Allerjik Yanit

Dr. Burak Deveci



Allerji

* Yunanca Allos-> Yabanci
sOzcugunden turetilmistir.

 Immun sistemin yabanci bir maddeye
karsi anormal veya asiri yaniti
anlamina gelmektedir.

* Allerjik reaksiyonlari “asiri duyarllik

reaksiyonlar” basligi altinda
inceleyeceqiz.



* Asri duyarlilik reaksiyonun gerceklesebilmesi
icin oncelikle konagin immun sisteminin bu
uyaranla daha once karsilasmis olmasi
gerekmektedir.

* Buna ek olarak konagin genetik olarak
yatkinligl gibi etkenlerin de varligi gereklidir.

* Sonuc olarak daha genis bir tanimla; allerjik
reaksiyon veya asiri duyarlilik reaksiyonu,
Immun sistemi yatkin olan konakta allerjene ilk

karsilasmadan sonra olusan bir anormal bagisik
yanittir.



Asiri Duyarliligin Tipleri

* Hipersenstivite olarak da
tanimlanmaktadir.

* Tip |
* Tip Il
* Tip Il
* Tip IV



* Tip I-lI-lll antikor aracilikli olusurken,
Tip IV asri duyarlilik reaksiyonu T
hucreleri tarafindan yonlendirilir.

* T lenfosit calismalari sonucunda
bilgimiz arttikca, Tip IV asiri
duyarlihigin IVa, 1Vb, IVc ve IVd alt
tipleri gosterilmistir.



Tip | Asiri Duyarlilik

Reaksiyonu

Hizl veya anafilaktik hipersenstivite
olarak bilinir.

Burun, cilt, GIS veya akciger gibi pek
cok doku ve organda gorulebilir.
Hafif bir kasinti veya burun

akintisindan olume kadar gidebilen
farkl siddetlerde olabilir.

Hizli baslar.



« Mast hucreleri ve bazofiller on
plandadir.

* IgE aracilikhdir.
* Antijen veya ilac spesifik IgE
varliginda olusur.



Klinik Ozellikler

* Anafilaksi, IgE aracili bir reaksiyonun
en siddetli klinik tablosudur.

* Mast hucre triptaz ve histamin,
anafilaksiden sonra kisa bir sure
icinde dolasimda hizlica yukselebilir.



» Urtiker varligi IgE aracili reaksiyonlarin
tanimlanmasinda yararhdir, cunku klasik
urtikeryal lezyonlar mast hucre
degranulasyonunun ayirt edici isaretleridir.

* Bununla birlikte, 6zellikle ilaclara bagh diger
cilt bulgulari reaksiyonlar urtikeri taklit edebilir
ve bazi durumlarda bu kizarikligin gercekten
urtiker oldugunu ayirt etmek zor olabilir.

* Bu durumda lezyonlarin cikis zamaninin erken
olusu yol gosterici olabilir.



* Ates veya akut faz reaktanlarinda
yukseklik yoktur.

* Allerjen veya metaboliti (ki bunlar
siklikla tlaclardir)bir hapten gibi
davranarak hapten tasiyici kompleks
olusturabilir antijen sunan hucreler
(APC'ler) tarafindan islenebilirler
(orn. penisilinler ve platin ajanlar).



* Daha az yaygin olarak, ilac veya
allerjen icinde dogal formu tam bir
antijen olabilir (0rnegin, yabanci
proteinler).

* Bir mekanizma da bir capraz
reaksiyona giren maddeye onceden
duyarlihktir (Noromuskuler blokaj
yapan anestetkiler).



* Allerjene 0zqgu IgE olusumu normalde
B hucrelerinin ve T yardimci
hucrelerinin etkilesimlerini gerektirir.

* Allerjen-protein kompleksi B hucreler!
uzerindeki immunoglobulin yuzey
reseptorlerini capraz baglar ve bu
hucreleri aktive eder.



 Eszamanli olarak, bu B hucreleri
hapten-tasiyici kompleksi ve
haptenlenmis peptitleri T hucrelerine
sunar. B ve T hucreleri, insan lokosit
antijeni (HLA) kompleksi ve T hucresi
reseptoru (TCR) araciligiyla CD40 (B
Uzerinde) hucresinde bulunur) ve
CD40L (T hucresi uzerinde bulunur)
Uzerinden etkilesirler.



