Autoimmun
xostaliklar




Organizmin oz doyismis
huceyralarina ( autoAG-nd)
garsi Immun cavab reaksiyasi
yaratmasina autoimmunitet
deyilir. Autoimmunitet
toxumalarin zadalonmasi ila
naticalonarss bu voziyyat
autoimmun xastalik adlanir.



Tip V. autoimmun patoloji reaksiya

TSH
reseptoru

Tiroid 1 stimulyasiya

anti-TSH _, P S| huceyrs 1

TSH-__ j

akscisimi tiroksinin xaric
edilmasi

!

TIREOTOKSIKOZ

Boazi hormon reseptorlarina garsi autookscisimlor yaranir
vo 0zlorin1 homin hormonlara oxsada bilirlor. Bunun
noticosinda toxuma hiiceyralorin stimulyasiyasi bas vertr,
masalon, anti-TSH okscisimlorin tasirindan tiroid hiiceyralori
aktivlosir vo tireotoksikoz mexanizmi yaranir



Poliklonal aktivlosma:

Mikroblarin tasirindon B
limfositlor poliklonal aktivloasmoyd ugrayir
vd dkscisim sintezi guclonir

immun Carpaz-reaktiv

antigenlor orqanizmin

tonzim B
L. 0z limfositlorini
proseslerlnln stimullasdirir

nozulmasi

Antigenin geyri normal
tanidilmasi




Immun cavabin miiayyan

organda vo ya toxumada
autoantigena garsi yaranmasina

gora xastaliklar boliiniir:

Orqan‘.;.pesifik Organ qeyri- .S1Desifik



Organ-spesifik Orqgan-qevrispesifik
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Orqgan spesifik xastaliklor

Xoastalik

Antigen

< Xasimoto tireoiditi

< Pernisioz anemiya

<% Insulindan asih diabet

< Autoimmun hemolitik
anemiya

< “Myasthenia gravis”

< Pemfiqus

tiroglobulin
daxili faktor
B huceyro
eritrositin sathi
antigeni
skelet va urak azalasi
hiiceyradaxili matriks



Orqgan geyri-spesifik xastaliklor

Xastalik Antigen

< “Qirmiz1 qurd esonayi” DNT, niivo antigeni
< Xronik aktiv hepatit nuvy, DNT

< Sklerodermiya nuvo, boyrak, ageiyar
<+ Revmatoid artriti Ig (revmatoid faktor)
< Umumi skleroz beyinin ag maddoasi

< Ankilozlasdirici spondilit onurga qugirdagi
< Seqren sindromu xarici endokrin vazlar,

qaraciydr, timus



Orqan spesifik
xostaliklor

Antigenin konsentrasiyasi
asagidir

dkscisimlor orqan
spesifikdir

Organ spesifik autoimmun
prosesa meyillilik

Th-asili hiperhossasliq
naticosindo parenximal
zodolonmolor

Xorgongo garsi meyillilik

Orqan qeyri-spesifik
xastaliklor

Antigenin konsentrasiyasi
yuksokdir

odkscisimlor orqan geyri-
spesifikdir

Birlosdirici toxuma
xastoliklorinoe meyillilik

Antigen-okscisim
komplekslorin tasiri noaticosindz
zodolonmaolor

Limforetikulyar neoplaziyaya
meyillilik



Orqan spesifik vo orqan qgeyri-spesifik
xastaliklorin oxsar cohatlari

Zirdabda immunglobulinlorin saviyyasi
artir

Xoastolik gadinlarda daha ¢ox musahido
olunur

Xastoliyin gedisi siddatlonma va
remissiyalarla saciyyoalonir
Immun mexanizm OHK-ilo baghdir

