Tolerans ve Otoimmunite



* Immun tolerans, belirli bir antijene
karsi bagisik yanitin olmamasi
durumudur.

* Bu antijenler hem self (0z) hem de
non self (0z olmayan) antijenler
olabilirler.



Self tolerans saglikli bir sekilde yasamin
surdurulebilmesi icin sarttir.

Self tolerans mekanizmalari bozulunca
otoimmun hastaliklar ortaya cikar.

Self toleransta yardimci T hucreleri (T
helper) en onemli rolu oynamaktadir.

Organizamada sel toleransin saglanabilmesi
Icin immun sistem hucrelerinin MHC
antijenlerini (MHC: Major doku uyum
kompleksi) tanimalari gereklidir.



* Self reaktif: Kendi antijenlerine karsi
yanit olusturan.

* Self reaktif Immun sistem
hucrelerinin eliminasyonu primer
lenfoid organlarda olur (Timus, kemik

ligi).



Self Tolerans Mekanizmalari

* Klonal Delesyon: Self reaktif lenfositler
timus ve kemik iliginde apoptoza ugrarlar.
Timusta yuksek MHC afiniteli T lenfositler
klonal olarak delesyona ugrar. Benzer
sekilde kemik iliginde de B lenfositler icin
ayni durum soz konusudur. Gelisim
sirasinda self antijenlerle karsilasan B
lenfositler de delesyona ugrarlar.

* Klonal delesyon self tolerans icin anahtar
mekanizmalardan biridir.



* Periferal Tolerans: Bazi lenfositler
santral toleranstan kacabilirler. Bu
hucreler aktive olduklarinda self
antijenlere yanit vererek otoimmun
hastaliklara neden olabilirler. Bu
sebeple periferal lenfoid dokularda
ve dolasimda T supressor
(baskilayici) hucreler tarafindan
baskilanirlar.



» Aktivasyonun indukledigi htcre
olumu: T lenfositler apoptoz ile
olurler. Normalde T lenfositler Fas
eksprese ederler. Fas olum
reseptorudur. Aktivasyonile T

lenfosit Fas ligandi eksprese eder ve
apoptozu baslatir.




* Klonal anerji: Birden fazla mekanizma
ile olur. Bunlardan biri; self
antijenlerin antijen sunan hucreler
tarafindan islenmeden reseptore
baglanmasidir. Diger mekanizma ise
antijen sunan hucreler tarafindan
Islenseler de ek uyarict molekullere
(CD80, CD86 gibi) maruz
kalmamasidir. Bu mekanizmalarla
klonal anerji gelisir.



* Klonal habersizlik: Self antijenlere
karsi reaktif T lenfositler dokulara goc
ederler ancak uygun antijenle
karsilasmazlar. Bu hucreler uyari
eksikligi nedeniyle dlebilirler.



* Requlator T hucreleri (T supressor
hucreler): T lenfositlerin bazi alt
gruplari regulator veya supresor islev
gormektedir ancak ayni
iImmunfenotipe sahip T lenfositleri
bazilari supresor gorev yaparken
bazilari yapmazlar. Hangi T regulator
hicrenin diger T hucrelerinin
fonksiyonlarini baskiladigi hentz tam
olarak bilinmemektedir.



* Sonuc olarak saglikli bir organizma
kendi antijenik yapisini kendi immun
sisteminden korumak uzere cesitli
mekanizmalar gelistirmistir. Bu
mekanizmalarin birinde veya
birkacinda olusacak hata veya
aksama otoimmunite veya otoimmun
hastaliklar dedigimiz immun sistemin
kendi antijenlerine, dokularina hasar
verdigi klinik duruma neden olur.



* OTOIMMUNITE



* Otoimmunite, normalde konagin
bunyesinde mevcut olan bir antijene
yonelik bir bagisiklik tepkisi olarak bilinir.

* Otoimmun hastalik, spesifik bir adaptif
otoimmun yanitin neden oldugu patolojik
bir durumdur.

* Ototimmun hastaliklarin patogenezinde
hem humoral (B lenfosit) hem de

hucresel (

lenfosit) yanit soz konusudur.



 Otoimmun hastaliklar genellikle
etkiledikleri organ veya dokuya gore
siniflandiriimaktadir.

* Buna ragmen bazi otoimmun
hastaliklar herhangi bir organ spesifik
olmayip ayni anda pek cok doku veya

organi etkileyebi

* Otoimmun hasta
antijene karsi ge

mektedir.

