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. OTOİMMUNİTE VE HAYVANLARDAKi 

. . OTOIMMUN HP.ı~.STALIKLAR 

Hatice AYHAN (•} 

GiRiŞ 

Bağışık sistem, dengeli ve dinamik bir siı:ıtem olup, kendi öz .ya­
P.ılorını tanır . ve b~ rı ları_ ya barıcı . olan yapılardan ayırabilir. Ayrıca, 

örgarıizmanın iç ortamının homeoztazıni devam ettirmek icin yaban­
ci maddeleri. vücuttan . uzaklaştırır: veya yok eÖer. . . 

Vücudun kendi yapılarını tanıvarak onlara karşı bağışık yanıt 

vermemesine ototolerans veya doğal yanıtsızlık denir. Otoimmunite, 
vücudun kendi elemaniarına karşı bağışık yanıtın ortaya çıktığı . yani 
otötoleransın sona ermesiyle gelişen bir bağışık yçınıttır. Ototoleran­
sın devamını sağlayan hücresel ·veya hümoral bağışık ·sistemlerin iŞ-· 
leyiş düzeni .ve dengesinin değişmesi sonucu vücudun kendi antijen­
lerine karşı (otoantijen) antikorlar (otoantil<or) ve . duyarlı hücreler 
meydana gelir. Bu tip yanıto otoimmun yanıt denmektedir. Eğer oto­
immun yanıtla birlikte doku ve organlard~ · da histopatolojik değiş i k­
likler meydana gelirse; · bu patolojik olaylara otoimmun hastalıklar 
adı verilir. işte·. insanlar dahil tüm memeiiierin kendine ait olan ve 
olmayanı ayırabilen immun sistem mekanizmasını açıklamak icin ya­
pılan calışmalar immunolojinin _gelişmeye . başladığı ·19. yüzyıldan gü­
nümüze kadar devam etmiştir. 

·19. yüzyılın sonu .. ve 20 . . yüzyılın .·. başlarında hayvanların kendi 
vücut yapılarına karşı antikor yapmadıkları temel gözlemler ve be­
nimsenen görüşler arasındaydı. 1901 yılında Ehrlich ve Morgerıroth, 
kecilerin peritonu içine başka keçilerin alyuvarlarını şırıngo ettikle-
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rinde verilen alyuvarlara karşı oluşan antikorların kendi alyuvarları 

ile reaksiyona girdiğini gözlemişler ve «Vücudun kendine zarar ver­
mekten korkmasJ» anlamına gelen horor otot,oks!kus adını vermiş­

lerdir. Ehrlich ayrıca , horor ototoksikusun sonradan ortadan kalka­
bileceğini veya bozulabileceğini, ·bu · bağışık reaksiyonun .düzenlen­
mesindeki bozukluğun birçok hastalığın açıklanmasında yararlı ola­
bileceğini ileri sürmüştür. 

Son zamanlara kadar genellikle immunolojik yeteneği gelişmiş 
hayvanların kendi dokularına karşı reseptörleri taşıyan lenfasitleri 
olmadığı, ontojenik gelişme sırasında kendini . tanıyan lenfositlerin 
yok edildiği, bu nedenle de bağışık sistemin ototolerans olduğu dü­
şünülmekteydi. Bu fikir, Surnet tarafından klonal seleksiyon kuramı 
ile ortaya atılmıştır. Daha sorira ototoleransın sağlanması ve deva­
mı icin sadece bu kuramın yeterli olmadığı, ototoleransın farklı fak­
törlerin etkisiyle ortaya çıktığı ve devam ettiği gösterilmiştir. 

Ototoleransın devamını . sağlayan faktörler arasında supresör ve 
yardımcı T hücreleri arasındaki denge, hormonlar, genetik öZellik:er 
gibi çeşitli faktörler vardır. ' 

OTOiMMUNiTENiN GELiŞME MEKANiZMASI 

Ototoleransın yıkışı lı ve otoimmunitenin oluŞuykı ilgili çeşitli var-
sayımlar !leri sürülmüştür. Bunla·rı şu şekilde sıralıyabiliriz: · 
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1. AMrmal ·antijenik uyarma (T lenfositleriniri atlanması 
«by .paSS») 

. a) Çapraz reaksiyon 

b) Otoantijenlerin değişikliğe uğraması 

c) Gizli kalmış doku antijenlerinin açığa cıkması 

d) Otoantijen miktarının artması 

e) Ontojenik olarak gee gelişen doku antijenleri 

f) Adjuvantlar 

g) Graftın konağı reddi reaksiyonu (Özgül . olmayan uyarı) 

2. Anormal bağıı?ık yanıt 

a) Otoantikor yapan · hücre klonlarının mutasyonu 

b) Ir geninin işlevinin aşırı aktivasyonu 

c) _ Supresör T hücre _yeters.izliği veya· yokluğu 
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1. Anormal Antijenik Uyarma 

Düşük miktarda ve devamlı olarak delaşımda bulunan peptid 
hormonlar, tiroglobulin, bazı membran antijenleri ve HLA antijenlei"i 
gibi çeşitli antijen ler, T lenfasitleri icin «düşük zon toleransı» oluŞ­
tururlar. B hücrelerinin yüzeyinde de otoantijen reseptörleri bulun­
masına karşın T hücreleri toleran olduklarından antijenik uyar~a 
söz konusu değildir. Yardımcı etki olmadığı icin de bU hücreler ab­
tikor yapamazlar. Fakat çeşitli nedenlerle toleran olan T hücreleri 
atianır ve toleran olmayan T hücrelerinin yardımcı etkisiyle B lenfo­
sitleri antikor yapmaya başlar. Antijene ait reseptörleri taşıyan B len­
fasitleri dolaşımdan uzaklaştırılırsa antikor yapımı durur. Bu deney­
sei olarak da gösterilmiştir. 