* Bu etkilesimler, T hucresinden
turetilen sitokinlerle birlikte, uyariimis
B hucreleri tarafindan immunoglobulin
sinif degistirmeyi mumkun kilar.

* Daha sonra B hucreleri cogalir,
olgunlasir ve son olarak dolasimda
yayllan ve vucuttaki mast hucrelerinin
ve bazofillerin yuzeyine yapisan
spesifik IgE molekulleri salgilar.



* Spesifik IgE uretimi ve mast hucreler!
ve bazofillere baglanmasi
duyarlilasma (sensitizasyon) olarak
adlandirilir ve klinik olarak
asemptomatiktir.

* Tip | alerjik reaksiyonunun efektor
asamasi, duyarli bireyin tekrar ayni
allerjene maruz kalmasiyla baslar.



* Tekrar uygulama uzerine, ilac veya
allerjen yine tasiyici proteinlere
baglanir ve bu sefer spesifik IgE'yi mast
hucreleri ve / veya bazofillerden, bir dizi
vazoaktif peptitlerin ani ve yaygin
aktivasyonu ve salimi ile sonuclanir.

* |IgE aracili reaksiyonlar, allerjene maruz
kaldiktan dakikalar ila bir saat icinde
ortaya cikar.



Tip | Asiri Duyarliliga Neden Olan
Bazi llaclar

Penisillinler
Anestetikler
Kinolonlar

Platin (agir metal) iceren
kemoterapetikler

Kimerik monoklonal antikorlar
(Rituximab)



Tip I Asirt Duyarhlik
Reaksiyonu

* Tip Il reaksiyonlar nadirdir ve antikor aracili
hicre yikimi (ADCC- Antikor bagimli
hucresel sitotoksisite) ile gerceklesir.

* Bunun icin onceden olusturulmus allerjen
vevya ilac spesifik immunoglobulin G (1gG)
(veya nadiren immunoglobulin M [IgM])
antikorlari, yuksek titrede olmasi gereklidir.

* Uzun sureli ve yuksek miktarda maruziyet
gereklidir.



* Bireylerin cok azinda gorulur.

* Bu antikorlarin olusumuna yatkinhk
olusturan faktorler henuz tam olarak
anlasilamamistir.

* Tip Il reaksiyonlar, ilaclarin (veya ilgili
allerjenlerin) belirli hucre tiplerine
(cogunlukla kirmizi kan hucrelerinin
yuzeylerine veya trombositler ve bazen
notrofiller) baglandiginda ortaya cikar ve
antijenler olarak islev gorurler.




* Ilac bir hiicrelerin ylzeyindeki bir
makromolekulu hapten haline getirir. Boylece
hucre antikor icin baglanma hedefi haline
gelir.

* Antikorlarin bu hucrelerin yuzeyine
baglanmasi, hucrelerin makrofajlar tarafindan
ortadan kaldirilmak tGzere hedef haline
gelmesine neden olur.

* Bazl vakalarda kompleman aktivasyonu olsa
da bu durum tum vakalar icin gecerli degildir.



Klinik

* Klinik olarak hastalik karsimiza,
anemi, lokopeni ve trombositopeni
olarak cikmaktadir.

* Klinik tablo asemptomatik
hastaliktan olume kadar
degisebilmektedir.

* Penisilinler, sefalosporinler, kinin
turevleri, metil dopa ve
propiltiyourasil bu duruma neden
olan ilaclardan bazilardir.



Tip Il Asiri Duyarlilik
Reaksiyonu

 Immun kompleks birikimi araciligiyla
olusur.

* Serum hastaligi, serum hastalig!
benzeri reaksiyonlar, vaskulit ve ilac
atesi olarak karsimiza cikar.

* Tip Il reaksiyonlara benzer sekilde,
tip lll reaksiyonlar genellikle yuksek
doz ve uzun sureli maruziyet sonrasi

gelisir.



* Allerjen (ilac), cozunur bir antijen
gorevi gorur ve kendine ozgu IgG'yi
baglar.