Iga neden olan self
Isen antikora

otoantikor denilmektedir.



Etyoloji

* Etyoloji bugun icin tam olarak
bilinmiyor.

* Bazl HLA tipleriyle iliski gosteriimis
(genetik yatkinlik).

* Ayrica bazi ongoruler mevcut.

* Bunlar; tecrit edilmis antijenler, oto
reaktif klonlarin kacisi, T regulator
hicre eksikligi ve capraz reaktif
antijenler gibi mekanizmalardir.



* Tecrit edilmis antijenler: Lenfoid
hucreler gelisimleri suresince bazl
self antijenlere maruz kalamamis
olabilirler cunku gec gelisen
antijenler olabilir veya ozellesmis
organlarda sakli tutulabilirler (orn:
testisler, beyin, goz vb.). Bu
antijenlerin bu organlardan travmatik
zedelenme veya cerrahi mudahale

sonrasi disariya cikisi immun cevabl
inzarahilir vve ntroimmiitn hactraliAai



* Oto reaktif klonlarin kacisi: Bazi T
lenfositler timustaki negatif
seleksiyondan kacabilirler. Ya da self
antijenler timusta bazi T lenfositlere
sunulmamis olabilir. Bu yolla
otoimmun mekanizma baslayabilir



* Regulator T hucre eksikligi: T
regulator hucre eksikligi pek cok
otoimmun hastalikta gosterilmistir.



* Capraz reaksiyon gosteren
antijenler: Bazl konak antijenleri
yabanci antijenlerle benzer antijenik
determinantlar tasiyabilirler. Bu
sekilde self antijenlere karli immun
yanit ve beraberinde otoimmunite
gelisebillir.



Otoimmun Hastaliklar

 Otoimmun hastaliklar;
— Hemolitik
— Lokalize
— Sistemik



Hemolitik Otoimmun

Hastaliklar

* Otoimmun hemolitik hastaliklar;
kanin bir veya birden fazla
komponentine karsi gelisen
antikorlarla (otoantikorlaria)
olusmaktadir. Otoimmun hemolitik
anemi, trombositopeni veya lokopeni
seklinde gorulebilir.



Lokalize Otoimmun

Hastaliklar

Olusan immun yanit yani
otoantikorlar belirli bir organi
etkilemektedir.

Hashimoto hastaligi ve graves: Tiroid
Pernisiyoz anemi: Eritrosit

Myastenia gravis: kas ve ach
reseptoru

Multiple skleroz: ach reseptoru

ELMS: voltaj kapili kalsiyum
kanallarina



* Tip 1 DM: pankreas beta hucreleri ve
insulin reseptorune

* Goodpasture sendromu: Anti bazal
membran antikoru.



Sistemik Otoimmun
Hastaliklar

* Sistemik Lupus Eritematosus: Cilt, eklem,
bobrek, kalp zari, kemik iligi, sinir sistemi gibi
bircok doku ve organ tutlumuna bagl olarak
farkli sekillerde seyir gosteren kronik
inflamatuar hastaliktir.

* Bu hastalikta DNA, histonlar, nukleoproteinler
ve hucre cekirdeginin diger yapitaslarina karsi
otoantikor olsur.

 Klinik bulgularin cogunun nedeni komplemani
aktive eden ve sonuc olarak dokuyu tahrip
eden immun komplekslerdir.



 Romatoid artrit: Kiucuk eklemlerin
(el eklemleri, el bilegi ve ayak
eklemleri) ve dirseklerin oncelikle
tutulduqgu, kronik (6 haftadan uzun
sureli) seyir gosteren ve tuttugu
eklemde hasara neden olan; bir cok
organ ve sistemi de tutabilen
otoimmun bir iltihabi eklem
hastaligidir.



 Akut poststreptokoksik
glomerulonefrit: A grubu beta
hemolitik streptokok antijenleri ile
bobrek glomerullerindeki yuzeyel
antijenlerin capraz reaksiyon
vermesiyle karakterize bobrek
yetmezligi ile giden bir hastaliktir.



* Sjogren Sendromu: Ekzokrin
bezlerin tutuldugu otoimmun bir
hastaliktir.



* 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 bobrek 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 uzere 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 ic organlarda hasara
yol acabilir.



* Polimiyozit-Dermatomiyozit:
Cizqili kaslarn tutuldugu bir
otoimmun hastaliktir.



TESEKKURLER
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