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IMMUN SISTEM
GIRIS :

Immiin sistem iki tarafi da keskin olan bir kili¢ gibidir. immiinite hastaliklar “cok az” dan “cok fazla
veya uygunsuz” immun aktivitenin yol actiklari durumlari kapsar

Soyleki;

1) Iimmin yetmezlik ve sonugta immuin korumadaki defelitisan:

(a) enfeksiyonlar, ve

(b) bir coktimoér tipineyatkin hale getirir.

(c) transplante edilen organlameddi-nin arkasindaki nedendir.

(d) hiperaktif immanite (kisinin kendi dokularina kar immunite olmasi durumotoimmunite), yetersizlik
ve hatta fatal hast@a neden olabilir.

Biz bu derslerle burada, gagidaki basliklari anlatacak ve tartisacagiz:

(1) Temel lenfosit biyoloijisi,

(2) Histokompatibilite molekdllerinin gbzden gelgiresi,

(3) Transplant reddinin mekanizmalari,

(4) Immin tolerans mekanizmalari—nicin kendi organiznzamaddetmeyiz?, toleransdamisiz olunca hangi
otoimmin hastaliklar geir ?

(5) Primer ve akkiz immun yetmezlik hastalikla(@) Amiloidozis (bazi proteinlerin anormal anormal
ekstraselltler depolanmasinin yol gchastalik).

Immiin sistem- birbirleriyle ayri fakat ilkili olarak dizayn edilmi - 2 komponentten meydana gelir:
(1) Humoral immdanite: (eriyik antikor proteinleri ile gdanir)
(2) Selluler-hticresel immdanite (T lenfositlerle sglanir):

(1) Humoral immunite: (eriyik antikor proteinleri i _le salanir):

B lenfositler (B hicreler) immuniteye katilan &atilarin kayngidir. B hicreler ve uygun antikorlar intakt
antijeni tanir ve bganirlar. Antikorlarin goérevleri ise; (a) ekstraselltler mikroorganizmalari direkt nétralize
etmek, veya(b) mikroorganizmalar 6ldirmek icin kompleman ve oétrmakrofaj gibi efektér hicreleri
aktive etmektir.

(2) Selluler-hiicresel immunite (T lenfositlerle sglanir):
T hicreler de denira) Target hicreleri direkt lize ederel) T-helper (yardimci) hicrelerin yaptisoltbl
protein mediatorleri Ureterek,gdir hiicrelerin antimikrobial immun cevaplarin orkasyonunu sgar.

T hicreler proteolizle kiiglik parcalara ayrgme Major histokompatibilite kompleks (MHC) molekdller i
beraberiginde sunulms antijenleri goérebilirler. Yani, T hicrelerinin imin cevaplara katilmasi;Antijen
presente eden hicreler” (APC’ler) olan makrofaj vedentritik hiicreler ve saldirgani yok etmek igin efektor
hicreler (makrofajlar) gerektirir.

Mamafih, Tabii éldurtct hicreler (NK hicreleri) konanin ilk sirasinda yer alan bir lenfosit subiipid



HUMORAL IMMUNITY CELLULAR IMMUNITY

Extracellular microbe >
(e.g.. bacteria) Intracellular microbe

(e.g., viruses)
B lymphocytes l Antigen-presenting
j : Nt - cell
&\ vy 4 b Helper ,' \
Ry T cell 2 [ 4
- 7"\‘ r' Yok
Secreted ). = — Processed and
antibody T-cell — <. presented antigen
- receptor
2 tieYe s
., .: Cytokines
%*I' o — S : Cytokine
{ Proliferation o yy SR e £ receptor
and activation  |§ )
l of effector cells  _ ¢ S
" (macrophages, *§ ; \ s
Neutralization & o cytotoxic T cells) —h
. D SR
Lysis (complemeant) i
Phagocytosis (e B - 1
(PMN, macrophage) |8 _é) bl
! S ,»;‘*-r,. a
Ii\ g/‘ &3N  Lsso
\ ) > [ IS A ysis of
\ — \ f \‘ Y | infected cell
P,

Destruction of
phagocytosed microbes

Immiin sistemle ilgili lenfoid organlar baslica 2 gruba ayrilr;
A. Primer lenfoid organlar
*Timus
*Kemik ili gi
B. Sekonder (periferal) lenfoid organlar
*Lenf diguimleri,
*Dalak,
*Sindirim sistemi mukozal lenfoid dokulari ol®yer plaklari, ve solunum yollari mukozasi

Immiin sistemde etkin olan hiicrelesunlardir:

1. Lenfositler: 3 tane. T hiicresi, B hiicresi ve Naturel killer (N&bii 6ldurtct) hicreler.
2. Monosit-makrofajlar

3. Dentritik hicreler

4. Eozinofil Iokositler

5. Mast hicreleri

6. Bazofiller

7. Vaskiler endotelyal hiicreler

1.T lenfositler:

Kemik iliginde kok hicrelerden (stem cells) orijin alirlaimlisa go¢ ederek olgusldar ve T hicresi adini
alirlar. T hucreler, dolagan kan lenfositlerinin %60 70’ ini ojtururlar. Balica lenf ganglionlarinin
interfollikliler bolgelerinde ve dagan periarteriolar tabakalarinda bulunurlar.

Her T hicresi genetik olarak 6zgin T-hicre reséipfdCR) ne sahiptir. Milyonlarca potansiyel peptikiagi
TCR deiskenligi, TCR zincirlerini kodlayan genlerin somatik reaamanlari (yeniden dizenlenmeleri) ile
sgilanir. T hicrelerinin % 95’den fazlasinda TCR dislibagli Alfa ve Beta zincirlerinden okan bir protein
heterodimeridir.

*T hucrelerin belli subtipleri,CD4 ve CDS8 sinyal proteinleri ekprese ederler. Bu 2 molekul T- hicre
stimulasyonu icin koreseptorler olarak gérev yapar.

*T hicrelerindekiCD4 molekdller belli APC’ lerdekiklas 1 MHC molekdillerin sabit kismina baglanir.
CD8 molekdller analog birkekildeklas | MHC molekdllerine baglanarak birlikte antijenlere cevap verir.
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*CD4, matir T hicrelerifo60’ inda, CD8 ise%30 kadarinda eksprese edilir. Bu nedenle normaglddi
kisilerde CD4/CD8 orani 2:1 kadardir. Bu molekillekisprese eden T hucreler CD4+ ve CD8+ olarak
isimlendirilirler.

*CD4+ T hicreler hepler” (yardimci) dirlar, ve asagidaki gorevleri yaparlar: (1) Immiin sistemin tim
hicrelerini etkileyersitokinler salgilarlar. Bu ise imminitedeki merkezi rolip] bu subtipin tahribi sonunda
AIDS geliir.

CDA4+ T hucreler fonksiyonlari farkh ve Klinikle do grudan ilgili 2 subtipe ayrilir:

(1) Thl hucreler (yardimci T1 hicreler): Sitokinler (L-2 ve IFN-gamma) salgilayarak makrofaj ve NK
hicrelerin aktivasyonunu @ayarak direkt hiicresel immun cevaplara yardimleder

(2) Th2 hicreler (yardimci T2 hicreler): Thl etkilerini antagonize eden, humoral immunitdgstekleyen
sitokinler salgilarlar (IgE sentezinin indiklenmgi...).

CD8+ T hucreler(sitotoksik T hiicreler adi da verilir), Tcl ve Tc2 subtiplerine bdlunebilir.  Sitokin
salgilama en 6nemli gorevlerdir, ama virlisle erddkicreleri ve tumor hicrelerini direkt olarak Glaéde rol
alirlar.

