klinik Sendromlar ve Tedavi

* Mast hiicre mediyatorlerinin degisik miktarlarda ve
cesitli dokulardaki etkilerine bagl olarak, ani asi:
duyarlilik reaksiyonlari degisken klinik ve patoloji

ozellikler sergilerler.



e Saman nezlesinde gorulen hafif reaksiyonlardan
allerjik rinit ve sintzit, solunan polen allerjenlerine
karsi gelisen bir cesit immuan yanit olarak

degerlendirilebilir.

* Nazal mukozadaki mast hucreleri tarafindan Uretilen

histamin, mukus salgisini artisina neden olur.

* Ge¢c donem reaksiyonlari enflamasyonun uzamasina

sebep olur.



Ani asiri duyarhlik reaksiyonlarinin klinik
bulgulari

Klinik sendrom Klinik ve patolojik bulgular

Allerjik rinit, siniizit Artmis mukus salgisi; iist hava

(saman nezlesi) yollarinin ve siniislerin
enflamasyonu

Besin allerjisi Barsak kaslarinin kasilmasina

bagli artmis peristaltizm

Astim Brons diiz kaslarindaki kasilmaya
bagli artmis brons asir1 duyarliligs;
gec faz reaksiyonun neden oldugu
enflamasyon ve doku hasar1

Anaflaksi  (ilaglar, an Damar genislemesi sonucu kan
sokmasi ve gidalar) basincinin diismesi (sok); laringeal
O0deme bagli hava yolu tikanikligi

Ani asiri duyarlilik tepkilerinin sik gorulen bazi bulgulari listelenmistir.
Ani asirt duyarlilik, ciltte Urtiker ve egzema gibi birgok degisik sekilde
bulgu verebilir.



* Besin allerjilerinde alinan alerjenler mast hicresinde
degranilasyon sonucunda histamin salinimina ve

peristalsizmde artisa neden olur.

* Astim ise, solunan allerjenlerin bronslardaki mast hucrelerini
uyararak aralarinda lokotrienlerin de bulundugu mediyatérlerin
salinimina ve buna bagh olarak bronslardaki diiz kaslarda

kasilma ve havayollarinda tikanikliga yol acabilir.

* Kronik astimda, brons mukozasindaki eozinofil ve mukus
salgisinda artis ve brons duz kaslarinda cesitli uyaranlara karsi

asiri duyarlilik mevcuttur.



* Anaflaksi, ani asiri duyarlihik en agir klinik formu olup, larenks
dahil bircok dokuda 6dem, kan basincinda ani dusukluk ile
seyreder. Bu reaksiyon sistemik bir antijene karsi yaygin mast
hlicresi degranulasyonu ile meydana gelir, kan basincindaki ani

disus ve havayolu tikanikligi nedeniyle hayati tehdit edebilir.



Anafilaksi:

® Bazl allerjenler vicuddan sistemik olarak tum

maﬁ; hucrelerinden araci salinmasina yol
acabilir

o Tlaclar
Bocek zehirleri
Latex
Gidalar gibi
Parenteral enzimler

Kan urunleri
B laktam Ab
B-blokerler

® Bu durumda vicudda da sistemik ve dlumcul
degisiklikler olur.




Sendrom Tedavi

Etki duzenekleri

! Anaflaksi Epinefrin Damar duz kaslarinin kasilmasina
neden olur; kalp debisini artirir
(scku engeller); mast hicresi
degrantlasyonunu engeller
Astim
Kortikosteroidler | Enflamasyonu azaltirlar
Fosfodiesteraz inhibitorleri Brons duz kaslarini gevsetir
Diger allerjik hastalikiar Desensitizasyon (disuk i Bilinmiyor; IgE Gretimini |
i dozda allerjenin tekrar |  engelleyebilir ve diger lIg izotiplerinin |
tekrar verilmesi) uretimini artirabilir; T hGcresi |

toleransini gelistirebilir

Anti-lgE tedavisi IgE’yi nétralize ya da yok eder
(klinikte denenmektedir)

Antihistaminikler Histaminin damarlar ve duz kaslar
uzerindeki etkisini engeller
Kromolin Mast hticre degranulasyonunu
engeller

Sekil 11-6 Ani asin duyarhihk tepkilerinin tedavisi. Ani asirnt duyarhhk reaksiyonlarnnin tedavisinde kullanilan ilaglarnn temel et-
ki duzenekleri ozetlenmistir.

