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Immun sistem konagin enfeksiyonlara karsi
savunmasinda gerekli

ImmUn reaksiyonlar abartili ve veya self antijenlere karsi
gelistiginde doku hasari ve hastaliga neden olur

Hasarlayici/patolojik immun yanitlar asiri duyarlilik
yanitlaridir.

Asiri duyarlilik yanitlari iki sekilde olusur: yabanci
antijenlere karsi denetimsiz immun yanit ve self
toleransin bozulmasi ile self antijenlere karsi denetimsiz
iImmun yanit (Otoimmunite)



Otoimmunite, self toleranstan sorumlu mekanizmalarin ortadan
kalkmasi ile self-antijen veya self-dokulara karsi immun
reaksiyonlarin gelisimidir

Otoimmunitede; hem antikorlar hem effektor T hc’ri birlikte rol
oynayabilir

Otoimmun hastalik;

— self-antijen veya self-dokulara karsi immun reaksiyonun
bulunmasi gerekir

— Bu reaksiyonun bir doku hasarina ikincil degil primer bir patolojik
durum olduguna dair kanit olmalidir

— Hastaligi aciklayacak baska bir neden olmamalidir



Otoimmun hastaliklar;

1. Organ spesifik (Tip | DM, MS)
2.  Sistemik veya jeneralize olabilir



» Hedef antijenler ve bunlarin
otoimmuniteye katkisi net olarak
bilinmediginden, bu hastaliklar siklikla
“Immun-aracili inflamatuar hastaliklar”
basligl altinda siniflanmaktadir



Otoimmun Hastalik Gelisim
Mekanizmalari



Otoimmun Hastalik Gelisim
Mekanizmalari

« Otoimmun hastaliklarin etiyolojisi net olarak
bilinmemektedir

» Gelismis ulkelerde %2-5
* Olasi nedenler;

— Lenfositler maturasyonlari sirasinda belli self
antijenlerle karsilasmamis olabilirler

— Oto-reaktif klonlarin kacisi
— Regulator T hc'nin bulunmayisi



Otoimmun Hastalik Gelisim
Mekanizmalari
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Otoimmun hastalik
gelisim
mekanizmalari:

1- Yatkinlik Genlerinin
rolu:

MHC Sinif Il genleri
CTLAA4, AIRE, FOXP3
PTPN22..Romatoid
artrit

NOD-2...Crohn hst



Otoimmun hastalik gelisim mekanizmalari:
2- Enfeksiyonlarin Rolu:

Enfeksiyonlar; o bolgede dogal immunitenin etkin olmasina ve dolayisiyla
APC’in fazlaca kostimulator yapacak sekilde etkin olmasina neden olur.



Otoimmun hastalik gelisim mekanizmalari:
2- Enfeksiyonlarin Rolu:

Bazi mo’lar self Ag’re cok benzeyen veya capraz reaksiyon veren
(molekuler benzesme) peptid Ag Uretir.
Bu durumda mikrobiyal peptide yonelik yanit self Ag’re saldiri ile sonuclanir.



Otoimmiin hastalik gelisim mekanizmalari:
2- Enfeksiyonlarin Rolii:

Enfeksiyonlar doku hasari ile, self antijenlerin

ortaya ¢ilkmasina (testis ve goz) ve yapisal
modifikasyonuna neden olabilir ki bu antijenlere

aktive T lenfositlerin toleransi yoktur



Otoimmun hastaliklarin genel ozellikleri:

« Otoimmun hastalik basladiktan sonra genellikle
llerleyici (progresif) seyreder.

« Tetikleyen etken ortadan kalksa bile otoreaktif aktif
T lenfositlerin dolasimi ile hastalikta ilerleme ve
Kronisite ortaya cikar.

« Kendiliginden baslayan ataklar veya iyilesme
evreleri sonucu ilerleyici hucre -doku hasari ortaya
cikar.



Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Sistemik otoimmun hst prototipidir

Cok sayida otoantikor varligi (Nukleer antijenlere karsi
gelisen ANA, Anti-dsDNA ve Anti-Sm antikorlari)

Siklikla 20-30 y kadinlarda gorulur

Deri, eklemler, bobrek ve seroz membran hasari ile
karakterli

Etyoloji:

— Genetik fkt

— Immunolojik fkt
— Cevresel fkt



MHC genleri
MHC digi genler
C2,C4,C1q defektleri

SLE
patogenezi:

Nedeni net bilinmemekle birlikte,
Genetik ve cevresel faktorlerin
Rol oynadigi self-tolerans
mekanizmalarindaki

yetersizlik

Doku hasari €=



Tip Il (Immiin Kompleks iligkili)
hipersensitivite reaksiyonu

*Dolasimda olugsan immun komplekslel
In-situ immun kompleksler



Tip III (Immiin Kompleks iliskili)
hipersensitivite reaksiyonu



Tip III (Immiin Kompleks iliskili)
hipersensitivite reaksiyonu



 Immiin kompleks hasarinin morfolojik
bulgusu, akut nekrotizan vaskulit'tir



» Damarlar...
+ Bobrek...
- CNS...