Artigen-binding site
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(2) B lenfositler (plazma hucreleri) :

Kemik iligi gelisimli veya “B hicreleri” dolaan lenfositlerin %10, %20 kadarini glurur. Kemik ili gi,
periferik lenfoid dokular (lenf nodulleri korteksinde lenfoid follikil gefmal merkezlerinde, dalak beyaz
pulpasinda ve tonsillexe GIS de bulunur.

Lokal enfeksiyon gibi stimulasyonlarda lenfoidliiklil germinal merkezlerinde biyik aktive B lenfibsiden
santral bir bélge gelir. B hicreleri plazma hucrelerine d@&eiiek humoral immunite mediatérleri olan
antikorlari -immunglobdleri treten htcrelerdir.

Dolasan antikorlarin %95’ den fazlasi 5 temel immuinglobiliin izotipidir:




(1) Ig G : Eriskinlerde toplam serurtg G’lerin %75'ini olwturur. Anneden plasenta yoluyla fetusa gecen tek
Ig tipi budur.

(2) ig A : Solunum ve sindirim sistemleri gibi mukozal yuzelsturan organlarda bulunaky tipidir.
Eriskinlerde toplam serurfy G’lerin %15’ini olusturur.

(3) ig M : Eriskinlerde toplam serunig G’lerin %10'unu olgturur. Antijenlere kan erken cevaptan
sorumludur. Ayrica kan grubu antikor cevabindansdeumludur. B hcreler antijenleri B-hlicre reseptor
denilen (BCR) monomerik ylizey IgM yoluyla tanir.

(4) Ig D : Eriskinlerde toplam serurfy 'lerin %0,2’sini oluturur. Asil gérevi tam bilinmemektedir.

(5) IgE : Eriskinlerde toplam serurfy ’lerin %0,004’Unu olsturur. Allerjik hastaliklarda ve parazit - helmint
enfeksiyonlarina cevaplarda 6zel Gneme sahiptir.

(1)Makrofajlar:

Makrofajlarin immun cevabin induksiyonu ve effeki@izinda oynadiklari roller :

(1) Dentritik htcrelerle birlikte klas Il MHC eksprese ederler, ki antijenin muamelesi ve CD4+ T hiicrelere
prezantasyonu (takdimi) unda ana rol oynarlar. Eréléri serbest antijen tarafindan tetiklenerpedie,
hicresel immunite galnesi icin makrofajlar veya ger APC ‘ler tarafindan prezantasyogauttir.

(2) Makrofajlar sitokin zengini olupgec-tip hipersensitivite gibi immun reaksiyon tiplerinde énemli efektor
hicrelerdir.

(3) Makrofajlar opsonize mikroplari fagositeederek oldururler, ki byekilde humoral imminitede énemli
efektor elemandirlar.

(4) Dentritik hiicreler :

..demek, ince dentritik sitoplazmik uzantilari olaiiicreler anlamindadir, ve bunla@rfarkli fonksiyonel tipi
bulunur:

(1) Interdigitating dentritik hiicreler (epidermisteki benzer hiicreler Langerhans hiucoit®ri Yiiksek
miktarlarda klas Il MHC ve ko-stimilatif molekutleeksprese eden non-fagositik hicrelerdir. Bu Hécre
lenfoid dokularda, kalp ve aki@r gibi organlarin interstisyumundaglanislardir. Bunlar naif/tecribesiz T
hicreleri icin belki de en iyi APC’ lerdir.

(2) Folliktiler dentritik hiicreler : Isimlerinden de angadig! gibi, dalak ve lenf nodllerinin follikillerinin
germinal merkezlerinde lokalizedirler. Bu hucrelgG icin Fc reseptorleri & ve bu nedenle antikorla
baglanms antijenleri yakalarlar. Antijenler lenfoid dokutir boyle kalabilirler, ve bu da immun hafizanin
(memory) idamesini kolay$airir. Bu ¢eit hiicreler stiregelen immun immun cevaplarda 6rdirter.

(5) NK- hucreler (naturel killer (tabii 6ldirtici) h ticreler :

Periferik kan lenfositlerinin %10-15 kadarini gilwrurlar. Bu hicreler, géli saldirlara kagi ilk midafaa
hattini olgturan tabii-dgustan (akkiz-kazanilnga zit) immun sistemin bir parcasidir.

Gorevleri,daha 6nce sensitizasyon olmaksizin,

(1) cesitli timor hicrelerini,

(2) virisle enfekte hiicreleri, ve

(3) bazi normal hiicrelelizise ugra-tir-lar .

(4) Sitokin velnterferon- gamma salgilarlar.

TCR eksprese etmezler, ve CD3 gibi bazi T hicreeyizelirleyicilerini eksprese etmezler, yani
negatiftirler. Ama, NK hucreleri 2 tip ylzey reseptdrl eksprese emtler: 1. Reseptor tipi: Target
hiicrelerdeki heniiz iyi tanimlanmamolekdilleri tanir.2. Reseptor tipi: Olduren inhibitor reseptor (KIR) ,
self klas | MHC molekdillerin taninmasiyla NK sitohi engeller. NK hicreler —ki bunlar klas I MHC
molekulleri eksprese ettikleri icin- normalgsi&li hiicreleri lizise gratmazlar. Fakat... viris enfeksiyonlari ve
neoplastik transformasyon, klas I MHC molekillekspresyonunu azaltir ise...inhibitér KIR sinyalleri
kesintiye @grar ve o hucrelerde lizis olur. NK hucrelerde 2 feliglizey molekiulii CD16 ve CD56 vauili



gosterilerek idantifiye edilir. CD16 molekull Ig@im bir Fc reseptorudir, ve bu NK hicrelerine Ig@&anize
target hicreleri lizisegratma yeteng kazandirir (Antikor baimli sellller sitotoksisite olayt).

HISTO-KOMPAT IBILIiTE (doku-uyum) MOLEKULLER i:

Immiuin fonksiyonlarin olgive regilasyonunda kritik birer elemandirlar.
Organ reddinden sorumlu antijenlerdir.

T hucreleri sadece membranaghaantijenleri ve sadece “self” (kendi) histokomipdite molekulleriyle
birlikte oldugu zaman tanir (bu duruma MHCsinirlamasi adi verilidistokompatibilite molekullerinin rold,
yabanci proteinlerin peptid fragmanlaringlaarak uygun antijen-spesifik T hlcrelere prezetteektir.

Ilave olarak; klas | MHC molekulleri NK hiicre yizegihdeki KIR’lara angaje olarak, normal hiicreleNK
hicreler tarafindan lisizestamasini 6nler.

**Burada insan histokompatibilite antijenlerinin tr ansplant reddinde ve hastaliklara hassasiyetteki
rolleri ele alinacaktir.

Histokompatibilite antijenlerini kodlayan genlerdeen oOnemlileri, 6. Kromozomun kicik segmentinde
toplananinsan “major histokompatibilite kompleksi” (MHC) ki mesinden (clusterymeydana gelir vélLA
kompleksi (human I6kosit antijen) olarak bilinir. HLA sistemi ¢ok pleomorfik olup400 Uzerinde farkli
HLA-B antijeni tanimlanmgtir. Bu say! ise organ transplantasyonu icin kakak bir bariyer olgturur.

MHC gen uriinleri 3 sinifa ayrilir :

(1) Klas | molekuller, HLA-A, HLA-B ve HLA-C denilen 3lokusle kodlanir. MHC-1 molekuller viral
antijenler gibi, hiicrede sentezlenen proteinlerdelisen peptitlere bganir. MHC-1 molekiller hemen tim
ndkleuslu hicrelerde bulunurlar, ve bu nedenleslré@nfekte hicreler sitotoksik CD8+ T hiicreleratandan
tesbit edilir virUsleri lizise gratilirlar.

