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Allerji nedir?
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Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig: ve Hastaliklar
Anabilim Dali

sik etkisi olabilecegini yaziyordu. Dikkatli gézlemciler uzun stre

bu tip etkiye dikkati cekmislerdir. Buyuk salginlardan sonra, sal-

ginlardan arta kalan kigilerin ikinci bir salginda hastalanma-
malar bu kisilerin bagisik “immunis” sayilmalarina ve bu kisilerde
koruyucu bir gictn olustugu kanisina yol agmistir. Bu nedenle érnegin
sutld gidalardan sonra bazen kisinin 6lumi ile sonuglanan olaylar
“sutteki tehlikeli gi¢” olarak tanimlanmistir. 20. yuzyilin baslangicina
kadar organizmada “bagigiklik” saglayan gicin yalnizca konagin
lehine ¢alistigi kabul ediliyordu. 1890 yilinda Emil A. von Behring ve
Shibasaburo Kitasato’nun difteri antitoksisini bulmalari ve bunun
pratikte basarili olarak uygulan nasi bu inanisin daha da guglenmesine
yol agmistir.

H ippokra: ¢gok eski yillarda bazi gidalarin, bazi kisilere, bazen tok-

Bundan sonraki batan aragtirmalar savunmayi saglayan bu sistemin
6zelliklerini anlamaya yénelik olmustur. Nitekim 1902 yilinda “Monako
Prensesi”’ndeki ¢aligmalarini Charles R. Richet ve Paul J. Portier bu
amagla duzenlemislerdi. Deniz hayvanlari ekstreleri ile immunize
ettikleri kdpeklere ayni ekstreleri gliserin igcinde ikinci kez
uyguladiklarinda daha gu¢lu bir profilaksi saglayabileceklerine inani-
yorlardi. Ancak, normal hayvanlarda higbir reaksiyona yol agmayan
kaguk dozlarda bile gogu kez hayvanin 6lumu ile sonuglanan siddetli
bir reaksiyonla kargilagsmalari kuskusuz onlar icin de sasirtic
olmustur. Profilaksinin aksine “korunmaya karsit” olarak gelisen bu
reaksiyonu Grekgeden aldiklari “Ana-phylaxis” sb6zcugl ile anlatmak
istediler.

C.P. von Pirquet (1906) tuberklloz immunitesi Uzerinde calisirken
bazi kigilerde rastladi§1 “degisik reaksiyonu” ayni sekilde grekgeden
aldigi allos-ergon sdzcikleri ile allerji diye ilk kez isimlendirmistir.
immunizasyondan sonra ayni antijenle ikinci kez karsilasan bazi
kisilerin deg@isik reaksiyon godstermeleri bundan sonra arastirmalarin
ilgi ¢ekici bir konusu olmakta devam etmistir. Henry H. Dale (1910)
immunize edilmis hayvanlarin barsak pargalari Gzerine ayni antijeninin
yeniden konulmasinin duz kaslarda kasiimalara yol agtigini
gostermistir. Ayni reaksiyon William Henry Schultz (1910) tarafindan
uterus kasinda gosterilmistir. Bu bulgular allerjinin immunize edilmis
canlilarda ayni antijenle yeniden karsilasildiginda salgilanan bir madde
nedeniyle ortaya ¢iktigini distndarmustir (Schultz-Dale testi).

Carl W. Prausnitz (1921), 6nce hastasi sonra dostu ve galisma
arkadag! olan ve deniz Uranlerine kargi duyarlihigr bulunan Heinz
Kustner'in serumunu kendi derisi igerisine enjekte ettikten birkag gun
sonra ayn duyarlihdin kendi derisinin enjeksiyon boélgesinde de
gelistigini go6stererek bugin P-K ya “PCA” (passive cutaneous
anaphylaxis) testi diye bilinen testin gelismesine yol agmistir. Boylece
duyarlihgin serumda bulunan ve pasif olarak nakledilebilen bir
maddeden ileri geldigi anlasiimis oldu.

Bazi kigilerde gorulen bu degisik immun cevabin genellikle ailevi bir
Ozellik goOsterdigini saptayan A.F. Coca ve R.A. Cooke (1923) bu
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degisik reaksiyonu grekce atopos acayip-garip sézcugunden esinlene-
rek atopi, boyle kisileri de atopik kisiler olarak isimlendirdiler.

