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ASIRI DUYARLILIK

REAKSIYONLARI

Tip Mediator Inflamatuvar cevap Baslama | Tanisal test
suresi
I. Alerjik IgE, mast hicresi, mast hiicre degraniilasyonu, | 5-10 dak RAST, deri testi
bazofil eosinofiller,

I1. Sitotoksik IgG, Ig M, Dolasan hiicrelerin lizis ve 6-36 saat | Coombs ,

antikor komplemanlar fagositozu, dokuda hasar, immunofluoresan
akut inflamasyon

III. Immun IgG,IgM, IgA PMNL ve makrofaj 4-12 saat | Immun kompleksler
kompleksler komplemanlar akumulasyonu, vaskilit

IV. Gecikmis T lenfositler Perivaskiiler inflamasyon 48-72 saat | Deri testi

hipersensitivite

makrofajler
sitokinler

MNL, fibrin, granulom




Tip IV Immun Yanit

Bu inflamatuvar reaksiyon ilk olarak 1882
viinda Robert Koch tarafindan tarif edildi.

M tuberculosis ile enfekte olmus kobaylara canli
tbc basillerini intradermal olarak enjekte
ettiginde 24 saat sonra enjeksiyon yerinde sislik
ve kizariklik saptadl.

1940°h yillarda Landsteiner, reaksiyonun
humoral immun sistemin rolt olmadan htcresel
immiUn sistem ile olustugunu ve sadece hicreler
araciligi ile transfer edildigini gosterd.i.



Tip IV Immun Yanit

Bu reaksiyon yavas gelisir. (gecikmis tip)
= Antijene maruz kaldiktan sonra 48-72 saat icinde
ortaya cikar.

Hicreler araciligi ile olusur. (hiicre aracih)
Antikorlar ile olusmaz.
= Agammaglobulinemide de gorildr.

= Imminize kisilerden, immiinize olmamis alicilara
serum ile degil l16kositler ile transfer edilir.

= Monositler ve T lenfositlerce olusturulur.



Tip IV Immun Yanit
Antijen spesifiktir.

Hucre olarak T lenfositler, monosit ve
makrofajlar yer alir. Fibrin birikimi vardir.

Antijen spesifik Th1 hicrelerince olusturulur.
Koruyucu hucresel immunitenin bir gostergesidir.

Bazen doku ve organ hasarina yol acarak
hastalik olusumuna neden olur.



Tip IV Immun Yanit

Koruyucu
(makrofajlar araciligi ile anti mikrobial savunmayi saglar.)

= Tuberkiloz, lepra, funguslar ve bazi parazitler gibi intraselller
patojenlere karsi savunmada esas mekanizmadir.

= tUmOr immdunitesinde rol oynar.

Zarar verici (istenmeyen) olabilir.
= Kontakt dermatit
= Otoimmin hastaliklar (tiroidit, tip I DM, multiple skleroz)
= Baz ilag reaksiyonlari
= Granulomatoz hastaliklar (sarkoidoz, Crohn hast. ulseratif kolit)
= Kronik transplant rejeksiyonu



Thl ve Th2 Lenfositler

| Bakteri, Viriis Parazitler
| Mikobakteri Alerjenler

Plazma hiicresi Eozinofil

| TipIv ~ Tip!
Immun yanit Immun yanit




Tip IV Immun Yanit

CD4* T lenfositler, MHC class II
esliginde sunulan antijeni
tanidiklarinda aktif hale gelirler,
prolifere ve diferensiye olurlar.

Antigen presentation Activate macrophage

Diferensiye olan Th1l hucreler IL-
2, makrofaj kemotaktik faktor (MCF),
IFN-y, and TNF-{ salgilar.

'Mé'crbph.agc = Macrophage o8 . Microphage

IL-2 diger lenfositleri uyarir iken,

MCF ve IFN-y makrofajlari ceker ve
aktive eder.

Makrofajlarin motilitesi, fagositik
aktivitesi ve oldurme aktivitesi artar,
patojenleri veya konak hucrelerini
oldirme potansiyeli kazanir.