(2) Klas II molekiller, HLA-D bolgesindeki3 sub bdlgenin, DP, DQ, DR bulund@gu genler tarafindan
kodlanir. MHC-II eksprese eden hucrelesla APC hicreleri olamonosit, makrofaj ve dentritik htcreler

ve B hucrelerdir. ilaveten interferon-alfalllF-alfa) davaskuler endotel htcreleri, fibroblastlar verenal
tubuler epitelyum htcreleri MHC-II eksprese etmeye sevk eder.

MHC-II molekdlleri bakterilerin proteinlerinin peptitlerine ba glanirlar. Bu ise, CD4+ T hicrelerin
ekstrasellller patojenleri tanimasinave sitokinle sglanan protektif-koruyucu cevabin diizenlenmesine yol
acar.

(3) Klas Il proteinler, C2, C3 ve Bf gibi bazi kompleman komponentlergarir. TNF genleri ve lenfotoksin
(TNF-B) de MHC’ de kodlanir.

Histokompatibilite molekullerinin anlami:

Her kisiye, her bir ebeveyninden bir HLAallel kalitimi dar, ve bdylece her lokus igin 2 farkli molekdl
eksprese edilir-Uretilir. Ki heterozigot ise, o kinin hicreleri3 maternal ve 3 paternal orijinli 6 farkl klas |
molekill eksprese edilir-tretilir. Ayrgekilde bir ki, anne ve babadan gecen MHC-II lokus alleleri eksp
edecektir. Boyle bir hiicre 20’ nin Uzerinde fartkIHC-11 molekiliine sahip olabilir. Kilerde balica major
HLA lokuslari polimorfizmine ba gli, hemen hemen sayisiz molekil kombinasyonu vardithee Kki
hicrelerinin ylzeyinde 6zgun-spesifik bir MHC aenilk profil eksprese eder.

Organ nakillerinde bu polimorfizmin 6nemi buyutkti#ira, HLA molekdlleri ilk defa erken doku
transplantasyonu atilimlari-redleri sirasindgféaildi. Sonunda, gerftin (nakledilen organ) HLA Iekiilleri,
greftin destriksiyonuna yol acan humoral ve sdllittentin cevaplari uyandirir. Ki burada, red reaésiynun
siddeti, alici ile verici arasindaki HLA molekullern farkhlik derecesi ile ikkilidir. Sonug olarak, uygun
verici-alicl kombinasyonlarinin se¢iminde HLA tiptirmesi, klinik anlama sahiptir.
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T hicre stimilasyonunda MHC’ nin rolt tarhasinda, herhangi bir MHC allelin, belli bir patogen
gelisen peptid antijenlere Bnma yeteng, onun T- hilcre repertuvarinin o patojeni “goregs cevap
verebilmesini dizenleyebilir.

HLA ve hastalik birlikteli i :

Bir cok hastalik secilngiHLA tipleri ile birliktedir. HLA allel ile iliskili hastaliklar 3 grupta toplanir:
(1) iltihabi hastaliklar:

(1A) Ankilozan spondilit: En iyi bilinen olup, ankilozan spondilit ile HLAZ arasinda nispi risk 90 kat
daha fazladir.

(1B) Post-gonokoksik artrit : HLA-B27 alleli arasinda nispi risk 14 kat dahal&alir.

(1C) Akut anterior uveit : HLA-B27 alleli arasinda nispi risk 15 kat dahaléalir.

(2) Otoimmun hastaliklar:

(2A) Romatoid artrit: HLA-DR4 alleli arasinda nispi risk 6 kat dahaléaar.

(2B) Kronik aktif hepatit : HLA-DR3 alleli arasinda nispi risk 14 kat dahal&alir.

(2C) Primer Sjogren Sendromu:HLA-DR3 alleli arasinda nispi risk 10 kat dahaléalir.
(2D) Insiilin-bagimli diabet: HLA-DR3/DR4 alleli arasinda nispi risk 7-14 kathé fazladir.

(3) Kalitimsal metabolik hastaliklar:
(3A) 21-hidroksilaz eksikligi: HLA-BWA47 alleli arasinda nispi risk 15 kat dalsaladir........

SITOKINLER: iMMUN SISTEMIN SOLUBL (ERIiYiK) MEDIATORLER i

Immin cevaplar,

(1) lenfositler,

(2) monositler,

(3) notrofiller ve

(4) endotel hicreleri... dahil, bir gcok hicre tipirgtkilesimi ile gelisir ve dizenlenir. Etkilesme, yakin hiicre-
hicre temasla ve sitokin adi verilen kisa etkildmé&rlerle sglanir.

Sitokin _tanimi: yukari bahsedilen 4 hicre tipi, ayrica epitelyalmezenkimal hicreler tarafindan salgilanan
disuk molekdl girlikli polipeptidlerdir.

(1) Sitokinler etkilerini target hiicrelerdeizel reseptoérlerebaslanarak gosterirler.

Misal; [L-2------------- T hicrelerini IL-2R reseptorlere lianarak aktive ederll(-2R reseptorlere kar
gelistirilen antikorlarla bloke ederek, T hicreleriniakhedilen bébrek..vs.. organlarin reddi dnlenir).

(2) Sitokinler etkilerini 3 yolla yapar:

(a) Otokrin etki: Uretildikleri hiicre Uizerinde etki ederleMigal; aktive Thicreleri---H.-2 Uretirler------ bu
molekul de T-hicrelerini teik eder).

(b) Parakrin etki: etraflarindaki dier hucreleri etkilerler. Misal; KI hucreleri-----iL-7 Uretirler-------- bu
molekil de kemik ilginde B-hiicre progenitdrlerinin gefhesini tgvik eder).

(c) Endokrin etki: hticreleri sistematik olarak etkilerléviisal; iltihap sirasinddlL-1 ve TNF akut faz cevabini
olusturur).

(3) Sitokinler artan kaskatlar seklinde etki eder: Misal; TNF-----41L-1 Uretimini sglar------- bu molekil de--
------ IL-6 sentezini artirir.

(4) Cazu sitokin bircok farkh hiicre tarafindan uretilir.

(5) Sitokinlerin etkileri pleotropiktir:

(6) Farkl sitokinler benzer etki yapar:

(7) Sitokinler antagonist olabilir:

Sitokinler genel 6zellikleri temelinde 5 sinifa awir :
() Tabii (dggustan) immuniteyi sglayan sitokinler:
(2) Lenfositlerin gekme, aktivasyon, diferansiasyonunu dizenleyen siteki




(3) Iltihabi hiicreleri aktive eden hiicreler:
(4) Kemokinler (iltihap hicrelerini hasar bolgeter gondermede etkili sitokinler:
(5) Hematopoezi stimule eden sitokinler:

Artmi s sitokin olusumuna bagli_hastalik: Stperantijenler:

Klass Il MHC molekiillere antijen lggayan yarik dsinda bglanan“mikrobik proteinlerin”  bir sinifidir. Bu
superantijenler, sonra bircok CD4+ T hicresini lzetairinde 6zel bir d@sken boélge iceren bitin TCR’ lerle
etkileserek antijen-nonspesifik yolla stimiile ed@rnek olarak,

(a) stafilokoksik ekzotoksinler ve stafilokoksik erdtksinlerle olan gida zehirlenmesi,

(b) eksfoliyatif toksinler (stafilokoksik ganms deri sendromu) ve

(c) toksik sok sendromuyla assosiye ekzotoksin.

Tumune poliklonal T hticre aktivasyonu ve takip edek artmg TNF ve IL-2 saliverilmesi yol acar.