a) Çapraz Reaksiyon 

Otoantijenlerle bazı · benzerlikleri olan yabancı antijenler orga­
nizniaya girerse· T hücre toleransını atlayarak antikor yapımını uya­
rırlar. Antijehik benzerlik arttıkca çapraz reaksiyon meydana gelme 
şansı azalır. Bazı mikroorganizmalar insan antijenleri ile çapraz r~­

aksiyonları veren antijenleri taşırlar. Streptokok hücre duvarı anti ~ 

jenleri ile miyokardın fibriler komponenti arasında benzerlik ölduğun­
dan streptokokka karşı oluşan antikor miyokard ile çapraz real<"siyon 
verir. Yine kolitis ülseroza da kolon antikorları, E.coli 014 antijeni ile 
çapraz reaksiyon verir. Kuduz aşısı ile oluşan ensefalitisin aşı icin­
deki heterolog beyiri dokusu ile başlayan otoimmunitenin sonucu ol­
duğu düşünülmektedir. Hem hücrenin antijenik özelliği değişir hem 
de virus antijenlerine karşı meydana gelen ve çapraz reaksiyon ve­
ren antikorlar yapılır. 

b) Otoantijenlerin Değişikliğe Uğr.oması 

Bazı maddelerin etkisiyle dokuların normal antijenleri (otoanti­
jenler) yeni antijenik özellik kazanarak bunlara karşı otoantikorların 
gelişmesine neden olurlar. Örneğin; deneysel olarak papainle mua­
mele sonucu tiroglobulin in yıkıı:n maddesi adjuvant olmadan da tav­
şanda tiroidit meydana getirir. 

Bazı fil<isel faktörler de otoantijen yapısında değisikliğe neden 
olur. UV ile ış·ınlanan DNA kuvvetli bir immunojen haline' gelerek, bazı 
türlerde immunolojik hastalıklara neden olmaktadır. Diğer yandan, 
çeşi tli ilaçlar da, özellikle uzun süreli kullanıldığında otoantijenler 
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üzerinde değişiklik meydana getirirler. Örneğin; Sedormid ve Kihidin . 
Normal doku antijenlerin.de değişiklik meydana getiren diğer önemli 
bi/ faktör de virlls; bakteri ve parazit enfeksiyonlarıdır. örneğin; Virus 
~nfel<siyonlcirı sariucu hücre zarırida virus antijenlerinin belirlenmesi 
bir yabancı ·antij.en olarak pağışık yanıto yol açor ve hücre zorında 
antijen, antikor birleşmesi ve kampiement aktivasyonu lıücre zede­
lenniesin~ .neden olur. Frı:ıngi, sıtma, lepra, tuberküloz gibi .kronik in7 
feksiyonlarda_ıi solira otoap~il<orların saptanması, bu enfeksiyonların 
lıem vücut antijenlerinde oluşturduğu değişiklik, hem de kuvvetli an­
tijeriik uyarımın etkis.!v.lı:ı otoimrriunizasyona yol açtığı sanılmaktadır'. 

c) ·Gizii Kalmış D.o.ku Antijenlerinin Açığa Çıl<ması 

Vücutta, embriyonun gelişmesi sırasında bazı antijenler bağışık 
sisteme açık, bazıları ise bağışık sistemden ayrı kalmışlardır. Yani, 
kon damarları ve lenf. sisteminden tamamen ayrı kalan .. bu doku ve 
arıtijenlere · karşı ototolerans gelişmemiştir. · örneğin; göz merceği, 
tiroglob~lin, beyin · dokusu, spermatozoa · gibi dokuların antijenleri, 
çeşitli enfeksiyonlar (kabal<ulak, suçiçeği gibi) ve travmalar sonucu 
l<an . dolaşırtıına fazla miktarlarda otoantijen olarak geçerler. Bunlara 
karşı oluşan immun . cevap otoimmun belirtilerin çıkmasına neden 
olur. 

d) Otoantijen Miktcırıorının Artması 
.. 

. Kan · dolaşımında otoantijen miktarı arttığında otoantikor yapımı 

artar. · Farelere. bakteri. lipopolisakkaridi şırıngo edildiğinde dolaşan 

DNA miktarında önemli bir artış olur ve DNA'ya karşı antikor yapımı 

başlar. Bu nedenle gram negatif bakteri enfeksiyonlarının DNA an­

tikor sentezini başlatabiieceği kabul edilmektedir. Yine, SLE (Siste­

mik Lupus Eritromatozis)'de virusların dolaşan DNA miktarını arttı­

rarak antikor sentezine n-3den oldukları sanılmaktadır. 

e) · Oıitojenik Olarak· Gee Gelişen Doku Antijenleri 

Ontojenik gelişmede geç ortaya çıkan antijenler, otoantijen ola­

rak tanınırlar. Yetişkinlerdeki geç gelişen bir antijen olan eritrosit 

yüzeyinde <<i» antijeni doğumda zay{f bir antijen iken soğukta aglu­

tinasyon .veren aglutininler kolaylıkla bu antijen ile birleşirler. 
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f) Adjuvantlar 