Diaqnoz autoakscisimlorin tapilmasina
dsaslanmir



Autoimmun xastalikarin
patogenezi

induktiv faza 10 >

Toleranthgin pozulmasi

Effektor faza T
Spesifik immunitetin tesir%dan

toxumalarin zadalonmasi




Toxuma z3dalonmasinin 4 tipi

| tip: g I.I‘tip:

igE asih ..° Bk’s.cisimlardan asih

11 tipg IVV§ip:

immunkompleksdan T hiiceyradon asihi
asil



II tip: IV tip:
Autoimmun hemolitik Insulindon asili diabet

anemiya Seqren sindromu
Pernisioz anemiya

Graves xastaliyi
IViyastnenia gravis

III tip:

Qirmizi qurd esonayi



Autoimmun x3staliyin yaranmasi




Autoimmun xastaliklorin inkisafina tasir
gostaron amillor

Genetikfaktorlar == | eeeeeeeeeccssoe 0000000000000 00 >

IJHK-in miiayyan hapletiplori - autoimmun
xastaliklors meyilliliyi artirir.

Cins | eeeeeeceeeccecccccce 0000000000000 00O0CO0 ’

Qadinlarda kisilara nisbatan autoimmun
xastaliklor daha tez-tez rast galinir. Bu da
farqgli cinsi hormonlarin tasiri ila baghdir.




Autoimmun xastaliklorin 9HK-I9
baglilig:

Addison xastaliyi

Insulindan asili
diabet
Revmatoid artriti
. . : . , , 1 : |
1= 2.4 SR erey. 14 20

risk



Dorman preparatlari

Bazi darmanlar autoimmun reaksiyalarin
yaranmasina sabab ola bilarlar. Mas,
hidralazin, prokainamid girmizi qurd
esanayinin inkisafi ile naticalana biler.

Mikroblar == | eeeeeeeeecccccccccccccccccccccse &
La‘lr cox infeksion agentlar autoimmun
xastaliklarin inkisafina sabab olur.



Autoimmunitetos sabab olan mikroblar(1)

Bakteriya  Strep A
Urak azalasind garsi autoakscisimlor yaranir.

Virus Epstein-Bar virusu
Eritrositlora va IgG-in Fc fragmentina garsi autoaskcisimlorin yaranmasina
sabab olur.

Hepatit B virusu
DNT-ya qarsi autookscisimlorin yaranmasina sabab olur.

Protozoa Malyariya plazmodiumu
DNT-ya vo limfositlora qarsi
autodkscisimlor yaranir

Tripanasoma

Sinir va urak azslasing qarsi autookscisimlor yaranir



Revmatoid artrti

> Daha cox yeniyetmoalords vo orta yash
qadinlarda tasaduf olunur

» Morhololi inkisaf vo agir iltihabi
pozgunluqlarla musahidos olunur

» Xostalik xronik proqressivlasir, kdskin
agirlasmalar vo olumlo naticolonir

» 9sas hadaf orqan1 oynaqdir; vaskulit,
odem, limfosit vo makroftaqglarin
infiltrasiyasi, sinovial proliferasiya,
qigirdagin destruksiyasi bas verir
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Anadangdlmo tirotoksikoz

Neonatal thyrotoxicosis

MOTHER

Thyroid
stimulating
I9G

|

Baby




Hasimoto xastaliyi




~ Autoimmunity to cell surface receptors

anti-TSH-receptor
antibody

TSH

TSH receptor

A

thyroi
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Qirmizi qurd esonayi

Yalniz gadinlarda miusahidd olunur

Birlosdirici toxumada morfoloji
doyisikliklor bas verir; dari, damar va daxili

uzvlorin zaddalonmasi ild saciyyalonir
Etiologiyasi molum deyil — virus xastoliyi?
» Anti-niive autookscisimlor tapilir (ANA)

Xastonin ganinda viruslara muvatfiq
limfositotoksik okscisimlor tapilir

Irsi-genetik amillorin tasiri boyiikdiir



CNS

Seizures e

Skin . ——

Butterfly rash B s
2ok " Pleuritis
' Perncarditis
Heat——
syocard?tiizs . Hematologic effects
Hemolytic anemia
Leukopenia
Glomerulonephritis Thrombocytopenia
W Arthritis

