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Tanimlar:

Atopi, allerji, hipersensitivite tanimlamalar1 genelde birbirinin yerine kullanilmakla birlikte, her birinin farkli
anlamlan vardir. Allerjik hastaliklarin patogenezini daha iyi agiklayabilmek icin bu farkliliklarm iyi bilinmesi

gereklidir.




Hipersensitivite: Duyarl kisilerde uyaranlarla tekrarlayan maruziyet sonrasinda — normal kisilerde olmayan -
reaksiyonlarin ortaya g¢ikmasidir.

Atopi: Cevresel allerjenlere karst kisisel IgE yapma yatkinligidir. Hiicresel agidan degerlendirildiginde atopi
CDA4 T lenfositlerin Th2 yoniine kaymis bir yanit1 olarak tanimlanabilir. Th2 lenfositler plazma hiicrelerinden
spesifik IgE olusumunu saglayan IL-4 ve 1L-13 sentezlerler.

Duyarlanma: Bir allerjene karsi spesifik Ig E varligini ifade eder. Bir allerjene duyarli olmak allerjik olmak
anlamina gelmez; s6z konusu allerjene karsi IgE sentezlenmis olabilir ama kisi o allerjenle karsilaginca
semptom gostermeyebilir. Neden bazi kisilerin sadece duyarli oldugu bazilarinin ise allerjik semptom
gosterdigi tam olarak bilinmemektedir.

Allerji: Allerjenle temas sonucu ortaya ¢ikan hipersensitivite reaksiyonudur. Bir kiside bir allerjene karst
spesifik IgE mevcutsa ve o allerjeni iceren madde ile temas sonucu semptomlar ortaya cikiyorsa, allerji veya
allerjik hastaliktan soz edilir.

Bu nedenle toplumda duyarl kisilerin sayist allerjik hastaligi olanlardan daha fazladir. Baska bir deyisle her
duyarli birey allerjik degildir.

Allerjen: Spesifik IgE antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile reaksiyona giren maddelerdir.

Hipersensitivite reaksivonlari (Coombs ve Gell siniflamasi):

Hipersensitivite reaksiyonlar1 doku hasarinin altinda yatan mekanizmalara gore 4 tipe ayrilmistir:
Tip I: IgE aracili asir1 duyarlilik reaksiyonu

Tipll: Sitotoksik asir1 duyarlilik reaksiyonu

Tip I1I: immiin kopleks tipi asir1 duyarhilik reaksiyonu

Tip IV: Hiicresel asir1 duyarlilik reaksiyonu

Tip I: IgE aracili asir1 duyarhlik reaksiyonu

Allerjenle karsilastiktan sonra dakikalar veya saatler i¢inde gerceklesen bir reaksiyondur. Allerjene karsi IgE
tipinde spesifik antikorlar olugur, bu antikorlar dokudaki mast hiicreleri ve dolasimdaki bazofiller {izerindeki
yiiksek afiniteli reseptdrlere (FceRI) baglanirlar. Allerjenle tekrarlayan temasta allerjen IgE molekiiliine
baglanarak degraniilasyona neden olur. Histamin, serotonin gibi hemen salinan mediatdrlerin yani sira
dakikalar i¢inde hiicrede yeniden sentezlenen 16kotrienler, prostoglandinler, bradikinin, PAF gibi mediatorler

de reaksiyonun geg fazini olusturur.
Tip 1 reaksiyona 6rnek hastaliklar/durumlar:

Anaflaksi, Allerjik astim, allerjik rinit, atopik dermatit, ilac allerjileri

Tip 11 : Sitotoksik tip asir1 duyarhlik reaksiyonu

Hiicrelerin antijenik komponentine kars1 antikor olugsmasiyla meydana gelir. Olusan antikorlar IgG veya IgM
yapisindadir. Antikorun hiicre ylizey reseptoriine baglanmasi sonucu hiicre hasari gelisir veya bu baglanma
sito-stimiilan etki olusturur. Bu nedenle Tip II reaksiyon; Tiplla- sitotoksik ve Tip IIb - hiicre stimiile edici tip
olarak ayrilmistir. Sitotoksik tipte, Antijen-antikor etkilesimi ile lokal anaflatoksin (C5a) iiretimi,
polimorfoniikleer 16kosit birikimi ve ardindan hidrolitik nétrofil enzimlerinin salinimina bagli olarak doku
hasar1 meydana gelir. Bu gruba en iyi 6rnek kan transfiizyon reaksiyonudur. A,B,O antijenlerine karsi olusan

