Orijinal Soru: Klinik Bilimler 143

143 Asagidakilerden hangisi mast hiicresinin ylizeyinde bulunan yliksek afiniteli reseptore bagli olarak saptanabilir?

A) IgA
B) IgG
C) IgM
D) IgD
E) IgE

Dogru Cevap:E
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M Astim dedisik nedenlere bagli olarak meydana gelebilir

Allerjik astim/Extrinsik astim: Ozellikle ¢ocukluk ¢adinda gorilir. Atopi
zemininde hava yolu asiri duyarhihgi ile karakterize klinik sendromdut Atopik
difger hastaliklay allerjik rinit, allerjik dermatit eglik eder Serum Ig E ve eozinofil
dizeyleri yUksektit

Nonallerjik astim/Intrinsik astim: Atopi olmadan hava yolu asiri duyarlihiginin
cldugu astim tipidir. Allerji testleri ve serum IgE duzeyleri normaldir. Tum astim
hastalarinin yaklagik 910" u intrensek asumdir Siklikla orta-ileri yas kadinlarda
gériillr. Atopi olmasa da, lokal Ig E Uretimine badl alenik inflamasyona benzer bir
patoloji hava yollannda gtzlenmektedir.

Aspirinle ind uklenen astlm (Sa mter tnadl) Ozellikle aspirin kullanimina bagl
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M Patogenez:

Astim, alt hava yolu mukozasinda kronik inflamasyonun oldugu bir
hastaliktir. Havayolu mukozasinda aktive eozinofil, T lenfosit ve mast hcre
infiltrasyonu karakteristiktic

Astimdaki bu 6zelhava yolu inflamasyonu hava yollannda asin duyarlilida neden olarak
hava akim kisithligina yol agar.

Astimda inflamasyona badh hasarlanmig hava yollannda baslayan tamir sireci yapisal
degisikliklere (remodeling) neden clur Kollajen birikimine bagll subepitelyal
bazal membran kalinlasmasi (subepitelyal fibrozis) karakteristiktic Astimda epitel
frajillesir ve lUmene dokdllr
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Mast hiicrelerinin uyarilmasi sonucu erken ve gec salinimh mediatérlerin
aktivasyonu gorulmektedir. (NT3: Norotrofin 3 gec reaksiyonda rol alan
mediatordiir).

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi géormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



IMMUN SISTEM HASTALIKLARI ve

PATOLOJISI

ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI

Immunolojik Bozukluklarda Mekanizmalar

Tip

Prototip Bozukluk

Immun Mekanizma

| immadiate Tip

Anafilaksi, baz bronsial astim
tiplen

IgE [sitotrofik] ile bazofil ve mast
hicrelerinden iltihabi vazoaktif aminler ve
diger madiatérlerin saliverilmesi

Otoimmiin hemolitik anemi,
eritroblastozis fetalis,

189G, IgM aracihi@) ile hedef hiicre yiizeyindeki
antijene baglanma, hedef hucrenin fagositozu

transplant reddi

1 Sitotoksik Tip Goodpasture hastaligi, | veya hedef hicrenin aktive kampleman
pemfigus vulgaris kamponentleri C5-2 ile veya ADCC’le lizisi

TV A R O T Antijen-Antikar kompleksleri ile kompleman

ey aktivasyonu, nétrofil gekimi, lizozomal

AT nastaligy, ALE, ] enzimler ve diger toksik elemanlarin
Hastalig glomerulonefrit tipleri : ;
salwernlmesi

v | ; i ; i .

'[G:;crese Tiberkiiloz, kontakt dermatit, | Sensitize T lenfositierden lenfokinlerin

saliverilmesi ve T hiicreli sitotoksisite

Hipersensitivite

e
TIP 1 ASIRI DUYARLILIK (IMMADIATE-ACIL TiP)

¢ Prototipi brongiyal astimdir. $Su asamalardan gegerek olugur:

o Burada egzojen bir antijen solunum sistemi mukozasindan viicuda girer. Antjen sunabilen
makrofajlar yardimi ile ya da direkt olarak T lenfositlere ulasir.

e T lenfositler IL-4 ve IL-5 iireterek ve B lenfositlerine antijeni tanitaral B
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o Uretilen IgE yapsindaki antikorlar mast hiicre yiizeyindeki reseptérlerine (IgE Fc
reseptirierine) otururlar. Bu primer karsilasmadir ve dikkat edilirse bu kargllasmada
reaksiyon olmaz.