* Ani asiri duyarlilik reaksiyonlarindaki tedavinin amaci, mast hticre

degranilasyonunu engellemek, mast hticre mediatorlerinin etkisini

baskilamak ve enflamasyonu azaltmaktir.



Sitotoksik tip asiri duyarlilik reaksiyonu (Tip
2)

* Hicrelerin antijenik komponentine karsi antikor olusmasiyla meydana

gelir. Olusan antikorlar IgG veya IgM yapisindadir. Antikorun hiicre

ylzey reseptoriine baglanmasi sonucu hicre hasari gelisir veya bu

baglanma sito-stimilan etki olusturur.

* Bu nedenle Tip Il reaksiyon; Tiplla- sitotoksik ve Tip Ilb - hicre stimiile

edici tip olarak ayrilmistr.



Sitotoksik tip asiri duyarhlik reaksiyonu
(Tip 2)

* Sitotoksik  tipte, Antijen-antikor etkilesimi ile lokal
anaflatoksin (C5a) uretimi, polimorfonikleer l6kosit birikimi
ve ardindan hidrolitik nétrofil enzimlerinin salinimina bagl
olarak doku hasari meydana gelir. Bu gruba en iyi 6rnek kan

transfliizyon reaksiyonudur.



Type I1

(Antibody-mediated diseases)

(Cytotoxic type)

Typeof | Pathologic immune Mechanisms of tissue
hypersensitivity | mechanisms injury and disease
Antibody- IgM, 1gG antibodies against cell surface or Complement and Fc receptor-
mediated extracellular matrix antigens mediated fefcmitmem and

g activation of leukocytes
?.;:;%zsl?)s Inflammatory cell ¢ P\\ (neutrophils, macrophages)

receptor O} Complement\q //\/ /

oty

Opsonization and
phagocytosis of cells

Abnormalities in cellular
function, e.g. hormone
receptor signaling

Type IT hypersensitivity animation




Sitotoksik tip asiri duyarhlik reaksiyonu
(Tip 2)

* Tip llb de ise hiicre yuzey reseptoriine baglanan antikorlar fonksiyon

artmasi va da azalmasina neden olurlar.

* Graves hastaliginda tiroid hicrelerindeki TSH reseptorine karsi
olusan 1gG tipindeki antikorlar antijenle birlestiginde tiroid hormon

Uretimi uyarihir ve tirotoksikoz meydana gelir.

» Myastenia Graviste ise asetil kolin reseptorlerine karsi otoantikorlar
olusur ve fonksiyon azalmasi ile sonuglanarak cizgili kas kasiimasi

azalir.



GRAVE'S DISEASE

TSH Antibody mimics action of 1 SH === increqsed T3 & T4.

STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves™ discase)

Autoantibody
Lo receptor

Pitvitary gland

m gative TSH receptor ——
lc edback
control
Sllmulates ‘l Stimula
hormone
synthesl synthesis
Tln roid cell
o l__eo
e = @ :0.0 ..o..o
e o 9% 5 o
Regulated production of Unregulated overproduction

thvroid hormones of thyroid hormones




B Myasthenia gravis, an autoimmune disease

At the neuromuscular junction, mo
neurons release acetylcholine (ACh
which diffuses across the synaptic

space and binds to receptors on the
muscle cell membrane, designated
AChR. If enough acetylcholine bind
to enough receptors, sodium chann
open, and the muscle depolarizes &
contracts.

Muscle cell (i ¥

: MUSC!'E contraction

-~

Antibodies to MuSK

Myasthenia gravis |

......

Reduction of
ACHhR clustering




Effector
Mechanisms Of
Type Il Disease

Figure 18-2. Cellular and Molecular Immunology, 7%
Edition; Abbas, Lichtman & Pillai (eds.)