antikorlar farkli bir grup transfer edildiginde ilgili kan grup antijeni ile baglanirlar ve kompleman aracligiyla




hiicreler lizise ugrarlar. Yenidoganin hemolitik hastalig1 diger bir 6rnektir. Fetal kan grubu antijenlerine karsi
olusan IgG yapisindaki antikorlar plasentadan gecerek fetal eritrositlerin yikimina yol acarlar. Tip IIb de ise
hiicre yiizey reseptoriine baglanan antikorlar fonksiyon artmasi ya da azalmasina neden olurlar. Graves
hastaliginda tiroid hiicrelerindeki TSH reseptoriine karsi olusan IgG tipindeki antikorlar antijenle birlestiginde
tiroid hormon iiretimi uyarilir ve tirotoksikoz meydana gelir. Myastenia Graviste ise asetil kolin reseptorlerine

kars1 otoantikorlar olusur ve fonksiyon azalmasi ile sonuglanarak ¢izgili kas kasilmasi azalir.

Tip II hipersensitivite reaksiyonuna 6rnek hastaliklar

Tip Ia: Otoimmiin hemolitik anemi, Goodpasture Sendromu, Yenidoganin hemolitik hastaligi, kan

transfiizyon reaksiyonlari

Tip IIb: Myestania Gravis, Graves Basedow hastaligi

Tip II1: Immiin kopleks tipi asir1 duyarliik reaksiyonu

Solubl bir antijene karsi olusan antkor ile antijenin baglanarak kompleman sistemini aktive etmesi sonucu
ortaygikan bir reaksiyondur. Antijen-antikor birlesmesi sonucu immiin kompleks olusur. Antijen eksojen
(mikroplar,viruslar) veya endojen (serum proteinleri) olabilir. Reaksiyonun siddeti immun kompleksin
biiyiikliigii ve dagilimu ile iliskilidir. immun kompleksler damar duvarinda, eklemlerin sinovyal membraninda,

bobrekte glomeriiler bazal membranda ve beyinde koroidal pleksusta sik gozlenir.

Immiin kompleksin kompleman sistemini aktive etmesiyle olaylar baslar. Kompleman yikim iiriinleri olan
anaflotoksinler (C3a, C4a, C5a) lokalize mast hiicre degrantilasyonu ve ardindan lokal vaskiiler permeabilite
artigina yol agarlar. Kompleman yikim {irlinleri ayn1 zamanda nétrofillerin bolgeye toplanmasina neden
olurlar. C3b immiin kompleksi ¢evreleyerek opsonin gorevi yapar, notrfiller immiin komplekse CR1 reseptorii

araciligryla baglanir, sonugta membran atak kompleksinin de katkisiyla doku hasar1 meydana gelir.
Tip 111 reaksiyon lokal ya da sistemik olabilir.

Lokalize reaksiyonda intradermal ya da subkutan yolla uygulanan antijen dolasimdaki antikorlar ile immun
kompleksler olusturur. Immiin kompleks depolanmasinin oldugu bélgeye notrofil goeii olur, bdlgesel doku
hasari gelisir, 6dem ve eritem meydana gelir. 4-8 saat iginde gelisen bu reaksiyona akut Arthus reaksiyonu

denir.

Sistemik reaksiyonda ise dolasima antijen girdiginde antikor ile birleserek dolasimda immiin kompleksler
olusur. Antijen az miktarda ise olusan immiin kompleksler fagositler tarafindan elimine edilir, ama antijen
yiikii fazla ise olusan immiin kompleksler dokuda birikir. Tip III reaksiyonun en klasik drnegi Serum
Hastaligidir. Bir bireye at antitetanoz veya antidifteri serumu uygulanmasindan sonra yabanci proteinlere karsi
antikor olusur, olusan antikor ile dolasimdaki antijen immiin kompleksler meydana getirir. Immiin
kompleksler genellikle bobreklerde, damarlarda ve eklem sinovial dokusunda birikerek, sirasiyla
glomeriilonefrit, vaskiilit ve artrite neden olurlar. Yabanci serumun enjeksiyonundan sonraki giinler ya da

haftalar i¢inde ates, halsizlik, 6dem ve eritemle birlikte yaygin vaskiilitik dokiintiiler, lenfadenopati, artrit ve




glomertilonefrit belirtileri ortaya cikar.
Tip Il hipersensitivite reaksiyonuna drnek hastaliklar

