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: OTOIMMUNITE VE HAYVANLARDAKI
OTOIMMUN HASTALIKLAR

Hatice AYHAN (*)

GIiRIiS

Bagisik sistem, dengeli ve dinamik bir sistem olup, kendi 6z:ya-
pilanini tanir ve bunlari yabanci olan yopllardcn ayirabilir. Ayrica,
orgcmlzmcmm ic ortammm homeoztazini devam ettirmek icin yaban-
¢l maddeleri viicuttan uzaklastlrlr veya yok eder.

Viicudun kendi yapilarini taniyarak onlaro kars! bagisik yanit
vermemesine ototolerans veya dogdal yanitsizlik denir. Otoimmunite,
viicudun kendi elemanlarina karsi bagisik yanitin ortaya ciktigi yani
ototoleransin sona ermesiyle gelisen bir bagisik yanittir. Ototoleran-
sin devamini saglayan hiicresel veya hiimoral bagisik sistemlerin is-
leyis dlzeni ve dengesinin degismesi- sonucu vicudun kendi antijen-
lerine karsi (otoantijen) antikorlar (otoantikor) ve duyarh hiicraler
meydana gelir. Bu tip yanita otoimmun yanit denmektedir. E§er oto-
immun yanitla birlikte doku ve organlarda da histopatolojik degisik-
likler meydana gelirse; bu patolojik olaylara otoimmun hastahklar
adi verilir. Iste, “insanlar dahil tim memelilerin kendine ait olan ve
olmayani cyirabilen immun sistem mekanizmasini aciklamak icin ya-
pilan ¢caligmalar immunolojinin gelismeye basladigi 19. ylzyildan gii-
niimize kadar devam etmistir.

19. ylzyihin sonu .ve  20. .yuzyilin. baslarinda “hayvanlarin kendi
viicut yapilarina karsi antikor yapmadikiar temel goézlemler ve be-
nimsenen goriisler arasindaydi. 1901 yilinda Ehrlich ve Morgenroth,
kecilerin peritonu icine baska kegilerin alyuvarlarini siringa ettikle-

(*) Bio., Ankara Universitesi- Veteriner Fakiiltesi Bakteriyoloji Bilim Dali
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rinde verilen alyuvarlara Kkarsi olusan antikorlarin kendi alyuvarlar
ile reaksiyona girdigini gézlemisler ve «viicudun kendine zarar ver-
mekten korkmasi» anlamina gelen horor ototoksikus adini vermis-
lerdir. Ehrlich ayrica, horor ototoksikusun sonradan ortadan kalka-
bilecegini veya bozulabilecegini, bu bagisik redksiyonun diizenlen-
mesindeki bozuklugun bircok hastalidin oclklonmosmdo yararh ola-
bilecegdini ileri stirmistir.

Son zamanlara kadar genellikle immunolojik yetenegi gelismis
hayvanlarin kendi dokularina kargi reseptérleri tasiyan lenfositleri
o!madigi, ontojenik gelisme sirasinda kendini- taniyan lenfositlerin
yok edildigi, bu nedenle de bagisik sistemin ototolerans oldugu di-
sunlilmekteydi. Bu fikir, Burnet tarafindan klonal seleksiyon kurami
ile ortaya atilmistir. Daha sonra ototoleransin saglanmasi ve deva-
mi i¢in sadece bu kuramin yeterli olmadidi, ototoleransin farkl fak-
torlerin etkisiyle ortaya ciktigi ve devam ettigi gosterilmistir.

Ototoleransin devamini saglayan faktorler arasinda supresér ve
yardimer T hiicreleri arasindaki denge, hormonlcr genetik ozellikier
gibi cesitli faktorler vordlr

OTOiMMUNiTENiN GELISME MEKANiZMASI

Ototoleransin yikisili ve otoimmunitenin olusuyla ilgili ¢esitli var-
sayimlar ileri slriilmistir. Bunlari su sekilde siraliyabiliriz:

1. Anormal antijenik uyarma (T lenfositlerinin atlanmasi
«by pass») ;

a) Capraz reaksiyon

b) Otoantijenlerin degisiklige ugramasi

c) Gizli kalmis doku antijenlerinin aciga cikmasi

d) Otoantijen miktarinin artmasi

e) Ontojenik olarak gec gelisen doku antijenleri

f)  Adjuvantlar

g) Graftin konagi reddi reaksiyonu (Ozgiil olmayan uyari)

2. Anormal bagisik yanit

a) Otoantikor yapan hicre klonlarinin mutasyonu
b) Ir geninin islevinin asirn aktivasyonu
c)  Supresor T hiicre yetersizligi veya yoklugu
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1. Anormal Antijenik Uyarma