(A Opsonization and phagocytosis

Complement

Phagocytosed
cell

| Phagocytosis I

G'Complement- and Fc receptor—mediated inflammation

Complement
by-products Neutrophil
(C5a, C3a) activation

N

............................

Complement activation

Inflammation and
tissue injury

© Abnormal physiologic responses without cell/tissue injury‘

Nerv
Antibody against pheg? neg  Acetylcholine
TSH receptor TSH ) - (ACh)
4 receptor AntlbOdy ) N
to ACh / e ®
: recep.o' O &R O Iﬁ /
Thyroid 4 ¢
epithelial cell ACh

receptor

Thyroid hormones

Antibody stimulates Antibody inhibits binding
receptor without ligand of ligand to receptor




Hastalik

Otoimmun hemolitik
anemi

Otoimmun
trombositopenik
purpura

Pemfigus vulgaris

ANCA’nin neden
oldugu vaskulit

Goodpasture
sendromu

Akut romatizmal ates

Myasthenia gravis

Graves hastaligi
(hipertiroidizm)
insulin-resistan
diabetes (Tip 2 DM)

Antikor-aracili hastalik (tip Il hipersensitivite) ornekleri

Hedef antijen

Eritrosit membran proteinleri (Rh kan
grup antijenleri, | antijen)

Trombosit membran proteinleri
(gpllbrllla integrin)

Epidermal hucrelerin interselluler
aktivasyonu, interselliler (epidermal
kaderin)

Muhtemelen aktive notrofillerden
saliverilen notrofil granul proteinleri

Bobrek glomeriilleri ve akciger
alveolleri bazal membramnda
nonkollajenoz protein

Streptokok hucre duvari antijeni;
antikor miyokard antijeniyle capraz
reaksiyon verir

Asetilkolin reseptoru inhibe eder,
reseptorleri “down-module” eder

TSH reseptoru

insulin reseptor

Hastalik mekanizmalan

Eritrositlerin opsonizasyon ve
fagositozu

Trombositlerin opsonizasyon ve
fagositozu

Proteazlarin antikor-aracili
aktivasyonu, interselluler
adezyonlarinda kopma

Notrofil degranulasyonu ve iltihap

Kompleman- ve Fc reseptor-aracili
iltihap

iltihap, makrofaj

Antikor asetilkolin baglanmasin
baskilar, reseptorleri

down-modiile eder

TSH reseptorlerinin antikor-aracili
stimulasyonu

Antikor insulinin baglanmasim inhibe
eder

Klinikopatolojlk
belirtiler
Hemoliz, anemi

Kanama

Deri vezikulleri (bul)

Vaskulit

Nefrit, akciger
kanamasi

Miyokardit, artrit
aktivasyonu

Kas zaafiyeti, paralizi

Hipertiroidizm

Hiperglisemi,
ketoasidoz



Immuin kompleks tipi asiri duyarlilik reaksiyonu
(Tip 3)

e Cozunur bir antijene karsi olusan antikor ile

antijenin_baglanarak kompleman sistemini aktive

etmesi sonucu ortaya cikan bir reaksiyondur.

Antijen-antikor birlesmesi sonucu immuin kompleks

olusur.



Immiin kompleks tipi asiri duyarlilik reaksiyonu
(Tip 3)

 Antijen eksojen (mikroplar,viruslar) veya endojen (serum

proteinleri) olabilir.

e Reaksiyonun siddeti immun kompleksin buyuakliGgid ve
dagilimi ile iliskilidir. Immun kompleksler damar duvarinda,
eklemlerin sinovyal membraninda, bdbrekte glomerler

bazal membranda ve beyinde koroidal pleksusta sik gozlenir.



Immiin kompleks tipi asiri duyarlilik reaksiyonu
(Tip 3)

e Immiin kompleksin kompleman sistemini aktive etmesiyle
olaylar baslar.

* Kompleman yikim urunleri olan anaflotoksinler (C3a, C4a,
C5a) lokalize mast hiicre degranilasyonu ve ardindan lokal
vaskuler permeabilite artisina yol acarlar.

e Kompleman vyikim durdnleri ayni zamanda notrofillerin
bolgeye toplanmasina neden olurlar.