Sistemik Lupus, poliarteritis nodosa, post streptokokkal glomeriilonefrit

Tip IV: Hiicresel agir1 duyarhlik reaksiyonu

Tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonu hiicresel tip asir1 duyarlilik reaksiyonu veya geg tip asir1 duyarlilik
reaksiyonu olarak da bilinmektedir. T hiicreleri rol oynamaktadir, {i¢ alt tipi vardir:

1. Kontakt tip: Deriye temas eden maddelerin ¢ogu kiiciik molekiillii olup deri proteinleri ile kompleks
olustururlar. Bu kompleksler langerhans hiicreleri tarafindan T hiicrelerine sunulur ve T hiicreleri
antijene duyarlanirlar. Tekrarlayan temas T hiicrelerinin aktivasyonuna ve ¢esitli sitokinlerin
salinimina neden olur. ikinci maruziyetten yaklasik 48-72 saat sonra ortamda makrofajlar birikir, doku
hasar gelisir.

2. Tiberkiilin reaksiyonu: Tip IV reaksiyon organizmanin hiicre i¢i yasayabilen parazit ve bakterilere
kars1 en 6nemli savunma mekanizmasidir. Kiginin daha 6nce bu enfeksiyon etkenleri ile karsilagip
karsilagsmadigimin anlasilmasinda da ilgili antijenin deriye enjekte edilmesi yontemi kullanilir.
Antijenin intradermal enjeksiyonu antijenle duyarlanmis T hiicre varligini test etme olanagi saglar.
Mycobacterium tuberculosis maruziyeti i¢in PPD antijeni kullanilir. PPD enjeksiyonundan 48-72 saat
icinde enjeksiyon alaninda duyarli T lenfositlerin etkisiyle endurasyon ve kizariklik olusmasi pozitif
kabul edilir.

3. Graniillomatoz tip: Fagositlere direngli olan bakterilerin devamli uyarilar1 sonucu graniillomatdz tip
asirt duyarlilik reaksiyonu olusur. Makrofajlar 6nce “epiteloid” hiicreye daha sonra da bu hiicrelerin
birlesmesi ile dev hiicreye doniisiir. Bu dev hiicreler de graniilom adi verilen nodiilleri
olusturmaktadir. Insanda graniilamatdz tip asir1 duyarlilik reaksiyonu ile ortaya ¢ikan birgok hastalik
vardir. Bunlar birgogunda etken mikobakteri, fungus ve protozoa enfeksiyonlaridir. Tuberkiiloz,
Lepra, Listerya, Sarkoidoz, Crohn, Derin Mantar Enfeksiyonlari bunlar arasinda sayilabilir.

Tip IV asir1 duyarlilik reakiyonunda, antijen T lenfosite sunulduktan sonra T hiicre aktivasyonu gerceklesir ve
proinflamatuar sitokinler (IL-2, IFN-gama, makrofaj inhibitor faktor, TNF-alfa) salinir. Boylece aktive olan T
hiicrelerinde klonal ¢ogalma olur ve ortama diger hiicreler (monosit, notrofil, eozinofil, bazofil) gé¢ ederler.
Makrofajlardan salinan IL-12 T lenfositlerin Th1 yoniinde farklilagmasina katkida bulunur. Koagiilasyon
sistemi aktiflesir, fibrin olusumu artar ve ortamda biriken fibrin olayin sinirlanmasina neden olur. Bu da
gecikmis tip reaksiyonun en 6nemli &zelligi olan endurasyonu meydana getirir. Aktive makrofajlardan litik

enzimlerin salinmasi ile doku hasari olusur. Tiim bu olaylar 48-72 saat i¢inde gerceklesir.

