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Hipersensitivite reaksiyonlarinin genel ozellikleri;

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

‘hipersentivite’ adi verilen bir patolojik reaksiyonu tetikleyebilir.

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

bozulmasi ile ortaya c¢ikar

3. Ekzojen ve endojen antijenler, hipersensitivite reaksiyonuna neden

olabilir

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

genetik temellidir



Hipersensitivite hastaliklari, immun cevabin tipine ve doku
hasarina neden olan effektor mekanizmanin ozelligine
gore;

Tip Sistemik, Lokal (Anaflaksi, Aller;ji)
Tip II: Antikor iliskili
Tip IlI: Immuan kompleks iligkili

Tip IV: Geg tip/hucre iligkili



Tip | hipersensitivite reaksiyonu

Onceden antijene duyarh bireylerde, non-mikrobial cevresel antijene
maruziyet sonrasi dakikalar icinde ortaya c¢ikan hizli gelisen bir
immunolojik reaksiyon"dur.

Bu reaksiyonda Ag’ler, B hc'den IgE sentezine yardim edecek olan
CD4* T2 grubu hc'ri uyarir

Antijene spesifik IgE, mast hc ve bazofiller Gzerindeki Fc
reseptorune baglanir

Ag ile yeniden etkilesim mast hc ve bazofillerin aktivasyonuna ve
mediator salinimina neden olur

Vazoaktif amin ve lipid mediatorler erken donem bulgulara; damar
gecirgenliginde artig, vazodilatasyon, bronsial ve visseral duz kas
kontraksiyonuna yol agar

Sitokinler gec donem bulgulara yol acar



Tip | hipersensitivite
reaksiyonu

« APC'den salinan IL4 etkisiyle T hc'ri
T2 yonunde diferansiye olur

« T,2 hc'den salinan;

1. IL4 ve IL13 etkisiyle B lenfositler IgE
sekrete eden B hc’ne donusur

2. IL5 etkisiyle eozinofiller aktive olur

3. IL13 etkisiyle epitel hc’den mukus salinimi

artar



Tip | hipersensitivite
reaksiyonu

Mast hc, bazofil ve eozinofiller, bu
reaksiyonun effektor hc'dir.



Tip | hipersensitivite reaksiyonu

« Mast hc, bazofil ve eozinofiller, bu
reaksiyonun effektor hc'dir.



Mast hc degranulasyonu:

« Anaflatoksinler (C5a, C3a)
« llaclar (codeine, morphine)
* Soguk, sicak, fiziksel egzersiz

* Soguk ve fiziksel egzersiz, T,,2 ve IgE bagimsiz mast hc
degranulasyonuna neden olur (Non-atopik aller;ji)



1.
2.

Klinik uygulamada bu reaksiyonlar allerji, buna yol agan antijenler
allerjen olarak adlandirilir

Allerjen; protein veya kimyasal maddeye bagli proteindir

Lokal Tip | HS reaksiyonlarina genetik yatkinlik “Atopi” olarak
adlandirilir

Saglikh bireylerde ¢cevresel Ag’lere olmayan veya zararsiz duzeyde
olan cevap, atopik bireylerde gucludur (atopik bireylerde serum IgE
ve |L4 yuksek)

Lokal...Allerjik rinit, konjonktivit, besin allerjisi, astim
Sistemik...Anaflaksi



Sistemik Anaflaksi:

Vaskuler sok, odem ve solunum guclugu ile
karakterize sistemik bir tip 1 HS reaksiyonudur

llaclar, hormonlar, enzimler, bocek toksinleri bu
tabloya nob

Maruziyetten sonraki dakikalar icinde kasinti,
urtiker, deride eritemler ve solunum sikintisi
ortaya cikar

Kusma, kramp, diyare ve larenks
obstruksiyonunu takiben sok gelisir ve olumle
sonuclanabilir



Tip Sistemik, Lokal (Anaflaksi, Allerji)
Tip Il Antikor iligkili

Tip IlI: Immuan kompleks iligkili

Tip IV: Gec tip/hucre iliskili



Tip Il (Antikor iligkili) hipersensitivite
reaksiyonu

» Hucre yuzeyi veya ekstraselluler matriks antijenlerine
karsi olusan IgE disi antikorlar, antijenin bulundugu
dokuda lokalize hastaliga neden olur

* Doku antijenlerine karsi gelisen antikorlar 3 temel
mekanizma ile hastaliga neden olur:

1. Opsonizasyon ve fagositoz
2. Kompleman ve Fc reseptor iligkili inflamasyon
3. Hucresel islev bozuklugu



» Hucre yuzeyindeki Ag'ne baglanan antikorlar hucreyi opsonize ederek veya
direkt olarak opsonize hicreden kompleman proteinleri sentezini artirirlar.