. Adjuvar:ıtiar, B lenfasitleri a_k~ivatörleri veya T lenfositlerin no.n-
spesifi!~- Liyörı-cı!drı olduğundan imriıuniteyi (otoimmuniteyi) başlata­
bilirier. Bundari . yararlanılarak dEmevsel otoimrnun hastalıkların mey­
dana getirilnıe_~inde . kullanılmaktadır. Ancak, _ adj!Jvantların amaca 
uygun otoantijenlerl€! ·verilme_si_ gerekmektedir. Mycobacterium tu­
berculos!s k~vvetli adjuvant özellik göstedr. Kronik lepra, tüberkü­
loz, sıtrna , frengi gibi enfeksiyonların çöğunda otoimmun tipte _doku 
harabiyeti gözlenmiştir. ·-

. . 
· __ . Bazı araştırmacılar,, adjuvan_tın etkisirıin B-- !erifositi üzerinde_ T 
lenfasit kontrolünün bozulması ' ş·eklinde olduğunu ileri sürnıüŞierd:r. 

- ·g) ·Groftm · Konağı Reddi ·Reaksiyonu 

-De-neysel ' olarak doku yamasının r~ddi sırasında·· otoanti korların 
meydana geldiği gösterilmiştir. Lenfosltier, aflojenik etki lle uyarılır­
·sa, dol<u yamasının (graft) kon-ağa tepkisi rei:ıks'i\;,onunda olduğu gibi 
özgül olmayan antikor yapımını başlatcibilirler. 

---, ·2. - Anormal · Bağışık Yanıt 

a) Otoa~tikor Y-apan Hücre Klonlarmdc Mutasyon 

Otoçıntikor yapan lıücrelı;ırin mutasyonu _-ile antikor: sentezinin 
bcışlotılabilec~ği görüşü ilk ileri _sürülen varsayımlardan biridir. Plaz­
ma hücreleri mutasyona uğrayaral< anormal _ ki<?nl~r . oluşturabilirler. 
Yapısal farl<lı!ıl< gösteren her antikor molekülü farklı bir mutant kle­
nun ürünü olarak değerlendirilmektedir. 

b) · !r Geninin iş!evin~ın Aşırı Aktivasyonu 

Otoantikor yapımı MHC kontrolü altindadır. Otoimmun hasta­
liklarda HLA D lokus antijenleri saptanmıştır. !r veya ls genlerinin 
de rÖiü olduğu düşünülmekted i r . Kuramsal olarak,. ekzojen antijen­
lerie HLA antii ·om:eri arasındaki benzerlik 1-<'onağın yabancı maddele­
ri, virus veya bakterileri tanımamasına neden olmal<tadır. 

c) Baskılayıcı Hücre Yetmezliği veycı Yok!uğu 

Ototoleransın devam ettirilmesinden bir!nçi derecede sorumlı.. 

lıücreler baskılayıcı T fıücreleridir. Erl<en dönemde . timusu- cıl<arılan 
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ve T hücreleri azaian leghorn tavuklarında spantan · troiditten daha 
ağır bir troid_it geliş i r. Yine, çeşitli şekillerele bqskılqyıcı T lenfosit!e­
_ririin _geliş_imi önlenmjş Yeni Zelanda_ siycıh farelerindEı de kısa za­
manda otoimmunite ortaya çikar. T lenfösitleriniri baskılayıcı etkisi 
·MHC · genle.rinin ' kontrolü dltındadır. Yeni Zelanda Siyah/Beyaz fdre 

·· tim us lupusunda · b·askıiayıcı etkenin - azalması ve kaybolması ~o nucu 
. otoantikol-lar ortaya çıkar. insanlarda do baskılayıcı T hücre kaybı­
. nıri otoantikarların yapılmasında rol aldığı son zamanlarda .ileri sü-

-.i.ülmektedir. · ' - · · 

Tüm bu mekani?malorın herhangi biriyle n:ıeydano gelen .otoim­
. mu nizasyon sonucu ~db ,patolojik _olayla n n ortaya · çıkış mekar:ıizması 
şu şekilde özetlenebi lir: -· · · 

1. Oluşan otoantikorlar; hücı:e zorlarındaki otoantijenleri ile bir­
leşi~. Bu k9mpleks _ kompl~t'!'lent_i uyarır ve hücre hara~iyete uğrar, 
erir.' · Örneğin; He,r~fo! itiık o nemi, Granülositopeni. · 

· -· .. - . 2, , Qt9immu_nizasyonla duyarlılaşan lenfasitleri n hedef hücre­
lerle temasında lezyonjara bağlı - l1astalıklar oluşur. Örneğin; Akut ~he­
morajik ensefaiitis, insanlarda Hashimoto trioditi v.s. 

3. Otoantil<or+otoantijen kompleksi komplemanı . · oağlayaral~ 
damar endotelleri. ve Qlomerul . bcızal membranlarında biril<irler. Bu 
şekilde oluşa ·n hücre ve doku zarariarına bağlı olarak hastalıklar 

· baŞic·r: örneğin; SLE, · glomerulonefritis, periarteritis hodcisa. 