Disuk miktarda ve devamli olarak dolasimda bulunan peptid
hormonlar, tiroglobulin, bazi membran antijenleri ve HLA antijenleri
gibi cesitli antijenler, T lenfositleri icin «diisiik zon toleransi» olus-
tururlar. B hicrelerinin ylizeyinde de otoantijen reseptorleri bulun-
masina karsin T hicreleri toleran olduklarindan antijenik uyarma
s6z konusu degildir. Yardimci etki olmadigi icin de bu hiicreler an-
tikor yapamazlar. Fakat c¢esitli nedenlerle toleran olan T hiicreleri
atianir ve toleran olmayan T hiicrelerinin yardimci etkisiyle B lenfo-
sitleri antikor yapmaya baslar. Antijene ait reseptorleri tasiyan B len-
fositleri dolasimdan uzaklastirilirsa antikor yapimi durur. Bu deney-
sei olarak da gosterilmistir.

a) Capraz Reaksiyon

Otoantijenlerle bazi benzerlikleri olan yabanci antijenler orga-
nizmaya girerse T hiicre toleransini atlayarak antikor yapimini uya-
rirlar. Antijenik benzerlik arttikca ¢apraz reaksiyon meydana gelme
sans! azalir. Bazi mikroorganizmalar insan antijenleri ile capraz re-
aksiyonlarn veren antijenleri tasirlar. Streptokok hiicre duvari anti-
jenleri ile miyokardin fibriler komponenti arasinda benzerlik oldugun-
dan streptokokka karsi olusan antikor miyokard ile capraz reaksiyon
verir. Yine kolitis Ulseroza da kolon antikorlari, E.coli 014 antijeni ile
capraz reaksiyon verir. Kuduz asisi ile olusan ensefalitisin asi icin-
deki heterolog beyin dokusu ile baslayan otoimmunitenin sonucu ol-
dugu disilintlmektedir. Hem hucrenin antijenik 6zelligi degisir hem
de virus antijenlerine karsi meydana gelen ve capraz reaksiyon ve-
ren antikorlar yapilir.

b) Otoantijenlerin Degisiklige Ugramasi

Bazi maddelerin etkisiyle dokularin normal antijenleri (otoanti-
jenler) yeni antijenik 6zellik kazanarak bunlara karsi otoantikorlarin
gelismesine neden olurlar. Ornegin; deneysel olarak papainle mua-
mele sonucu tiroglobulinin yikim maddesi adjuvant olmadan da tav-
sanda tiroidit meydana getirir.

Baz fikisel faktorler de otoantijen yapisinda degisiklie neden
olur. UV ile isinlanan DNA kuvvetli bir immunojen haline gelerek, bazi
{lrlerde immunolojik hastaliklara neden olmaktadir. Diger yandan,
cesitli ilaclar da, &zellikle uzun sireli kullanildiginda otoantijenler
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izerinde degisiklik meydana getirirler. Ornegin; Sedormid ve Kihidin.
Normal doku antijenlerinde degisiklik meydana getiren diger dnemli
bir faktdr de virus, bakteri ve parazit enfeksiyonlaridir. Ornegin; Virus
enfeksiyonlari sonucu hiicre zarinda virus antijenlerinin belirlenmesi
bir yabanci antijen olarak bagisik yanita yol agar ve hiicre zarinda
antijen, antikor birlesmesi ve komplement aktivasyonu hiicre zede-
lenmesine neden olur. Frengi, sitma, lepra, tiberkiloz gibi kronik in-
feksiyonlardan sonra otoantikorlarin saptanmasi, bu enfeksiyonlarin
hem viicut antijenlerinde olusturdugu degisiklik, hem de kuvvetli an-
tijenik uyarimin etkisjyle otoimmunizasyona yol actigi sanilmaktadir.

c) Gizli Kalnus Doku Antijenlerinin Aciga Cikmasi

Viicutta, embriyonun gelismesi sirasinda bazi antijenler bagisik
sisteme acik, bazilar ise bagisik sistemden ayri kalmislardir. Yani,
kan damarlarn ve: lenf sisteminden tamamen ayri kalan bu doku ve
antijenlere karsi ototolerans gelismemistir. Ornedin; gdz mercegi,
tiroglobulin, beyin -dokusu, spermatozoa - gibi dokularin antijenleri,
cesitli enfeksiyonlar (kabakulak, sucicegi gibi) ve travmalar sonucu
kan. dolasimina fazla miktarlarda otoantijen olarak gecerler. Bunlara
karsi olusan immun. cevap otoimmun belirtilerin ¢cikmasina neden
olur.

d) Otountuen Mkturiarmm Artmasi

Kan -dolasiminda otoantijen miktari arttiginda otocntlkor yapimi
artar. - Farelere bakteri lipopolisakkaridi siringa edildiginde dolasan
DNA miktarinda 6nemli bir artis olur ve DNA’ya karsi antikor yapimi
baglar. Bu nedenle gram negatif bakteri enfeksiyoniarinin DNA an-
tikor sentezini baslatabilecegi kabul edilmektedir. Yine, SLE (Siste-
mik Lupus Eritromatozis)’de viruslarin dolasan DNA miktarini arttl-
ICll’Clk ontlkor sentezine naden olduklari samlmaktodlr

ej’ Ontojenik Olarak Geg¢ Gelisen Doku Antijenleri

Ontojenik gelismede ge¢ ortaya cikan antijenler, otoantijen ola-
rak taninirlar. Yetiskinlerdeki gec geligsen bir antijen olan eritrosit
yiizeyinde «i» antijeni dogumda zayif bir antijen iken sogukta aglu-
tinasyon veren aglutininler kolaylikla bu antijen ile birlesirler,
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f)  Adjuvaniiar -