R.R. Porter ve G.M. Edelman (1959)'in antikor molekdllerinin
yapisini ve biyolojik 6zelliklerini, bu 6zelliklerin agir zincirlere kisil
olmalarini géstermelerinden sonra atopiden sorumlu antikorlarin bas-
langicta IgG daha sonralari IgA yapisinda olabilecegi varsayiimigtir.
Gergekten de IgA eksikligi gosteren kigilerde allerjinin ¢gok daha sik
gorulmesi bu inanisa uyar nitelikte idi. Ancak, K. Ishizaka ve T.
Ishizaka (1966) atopik kisilerin serumlarinda bulunan ve pasif olarak
atopik 6zelliklerin tasinmasini saglayan maddenin o zamana kadar
bilinen 1gG, IgA, IgM ve IgD antikorlarina karsi olusturulan anti
serumlarda nétralize edilemedigini buna karsilik 56°C Gzerine 1sitilan
serumlarda hemen kayboldugunu ve diger antikorlarin aksine pasif
olarak nakledilen antikorlarin ve bunlarin yarattigi atopik 6zelliklerin
dokularda uzun siure kaldigini gostermislerdir. Batun bunlara
dayanarak Ishizaka, reajinik antikorlarin baska bir immunglobin
sinifinda yer alabilecegini, buna 6zelligini saglayan agir zincirin grek
alfabesinde sirasi gelen epsilon harfiyle isimlendirilmesinin ve bu
antikora da IgE denilmesinin uygun olacagini ileri sirmastar.

S.G.0. Johansson (1967) bir hastada yapisi o gtne kadar bilinen
immunglobulinlere uymayan antikor yapimiyla seyreden myelom
saptadi. Bu hastanin kanindaki artmis antikorlari hastanin isminin bas
harfleriyle isimlendirdi (IgND). Bu antikorlarin fizikogimik 6zelliklerinin
incelenmesi gergekten de Ishizaka’'nin iki yil édnce ileri sirdagu gibi
yeni bir antikorun yapisini ortaya ¢ikardi (S.G.O. Johansson, H.
Bennich 1968). Butun diger antikorlar gibi bu antikor molekula de iki
hafif iki agir zincirden olusuyordu. Hafif zincirler diger antikor
molekillerinde oldugu gibi kappa ve lambda tipinde idi. Buna karsilik
epsilon zinciri olarak isimlendirilen agir zincir diger antikor
molekallerinin agir zincirlerinden daha farkli olup, aminoterminalden
itibaren bir degisken, dort degismez bdlge igermekte idi. Epsilon
zincirinin molekdl agirhidr gama zincirinden biytk hemen hemen mu
zinciri kadardi. Bugun biliyoruz ki IgE, yaklasik olarak 510 aminoasit
icermektedir. Pepsin ve Papain gibi protoilitik anzimlerle pargalandi-
ginda sirasiyla F(Ab’)2, Fab ve Fc fragmanlarina ayrilmaktadir. ilk iki
fragman antijen baglama ozelligi gostermekte Fc fragmani ise
molekilin dokulara sikica ve uzun sureli baglanmasini saglamaktadir.
IgE molekalunin fizikosimik ve biyolojik 6zellikleri ve IgG ile
kargilastiriilmasi Tablo I’de gérulmektedir.

TABLO 1
S A R A e e e A e e e S s
IMMUNGLOBULIN SINIFI IgE 1gG
Prausnitz-Kustner Var Yok
testinde aktive (P-K)
insan derisindeki devamhligi 6 haftaya 2 gine
(P-K) kadar kadar
Duyarllik: Labil Stabil
Isiya (56°C, 4 saat)
Sulhidrillere Labil Stabil
(M-2 Merkaptoetanol)
insan plasentasindan gegis Yok Var
invitro calismalarda Radyoimmun Hemaglutinasyon
saptanmasi ybntemler ve digerleri
Molekul agirhgi 185.000 150.000
Sedimantasyon katsayisi 8.2 6.6
Karbonhidrat % 12 % 3
AQir zincir aminoasit say1si 550 440
Agir zincirler & Y
Hafif zincirler K A K X