Prof. Dr. Muharma BiTIREN
Tip Fak. PatolofiD.

HIPERSENSTIVITE REAKSIYONLARI

(ASIRI DUYARLILIK)

(IMMUNHASAR)

*Bakteriyel Grlnler (endotoksinler) ---------------- makrofajlari stimile eder ----- ya-------- T hicrelerinin
poliklonal aktivasyonunu (siper antijenler gibi) gsgabilir.------- sonug¢ : artmgl sitokin
salinmasindan ge&n sistemik patoloji.

*B- streptokoksik enfeksiyon ---------- konak cevabi spesifik antikor olglunda----bu antikorlar bazen self
(kendi) antijenlerle capraz (cross) reaksiyon viireb-----sonu¢ : ROMAT IZMAL KALP
HASTALI Gl

*Spesifik antikorlar +dolasan antijenler = IMMUN KOMPLEKS--------- glomerullere ¢oker + kompleman
kaskadi aktivasyonu + notrofil-makrofaj ganmasi------------- POSTSTREPTOKOKSIK

GLOMERULONEFR iTIS

*Belli bir antijene cevap olarak yapilan antikor IgE ise------ 0 antijene sonraki herhangi bir cevap---------
ANAFLAKS 1 ile sonlanmderken hipersensitivite).

*Immin cevabin nadiren antijenlere toleransini kagbki--------- -OTOIMMUN HASTALIK -la sonlanir.

Hipersensitive (air1 duyarlilik) reaksiyonu: Endojen (vicut kaynakli) veeksojen(dis kaynakli) antijenlere
karsi olusan“himoral veya selller immun cevaplar” dir.
Hipersensitive hastalgi: Asiri duyarlilik reaksiyonlari sonucu glan“doku hasarlarina” denir.

Hipersensitivite reaksiyonlari 4 ana balikta toplanir:
Bunlarin 3’ U antikorla olan hasar varyasyonlati,i ise hiicreseldir.
I. Tip-1 Hipersensitivite (Anaflaktik tip)

2. Tip-1l Hipersensitivite (Antikor bamli)

3. Tip- Il Hipersensitivite immuin kompleks amli)

4. Tip- IV Hipersensitivite (Hicre kgaml)

|. Tip-l Hipersensitivite reaksiyonu (Allerji ve An aflaksi):




Tip-1 hipersensitivite, antijenler-in - -------- Onceden mast hucreleri veya bazofillere baglanms
antikorlarla birle smeskni takip eden, hizla gercelkkn bir reaksiyondur.
Bir cok lokalize tip | reaksiyonun 2 evresi (fazivardir:
a. Erken faz reaksiyonu (faz I):
(1) Bir allerjene maruz kalmayi takibe(R) 5-30 dk. icinde vazodilatasyon, vaskiler yapilardarum
sizmasi ve diuz kas spazmi (konstriiksiyonu) bei;i(3) 60 dk. icinde yair. (4) Doku hasari olgmaz.

b. Gec faz reaksiyonu (faz Il) :

(1) Ilave bir antijene maruz kalma olmaksizin 2-8 saata&ortaya ¢ikar ve giinlerce sun@). Bu faz %50
oraninda gorulir(3) En temel Ozelfi doku hasari olusmasidir. Bunun nedeni de, artgiddette dokulara
eozinofiller ve dger akut (notrofil) ve kronik iltihap hiicreleriniteffosit ve monosit) inflitrasyonuduittinap,
ge¢ faz reaksiyonun major komponenttir.

—»Tip-l hipersensitivitegelismesinde mast hicreleri ve bazofiller temel rol oyndar. Mast hicreleri :
Kemik iliginden gel§ir ve dokularda gegisekilde da&ilmislardir. Balica subepitelyal kan damari ve sinirlerin
yaninda ve subepitelyal alanlarda bulunurlar.

Bazofiller : Dokularda bulunmazlar. Kanda ileri derecedgi#tCmiktarlarda dolgirlar.

Bu iki hicrenin sitoplazmalarindaiyolojik aktif mediatérler (her turli kompleks silah) iceregranuller
(orijinal cephanelikler) vardir.

Bu iki hicre, ylzeylerindeki Fc reseptérlerine IgE antikorlarinin capraz bglanmast ile aktive
olur, ve“degranuilasyon olay1” meydana gelir.

Mast hicrelerini degranule eden dger etkenler sunlardir:

1. Anaflatoksinler (C5a ve C3a komplemanlari kongtleri)
2. Makrofaj sitokinleri (IL-8)

3.1laclar (Kodein, morfin)

4. Mellitin (Ar zehirinde bulunur)

5. Fiziki stimulanlar (1s1, suk , gin $131)
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Tip I hipersansitiviteye yol agan olaylarin sirasi. APC, antijen prezante eden hiicre;: GM-CSF, granulosit-makrofaj koloni-stimiile eden faktér; TCR, T-
hiicre reseptorii: T2 hiicre, CD4+ yardimer T hiicre.

Tip-l hipersensitivite reaksiyonlarinda olay sirasisdyle cereyan eder
(6rnek, Bronsiyal astma):
(1) Belli antijenlere(allerjen) ilk kez maruz kalmdilk baharda gicek polenleri).




(2) Brorgial lumende mukoza tzerine geleolen, bir makrofaj tarafindan tutulur.
(3) Bu makrofaj'd'antijen sunan hicre-APC” adi verilir,
(4) Makrofaj tutigu antijeni submukozada bulun@in2 hiicresinesunar.

(5) TH2 hiicreleri stimale olarak ----1L-3, IL-4 ve IL-5 interlokinkani salgilarlar.

(5a) IL-4 plazma hucrelerini uyararakgE antikoru Gretimi-ne neden olur.

(5b) IL-3 ve IL-5 ise,eozinofillerin olay yerine toplanmasini @ar, ve onlari aktive ederekegranilasyonu

gerceklatirir.

(6) Uretilen IgE antikorlari, mast hiicreleri ve baltefin yiizeyinde bulunaspesifik IgE-Fc reseptoriine

baglanir.

(NOT: IgE antikoru ilk kez mast hucrelerinin yuzeyineglaamirsa, k§i Tip - | hipersensitivite gejtirmeye

yonlendirilmistir. Bu olaya'duyarlanma-sensitivite" denir).

(7) Duyarlanmis bir ki si, ayni tip antijenle (6rn@mizde“x cicegi” nin poleni) ikinci defa kasilastiginda, bu

antijen mast hicresine #algE' ye balanir. Capraz hdanma durumlari daha da 6énemli olup, grantiller

icerisinde depolanmmediatorler-in saliverilmesine, yannast hicrelerinin degranilasyonuna yol acar.
Bu ilk saliverilen mediatér grubungrimer mediatorler” denir. Diger paralel sinyallefsekonder

mediatorler” adi verilen arakidonik asit metabolitleri ve sitdkrin de novosentez ve saliveriimesini #ar.