* 1IgG’in Fc bolgesine uygun ve kompleman proteinleri igin uygun reseptor
sentezleyen fagositik hucreler opsonize hucreyi fagosite ederek ortadan
kaldirir.

« Otoimmun hemolitik anemi, otoimmun trombositopenik purpurada hucre

hasarinin ve transfuzyon reaksiyonlarindaki hemolizin temel gelisim yoludur



» Ekstraselliler matriks veya bazal membranlarda biriken antikorlar notrofil ve
makrofajlari toplar.

« Bu hucreler, Fc reseptorleri ile antikora veya aktive olan kompleman
proteinlerine baglanarak aktive olur, sekrete ettikleri lizozomal enzimler ve
reaktif oksijen radikalleri ile doku hasarina neden olur.

« Antikor iligkili glomerulonefrit gelisim mekanizmasidir.



Graves Hastaligi Myastenia Gravis

« Hucre yuzey reseptorlerine karsi gelisen antikorlar, inflamasyon veya doku
hasarina neden olmaksizin, ligand gibi davranip surekli aktivasyona ya da
reseptort inhibe edip hipofonksiyona neden olur.

» Graves hst ve Myastenia Gravis gelisim mekanizmasi.






Antikor aracil Tip 2 reaksiyonlarda antikor cogu kez otoantikordur,
daha nadirense mikrobial bir antijene karsi olusur.



Tip Sistemik, Lokal (Anaflaksi, Allerji)
Tip II: Antikor iliskili

Tip 1I: Immn kompleks iligkili

Tip IV: Gec tip/hucre iliskili



Tip Il (Immiin Kompleks iliskili)
hipersensitivite reaksiyonu

« Hastaliga neden olan immun kompleksler, self
Ag veya yabanci Ag'ne bagli Ab’dan olusabilir.

 Immiin kompleks iliskili hastaliklar: Clemens von
Pirquet, 1911



Difteri antitoksini ‘ ’

Artrit, dokuntu, ates

Clemens von Pirquet, 1911

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

olusturur.’

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



Tip Il (Immiin Kompleks iliskili)
hipersensitivite reaksiyonu

“Dokularda immun kompleks birikimi ve
bunlarin inflamasyon ve doku hasarini
uyarmasi ile karakterli”

1. Sistemik immun kompleks hastaligi
(SLE, Akut serum hastaligi)

2. Lokal immun kompleks hastaligi (Arthus

reakS|y0nU: Antijenin intrakutanéz enjeksiyonunu takiben
onceden duyarli hayvanda deri altinda olusan lokalize akut nekrotizan

vaskiilittr)



* Ag-Ab kompleksleri normal immun cevaplar sirasinda
olusur ancak fazla miktarda yapildiklarinda ve yeterince
temizlenmediklerinde dokularda birikerek hastaliga
neden olurlar.

« Kucguk boyutlu ve antijenik icerigi fazla olan kompleksler
depolanma egilimindedir

« Glomerul ve sinovyadaki kapillerlerde plazma ultrafiltre
edildiginden kompleksler glomerul ve eklemlerde ve
ayrica kuguk damarlarda depolanma egilimindedir



Tip Il (Immiin Kompleks iliskili)
hipersensitivite reaksiyonu

*Dolasimda olugsan immun komplekslel
In-situ immun kompleksler



Tip Il (Immiin Kompleks iliskili)
hipersensitivite reaksiyonu



Tip Il (Immiin Kompleks iliskili)
hipersensitivite reaksiyonu



 Immiin kompleks hasarinin morfolojik
bulgusu, akut nekrotizan vaskulit'tir



Immuin Kompleks Vaskdiliti :
Akut Nekrotizan Vaskulit

FIBRINOID NEKROZ:

Voo

Nekrotik Hiicreler / immiin Kompleks / Kompleman /
Plazma Proteinleri



SLE glomerulonefrit Fokal Nekroz



SLE glomerulonefrit Fokal Nekroz, Immunkompleks birikimi



\ | 1

Epidermis bazal Membraninda
likefaksiyon seklinde dejenerasyon






Tip Sistemik, Lokal (Anaflaksi, Allerji)
Tip II: Antikor iliskili

Tip IlI: Immuan kompleks iligkili

Tip IV: Geg tip/ T hucre iligkili



Tip IV (T hucre iligkili)
hipersensitivite reaksiyonu

T hc'’ri, gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonu veya
hedef hc'ri direkt oldurerek doku hasarina neden olur

CD4 (+) T hiicre reaksiyonu: Inflamasyonun
tetiklenmesi.

