Otoimmun Hastaliklar
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Defense Against Disease

Nonspecific External Barriers
skin, mucous membranes

é

If these barriers are penetrated,
the body responds with

é

Innate Immune Response
phagocytic and natural killer cells,
inflammation, fever, complement, interferon

=

If the innate immune response is insufficient,
the body responds with

=

Adaptive Immune Response
cell-mediated immunity, humoral immunity



* Organizmanin kendinden olan antijenleri taniyarak onlara karsi
reaksiyon vermemesi IMMUN TOLERANS olarak tanimlanir. Bu
toleransin kayboldugu durumlarda konak kendi antijenlerine kars

bagisik yanit gostererek otoimun hastaliklar meydana gelir.



 Konagin kendi antijenlerine karsi hicresel ve hidmoral vyanit
olusturmasi otoimmiunite bu reaksiyonlarin neden oldugu doku
harabiyeti sonucu olusan klinik tablolar ise otoimmun hastaliklar

olarak tanimlanir. Toplumun %5 ‘ini etkiler.

Organizmanin kendi Ag’lerine reaksiyon vermesine Otoimmunite
Olusan Antikora Otoantikor
Olusan hastaliga Otoimmun hastalik denir



Otoimmun hastaliklarin olusmasinda;
» Genetik (HLA alelleri, ailesel/kalitsal)

* Cevresel (ilaclar, mikroorganizmalar, toksinler, toksik kimyasallar,

radyasyon vb. )

* Endojen (hormonlar,vitamin eksiklikleri, bagirsak mikrobiyotasi, yas,

kadin cinsiyet vb. ) faktorler rol oynamaktadir.



 Otoimmun hastaliklari neyin tetikledigi tam olarak bilinmese de bazi

immunolojik mekanizmalar

 Organizmaya capraz reaksiyon veren bir antijenin girmesi sonucu
organizmanin kendi antijenlerine karsi yanitsizlik mekanizmasinin

bozulmasi

* Isi, 1sik, UV, asiri soguk gibi cevresel etkenlerin viicut antijenlerinde

degisiklige yol acmasi



* Dolasimdan ayri kalan organlarin travma nedeni ile dolasima girmesi:
Lenfoid hicreler gelisimleri siresince bazi self antijenlere maruz kalamamis
olabilirler ciinkiu gec gelisen antijenler olabilir veya 6zellesmis organlarda
sakli tutulabilirler (orn: testisler, beyin, géz vb.). Bu antijenlerin bu
organlardan travmatik zedelenme veya cerrahi midahale sonrasi disariya

cikist immun cevabi uyarabilir ve otoimmun hastaligl baslatabilir.
e Baziilaclarin eritrosit, I0kosit ve trombositlerle birlesmesi

* Bazl kronik enfeksiyonlarin vicut antijenlerinde degisiklik olusturmasi



Bazi durumlarda, birtakim kimyasal, fiziksel ya da biyolojik etkenler organizmadaki bazi
yapilara antijen 06zelligi kazandirip bu yapilarin vicudun bagisiklik sistemi tarafindan

yabanci olarak algilanmalarina neden olurlar,

Bazi kimyasal maddeler vicudun cesitli proteinleriyle birlestikten sonra onlara antijen
Ozelligi  kazandirirlar.  Bazi  deterjanlara  ve makyaj malzemelerine  karsi

olusan egzama tablolari 6rnek olarak verilebilir.
Kimi virusler, dokulara baglanip onlara antijenik 6zellik kazandirirlar.

Bazi kisilerde glines isinlarina karsi duyarlik gérulir. Bunun nedeni ultraviyole isinlarinin

ciltteki bazi proteinlerin kimyasal yapisini degistirip onlara antijen 6zelligi kazandirmasidir.


http://www.saglik.im/antijen-2/
http://www.saglik.im/egzama/

* Lenfoid organ ve lenfosit bozukluklari

 Belirli HLA tiplerinin varligi (sistemik lupus icin HLA-DR3, romatoid
artrit icin HLA-DR4 varhgi risk teskil eder)

e Santral tolerans bozuklugu



Otoimmun bozukluk asagidaki durumlara neden olabilir.

* Bir veya daha fazla tipte vicut dokusunun tahrip edilmesi
* Bir organin anormal buyimesi

* Organ islevindeki degisiklikler



Otoimmiin Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Organ Spesifik Otoimmiin Hastaliklar

Hashimoto Troiditi Otoimmun
Hemolitik Anemi Pernisiy6z
Anemi Addison Hastalig
Otoimmun Ensefalomiyelit
Goodpasture Sendromu
OtoimmuinTrombositopeni
Myastenia Graves Toksik Guatr
Instiline Bagl Diabetes Mellitus
Aktif Kronik Hepatit

Ulseratif Kolit

Primer Biliyer Siroz

Sistemik Otoimmiin Hastaliklar

Romatoid Artrit

Sistemik Lupus

Eritematozus

Sjégrens Sendromu
Skleroderma
Polimiyozit-Dermatomiyozitis
Reiter Sendromu

Karisik Bag Dokusu Hastaliklari
(MCTD)



Otoimmun hastaliklarin siniflandirilmasi

Hemolitik Otoimmun
Hastaliklar
Gkalize Otoimmiun HastallkD
Gistemik Otoimmiin Hastahk@




1-Hemolitik otoimmun hastaliklar

* Hemolitik otoimmun hastaliklar, Kan komponentlerinin bozulmasina bagl
hastaliklardir. Otoantikorlar, kendi RBC'lerine, trombositlerine veya I6kositlerine

karsi olusturulur.