Diger bir yardime1 T lenfosit alt grubu olan Th2 hiicreler aracilifiyla da gelisen Tip IV hipersensitivite
reaksiyonundan bahsedilir.Reaksiyonun bu tipinde dokuda eozinofil ve bazofil infiltrasyonu vardir. Allerjik

astim, alerjik rinit ve atopik dermatit gibi IgE aracili reaksiyonlarin ge¢ fazinda aktiflesen Th2 lenfositlerden




salinan salinan sitokin ve kemokinlerin etkisi ile ortamda eozinofilik infitrasyon gelisir.

Tip IV hipersensitivite reaksiyonuna 6rnek hastaliklar.

Th1 aracili: Tiiberkiilin reaksiyonu, kontakt dermatit, romatoid artrit

Th2 aracili: Allerjik rinit ve astim, atopik dermatit

Sitotoksik T lenfositler aracili: Graft reddi, Tip I Diabet

Allerjik inflamasyon:

Atopik yapili kisilerde allerjenle karsilasma sonucu o allerjene karsi IgE sentezlenir. Sentezlenen IgE solunum
sistemi (nazal/bronsiyal) mukozasinda bulunan mast hiicreleri ve periferik kanda bazofiller yiizeyindeki IgE
reseptorlerine baglanir. Ayni alerjenle tekrar karsilasma oldugunda IgE molekiilii ile allerjen baglanir ve mast
hiicresi/bazofil aktive olur. Mast hiicresinden graniillerdeki hazir mediatorler salinir ve yeni mediatorler

sentezlenir, bu maddelerin etkisi ile allerjik semptomlar ortaya cikar.
Allerjik inflamasyonun gelismesinde 2 evre vardir:
1. Duyarlanma evresi:

Duyarlanma evresinin ilk basamagini allerjenin antijen sunan hiicreler tarafindan ThO lenfositlere sunumu
olusturur. ThO lenfositler Th1l veya Th2 hiicrelere doniisme 6zelligine sahiptir (sekil 1). Thl lenfositler IFN
gama, TGF-beta sentezlerken, Th2 hiicreler IL-4, IL-5 ve IL-9 sentezleme yetenegine sahiptirler. 1L-2, 1L-3,
IL-10, IL-13 ve GM-CSF her 2 grupta da bulunur. Boylelikle Thl lenfositler makrofaj aktivasyonu ve
graniilom formasyonuna yol agarlar, Th2 hiicreler ise atopi gelismesine, IgE sentezine ve mast hiicre, eozinofil
aktivasyonuna neden olurlar. T lenfositlerdeki bu temel farklilasma gesitli hastaliklarin farkli fenotiplerle
karsimiza ¢ikmasina neden olur. Antijen sunan hiicreler makrofajlar, dendritik hiicreler, B lenfositler,
langerhans hiicreleri ve muhtemelen epitel hiicreleridir. Allerjen viicuda girdikten sonra antijen sunan hiicre
tarafindan alinir ve peptid fragmanlarina ayrilirak hiicre yiizeyinde class 1l (MHC) molekiillerine baglanarak
konak¢inin CD4+ T lenfositlerine sunulur. CD4+ T lenfositin Thl veya Th2 yoluna ge¢isi duyarlanma ve
allerjik inflamasyon gelisimindeki kilit siirectir. Allerjen sunumu ardindan Th2 yolagma gegen Th2
hiicrelerden IL-4 ve IL-5 sentezlenir, bu sitokinler B lenfositlerden IgE sentezini uyarirlar. Ayrica B lenfosit
yiizeyindeki CD40 ile T Ienfosit yilizeyindeki CD40 ligandin etkilesimi de IgE zincirindeki genetik
rekombinasyonu aktiflestiren ikinci sinyali olusturur. IL-4 ve IL-13 endotel hiicre yiizeyindeki
VCAM Imolekiiliinii (vascular cell adhesion molecule) uyararak ortama allerjik yanit evresinde dnemli olacak

inflamatuar hiicrelerin go¢iinii saglar.

Boylece alerjenle temas eden kiside o alerjene spesifik IgE sentezlenmis olur, artik duyarli bir birey s6z

konusudur.