 C3b immiin kompleksi cevreleyerek opsonin gorevi yapar,
notrfiller immin komplekse CR1 reseptoru araciligiyla
baglanir, sonucta membran atak kompleksinin de katkisiyla
doku hasari meydana gelir.




Type lll Hypersensitivity
- Mechanism

[umen of blood vessel

IgM or 19G =
antibodies
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Large immune

e
Sm:;lr;mmune - IgG complex
plex :
Antigen 3. Neutrophil
/ ‘/ chemotaxis
Intermediate | Lysosomal
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1. Intermediate-sized
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Serum Hastalig|

 Serum hastaligi ilk kez at ve sigir kanindan elde edilen
serumlarin bazi insanlar Gizerinde yan etkilere sebep olmasi
ile ortaya cikmis ve adini bu sekilde almistir.

e Serumun icerisinde  bulunan antijenlerle antikorlar
birlestiklerinde serum hastaligina sebep olabilmektedir.

* Bu serumlar gazli kangren, tetanos, difteri ve yilan sokmasi
gibi durumlarda kullanilmaktadir. Ancak serum verilen her

hastada serum hastaligi gelismez. Bu hastaligin olusma
olasihgl %5'tir.



Difteri antitoksini & ’

Artrit, dokuntu, ates

Clemens von Pirquet, 1911

‘Atin serum proteinlerine karsi insanda Ab olusur,
bu Ab’lar enjekte edilen proteinlerle kompleksler

olusturur.’

‘Akut serum hastaligi’ olarak bilinen bu durum,
ImmuUn kompleks iliskili hst sistemik formu prototipidir.



Mechanism of Effector mechanisms
antibody deposition of tissue injury

@ Injury caused by anti-tissue antibody Nwmq:ils and

’5 Complement- and Fc
Antigen receptor—-mediated

recruitment and
extraoellular matrix -yt

inflammatory cells Tissue injury

@ Immune complex—mediated tissue injury
Circulating immune Neutrophils
complexes

Blood

Complement- and
Fc receptor-mediated
recruitment and
activation of
inflammatory cells

Site of deposition of
immune complexes

Vasculitis

Figure 11-7 Types of antibody-mediated diseases. Antibodies (other than IgE) may cause tissue injury and disease by
binding directly to their target antigens in cells and extracellular matrix (A, type || hypersensitivity) or by forming immune com-
plexes that deposit mainly in blood vessels (B, type Il hypersensitivity).



T-Hiuicre Aracili Hastaliklarin Etyolojisi

Cogu T hicre aracili asirnt duyarlihk hastaliginin otoimmunite

nedeniyle olustugu dustnidlmektedir.

Otoimmmuin reaksiyonlar, genellikle sinirli dokulardaki htcresel

antijenlere yonelmistir.

Bu sebeple, T hicre aracili otoimmiuin hastaliklar bir ka¢ organa bagl
olup genellikle sistemik degillerdir. Mikroplara karsi tamamen

normal olan bir T hiicre yaniti doku hasarina eslik edebilir.



T-Hiicre Aracili Hastaliklarin Etyolojisi

Ornegin tlberkiilozda, Mycobacterium tuberculosis'e karsi T hicre aracilh bir
immun yanit oldugu halde, enfeksiyonun ortadan kaldirilamamasi nedeniyle bu

yanit kroniklesir.

Sonucta olusan granulamatoz lezyon, enfeksiyon boélgesinde normal dokularda

olusan hasarin ve meydana gelen islev bozuklugunun temel nedenidir.

Hepatit virtsu cok sitotoksik olmadigl halde, bu enfeksiyondaki karaciger hasari,
enfekte olan hepatositlere karsi gelisen sitolitik T lenfosit (CTL) yaniti nedeniyle

olusmaktadir.



CD4 hicre reaksiyonlari ( Gecikmis tip
hipersensitivite)

* Antijen T lenfosite sunulduktan sonra T hicre aktivasyonu
gerceklesir ve proinflamatuar sitokinler (IL-2, IFN-gama,

makrofaj inhibitor faktor, TNF-alfa) salinir.

