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Prof. Dr. Özdemir iller 

Cerrahpaşa Tıp Fakültes i 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıklan 

Anabilim Dalı 

ÖZET 

Bu yazıda modern a/lerii 
kavramı ve bu kavramm Hippoc
rates'de'" gOnOmOze gelişimi 
anlatılmakla; allerj; gelişimini 
etkileyen nedenler ve değişik 
Olkelerde gijrOlme sıklığı tartı
şılmaktad". 

SUMMARY 

/n this article, the concept of 
a/lergy and the evo/ut/on of the 
concept from Hippocrates up to 
today is explained, reasons 
affecting the development of 
a/lergy and its prevalance in 
various countries are discussed. 

H ippokra i: çok eski yıllarda bazı gıdaların , bazı kişilere , bazen tok
sik etkisi olabileceğini yazıyordu. Dikkatli gözlemciler uzun süre 
bu tip etkiye dikkati çekmişlerdir. Büyük salgınıardan sonra, sal
gınlardan arta kalan kişilerin ikinci bir salgında hastalanma

maları bu kişilerin bağışık "immunis" sayılmalarına ve bu kişilerde 
koruyucu bir gücün oluştuğu kanısına yol açmıştır. Bu nedenle örneğin 
sütlü gıdalardan sonra bazen kişinin ölümü ile sonuçlanan olaylar 
"sütteki tehlikeli güç" olarak tanımlanmıştır. 20. yüzyılın başlangıcına 
kadar organizmada "bağışıklık " ~ağlayan gücün yalnızca konağın 
lehine çalıştığı kabul ediliyordu. 1890 yılında Emil A. von Behring ve 
Shibasaburo Kitasato'nun diftcri antitoksisini bulmaları ve bunun 
pratikte başarılı olarak uygulan nası bu inanışın daha da güçlenmesine 
yol açmıştır. 

Bundan sonraki bütün araştırmalar savunmayı sağlayan bu sis.temin 
özelliklerini anlamaya yönelik olmuştur. Nitekim 1902 yılında "Monako 
Prensesi"ndeki çalışmalarını Charles R. Richet ve Paul J . Portier bu 
amaçla düzenlemişlerdi. Deniz hayvanları ekstreleri ile immunize 
ettikleri köpeklere aynı ekstreleri gliserin içinde ikinci kez 
uyguladıklarında daha güçlü bir profilaksi sağlayabileceklerine inanı
yorlardı. Ancak, normal hayvanlarda hiçbir reaksiyona yol açmayan 
küçük dozlarda bile çoğu kez hayvanın ölümü ile sonuçlanan şiddetli 
bir reaksiyonla karşılaşmaları kuşkusuz onlar için de şaşırtıcı 
olmuştur. Profilaksinin aksine "korunmaya karşıt " olarak gelişen bu 
reaksiyonu Grekçeden aldıkları "Ana-phylaxjs " sözcüğü ile anlatmak 
istediler. 

C.P. von Pirquet (1906) tüberküloz immunitesi üzerinde çalışırken 
bazı kişilerde rastladığı "değişik reaksiyonu " aynı şekilde grekçeden 
aldığı allos-ergon sözcükleri ile allerji diye ilk kez isimlendirmiştir. 
immunizasyondan sonra aynı antijenle ikinci kez karşılaşan bazı 
kişilerin değişik reaksiyon göstermeleri bundan sonra araştırmaların 
ilgi çekici bir konusu olmakta devam etmiştir. Henry H. Dale (1910) 
immunize edilmiş hayvanların barsak parçaları üzerine aynı antijeninin 
yeniden konulmasının düz kaslarda kasılmalara yol açtığını 
göstermiştir . Aynı reaksiyon William Henry Schultz (1910) tarafından 
uterus kasında gösterilmiştir. Bu bulgular allerjinin immunize edilmiş 
canıilarda aynı antijen le yeniden karşılaşıldığında salgılanan bir madde 
nedeniyle ortaya çıktığını düşündürmüştür (Schul tz-Dale testi) . 