arsifagilir ve antyen Ikl IgE'nin ortasina oturursa ma ucre
degraniilasyonuna neden olur. Bu diiz kas spazmi, ¢dem, vazodilatasyon, |6kosit
infiltrasyonu ve mukczal sekresyonda artisa neden olur. Eozinofillerde ayni esnada
granullerini ortama salarlar.

o Tip 1 asin duyarhhk iki faz reaksiyon gosterir;

o Baslangic (hizh) fazi: Antijene maruz kalmay takiben 5 - 30 dakika sonra baslar
ve 30 dakika iginde sonlanir (histaminin yari émrii kisadir).

o Ikinci (gecikmis) faz: Antienle karsilasmadan 2 - 8 saat sonra baslar ve giinler
sonra son bulur. Inflamatuvar hiicre infiltrasycnu ve doku hasan ile karakterizedir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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C Invazif helmintiyazlarda eozinofil yapiminin uyariimasi )

e Parazitlerin bulundudu bélgedeki mast hiicrelerinin eozinofiller igin kemotaktik
maddeler salgilamasiyla bélgeye goc eden eozinofiller, parazit ylizeyini kaplamis
olan IgE ve 1IgG molekillerinin Fc pargalarini tanirlar. Bunlara FcR ile yapisirlar.
Eozinofillerde kompleman reseptdérleri (CR1 ve CR3) de bulunur, dolayisiyla
eozinofiller fagositoz ve parazitlere tutunma eyleminde C3b'den de yararlanirlar.

e Degranilasyon sonucunda agifja gikan major basic protein parazitler igin oldukga
toksik bir maddedir. Eozinofiller béylece fagosite edilemeyecek kadar biyiik olan
parazitleri antikor aracilidiyla éldiirmis olurlar (ADCC). Steroid, sayisini dramatik
olarak azaltir.

é k.
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Bazofiller ve Mast Hiicreleri:

o |Okositlerin % 0.5-1'ini olustururlar. Nikleusu da Grtebilen bazofilik grantller
tipiktir.
Fagositoz yetenekleri yoktur. Bazofiller periferik kanda, mast hiicreleri ise mukozalarda
ve bag dokusunda bulunur. Mast hiicreleri bazofillerden biraz daha biiyiik, pek
¢ok dokuda yayilmis olarak bulunan hicrelerdir. Mast hiicreleri haftalar-aylarca
yasayabilirken bazofiller birkag giin yasayabilmektedir. Ayrica mast hicreleri sitokin
de sentezlemektedir.

Bu hucrelerin yapimi ¢zellikle IL-3, IL-4, IL-10 tarafindan induklenir. Yuzeylerinde
yalmizca IgE antikorlanina 6zgul Fc reseptorleri vardir.

Grandllerinde; PAF, histamin, heparin, triptaz ve aynca eozinofil ve nétrofil kemotaktik
faktorleri bulunur. Sisteinil I6kotrienler (SRS-A) ise mast hiicresi uyarimi sonucunda
arasidonik asit metabolizmasi Urinu olan LTC4 ve bunun biyolojik olarak aktif
metabolitleri olan LTD4 ve LTE4'ten gelistirilir. Tip I asir duyarllik reaksiyonlarinda
rol alirlar. Grantllerindeki maddeler akut inflamasyonda da damar gegirgenligini
arttinirlar,

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.
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EOZINOFIL

e Periferik yaymada eozinolfili temel gdrinimu eozinofilik pembe graniller ile dolu bir
stoplazma ve bi-trilobar nukleustur.

n
|

e Eozinile boyanan kirmizi, buylk ve uzun granuller igerir. Graniiller major basic protein
icerir, eozinofilik boyanmadan sorumludur, Bu protein ayni zamanda eozinofilin
kristalize merkezinin (kristalloid) belirgin bir pargasini olusturur.

e Granlllerde ayrica peroksidaz ve eozinofilik katyonik protein de bulunur.

e« Major basic protein, helmintler igin toksik bir maddedir. Temas ettii helmintleri
sldurdr,

» Kanda eozinofillerin artmasi (eozinofili) allerjik reaksiyonlar ve parazitik enfeksiyonlar
lle iliskilidir.