* Boylece aktive olan T hiicrelerinde klonal cogalma olur ve

ortama diger hiicreler (monosit, notrofil, eozinofil, bazofil)

goc ederler. Makrofajlardan salinan IL-12 T lenfositlerin Thl

yvoniinde farklilasmasina katkida bulunur.




Granudlamat6z Reaksiyonlar

Antigen migrates
from alveoli to
lymphatic tracks

f
Mature fibrosis

e
cb4 cytokines
T cell

Antigen Granuloma Early fibrosis at

presentation formation granuloma periphery



Tablo 3 - Gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlari

Reaksi iyon

Epidermal ( organik
kimyasallar, zehirli

Makrofajlari takiben

Temas 48-72 saat Egzema [9nfo§|tler epidermis sarmasik, agir metaller,
odemi
vb.)
Tiberkilin ~ 48-72 saat Lokal Lenfosit,. monosit, Intrade.rmal (tiberkulin,
endurasyon  makrofaj lepromin, vb.)
Persistan antijen veya

Makrofaj, epiteloid ve dev

Granilom  21-28gun  Sertlesme hilcreler. fibrozis

yabanci cisim varlig|
(tiberkuloz, lepra vb.)



CD4 hiucre reaksiyonlari
(Gecikmis tip hipersensitivite)

Graniilamatoz inflamasyon etkenler

Bakteriyel Mantara bagli Inorganik metaller ve tuzlar
Tuberkuloz Hisitoplazma kapsulatum  Berilyozis

Lepra Blastomikoz

Sifilitik gum Criptococcus neoformans

Kedi tirmg hastaligi  Coccidioides immitis
Yabanci cisim

Sutur, meme protezleri, vaskuler graft
Parazitik Diger Bilinmeyen etken
Sistozomiyasis Crohn Hsstaligr Sarkoidoz



Antigens

'

Costimulator
CD28

Macrophage CD4
MHC class I ThO
Molecules Lymphocyte
e IL-12 IL-4
@:9/
Y y '
Activated IL-2 — IL-4
B cells IFN-y IL-5
* TNF IL-10
Plasma * *
cells Exuberant Anergy
¢ hypersensitivity,
cell mediated Y L4
Fibrosis immunity Fibroblast
Macrophage Primed Th1 cells l
Fibrosis
Chemokines

|

» Granuloma



Granudlomat6z Reaksiyonlar




Doku Hasar Duzenekleri

T hicre aracili hastaliklardaki doku hasari, ya CD4* T hiicre aracili gecikmis tip
asiri duyarhlik tepkisi ya da konak hiicrelerin CD8* sitolitik T lenfositleri

tarafindan par¢alanmasi ile olusur.

g;’}i’\ Gecikmis tip asin duyarliik

cDa' T Enflamasyon

%?2 \hucrea e i P . 9 e e . -
( P o, = LA Notrofil enzimieri,
;‘ .. e ‘» g I‘\ ’I

= 2

e = Do == | i 7N & reaktif oksijen ara
1 %\v’
ASH veya

—— > N g R aranleri
doku antijeni

Sitokinler = e ]
cD8 T .
hicresi

Doku hasari

h h N

Normal hucresel doku

;;_B Y T hucre aracil SI'tOlIZ

CcD8r
CTLler

Huicrenin
parcalanmast ve
doku hasari




Doku Hasar Duzenekleri

CD4+ T hucreleri, hicre ya da doku antijenlerine, karsi reaksiyon
gostererek, yerel enflamasyona ve makrofajlarin aktivasyonuna yol

acan sitokinleri salgilarlar.

