[bookmark: _GoBack]IV Tip hiperhəssasliq reaksiyası
[image: mb4_003]     Məlumdur ki, B- və T-limfositlərinin antigentanıyan reseptorlarının spesifikliyi bu hüceyrələrin mərkəzi limfoid orqanlarda inkişafı zamanı müxtəlif gen seqmentlərinin təsadüfi rekombinasiyasından formalaşır və onun repertuarı çox geniş hüdudda dəyişir. Aydındır ki, belə bir şəraitdə klonlar arasında orqanizmin öz antigenləri ilə qarşılıqlı təsir yarada bilən formaları da peyda olur. Adətən, normada bu cür klonların limfositləri seleksiya nəticəsində çıxdaş edilir. Seleksiyadan qaçmış autospesifik limfositlər üçün bu proses ya periferik limfoid toxuma və orqanlarda davam olunur, ya da onların funksional fəallıqları müxtəlif mexanizmlərlə ingibirləşdirilir (supressiya). Seleksiya və supressiya nəticəsində orqanizmdə immun sisteminin automəntiqli antigenlərə qarşı dözümlülüyü (autotolerantlıq), yəni immunolji cavab yaratmaması xüsusiyyəti yaranır. Lakin, bəzən bu və ya digər səbəbdən autotolerantlıq pozulur, bu isə limfositlərin auto-reaktivliyinə, yəni onların orqanizmin öz hüceyrə və toxumalarına qarşı yönəldilmiş aqressiv immunoloji cavaba gətirib çıxarır. Nəticədə, autoimmun xəstəlikləri adlanan patoloji hallar əmələ gəlir.   Hiperhəssasliq.Bəzi fərdlərdə immunoloji cavabın intensivliyi normal həddi aşaraq toxumaların ciddi zədələnməsinə, hətta orqanizmin məhvinə səbəb ola bilir. Belə hal hiperhəssaslıq adlanır. Hiperhəssaslığın da əsasında orqanizmin normal müdafiəsidə istifadə olunan adi immunoloj Autoimmun xəstəliklərinin spektri genişdir. Onların orqanospesifik və orqanoqeyrispesifik olmaqla iki tipi fərqləndirilir. Birinci halda autoanticisimlər yalnız hər hansı bir konkret orqanın komponentləri ilə qarşılıqlı təsir yaradırlar. Orqanospesifik autoimmun xəstəliyinə Hasimoto tireoyoditini misal göstərmək olar. Bu patologiya qalxanvari vəzin xəstəliyidir. O əsasən qadınlarda müşahidə olunur, zob və ya hipotireoz əmələ gətirir. Xəstələrdə tireoid hormonunun əsas komponentinə – tireoqlobulinə qarşı autoanticisimlər formalaşır. i cavab reaksiyaları durur. Lakin hiperhəssaslıq zamanı bu reaksiyaların intensivliyi qeyri-adekvat dərəcədə yüksəkdir.                                                                                                                                                                                                                                         Hiperhəssaslıq bir qayda olaraq, orqanizmin immun sistemi eyni bir antigenlə təkrar qarşılaşdıqda meydana çıxır. O, özünü müxtəlif simptomlarla biruzə verir. Kumbs və Cell onları 4 tipə bölməyi təklif etmişlər. Antigenlərin bilavasitə iştirakı ilə baş verən və vaxt etibarı ilə tez yaranan I, II və III tip hiperhəssaslıqlar ani, T-limfositləri və makrofoqların fəaliyyəti ilə törədilən və  simptomları nisbətən gec peyda olan IV tip hiperhəssaslıq isə gecikən hiperhəs-saslıq adlandırılmışdır.                          