Simdi bunlar kisaca gorelim:

(a) Primer mediatérler_sunlardir:

1. Histamin : en 6nemlisidir

2. Heparin

3. Notral proteazlar

4. Kemotaletik faktorler

Histamin asagida ifade edilen degisikliklere yol acar :

1. Vaskuler permeabilite artisi (bronslarda submukozal 6deme yol acar, bu Br@riimeni daraltir)

2. Vazodilatasyon( periferik organlarda kanin géllenmesine nedem wé bu tansiyonu gurdr)

3. Bronkospazm(Bronsiyoler seviyede diz kas konstraksiyonuna yol agahdylece limen iyice daralir)
4. Mukus sekresyonu artsi (Brons ve broniollerde mukus miktarl artarak

tikanmalarina ya yol agar)

(b) Sekonder Mediatérler: (bunlar 2 sinif madde icerirler) :
|. Sitokinler:
En 6nemlisidir ve mast hucreleri Uretec¢ faz reaksiyonlari-nin sorumlusudur. IL-4, IL-5, IL-1 ve tUmor
neknoz faktor-alfa (TNF —a) blacalaridir.
2) Lipit mediatorler :
Mast hiicre membranlarindaki fosfolipit-lerden“arachidonik asit” olusur. Bu dafosfolifaz A, nin
aktivasyonuna neden olur ve bu ydb&otrien-ler Uretilir.
*LT-B 4, LT-C4, LT-D4l6kotrienler histamin-debinlerce kat daha aktif-tir.
*Ayrica, LT-B4 notrofiller, eozinofiller ve monositler igin dnentdir kemotaktik -tir.
*Ayrica “siklooksijenaz yolu”yla da bol miktardgrostoglandin-D; Uretilir.
*PG-D, bronkospazm ve mukus sekresyonsagtaparak katkida bulunur.
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Tip I hipoersanmsitivitede mast hiicrelerin aktivasyonu we mediatSricrinin
salivoerilmasi. EC1Y, cosinofil kemotaktik faktdr:; INOCOF, notrofil kemotaktik
faktor: I AF., tromibosit—-aktive ccdders Calk oddr.

Klinik Belirtiler :

Tip-1 hipersensitivite reaksiyonlari 2 sekilde olur.
1. Sistemik bir bozukluk.

2. Lokal bir reaksiyon.

1. Sistemik bozukluk
Sistemik anaflaksiyle sonlanir. Ari zehiri gibiopein antijenler veya penisilin G gibi ilaclarinss&mik
parenteral (damardan) tatbikati ile ortaya cikar,.

Sirasiyla aagida yazilan olaylar meydana gelir

1. Dakikalar icindeirtiker (deride kizariklik-kgnma).

2. Bronkokonstriksiyon ve mukus hipersekresyontrakciger hava yollarini tikar.

3. Larinkste 6dem----dst solunum yolunu kapatir.

4. Gastrointestinal sistemde------ kramplar, diy&uesma.

5. Derhal mudahale edilmez ise------ sistemik valeadsyon(anaflaktik sok) olabilir. Hasta dakikalar icinde
dolasim kollapsina ve élumeilerler.

2. Lokal reaksiyonlar:

Deri ve rnukozal ylzeylerde goruliur. Opie, deri ve yiyecek allerjileri, saman nezlesiBu durum
genetik kontrol altindadir ve familyal predispozay (genetik yatkinlik) ifade etmek Uzelaopi” terimi
kullanilir. Bu kkilerde IgA seviyesi normalden yuksek bulunur.

Tip-1 hipersensitivite ve parazitik enfeksiyonlar:
Parazitik enfeksiyonlardegeg faz iltihabi reaksiyonlar” énemli koruyucu rol oynarlar. 1gG antikorlari,
bircok helmintik enfeksiyona cevap olarak meydana gelir.

2. Tip-1l Hipersensitivite (antikor ba giml) reaksiyonlari:
Tip-1l Hipersensitivite _(hticre yuzeylerinde veyagr doku komponentlerindeki)target antijenlere karsi
yonelmis antikorlarla gelisir. Antijenler ya (1) Endojen antijenler: hiicre membranlari ve ekstrasellller
matriksin normal intrensek molekiilleri, ve§& Eksojen antijenler: Ilag metabolitleri...gibi, olurlar.

Sonucta, her iki halde de 3 farkll antikorzsbali mekanizmadanbiri iletakip edilen hipersensiév

reaksiyonu getir.
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A. KOMPLEMAN BAGIMLI
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sldiriiliir. C, Antireseptor antikorlar. Bu reseptorlerin normal fonksiyonunu bozar. Bu Gmekte, ase-
muskuler gecisi bozar. Ab. antikor.

Uc farkh antikor ba gimli mekanizma vardir:

2a. Kompleman - baimli reaksiyonlar.

2b. Antikor - bagimli sellller sitotoksisite.

2c.Antikorla olan- seliiler disfonksiyon (fonksiyonadmast).

2a. Kompleman - b&imli reaksiyonlar:

Kompleman bgimli sitotoksisitede,hiicre ylzey antijenine b&li antikor, komplemanin hicre
ylzeyine fiksasyonuna, ve bunu takibemembran atak kompleksiile hicre lizisine (parcalanma) neden
olur.Antikorlar ve kompleman C3b fragmanlar ilepka(opsonize) hiicreler fagositoza hassastir. Kiusta,
makrofaj tarafindan fagosite edilirler. Ayricapebran saldiri kompleksini” (Cs-Cg) harekete gecirerek hiicre
permeabilitesini bozar véalcre osmotik lizise” gider. Bu mekanizmayla en sik kan hicreleri hasarla
Antikorla olan reaksiyonlar klinik olarak sagidaki durumlarda goralir:
1.Uygunsuzkan transfiizyon reaksiyonlari.

2. Rh uygunsuzl@gu : (Rh (-) anne, Rh (+) bebeleritroblastozis fotalis)

3. Otoimmun hemolitik anemi: Bir kisinin kendi kan hicrelerine kargelisen antikorlarin yol agit durum.
4. Agranulositozis: Bir kisinin kendi kan hticrelerine kargelisen antikorlarin yol aght durum.

5. Trombositopeni: Bir kisinin kendi kan hicrelerine kargelisen antikorlarin yol agit durum.

6. Good-pasture sendromu: Bobrekglomerll bazal membran antijenlerine ¢tave akciger alveol bazal
membran antijenlerine kar -capraz reaksiyon veren antikor-olusmasi.

7. Pemfigus vulgaris: Cilt epidermisinde, st. spinozum tabakasl desméesona kagl antikor olgmasi ile
epidermal intersellller sinirlarin pargalanmasi.

2b. Antikor-bagimli sellller sitotoksisite:

IgG’ nin Fc parcasina reseptorlesitan bir cok hicreyle (Natdrel killer, eozinofilpmofil, makrofaj)
oldurulmeyi kapsar. 1gG antikorlari ile kaplagmiarget hicreler fagositoz ve kompleman fiksasyonu
olmaksizin lizise gratilir. Parazitlerin eozinofil @amli élduriimeleri gibi bazi durumlarda IgE antikan
kullantlir.
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2c¢. Antikor bagimli seliler disfonksiyon (fonksiyon azalmasi):

Bazi vakalarda, hiicre yuzey reseptorlerine yongelamtikorlar, hiicre hasari veya cevrede iltihap
yapmaksizin yéonksiyonu bozar, yadadisregule eder

Bu konuda 2 hastalik 6ne ¢ikmaktadirMiastenia gravis. Cizgili kas motor son pfa-nda asetil kolin
reseptorleri-ne kar gelisen antikorlar, néromuskuler transmitteri bozar as kayiflgina yol acar2. Graves
hastaligl: Tiroid epitel hicrelerindeki TSH reseptorlerinark olusan antikorlar, tirositleri surekli olarak
stimule eder vegr! Uretilen B-T4 hormonlari hipertiroidiye neden olur.

3.Tip-lll hipersensitivite ( immun kompleks bagimli):

Tip-1ll hipersensitivite, kompleman aktivasyonu P&NL birikimi ile takip edilen“antijen-antikor
(imman) kompleksleri depolanmasi” ile olusur. Kompleman aktivasyonu, notrofil 16kosit birikimimmun
kompleksle gelien doku hasarinin 6nemli komponentleridir.