DOKU VE I-l0CRELERDE BULUNAN ANTiJENLER 
. ·. · .. (OTOANTiJENLER) . . . 

insan ve hayvan vücudundaki antijenler, türe özgül , tür içinde 
k i ş iye özgül ve kiş i de organa özgül antijenler olarak gruplandırılabi ­

lirler. Dol<u ve organların farklı · antijenik özelliği, doku ve organların 
özel yapısai v~ işievsel özelliğinden sorumlu hücrelerinden i!eri gel­
mektedir. Böyle antijenlere -organa özgi.il antijenler denir. Ancak, bu 
ÖnÜjenlerin tümu türe özgü( olmayabilir. örneğin; lens proteinleri. 

·· Çeşitli tü rlerdeki hayvanların !ens proteinleri filoge-netlk yakınlık gös-
. termektedir. · .. · - -

işte, otoa ;ıtijen olarak adland ı rılan bu antijenlere ka rşı ototole­
rcın olan insan ve hayvanlar, otoantijenlerin çeş i tii nedenier!e_ deği­
şi kl iğe uğramasıyle otoimmunizasyonun şeki llenmesine neden olur­
lar. Bazen;· otoimmunite otoimniun hastalıklar şeklinde klinik olarak 

, ortaya . çıkabilir. 
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OTOANTiKORLAR 

Birçok sağlıklı yaşlı insanlarda yaşla · ilgili olarak otoantikor ya­
pımı ortaya çıkar. ·otoantikorlar vücudun hemen hemen bÜtün yapı 
eleman ta rına karşı meydana gelirler ve 2 grup altında toplanırlar. 

1. Orgcıına özgül otoantikarlar : ~unlar belli bir argonın eleınan­
Ianna !<.arşı meydana gelir. 

2. Organa özgül olmayan otoantikarlar : Bu tür otoantikorlar, 
·hücrelerin çekirdek, stoplazma elemanları, lg molekülü ve bağ . doku 
elemaniarına !<.arşı meydana gelir. 

Otoantikorlar, otoimmun hastalıkların patogenezisin_de ya yalnız 
başlarına veya diğer immunolojik elemanların yardımı ile rol oynar­
lar. Bunları şu şekilde sıralayabiliriz : 

·aı Otoantikarların direk etkisiyle ~ 

b) Otoantikarlar ve komplementin işbirliği ile, 

c) Otoantikarlar ve inohonüklear fagositlerin işbirliğr ile, 

d) Otoantikarlar ve özgül olmayan etektör hücrelerin (K hüc­
. releri) işbirliği, 

e) Otoantikor!arın immun kompleksleri aracılığı ile, 

f) T lenfositleri, 

g) Otoantikadar ile hücresel bağışıklığın birlikte etki göster­
meieri i!e otoimmun lıastalıklar şekillenir. 

OTOiMMUN . HASTALIKLARlN ÖZELLiKLERi 

Otoimmun hastalıkların oluşmasında temel teşkil eden otoanti­
korlar normal insan ve hayvanlarda birçok değişik tipteki anti1enlere 
karşı · gelişmiş olarak, düşük konsantrasyonlarda ve herhangi bir has­

·talığa neden olmadan bulunurlar. Ancak, bu otoantil<orlar. çeşi tli fak­
türlere bağlı olaral< artar ve klinik semptomların görülmesine neden 
olurlar. 

1. Otoimmun hastalıklar yaş ile ilgili olarak artış gösterir. Ay­
rıca, kadınlarda qaha sık olarak rastlanır. ileri yaşlarda otoantikor­
lara rastlama oranı artmaktadır. 
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2. Genellikle, otoimınun hastalıklar im mu n · yetmeilik hastalık­

ları ile birlikte görülürler. Bu nedenle, bağışık sistemdeki. bozukluk-
lar arasında bir . iliski olduğu ortaya cıkmaktadır. . . . . ' . 

. · 3. . Otoimmun· hastalıl<:larda kalıtsal ilişki ·gözlenmektedir. -Oto­
.immun hastalıkların bazı ailelerde .toplanmış olınçısı, aile ilişkilerinin 
eı1feksiyoiı etkeni gibi bir dış ortam nedeı1ine bpğlarriak mümkünse 
de genetik etkenin rolü hakkında bazı deliller vardır. Son araştırma-

. la ra . göre, · otoimm im hastOiıklörda belirli HLA ·anti jelilerinin 'bulun· 
'j - ması btoimnıun · hastaiıkların" · kalltı m .ile - ilişkisi olduğunu düşündür­

mektedir. 

· 4: ' Organa özgül ve organa özgül olmayan otoimmun hastalık­
-lar ile· kanser · oluşumu arasında da bir ilişki gözlenmiştir: -Organa 
özgül otoimmun hastalıklarda hasta organcia kanser oranı - fazla iken, 
argoncı özgül olmayan otoimmun hastalarda lenfo . retikülar sistem 
kanserlerine de sık olarak rastlanmaktadır. · 

OTOiMMUN HASTALIKLARDA ·PATOGENEZiS 

Otoimmun hastalıklar, or-ganizmanın kendi antijenlerine karşı 

lıürnoral ve hücresel yanıt oluşturması esasına dayandığından immu­
nopatoloji ile ilgili tüm mekanizmalar burada da geçerli olacaktır. 

immun Kompleksierin Rol Oynadığı Mekanizmalar 

. . Yabancı antilen molekCıllerine karşı oluşan antikorların bu anti­
jenlerle birleşerek oluşturdukları . kompleksler · iirirril.m kompleks ola­
rak adlandırılır. Bu komplekse kamplemanın bağlanması çeşitli kim­
yasal maddelerin salınmasına neden olur. 