Cari W. Prausnitz (1921) , önce hastası sonra dostu ve çalışma 
arkadaş ı olan ve deniz ürünlerine karşı d u yarl ı l ı ğ ı bu lunan Hei nz 
Küstner' in serumunu kendi derisi içerisine enjekte ettikten birkaç gün 
sonra aynı duyarlılığın kendi derisinin enjeksiyon bölgesinde de 
geliştiğini göstererek bugün P-K ya "PCA" (passive cutaneous 
anaphylaxis) testi diye bilinen testin gelişmesine yol açmıştır. Böylece 
duyarlılığın serumda bulunan ve pasif olarak nakledilebilen bir 
maddeden ileri geldiği anlaşılmış oldu . 

Bazı kişilerde görülen bu değişik immun cevabın genellikle ai levi bir 
özellik 'gösterdiğini saptayan A.F. Coca ve R.A. Cooke (1923) bu 



değişik reaksiyonu grekçe atopos acayip-garip sözcüğünden esinlene
rek atopi, böyle kişi leri de atopik kişi ler olarak isim lendirdiler. 

R.R. Porter ve G. M. Edelman (1959)'ln antikor moleküllerinin 
yapısını ve biyolojik özelliklerini, bu özelliklerin ağır zincirlere kısılı 
olmalarını göstermelerinden sonra atopiden sorumlu antikorların baş
lang ıçta IgG daha sonraları IgA yapısında olabi leceği varsayılm ıştır. 
Gerçekten de IgA eksikliği gösteren kişilerde allerjinin çok daha sık 
görülmesi bu inanışa uyar nitelikte idi. Ancak, K. Ishizaka ve T. 
Ishizaka (1966) atopik kişi lerin serum larında bu lunan ve pasif olarak 
atopik özelliklerin taşınmasını sağlayan maddenin o zamana kadar 
bilinen IgG, IgA, IgM ve IgD antikorlarına karşı oluşturulan anti 
serumlarda nötralize ediiemediğini buna karşılık 56°C üzerine ısıtılan 
serumlarda hemen kaybolduğunu ve diğer antikorların aksine pasif 
olarak nakledilen antikorların ve bunların yarattığı atopik özelliklerin 
dokularda uzun süre kaldığını göstermişlerdir. Bütün bunlara 
dayanarak Ishizaka, reajinik antikorların başka bir immunglobin 
sınıfında yer alabileceğini, buna özelliğini sağlayan ağır zincirin grek 
alfabesinde sırası gelen epsilon harfiyle isimlendirilmesinin ve bu 
antikora da IgE denilmesinin uygun olacağını ileri sürmüştür. 

S.G.O. Johansson (1967) bir hastada yapısı o güne kadar bilinen 
immunglobulinlere uymayan antikor yapımıyla seyreden myelom 
saptadı. Bu hastanın kanındaki artmış antikorları hastanın isminin baş 
harfleriyle isimlendirdi (IgND). Bu antikorların fizikoşimik özelliklerinin 
incelenmesi gerçekten de Ishizaka'nın iki yıl önce ileri sürdüğü gibi 
yeni bir antikorun yapısını ortaya çıkardı (S.G.O. Johansson, H. 
Bennich 1968). Bütün diğer antikorlar gibi bu antikor molekülü de iki 
hafif iki ağır zincirden oluşuyordu. Hafif zincirler diğer antikor 
moleküllerinde olduğu gibi kappa ve lambda tipinde idi. Buna karşılık 
epsilon zinciri olarak isimlendirilen ağır zincir diğer antikor 
moleküllerinin ağır zincirlerinden daha farklı olup, aminoterminalden 
itibaren bir değişken, dört değişmez bölge içermekte idi. Epsilon 
zincirinin mofekül ağırlığı gama zincirinden büyük 'hemen hemen mü 
zinciri kadardı. Bugün biliyoruz ki IgE, yaklaşık olarak 510 aminoasit 
içermektedir. Pepsin ve Papain gibi protoilitik anzimlerle parçalandı
ğında sırasıyla F(Ab')2, Fab ve Fc fragmanlarına ayrılmaktadır. ilk iki 
fragman antijen bağlama özelliği göstermekte Fc fragmanı ise 
molekülün dokulara sıkıca ve uzun süreli bağlanmasını sağlamaktadır. 
IgE molekülünün fizikoşimik ve biyolojik özellikleri ve IgG ile 
karşılaştırılması Tablo I'de görülmektedir. 