* Hemolitik anemi, |l6kopeni, trombositopeni vs.

Normal Kimizi Anemik Kirmizi Thrombocytopenia
Kan Hiicresi Sayisi Kan Hdicresi Sayisi Erythrocyte

® ®

« ® " «

8 Normal
. ' Erythrocyte

Platelet

Platelet

Low platelet count



2-Lokalize otoimmun hastaliklar

Otoantikor nedeniyle belirli bir organ etkilenir.

Tiroid (Hipotroidizm): tiroid bezlerine etki

Hashimoto Troidi

Viicut troid bezini yok etmek ister
Anti_TPO antikoru ve anti tiroglobulin antikoru uretir.
Bu antikorlar troid bezine baglanir ve harabiyet saglar

lIltihap (inflamasyon) hiicreleri birikir. Troid hicreleri azalir, bez kiculir ve

hormon salgilayamaz hale gelir.

Ve sonunda troid hormon yetmezligi ortaya cikar.




Multipl skleroz (sinir aksonlarinin miyelin kilifina saldin)

Sinir lifleri vicudunuzdaki mesajlarin iletiminden sorumludur.
Mesaj iletimini kolaylastiran ve onlari koruyan miyelin adi verilen bir
ortd ile kaplidirlar. MS’de viicudunuzun bagisiklik sistemi kendi

kendine diisman olur ve miyelin tabakasina saldirir.

Boyle bir durumda, sinir liflerinden mesaj iletimi etkilenir -
yavaslar, bozulur veya tamamen durur. Merkezi sinir sistemi tim

vicut aktivitelerini birbirine bagladigindan MS’de c¢ok farkl

semptomlar gorilebilir. Bu beyin veya omuriligin  hangi
kisminin zarar gordiglne ve etkilenen
sinirin  ne is vyaptigina baghdir. Ornegin bacaklarinizdaki
hareketi  kontrol eden sinirler etkilendiyse, yurimekte

zorlanabilirsiniz.

Normal Multiple Sclerosis ( MS)
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 Myastenia gravis: Kas-sinir  bileskesinde

asetilkolin reseptorlerine karsi olusan antikor
Bu hastalar tipik
klinik

aracili otoimmun hastalik.

olarak iskelet kaslarindaki olarak

dalgalanma gdsteren agrisiz  glgcsuzlikten

yvakinirlar. G6z kapagi dusukligi ve cift gébrme

ile sonuclanan goz ile ilgili tutulum hastalarin

cogunda ilk bulgu.

Normal Neuromuscular
Junction

Myasthenia Gravis

T — Myelin sheath
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 Juvenil diyabet veya Tip | DM: Insiliin
reseptorlerine karsi antikor sentezlenmesi s6z
konusudur. insiilin baglanmasi engellenir ve

insdlin drenci ortaya cikar.

Pankreasta yapilan ve kan sekerini disurucu
bir islevi olan insilin hormonunun yoklugu,

azhgi veya etkisizligi sonucu olusur.

Pankreas bezinde insulin Ureten Beta
hicrelerinin  ¢cogunlukla otoimmin olarak
harap olmasi sonucunda insilin Gretiminin

durmasi ile ortaya cikan bir hastaliktir.

SEKERIN NORMAL PARKURU
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Insiline Bagli Diabetes Mellitus

* Bagisiklik sistemi pankreasta insilin hormonu ureten hucreleri yok ederek seker
hastaligina yol acar.

* insilin, pankreas adini verdigimiz organimizdan salgilanan bir hormondur. Kandaki
glukozun (sekerin) yikselmesine neden olur.

* Instilin olmadan, vicudumuz alinan gidalari istenilen sekilde kullanamaz. Eger
instlin hormonu tamamen eksikse bu diyabete "Tip 1 diyabet (insliline bagimli
diyabet)" denir. Genellikle cocuk veya genc yastaki hastalarda gorilur. Otoimmun bir
hastalik olarak kabul edilir.

e Eger insulin hormonu var, ama miktari azsa veya dokularda insiline karsi direng
varsa, bu diyabete de "Tip 2 diyabet (insuline bagiml olmayan diyabet)" denir.
Genellikle 35 yasindan sonra gorular. Tip 1 diyabetli hastalar yasam boyu insulin
kullanmak zorundadirlar. Tip 2 diyabetli hastalar ise diyet, egzersiz ve agizdan alinan
ilaclarla tedavi edilebilir. Gerekirse hastaligin ilerleyen donemlerinde insilin
kullanabilirler.