 Immun kompleksler, kan damarlari
dahil olmak uzere eklemler ve bobrek
glomerulleri gibi cesitli dokularda
olusabilir ve cokelebilir.

* Bu kompleksler komplemani aktive
eder ve inflamatuvar yaniti baslatir.



* Belirti ve semptomlarin ilaca maruz
kaldiktan sonra gelismesi bir veya
daha fazla hafta alir.

* Cunku klinik bulgu olusturacak
olcude antijen-antikor kompleksi
olusabilmesi icin cok miktarda
antikor uretilmesi gereklidir.




Serum Hastaligi

» Klasik serum hastaligi ates, urtiker veya
purpurik dokuntu, artralji ve / veya akut
glomerulonefrit ile karakterizedir.

* Diger bulgular arasinda lenfadenopati, dusuk
serum kompleman duzeyleri ve yuksek
eritrosit sedimantasyon hizi sayilabilir.

* Serum hastaligl anti timosit globulin (at veya
tavlan kaynakli)ile kuduz, botulizm ve
zehirler icin kullanilan bazi antitoksinlerin bir
komplikasyonudur.



Tip IV Asiri Duyarlilik
Reaksiyonu

* Hucre aracilikli veya gecikmis tipte
asiri duyarllik olarak da bilinir.

* Diger 3 tipten farkli olarak antikor
araciligiyla gelismez.

* Tip IV reaksiyonlar T hucrelerinin
aktivasyonu ile makrofajlar,
eozinofiller veya notrofiller gibi birkac
baska hucre tipini de icerir.



* Klinik olarak cilt bulgulari ile karsimiza
cikar. Cunku cilt zengin bir T hucre
deposudur.

 Immunojenik ajan cilde ulasinca T
hucre yaniti baslar.

* Kutanoz T hucrelerinin uyariimasi
ayrica deride cesitli HLA-eksprese
eden dentritik hucreler ile yakin temas
yoluyla kolaylastiriimistir.



* Tip IV reaksiyonlar tipik olarak
baslangicta etkene maruz kaldiktan
sonra en az 48 saat sonra baslar
hattasonraki 72 saat ve bazen gunler
ila haftalar arasinda ortaya cikabilir.

* 4 alt tipi bulunmaktadir.



* Tip IVa: Thl hucreleri makrofajlari
buyuk miktarlarda interferon-gama
(IFN-gama), tumor nekroz faktoru-
alfa (TNFalpha) ve interlokin-18 (IL-
18) salgilayarak aktive ederler.

* Bu tip icin Tuberkulin deri testi ve
sarkoidozdaki granulom olusumu
verilebilir.



* Tip IVb: Th2 aracihigiyla olusur.

* Th2 hucreleri IL-4, IL-13 ve IL-5 gibi B
lenfositlerin IgG4 ve IgE uretimini
destekleyen ayni zamanda makrofaj
deaktivasyonu ve eosinofil ve mast
hucrelerini aktive eden maddeler uretirler.

* Klinik ornek olarak allerjik astim
hastalarindaki brons bulgulari sayilabilir.

* |[L-5 eosinofilik inflamasyonu tetikler.



* Tip IVc: Tip IVc reaksiyonlari, sitotoksik efektor
hucreler olarak islev goren T hucrelerini icerir.

* Sitotoksik T hucreler iltihapli dokuya goc
edebilir ve buralardaki yerlesik hucrelerde
(keratinositler veya hepatositler gibi)
apoptozu indukleyebilir veya dogrudan

nucreyi oldurebilir.

- llac iliskili hepatit, kontakt dermatit, Steven

Johnson sendromu, akut GVHD gibi durumlar

ou alt sinifa verilebilecek orneklerdendir.




* Tip IVd: T hucre aracilikli steril notrofilik
Inflamasyondur.

* T hucreleri Notrofillerin toplanmasi ve
apoptozu onlemek icin GM-CSF araciligyla
IL-8 uretirler.

* Th17; notrofil aktive edici sitokin IL-17
salgilayan hucreler de bu reaksiyonlara
katilabilir.

* Klinik 6rnek olarak Behcet hastaligi
verilebilir.



TESEKKURLER
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