Doku antijenlerine karşı oluşan antikorların kanda dolaşan an­
tijen - ·antikor kompleksini oluşturmaları,. böbrek glomerül kapillerin­

. de birikmeleri sonucu glomerulonefritis, damar eıpitellerinde birikme­
leri ile de vaskülitise neden olurlar. Özellikle, antinüklear antikorlar 
bu patolojik olayların ortoya çıkışında önemli derecede rol -oynarlar. 

1-!ümoral Bağışık Yanıt 

Bazı antikörlar v.ücutta doku harabiyetine neden olurlar. Örneğin, 
otoimmun hemoliti.l< anemide . anti-eritrosit anti karları, .eritrositler ile 
birleş ir. Bu komp!eks dcılak, karaciğer . fagositer hücreleri · tarafından 
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tutularak yok edilmesini arttırır, Yani, eritrositlerin yüzeyine antikor 
bağlanması bu hücrelerin makrofaj ve fagositer hücrelere yapışma 
öz:elliğini arttırır. 

· . ·Hücresel Bağışık Ycimt 

. Heund:un adjuva~t( ile enjekte edi i en sıçan b'eyin ve omurili k.· 
dokusu . sıçaı1!arda möto,r sinir lifl~rinde ı'niyelin ıiarabi'yetine ve ' tel~e 
neden olur; Örneğin; de'ıieysel ensefalomiyelitis . . Bu hastalık, hasta 
hayvanların : lenfasitlerinin ·normal ._ hayvana verilmesiyle nakledilebi-
lir. Burada hücresel bağışık yanıtın , önemi . v.urglilanmaktadır. ; .. ' 

·. OTOi~MU_N HASTALIKLARlN Tl;\NI YÖNTEMLERi 
.. 

Otoimmun hastalıkların patogenıezisinde rol oynayan , irıekahii.­
maları gözden geçirince, tanı için otoantijenlere karşı oluşan hümo­
ral, hücrese,l yanıt ve immun kompleks . ara,ştırılrnasır:ıın . gereği, de 
açıkça ortavci çıkmaktadır. . -

Sadece. hastalıklarm değil, otoantikarların tespit edilmesiyle .oto­
immun. cevap ' v~rebilme veya otoim~u~ :·hastÖiı!< • gelişm~-.: ih'tirıali . 
o : onların, özellikle, akrabalann ortdyo çıkarılmasında' da onemli rol . 
oynarlar. Otoantikarların araştırılmasında en yaygın olarak kLillanı~ 

lcini,>çeşit!i doku kesitleri ile yapılan floresan antikor (FA) tekniğidir. 
Bu tekniğin yanında hemaglutinaı:>yon, komplemer:ıt . fLkzasyqn, radio­
immuno assay, ELISA; aglutinasyon testıeri kullariıııiıaktadır.' R.adio­
inınıuno assay ile de intrensik faktör, DNA ve !gG'y;e l<arş.ı oluşan 
antikor miktarlarının tayini yapılabilir. · - · 

. . : ' . . 

HCınıorai antikor c'evabını saptavan . yöntemlerin haricinde son 
yıllarda hücresel immun cevabı ölçen in vitro testler de uygulamaya 
konmuştur. · 

o) Makrofaj Önlenim Testi 

Bu test, hasta lenfasitlerinin duyarlı lenfasitler ile teması sonu­
cu makrofaj göçünü önleyen salgı faktörü ile ilg.ilidir. Fitoll hypaque 

ile ayrılan lenfasitler kılcal tü pe _ alınır. Besleyici sıvıda inkübe edilir. 

Ortamdaki özgül antijen varlığında . k.apiller tüp. içindeki makrofaj ya­

yılması önlenir. Makrofajlann yayılmasıı:ıın . önlen.n:ıesi .o ar:ıtijene kar­

şı hücresel bağışık yanıtı gösterir. 
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b) Le.nfoblast Transformasyon Testi 

Lenfositlerin uyarımı bugün özellikle hücresel bağışık yanıt ye­
teneğini ölçmekte faydalı bir yönemdir. Bu test özellikle immun yet­
mezlik hastalıklarının tanısında otoimmunitede, kanser ve introselu­
lar infeksiyonlarda hücresel bağışık yanıt yeteneğin i saptamada uy­
gulanır. Te·st, hasta _lenfositlerinin in vitro olarak özgül antijen. \ieyq 
özgül olmayan mitojenik maddelerle uyarılması esasına dayanır. · · 

Heparinle alınan kan ficoll hypaque ile santrifüj edilerek lenfo­
sitler ayrılır, sayılır. Belli sayıdaki lenfasitler tüplere konur. Uyarılır 

ve kültürdeki DNA sentezini ölçmek için DNA yapısına giren radyo­
aktif işaretli timidin ilave edilir. 72. saat inkübqsyondan sqnra sqntri­
füj edilir. Yıkanarak üst sıvı atılır . Hücreler· parcalanarak · DNA'ların 
açığa Qıkması sağlanır. Soyaeta DNA sentezi ölçülür. Bu, lenfasit 
uyaqmını gösterir. 

Lenfasit uyarımı çok kez geç tip aşırı duyarlılık tepkimeleri He 
paralel sonuçlar vermektedir. · · 

_·. Otoimmun hastalıkların teşhisi icin lenfosi~ . sayımı da yapılabi­
lir'. Otoaı:ıtikorla'rın saptanmasında kullanılan önemli testler Tablo-1' 
d~ geniş olarak gösterilmekteqir. 