+ Eklemler...

- Deri...
- CVS...



SLE patogenezi:

- Damarlar... Fibrinoid nekrozla karakterli
akut nekrotizan vaskiilit, fibrotik
daralma ve iskemi

- Bobrek...
« CNS...
- Eklemler...

+ Deri...
- CVS...



Immin Kompleks Vaskdiliti :
Akut Nekrotizan Vaskulit

FIBRINOID NEKROZ:

Voo

Nekrotik Hiicreler / Immiin Kompleks / Kompleman /
Plazma Proteinleri



SLE patogenezi:

- Damarlar...

+ Bobrek... Glomerul, fubuler ve
peritubuler kapiller BM'da, damarlarda
immin kompleks birikimi

- CNS...
- Eklemler...

+ Deri...
- CVS...



SLE patogenezi:

- Damarlar...

» Bobrek... Glomerul, tubuler ve
peritubuler kapiller BM'da, damarlarda
immin kompleks birikimi

. CNS... et
- Eklemler...

- Deri...
- CVS...




SLE patogenezi:

- Damarlar...

- Bobrek...

* CNS...Antifosfolipid Ab'in endotel
hasarina bagli noropsikiyatrik
semptomlar

- Eklemler...

+ Deri...
- CVS...



SLE patogenezi:

* Damarlar...

» Bobrek...

- CNS...

+ Eklemler...Non-eroziv synovitis

- Deri...
- CVS...



» Damarlar...
- Bobrek...

- CNS...
- Eklemler...

- Deri...epidermis bazal tabakasinda vakuoler
dejenerasyon ve dermoepidermal bileskede
immin kompleks birikimi. Malar rash, urtiker,
bil, makilopapiiler lezy.

- CVS...



SLE patogenezi:

» Damarlar...
+ Bobrek...

+ CNS...

- Eklemler...
- Deri...

* CVS...Perikardit, myokardit, non-
bakteriyel verriksoz endokardit (Libman-
Sacks endokarditi)



Sjégren Sendromu:
Immiinolojik olarak tikriik bezi ve gézyasi bezinin yikimi ile karakterli

Genetik olarak duyarl bireylerde (HLAB8, DR3, DQA1, DQB1), self
Antijenlere duyarhh TH hc ve B hc'nin olusturdugu immiin yanit

Kuru agiz ve gozlerle karakterli
kronik hastalik



Sjogren Sendromu:

* %75 olguda RF(+), %50-80 olguda ANA (+), %90
olguda ribonukleoprotein Ag SS-A ve SS-B (+)

- HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DQA1, HLA-DQBI1 iligkisi

* Patogenez: Tikrik ve gozyasi bezlerinin bir viral
enfeksiyonla (EBV ?, HCV ?) yikimiyla self-antijenlerin
(alfa-fodrin) ortaya gikisi ve genetik olarak duyarl
bireylerde CD4 (+) T hc ve B hc'nin bu antijenlere
imminolojik cevabi

* Klinik olarak: primer form, sekonder form (RA, SLE,
skleroderma ile birlikte)



SS: Sistemik skleroz:
Skleroderma

Deri ve multipl organda (GIS, Bb,

Kalp, kaslar ve akcigerler) progresif
Interstisyel ve perivaskiiler fibrozisle
Karakterli kronik otoimmiin bir hastalik

Diffiz skleroderma: Yaygin deri ve erken
dénemde visseral organ tutulumu Normal

Sinirli skleroderma: Parmaklar, 6n kol ve
Yiiz derisinin tutulmu

Calcinosis

Raynaud's fenomeni
Esophageal dismotility
Sclerodactylia
Telengiectasia

SS



SS: Sistemik skleroz:
Skleroderma

Deri..sklerotik atrofi

GIS..7%90 olguda
ozefagus sfinkter boz. ve
komplikasyonlari, malabsorbsiyon

Bb...%60 olguda
Perivaskiiler fibrozis, HT Normal

Kalp...Perikardit ve myokardial fibrozis
Kas-iskelet sist.: Synovit ve fibrozis

Akcigerler...%50 olguda
Pulmoner fibrozis ve HT

SS