_okalize=Organa Ozgil diger otoimmun
nastaliklar

e  Otoimmun atrofik gastrit: midenin i¢c yluzeyini doseyen mukoza tabakasinin
buradaki epitel huicrelerin ve salgl bezlerinin kaybiyla sonuclanan kronik

iltihabidir.

. Otoimmun ensefalit: beyin iltihabi, kuduz asisi gibi hayvansal beyin dokusu

icinde hazirlanan asilardaki yabanci proteinlerden kaynaklanir.

. Goodpasture sendromu: hizli ilerleyici glomerulonefrit ve pulmoner hemoraji

birlikteligi ile giden bir reno-pulmoner sendromdur.



3-Sistemik otoimmun hastaliklar

* Organa 0zgl olmayan otoimmun hastaliklardir.
Bagisiklik kompleksleri bircok dokuda birikir ve

iltihaplanma ve hasara neden olur.

 Sistemik Lupus Eritematosus (SLE): Cilt, eklem,

bobrek, kalp zari gibi bircok doku ve organ

iltihabina bagh olarak farkh sekillerde seyir

gosteren kronik inflamatuar hastaliktir.



* Bu hastalikta DNA, histonlar, nukleoproteinler ve hticre cekirdeginin diger
vapitaslarina karsi otoantikor olsur. Esas olarak 20-60 yas arasi kadinlarda

gorular. HLA-DR2 ve HLA-DR3 genlerine sahip kisilerde yatkinlik vardir.
* En sik semptom artralji (eklem agrisi),en sik klinik bulgu deri doktuntisudur.

 Klinik bulgularin cogunun nedeni komplemani aktive eden ve sonuc olarak
dokuyu tahrip eden immun komplekslerdir. Bu komplekslere bagl olarak
malar rash, artrit ve glomerulonefrit meydana gelir. Anemi, |6kopeni ve

trombositopeninin nedeni ise sitotoksik antikorlardir.



 Romatoid Artrit: Romatoid artrit, kiicik eklemlerin (el
eklemleri, el bilegi ve ayak eklemleri) ve dirseklerin oncelikle
tutuldugu, kronik (6 haftadan uzun sureli) seyir gosteren ve
tuttugu eklemde hasara neden olan; bir cok organ ve sistemi

de tutabilen otoimmin iltihabi bir eklem hastaligidir.

v'RF (Romatoid Faktor) ile antikor birlesir, komplemanida

baglar, eklemlere gidip coker, sisme, ates, eklem agrisi
v’ Akcigerler, Kalp ve diger organlari tutan kronik bir hastaliktir.

v'Gen¢ kadinlarda eklem kikirdagr yikimi, yapi ve islev

bozukluguyla seyreder.




 Romatizmal ates: Siklikla eklemleri ve kalbi,
daha az siklikla merkezi sinir sistemi, deri ve
derialti  dokusunu  tutan  sistemik  bir
hastaliktir  Bazi A grubu Beta hemolitik
streptokoklarin  ylzey entijenleri ile kalbin
sarkolemindeki antijenler capraz reaksiyon verir,
Olusan antikorlarin bir kismi streptokok ile bir

kismi da kalbin sarkolemindeki antijenlerle

birlesir. Endokardit tablosu olusur. (Tip Il alerjik

reaksiyon)



Akut glomerulonefrit: AGBHS ile

bobrek glomerullerindeki

antijenler capraz raksiyon

Bobregi viicuttan atmaya calisir.

yuzeyel

verir.
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e Sjogren Hastaligi: Ekzokrin (dis) bezlerin (tukrik, gozyasi, vajinal
salgilar, alt ve Gst solunum yolu salgi bezleri gibi) 6ncelikle tutuldugu,
sistemik otoimmin bir hastaliktir. Tukrik ve goézyasi bezlerindeki

fonksiyonel ve yapisal bozulmaya bagl kalici agiz ve g6z kurulugu,
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hastaligin en 6nemli isaretidir. ndrome < '+
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* Reiter Sendromu (reaktif artrit): Reaktif artrit,
akut (ani baslayan ve 6 haftadan kisa sureli)
baslangicli iltihabi bir artrittir. Belli bakteriyel
enfeksiyonlardan sonra, ortaya cikar. Cogu

zaman, genital (Chlamydia trachomatis) veya

bagirsak (Campylobacter, Salmonella, Shigella
ve Yersinia) enfeksiyonudur. Reaktif artrit,
ozellikle diz veya ayak bilekleri gibi eklemleri,

topuklar, parmaklar ve beli etkileyebilir.



* Sistemik skleroz: Skleroderma (sistemik skleroz olarak
da bilinir), Yunanca’da “sert cilt” anlamindadir. Ciltte
kalinlasma ve sertlesmeyle; skar dokusu olusumuyla

giden kronik bir hastaliktir. Akciger, kalp ve kan

damarlari, yemek borusu, mide ve bdbrek gibi ic
organlarda hasara neden olabilir. Skleroderma, hafif
cilt tutulumlarindan, hayati tehdit edecek boyutta
organ tutulumlarina kadar giden cok farkli seyir
gosterebilir. Bu nedenle, yakinmalar da hastadan

hastaya farklilik gosterir.