Cytokines
Anti-microbial functions
Anti-tumor functions

Lymphokines




Tip IV Immun Yanit

Doku hasari iki mekanizma ile olusur
A- Aktif makrofajlar ve diger inflamatuvar hiicreler
B- CD8+ CTL ile hedef hiicrenin oldlrilmesi

A Delayed-type hypersensitivity
CD4+ Inflammation
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Sitotoksik T lenfositler

Sitotoksik T tarafindan hedef hicrenin
oldurulmesi antijen spesifiktir. Hedef
hiicre MHC class I esliginde antijeni tasir.

ppppppp

normal cell

Sitotoksik T tarafindan hedef hicrenin
olddrtlmesi hicre temasini gerektirir.

Sitotoksik T lenfositler hedef hlcreyi
oldirdligtnde kendisi etkilenmez. Bircok
hicreyi oldurebilir.



Sitotoksik T lenfositler

ﬁ perforin

cross-reacting
normal cell 9faﬂlyme
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MHC-I with —= TCR cytotoxic
bound peptide CcD8 T-lymphocyte

Sitotoksik T lenfositler hedef hiicrede apoptozise neden olur.

Sitotoksik T lenfositler, hedef hucrede delik olusturan proteinleri (perforinler),
proteolitik enzimler (granzimler) ve kemokinleri salar.

Deliklerden gegen granzimler apoptozisi tetikleyen enzimleri aktive eder.
Hucre iskelet proteinlerinin yikilmasi ve kromozomal pargalanma ile hucre
fragmanlara ayrilir ve fogositlerce uzaklastirilir..



Tip IV Immun Yanitin Alt siniflar

1. Tuberkulin reaksiyonu
= Jones-Mote Hipersensitivitesi

gr%nuloma . .
formatnon

2. Kontakt Hipersensitivite

D!SEASE

. ' tuberculin-type
~ soluble response
intradermal

3. GranU|Oma Olusumu s DIAGNOSTIC




Tuberkulin Reaksiyonu

= IIk tarif edilen tip IV immin yanit tipidir.

= Daha once antijen ile karsilasmis kisilerde
antijenin intradermal olarak enjeksiyonu,
enjeksiyon yerinde sislik ve endurasyon ile
sonuclanir.

= PUrifiye M tuberculosis protein derivesi (PPD)
kullantlir. (Montoux)



Tuberkulin Reaksiyonu

Antijenin enjeksiyonundan 4 saat sonra enjeksiyon yerinde
once notrofiller post kapiller venullerin etrafinda birikir.

Notrofil birikimi azalir iken 12 saat icinde T hucreleri,
monositler ve az sayida bazofiller birikir. F|br|nOJen damar
disina sizar ve orada fibrine donusur. Fibrin ve T
hucrelerinin, monositlerin birikimi o bélgede sismeye ve
endurasyona neden olur.

Endurasyon Tip IV immun yanitin gostergesidir ve
insanlarda 48-72 saatte maksimuma ulasir. Inflamasyon
daha sonra azalmaya baslar.

Tdm tdrlerde bu reaksiyon hem CD4+ hem de CD8+
hucrelerce olusturulur.



Jones-Mote hipersensitivitesi

Tuberkulin reaksiyonuna benzer. Ancak
bazofil birikimi daha fazladir. Bu nedenle
kutanoz bazofil hipersensitivitesi de denilir.

Adjuvan ile birlikte protein veya hapten ile
konjuge protein enjeksiyonu ile olusan tip
IV immun yanit reaksiyonudur.

CD4+ T hucreleri aracilik eder.



Kontakt hipersensitivite

= Cilt ile temas eden degisik
ilaclar, kimyasal
maddeler, lateks, zehirli
sarmasik gibi antijenler ile
olur.

= Reaksiyon yavas gelisir.
3-6 glinde maksimuma
erisir. Deride egzamatoz
veya vezikluler goruntl
olusur.




Kontakt hipersensitivite

Duyarlilasma safhasinda deri yoluyla
hapten ile temas edilir.