Klinik Bilimler 143. soru onlu allerjik dokuya gég etmesine
Tusdata Fizyoloji Histoloji Embriyoloji
Ders Notu 1. Fasikul Sayfa 260

LILILITE U

 azdir,

¥

alan bazi maddeleri salgilayarak, parazitlerin
bulundudu bélgede yer almig olan ve parazite
ozel IgE ile uyariimis halde bulunan mast
hiicrelerinin 6len parazitlerdeki alerjenlere karsi
abartili allerjik reaksiyonlar ve lokal anafilaksi
gelistirmesini engellerler.

» Buamacla, eozinofillerden; mast hicrelerindeki
histamine karsi histaminaz, anafilaksinin
yavas etkili maddelerine (SRS-A) karsi aril
siilfataz-B ve heparine karsl da major basic
protein ile eozinofil katyonik protein
salgilanir.

BAZOFIL

e Bazofiller kandaki akyuvarlarin %1‘inden daha
azini olustururlar.

e Dolagimda en az olan Ickositlerdir.

e Bazik boyalar ile mast hicresine benzer
sekilde metakromatik boyanma gosterirler.

e Bazofilik graniller histamin ve heparin
igerir.

e Bazofil graniilleri (B) ¢cok biiyiik ve
diizensiz sekillidir. Bazi granillerde miyelin
figiird (MF) gérilmektedir.

MONOSIT

o Kemik iligi kokenli agrandlositlerdir.
o (Cekirdekleri oval, at nali ya da bébrek bigimindedir.
e Kromatin igerigi daha az yogunluktadr.

e Dokulara gecince mononiikleer fagositik ke
hiicreleri olustururlar.

e Protozoonlarin, viriislerin, yasli hiicrelerin ve tumor
hiicrelerinin fagositozu ve sindiriimesini yaparlar,

e Mitozla godalabilirler,

Makrofajlardan salinan mediyatorler:

e IL-1, IL-6, TNF, IFN-alfa, CSF, PDGF, FGF, TGF \ -

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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» Degranilasyon sonucunda aciga cikan major basic protein parazitler icin oldukca
toksik bir maddedir.

» Eozinofiller bbylece fagosite edilemeyecek kadar biiylik olan parazitleri antikor araciigiyla
oldirmis olurlar (ADCC) (Sekil 111-20) (Tablo I1I-6).

-

(Major Basic Protein)

\

Degraniilasyon

Eozinofil

IgE veya IgG

IgG

Sekil I1I-20: Eozinofiller ile antikora bagimh hiicre oldiiriiciiliigii (ADCC)

Tablo IlI-6: Antiparazit immiinite ornekleri

Parazit ornekleri

Konak doku/hiicre

Etkin immiinite

Plasmodium tiirleri

Hepatosit, eritrosit

Hepatositte T, 1
Eritrositte antikor, sitokin, NK

Toxoplasma gondii Makrofaj, bircok hiicre | T 1
Trypanosoma cruzi Birgok hiicre Tyl
Leishmania tiirleri Makrofaj T,
Bagirsak helmintleri Bagirsak IgE

Trichinella spiralis

Bagirsak, kan, adale

Miyeloid hucreler, antikor + kompleman (T 2)

Schistosoma tirleri

Cilt, kan

Miyeloid hucreler, antikor + kompleman (T, 2)

Wiuchereria bancrofti

Lenfatik sistem

Miyeloid hucreler, antikor + kompleman (T 2)

» Parazite 6zel IgE ile uyanlmis olan mast hticrelerinin abartil allerjik reaksiyonlara ve lokal
anafilaksiye neden olmamasi da eozinofillerce saliverilen bazi maddelerce saglanir.

Klinik

Bazofiller ve Mast Hiicreleri:

« Her biri farkh hiicre kaynagindan erginlesen, fonksiyonel olarak birbirine oldukca benzeyen

ANTI-ALLERJIK HUCRE: EOZINOFIL

Tusdata Mikrobiyoloji Ders Notu. 2. Fasikul Sayfa 507

hicrelerdir. Bazofiller periferik kanda, mast hucreleri ise mukozalarda ve bag dokusunda
bulunur.

e Ylzeylerinde IgE antikorlarina 6zglil Fc reseptorleri vardir.