16

IgE Reseptér

Histamin igceren
granaller

Granullerden histamin salinmast

Na Histamin

IgE de butun diger immunglobulinler gibi B lenfositleri tarafindan
yapilmaktadir. Tada’nin gésterdigi gibi IgE cevabinin basglatiimasi ve
sonlandinimasindan T lenfositleri sorumludur. Gergekten de ancak
timusa bagimli antijenlerin IgE cevabini uyardigi, antijenin organiz-
maya girmesinden sonra antijene spesifik T lenfositlerinin (yardimci T
hucreleri) olustugu ve bunlarin IgE-B lenfositleri i¢in spesifik oldugu
hayvan galigmalarinda gosterilmistir. IgE cevabinin baglatiimasi gibi
sonlandiriimasinin da T lenfositlerinin kontrolinde oldugu immunize
siganlarda T lenfosit fonksiyonu subletal dozda iginlandiriima ile
ortadan kaldirnldiginda yuksek IgE seviyeleri saptanmasiyla gosteril-
mistir. Ancak bu sonlandirilmanin siganlarda gésterildigi gibi yardimci
IgE spesifik T lenfositleri tarafindan mi, supressdér T lenfositleri
tarafindan mi saglandigi hentz kesinlik kazanmamigtir. Tablo 2'de
gorulduga gibi IgE iceren B lenfositleri 6zellikle tonsil, adenoid,
bronkiyal, peritoneal ve gastroentestinal lenfoid dokuda vyer
almaktadir.

Tablo 2
IgE-BL’NIN INSAN DOKULARINDAKI DAGILIMI

En sik olarak mukoza yoluyla organizmaya giren timusa bagimh
antijenlerin IgE yapimi baglatmasi bu yerlesimle ilgili gibi gérun-
mektedir. IgE organizmada doku mast hicrelerine ve kan bazofillerine
sikica baglanmaktadir. Gerek mast hucreleri gerek bazofiller IgE igin
spesifik yaklagik 40 bin molekal agirhiginda, monemerik yapida,
integral membran proteininden olusan reseptérler igerirler. Bugine
kadar yapilan ¢aligmalarda normal ve atopik kisilerde reseptdr sayisi
bakimindan bir fark gosterilememistir. Ancak atopik kisilerde IgE
reseptorleri afinitesinin daha yuksek oldugu ve ayni nitelikte ve ayni
miktardaki antijene atopik hucrelerin daha fazla histamin salgilayarak
cevap verdigi gosterilmistir. IgE’nin hticre membranina baglanmasi Fc
fragmani ile olmakta bodylece iki antijen baglama bdlgesi agik
kalmaktadir. Doku duzeyindeki IgE’'nin allerjenle birlesmesinden sonra
kimyasal mediatorlerin salgilanmasi olduk¢a kompleks anzimatik bir
progesle ilerler. Bu progesde komplemanin yer almadidi bilinmektedir.
Bu anzimatik progesin baglamasi igin en az iki IgE antikorunun
birlesmesi (bridging) gereklidir. Bu nedenle monovolan antijenler
allerjik progesin baglamasina yol agamamaktadir. Nitekim IgE’ye kargi
olusmus intakt IgG molekltlt ve F(ab’)2 fragmani bazofillerden
histamin salinimini sagladig: halde Fab monomeri inaktif kalmaktadir.
Sitotropik reaksiyonu baslatmak igin hiucreye bagh iki IgE
molekulintn birlesmesi geredi, dokularin manovolan haptenlerle
doyurularak allerjik reaksiyonlarin &nlenmesi ¢aligmalarina yol
acmistir. Buguin bazi ilaglara karsi gelisen allerjik reaksiyonlarin
engellenmesinde en uygun yolun univalan antijenler kullanilarak
dokularin doyurulmasi yani dokuya baglanmis IgE molekalinin
antijen baglama uglarinin (Fab) doyurulmasi gibi géziukmektedir.
Yukarida da belirtildigi gibi Fc bolgesi ile mast hiicresi ya da bazofille
birlesen iki IgE molekalintn divalan ya da multivalan bir antijenle
koprialesmesinden sonra membranda olusturdugu degisiklik serum
esteraz oldugu dustntlen bir anzimin aktivasyonuna ve kimyasal
mediatdrlerin salinmasi igin gerekli enerjinin olusmasina yol agmak-
tadir. Sinyalin yapisi ne olursa olsun kimyasal mediatdrierin salinmasi
kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin varligina bagimlidir ve c-AMC’nin
sellller seviyesi ile ilgilidir. (Sekil: 1)
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Vazoaktif aminlerin salgilanmasi igin asadidaki kogullarin saglanmasi
gereklidir:

1- Divalan katyonlar (Ca-Mg)
2- Serin esteraz aktivasyonu
3- Metabolik enerji (37°-38°C)
4-PH7.5-79