CD8 (+) T hucre reakSiyOnu (Hi]cre aramhsitotoksite): Hedef
hucrelerin direkt oldurulmesi.



 Doku hasarina neden olan T lenfositler otoreaktif ob /
yabancl Ag'ne spesifik ob

« T lenfosit aracili doku hasari, fagositik hucreler ve
antikorlarla eradike edilemeyen persistan mikroplara
karsi gosterilen immun cevaplar sirasinda da olusabillir.



Organ spesifik otoimmun hst'in gogu otoreaktif T lenfositler ve self
Ag’in etkilesimi ile karakterlidir.



Tip IV (T hucre iligkili)
hipersensitivite reaksiyonu

1. CD4 (+) T hucre reaksiyonu

TL12

IL1, 6



T hicre aracili hastaliklarda inflamasyon tipik olarak kroniktir.

IL12 APC

INTgama IL4
IL1
T Helper) 1L6 T Helper
TGFB
T Helper
THI1
TH2

T H17



CD4 + T hucre reaksiyonu:

« Guclu T hucre ve makrofaj cevabi uyaran intraselluler
mikroplara karsi konagin gosterdigi immun reaksiyon
doku hasarina neden olabilir (Orn; tiberkiikoz)

 Kontakt dermatit

 Tuberkulin testi



Gecikmis tipte hipersensitivite

« ‘CD4+ T hc’in aktivasyonu sonucu olusan
hasarlayici sitokin-aracili inflamatuar
reaksiyon’'dur.



Gecikmis tipte hipersensitivite

« ‘CD4+ T hc’in aktivasyonu| bnucu olusan
hasarlayici sitokin-aracili in . amatuar
reaksiyon’'dur.

Hasarlayici asiri immun cevap vardir



Gecikmis tipte hipersensitivite

* ‘CD4+ T hc n aktivasyonu| bnucu olusan
hasarlayici itokin-aracili ir lamatuar
reaksiyon’'c Ir.

Ag’e maruziyetten Hasarlayici asiri immun cevap vardir
24-48 st sonra ortaya
cikar



Gecikmis tipte hipersensitivite

« Klasik ornek PPD
(purified protein
derivative) /
Tuberkulin dert
testidir.

» Pozitif sonug,
onceki karsilasma
veya aktif Tbc
enfeksiyonu
lehine bulgu
olarak kabul edilir



Gecikmis tipte hipersensitivite

« Klasik ornek PPD
(purified protein
derivative) /
Tuberkulin dert
testidir.

» Pozitif sonug,
onceki karsilasma
veya aktif Tbc
enfeksiyonu
lehine bulgu
olarak kabul edilir



Gecikmis tipte hipersensitivite

Enfeksiyona karsi Th1 cevabi makrofajlari aktive ettigi halde fagositoze
mikroplar elimine edilememisse, ‘kronik geg tip hipersensitivite reaksiyonlarr’
gorular.

Mikroplar kiguk bir alanda lokalize ise olugan inflamatuvar hicre noddlleri
‘grantlom’olarak adlandirilir.

Bu tip reaksiyonlarda aktive T hc ve makrofajlar sitokin ve buyume faktoru
olugsturmaya devam ederler ki bu durum reaksiyonlari guclendirir

Doku hasari ve kronik inflamasyonun sonucu fibrozisdir

Kronik geg tip hipersensitivite reaksiyonlarinda surekli sitokin uyarimina bagli
olarak aktive makrofajlar degisir ‘epiteloid histiyosit’ adini alir ve birleserek
‘multintkleer dev hc’ olusturabilirler.



Gecikmis tipte hipersensitivite

« Granulomatoz inflamasyon, infeksiyonu sinirlamaya yonelik bir cevap olmakla

beraber doku hasari ve organ disfonksiyonunun da nedenidir

« Granulomatodz inflamasyon, M.Tuberculosis ve bazi mantarlar gibi persistan mikroplara
tipik cevaptir ve fibrozisin eslik ettigi kronik gec tip hipersensitivite formudur



Tip IV (T hucre iligkili)
hipersensitivite reaksiyonu

2. CD8 (+) T hucre reaksiyonu (Hucre aracili sitotoksite)

Perforin
Granzim
FAS ligand

» Viral enfeksiyonlara karsi sitotoksik T hc cevabi, infekte hc’in 6lmesi ile doku hasarina
neden olabilir

« Sitotoksik T hc'ri CD4+ T hc'’in rol oynadigi doku hasarina da katkida bulunabilirler
(Tip | DM)