* Sklerodermanin lokalize ve sistemik olmak tzere iki tipi vardir. Lokalize
skleroderma sadece cildi tutar ve genellikle sistemik formu kadar
zarar olusturmaz. Sistemik formunda ise cilt degisikliklerine ek olarak
kan damarlarinda, akciger, kalp ve bobrekler gibi i¢c organlarda hasara
yol acabilir.

* Polimiyositis-Dermatomiyositis: Polimiyositis ve dermatomiyositis
cizgili kaslarda yaygin ve simetrik dejeneresansa, 6zellikle proksimal

kaslarda zayiflama ve atrofiye (kiictilme) sebep olur.



Gluten Enteropatisi (Colyak)

» Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkin bireylerde tahil ve tahil Grtnlerinde
bulunan glutene karsi duyarhlik sonucu gelisen genellikle malabsorbsiyonla
seyreden ince barsakta karakteristik lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik

dizelme gosteren otoimmun, familyal 6zellikli bir hastaliktir.

* Malabsorbsiyon, bir veya birden cok besin maddesinin sindirim ve emiliminin
yetersiz derecede gerceklesmesidir. Malabsorbsiyon hastalarinda belirti olarak,

diski degisiklikleri, karin siskinligi, kilo kaybi ve gaz sikayetleri géruldr.



Otoimmun hastaliklarin belirtileri

Hastaligin cesidine gore sikayetler farklilasir. Genel olarak bitin
otoimmun hastaliklarda;

e Halsizlik,

* Yorgunluk,

e Cabuk yorulma,

* Ates,

* Genel hastalik hali géralur.



Tani

* Hasta sikayetleri ve muayene bulgulari teshise yardimci olur. Kesin teshis laboratuvar
incelemeleri ile konur. Otoimmtun hastalik stphesinde asagidaki laboratuvar testleri

istenir:
* Anti Nukleer Antikor testleri ( ANA paneli),
e Otoantikor testleri,
* Tam kan sayimi,
* CRP

* Sedimantasyon.



Otoimmun hastaliklarda genel tedavi prensipleri

Otoimmun hastaliklarin tedavisinde amac:
* Sikayetlerin giderilmesi,
e Otoimmun reaksiyonun dindirilmesi,

e Vicut direncinin arttirilmasi hedeflenir.



Hastaliga ve sikayetlere yonelik tedavi planlanir. Eksikliklerin yerine konmasi gerekir, tiroid
hastaliklarinda tiroid hormonu, diyabette insulin, vit B12 vb. Kan tablosunu bozan

otoimmun hastaliklar kan nakli gerektirebilir.
Kas eklem kemik hastaliklarina neden olan otoimmiun hastaliklarda fizik tedavi gerekebilir.

Otoimmiin hastaliklarin  tedavisinde kullanilan ilaglar immun sistemi baskilamaya,
reaksiyonu durdurmaya yonelik ilaclardir. Bu ilaclara immdin supresif ilaclar denir ve
vicudun savunmasini da bozarlar. Bu amacla en cok kullanilan ilaclar kortizonlu ilaclardir (

kortikosteroid ilaclar ).



Immin Kompleks Hastaliklari

Tip lll alerjik reaksiyonlar
Alerjen (ilag)’ e karsi ........ Antikor olusur
Antijen (alerjen) + antikor kompleksine kompleman baglanir

Bu Uc¢’li kompleks damar endoteli, bobrek glomerilleri gibi dokulara gidip c¢oker (immdun

kompleks olusumu)

O bolgedeki mast hicreleri aktive olur ve kemotaktik maddeler salgilanir. Polimorfonlkleer
|6kositler o bolgeye gelir ve salgilanan lizozomal enzimlerle hiicreler parcalanir. Doku hasari ve

enflamasyon olusur.

Serum hastalig



IMMUN YETMEZLIKLER

e Bagisiklik sistemimizi olusturan elemanlardan herhangi birinin yoklugu ya da
fonksiyon bozuklugu immin yetmezlik hastaliklari olarak adlandirilir. Bu
hastaliklar kalitsal ya da genetik nedenlere bagli gelistiginde primer immiun

yvetmezlik olarak adlandirilir.

* Infeksiyon, malnitrisyon, yaslanma, immuinsupresyon, malign tumor ve diger
otoimmun hastaliklar icin uygulanan radyasyon ve kemoterapinin komplikasyonu

olarak gelisebildiginde ise Sekonder immun yetmezlikler olarak adlandirilirlar.



Primer Immun Yetmezlikler

Primer immun yetmezlik hastaliklarinin cogu genetik olarak gecer.

Spesifik immuniteyi (adaptif immdinitenin hiimoral ve sellliler kollari) veya kompleman proteinleri,
fagosit ve NK hicresi gibi hiicrelerle olan nonspesifik konak¢i savunma mekanizmalarini (innate

immiunite) etkiler.