Mast hicrelerinden bdylece atilan grantllerden kimyasal mediatdr-
lerin serbestlesmesi ise katyon degisimi (exchange) ile olur. Bdéylece
serbest kalan aktif maddeler 6zellikle duz kaslarin kontraksiyonuna ve
damar endotelinin zarar gérmesine yol agarlar. Olusan etki kimyasal
mediatdrin cinsi ve reaksiyon yerine gére degisir. Batan bu olaylarin,
bagka bir deyimle allerjinin, geligsimini etkileyen nedenlerin dnemlileri
asagidaki gibi siralanabilir:

Gunumaz tibbinda allerji gok yaygin ve ¢6ziim bekleyen, énemli bir
sorundur. Hemen batin ulkelerde her bes kisiden birinin allerjik
sorunlari oldugunu animsatmak olayin yayginhdini ve ®nemini
anlatmak igin yeterlidir. (Tablo 4)

TABLO 4
ALLERJIK HASTALIKLARIN SIKLIGI

ABD

Allerjik nezle
Astma
Ekzema

% 19.54 2000 aile ve 15 yagin

altindaki gocuklar

(Rapaport, H.G., 1960)

ISVEC

Astma 3.8 7000 ikizde
Ekzema 2.0
Urtiker 2.6
Allerjik nezle 14.8
Kontakt dermatit 4.8

(Edfors-Lubs, M.L., 1971)

INGILTERE

Astma

Allerjik nezle
Urtiker

Gida allerjisi
Mide-barsak allerjisi
Ekzema

Digerleri

3500 ailede

o-~o-uma
OAONODONN ©

(Kuzemko, 1978)

Cok degisik faktorler yukarida da belirttigimiz gibi allerji riskini
arttirabilir. Bazi yazarlara gére cins ve dogum ayi bile bu riski
arttirabilmektedir. Ornedin Pearson’a (1977) gére polen ve hayvan

TABLOS
ALLERJI RiSKiI
T T e o, T RO i s . e oy o e e R O |
%

Allerji Oykisi Risk
Anne-baba (+) 30-40
Yalniz anne (baba) (+) 20-30
Yakin akraba (+) 10-15

Ailede (—) 5-8
Ailede yok bir kardegte major allerji (+) 20-25
(Jan A Kuzemko, 1978)

TABLO 3
ALLERJI GELiSIMINI
ETKILEYEN NEDENLER

Genetik predispozisyon
Cevre kosullar
Beslenme sekli
Cins

um ayl

. Dog
IgA eksikligi

HLA Al
HLA B8
Antijenlerin niteligi
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KAYNAKLAR

epitellerine kargi allerji Mart-Nisan, Eylal-Ekim aylarinda do_gaqlar_dq
ve ozellikle erkek gocuklarda géralar. Aile yuko ise allerji riskini
asagida goruldaga gibi arttirmaktadir. .

Cocukluk gaginda degisik allerjik hastaliklarin baglama yagi gelisim
ve prognozlar da baskadir. Ornedin ekzema, astma gibi allerjik
hastaliklarla gidalara kargi olusan allerji genellikle ilk 4 yas iginde;
buna karsilik polenozis ve trtiker 4 yagtan sonra goértlmektedir. (Tablo
6) :

TABLO 6
BASLAMA YASI (%)
S A T TR T A B D A T R S A T TR T LR

i 510 11-15 % 25’inde adolesansda qumgn

Astma 68.5 19.2 6.3 iyilesme goraldr. Ekzem;e-Polem;;l'sw;I:
irli lan olgularin pr

kg ’ daha kétadar.

i 1964
Kraepelien, Sy
Kuzemko, J.A., 1976

90 8.8 1.2 <% 30' ilk ug yiida, % 15 5 yil iginde
iyilegir. Digerleri remisyon-

ekseserbasyonlarda sdrer.

Astma da varsa gidig k6tadar.

Musgrove, K., Morgan,
: g J.K.,1976)

Roispesis 1 922 ‘M7 (Alti yil sdre ile izlenen olgularin %
14’0nde yineleme) géralmemisgtir.
Yumurta aki, balik ve fistik duya(llllgl
Gida allerjisi 29 1 digindakiler, 3 yil icinde d[)zellrle.r,)
(% 95'i akut, % 5’i kronik)

4yas 5-10 11-15

4 yas 5-10 11-15

Ekzema

Urtiker 10 40

(Kuzemko, 1978)
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