Immun sistemin patofiziologiyasi
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Resim 4-1 Dogal ve kazaniimis immunitenin baglica mekanizmalari. NK, dogal katil

ANTIJEN SUNAN HUCRE

Class || MHC molekilii
o zingir

Antijen

g TCR cD3 lgp  lgo lap | lgo
zincirler | heterodimer proteinler

A Sinyal 1 Sinyal 2 B Sinyal 1 Sinyal 2

Resim 4-2 Lenfosit antijen reseptérleri. A, T hiicre reseptdr (TCR) kompleksi ve T hiicre aktivasyonuna katilan diger molekdller. TCRa
and TCR zincirleri, antijeni tanir (antijen sunan hiicrelerde peptid-MHC kompleksleri seklinde eksprese edilen) ve baglandigi CD3 kom-
pleksi, aktive edici uyarilar baslatir. CD4 ve CD28 de T hiicre aktivasyonuna katilhr (bazi T hiicrelerinin CD4 degil, CD8 eksprese ettigine
dikkat edin, bu molekiiller analog rollere sahiptir). B, B hiicre reseptdr kompleksi membran IgM’si (veya IgD, gésterilmemistir) ve iliskili
sinyal proteinleri Igce and Igf'dan meydana gelir. CD21, B hiicre aktivasyonunu destekleyen bir kompleman komponenti reseptdridiir. Ig,
immunglobulin; MHC, major histokompatibilite kompleksi.
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Resim 4-4 Hicresel imminite. Naif T hicreler lenf nodiarinda dendritik hilcrelerde sergilenen MHC-ligkili peptid antijenleri tanw. T
hicrelert proliferasyon igin (sitokin IL-2 etkisi altinda) ve enfeksiyon yerlerine gg eden ve hiicresel i qesitli forksiy goren
efekttr ve bellek hilcrelerine farklilagmak Uzere aktve edilir, Tyl alttipi efektér CD4+ T hiicreler fagositler tarafindan yutulmug mikro-
plary tanir ve mikroplar éidiirmek icin makrofajlan aktive eder. Ty 17 efektdr hicreler skosit dolagimini arttirir ve ilthabl uyare. T,2
hicreleri eozinofilleri aktive eder. CD8+ CTL'ler sitoplazmasinda mikroplar tagyan enfakte hicreler| 8ldirlr, Bazs aktive T hilcreler uzun
omirli bellek hilcrelerine farkldagir, APC, antijen sunan hiicre; CTL'ler, sitotokslk T lenfositlerl.
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Uretilen sitokinler IFN-y IL-4, IL-5, IL-13
Bu alt grubu uyaran sitokinler IFN=y, IL-12 IL-4 TGF-3, IL-6, IL-1, IL-23

Tetiklenen immiinolojik
reaksiyonlar

Konak savunmasi suna karsidir

Hastalikta rolii

Makrofaj aktivasyonu,
1gG antikor tretiminin
uyariimasi

Hicre igi mikroplar

immiin-aracili kronik
inflamatuar hastaliklar
(siklikla otoimmiin)

IgE Gretiminin uyariimasi,
mast hlicreleri ve
eozinofillerin aktivasyonu

Natrofillerin toplanmasi,
monositler

Helmintik parazitler Hucre digi bakteriler, mantarlar
immiin-aracili kronik
Allerjiler inflamatuar hastaliklar

(siklikla otoimmiin)

Resim 4-5 CD4+ efektor T hucrelerin subtipleri. Antijen taninmasi sirasinda olan uyarilara (6zellikle sitokinler) cevap olarak, naif CD4+
yardima T hiicreler, farkl sitokin setleri meydana getiren ve farkli fonksiyonlar goren efektér hiicre popiilasyonlarina diferansiye olur. Her
subtipin meydana getirdigi immin reaksiyonun tipi ve konak savunmasinda ve immiinolojik hastaliklardaki rolli 6zetlenmistir. CD4+ T

hiicrelerin diger iki grubu; duzenleyici hiicreler ve follikiler yardima hiicreler, gésterilmemistir.