Tablo 1. Otoimmun hastalıkları teşhis yöntemleri 

1. A. Kantitatif Testler 

- Farr testi - NH,S04 ile çöktürme 

- Anti lg çöktürme 

· .:..._ Ultrasantrifügasyon 

- Poliakrilamid jel elektroforezisi 

- Denge (equilibriyum) diyalizi 

B. Kalitatif Testler 

- immunofloresans mikroskopi. 

- Radioimmunodiffüzyon 

- Radioimmunoelektroforez 

- Radio jel elektroforez 
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2. ikincil Birleşmeye Dayanan Testler 

A. Presipitasyon 

- Sıvıda 

...:.... Jelde .. 

. - ' 

B. Aglütinasyon 

-Direk 

-Pasif 
·.:..:... Antiglobulin (Coombs) 

3. · Üçüncüi 'Testler· (in vitro) 

A. Pasif deri anaflaksisi 

B. Arthus reaksiyonu 

C. Anaflal<si 

OTOiMMUN HASTALIKLARDA MEYDANA GELEN 
BAZI OTOANTiKORLAR 

' ~ .. . . 

._ , 

Birçok otoimmun hastaiıkların teŞhisi g~nelli~le daha kolö~ 6i~ · 
ması nedeniyle otoantil<orların tespiti esasına dayanılarak yapılmak~· 

ta dır. işte, . otoiı:nmun . hastalıkların . teşhisine . ola. na k , sağlayan . bazı 
otoanti korları şu şekilde sıralqroak olasıdır: ... . 

Antinükleer Antikorlar 

Antinükleer ' antil<orlcir, lgG sınıfından olup, ·lgM ve lgA sınıfı'n- . 
da-n olabilirler. Bu tip antikorlar DNA, nükleUs zan; çekirdek ve riuk: 
!eoproteinlere karşı oluşabilir ! er. - · · 

~ Sistemi!< ·lupus eritronıatozis (SLE), romatoid artrit, -kronik ôktif 
hepatit. belirli bazı ilaçların kullanılmasından sonra çeşi tli · serolojik· 
testlerle teşhis edilebilirler. . 

' . '·' 

Antigammcıg!obulin . Anti!~orl,cın 

Bünlara romatoid faktör ·de denir. ·J gryı . sınıfından olup gamma". 
ağır zincirlerine karşı oluşur. Sürekli bakteri şırıngoları ve enfeksi­
yonlardan sonra meydana gelir. Örneğin; subal<ut bakteriyel endo-. 
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karditis. Glomerul temel zorında toplanmazlar. Anti lg'G ve lgG komp~ 
leksi ekiemierde toplanır ve artritis yapar. · 

Anti Alyuvar Antikorları 

Bu antikorlar alyuvar ile birleşir, komplementi aktive eder ve 
hernalize neden olurlar. Anti alyuvar antikorları, otoimmun hemolitik 
anemilerde direk coombs testi ile teşhis edilirler. 

Doku Antijenlerine Karşı Otaıantikorlar 

Örneğin; myasenia gravisde çizgili . kas antikorları. Ülseratif ko­
litiste kolon mukoza antijenlerine karşı, aktif romatlzmada kalp ka­
sına karşı, tiroiditlerde tiroglobulin vs. karşı . oluşan - otoantikorlc.ır bu 
gruba girerler. - · · 

SAGALTIM 

Otoimmun hastalıkların tedavisinde kesin başarı, otoimmunite­
nin oluşumunu . açıklıyabileceğimiz oranda olacaktır. Organa özgül 
hastalıklarda ilaçlar ile tedavi genellikle yeterli olmaktadır. Örneğin; 
tiraksi n birincil rn!ksödemde, Bu vitamini ise . pernisiyöz anemi.de te­
davi amacıyla kullanılmaktadır. 

Bugün hôlô kortikosteroidler ile bağışık yanıtı · baskılayan anti­
mitetik ilaçiar (DNA replikasyonunu engelleyen), antimetabolik etkisi 
o!an lenfasit üremesini engelleyen ve bu nedenle bağışık yanıtı bas­
kılayan azathioprine, cyclophosphamide, methotrexate gibi ilaÇlar ve 
aktinomisin ·gibi antibiyotikler kullanılmaktadır. Aynı amaç icin antı 

ienfosit.ik se_rum · iı'e t~da.vi düşünülmekle beraber uzun süreli teda­
vide tümör oluşumu gibi tehlikeler söz konusu olmaktadır. 

Romatoid 'Ortritisde steroidlerden başka salisilat, indomethacin, 
phenylbutazone, fenoprofen ve ibuprofen gibi yangıya karşı ilaçlar 
kullanılır. Bir T hücresi uyarıcısı olan levamisolün .. de tedqvide: yqrçır~ 
lı etkisi olabileceği üzerine çalışmalar sürdürülmektedir. 

Bugün Yeni Zelanda siyah fare kırmaları ile Çalışıiinaktci olan 
uyarılmış B lenfositierini geçici bir ,süreyle D-glutamik asit ve D"lizin 
kopolimerıe·ri ile baskılamak suretiyle otoimmun hastalikların tedavi 
olabileceğj üzerine çalışmalar sürdürülmektedir. 
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HAWANtARDAKi OTOiMMUN HASTALIKLAR 

Bugün bilinen birçok sendrom veya hastalıkların oluş mekaniz­
ması . otoim,_munite · ile açıklanmqya · çalışılmaktadır .. Her._geçen__; :gün 
de otoimmurı ; hastalık sayısı artmaktadır. ·: 

- . . ..... 
Otoimmuno ·Hem olitik ·. Anemi i - ... -' , ı . . 