Mast hicresinin isi tip |
asirt duyarlilik ve akut
inflamasyonda damar
gecirgenligini artiracak
sUrece katkida
bulunmaktir. Allerjenle
kKarsilasan atopik bireyler
bu maddeye karsi IgE
olusturduklarinda da IgE
Fc uclarina kargi reseptor
tasidiklari icin bu allerjene
karsi sensitize olurlar.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.
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MHC 1l

Her yerde bulunmaz. Sadece antijen sunan hiicrelerde (dendritik hiicre, makrofaj ve
B lenfosit) bulunur, MHC II ile sunulan antijen, sadece CD4 T lenfositler tarafindan
taninir

-
5 7 4 ol Klinik Bilimler 143. soru |
: 4. | Tusdata Pediatri Ders Notu 2. Fasikul
o v Sayfa 688
" T 1) Helmintlera karg: cavap
” 2) Mast hiicra degranillasyonu
M R |
gD %
L“ 1} Kompleman aktivesyonu
T 2} Naive B lenfosit igin antijen reseptsri
L IpG
b e
1) Mikrop ve toksinler icin nd{ralizan I_:_\L igD
2) Kempleman akfivasyonu
i 1) Naive B lanfosit igin antijen ressptirl

Antikorlar ve temel islevien

Antijen sunan hiicreler (makrofajlar, dentritik hiicreler) antijen ile karsilastiklaninda,
fagozomlar icinde antijenleri kiiglk peptitlere pargalar.

Antijen sunan hiicre (ASH) igerisindeki endoplazmik retikulumda sentezlenen MHC-1
ve MHC-2 molekdlleri ile peptitler, Golgi cisimciginde islenmis peptitler ile birlesip
nucre yuzeyine eksprese olur ve bu peptitler MHC-1, MHC-2 cludunun iginde T
hiicrelerine sunulur,

_enf nodlarinda T spesifik lenfositlerin, reseptorler kompleksi ile MHC kompleksi
karsilikh ligandlarla birlesir.

T hicre reseptérl (THR) CD3 kompleksi ile birlikte MHC-peptit kompleksi ile
birlegserek, CD4 aktivasyonuna neden olur. Bu da IL-2yi uyararak, antijen spesifik T
hUcrelerinin klonal codalmasina naden olur. IL-2 hem CD8 lenfositleri hem de CD4
hicreleri uyanr,

T hiicre reseptédrii antijenle uyarildiginda, uyarmin iletiimesinde, CD3 molekild
sorurmludur.

Antijen sunumu sirasinda makrofaj ve B lenfositler uzerindeki B7 reseptortl ile birlesen
ve yardima T lenfositlerde bulunan adezyon molekiili, CD28'dir. Bu ikincil eg
baglanti olmazsa, buna anerji denilir.

ASH'deki B7 resepttri ile T hiicresi yiizeyinde bulunan CD2& molekiili bideserek, IL-2
sentezini uyanr ve T hiicre yagam siiresini ve sayisini arttine T lenfositlerinin klonal
godalmasi ile TH1 veya THZ yelaginin aktivasyonuna neden olur,

CD28 ayni zamanda B lenfosit ylizeyindeki B7 reseptérii ile de badlanarak, B hiicre
aktivasyonunda rol oynayan CD40LYyi dizenler. CD40L aktivasyonu ile B lenfositlerden
antikor yapimi sadlanir.

Jyarimi sagjlayan peptit moleku! eger allerjen ise, IgE tipinde antikor uretilir,
IgE sentezi icin iki tip sinyal gerekir:

1. IL4-13 uyansi

2. T hicrelerinin CD40L ile B lenfositi uyarmasi

IgE- Mast hcre iligkisi

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.
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mast hucreleri ve bazofillerin ylUzeyindeki reseptorlere (FcR) baglanarak, bu hucrelerin
duyarfilasmasini saglar.

Edger allerjen tekrar viicuda girecek olursa, mast hucreleri uzerindeki 6zqul IgE'lerle
képru olusturacak sekilde badlanir ve hiicre igl Ca miktarini artirarak, degranilasyona neden
olur.

Degranulasyon scnucu, ortama salinan histamin ve proinflamatuar mediyatorler (LTC4, D4,
E4, PGD2, PAF) ile damar gegirgenligi artar. Vazodilatasyon, bronsiyal diiz kasta kasiima,
mukus yapiminda artig olur.

~\
Antijen
IgE
IgE Fe reseptdrd
Degrandlasycn
sinyalleri
i
Degranulasyon, q,f““‘ h
Ty Saiglenan AICCK  PA”
oP oo sitokinler /\
» Kemotaktik fakitrier
(ECF, NCF)
Lékotrienler Prostaglandin
| : B4, Cu, Dy D2 i
i ko e I I o e o i s e o 1
Primer mediyattrier Sekonder mediyatSrier 4

Antijen uyans ile mast hicresinden mediyator salimmm

Alerjik reaksiyonun 2 fazi vardir:

- Erken faz: Deri prick testte ilk 15-3C dk'daki kabarti, kizarti.