Tablo 4-1 Hipersensitivite Reaksiyonlarinin Mekanizmalari

Tip immiin Mekanizmalar

Erken (tip I)
hipersensitivite

IgE antikoru yapimi — vazoaktif aminler ve
diger medyatdrlerin mast hicrelerinden
saliverilmesi; sonra iltihap hiicrelerinin
toplanmasi

1gG, IgM yapimi — hedef hiicre veya
dokudaki antijene baglanma — aktive
kompleman veya Fc reseptérleri ile hedef

Antikor- aracihi (tip 11)
hipersensitivite

Histopatolojik Lezyonlar

Vaskiiler dilatasyon, 6dem,
diiz kas kontraksiyonu,
mukus yapimi, doku
hasari, iltihap

Hiicrelerin fagositozu ve lizisi;
iltihap; bazi hastaliklarda
hiicre veya doku hasari

Prototlp Bozukluklar

Anaflaksi; aIIer]lIer, bron§|al
astma (atopik tipler)

Otoimmiin hemolitik anemi;
Goodpasture sendromu

hiicrenin fagositozu veya erimesi;
I6kositlerin toplanmasi
immiin kompleks- aracili  Antijen-antikor komplekslerinin birikimi
(tip NI} hipersensitivite
triinleri ve Fc reseptorleri ile I6kositlerin
toplanmasi — enzimlerin ve diger toksik
molekiillerin saliverilmesi

Hiicre-aracili (tip IV) Aktive T lenfositler — (1) sitokinlerin

hipersensitivite

— kompleman aktivasyonu —> kompleman

saliverilmesi, iltihap ve makrofaj aktivasyonu;

olmaksizin fonksiyonel
bozukluklar

iltihap, nekrotizan vaskulit
(fibrinoid nekrozis)

Sistemik lupus erithematozus;
bazi glomerulonefrit tipleri;
serum hastaligy;

Arthus reaksiyonu

Kontakt dénﬁatit;
multipl skleroz; tip 1 diabet;

Perivaskdiler hiicresel infiltratlar;
6dem; granulom olusumu;

(2) T hiicre-aracili sitotoksisite hiicre hasari tuberkiiloz
IgE, 1gG, IgM, imminoglobulinler E, G, M.
Allerjen (6r. polen)
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Resim 4~7 Erken (Tip 1) hipersensitivitede olaylarin sirasi. Erken
hipersensitivite reaksiyonlart T2 cevaplari ve IgE olusumunu
uyaran bir allerjenin girisiyle baslaulir. IgE mast hicrelerindeki Fc
reseptorierine (FceRl) baglanir ve allerjenle yeniden kargilasma,
erken hipersensitivitenin patolojik belirtilerinden sorumlu medya-
térleri salglamak Gzere mast hiicrelerini aktive eder.

Resim 4-8 Mast hiicre medyatérieri. Mast hiicreleri aktivasyonu
takiben erken ve gec-faz reaksiyonlarindan sorumlu cesitli siniftan
medyatérler saverirler. ECF, eozinofil kemotaktik faktor; NCF,
nétrofil kemotaktik faktér (bunlarin hicbiri biokimyasal olarak
tanimlanmamistir); PAF, trombosit aktive eden faktér.



Tablo 4-2 Erken (Tip I) Hipersensitivitede Mast Hiicre
Medyatérleri Etkisinin Ozeti

Etki

Vazodilatasyon,

artmis vaskdiler

permeabilite

Diiz kas spazmi

Selliiler infiltrasyon

Medyatérler

Histamin

PAF

Lokotrienler C4, Dy, E4
Komplemani ve kininleri aktive eden
nétral proteazlar

Prostaglandin 2

Lokotrienler C4, Dy, E4
Histamin
Prostaglandinler

PAF

Sitokinler (kemokinler ve TNF gibi)

Lékotrien By

Eozinofil ve notrofil kemotaktik faktorleri
(biokimyasal olarak tanimlanmamis)

PAF, trombosit aktive eden faktor; TNF, timér nekroz faktori.
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Resim 4-9 Erken hipersensitivite. A, Erken ve ge¢-faz reaksiyonlari kinetigi. Allerjene erken vaskiiler ve diiz kas reaksiyonu karsilasmadan
(6nceden sensitize bir kiside allerjenle karsilasma) sonra dakikalar icinde gelisir ve 2-24 saat sonra geg¢ faz reaksiyonu gelisir. B-C,
Morfoloji: erken reaksiyon (B) vazodilatasyon, konjesyon ve édemle karakterlidir ve ge¢-faz reaksiyonu (C) eozinofil, nétrofil ve T

hiicrelerinden zengin bir iltihabi infiltrasyonla karakterlidir.

(Dr. Daniel Friend izni ile, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.)