Adjuvantiar, B lenfositleri aktivatorleri veya T lenfositlerin non-
_spesifik uyaricilart oldugundan immuniteyi (otoimmuniteyi) baslata-
bilirier. Bundan. yardarianilarak deneysel otoimmun hastalikiarin mey-
dana getirilmesinde kullaniimaktadir. Ancak, adjuvantlarin amaca
uygun otoantijenlerle verilmesi gerekmektedir. Mycobacterium tu-
berculosis kuvvetli adjuvant 6zellik gosterir. Kronik lepra, ttberkii-
loz, sitma, frengi gibi enfeksiyonlarin ¢cogunda otoimmun tipte doku
harabiyeti gozienmistir. '

~ Bazi arastirmacilar, adjuvantin etkisinin B lenfositi {izerinde T
lenfosit kontroliiniin bozulmasi” seklinde oldugunu ileri strmislerdir.

. g) Graftin Konadi Reddi Reaksiyonu

Deneysel olarak doku yamasinin reddi sirasinda otoantikorlarin
meydana geldigi gosterilmistir. Lenfositler, ailojenik etki ile uyarilir-
sd, dolku yamasinin (graft) konaga tepkisi reaksiyonunda oldugu gibi
6zgiil olmayan antikor yapimini baslatabilirler.

-2, Anormal Bagisik Yanit
a) Otoontikor Y-apan Hiicre Klonlarinda Mutasypn

Otoantikor yapan hiicrelerin. mutasyonu ile antikor sentezinin
baslatlabilecedi gorust ilk ileri strilen varsayimlardan biridir. Plaz-
ma hiicreleri mutasyona ugrayarak anormal Kklonlar olusturabilirier.
Yapisal farklilik gosteren her antikor molekili farkll bir mutant klo-
nun Urtni olarak degerlendirilmektedir.

b) tr Geninin islevinin Asm Aktivasyonu

Otoantikor yapimi MHC Kkontroli altindadir. Otoimmun hasta-
liklarda HLA D lokus antijenleri saptanmistir. Ir veya Is genlerinin
de rolii oldugu distntlmektedir. Kuramsal olarak, ekzojen antijen-
lerle HLA antiiznleri arasindaki benzerlik konadin yabanci maddele-
ri, virus veya bakterileri tanimamasina neden olmaktadir.

c) Baskliqylc: Hicre Yetmezligi veya Yokludu

Ototoleransin devam ettirilmesinden birinci derecede sorumiu
hiicreler baskiiayict T hicreleridir. Erken ddonemde . timusu- ¢ikarilan

177



* Otoimmunite - Ayhan

ve T hiicreleri czaian leghorn tavuklarinda sponican troiditten daha
~ugir bir troidit gelisir. Yine, ¢esitli sekillerde baskilayict T lenfositle-
rinin gelisimi énlenmis Yeni Zelanda siyah farelerinde de kisa za-
manda otcimmunite ortaya cikar. T lenfositlerinin baskilayici etkisi
‘MHC genlerinin kontrolii altindadir. Yeni Zelanda Siyah/Beyaz fare
timus lupusunda baskilayici etkenin azalmasi ve kaybolmasi sonucu
otoantikorlar ortaya cikar. insanlarda da baskilayict T hiicre kaybi-
nin otoantikorlarin yapilmasinda iOl qldlgl son zamanlarda ileri si-
riimektedir.

Tim bu mekanizmalarin herhangi biriyle meydana gelen otoim-
~munizasyon sonucunda patolojik olaylarin ortaya ¢ikis mekanizmasi
su sekilde ozetlenebilir:

1. Olusan otoantikorlar, hiicre zarlarindaki otoantijenleri ile bir-
lesir. Bu kompleks komplementi uyarir ve hticre harabiyete ugrar,
erir. Ornegdin; Hemolitik anemi, Granilositopeni.

- . 2. Otoimmunizasyonla duyarhilagan lenfositierin hedef hicre-
lerle temasinda lezyonlara bagl hastaliklar olusur. Ornegin; Akut he-
morajik ensefalitis, insanlarda Hashimoto trioditi v.s.

3. Otoantikor--otoantijen kompleksi komplemani ‘baglayarak
damar endotelleri. ve glomerul bazal membranlarinda birikirler. Bu
sekilde olusan hiicre ve doku zararlarina bagh olarak hastaliklar
basler. Ornedin; SLE, glomérulonefritis, periarteritis nodosa.