Patojen immiin kompleksler {K) ... (1) dolasimda meydana gelif2) dokularda depolanir(3)
antijenlerin yerlgtigi ekstravaskuler yerlerdgn situ immun kompleks) meydana gelir.

Immiin komplekslerin kokeni ;

(1) eksojen antijenler(bakteri, hepatit B virtisu); veya

(2)endojen _antijenler: Immin kompleksler SLE'de oldusu gibi, DNA komponentleri, yada
bobrekler-in glomeril bazal membranina karantikor gelsmesi gibi), organizmanin g#i organlarinda
depolanarak hasara neden olurlar. Hasar, bir delya wrganin immun kompleks toplanan alanina lo&éliz
Ornesimizde bobrekte oldgu gibi.

IK’ler dolasimda oldgunda hasarsistemik” olabilir ve multipl organlar -da depolanir. Yada, spesifik
bir yerde meydana gelip depolagihda (bobrekler, eklemler veya deri gibglli organlara lokalize-dir.

3a. Sistemik immun kompleks hastafii-(Serum hastalpi tipi) :
Sistemik immuan kompleks hastalpatogenezB faza-evreye boéllunebi-lir:
(1) Dolasimda antijen-antikor kompleksleri meydana gelir.
(2) Olusan IK 'lerin ¢esitli organlarda depolanir (bobrekler, eklemler, idéalp, serozal yiizeyler ve kiguk
damarlarda birikirler), ve...
3. Bu yerlerde iltihabi reaksiyonglar ve “doku hasari” meydana gelir.

Notrofillerin lizozomlarindarfnétral proteazlar” salinir. Bu enzimler kikirda, kollajeni, elastini ve
bazal membrani eriterek hasar yapar ve iltihabndardururlerOrnek hastalik:
Akut serum hastaligi:
Prototip biriK hastalgidir. Anaplastik anemi tedavisinde hastalara y@da elde edilen "anti-timosit globulin”
enjekte edilir. Bazi hastalarda, bu serumun enyeksinda5 giin sonraserum komponetlerine karantikorlar
gelisir ve halen dol@mda bulunan serum antijenleriyle reaksiyon verdkeker olusur.

b. Lokal immun kompleks hastalgi-Arthus reaksiyonu, ciftci akcigeri:

Arthus reaksiyonu; akut i.k. vaskdlitine #i lokalize bir doku nekroz alani olarak tanimlarfeaksiyon
deneysel olarak Onceden immunize bir hayvana (@ntiulunan) derisinden antijen enjeksiyonu ile
gelistirilebilir. Antikorlar dolasimda, verilen antijene k@r dnceden mevcuttur. Bunlar enjeksiyon yerinde
IK’'1er olusturur ve damar duvarlarinda cokelirler. Mikroskolilarak da o bolgedsiddetli “nekrozitan
vazkdlitis” (damar iltihabi) vésiddetli notrofil birikimi”  saptanir.

Ciftci akcigerinde ise; saman yginlarinda Ureyen mantarlar (antijenler)akcigerler-e solunumla ular, ve
akcigerlerin o boélgesindantikor-lar olusur. Daha sonra ki tekrar antijenle katlasmasinda;lokal hasar”
meydana gelir. OkaniK’ler elektron mikroskop veya immin floresans tekeik/le gosterilebilir.
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Sistemik tip III (immun kompleks) hipersansitivite gelistirmedeki iic ardi—
g1k fazin sematilk gdsterimi.

icin kemotaktik anaflatoksinler (C3a ve CSa) gibki bivolojik
aktif fragmanlarm salhivererek hasar patogenezinin merke=z=i—
dir (Bolum 2). Immun komplekslerin biriken ndtrofillerle
fagositozu. prostaglandinler vasodilatdr peptidler ve kemo-—

Tip-lll hipersensitivite (immin kompleks bagiml) icin hastalik érnekleri sunlardir:
[. Akut serum hastah

2. Akut poststreptokoksik glomerulonefrit hastali

3. Sistemik lupus eritematozus

4. Romatoid artritis

5. Poli arteritis nodoza

6. Membrandz glomerulonefrit

4. Tip-1V hipersensitivite (selliler immunite) reaksiyonlari :

Selliler immunite, cgtli mikroplara kagl gelisen balica cevapseklidir (M. Tuberkilozis, virtsler,
mantar, protozoa ve parazitler).g@r selliler hipersensitivite reakiyonlari, kimyasgnlara (zehirli sarnge)
kontakt deri sensitivitesi ve greft reddi’ dir.

Boylece Tip IV hipersensitivite, antikorlar yerirngpesifik olarak sensitize T-hucrelerle meydartaiye
ve 2 temel tipe ayrilr.

T hucrelerinin farkli sub-tipleriyle olu san 2 tip reaksiyon vardir:
() CD4+ T hicrelerle bdatilan gec tip hipersensitivite,
(b) CD8+ T hucrelerle meydana getirilen direkt sellid#otoksisite.

4a. Gec Tip Hipersensitivite
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Geg tip hipersensitivitanikobakterium ttberkilozis gibi intra sellller patojenlemantarlara kari
en O6nemli koruma-savunma mekanizmasiditragsplant reddi vetimadr immanitesinde de yer alabilir.

CD4+ T hucreleri bgatir. Klasik 6rnegi : Onceki bir enfeksiyonla tiiberkiiloz basiline sémsibimu
bir kiside yapilan‘ttiberkilin reaksiyonu-* dur. PPD (protein pitrufiye derivativeddberkilin testi- pozitif
manto testidir. Intrakutan(cilt icine) olarak enjekte edilen PPD testinden 12-18 saatastowkal eritem
(kizankhk) ve endurasyon (sertlesme) olusur. Enjeksiyondan sonrald ile 7 giun arasindal-2 cm capa
ulasir ve sonra yavaca yatsir.

Histolojik olarak gec tip hipersensitivite reaksiyonu lenfositlennonositlerin dermiste perivaskuler-
(venuller cevresinde) toplanmalariyla karekterizeddu mononukleer iltihabi hicrelerden sitokinlerin
salinmasi damar gecirgegihi artirir ve bu ise, dermal ddem ve fibrin depwtaas! ile sonlanir. Bunlar da
doku sertligi-nin nedenidir. Eer antijen kalici ve parcalanamaz karakterde isenasitler 2-3 hafta sonra
makrofajlara dongiir. Biriken makrofajlarsekil desisikligine usrayarak fasulye nikleuslu — gensolgun
sitoplazmaliepitel hiicre benzeri(epiteloid histiositler) hlcrelere dondiir. Bu topluluklenfosit banti ile
cevrelenir ve en dita da fibroblast proliferasyonu yer alir . Mikroskobik olaralepiteloid hiicre birikimi
"grantloma” olarak tanimlanir ve yald&k bir diizine olarfgrantlomatoz hastaliklar grubu” -nun spesifik
histolojisini olwturur.

Taberkdlin cevabi, bir toplulukta 6nceden tuberktlbasiline maruz kalmy ve bu nedenlenemory-
hafiza T —htcreleri olusmus olanlari taramada kullanilir.

Gec tip hipersensitivitede olan olaylar:

(1) IIk adim, kkinin tiiberkiloz basiline maruz kalmasidir.

(2) Monosit veya dentritik hiicreler-in yizeyindekiklas Il antijenler ttberkiloz basilinin peptit antijenlerini
CD4+ T lenfositlerine tanitir.

(3) Bu muamelede, yillarca dalanda kalanT , 1tipi CD4+ T sensitize hiicrelerin gghesine yol acar.