Tablo 4-3 Antikor-Aracili Hastaliklarin (Tip Il Hipersensitivite) Ornekleri

Hastalik
Otoimmiin
hemolitik anemi
Otoimmiin
trombositopenik
purpura
Pemfigus vulgaris

ANCA'nin neden
oldugu vaskulit

Goodpasture sendromu

Akut romatizmal ateg

Myastenia gravis
Graves hastalig
(hypertiroidizm)

Insuline rezistan diabet

Pernisiy6z anemi

Hedef Antijen

Kirmizi kiire membran proteinleri
(Rh kan grubu antijenleri, | antijen)
Trombosit membran proteinleri
(Gpllb/llla integrin)

Epidermal hiicrelerin interselldler
sinirlarindaki proteinler (epidermal
desmoglein)

Muhtemelen aktive nétrofillerden
saliverilen nétrofil granil proteinleri
Bébrek glomeriilleri ve akciger
alveolleri bazal membranlarinda
nonkollajenéz protein (NC1)
Streptokoksik hiicre duvari antijeni;
antikor myokardial antijenle
capraz-reaksiyon verir

Asetilkolin reseptérii

TSH reseptérii
Insulin reseptéri

Gastrik paryetal hiicrelerin
intrensek faktéri

Hastalik Mekanizmalari
Eritrositlerin opsonizasyon ve
fagositozu

Trombositlerin opsonizasyon ve
fagositozu

Proteazlarin antikor-aracili
aktivasyonu, hiicreler arasi
adezyonlarin kopmast
Nétrofil degraniilasyonu ve
iltihap

Kompleman- ve Fc reseptor—
aracil iltihap

litihap, makrofaj aktivasyonu

Antikor asetilkolin baglanmasini inhibe
eder, reseptdrleri down-modiile eder
TSH reseptdrierinin antikor-

aracili uyaniimasi

Antikor insulin baglanmasint

inhibe eder

intrensek faktdriin nétralizasyonu,
azalmig vitamin By, emilimi

Klinikopatolojik
Belirtiler
Hemoliz, anemi

Kanama

Deri vezikillleri (bi)

Vaskulit

Nefrit, akciger kanamasi

Myokardit

Kas zayifig), paralizi
Hipertiroidizm
Hiperglisemi, ketoasidozis

Anormal myelopoez,
anemi

ANCA, antinétrofil sitoplazmik antikorlar; TSH, tircid-stimule eden hormon.




Opsonizasyon ve fagositoz
Fc reseptori

Opsonize
hiicre

‘ Fagosit

A Kompleman aktivasyonu

Fagosite
 edilmis hiicre

Fagb;ltler

Kompleman ve Fc reseptdr aracili inflamasyon

reseptén) % b/ 0\ Kompleman Natrofi
ana urunleri enzimleri,
QW (C5a, C3a) reaktif oksijen
tarevieri
B Kompleman aklivasyonu Inflamasyon ve doku hasan
Antikor aracili hiicresel disfonksiyon
TSH | Asetilkolin
ACh
reseptorine (ACh)
karst antikor TSH
reseptori ACh

hiicresi

Tiroid hormonlari
c Antikor hormon icermeyen reseptorii uyarir

reseplérine a %, ACh

; 9
kars! antikor ° N4 reseptdr
[
W

Antikor norotransmitterlerin
reseptdore baglanmasini engeller

Resim 4-10 Antikor-aracih hasar mekanizmalari. A, hiicrelerin antikorlar ve kompleman komponentleri ile opsonizasyonu ve opsonize
hiicrelerin fagositler tarafindan yutulmasi. B, Lokositlerin Fc reseptérlerine baglanan antikorla ve kompleman parcalanma drinleriyle
olusturulan iltihap. C, Antireseptér antikorlar reseptérlerin normal fonksiyonlarini bozar. Bu 6rneklerde, tiroid stimiilan hormon (TSH)
reseptoriine karsi antikorlar Graves hastaliginda tiroid hiicrelerini aktive eder ve asetilkolin (ACh) reseptdr antikorlari myastenia gravis-

de néromuskiiler gegisi bozar.

Tablo 4-4 immun Kompleks-Aracili Hastalik Ornekleri
Hastalik

Sistemik lupus eritematozus

iliskili Antijen

Niikleer antijenler

Klinikopatolojik Belirtiler

Nefrit, deri lezyonlari, artrit, digerleri

Poststreptokoksik glomerulonefrit

Poliarteritis nodosa
Reaktif artrit
Serum hastaligi

Arthus reaksiyonu (deneysel)

Streptokoksik hiicre duvari antijen(ler)i; glomeriiler Nefrit

bazal membrana “ekilmis” olabilir

Sistemik vaskulit
Akut artrit

Artrit, vaskulit, nefrit

Bazi vakalarda hepatit B virus antijenleri
Bakteriyel antijenler (Yersinia, gibi)