Otoimmun hemolitik cinemi . (OHA) uz.un ·zamandan 'beri bilinen; 
lıtıyvanlarda özellikle kedi, · köpek;· ~t ve sığırlar · arasınC:iÇi çok·_ sık. 
rastlanan bir hastalıktır. Orta yaşlı ve dişi hayvanitır arasında daha 
yaygın olarak gözlenir. Kalıtsal yönü yoktur. Hastalığın esas neden! 
anti alyuvar antikariarın ve bunların oıuş_tu~dl!kları ·kompleksJerin al­
yuvarların zarlarına etkileridir. 

. · ·:-Antikorıcir -- termal ı<arcikte'ri'.-değiştirerek vüc-ut · ısıs;n·da .. ve daha 
düşlik de'recel~rde pdtojen'ik' ·olurlar. .J?u· nedenle hastalik sıcak ve -
soğuk·' aglutlnin formunda görulür>: .. . o • • -. 

..... . - . 
:Klinik belirtiler o nemiye bağ i ı olarak şekillen.ir. Akut: ve: kronik.· 

sı:ıyirli ()1\JP. kancja özeUikle küres~l şekiHi e~ i.trqsitler pui\Jnur. Soğuk . 
aglutinin for·munda, küçük kan - dc!marlarında -bulunan n~J<rozlar ne­
deniyle hayvanın kol ve bacaklarında işemik nekrozlar görülebilir. 

Otoimmun Tr,ombositopeni 

Hastalığın en çok görüldüğü türler köpek, kedi ve atlardır. Dişi­
ler, · hast'cııığ·a· ; daha · cıuviirlıdirlar. · H~astôlıgın · 61t.işuiııi.ııi-da-:öntitr6m_bo­
s1t ·antikorlanıi etkisi · vardır. Bu da ·- RES (retikuloendotelial sistem)' 
deki bir bozukluktan kaynaklanmaktadır . 

. . ·: Hastal_ıl<-, şid~etli : pi r; . h~moraji ·, tob],os~ şeklinde . an! ve_- akut bir 
formda görülebildiği , gibi, ekiınotJ_k ve pet~şiy~l kanamalarıo kendini 
gÖsteren ' süı~egen bir .fönuda da _ izlenebilir. Her sistemde ve her böl­
gede kanamalar vardır. :Anemfnin derecesi değişik olup, ani öiOmleı: 
serebral kanamalarqan ileri · ge!ir . ... 

· Sistemik" Lup us EritromatosUs {SLE) 

Bu haŞtalık lnsanldrdo yaygın ola.rak göreilebildiği gibi hayvan­
larda da ôncök, s'adece· genç' dişi köpeklerde ve 'sevrek olarak da 
kedilerde tanımlanmıŞtır. Kopekierin SLE'i birden· fazltı sistemin has­
tdlığ:dır. BaŞlıca semptomlar, hemolitik anemi, şiddetli fakat · erozif 
o!rnc:yon eklem· yangıs ı , renal ,bozukluklar-, deride -kabukianma ve hi~ 
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perkeratous şeklindedir. Ayrica, sinirsel belirtiler, aralıklı ateş ve lö­
k~pen_i de ~örülebJiir. 

S tE oluşl!lmunda eritrosit, · trbmbosit lökosit · ve lenfositlerin 
DNA'sına karşı oluşan otoantikarların rolü vardıL Bu antikoilar (oto- · 
antikorlat), antijen-antikor kompleksleri vücutta immun kompleks 
lezyonlarının oluşmasına neden olur. Böbrek: glomerüllerl bü 'komp­
leksi.er tarafından yaralanır. Bazı -. araştırıcılar ise hastalığa .bir vi­
rusun nede'n'. olduğunu . ve hastailgın zoonotik karakterde oldu~ unu 
ileri. şi.'ir~1~ktedir!er. · · · · · · · 

. -~ ,-, 

, · Diskoıid LJupus Eritematozis ... · ·. 

En çok köpeklerde görülen . bir otoimmun hastalıktır. Lezyonlar 
gEmellikle d~ride or-tava . çıkar. Bu lezyonlar simetrik olarak ourÜnda, 
kulaklarda ve· yuzde· gorulür. Güneş ıŞınları. bu: lezyonlardaki tci~lo­
nun şekillenmesine neden olur. Lezyonlarda pigment kaybı ve ka­
kabuklanma görülür. 'Histopatolojik ciarak dermis ile epidermisin ·bir­
leştiği - noktalarda ·hastalık nedeni olaıi · anÜkor birikimi gözlenir~ Bu 
birikim çeşitli yöntemlerle saptanabilir. · ·· 

Otoimmun Deri Hastalıkları . . ; 

·- ,·. i""· 

Hayva.nlardo belirlene-n otc)inırrıun deri. - hqstalıklarının başlıca la. _ 
. ' . • . J • . - . . 

rı: . Pemphigus vulgaris, P.foliaceous, _P.veg~tars, ,P.erithetosus,_. Bul-
lous pemfigoid'dir. · · 

. Bu hastalıklar sulu kabarcık (bu'I!Cı) oluşumu ile karakterizedir­

ler . . Fakat . . ince. cferi ile' hay.varilarda .. bu kabarcıklar zamanla erez­

yonl~ş~a. ül~·;,·rleşme, kabukl~nıPa -gö.steri;:ıer. 