TABLO 1 

iMMUNGLOBULiN sıNıFı IgE IgG 
Prausnitz-Kustner Var Yok 
testinde aktive (P-K) 

Insan derisindeki devamlılığı 6 haftaya 2 güne 
(P-K) kadar kadar 

Duyarlılık: Labil Stabil 
ısıya (56°C, 4 saat) 

Sulhidrillere Labil Stabil 
(M-2 Merkaptoetanol) 

insan plasentasından geçiş Yok Var 

j nvitro çalışmalarda Radyoimmun Hemaglutinasyon 
saptanması yöntemler ve diğerleri 

Molekül ağırlığı 185.000 150.000 

Sedımantasyon katsayısı 8.2 6.6 

Karbonhidrat % 12 %3 

Ağır zincir aminoasit sayısı 550 440 

Ağır zincirler ~~ 'y 

Hafif zincirler K A KA 
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IgE Reseptör 

Granüllerden histamin salınmas ı 

IgE de bütün diğer immunglobulinler gibi B lenfositleri tarafından 
yapılmaktadır. Tada'nın gösterdiği gibi IgE cevabının başlatılması ve 
sonlandırılmasından T lenfositleri sorumludur. Gerçekten de ancak 
timusa bağımlı antijen leri n IgE cevabını uyardığı, antijenin organiz
maya girmesinden sonra antijene spesifik T lenfositlerinin (yardımcı T 
hücreleri) oluştuğu ve bunların IgE-B lenfositleriiçin spesifik olduğu 
hayvan çalışmalarında gösterilmiş\ir. IgE cevabının başlatılması gibi 
sonlandırılmasının da T lenfositlerinin kontrolünde olduğu immunize , 
sıçanlarda T lenfosit fonksiyonu subletal dozda ışınlandırılma ile 
ortadan kaldırıldığında yüksek IgE seviyeleri saptanmasıyla gösteril
miştir. Ancak bu sonlandırılmanın sıçanlarda gösterildiği gibi yardımcı 
IgE spesifik T lenfositleri tarafından mı, supressör T lenfositleri 
tarafından mı sağlandığı henüz kesinlik kazanmamıştır. Tablo.2'de 
görüldüğü gibi IgE içeren B lenfositleri özellikle tonsil, adenoid, 
bronkiyal, peritoneal ve gastroentestinal lenfoid dokuda yer 

,almaktadır. 

Tablo 2 

IgE-Bl..'NiN iNSAN DOKULARıNDAKi DAGILlMI 

LENFOlD DOKU 
.Tonsil 

PLASMA HÜCRELERI 

Adenoid 
Br.onkiyal, Peritoneal 

, Subkutan lenf nodOlleri 
Dalak . 
Solunum mukozası 
Gastroentestinal mukoza 
Akciğer 
Kan 
Kemik iliği 