~DOKU VE HUCREE.ERDE BULUNAN ANTIJENLER
(OTOANTIJENLER)

insan ve hayvan viicudundaki antijenler, tur\, Ozgll, tlr icinde
kisiye 0zglil ve kiside organa 6zgll antijenler olarak gruplandirilabi-
lirler. Doku ve organlarin farkii antijenik 6zelligi, doku ve organlarin
Ozel yapisai ve islevsel Ozelliginden sorumiu hiicrelerinden ileri gel-
mektedir. Boyle antijeniere organa ézgiil antijenler denir. Ancak, bu
antijenlerin timi tiire 6zgll olmayabilir. Ornedin; lens proteinleri.
Cesitli turlerdeki hayvanlarin lens proteinleri filogenetik yakinhk gos-
“termektedir. '

iste, otoantijen ciarak adlandinian bu antijeniere karsi ototole-
ran olan insan ve hayvanlar, otoantijenlerin cesitii nedenierle degi-
siklie ugramasiyla otoimmunizasyonun sekillenmesine neden olur-
lar. Bazen, otoimmunite otoimmun hastahkiar seklmde klinik olarak
-ortaya - ¢cikabilir.

179



Etlik Vet. Mikrob. Derg. 1920 6 (6)

OTOANTIKORLAR

Birgok saglikli yash insanlarda yasla ilgili olarak otoantikor ya-
pimi ortaya g¢ikar. Otoantikorlar viicudun hemen hemen bitiin yapi
elemanlarina karsi meydana gelirler ve 2 grup altinda toplanirlar.

1. Organa ézgiil otoantikorlar : Bunlar belli bir organin eleman-
larina karsi meydana gelir.

2. Organa Szgil olmayan otoontikorlar: Bu tiir otoantikorlar,
-hicrelerin cekirdek, stoplazma elemanlari, Ig molekilii ve bag doku
elemanlarina karsi meydana gelir.

Otoantikorlar, otoimmun hastaliklarin patogenezisinde ya yalniz
baslarina veya diger immunolojik elemanlarin yordlml ile rol oynar-
lar. Bunlari su sekilde siralayabiliriz:

a)  Otoantikorlarin direk etkisiyle,
b) Otoantikorlar ve komplementin isbirligi ile,

c) Otoantikorlar ve mononiklear fagositlerin isbirligi ile,

d) Otoantikorlar ve 6zgiil olmayan efektor hticrelerin (K hc-
releri) isbirligi,

e)A * Otoantikorlarin immun kompleksleri ardcnhgi ile,

f) T lenfositleri,

g) Otoantikorlar ile hiicresel bagisikhigin biriikte etki goster-
meieri ile otoimmun hastahkiar sekillenir.

OTOIMMUN HASTALIKLARIN OZELLIKLERI

Otoimmun hastaliklarin olusmasinda temel teskil eden otoanti-
korlar normal insan ve hayvanlarda bircok degisik tipteki antijenlere
karsi gelismis olarak, diisiik konsantrasyonlarda ve herhangi bir has-
taliga neden olmadan bulunurlar. Ancak, bu otoantikorlar cesitli fak-
térlere bagh olarak artar ve Klinik semptomliarin goériilmesine neden
‘olurlar.

1. Otoimmun hastaliklar yas ile ilgili olarak artis gdsterir. Ay-
rica, kadinlarda daha sik olarak rastlanir. lleri yaslarda otoantikor-
lara rastlama orani artmaktadir.
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2. Genellikle, otoimmun hastaliklar immun yetmezlik hastalik-
lart ile birlikte gorulirler. Bu nedenle, bagisik sistemdeki bozukluk-
lar arasinda bir iliski oldugu ortaya cikmaktadir.

-78.. Otoimmun hastahklarda kahtsal iliski g6zlenmektedir. -Oto-
immun hastalklarin bazi ailelerde toplanmis olmasi, aile iligkilerinin
enfeksiyon etkeni gibi bir dis ortam nedenine baglamak mimkiinse
de genetik etkenin rolt hakkinda bazi deliller vardir. Son arastirma-
lara - gore, otoimmun hastaliklarda belirli HLA antijenlerinin ‘bulun-
~masi otoimmun hastaitklarin™kalitim -ile iliskisi oldugunu dustindir-
mektedir. : :

4, Organa 6zglil ve organa 6zglil olmayan otoimmun hastalik-
lar ile kanser olusumu drasinda da bir iliski gézlenmistir. -Organa
6zgil otoimmun hastaliklarda hasta organda kanser orani-fazla iken,
organa ozgil olmayan otoimmun hastalarda lenfo .retikilar sistem
kanserlerine de sik olarak rastlanmaktadir.