(A) Gecikmis tip asirt duyarlilik

Ccbha*T Enflamasyon
; %@2 T mEEEERRE—
i ~hicresi N So2e
| ¢ ‘\ e BN i /AT Notrofil enzimleri
| i § ] 5 R TN :/ 5 / 4% :
| N f'j)@ SN = O</)- s [ : \/ \ \:3 reaktif oksijen ara

?}z — = Sit kT)I ' e = il 2 arunleri

ASH veya itokinler S /

CD8" T

doku antijeni ks )
hicresi

/@?ﬁ (f\i\?f’ﬁ g Doku hasari
= e 223

cbsg

Huicrenin
parcalanmast ve
doku hasar




Doku Hasar Duzenekleri

Otolog hiicrelerdeki antijenlere ozgiil CD8" sitolitik hiicreleri, dogrudan
bu hiicreleri oldiirurler. Bircok T hiicre aracili otoimmiin hastahkta, hem
CD4" T hiicreleri hem de konak antijenlerine 6zgiill CD8" T hiicreleri

bulunur ve doku hasarma katilirlar.

\'LA\ Gecnkm:g:. tlp a§ll’l duyarllllk it = =
cbha T - L Enflamasyon I
%?\ \hucre& o e e, % e e
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doku antijeni g '9 :]3.!38‘ T 5 ! 5 i | I
AV N Y ucresi A A A Doku hasar
o K % [;wxi i

> (S —

Normal hucresel doku

:;.B‘T hucre aracith sntollz

cDs8-
CTLler

Hicrenin
parcalanmas: ve
doku hasarn




Kontakt hipersensitivite

= Duyarlilasma safhasinda deri yoluyla
hapten ile temas edilir.

= Bu hapten ekstraselltler proteinlere
veya hlicresel proteinlere baglanir.
Antijen sunan hucrelerce T
lenfositlere sunulur. Deride
Langerhans hulcreleri esas antijen
sunan hucrelerdir.

= Antijen ile karsilasmada Th1l
lenfositler aktive olur. Salinan
sitokinler ile makrofajlar cekilir ve
uyarilhr.




Granulomatoz Reaksiyon

Granulom olusumu Tip IV immun yanitin  onemli
bulgusudur.

Makrofajlarin icindeki mikroorganizmlerin yok
edilememesi persistan antijenik (M.
tuberculosis) uyari sonucu olusur. il

cel

Antijen elimine edilemediginden ¢ok sayida
lenfosit ve makrofaj birikir .

Makrofajlar epiteloid hucrelere donusur. Bunlar da
birleserek ¢ok cekirdekli dev hucreleri haline
gelirler.

Epiteloid hucreler, cok cekirdekli dev hucreler, |
dokuda nekroz ve fibrozis gorulur. oty Macoprage

Genellikle CD4+ hucreler aracilik eder. Sitokin
olarak TNF-alfa ve IFN —gamma rol oynar.




Klinik Sendromlar ve Tedavi

[nsanlardaki ¢ogu otoimmiin hastaligin, hem T hiicrelerin
lezyonlarda gosterilmesi, hem de T hiicre aracili hayvan

modellerindeki benzerlikleri nedeniyle T hiicreler1 tarafindan

olusturuldugu diistintlmektedir

Hastalhik Patojenik T hiucre insanlardaki Hayvan modelleri
ozgullugu hastalik

insdline bagimh tip | | Adacik hiicre antijenleri | T hiicre 6zgailliga | NOD fareleri, BB sican,

diabetes mellitus (insulin, glutamik asit olusmamistir transgenik fare modelleri
dekarboksilaz, digerleri)

fﬁdm}:ltoid—éft»'r—it—w Eklem sindviyumunda 7 T hicre (’jzgﬂllﬁgu = Ké!lajen ile indiiklenen
bilinmeyen antijen ve antikor rolu artrit, digerleri

gosteriimemistir

Deneysel allerjik Myelin bazik protein, Olasi: multipl skleroz MSS myelin antijenleri
‘ensefalomyelit proteolipid protein tarafindan baslatilan
bagisiklik; transgenik
fare modelleri
Enflamatuvar bagirsak ! Bilinmiyor, bagirsak T hiicre d6zgulligt IL-2 ya da IL-19 geni
hastaligi mikroplarinin rola? olusmamistir olmayan modeller ya da
dizenleyici T hiucre
eksikligi