+ 
+ 

± 
± 

+ 

+++ 
+++ 

++ 
+ 
+ 
+ 

++ 

GERMINAL MERKEZ 
+ ++ 
+ +:t+ 

( +1_ 

En sık olarak mukoza yoluyla organizmaya giren timusa bağımlı 
antijenlerin IgE yapımı başlatması bu yerleşimle ilgili gibi görün
mektedir. IgE organizmad~ doku mast hücrelerine ve kan bazofillerine 
sıkıca bağlanmaktadır. Gerek mast hücreleri gerek bazofiller IgE için 
spesifik yaklaşık 40 bin molekül ağırlığında, monemerik yap.ıda, 
integral membran proteininden oluşan reseptörler içerirler. Bugüne 
kadar yapılan çalışmalarda normal ve atopik kişilerde reseptör sayısı 
bakımından bir fark gösterilememiştir. Ancak atopik kişilerde IgE 
reseptörleri afinitesinl n daha yüksek olduğu ve aynı nitelikte ve aynı 
miktardaki antijene atopik hücrelerin daha fazla histamin salgılayarak 
cevap verdiği gösterilmiştir. IgE'nin hücre membranına bağlanması Fc 
fragmanı ile olmakta böylece iki 'antijen bağlama bölgesi açık 
kalmaktadır. Doku düzeyindeki IgE'nin allerjenle birleşmesinden sonra 
kimyasal mediatörlerin salgılanması oldukça kompleks anzimatık bir 
proçesle ilerler. Bu proçesde komplemanın yer almadığı bilinmektedir. 
Bu anzimatik proçesin başlaması için en az iki IgE antikorunun 
birleşmesi (bridging) gereklidir. Bu nedenle monovolan antijenler 
allerjik proçesin başlamasına yol açamamaktadır. Nitekim IgE'ye karşı 
oluşmuş ,intakt IgG molekülü ve F(ab')2 fragmanı bazofillerden 
histamin salınımını sağladığı halde Fab monomeri inaktif kalmaktadır. 
Sitotropik reaksiyonu başlatmak için hücreye bağlı iki IgE 
molekülünün birleşmesi gereği, dokuların manovolan haptenlerle 
doyurularak allerjik reaksiyonların önlenmesi çalışmalarına yol 
açmıştır. Bugün bazı ilaçlara karşı gelişen allerjik reaksiyonların 
engellenmesinde en uygun yolun ünivalan antijenler kullanılarak 
dokuların doyurulması yani dokuya bağlanmış IgE molekülünün 
antijen bağlama uçlarının (Fab) doyurulması gibi gözükmektedir. 
Yukarıda da belirtildiği gibi Fc bölgesi ile mast hücresi ya da bazofille 
birleşen iki IgE molekülünün divalan ya da multivalan bir antijen le 
köprüleşmesinden sonra membranda oluşturduğu değişiklik serum 
esteraz olduğu düşünülen bir anzimin aktivasyonuna ve kimyasal 
mediatörlerin salınması için gerekli enerjinin oluşmasına yol açmak
tadır. Sinyalin yapısı ne olursa olsun kimyasal mediatörlerin salınması 
kalsiyum ve magnezyum iyonlarının varlığına bağımlıdır ve c-AMC'nin 
sellüler seviyesi ile ilgilidir. (Şekil: 1) 



Vazoaktif aminlerin salgılanması için aşağıdaki koşulların sağlanması 
gereklidir: 

1- Divalan katyonlar (Ca-Mg) 
2- Serin esteraz aktivasyonu 
3- Metabolik enerji (37°-38°C) 
4- PH 7.5 - 7.9 

Mast hücrelerinden böylece atılan granüllerden kimyasal mediatör
lerin serbestleşmesi ise katyon değişimi (exchange) ile olur. Böylece 
serbest kalan aktif maddeler özellikle düz kasların kontraksiyonuna ve 
damar endotelinin zarar görmesine yol açarlar. Oluşan etki kimyasal 
mediatörün cinsi ve reaksiyon yerine göre değişir. Bütün bu olayların, 
başka bir deyimle allerjinin, gelişimini etkileyen nedenlerin önemlileri 
aşağıdaki gibi sıralanabilir: 

Günümüz tıbbında allerji çok yaygın ve çözüm bekleyen, önemli bir 
sorundur. Hemen bütün ülkelerde her beş kişiden birinin allerjik 
sorunları olduğunu anımsatmak olayın yaygınlığını ve önemini 
anlatmak için yeterlidir. (Tablo 4) 