OTCIMMUN HASTALIKLARDA ‘PATOGENEZIS

Otoimmun hastalikiar, organizmanin kendi antijenlerine karsi
hiimoral ve hiicresel yanit olusturmasi esasina dayandigindan immu-
nopatoloji ile ilgili tim mekanizmalar burada da gecerli olacaktir.

immun Komplekslerin Rol Oynadigi Mekanizmalar

Yabanci antiien molekiillerine kargi olusan antikorlarin bu anti-
jenlerle birleserek olusturduklari kompleksler immun kompleks ola-
rak adlandirilir. Bu komplekse komplemanin baglanmasi c¢esitli kim-
yasal maddelerin salinmasina neden olur.

Doku antijenlerine karsi olusan antikorlarin kanda dolagun an-
tijen - antikor kompleksini olusturmalari,. bébrek glomeril kapillerin-
de birikmeleri sonucu glomerulonefritis, damar epitellerinde birikme-
leri ile de vaskiilitise neden olurlar, Ozellikle, antiniiklear antikorlar
‘bu patolojik olaylarin ortaya gikisinda 6nemli derecede rol -oynarlar.

Himoral Bugisik Yamt

Bazi antikorlar viicutta doku harabiyetine neden olurlar. Ornegin,
otoimmun hemolitik anemide ~anti-eritrosit antikorlari, eritrositler. ile
birlesir. Bu kompleks dalak, karaciger fagositer hiicreleri tarafindan
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tutularak yok edilmesini arttirir. Yani, eritrositlerin ylizeyine antikor
baglanmast bu hiicrelerin makrofaj ve fagositer hiicrelere yapisma
Gzelligini arttirir. ~

. ‘Hiicresel Bagdisik Yanit.

Freund'un adjuvanti ile enjekie edilen sican beéyin ve omurilik
dokusu sicantarda motor sinir liflerinde miyelin harabiyetine ve felce
neden olur. Ornedin; deneysel ensefalomiyelitis. Bu hastalik, hasta
hayvanlarin: lenfositlerinin -normal -hayvana verilmesiyle nakledilebi-
lir. Burada: hiicresel bagisik yanitin. 6nemi vurgulanmaktadir.

~ OTOIMMUN HASTALIKLARIN TAN! YONTEMLERI

- Otoimmun’ hastalklarin patogenezisinde rol oynayan mekaniz-
malari gézden gecirince, tani icin otoantijenlere karsr olusan- hiimo-
ral, hiicresel yanit ve immun kompleks. arastiriimasinin. geredi de
actkca ortayo cikmaktadir.

Sadece hastaliklarin degil, otoantikorlarin tespit edilmesiyle oto-
immun cevap verebiime veya otoimmun hastalik gelisme ihtimali
olanlarin, 6zellikle, akrabalarin ortaya c¢ikariimasinda da énemli rol
oynarlar. Otoantikorlarin arastiriimasinda en yaygin olarak kullani-
lani, cesitli doku kesitleri ile yapilan fioresan antikor (FA) teknigidir.
Bu teknigin yaninda hemaglutinasyon, komplement. fikzasyon, radio-
immuno assay, ELISA, aglutinasyon testleri kullaniimaktadir. Radio-
immuno assay ile de intrensik faktér, DNA ve lgG'ye karsi olusan
antikor miktarlarinin tayini yapilabilir. '

Hiimorai antikor cevabini saptayan ydntemlerin haricinde son
yillarda hiicresel immun cevabi dlgen in vitro testler de uygulamaya
konmustur.

a) Makrofaj Onlenim Testi

Bu test, hasta lenfositlerinin duyarl lenfositler ile temasi sonu-
cu makrofaj goelinii 6nleyen salgi faktord ile ilgilidir. Ficoll hypaque
ile ayrilan lenfositler kilcal tlipe alinir. Besleyici sivida inkiibe edilir.
Ortamdaki 6zgil antijen varhginda kapiller tiip icindeki makrofaj ya-
yilmasi onlenir. Makrofajlarin yayilmasinin énlenmesi o antijene kar-
si hiicresel bagdisik yaniti gosterir.
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b) Lenfobiast Transformasyon Testi

Lenfositlerin uyarimi bugilin 6zellikle hiicresel bagisik yanit ye-
tenegini olcmekte faydall bir ydonemdir. Bu test ¢zellikle immun yet-
mezlik hastaliklarinin tanisinda otoimmunitede, kanser ve intraselu-
lar infeksiyonlarda hicresel bagisik yanit yetenegdini saptamada uy-
gulanir. Test, hasta lenfositlerinin in vitro olarak 6zgiil antijen veya
o6zgiil olmayan mitojenik maddelerle uyariimasi esasina dayanir,”

Heparinle alinan kan ficoll hypaque ile santrifiij edilerek lenfo-
sitler aynlir, sayilir. Belli sayidaki lenfositler tliplere konur. Uyarihr
ve kilitirdeki DNA sentezini 6lgmek icin DNA yapisina giren radyo-
aktif isaretli timidin ilave edilir. 72 saat inkiibasyondan sonra santri-
fiij edilir. Yikanarak tst sivi atilir. Hiicreler parcalanarak DNA’larin
aciga c¢ikmasi saglanir. Sayacta DNA sentezi dlgllir. Bu, lenfosit
uyarimini gosterir.