- Lymphadenophath




Marhoala I: niive oks-nuva
antigenlarina

garsi toleranthigin itmasi aUtoakS([ISImlal‘
Marhale II:immun Patogenik
sistemin tanziminin autoimmun effektor
pozulmasi
Marhals III:
hadaf orqan

Sinir

Nefrit pozgunlugu Artrit Vaskulit






Autoakscisimlor 2 grupa boluntur

Sistem:

= Antiniivo akscismi (ANA)

= Anti-Neytrofil Sitoplazmatik Okscisimlor(ANSA)

= Anti-Seqren Sindrom A akscisimlori (Anti-SS-A)(Ro)
= Anti Seqren Sindrom B okscisimlori (Anti-SS-B) (La)
= Anti DNT okscisimlor

= Revmatoid Faktor (RF) okscisimlori

= Anti-jo-1 okscisimlor

= Anti-Ribonukleoprotein okscisimlor



Orqgan-spesifik skscisimlor

= Tiroid = Anti- » Saya Ozaloyo = Anti-
hormonlarina  Transqlutamina  qarst Qlomerulyar
(antiTG) za(antl-TTG) okscisim(SMA) Membran
= Anti-Tiroid = Anti-Qliadin = Anti- okscismi
peroksidaza okscismi mitoxondrial
(antiTPO) (AGA) okscisim(AMA)
= Daxili Faktor = Qaraciyar-
okscismi Boyrok
mikrosomal
Autookscismi
(LKM)



Antinuvd dkscismi (ANA)

» Antinuvo okscismi asagidaki xastoliklordo
pozitivdir lakin spesifik deyil:
Sistem qirmizi qurdesonayi
Seqren sindromu
Revmatoid Artrit

Autoimmun Hepatit






ANA-nin askarlanmasi

» Immunofluoresens analiz

* ANA-nin ganda 1:160 vo daha ¢ox olarsa reaksiya
pozitivdir

» Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)




AMA-Antimitoxondrial antitellor

AMA bir autoantitel olub, mitoxondrilora garsi
yaranan immunogqlobulinlordir. Normada insan
orqanizminda olmamalidir. Birincili  biliar
sirroz  (BBS) kimi Dbir sira autoimmun
patologiya zamani askar oluna bilar.



AMA Klassitikasiyasi

» Daxili mitoxondrial membran antigenlorine qarsi
yaranan antitellor ( anti-M1, M2, M7)

e Xarict mitoxondrial membran antigenlorine qarsi
yaranan antitellor (anti-M3, M4, M5, M6, M8,
M9)



AMA antigenlori

» M1 — kardiolipin

» M2 — a-keto asid dehidrogenaza kompleksi
» M3 — xaric1 mitoxondrial membran ziilali

» M4 — sulfid oksidaza

» M5 - xarici mitoxondrial membran ziilali

* M6 - xarict mitoxondrial membran ziilali

» M7 — sarkozin dehidrogenaza

* M8 - xaric1 mitoxondrial membran ziilal

* M9 — glikogen fosforilaza



Klinik dhomiyyati

o Anti-M1 — sifilis

o Anti-M5 — geyri-spesifik kollagenozlar

o Anti-M7 — kaskin miokardit

e Anti-M3 — fenopirazondan asili psevdolupus sindrom

* Anti-M6 — iproniaziddon asili dorman hepatiti
o Anti-M2, M4, M8, M9 —birincili biliar sirroz (BBS)



Diagnostikasi

Anti-M2 Kklinik morhaloya godar askar oluna bilor vo
xastaliyin butlin gedisi boyu pozitivdir. Lakin ancag
anti-M2 pozitivliyi BBS diagnozu qoymaga kifayot
deyil. Bundan basqa golovi fosfataza, gamma glutamil
transfera, ALT, AST-nin aktivliyini, Dbilirubinin
qandaki soviyyesini Yyoxlamaq lazimdir. Ehtiyac
oldugda diagnozu gotilosdirmok UclUn garaciyor
biopsiyast va Xolangiografiya olunmalidir. 5%
xostolordo AMA ilo yanast ANA pozitivliyl do
miisahida olunur.