Bu hapten ekstraselltler proteinlere
veya hiicresel proteinlere baglanir.
Antijen sunan hlcrelerce T
lenfositlere sunulur. Deride
Langerhans hicreleri esas antijen
sunan hicrelerdir.

Langer I cell (APC) \m T

Antijen ile karsilasmada Thil
lenfositler aktive olur. Salinan
sitokinler ile makrofajlar cekilir ve
uyarilir.




Granulomatoz Reaksiyon

Granulom olusumu Tip IV immun yanitin  onemli
bulgusudur.

Makrofajlarin igindeki mikroorganizmlerin yok
edilememesi persistan antijenik (M.
tuberculosis) uyari sonucu olusur.

Antijen elimine edilemediginden ¢ok sayida
lenfosit ve makrofaj birikir .

Makrofajlar epiteloid hucrelere donusur. Bunlar da
birleserek cok cekirdekli dev hucreleri haline
gelirler.

Epiteloid hucreler, cok cekirdekli dev hucreler,
dokuda nekroz ve fibrozis gorular.

Genellikle CD4+ hucreler aracilik eder. Sitokin
olarak TNF-alfa ve IFN —gamma rol oynar.

Antigen-presenting cell

IL-12
CD4+ Tyt cell
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Granulomatoz Reaksiyon

Granulomato6z reaksiyon
Tuberkduloid lepra
Tuberkuloz
Sarkoidoz
Schistosomiasis

gibi hastaliklarda esas patofizyolojik mekanizmayi olusturur.

Etkenin elimine edilemedigi durumlarda mikroorganizmanin
yayllmasini sinirlayan koruyucu immun yanittir.



Granulomatoz Reaksiyon

Klinik Ornekler

Koruyucu
= Mycobacterial infeksiyonlar (tuberkiloz ve lepra)

= Parazitik infeksiyonlar (Wucheria bancrofti (filariasis)
- elephantiasis)

Immunopatolojik
= Sarkoidoz: Antijeni bilinmeyen granulom olusumu
= Crohn's hastaligi : bagirsakta granulomatdz reaksiyon



Tip IV Immun Yanitin Alt siniflar

Tip Reaksiyon Klinik Histoloji Antijen ve
zamani gorunum yeri
Tuberkulin |48-72 saat | Lokal Lenfosit intradermal
endurasyon | monosit
makrofaj
Kontakt 48-72 saat | egzama Lenfosit epidermal
makrofaj
O0dem
Granuloma | 21-28 gun sertlesme Makrofaj Persistan
epiteloid antijen
hic. Dev Yabanci
hicreleri cisim




Tip IV Immun Yanitin
Degerlendirilmesi

1- Geg hipersensitivite deri testleri
2- patch deri testi
DTH reaksiyonunu icin kullanilan metotlardir.

Gec hipersensitivite deri testleri :

= Kullanilan antijenler: candidin, trichophytin, kabakulak deri testi
antijeni ve tetanoz toksoidi. 4'den az antijen kullanilirsa yalanci
negatif sonug olasiligi artar.

= 0.1 mL intradermal olarak enjekte edilir. 24, 48, 72. saatlerde
maksimum endurasyon cap! belirlenir.

= 20 dakikada olusan kizariklik ve kabariklik yanlis negatif sonuca
neden olabilir.



Mantoux intradermal tuberculin deri
testl
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ANERJI NEDENLERI

Teknik nedenler
Derine enjeksiyon
Bozulmus antijen

Enfeksiyonlar
Kizamik, kizil, kabakulak, milier tbc, lepramatoz lepra

Immun eksiklik
Kongenital Di George sendromu
Mukokutandz kandidiasis
Kombine immun eksiklikler

Akkiz AIDS
Hodgkin hastaligi
Sarkoidoz
Immunosupressif tedavi



Tip IV Immun Yanitin
Degerlendirilmesi

= Patch testi (kontakt dermatit icin)




Tip I Ve IV Immun Yanitlarda Cilt

Testleri
Tip I immun yanit
prick
intradermal erken ve gec okuma
Tip IV
intradermal

patch