[image: imm_otvet3]  Orqanoqeyrispesifik autoimmun xəstəlikləri zamanı autoanticisimlərdə və onların təsir obyektlərində orqan spesifikliyi müşahidə olunmur. Autoanticisimlər hüceyrə və orqanın hər hansı bir ümumi komponentinə, məsələn, DNT və ya nüvənin digər maddəsinə doğru yönəldilir. Bu halda patoloji dəyişikliklər çoxlu orqanları əhatə etdiyindən xəstəlik sistemli xarakter daşıyır. Məsələn, sistemli qırmızı qurdeşəyəni tipik orqanospesifik autoimmun xəstəliyidir. Patologiya zamanı  hüceyrə nüvəsi komponentləri ilə qarşılıqlı əlaqəyə girərək böyrəkləri, oynaqları və dəri örtüyünü zədələiyə bilən autoanticisimlər sintez edilir. Qeyd etmək lazımdır ki, autoimmun xəstəlikləri zamanı hüceyrə və toxumaların zədələnməsinin əsasında orqanizmin immun sisteminin normal halda yad antigenlərə qarşı yaratdığı humoral və hüceyrə tipli immunoloji müdafiə  mexanizmləri durur. Lakin patologiya zamanı bu mexanizmlər yad antigenə yox, orqanizmin öz antigenlərinə qarşı yönəldilir.                                                                                                                             Autoimmun xəstəliklərinin təbiətləri müxtəlifdir. Adətən orqanospesifik autoimmun xəstəlikləri II tip, orqanoqeyrispesifiklər isə III tip hiperhəssaslıqla əlaqədar baş verir.                                                                                            Bir sıra autoimmun xəstəliklərinin əsasında hormonal və requlyator reseptorlara qarşı həssas olan autoanticisimlərin sintezi durur. Özüdə bu autoanticisimlər, ya reseptorları blokadaya alaraq onların normal funksiyasını pozur, ya da reseptorların “yalançı” mediatorları rolunu oynayırlar. Reseptorlarla bağlı autoimmun patoloji hallarına reseptor xəstəlikləri də deyilir. Onlardan bir neçəsi aşağıdakı misallarda nəzərdən keçirilir.
[image: hypersensivity][image: tehlukesizliyi-temin-eden-t-huceyreleri][image: QiO8xMLtRpv] IV tip (hüceyrə tipli) hiperhəssaslıq.IV tip hiperhəssaslıq artıq nəzərdən keçirilən digər hiperhəssaslıqlardan prinsipcə fərqlənir. Birincisi, onlar gecikən tip hiperhəssaslığa aiddirlər və onların inkişafı azı 12 saat çəkir. İkincisi, onlar humoral yox, hüceyrə tipli mexanizmlər vasitəsi ilə yaranırlar.    Üçüncüsü, gecikən hiperhəssaslıq immunlaşdırılmış orqanizmdən immunlaşdırılmamış orqanizmə qan zərdabı ilə deyil, canlı limfositlərlə köçürülə bilər (adoptiv immunitet). Gecikən hiperhəssaslığın üç variantı məlumdur – kontakt tipli, tuberkullin tipli və qranulematoz tipli. Birinci iki variant 72 saat ərzində əmələ gəldiyi halda, üçüncü variantın inkişafı üçün 20-28 gün tələb olunur. Məhz bu sonuncu variant ciddi kliniki problemlər yaradir.
Kontakt tipli hiperhəssaslıq. Hiperhəssaslığın bu variantı antigenin təsir sahəsində ekzematoz reaksiyanın baş verməsi ilə xarakterizə olunur. O, çox vaxt dərinin nikel, xrom, rezin məmulatları və s. kimi maddələrlə kontaktı nəticəsində meydana çıxır. Antigen xassəsindən məhrum və özlərini hapten kimi aparan bu molekullar dəriyə daxil olaraq orqanizmin zülalları ilə birləşir, konyuqatlara (kombinasiya olunmuş antigenlərə) çevrilir və antigen xüsusiyyəti qazanırlarKontakt tipli hiperhəssaslığın əmələ gəlməsində əsas rol epidermisin konyuqatları tutub prossesinqə uğradan Langerhans hüceyrələrinə məxsusdur. Bu hüceyrələr sonra epidermisdən yaxınlıqdakı limfa düyünlərinə hərəkət edərək burada Ag/MHC ІІ kompleksini CD4 T-hüceyrələrinə təqdim edirlər. Müvafiq kompetent T-helperlərin fəallaşması və inkişafı sayəsində T-yaddaş hüceyrələri yaranır. Beləliklə, 10-14 gün ərzində həssaslığın xarici əlamətlərinin simptomları olmadan orqanizmin sensibilləşməsi baş verir. Haptenlə təkrar kontakt zamanı isə hiperhəssaslığın dəri reaksiyaları meydana çıxır. Konyuqatın Langerhans hüceyrələri ilə tutulub T-yaddaş hüceyrələrinə təqdim olunması davam edir və fəallaşdırılmış T-yaddaş hüceyrələri özlərindən γ interferon və İL-2 ifraz etməyə başlayırlar. Bu sitokinlər isə öz növbəsində dəri hüceyrələrinin digər bir popul-yasiyasını – keratinositləri fəallaşdıraraq onları dəridəki immunoloji reaksiyaların vacib iştirakçılarına çevirirlər. Keratinositlər özlərindən mastositlərin deqranulyasiyasına, qeyri-spesifik T-hüceyrələrinin və makrofaqların kontakt sahəsinə cəlb olunmağa vadar edən İL-1, İL-3 və İL-6 sitokinləri ifraz edirlər. [image: giperchuvstvitelnost-4-tipa]Bütün bu proseslər sayəsində 48-72 saat ərzində derma və epidermisin qızarmasına və şişməsinə səbəb olan CD4 T-hüceyrələri və makrofaqlar toplanırlar. 