Lenfosit uyarimi cok kez gec tip asiri duyarhilik tepkimeleri ile
paralel sonuclar vermektedir.

Otoimmun hastaliklarin teshisi icin lenfosit sayimi da yapilabi-
lir. Otoantikorlarin saptanmasinda kullanilan énemli testler Tablo-1"
de genis olarak gdsterilmektedir. ’

Tablo 1. Otoimmun hastaliklar teshis yontemleri

1. A. Kantitatif Testler

— Farr testi - NH,SO, ile ¢oktiirme
— Anti Ig ¢dktlirme

— Ultrasantrifligasyon

— Poliakrilamid jel elektroforezisi
— Denge (equilibriyum) diyalizi

B. Kalitatif Testler

— [immunofloresans mikroskopi
— Radioimmunodifflizyon

— Radioimmunoelektroforez

— Radio jel elektroforez

100



Etlik Vet. Mikrob. Derg: 1990 6 (6)

2. ikincil Birlesmeye Dayanon Testier

A. Presipitasyon

— Sivida
— Jelde

B. Agliitinasyon

— Direk
st Pasif
— Antiglobulin (Coombs)

3. Ugiinciil Testler (in vitro)

A. Pasif deri anaflaksisi
B. Arthus reaksiyonu
C. Anaflaksi

OTOIMMUN HASTALIKLARDA MEYDANA GELEN
BAZ! OTOANTIKORLAR

Bircok otoimmun hastaiklarin teshisi genellikle daha kolay ol-
mas! nedeniyle otoantikorlarin tespiti esasina dayanilarak yapilmak-
tadir. Iste, otoimmun hastalikiarin -teshisine olanak saglayan -bazi
otoantikorlart su sekilde siralamak olasidir:

Antiniikleer Antikorlar

Antinikleer antikorlar, IgG sinifindan olup, IgM ve IgA sinifin-
dan olabilirler. Bu tip antikorlar DNA, niikleus zarr, ceerdek ve niik-
leoproteinlere karsi olusabilirler,

Sistemik lupus eritromatozis (SLE), romatoid artrit, ‘kronik akiif
hepatit, belirli bazi ilaclarin kullamimasmdon ‘'sonra cgesitli serolouk'
testlerle teghls edllemhrler ' :

Antigammaglobulin Antik orlm

Bunlara romatoid fakior de denir. lgM smlfmdcm olup gamma
adir zincirlerine karsi olusur. Siirekli bakteri siringalart ve enfeksi-
yonlardan sonra meydana gelir. Ornegdin; subakut bakteriyel endo-
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karditis. Glomerul temel zarinda toplanmaziar. Anti IgG ve IgG komp-
leksi ekiemlerde toplanir ve artritis yapar.

Anti Alyuvar Antikoriari

Bu antikorlar alyuvar ile birlesir, komplementi aktive eder ve
hemolize neden olurlar. Anti alyuvar antikorlari, otoimmun hemolitik
anemilerde direk coombs testi ile teshis edilirler.

Doku Antijenlerine Karsi Otoantikorlar

Ornegin; myasenia gravisde cizgili kas antikorlar. Ulseratif ko-
litiste kolon mukoza antijenlerine karsi, aktif romatizmada kalp ka-
sina karsl, tiroiditlerde tiroglobulin vs. karsi. olusan- otoantikorlar bu
gruba girerler.

SAGALTIM

Otoimmun hastaliklarin tedavisinde kesin basari, otoimmunite-
nin olusumunu. acikliyabilecedimiz oranda olacaktir. Organa 6zgiil
hastaliklarda ilaglar ile tedavi genellikle yeterli olmaktadir. Ornegin;
tiroksin birincil miksddemde, By, vitamini ise pernisiydéz anemide te-
davi amacliyla kullaniimaktadir. '

Bugiin hala kortikosteroidler ile bagisik yaniti-baskilayan anti-
mitotik ilaciar (DNA replikasyonunu engelleyen), antimetabolik etkisi
olan lenfosit Uremesini engelleyen ve bu nedenle bagisik yaniti bas-
kilayan azathioprine, cyclophosphamide, methotrexate gibi ilaclar ve
aktinomisin gibi aniibiyotikler kullaniimaktadir. Ayni amag icin anti
ienfositik serum ile tedavi disinlimekle beraber uzun sireli teda-
vide tlimor olusumu gibi tehlikeler séz konusu olmaktadir.

Romatoid -artritisde steroidlerden baska salisilat, indomethacin,
phenyibutazone, fenoprofen ve ibuprofen gibi yangiya karsi ilaglar
kullanihir. Bir T hiicresi uyaricisi olan levamisoliin de tedavide: yarar-
It etkisi olabilecegi tzerine calismalar sirdirilmektedir.

