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Hipersensitivite reaksiyonlar1 baslca temel immunolojik yonlerine bagh
olarak iki gruba ayrihirlar: (1) Birincisi hiimoral antikorla hiisule gelen
reaksiyonlar, (2) ikincisi lenfoid hiicrelerle husule gelen reaksiyonlardir.

Serumdaki antikorlarla husule gelen doku harabiyetleri gok ani
olarak baslar ve bu ézellikleri dolaysiyle “cabuk tipteki reaksiyonlar”
ismi ile amhrlar. Bunun aksine olarak bircok allerjik fenomenler ancak
hiicre aracihg ile husule gelir ve ilk belirtiler ancak 6-8 saat sonra ortaya
cikar ki bu ozelligi dolayisiyle bu tip reaksiyonlara “gec reaksiyonlar”
denmektedir.

Hipersensitivite reaksiyonlar1 genel olarak 4 grupta toplanmustir:

1. Tip I: Bu grupta tecriibi ve klinik anaflaktik reksiyonlar toplan-
maktadir. Bu grubun temel mekanizmasi, plazmada mevcut bulunan bir
antikor ve bu antikorun fikse olabilecegi muayyen baz 6zel hiicrelerdir.
Bu tip antikorlar “sitotropik antikor” diye isimlendirilmektedir. Bu
sitotropik antikor hiicreye tamamen fiks olmus sitotropik antijenle bir-
lesmek suretiyle kuvvetli bir harabiyet husule getirir ve boylece farmako-
lojik bakimdan son derece aktif pek gok mediyatoriin agia gikip dolagima
karigmasina sebebiyet verir. Bu mediyatorler arasinda histamine, seroto-
nin, SRS-A, keza kininler zikredilebilir.

2. Tip II: Butip reaksiyonda antijen target hiicrede lokalizedir. Ya
hiicre sathina bagli olarak bulunur veya hiicrenin tabii bir pargasidur.
Antikor ise kan dolagiminda bulunur ve antijenle birlesip aglutinasyon
husule getirmesi igin mutlaka komplemana ihtiyag vardir. Agliitinasyon

* A, U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Enstitiisii Ogretim Uyesi.
** Aym Fakiilte Farmakoloji Profesorii.



PATOLOJ! BULTEN! 181

sonucu target hiicre harabiyeti ortaya gikar. Belli bagh target hiicreler
arasinda Eritrosit, Lokosit ve trombositler sayilabilir.

3. Tip III: Bu tip reaksiyonlarin basinda arthus fenomeni, serum
hastahigi, poliartiritis ve glomerulonefritis gelir. Bunlardan Arthus feno-
meni, dolasgimda mevcut bulunan artikorlar antijenle birlesip ozellikle
damar cidar veya interstisiyel ortamda immiin bir kompleksin tegekkiilii
ile ortaya gikar. Dokuda husule gelen harabiyet ozellikle polimorf
niiveli I6kosit ve trombositlerden agifa gikan proteolitik enzimlerle husule
gelir. Bu enzimlerin aktivasyonu damar cidalarinin harabiyeti, hemoraji,
6dem ve hiicrevi infiltrasyona yol agar. Bu reaksiyonun tesekiiliinde de
kompleman 6énemli rol oynar.

Serum hastahgi veya glomeriilo nefritiste antijen ¢ok uzun bir siire
sirkiilasyonda bulunur. Bu siire zarfinda antijene karsi cok ufak miktar-
da antikor tesekkiil eder. Antijen-antikor kompleksi soliibl olup &zellikle
¢ok ufak kan damarlarinda lokalize olur. Ortaya gikacak reaksiyonlar
Arthus fenomeninkine ¢ok benzer.

4. Tip IV: Bu tip reaksiyonlar genellikle geg ortaya ¢ikan bir immii-
nolojik temele dayamir. Ekseriye “Tiiberkiilin” tipi hipersensitivite
reaksiyonlar1 bu gruba érnek sayilabilir. Genel olarak bu tip reaksiyon-
larda antikorlarin rolii kabul edilmemektedir. Burada doku harabiyetine
sebebiyet veren hadise, antijenin hassaslagmg lenfositik hiicrelerle etkiles-
mesinin bir sonucudur. Bu etkilesme sonucu pekgok sirkiile eden mediya-
tor ortaya cikar.

Yukarida degigik tipleri belirtilmis olan hipersensitivite reaksiyon-
larinin, aktif farmakolojik mediyatérler yoniinden incelenmesi yapildigin-
da iki 6nemli husus ortaya ¢ikmaktadir:

1. Ozel baz hiicrelerde meveut bulunan veya depo cdilmis mediya-
torlerin bu hiicrelerin digina gikmast ve dolasima karismast keyfiyeti.

2. Target hiicrelerin lizisi sonucu ortaya gikan o6zellikle proteaz
tabiatindaki enzimlerin aktive ettigi mediyatorlerin seviyesindeki artma
keyfiyeti.

Hipersensitivite reaksiyonlarinda rolii olan aktif mediyatérleri kim-
yasal yapilar1 bakimindan degisik gruplarda toplayabiliriz. Bunlar icinde
en 6nemli olanlar ya basit amin veya polipeptid yapidadirlar.