Primer Immun Yetmezlikler Ozellikle T hiicre defekti antikor sentezinde bozulmaya yol acar ve bu

nedenle izole T hlicre yetmezligi siklikla kombine T ve B htlicre yetmezliginden ayrilamaz.

Bazilari oldukca nadir oldugu halde, bazilar, IgA yetmezligi gibi, oldukca siktir ve 06zellikle
cocuklarda 6nemli saglik problemidir. Primer immuinyetmezliklerin ¢cogu infantta 6 ay-iki yas

arasinda gorulir ve etkilenen infantta tekrarlayan infeksiyonlar bulunur.



Bazi infeksiyonlarin sik tekrari veya devami, immiuin yetmezliklerin temel bulgusudur.

Bu infeksiyonlar siklikla generalizedir ve “oportunistik” olarak degerlendirilen kandida,
CMV ve Pnémosistis carinii gibi ajanlara baglidir. Hatta BCG gibi, normal olarak zararsiz

olan canli asilar, immun yetmezlikli cocukta letal olabilir.

Genel olarak tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar hiimoral immun cevap (B hicresi),
fagositik sistem, kompleman zinciri veya I6kosit adhezyon molekulindeki degisimlere
baglhdir. lltihabi hicre, bilhassa notrofil I16kosit defektleri de bakteriyel infeksiyona uygun

zemin hazirlar.

Viral, fungal, mikobakteriyel ve parazitik infeksiyonlar T hticre bozuklugunu disundurtr.



* Primer immun yetmezlikler, gelisimdeki defekt donemine bagli olarak

dort gruba ayrilir:
 Kombine (T ve B hicre) yetmezlikler.
* T-hucre yetmezlikleri
e B-hicre yetmezlikleri

* Diger. Kompleman, lokosit fonksiyon defektleri, vs.



Sekonder Immiin Yetmezlikler

e Sekonder (akkiz) immun yetmezliklerin c¢ogu immuinoglobulin
sentezini ilgilendirir, nadiren selliler immuan sistem etkilenir. Degisik

nedenlere baghdir. (Yas, malnttrisyon vs..)



TRANSPLANTASYON IMMUNOLOJISI

* Transplantasyon: Organ - doku nakli
* Greft: Nakledilen (transplante) organ-doku

e Otogreft: Kisinin kendi dokusunun vicudunun baska bir vyerine

nakledilmesidir. Greft ve konak¢i ayni antijenik yapiya sahip oldugundan

daima kalici olarak kabul gorur.

* izogreft: (Sinjeneik greft): Kalitsal olarak tipatip ayni bireyler (tek yumurta

ikizleri) arasinda yapilan nakildir. Yine antijenik farkhlik olmadigindan kalici

kabul gordar.



e Allogreft: Ayni tirun kalitsal olarak farkl

bireyleri arasinda (insandan insana) yapilan
nakildir. iki canlinin antijenik yapisi ayni olmadigi
icin alictda immunolojik reaksiyon olusur. Bu

reaksiyon doku gruplarinin farkhhigi ile dogru

orantilidir.

Heterogreft ( Zenogreft): Farkl tirler arasindaki

arasindaki genetik farklilik

nakildir. Turler

nedeniyle genellikle red olunur.

autograft

from one part
aof the body
lo another

e.g.trunk
toarm \*

allograft

between
differant
members

of the same |

species
8.9, Mr Smith
to Mr Jones

isograft

between
genetically
identical
individuals
e.g.
manozygotic
twins, or
within an
inbred strain

xenograft

between
members of
different

. Species

2.g9. monkey
to man




* Rejeksiyon: Alicinin dokuyu reddetmesidir.

« Immiin tanimada yabanci antijenleri self olanlardan ayirt etme gérevi doku uygunluk
antijenleri ile gerceklesir. Nakledilen dokular arasinda yuzeyel antijenler uygunluk
gdstermelidir. Bu antijenlere insan 16kosit antijenleri (Human Leukocyte antigen) denir.

Nakil basarisi HLA’ lara baglidir.

e Organ nakillerinde blyik dnem tasiyan Insan Lokosit Antijenleri (Human Leukocyte
Antigens-HLA) ilk kez 1958 yilinda I6kositlerde (beyaz kan hiicrelerinde) saptanmistir. Bu

nedenle bu ismi alir.



Insanda 6. kromozomda lokalize olan gen toplulugudur. Bunlar Klas I, Klas Il ve Klas Ill olarak

gruplandirilir ve bu gen bolgelerinde Klas I, 1l ve Il MHC molekilleri kodlanmaktadir.

MHC Klas | gen bolgesi HLA-A,HLA-B ve HLA-C genlerini icermektedir ve HLA-A,-B ve —C

molektllerini kodlamaktadir.

MHC Klas Il gen bolgesi HLA- DR,HLA-DP ve HLA-DQ genlerini icermektedir ve HLA-DR,-DP ve —DQ

molekitllerini kodlamaktadir.