AMA askarlamr

 Immunoblotting

o Immunofluorosens analiz
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Anti-M2 diagnostika usulu

Laborator diagnostika iisulu ELISA-dur.
Referens doyarlor:

e <10 [U/ml — neqativ

e >10 IU/ml — pozitiv

* Yalanc¢i pozitiv naticalorin saboblori

» Heterofil antitellor

e Kardiolipin autoantitellori

* Ribosomal antitellor

e Mikrosomal qgaraciyar vo ya boyrok autoantitellori



Sakarli diabet tip 1-in patogenezi
1-ci mexanlzm 2-Cl mexanlzm

Hiiceyra autoaq ressiya Himo rallautoaqresswa

/ \ D el
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e Vi GAD  IAA ICA
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B- huceyro




Autoimmun SD diagnostikasinin osas
testlori:
e -SD I tipin immunoloji markerin -- hiiceyro
antigenin autoantitellori(ICA),

» insulino gars1 antitellor (IAA),
qlitamatdekarboksilazaya garsi antitellor (GAD),

» adaciq hiiceyranin tirazinfosfatazasinin
(IA2 o, [A2 B ) toyini;
e -Insulinin sekresiyasinin 1 fazasinin zoiflomosi

fonunuda B-hiiceyro migdarinin azalmasi geyd
olunur;



Autoimmun tireoidit

Sadalanan faktorlarin tasiri naticasinda xastonin
Immun sistemi yanlishqla 6z tiroid hiiceyraloring
garsi antitellor sintez edir. Bu antitellorin ikisi daha

onamlidir: anti-tiroglobulin antitel (anti-T'G antitel )
v anti—tiroid peroksidaza antitel (anti-tpo Antitel).



AIT xastaliyin diagnostik alqoritmi
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Tireoglobulina vo Mikrosomal fraksiyaya garsi
yaranmis anti-tireoid antitellorin toyini.

Normada Antitiroglobulin vo antimikrosomal
antitellorin titri 1:100- don artiq olmur. 1: 400- titri
Hasimoto tireoiditin olmasini gostorir.

IFA iisulu ilo asagidaki hormonal testlar yoxlanilir:
TSH, sorbast T3 vo T4- hormonlari.

AIT xastalorinds T3, T4 yiiksok , TSH asag1 olmasi
tireotoksikozun movcudlugu gostorir.

AIT xastalorinds T3, T4 asag1, TSH yiiksok olmasi
hipotireozun gostaricisidir.



Autoimmun xastaliklarin

mualicasi
Metabolizmin Z Iltihab aleyhina
tonzimi mualicd

N

Immundepressantlar



Metabolizmin tonzimi

Xastaliyin novundon asil
olmayaraq pozulmus mubadild
tonzimlanmalidir. Mas, diabetds
insulin mubadilasi vo s.



Iltihab aleyhina mualica

Revmatoid artritinds
salisilat vo ya geyri-steroid
preparatiardan
(indometasin) istifads
edilmasi maslohatdir.



Immunoterapiya
Monoklonal auutoakscisimlar
Sathi proteinlar
Holl olmus sitokin reseptorlar
Rekombinant sitokinlar
Small-molecule mimetics

Hiiceyra terapiya



Monoklonal akscisimlor

Chimaeric

Humanised Human

www.path.cam.ac.uk



Anti-sitokin monoklonal akscisimlor:

* Infliximab: Chimaeric anti-TNF-a

* Adalimumab (Humira): Humanised anti—
TNFa

* Certolizumab: Pegylated Fab' anti-TNFa

« Ustekinumab: Anti-1L-12 and IL-23

* Belimumab: Anti-BAFF/BLYS



Immundepressantlar

Sitokinlarin sintezini zsifladan
va antimiotik preparat olan
siklosporindan istifads olunur.
Bu qrup prepartiara
azatioprin, siklofosfamid
aiddir.