[image: 90981fig881334788514790]         Tuberkullin tipli hiperhəssaslıq. Hiperhəssaslığın bu formasını ilk dəfə Kox tuberkullinlə (vərəm çöpcükləri kulturasının ekstraktı) apardığı tədqiqatlar zamanı müşahidə etmişdir. Tuberkullinin sağlam adamlara dərialtı yeridilməsi zəif qızartıdan başqa heç bir nəzərə çarpacaq nəticə vermir. Lakin onu xəstə və ya vərəm keçirmiş insanlara vurduqda kəskin cavab reaksiyası yaranır. Artıq 6-12 saatdan sonra inyeksiya sahəsində dəri şişir, qızarır və bərkiyir. 24-48 saatdan sonra isə hiperemiya sahəsi kəskin artır. Kox fenomeninin əmələ gəlməsi xəstə orqanizmdə vərəm çöpcüyü toksini antigenlərilə sensibilləşdirilmiş iltihab CD4 T-hüceyrələrinin mövcudluğu ilə əlaqədardır. Antigenin təkrar inyeksiyası zamanı o, dəri makrofaqları tərəfindən tutulur və ІІ sinif MHC molekulları ilə birlikdə təqdim olunur.  Kopmotent Th1 hüceyrələri antigeni tanıyıb makrofaqları və digər faqositləri hadisə yerinə cəlb edən sitokinləri ifraz etməyə başlayırlar. Məhz faqositlərin toksiki məhsulları toxumanın yerli zədələnməsinə səbəb olurlar. Belə bir reaksiyaya əsaslanan diaqnostik üsul Mantu reaksiyası adlanır (vərəm xəstəliyinə tutulmuş xəstələri aşkar etmək üçün).
       Gecikən hiperhəssaslığın fizioloji əsasında sensibilləşmiş limfositlərin durması orijinal bir eksperiment vasitəsilə sübut edilmişdir. Sağlam siçanların qarın boşluğuna tuberkullinlə sensibilləşdirilmiş limfositlər yeridilmişdir. Bir neçə müddətdən sonra siçanlar müsbət Mantu reaksiyası vermişlər. İkinci dəfə eyni təcrübə digər bir formada aparılmışdır. Bu dəfə sensibilləşdirilmiş limfositlər siçanların qarın boşluğuna sellofan konteynerdə yerləşdirilmişdir. Konteyner zülalların, o cümlədən də immunoqlobulinlərin və limfositlərin qidalanması üçün lazım olan kiçikmolekullu birləşmələrin konteynerə daxil olmasına maneçilik törətməmiş, limfositləri isə onu tərk etməyə qoymamışdır. Bu cür sensibilləşdirilmiş siçanlar artıq Mantu reaksiyasını verməmişdilər. Bu təcrübə sayəsində birmənalı sübut olunmuşdur ki, gecikən hiperhəssaslığı yaradan amil immunoqlobulinlər deil, limfositlərdirlər.                         Qranulematoz tipli hiperhəssaslıq. Adətən, qranulematoz reaksiyalar müxtəlif mikroorqanizmlərin makrofaqlar daxilində məhv edilə bilməyib yaşamaqda davam etdikdə müşahidə olunur. Bu cür ciddi xəstəliklərə prokaza, vərəm, şistosomoz, sarkoidoz və Kron xəstəlikləri aiddirlər. Bu patoloji halların ümumi əlaməti patogenin orqanizmdə yaşaması və Th1-hüceyrələri tərəfindən sitokinlərin permanent ifrazını fəallaşdıran xroniki antigenin olmasıdır. Sitokinlər tərəfindən xroniki stimulyasiyaya məruz qalan makrofaqlar epiteloid hüceyrələrə, onlar isə bir-biriləri ilə qovuşaraq çoxnüvəli qiqant hüceyrələrə çevrilirlər. Qranulemaların mərkəzində məhz epiteloid və qiqant hüceyrələr müşahidə olunurlar.
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TYPE 4 IMMUNE REACTION (DELAYED, CELLULAR HYPERSENSITIVITY)
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