Her otoimmun deri hastalığının özel bir yerleşille yeri vardır. 

Pemphigus vulgaris özellikle. · mukö~ ~artar i!e kütisin birleştiği yer­

lerde ağız ı:nukozasında, tırnak yataklarında görülür. P.foliaceus ön­

c~.· baş .·ve k~lakl~rct~. sonr~ ~üköz _.z~rlar diŞınd~ki tüm deride · gö­

rü.lür: P.._erythematosus öncelikle ışığa d~yarlı yüz, burun ve kulak­

lara yerleşir. B_ullous pemphigoid'in akit .. formu P.vulgaris'e benzer. 

Kronik formonda geniş bölgelere yayılan Cılserasyon dikkati çeker. 
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Otoimmwn Nefritis 
,. 

Hayvan türleri içinde en çok kedi ve köpeklerde görülür. Böb-
rek dokusunda en fazla nefritojenik antijen glomerul bazal memb- · 
ran dokusudur. Glomerulonefrit. glomerul temel zarı ve. ona karşı 
oluşan antikor ile olşturduğu kompleksin patolojisi sonUcudur. Anti­
jen .ve antikor birleşmesi ve komplementin aktivasyonuyla ara mad­
deler . açığa cıkar. Bu etki ile böbrek glomerüllerinde tübüler dokuda · 
yangı . oluşur. Kapiller içindeki immun kompleksler endotel zorını ge­
çerek epitel hücre.leri tarafından depolanır. Bowman kapsülü büzü-. · 
I (,ir. 

Klinik olarak proteinüri, heınatüri, böbr:ek fonksiyç>nlarıpda boc 
zukluklar görülür . 

; . . 

. Romatoid Arthiritis 

Çeşitli tiayvat') türl~rind~ . rastlanmakla birlikte özellikle. k~cÜk 
cins köpeklerde görülür. El, ayak eklemleririden başlayarcik ·merkezi 
yayılım gösteren deformite özelli~te bir ~astalıktır. Hastahğın oluşu­
munda lgG sınıfı antikarlara kcirşı oluşan ve ·romatoid faktör (RF) 
olarak ·· bilinen otoantikarların önemli bir rolü vardır. Genelli.kle JgM 
sın!fı immunglobulinler otoantikarlar olup, yapılarında . lgG icin özel 
bölgel_er içerirler. 

Hayvanlar l<.linik. olarak hasta, zayıf, ateşli ve halsizdir:ler. Ek­
iemier şişmiş ve deri altında nodüller şekillenmiştir. Histopatolojik 
olarak sinovyal zorlarda mononükleer hücre infiltrasyonu, romatoid 
faktör, sinovyal sıvıda nötrofil lökositler gözlenir .. · 

_Otolmm.un 'Tiroiditis 
•• ,· 1 

insanlarda ve hayvan türleri içinde özellikle köpeklerde görülür. 
Çeşitli deney hayvanlarında da deneysel olarak oluşturulabilir. Ve~ 
teriner hekiınlikte uzun süredir bilinen hipotriodizmli hastalarda ti­
roglobuline, tiroid epiteline, mikrozam ve zanna karşı oluşan otoan­
tikarlar bulunmuştur. 

Myastenia Gravis 

insan, köpek ve kedilerde rastlanan iskelet kaslarının bir has­
talığıdır. Hafif eksersizlerden. sonra ortaya çıkar ve aşırı yorgunluk­
la karakterizedir. immun sistem bozukluğu sonucu olduğu saptanan 
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bu hastalıkta, son yapılan araştırmalarda, lıastalarda iskelet Rasia­
rındaki asetil kolinG ve tinıus hücrelerine karşı otoantikorlar bulun­
dJğ li bi!diril'miŞt i r. · _- · · . 

. . -
Polia'rtritis 

imm un ·kökenli bir hastalık · olan poliartritisin nedeni tam açık­
lanamama ktadır. Hayvanlarda ateş, . depresyon, durgunluk dikkati 
çeker. Duruş ve yürüyüş şekilleri değişir. Histopatolojik ince:emeler­
de en· çok etkilenen dol<uların · beyin ve kalp arterleri olduğu saptan­
mıştır. 

Kö!)eklerin Sjogren Sendromu 

Köpeklerde görülen bu hastalığın başlıca klinik bulguları kera­
to~onjuktivitis sicca, tükrük salgısının durması. v.e diş çürükleridir. 
Hastçı hayvanlarda antinQkle~r y_apıda qtoantikorların yanısıra, .. göz 
zarla rı'nın' epitel hücrelerine kci~ş ( oluşmuŞ otoantikorlar da bulunur. 

Otoimmun Döllenme BozuklukiCırı 

Bu tip reaksiyonlar özellikle köpeklerde Br. canis enfeksiyonla ~ 

nndan sonr"a rastlanır. 

insanlarda, bazı kısır erkeklerde aglütine eden antika·rıar sperm­
lerin agregasyonuna neden olarak servikal müközün. içine girmesine 
engel olurlar. 

Otoimmun Encephalitis 

Hayvan türleri arasındaki kedi ve köpeklerde sıklıkla gözlenen bir 
otoimmun hastalıktır. Deney hayvanlarında deneysel olarak oluştu-
rulabilmektedir. - · . :-.. 
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