2. Allerjik yanit evresi:




Allerjen spesifik IgE sentezlendikten sonra mast hiicre ve bazofiller yiizeyindeki yiiksek afiniteli IgE
reseptorlerine (FC e II) baglanirlar. Allerjenle tekrar temas oldugunda hedef dokuda (nazal / bronsiyal
mukoza) bulunan mast hiicreleri ylizeyindeki IgE molekiilii ile baglanir ve mediator salinimi gergeklesir. Bu
olay allerjik inflamasyonun “erken evresi” olarak tanmimlanir. Mast hiicrelerinden histamin, prostoglandinler,
sisteinil l16kotrienler (LTC4, D4, and E4), platelet aktive edici faktdr (PAF)ve bradikinin gibi mediatorler
salinir. Mast hiicreleri astimda ve rinitte, sirasiyla brong mukozasi ve nazal mukozada normale gore ¢ok fazla
sayida bulunurlar. Yapilan ¢alismalarda dokuda histamin, triptaz ve PGD2 nin bulunmasi erken fazda mast
hiicrelerinin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. Mast hiicrelerinden salgilanan mediatdrlerin bir kismi
onceden sentezlenip graniillerinde hazir depolanmis halde iken, bazilarinin sentezi allerjen IgE birlesmesi
sonucu gerceklesir.

Mast hiicrelerden salinan mediatorler:

1. Hazir mediatdrler: Onceden sentezlenir ve graniillerde depolanirlar. Mast hiicre aktive olduktan saniyeler —
dakikalar sonra salinirlar. Bu mediatorler; histamin, notral proteazlar, proteoglikanlar, ve TNF alfadir. Damar
gecirgenliginde artis ve bronkokonstriiksiyon gibi erken faz allerjik reaksiyonun tiim etkilerini olustururlar.
Histamin vazodilatasyon, damar gecgigenliginde artig, mukus sekresyon artig1 ve serbest sinir uglarini uyarici
etkilere sahiptir. Bu etkilerle allerjik rinitin en 6nemli mediatoriidiir ve burun tikanikligi, hapsirik, akint1 ve
kasinti gibi rinit semptomlarina yol acar.

2. Yeni sentezlenen lipid mediatorler: Mast hiicre aktive olduktan sonra membran fosfolipidlerinden
sentezlenirler. Prostaglandinler, 16kotrienler ve PAF bu gruba dahildir. IgEnin mast hiicre yiizeyindeki
reseptoriine baglanmasi sonucunda fosfolipaz aktiflesir ve membran fosfolipidlerinden arasidonik asit agiga
cikar. Arasidonik asitten; siklooksijenaz yolagi ile prostoglandin ve tromboksan mediatorleri, lipooksijenaz
yolagi ile lokotrienler sentezlenir. PGD2 mast hiicrelerinde sentezlenir, bazofillerden sentezlenmez. Bu
mediatdrler aktivasyondan 15 dakika ile birkag saat sonra salinirlar. Eikasanoidler hem allerjik semptomlara
yol agar hem de hiicrelerin ortama ¢ekilmesi ve antijen sunumunda rol alirlar.

3. Sitokin ve kemokinler: Mast hiicrelerinden salinan IL-4 ve IL-5 allerjik yanitin daha da giliglenmesine yol

acar, mast hiicre kokenli baz1 kemokinler n6trofil géciine ve fibroblast aktivasyonuna neden olurlar.

Brong ve nazal allerjen provokasyon ¢alismalarinda; allerjenin inhalasyonundan dakikalar sonra semptomlarin
basladig1 goriilmiistiir. Bu evre allerjik inflamasyonun erken fazini olusturmaktadir ve mast hiicrelerinden
yukarida s6z edilen mediatorlerin salinimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu mediatorler hava yollarinda diiz kas
kasilmasma ve refleks noronal yolaklarm uyarilmasina, damar gecirgenliginde artis ve vazodilatasyona
dolayisiyla 6deme neden olurlar. Erken fazdan birkac saat sonra alerjenle provokasyon yapilan kisilerde
yeniden semptomlar ortaya ¢ikabilir, bu olay allerjik inflamasyonun “ge¢ fazi1” olarak adlandirilir. Geg faz
reaksiyon ortama inflamatuar hiicrelerin géciinden kaynaklanir; yapilan histopatolojik arastirmalar ge¢ fazda
ortamda monositler, dendritik hiicreler, notrofiller, T lenfositler, bazofil ve eozinofillerin bulundugunu
gostermistir. Bu hiicrelerden salinan mediatorler de alerjenden karsilasmadan saatler sonra semptomlarin
yeniden ortaya ¢ikmasina neden olurlar.