TABLO 4 

ALLERJiK HASTAlıKLARıN SIKllGI 

ABD 

iSVEÇ 

Allerjik nezle 
Astma 
Ekzema 

Astma 
Ekzema 
Ürtiker 
Allerjik nezle 
Kontak t dermati t 

% 19.54 

3.8 
2.0 
2.6 

14.8 
4.8 

iNG jL TERE 

As tma 4.9 
Allerjik nezle 8.2 
Ürtiker 5.7 
Gıda allerjisi 1.6 
Mide-barsak allerjisi 0.8 
Ekzema 1.2 
Diğerleri 0.6 

2000 aile ve 15 yaşm 
altmdaki çocuklar 

(Rapaport, H.G ., 1960) 

7000 ikizde 

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

3500 ailede 

(Kuzemko , 1978) 

Çok değişik faktörler yukarıda da belirttiğimiz gibi allerji riskini 
arttırabilir. Bazı yazarlara göre cins ve doğum ayı bile bu riski 
arttırabilmektedir . Örneğin Pearson'a (1977) göre polen ve hayvan 

AI/erii Öyküsü 
Anne-baba 
Yalnız anne (baba) 
Yakın akraba 
Ailede 

TABLO 5 
ALLERJi RiSKi 

Ailede yok bir kardeşte majör allerji 

% 
Risk 

(+) 30-40 
( +) 20-30 
(+) 10-15 
(-) 5-8 
(+) 20-25 

(Jan A Kuzemko , 1978) 

TABLO 3 

ALLERJi GELiŞiMiNi 

ETKiLEYEN NEDENLER 

Genetik-predispozisyon 
Çevre koşulları 
Beslenme şekli 
Cins 
Doğum ayı 
IgA eksikliği 
HLAAI 
HLA 88 
Antijenlerin niteliği 
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KAYr-JAKLAR 

epitelierine karşı allerji Mart-Nisan, Eylül-Ekim ayla.rında do.$a~lar~~ 
ve özellikle erkek çocuklarda görülür. Aile yükü ıse alleqı rıskını 
aşağıda görüldüğü gibi arttırmaktadır. 

Çocukluk çağında değişik allerjik hastalıkların başlama yaşı gelişim 
ve prognozları da başkadır. Örneğin ekzema, astma gibi allerjik 
hastalıklarla gıdalara karşı oluşan allerji genellikle ilk 4 yaş içinde; 
buna karşılık polenozis ve ürtiker 4 yaştan sonra görülmektedir. (Tablo 
6) . 

Astma 

Ekıema 

Polenozis 

Gıda allerjisi 

Ürtiker 

4 yaş 
68.5 

90 

28.1 

99 

10 

TABLOS 
BAŞLAMA YAŞı ( %) 

5-10 
19.2 

8.8 

11-15 
6 .3 

1.2 

% 2S ' inde adolesansda sp,?nt~n 
iyileşme g6rOlOr. Ekzema-Polenozıs ıle 

birlikte olan olgulann prognozu 
daha klHodOr. 

Kraepelien, S., 1964 
Kuıemko, J.A., 1976 

% 30'u ilk Oç yılda, % 15 5 yıl ~çinde 
iyileşir. Di{Jerleri remısyon

ekseserbasyonlarda sArer. 
Astma da varsa gidiş k6tOdOr. 

(Musgrove, K., Morgan, 
J.K .,1976) 

32.2 39.7 (Altı yıl sOre ile izlenen olgulan~ ~/o 
14'Onde yineleme i görOlmemışt". 

Yumurta akı, balık ve fıstıı< duya~/ılı{Jı 
dışındakiler, 3 yıl içinde dOzel,,'er.) 

(% 95'i aı<ut, % S'i kronik) 

40 4 yaş 5-1~ 11-15 
4 yaş 5-1011-15 

(Kuıemko, 1978) 
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