MHC Klas Il gen bdlgesi, klas | ve Klas Il gen boélgeleri arasinda bulunur ve HLA disinda bazi
proteinleri kodlamaktadir. Bunlar kompleman komponentleri (C2,C4 ve faktdér B) sitokinler

(interferon, timor nekrozis faktor), enzimler (21 hidroksilaz koenzim) ve bazi i1si sok proteinleridir



REJEKSIYON

Rejeksiyonda esas klinik semptomlar transplante edilen doku ve organa
6zgl olmakla birlikte, ortak neden ayni immin cevap ile gelisen doku
hasaridir ve siklikla antikora bagh ve/veya hiicresel immiinopatolojik
reaksiyonlar sonucu gelisir. Rejeksiyonun tim tiplerinde temel bulgu
inflamasyondur. Gerek klinik gerek ise patolojik degisiklikler

inflamasyonun yogunlugu, sekli ve tipi ile orantilidir.



* Hiperakut rejeksiyon: Dakikalar icinde gorilir. Onceden olusmus antikorlara

(ABO antikorlar) baghdir.

* Akut rejeksiyon: Transplantasyonu izleyen 1-3 hafta ile 3 ay arasinda gelisen
rejeksiyondur. T lenfositleri araciligi ile olur. Uyugun antirejeksiyon tedaviye cevap

verebilir.

* Kronik rejeksiyon: Aylar sonra (3 aydan fazla) ortaya cikan rejeksiyondur. Geri

donistimsuz oldugu kabul edilir.



Greft Versus Host Hastalig

Greft versus Host (GVH) hastaligl, immun stpresif hastalara, kemik iligi nakli veya
kan transfuzyonu gibi allojenik lenfositlerin verilmesinden 4 ile 60 gin sonra,
konakciya karsi reaksiyon baslar ve aplastik anemi (kemik iliginin kan tGretememesi
sonucu olusan anemi tiirl) ve organ yetmezligi ile ortaya cikan bir klinik tabloya yol
acar. Aktive CD8+ T hucreleri, yabanci antijenleri eksprese eden konak doku ve

organlarina hasar verir. Hedef dokular cilt, karaciger ve gastrointestinal sistemdir.



Hastalik ates, eritemli cilt dékuntuleri ve oral mukoza ulserleri ile
kendini gosterir. Erken donemde sarilik vardir. Pansitopeni (kan
hicreleri eksikligi) hastaligin en 6nemli belirtisidir. Agir vakalar 6limle
sonlanir. Bu tip reaksiyon gelismemesi icin kemik iligi nakillerinin HLA
antijenleri 6zdes olan kardesler arasinda yapilmasi gereklidir. Buna
ragmen GVH hastaligi goérilebilir Burada minor doku uygunluk

antijenlerinin de sorumlu oldugu kabul edilmektedir.



Transplantasyon dncesi immunolojik degerlendirme

* Transplantasyon isleminde karsilasilan ilk engel alici ve verici arasinda genetik
farkhliktir. Alici icin yabanci olan greft antijenleri alicinin immiun sistemini uyararak
immun cevabi baslatir ve grefte veya konakciya zarar verir. Bu tip reaksiyonlarin
gelismemesi veya azaltilmasi icin ve de greftin yasam suresini uzatmak icin
transplantasyon oncesi alici ve vericinin genetik benzerliginin iyi belirlenmesi,
yorumlanmasi ve en uygun vericinin secimi yapilmalidir. Bu amacla yapilacak

immunolojik incelemeler 3 grupta 6zetlenebilir.



1-ABO kan grubu uygunlugunun saglanmasi

2- Alici ve verici arasinda HLA uyumunun arastirilmasi:

Canli verici genellikle birinci derecede kan bagi olan anne, baba ve kardeslerdir. Cocuklar ile
anne-baba arasinda bir haplotip uygunlugu bulunur. Kardesler arasinda bir haplotip
uygunlugu (%50) beklenir, az siklikta iki haplotip benzer olabilir veya haplotip benzerligi
bulunmayabilir (%25). Kadavradan transplantasyonda, alici ve verici arasinda akrabalik
olmamasi ve HLA'nin polimorfizm 6zelligi nedeniyle alici ve verici arasinda genetik benzerlik
ihtimali cok azdir. Kadavra vericilerinde haplotip benzerligi olamaz, 0Ozellikle HLA-DR
antijenlerinde uygunluk olmasi onemlidir. Genel olarak alici ve verici arasinda uyumsuz
antijen (mismatch) sayisi arttikca greft yasam suresi azalmaktadir ve hasta daha yogun

immunsupresif tedaviye ve komplikasyonlarina maruz kalmaktadir.



3-Alicinin onceden verici antijenlerine karsi duyarli olup olmadiginin arastirilmasi

( Lenfosit Cross-match testi)

Transplant alicilarinda anti-HLA antikorlari yabanci HLA antijenleri ile karsilasma sonrasi
olusabilir. Bu karsilasma kan transfuzyonlar, gebelik ve 6nceden gecirilen transplant

rejeksiyonu ile gerceklesir.