(4) Eger bu kiiye sonradan PPD testi yapilirsa, sphus memory-hafiza T —hticreleriblast transformasyonu
ve proliferasyonunagnar. Sensitize olarak aktive olan bu hiicrelgagalaki T, 1 sitokin-ler-den Uretirler:

IL-2: Makrofajlar uretir.T,, 1tipi hiicrelerin diferansiasyonunugar. IFN-gama salgilanmasi icin T hiicreleri
ve NK hucreleri indiikler. Lezyon alaninda T hierglin proliferastonunu gtar.

IFN-gama: Makrofajlarin iL-2 yapimini arttiran makrofaj aktivatdrudir. Matajgarin ajanlari yok etme
yetengini artirir.

TNF ve Lenfotoksin : Endotel hicrelerinde 6nemli etkileri olan 2 situdkir. Etkileri nitrik oksit ve
prostosiklin (vazodilatasyon) sekresyonuk-selektin  ekspresyonu (mononikleer hicre tutunmasini
kolaylastirir), veIL-8 kemotaktik faktorii yapimi ve sekresyonu...ile lenfosit ve monositlgrieneklerinin
kolaylastiriimasi.

ntijen pre-ante eden hacre

Fibroblast -~ . \ %@"@ j L

-
Lenfosit Makrofa,-

B

Sekil 5 — 16 L

i ir
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Trallas

14



GRANULOMATOZ ILTiHAP:

Bir granulom, kalici ve/veya parcalanamayan angjem varliginda olan 6zel bir ge¢ tip hipersensitivite
formudur.

(1) Baslangictaki peri-vaskuiler CD4+ T hicre infiltrasyorprogresif olarak, 2-3 hafta sonra
makrofajlarla yer d@stirir.

(2) Bunlar tipik olarak buyuk eozinofilik sitoplazmafasilye c¢ekirdeklepitelioid hiicre denilen hale
gelirler.

(3) IFN-gama etkisi altindamiiltiniikleer dev hiicreler meydana getirmek icin biggler.

(4) Bir lenfosit banti ile cevrelenen bu mikroskopikitelioid hiicre birikimi“grantloma” olarak
isimlendirilir, ve bu tir gelimeye“grantlomatdz iltihap” denir.

(5) Yasli grantlomlar ¢evresinde bir fibroblast vegldokusu halkasi gelr.

Geg tip hipersensitivite ve Kontakt Dermatit:

Geg tip hipersensitivite, hastalik nedeni de oiabKontakt dermatitteki doku hasari buna 6rnektir.
Sensitize bir konaktaehirli sarmasik veya zehirli mesedeki “pente-desilkatekol” ile temasla uyandirilir ve
ciltte “vezikller dermatit” ortaya cikar. Bitkilerle tekrar temasta sensitiogarlanmg T,1 tipi CD4+T
hicreler dermiste birikir, epidermisteki antijene @a goc¢c eder, ve sitokinler saliverir. Bunlar da,
keratinositleri hasarlandirarak ayrilmalarininga-epidermal vezikil olusumu-na yol acarlar.

4b. Selluler sitotoksisite (T hiicresel sitotoksisa):

Tip IV hipersensitivitenin bu formunda, sensitizenas CD8+T hicreler antijen §ayan target hiicreleri
oldurdr. Klass | molekuller intraselliler viral péfere balanir ve bunlari CD8+ T lenfositlere takdim eder.
Sitotoksik T lenfosit (CTL) denilen CD8+ effektoiitreler, viris enfeksiyonlarina direncte kritik mynar.
Viral replikasyondan 6nce tamamlanan enfekte hédrelizisi, sonugta enfeksiyonun eliminasyonunbagar.

CTL oldurmesinde baslica 2 mekanizma vardir:

(1) Perforin-granzim-bagimli  dldurme: Perforin ve granzimler CTL'lerin lizozom benzeri
granillerinde bulunan solibl mediatorlerdir. Parforarget/hedef hicrelerin plazma membraninda kbelik
acar. Bu deliklerden hicre igine giren su, ozmbtike yol acar.

(2) Fas-Fas ligand-b&ml oldurme: Granzimler, deliklerden hiicreye giren proteazlarde target
hiicrede apoptozisi aktive eder. Aktive CTL'ler ttrdplicre tzerindeki Fas ile @lanan Fas ligand da TNF
homolojisinde bir molekil eksprese eder. Bu etkiteapopitoza yol acar.

CTLler, (a) viris enfeksiyonlarindgp) timor immdanitesinde, vée) graft reddinde dnemlidir (kalp ve
bobrek reddinde énemli rol oynar).

Transplant Reddi:

Organ transplant reddikonak-in dondr allogreftindeki histokompatibilite molekullerine karsi, hem

hicresel, hem antikorla oldmpersensitivite cevaplartni iceren kompleks bir immunolojik fenomendir.

T-hiicreli red:

Ornezin, bobrek nakli yapilan ve immiinsiipresyon almalyarkonakta, 10-14 gun icindé&lasik akut red”
meydana gelir. Bu her 2 tip IV hipersensitiviteinip mekanizmalarinin rol algh, fakat balica selltler
immunitenin sonucu olarak ggh. Alici ve verici dokusu arasindakmnajor fark” sadece histokompatibilite
molekilleri old@gundan‘red olayr” , MHC molekdllerine bir cevap olarak geti

Indirekt tanima: Bu tip tanima bglica gec tip hipersensitivite yollarinin aktive leaési ile olur. Konak
CD4+ T hucreleri, vericinin HLA’ sint konagin kendi APC’leri tarafindan muamele edilip, prezerte
edilmesinden sonratanir.
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Direkt tanima: Bu 6rnekte konak, direkt verici hicrelerinde elkesgr edilen verici HLA’ sina cevap verir.
Konak CD4+ T hucreler, verici MHC Il (HLA-D) molekdllerinin taninmasiyla proliferasyon ve sitokin
teskil etmege tetiklenir vegec tip hipersensitivite cevabi verir. CD8+ Thiicreler, potansiyel olarak herhangi
bir hiicre tipindeki MHC I i (HLA-A, -B, -C) tanirCD4+ T hucrelerin sitokin yardimi ile bu CD4+ Tdnéler
CTL’ e diferansiye olacaktir. Verici allogreft diere yabanci olarak taniganda, effektor mekanizmalarla red
ilerler.

*Matur CTL’ ler (CD8+ T hucreler)nakledilen dokulardaki targetleri eriterek, parankimal ve
daha 6nemli olarak endotelyal hiicrelerin 6limtne (tomboz ve greft iskemisi ile) neden olur

*CD4+ T hucreler ise sitokin salgilayarak, vaskipermeabilite arfina ve lenfosit ve makrofajlarin
lokal birikimine neden olur.

*Geg tip hipersensitivite cevabi da, mikrovaskiiiasarla doku iskemisi yapar ki, biriken makrofajia
yaptgi tahribatla birlikte greft tahribinin 6nemli birekanizmasidir.

Antikorla olan red: T- hucreli red ile devamlianti-HLA antikorlar gelisir. Antikorla olan hasarin major
hedefi, vaskuler endotetdir. Trombosit agregasyonu ve koagulasyon vaskbiksara eklenir ve iskemiyi
artirir. Bu tip red olayi, tip Il hipersensitivile olanvaskiilitis- benzer.

MORFOLOJ iK DEGISIKL iKLER:

Red reaksiyonlari morfolojik olarak 3 grupta toplanir: (1) Hiperakut red(2) Akut red, (3) Kronik red. Bu
tiplerin morfolojisi, klasik olarak bobrek naklieginde takip edilir, gbzlemlenir.