Bugln Yeni Zelanda siyah fare kirmalart ile calisiimakia olan
uyarilmis B lenfositierini gegici bir .slireyle D-glutamik asit ve D-lizin
kopolimerleri iile baskilamak suretiyle otoimmun hastaliklarin tedavi
olabilecegi lizerine calismalar sirdiriiimektedir,
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HAYVANLARDAK|I OTOIMMUN HASTALIKLAR

Bugiin bilinen bircok sendrom veya hastalikiarin olug mekaniz-
mast. otoimmunite ‘ile aciklanmaya : callsnmaktadlr Her gecen gin
de otoimmun hastahk sayisi artmaktadir.-

Otoimmun Hemolitik Anemi

Otoimmun hemolitik anemi (OHA) uzun zamandan beri bilinen,
hayvanlarda Ozellikle Kkedi,  kopek, at ve sidirlar arasinda ¢ok “sik
rastlanan bir hastaliktir. Orta yash ve disi hayvanlar arasinda daha
yaygin olarak gdézlenir. Kalitsal yonl yoktur. Hastalidin esas neden:
anti alyuvar antikoriarin ve bunlarin olusturduklari komplekslerin al-
yuvarlarin zarlarina etkileridir.

‘Anitikorlar ‘termal karakteri degistirerek viicut 1sisinda ve daha
diisiik derecelerde patojenik olurlar. Bu nedenle hostahk sxccxk ve:
soguk: cglutmm formunda gorulur '

Klinik belirtiler anemiye bagii olarak sekillenir. ‘Akut ve: kronik
seyirli olup, kanda 6zellikle kiresel sekilli eritrositler bulunur. Seguk
aglutinin formunda, kiicik kan .damarlarinda bulunan: nekrozlar ne-
deniyie hayvanin kol ve bacaklarinda isemik nekrozlar gorilebilir.

Otoimmun Trombositopeni

Hastahgin en gok goriildagi tirler képek, kedi ve atlardir. Disi-
ler, hastahda ddha duyarhdirlar. Hastaligin -olusumunda antitrombo-
sit ‘antikorlarin etkisivardir. Bu da RES ({retikuloendotelial sistem)’
deki bir bozukiuktan kaynaklanmaktadir. ' !

- Hastalik, siddetli. bir. hemoraiji tablosu seklinde. ani. ve- akut bir
formda goriiebildigi gibi, ekimotik ve petésiyel kanamalaria kendini.
gbsteren siiregen bir formda da izlenebilir. Her sistemde ve her bol-
gede kanamalar vardir. Aneminin derecesi degisik olup, ani 6liimler
serebral kanamalardan ileri gelir. o v

“Sistemik Lupus Eritromatosus (SLE)

Bu hastalik insanlarda yaygin olarak gériilebildigi gibi hayvan-
larda da ancak, sadece gencg disi kdpekierde ve seyrek olarak da
kedilerde tanimlanmistir. Kopeklerin SLE'i birden fazla sistemin has-
tah@:dir. Baslica semptomlar, hemolitik anemi, siddetli fakat erozif
oimayan eklem vangisi. renat bozukiuklar, deride. kabuklanma ve hi-
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perkeratous seklindedir. Ayrica, sinirsel belirtiler, aralikli ates ve 16-
kopeni de gorlebilir,

SLE olusumunda eritrosit, trombosit;, 16kesit' ve - lenfositlerin
DNA’sina karsi olusan otoantikorlarin roli vardir. Bu antikorlar (oto-
antikorlar), antijen-antikor kompleksleri viicutta immun kompleks
lezyonlarinin olusmasina neden olur. Bobrek  glomeriilleri bu komp-
leksier tarafindan yaralanir. Bazi-arastiricilar ise hastalia bir vi-
rusun neden oldugunu ve hastaligin zoonotik karakterde oldugunu
ileri_siirmektedirler. '

Diskaid Lupus Eritematozis

En cok kopeklerde goériilen bir otoimmun hastaliktir. Lezyonlar
genellikle deride ortaya c¢ikar. Bu lezyonlar simetrik olarak burunda,
kulaklarda ve yiizde goriiliir. Giines iginlar bu lezyonlardaki tablo-
nun gekillenmesine neden olur. Lezyonlarda pigment kaybi ve ka-
kabuklanma goriliir. Histopatolojik olarak dermis ile epidermisin bir-
iestigi- noktalarda hastalik nedeni olan antikor birikimi gézlenir. Bu
birikim cesitli yontemlerle saptanabilir.

Otoimmun Deri Hastaliklar

Hayvanlcrdo bellrlenen otoimmun deri hastchklcrmm baslicala-
: Pemphigus vulgaris, P.foliaceous, Pvegetcrs Penthetosus Bul-
Ious pemfigoid'dir.

" Bu hastahklar suiu kabarcik (bulla) olusumu ile karakterizedir-
ler. Fakat, ince deri ile hayvanlarda bu kabarciklar zamanla erez-
yonlasma, Ullserlesme, kabuklanma gésterirler.