T Hiicre aracili hastahiklar

Hastalik Patojenik T hiicre Insanlardaki Hayvan modelleri
62qiiligl hastalik
Eéblih.e—baél_ﬁll tib-l = Adéém—hﬂ-ére-antijeﬁleri T hUc_:fé bzgun‘ﬁ-ju I Nop fareléfi, BB éu;an,

diabetes mellitus (instlin, glutamik asit olusmamistir transgenik fare modelleri
dekarboksilaz, digerleri)

s

_R_érhatoid_ér—trit _ 'Eklem sindviyumunda T hiicre bzgﬂilﬂgu Kéllajen le indiiklenen
bilinmeyen antijen ve antikor roll artrit, digerleri
gosterilmemistir
6ene§s—,_e_|aller_j|1< I-V-lyélin ba-zi_k_ prote_iri, ‘- —Olas[:——multipl .skleroz“ MSS myelinc antijenl'eri
ensefalomyelit proteolipid protein tarafindan baglatilan

bagisiklik; transgenik
fare modelleri

Enflamatuvar bagirsak | Bilinmiyor, bagirsak T hiicre dzgullugu IL-2 ya da IL-19 geni
hastaligi mikroplarinin roli? olugmamigtir olmayan modeller ya da
dlizenleyici T htcre
eksikligi




Klinik Sendromlar ve Tedavi

T hiicre aracili asiri duyarlihik hastaliklarinda,
enflamasyonu azaltmak icin kortikosteroid ve TNF gibi

sitokin antagonistleri ve siklosporin gibi immun sistemi

baskilayici ajanlar kullanilmaktadir.
Romatoid artrit ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda,

TNF antagonistlerinin hastalara faydasi kanitlanmistir.



Klinik Sendromlar ve Tedavi

T hicre yanitini baskilayan bircok yeni ajan da
gelistiriimektedir.

Bunlar,

IL-2 gibi sitokin reseptor antagonistleri ve

es-uyaran molekul B7’yi bloke eden ajanlardir.



Type | Type ll Type lll Type IV
'r:‘a':‘t“a':: IgE I9G I9G Tul cells Tu2 cells CcTL
Antlties Soluble Cell- or matrix- Cell-surface Soluble Soluble Soluble Cell-associated
1ge antigen associated receptor antigen antigen antigen antigen
antigen
Complement, . IgE production,
Effector Mast-cell Fcl‘:+ cells A“tl'tb°dy Complement, ||| Macrophage ¢ eg:;;ol;:h;rn Cvtotoxicit
mechanism activation (phagocytes, sian:lrifr phagocytes activation activation, y y
NK cells) 9 9 mastocytosis
o immune
platelet; ' complex
>
¥ i .
complement
{} & IL-5 {}eotaxin
- v
vewv v v M man
chemokines, cytotoxins,
cytokines, inflammatory
cytotoxins mediators
o " A Contact Chronic
e iy | e i | Somedruo | Cheont e [Serum sickness | dermatiis, | asthma, | Grat
reaction anaphylaxis (e.g. penicillin) FCeRla) Arthux renctios t':::::iz:" chromicn?tlilserglc rejection

Figure 13-1 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Antikor
Antijen

Cevap suresi

Gorinis

Histoloji

Aktarim sekli

Omek

Tip-l
(anafilaktik)

IgE
Ekzojen
15-30 dk

Kabariklik ve
kizariklik

Basofil ve
eozinofil

Antikor

Allerjik asthma,
saman nezlesi

Tip -lI
(sitotoksik)

lgG, IgM

Hulcre yuzeyi

Dakikalar-saatler

Lizis ve nekroz

Antikor ve
kompleman

Antikor

Eritroblastosis
fetalis,
Goodpasture's
nefriti

Tablo 5 - Farkl agiri duyarhlik reaksiyonlarinin kiyaslanmasi

Tip -l
(immiin
kompleks)
lgG, IgM
COozUunur halde

3-8 saat

Eritem ve ddem,

nekroz

Kompleman ve
notrofil

Antikor

SLE, ciftci
akcigeri hast

Tip -IV
(gecikmis tip)

Higbiri
Doku ve organlar
48-72 saat

Eritem ve
endurasyon

Monosit ve
lenfosit

T-hUcreleri

Tuberkulin testi,
zehitli sarmasik,
grantloma