Cesitli proteinler (at antitimosit globulin gibi
yabanci serum proteinleri, gibi)

Cesitli yabanci proteinler Kutandéz vaskulit



immiin Kompleks Olusumu

Dolagimdaki
antijen
> 0 0
4 B
_ hiicresi
l Plazma

ﬁcresi

immim Kompleks
Birikimi

Endotel

Kompleman

immiin Kompleks Aracili
inflamasyon ve Doku

Nbtrofil lizozomal enzimleri

Resim 4-11 Immiin kompleks hastali: Sistemik immin kompleks-
aracih hastalklarin (tip Il hipersensitivite) gelisme asamalar.

Tablo 4-5 T Hiicre-Aracili Hastaliklar*

Patojen T Hiicrelerin

Hastalik Spesifitesi

Romatoid artrit
proteinler?

Multipl skleroz A
(myelin basic protein gibi)

Pankreas ada.c.:ik”[;"“hivi&e.lénzi
antijenleri (insulin, glutamik

Tip I diabetes
mellitus

asid dekarboksilaz, digerleri)

Hashimoto tiroiditi Tiroglobulin, diger tiroid

Inind proteinleri
iltihabi barsak Enterik bakteri; self antijenler?
hastalig [
Otoimmiin Myozin agir zincir proteini
myokardit

Kontakt sensitivite Cesitli cevresel kimyasallar

(zehirli sarmasiktan urushiol

veya zehirli mese gibi)

Koliajen?; sitrilinlenmis self

Myelindeki protein antijenler

| OZET

1 Hastal‘;klar

 Antikor ve Immiin Komplekslerin Neden Oldu

e Antikorlar kompleman proteinleriyle veya onlarsiz hiicre-

leri &rtebilir (opsonize eder) ve bu hiicreleri, IgG mole-
kiillerinin Fc kuyruguna reseptor eksprese eden makro-
fajlarin fagositozuna ve kompleman proteinlerine hedef
hale getirir. Bu, opsonize hiicrelerin azalmasiyla sonlanir.

e Antikorlar ve immiin kompleksler doku veya kan damar-
larinda depolanabilir ve komplemani aktive ederek, ytkim
irinleri salivererek veya I6kositlerin Fc reseptorlerine
baglayarak, akut bir iltihabi reaksiyon olusturur.

e Antikorlar hiicre yiizey reseptérlerine veya temel mole-
killere baglanabilir ve hiicre hasari olmaksizin fonksiyo-
nel bozulmalara neden olur (ya inhibisyon ya da unregula-

ted diizensiz aktivasyonlar).

Doku Hasarinin Baslica Mekanizmalari

Ty17 (and Ty1?) sicokinler aracil
iltihap; antikorlar ve immiin
komplekslerin roli?

Ty1 and Ty17 sitokinleri araci
iltihap, aktive makrofajlarla myelin
tahribati

T hiicre-aracili iltihap, adacik
hiicrelerinin CTL’lerle tahribi

inflamasyon, tiroid epitel hiicrelerinin
CTlL-aracil 6ldirdlmesi

Baslica Ty17 sitokinleri aracili
iltihap

- 'Myokardiyal hicrelerin CTL-aracili

éldiirilmesi; Tyy1 sitokinleri aracili iltihap
Ty1 (and T17?) sitokinler aracili iltihap

Klinikopatolojik Belirtiler

inflamasyonlu kronik artrit,
eklem kikirdagi ve kemikte
hasar

Perivaskiiler iltihap, paralizi,
okdiler lezyonlar ile birlikte
$SS’de demiyelinasyon

Insulitis (adaciklarda kronik
iltihap), § hiicrelerinde tahribat;
diabetes

Hipotiroidizm

Kronik intestinal iltihap,
tilserasyon, obstriiksiyon

Kardiyomyopati

Epidermal nekroz, deri
dokiintiist ve biillerle birlikte
dermal iltihap

*Insan T hticre-aracih hastaliklari listelenmistir. Cogu vakada T hiicrelerin spesifitesi ve doku hasar mekanizmalari, hastaliklarin deneysel hayvan modeller-

ine benzerlikleri temelinde degerlendirilmektedir.
SSS, santral sinir sistemi; CTL, sitotoksik T lenfosit.
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Resim 4-12 T hiicre-aracili (tip IV) hipersensitivite reaksiyonlarinin mekanizmalari. A, Sitokin-aracili iltihabi reaksiyonlarda CD4+ T hiicre-
ler doku hasarina yol acan iltihabi uyarmak ve fagositleri aktive etmek iizere sitokinler salgilayarak doku antijenlerine cevap verir. B, Bazi
hastaliklarda CD8+ CTL'ler direkt olarak doku hiicrelerini 8ldirir. APC, antijen-sunan hiicre; CTL'ler, sitotoksik T lenfositler.