(1) Hiperakut red:

*Sikhigl %0.4’ den azdir. Presensitize konakta, transplantasyosolaradakikalar icinde veya birka¢ saatte
olur ve tipik olarak vaskuiler anastomoz tamamlatathlsonra, cerrah olarak makroskopik olarak taninir

*Normal bébrek, pembe renkte ve doku turgorundadir, ve idrar cikaHiperakut red edilen bdbrek, hizla
siyanotik, benekli ve gergin hale gelir ve sadeickalg damla kanli sivi ¢ikartir.

*Histolojik olarak, yaygin akut arteritis ve arteriolitis, trombozigkemik nekroz izlenir. Arterlerde, presipite
fibrin ve sellller dokuntilerle daralma-komple eddasyon, duvarlarda akut fibrinoid nekroz gézlenir

*GUnumuzde dncedenkonak adaylari anti-HLA antikorlari taramasi veoss-matching (capraz kaestirma)
ile alicilarin, dondruin lenfositlerine kargelismis antikorlarin varlgl aranir ki bu nedenle sigh %0.4’ den
azdir.

(2) Akut red:

*Immuno-siipresyonu olmayan bir konakta(alicida), nakilden sonrgiinler-haftalar igcinde olur. Hatta,
yeterli immunosupresyon vaginda bileaylar veya yillar sonra ortaya c¢ikabilir.En sik nakilden sonralk
aylarda gorulur. Klinik olarak, bobrek yetmeglivardir.

*Hem selltler, hem dehumoral mekanizmalar katkida bulunur. Herhangi bir hastada biri veygedibaskin
olabilir.

16



*Histolojik olarak, 6dem, hafif interstisyel kanamggddetli CD4+ T —hlicre ve CD8+ T-hiicre infiltrasyon
vardir.

*Histolojik olarak, humoral red vaskdlit ile, selliler red 6dem, p&maral hasar ve MN iltihabi hicre
infiltrasyonuyla karakterizedir. Glomeruler ve pahbuler kapillerlerde blyuk miktarda MN hicreleterar,
bunlar tubulusleri de invaze eder ve fokal tibiilekroza neden olurlar. CD8+ T-hucreler, tubulUslee
endotel hicreleri hasarlar.

*Siklosporin, yaygin kullanilan imminostresif bir ajandir, ancakfrotoksik ve arteriolar hyalin
depolanmalaraneden olurRed deerlendirmesinde ayirici tani,neden immunosupresif tedavidderitisin
olmamastdir.

* Humoral redde, akut red vaskulitianti-donor antikorlarla olur ve akut greft reddinde de bulunabilir.
Histolojik olarak, nekrotizan vaskdlitis, endotelyal hiicre nekrozu, ntrofil infiltrasyonu, antikor-
kompleman ve fibrin depolanmasi ve trombozwlan lezyonlardabtbrekte yaygin nekroz vardir. Vaskaulit
cogu vakalarda daha az akuttur ve prolifere fibroldastimiyositler ve kopuk hicresi makrofajlart@amar
intimas! kalinlasmistir ( bunlar arteriosklerotik kalinla smaya benzer ki sebebisitokin-lerdir). Arterioller
daralincabdbrekte infarkta ve kortikal atrofi- ye sebep olabilir.

(3) Kronik red:

*Bobrek naklinden 4-6 aydan fazla bir siurede, haigkar ve yillar sonra ortaya cikar. Klinik olarakbrek
disfonksiyonunun bir indeksi olagerum kreatinin seviyelerindeprogresif biryikselmeizlenir.

*Histolojik olarak, vaskiler dgisiklikler (proliferatif arteritisin intimal diz kagproliferasyonu ve ekstra-
selluler matriks sentezi), interstisyel fibrozis nemal parankim kaybi hakimdir, iltihap hicrelerinmal veya
yoktur.

Greft hayatini artiran metodlar:

*HLA molekdlleri transplant reddinde major targete. Bu nedenle uyumlu alici ve verici greftsganini
iyilestirir. HLA uygunlugunun yararlari, ygayan akraba vericili bébrek nakillerinde en draktati

*MHC Il uygunlugu sadece MHC | uygunfiundan daha iyi gelecek g@ar. Bu ise, humoral ve selliler red
yollarinda 6nemli olan MHC ll-reaktif CD4+ T hiceginin tetiklenmesindendir.

*Tek yumurta ikizleri hari¢, tim organ nakillerind@licinin immusutpresyonu” gereklidir. Ginimuzde
kullanilan ajanlarazatioprin, kortikosteroidler, siklosporin, antilenfosit globulinler ve monoklonal anti-
CD3 antikorlari -dir. Siklosporin,IL-2 olmak Uzere sitokin genlerinin aktivasyonunhibe ederekr-hiicreli
imminiteyi stuprese eder Immunsupresyonun istenmeyen etkiléfi) fungal ve viral firsatci hastaliklar ve
diger enfeksiyonlara hassasiyet agimi (2) Lenfoma gekimi, (3) HPV ile olan yassi hicreli karsinomlg4,)
Kaposi sarkomu riskinde agtl

*Bu etkileri sinirlamak icin yapilan deneysel calsmalar, konak T hicrelerinde donér spesifik tolerans
gelistrmede ana nokta, konak T hicrelerinin sensitiaaspun bgangic fazinda,donér dentritik
hicrelerinden ko-stimulator sinyaller almasini dnlenektir. Bu greft vericisinindentritik hiicrelerindeki

B7 molekdlleri ile konak T hicrelerindeki CD28 reseptérleri arasindak etkilesimi dnlemek antikorlarla
saglanabilir. Bu T hicre aktivasyonunun ikinci sinyaldurdurma veya apopitozu ggirme veya T hucreleri
“anerjik” hale getirme yoluyla olmalidir.

17



Diger solit organlarin nakli;

*En sik bobrek nakli yapiimakla birlikté&araciger, kalp, akciger ve pankreasnakilleri de hizla artmaktadir.
Bu nakillerde organlarin histokompatibilite tiplenmdesi dikkate alinmaz. Clunkli zaman son derecdislini O
bakimdan sadec¢l) ABO kan grubu tiplendirmes{2) énceden olan dajan antikorlarin yoklgu, (3) vicut
durumu (bir cocpa ergkin kalbi takilmasi gibi).

Allojenik Hematopoetik Hiicrelerin Transplantasyonu:

Kemik ili 8i nakli bir tedavi metodu olarak asagidaki hastaliklarda kullanilir:

(1) Hematopoetik ve bazi non-hematopoetik maligneng@rplastik anemi(3) Bazi immun yetersizlikler.

Hematopoetik ve bazi _non-hematopoetik_malignensilerKok hicreler kemik ii-nden, veya periferik
kandan hematopoetik BF'leri tatbiki ile mobilizeezdk elde edilebilirMasif dozlarda toksik kemoterapi

velveya radyasyorverilerek,l6semilerde alici malign htcreler tahrip edilir, veyaaplastik anemide inflize
edilen kok hucreler icin greft yatagi acilir.

Bu nakil metodunun 2 tip komplikasyonu vardir:

(a) Kemik ili gi transplant reddi: Konak T hucreleri ve NK hcreleri ile olur.

(b) Greft-versus-host hastalgl (GVDH): immiinkompetan hiicreler (veya prekirzorleri) immijiololarak
yetersiz vericilere nakledilginde olur. 2'ye aynlir: (a) Akut GVDH: Nakilden gunler-haftalar sonra 3
organdakarager, deri ve barsakta epitelyal hiicre nekrozuna medigr. (b) Kronik GVDH: Akut sendromu
takip edebilir veya sinsice ggdibilir.

Tedavi: HLA uygunlygu ile minimale indirgenebililir, ancak yok edilenay letal potensli bir
komplikasyondur.
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