Transplantasyon o©Oncesi alici serumunda, anti-HLA antikorlari komplemana bagl
lenfositotoksisite testi (lenfosit cross-match) ile tayin edilir. Pozitif cross match, greftin
reddine neden olur. Ayrica transplantasyon bekleyen hastalarda anti HLA antikorlarinin

varligi belirli zaman araliklarinda kontrol edilir.



Immunsipresif tedavi

Kortikosteroid, anti-enflamatuar, T-hicresi organ nakli, asiri duyarlilik,
prednizon ve PMN hareketinin degisimi  otoimmun hastaliklar
Siklosporin, FK-506  IL-2 sentezinin inhibisyonu organ nakli

Rapamisin IL-2-1L-2R sinyal blokaji organ nakli

Azatioprin, 6-MP plrin metabolizmasi organ nakli, otoimmunite
Metotreksat folat metabolizmasi organ nakli, otoimmunite
Siklosporin, DNA,RNA ve proteinlerin

: organ nakli, otoimmunite
melfalan alkilasyonu



KANSER (TUMOR) IMMUNOLOVJISI

 Tumor: Organizmadaki hiicrelerin kontrolsiiz bolinerek cogalmasidir.

e Vicudumuzdaki saglikh hucreler bolinebilme yetenegine sahiptirler (kas ve sinir
hiicreleri haric). Olen hicrelerin yenilenmesi ve yaralanan dokularin onarilmasi
amaciyla bu yeteneklerini kullanirlar. Yasamin ilk yillarinda htcreler daha hizli
bolinlrken, eriskin yaslarda bu hiz yavaslar. Fakat hucrelerin bu yetenekleri
sinirlidir, sonsuz bolinemezler. Her hicrenin hayati boyunca belli bir bélinebilme

sayisi vardir ve sonunda o6lir. Buna apoptosis yani hucrenin programli 6lumi

denir.
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* Normalde vicudun saglkh ve dizgin calismasi icin hicrelerin buylimesi,
bolinmesi ve daha cok hicre tUretmesine gereksinim vardir. Bazen buna ragmen
sire¢c dogru yoldan sapar, yeni hilicrelere gerek olmadan htcreler bolinmeye
devam eder. Bilincini kaybetmis kanser htcreleri, kontrolstiz bolinmeye baslar ve

cogalirlar. Fazla hucrelerin kutleleri bir bayutklik veya timor olustururlar.



» Kanser hiicreleri birikerek timorleri olustururlar. Timorler iyi huylu (Bening) veya kot
huylu (malign) olabilirler. lyi huylu timérler kanser degildir. Bunlar sikhkla alinirlar ve
cogu zaman tekrarlamazlar. lyi huylu timorlerdeki hiicreler viicudun diger taraflarina
yayllmazlar. En énemlisi iyi huylu timorler nadiren hayati tehdit ederler. Kétu huylu
tumorler kanserdir. Kéti huylu timorlerdeki hucreler anormaldirler ve kontrolsiiz ve
dizensiz boltnurler. Bu tumorler normal dokulari sikistirabilirler, icine sizabilirler ya da
tahrip edebilirler. Eger kanser hucreleri olustuklari timoérden ayrilirsa, kan ya da lenf
dolasimi araciligi ile vicudun diger bolgelerine gidebilirler. Gittikleri yerlerde timor
kolonileri olusturur ve biyimeye devam ederler. Kanserin bu sekilde viicudun diger

bolgelerine yayilmasi olayina metastaz adi verilir.
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 Kanser hiicreleri diger hiicrelerden ayiran 4 onemli oOzellik:
Biuyimenin  kontrolinin azalmasi veya kisitlanmasi(Kontrol

edilemeyen blyime),
* Immortalizasyon (6limsizlik),
* Belirli bélgelere invazyon (Invazyon yetenegi),

* Vicudun diger taraflarina yayilmasi (Metastazis).



Chemical Biological Hormonal

Physical
X-rays Cigarette Hepatitis Estrogen

y-rays smoke B virus oCP
UV rays Aflatoxins 'Retro S
viruses

steroids



Kanser insidansi :

* Cinsiyet, yas, kalitim, irk, cografi yerlesim, yasam tarzi, beslenme,
meslek, sosyal kosullar, immduinolojik faktorler, hormonlar ve

lezyonlarin varligina bagli olarak degismektedir.



 Tumorler, immun sistem tarafindan taninma olasiligi bulunan bircok
molekilii yizeylerinde bulundururlar. Immtin sistemin yanit verdigi
antijenlerin belirlenmesi timor immunolojisinde en fazla ilgilenilen

alanlardan biridir. Bu tir antijenlere “timor antijenleri” adi verilir.