Antijen sunan hicre

Antijen —-@ IL-12

CD4"L ’ 4,

Ty 1 hicre

Epiteloid hicre

B

Lenfosit

Resim 4-14 Granllomatéz iltihap. A, Bir lenf nodu kesitinde, her-
biri epiteloid hiicre topluluklarindan meydana gelen ve lenfositler
ile cevrilmis bircok graniilom gérilmektedir. Granilom merkezin-
de bir¢ok multiniikleer dev hiicre bulunmaktadir. B, Tip IV hiper-
sensitivite reaksiyonlarinda granilomlarin gelismesine yol acan
olaylar. T hiicre kaynakh sitokinlerin oynadig role dikkat ediniz.

(A, Dr. Trace Worrell izniyle, Department of Pathology, University of Texas South-
western Medical School, Dallas, Texas.)

OZET

T Hiicre-Aracil Hipersensitivite Reaksiyonu

Mekanizmalani

¢ Sitokin-aracili iltihap: CD4+ T hiicreler protein antijene
maruz kalmada aktive edilir ve Tyy1 ve T,;17 efektér hiic-
relere diferansiye olurlar. Antijene tekrar maruz kalinma-
si sitokinlerin sekresyonuyla sonlanir. INF-y doku hasari
olusturan ve fibrozisi gelistiren maddeleri yapmak igin
makrofajlari aktive eder. IL-17 ve diger sitokinler I&kosit-
leri toplar, boylece iltihap gelisir.

e T hiicre-aracili sitotoksisite: Hedef antijeni eksprese eden
hiicrelerin antijenine spesifik CD8+ CTL'ler bu hiicreleri
tanir ve oldirirler. CD8+ T hiicreler INF-y da salgilarlar.




Tablo 4-6 Otoimmiin Hastaliklar
Organ-Spesifik

Antikor Aracili Hastaliklar
Otoimmiin hemolitik anemi

Otoimmiin trombositopeni

Pernisiy6z aneminin otoimmiin
atrofik gastriti

Myastenia gravis
Graves hastaligi

Goodpasture sendromu
T hiicre Aracih Hastahklar*

Tip | diabetes mellitus
Multipl skleroz

Hash_imoto tiféliditi
Crohn hastaligi

Sistemik

Sistemik lupus eritematozus

Romatoid artrit

Sistemik skleroz
(skleroderma)

Sjégren sendromu

Otoimml“m Koékenli Oldugu Ka_bul Edilen Hastaliklart

Primer biliyer siroz
Otoimmiin (kronik aktif) hepatit

Poliarteritis nodosa

iitihabi myopéﬁler

*T hiicrelerinin bu hastaliklardaki roli gosterilmistir, fakat doku hasarin-

da antikorfarin da rolu olabilir.

1Bu bozukluklarda bir ctoimmiin temelden stiphelenilmekteyse de, des-

tekleyen kanit kuvvetli degildir.
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Resim 4-15 Immiinolojik self-tolerans: T ve B hiicrelerinde santral ve periferik self-toleransin mekanizmalari.
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CD8+ CTLs ot ontnie CDA4+ helper T hicreleri B lenfosit
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Resim 4-23 Allogreftlerin “aninmasi ve reddi. Direkt yolda, greftteki (gdsterfimeyen kostimilatérierle beraber) verid antijen sunan
hiicrelerindeki (APC'ler) class | ve dass |l antijenleri sirasiyla konak CD8+ sitotokslk T hicreler ve CD4+ yardimai T hiicreleri tarafindan
tannir. CD4+ hicreler prolifere olur ve lokal gec-tip hipersensitivite reaksiyonuyfa doku hasar yapan sitokinler (IFN-y, gibi) meydana
getiririer. Greft antijenierine cevap veren CD8+ T hicreler, greft hiicrelerini &ldiren CTL'lere farklitagir, Indirekt yolda greft antijenleri
konak APC'leri tarafindan sergilenir ve grefti lokal gec-tip hipersensitivite reaksiyonuyla hasarlandiran ve B hiicreleri antikor olugturmak
igin uyaran CD4+ hiicreler| sktive eder. IFN-y, interferon-y; MHC, majér histokompatibilite kompleksi