- Geg faz: Prick testte kabarti yerinde €-12 saat sonra beliren ve 24-72 saatte kaybolan
inflamatuar yanit.

Tip 1 alerjik reaksiyonda TH2 hiicreleri rol oynar,

- IL-5: Eozinofil yasam suresini uzatir.

- IL-4-13: IgE vapimini artirir,

- IL-4-10-13: TH1 hiicre yapimini ve bazi makrofaj fonksiyonlarini inhibe eder.

Atopi: Genel allerjenlere karsi 1. tipte asin duyarhhk reaksiyonu gelistirme
yatikanhgdir.

Tip 1 Asin duyarhlik reaksiyonlan

e Anafilaksi

» Atopik demmatit

o Alerjik rinit

» Ekstrensek astim

o Alerik konjunktivit

IgE- Mast hcre iligkisi

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.



— .
Emm= TUS HAZIRLIK MERKEZLERI

P 4
[ L TEE HRERUKMESRERLEN |

e Hava yolunda mukus sekresyonunu azaltirlar. Mukoza ddemini ve bronsial
reaktiviteyi azaltirlar.

« Beta adrenerjik reseptérlerin adrenerjik uyarnilara duyarliigim arttirirlar
ve onlara karsl tolerans gelisimini onlerler,

Inhaler kortikosteroidlerin yan etkileri

Lokal yan etkiler Sistemik yan etkiler
= Disfoni - Adrenal supresyon ve yetmezlik
« QOrofaringeal kandidiazis « Blylime supresyonu
o Oksiirik » Berelenme

e QOsteporoz

« Katarakt

« Glokom

« Metabolik anormallikler

» Psikiyatrik bozukluklar {6for, depresyon]
« Prdmaoni

e
MAST HUCRE STABILIZATORLERI (Kromolin sodyum,

nedokromil, ketotifen)

e Hiicrede klor kanali fonksiyonlarini dedistirerek hicre aktivasyonunu azaltirlar,
Mast hiicrelerini stabilize ederler ve mast hicrelerinden histamin salgilanmasini
inhibe ederler.

o Uzun siireli kullanimda bronsiyal hiperreaktiviteyi azaltirlar.
* Bronkodilatasyon yapmazlar.

o Ozellikle efora badl astimin profilaksisinde yararlidilar. KOAH da ve astm atafjinda
kullaniimaz.

e Alerjik astim ve rinokonjunktivitte semptomlar azaltirlar.

LOKOTRIEN RESEPTOR ANTAGONISTLERI (Zafirlukast,

montelukast, pranlukast...)

* Bronkokonstriktor etkisi en fazle olan endojen madde Iokotrien D4dur.

o Zafirlukast, pranlukast ve montelukast LTC4 ve LTD4'lin sis-LT1 reseptérlerini
bloke ederler. Asil etkileri bronkodilatasyondur.

e En dnemli avantajlan (&zellikle gocuk hastalarda) oral yoldan alinabilmeleridir. Astim
proflaksisinde kullanilirlar. KOAH da ve astim atadinda kullaniimaz.

e Eqgzersiz veye aspirinle induklenen bronkospazm, alenik rinit ve urtikerin onleyicitedavisinde
tercih edilirler. Astim krizlerinde ve KOAH tedavisinde kullanilmazlar.

o Churg straus vaskiiliti vapabilirler.

LIPOOKSIJENAZ iNHIBITORU (Zileuton)

¢ 5-lipooksijenazi inhibe ederek Iokotrien sentezini onler. Astim profilaksisinde
oral yoldan verilir. Karaciger enzimlerinde yiikselmeye ve heparin metabolizmasinda

| Klinik Bilimler |Klinik Bilimler 143. soru
IMY Tusdata Farmakq Tusdata Farmakoloji Ders Notu 2.
Fasikll Sayfa 583

] Omalizumab: Siddet
anti-IgE antikorudurdIgE ‘nin mast hucrelerinde bulunan reseptérlerine badlanmasini
inhibe ederek, mast hi o . - - : e

» Mepolizumab (SC) / Reslizumab (IV): IL5' e, Benralizumab (SC) ise ILS reseptérl
(CD125)'ne badlanan ve eozinofilik astimin cnleyici tedavisinde kullanlan monaoklonal
antikorlardir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com’u ziyaret ediniz.