Tumorler herhangi bir cekirdekli hticreden kéken alabilir. Tum c¢ekirdekli hiicreler de
MHC sinif | molekullerini eksprese ederler dolayisiyla tlimor antijenlerini
sunabilirler. Ancak T hicresinde 6zgul yanit olusabilmesi icin mutlak ikinci bir
sinyale yani ko-stimulasyona ihtiya¢c vardir. Oysa tumor hicreleri yuzeylerinde bu

ko-stimulator molekulleri bulundurmazlar.



e Tumor hicreleri, T hicre aktivasyonunda yardimci etki olusmasinda aracilik
edecek MHC sinif Il molekdillerini de ylzeylerinde bulundurmazlar. Bu nedenle
genellikle, konagin antijen sunan hicreleri (ASH) timor hicrelerini veya
antijenlerini aldiktan sonra yuzeylerinde sunarlar ve CTL cevabi bunlarin ASH
Uzerinde taninmasiyla meydana gelir. Ancak bu cevap genellikle zayif ve
yetersizdir. Cinku timor antijenleri zayif immunojenik antijenlerdir. Konagin kendi

antijenlerinden cok az farklilik gosterirler.
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Tamorlere karsi immun sistemin efektor
mekanizmalari

* Makrofajlar
* NK htcreler
e Dendritik htcreler
* T lenfositler
* B lenfositler



 Makrofajlar: Tumoér imminolojisinde antijen sunan hicreler olarak gorev

yaparak tumor hucrelerinin lizisinde rol alan efektér mekanizmalari uyarir ve MHC

sinif Il molekdulleri ile timor antijenlerini Th hicrelere sunarlar.



NK hicreler

* Bu hiicreler tiumor hucrelerini sistolitik olarak éldararler. NK htcreleri MHC sinif |
molekulleri olmayan veya bu molekilleri cok az miktarda bulunduran timor
hicrelerini tanirlar. NK htcreleri MHC sinif | reseptorleri ile degil tlimor

hicrelerinin yizeyindeki NK reseptorlerine baglanarak aktive olurlar.



Dendritik hlicreler

« TUmOr antijenlerinin sunumunda gorevlidirler. Ilk dnce olgun olmayan bu hiicreler
tumor hucresiyle karsilastiktan sonra aktive olurlar ve cogalarak olgun hale
gecerler. Bu hucreler timor hucrelerini fagosite ederek MHC sinif | ve |l

molekulleri araciligiyla T huicrelerine timaor antijenlerini sunarlar.



T hucreleri

Tumor immunitesinde en onemli rol T hiicrelerinindir. T hicrelerinin iki

gorevi vardir;
 tUmor hucrelerini direkt olarak oldtrirler ve

e timor antijenlerini taniyarak immun sistemin diger mekanizmalarini

aktive ederler.



B hiicreleri

Iki sekilde etkili
 Komplemana Bagimli Sitotoksisite (Complement Dependent
Cytotoxicity): Komplemanin etkisi ile MAK olusur.

* Antikora Bagimli Huicresel Sitotoksisite (Antibody Dependent Cell Mediated
Cytotoxicity): Alternatif mekanizma olan ADCC ile NK htcreler,makrofajlar,

granulositler gibi fagositer htcreler hucre lizisine aracilik ederler.



Immiin sistemden Kacis mekanizmalari

e Bazi tiumorler bagisiklik sisteminin hedefi olan antijenleri eksprese etmeyi durdururlar

e Bazi timorler MHC sinif | molekullerini MHC genlerinde veya antijen sunumu ile iliskili
genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu MHC sinif | molekdtllerini eksprese etmeyi

durdururlar. Bu durumda tumaorler yuzeylerindeki timor antijenlerini CD8+ T hicrelerine

sunamaz hale gelirler.

e Bazi timorler ise TNF-a gibi molekiller Greterek bagisiklik sistemini baskilayan antijenler
uretirler. Bu antijenler T hiicre aktivasyonu onledigi icin timor hiicreleri cogalmaya

devam ederler,



Immiinoterapi

Immiuinoterapide;

1) Antikorlar
2)Tumor spesifik monoklonal antikorlar,

3) Adoptif Immtinoterapi
4) Asilar
5) Sitokinler kullanilmaktadir



Tumor

. hiicresi T hucresinin tumor

antijenini tanimasi

Anti-tumor T hiicresini etkin kilar
Immunite - M
Tumor Tumor antijenine
MHC = antijeni ozgu T hucresi
molekulu
Tm hicresinin antijen Timoriin
Tiimér Antijeni yeksun varvant T hiicresi
yapiminda : tarafindan
yetersizlik taninmamasi

MHC genleri ve

._ar,tuen isleme Sinif | MHC Tijrwérijn_

igin _ yoksun Tm hiicresi T hucresi
gerekli genlerin tarafindan
mutasyonu @ taninmamasi
immiin T hiicresi
baskilayici Aktivasyonunun
proteinlerin inhibisyonu
yapimi

- L) -

> jmmﬁn baskilayici sitokinler




Kaynaklar

* Us, Durdal. Temel Immiuinoloji ve Seroloji. Hipokrat Kitabevi.2016

* Tibbi Mikrobiyoloji (Medical Microbiology).Ceviri Editorleri. Dirdal Us,
Ahmet Basustaoglu. Antimikrobiyal Asilar. 7. Baski 2017.

e Aslan G., Tumor immunolojisi. Turk J Immunol 15 (1), 7-13, 2010.