Allerjik rinitte yapilan nazal allerjen provokasyon c¢alismalarinda olgularin  %50’sinde allerjen




uygulanmasindan yaklasik 6-12 saat sonra ge¢ faz reaksiyon olustugunu gostermistir. Geg fazda ortamda mast
hiicreleri yan1 sira bazofillerin de ¢ok arttig1 ortaya konmustur. Nazal sekresyonda artmis eozinofilik katyonik
protein(ECP) diizeyleri ortama yogun eozinofil goég¢ii oldugunu kanitlamistir. Yine dokuda lenfosit

infiltrasyonu saptanmis ve bu lenfositlerin IL-3, IL-4, IL-5 ve GMCSF sentezledikleri gosterilmistir.

Antigen
+
+
IFN-gamma, TGF-beta, NO IL-4, IL-5, IL-9
IL-2, IL-3, IL-10, IL-2, IL-3, IL-10,
IL-13, GM-CSF IL-13, GM-CSF
DTH ATOPY

Sekil 1: T lenfositlerin farklilagsmasi

Allerjik inflamasyonda rol alan baslica hiicreler:

Eozinofiller: Allerjik inflamasyonun en karakteristik hiicrelerinden biri eozinofillerdir, eozinofillerin varlig
hastaligin siddeti ile cogu zaman koreledir. Aktif eozinofiller diiz kas kasilmasina yol agan, 16kotrienler ve
PAF gibi lipid mediatorler salgilarlar. Ayrica astimda epitel hasarina sebep olan major basic protein, eozinofil
derive norotoksin, eozinofil peroksidaz ve eozinofil katyonik protein gibi toksik graniil {irlinleri barindirirlar.
Astimda remodeling ve fibrozise yol agan bazi sitokinleri de (GMCSF, TGF alfa) sentezlerler. Th2
lenfositlerden salinan IL-5 eozinofil aktivasyonuna ve ortama gogiine yol acar, Ayrica eotaksin ve toll like
reseptorler de eozinofil aktivasyon ve gdciinde rol alirlar.

Mast hiicreleri:Allerjik inflamasyonun gelistigi dokuda sayilar1 ¢ok artmistir. Histamin, prostoglandinler,

lokotrienler yanisira, TNF alfa sentezlerler. TNF alfa ortama inflamatuar hiicrelerin gé¢line ve bu hiicrelerin




aktivasyonuna neden olur.

Yardime1 T lenfositler (CD4) (sekil 1):

Th1: Thl yamti ortamda virus veya bakteri varliginda olusur, ¢ogunlukla otoimmiin yanitlarda rol alirlar. IgG
cinsi antikorlarin olusumunu, hiicresel sitotoksisiteyi ve makrofaj aktivasyonunu uyarirlar.

Th2 lenfositler: Ortamda sayica artan Th2 lenfositler allerjenle karsilastiklarinda; IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 ve
GMCSF sentezlerler. IL-3 eozinofil yagsam siiresini uzatir, IL-4 ThO lenfositlerin Th2 ye doniisiimiine yol
acar, IgE sentezini indiikler, IL-5 kemik iliginden eozinofil tiretimini artirir ve eozinofil yasam siiresini uzatir,
IL-13 IgE sentezini uyarir, ortamda eozinofil birikimine yardime1 olur, mukus bezlerde hiperplazi yapar ve
havayollarinda remodellinge katkida bulunur. Th2 lenfosit kdkenli sitokinlerin bu etkileri goz 6niinde
bulunduruldugunda bu hiicrelerin allerjik inflamasyonun daha da yogunlagmasina katkida bulunduklari
gortliir.

Th3: Mukozal immiinitede rolleri vardir, indiikte Treg hiicrelerin olusumuna katkida bulunurlar.

Th9: Antitiimor immiinite, alerji ve otoimmiinitede rolleri vardir.

Th17: Kronik inflamatuar yanitta rolleri vardir.Funguslara karsi savunmada nemli gorevleri vardir.

Treg: Tolerans olugmasinda siirdiiriilmesinde temel hiicrelerdir. Immiin yanitin ters yéniinde — baskilayici etki

gosterirler.
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