Her otoimmun deri hastahiginin o6zel bir yerlesme yeri vardir.
Pemphigus vulgaris ozellikle miikéz zarlar ile kitisin birlestigi yer-
lerde agiz mukozasinda, tirnak yotaklarinda goriiltr. P.foliaceus on-
ce bas ve kUlokldrdc, sonra mukdz zarlar disindaki tim deride go-
ruliir. P.erythematosus oncelikle 1sia duyarh yiiz, burun ve kulak-
lara yerlesir. Bullous pemphigoid’'in akit formu P.vulgaris’e benzer.
Kronik formunda genis bdlgelere vayilan Glserasyon dikkati ceker.
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Otoimmun Nefritis

Hayvan tirleri icinde en cok kedi ve kopeklerde gorilir. Bob-
rek dokusunda en fazla nefritojenik antijen glomerul bazal memb-
ran dokusudur. Glomerulonefrit, glomerul temel zar ve ona karsi
olusan antikor ile olsturdugu kompleksin patolojisi sonucudur. Anti-
jen ve antikor birlesmesi ve komplementin aktivasyonuyla ara mad-
deler acgida cikar. Bu etki ile bdbrek glomeriillerinde tlbiler dokuda
yangi olusur. Kapiller igindeki immun kompleksler endotel zarini ge-
cerek epitel hiicreleri tarafindan depolanir. Bowman kapsiili biizi--
1dr.

Klinik olarak proteiniiri, hematiri, bobrek fonksiyonlarinda bo-
zukluklar gorilir. ' ‘

~Romatoid Arthiritis

Cesitli hayvan turlerinde rastlanmakla birlikte o6zellikle kicik
cins kopeklerde gérilur. El, ayak eklemlerinden baslayarak merkezi
yayilim gosteren deformite &zellikte bir hastaliktir. Hastaligin olugu-
munda IgG siifi antikorlara karsi olusan ve romatoid faktér (RF)
olarak ‘bilinen otoantikorlarin 6énemli bir rolii vardir. Genellikle IgM
sintfi immunglobulinler otoantikorlar olup, yapilarinda 1gG icin &zel
bolgeler icerirler.

Hayvanlar klinik olarak hasta, zayif, atesli ve halsizdirler. Ek-
lemier sismis ve deri altinda nodiller sekillenmistir. Histopatolojik
olarak sinovyal zarlarda monontikleer hiicré infiltrasyonu, romatoid
faktér, sinovyal sivida nétrofil l6kositler godzlenir.

Otoimmun Tiroiditis

insanlarda ve hayvan tiirleri icinde ozellikle képeklerde goriiliir.
Cesitli deney hayvanlarinda da deneysel olarak olusturulabilir, Ve-
teriner hekimlikte uzun siiredir bilinen hipotriodizmli hastalarda ti-
roglobuline, tiroid epiteline, mikrozom ve zarina kars! olusan otoan-
tikoriar bulunmustur.

Myastenia Gravis

insan, képek ve kedilerde rastlanan iskelet kaslarinin bir has-
tahigidir. Hafif eksersizlerden sonra ortaya cikar ve asiri yorgunluk-
la karakterizedir. immun sistem bozuklugu sonucu oldugu saptanan
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bu hastalikta, son yapilan arastirmalarda, hastalarda iskelet Kasla-
rindaki asetil koline ve timus hiicrelerine kargi otoantikorlar bulun-
dugu bildirilmistir.

 Poliartritis
immun ‘kdkenli bir hastalik olan poliartritisin nedeni tam acik-
lanamamaktadir. ‘Hayvanlarda ates, depresyon, durguniuk dikkati
ceker. Durus ve yiruyis sekilleri degisir. Histopatolojik incelemeler-
de en cok etkilenen dokularin-beyin ve kalp arterleri oldugu scptcm-
migtir,

Képeklerin Sjogren Sendromu

Kopeklerde goriilen bu hastaligin baslica klinik bulgulart kera-
tokonjuktivitis sicca, tukriik salgisinin durmasi. ve dis clrikleridir.
Hasta hayvanlarda antintikleer yapida otoantikorlarin yanisira, géz
zarlarinin epitel hicrelerine karsi olusmus otoantikorlar da bulunur.

Otoimmun Doéllenme Bozuklukiar

Bu tip reaksiyonlar ozellikle képeklerde Br. canis enfeksnyonlc-
rindan sonra rastlanir.

insanlarda, bazi kisir erkeklerde agliitine eden antikorlar sperm-
lerin agregasyonuna neden olarak servikal miikéziin. icine girmesine
engel olurlar. -

Otoimmun Encephalitis

Hayvan tlrleri arasindaki kedi ve kopeklerde siklikla gozlenen bir
otoimmun hastalikiir. Deney hayvanlarinda deneysel olarak olustu-
rulabilmektedir. -
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