Amin yapidaki hipersensitivite reaksiyonlart mediyatorlerinin bagin-
da histamin ve serotonin gelmektedir. Genellikle mast hiicrelerinin meta
kromatik graniillerini teskil eden histamin-heparin kompleksi bu hiicrenin
tahribi ile ya rejyonal olarak agifa ¢ikan veya cok kuvvetli ve biitiin
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organizma mast hiicrelerinin tahribi ile sistemik sirkiilasyona bol miktar-
da karigir ve boylece ilging klinik tablolarin ortaya ¢ikmasima sebebiyet
verir. Lokal mast hiicresi tahribi bulunmus oldugu bélgeye gore degisik
semptomlarin ortaya ¢ikmasina sebebiyet verir. Ornegin bronkial sis-
temde bu sekilde bir olay agiga cikan histaminin siddetli bronkokonstriksi-
yonu sonucu astma tablosunun ortaya gikmasina sebebiyet verir. Keza
lokal mast hiicreleri tahribi ciltte iirtikeria tesekkiiliine yol agar. Sistemik
olarak ¢ok biiyiik miktarda mast hiicresi tahribi ile sirkiilasyona yiiksek
miktarda histamin karigmast bu aminin tipik hemodinamik etkisinin
ortaya ¢ikmasina sebebiyet verirki bu tablo anafilaktik sokta goriilenin
aymdir. Nitekim anafilaktik soklarda kanda gok yiiksek seviyede histamin
tespit edilebilir. Immiinolojik reaksiyonlar sonucu tahrip olan mast hiic-
relerinin yiiksek seviyede histamin salivermesininin, tesekkiil edecek
klinik tablodaki rolii, bu sekildeki mekanizmalarin hiicre seviyesinde
mediyatoriin ¢ikisint bloke etmekle onlenebilecegi diistintilmustiir. Nite-
kim disodyum kromoglikat mast hiicrelerinin tahribini 6nlemek suretiyle
histamin saliverilmesini durdurur. Bu &zelligine istinaden ismi gegen
madde tedavide astma gibi immiinolojik hastaliklarin tedavisinde kullanil
maktadir.

Aminler arasinda, 6zellikle trombositler icinde bulunan serotonin’in
bu hiicrelerin lizisi sonucu serbest hale gegmesi, immiinolojik reaksiyon-
larin 6nemli bir mediyatorii olarak rol oynar. Tipk: histamin gibi, pek-
¢ok vaskiiler lezyonlarm tesekkiilinde énemli bir araci olarak rol oynar.
Onemli olan diger bir hususta immiin reaksiyonlar seyrinde bu iki aminin
sentezinde artma veya yikilmasinda bir azalma olmamast artmis kan
seviyesinin sadece depolardan bosalmaya bagh olmasidur.

Immiin reaksiyonlarda son derece énemli mediyatr roli olan diger
bir sistem polipeptid yapida “kinin” sistemidir. Kinin sisteminin immiin
reaksiyonlardaki rolii bir bakima histamin ve serotonin’den farkhdr.
Onemli olan ilk husus bu maddelerin seviyesindeki artmanin, sentezleri-
nin artmasina bagh oldugudur. Baska bir degimle kinin’ler depo olan
maddeler degillerdir. Boylece kininlerin seviyesindeki artma bu sistemi
aktive eden enzim seviyesindeki artmanin ve béylece kinin sentezinin
yiikselmesinin sonucu ortaya ¢ikar. Bunun yaninda aktif kininlerin
parcalanmasim temin eden enzimlerin azalmasida yiikselmenin bir
sebebi olabilir. Immiin reaksiyonlarm sonucu dokuda proteaz aktivitesi
artmas, ozellikle kalikrein aktivitesindeki yiikselme kininlerin aktif
hale ge¢mesinde Gnemli bir baslangigtir. Keza lokal olarak tesekkiil
etmis koagulasyon hadiselerinde Hageman faktoriiniin aktivasyonu
yine kininlerin aktivasyonunda énemli bir baslangig teskil eder. Fibrino-
lizis olayinda plasmin aktivasyonuda kininlerin serbest hale gegmesinde
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bagka bir stimiilasyon kaynagidir. Yukarida tarif edilen biitiin hipersen-
sitivite olaylarinda bu seviyelerinde artma ve dolayssile kininlerin serbest
halde bol miktarda dolasima karigmalari miimkiindiir. Bunun yani sira
kinin sistemi aktivasyonunda diger araci aminlerin, érnegin histamin,
serotonin ve SRS-A ninda rolii gosterilmistir. Keza bu aracilarin sebebi-
yet verecekleri doku iskemisi veya doku anoksisi yine proteaz aktivas-
yonunu saglayan énemli etkenlerdir.

Kinin sistemi aktivasyonundaki artma in vitro deneylerlede gésteril-
mistir. Ornegin antijenle temasa gelmis bir kobay akcigeri viiciit haricine
qikarilip ayni antijenle tekrar temasa getirilirse bol miktarda kinin agiga ¢1-
kar. Yalniz kinin degil diger hallerde histamin, serotonin ve SRS-A’ninda
perfuzata gectigi gozlenmistir. Onemli olan bir husus bu ortama EDTA
ilave edildiginde kinin sisteminde bir degisme olmamasina ragmen his-
tamin, serotonin ve SRS-A salinmasimin bloke olmasidir. Son yillarda
immiinolojik reaksiyonlarda ¢nemli bir araci daha kesfedilmistir. Bu
aract RCS’dir. Spesifik bir antijene karsi hassaslastirlmig bir kobay
akcigeri bu antijenle temasa gelince tavsan aortunu siddetle kasan bir
maddenin agiga ¢ikmasina sebebiyet veriyor. Bu madde son derece
labildir ve 1s1ya karg: hassastir. Muhtemelen prostaglandinlerin tesekkiitin
den 6nceki ara maddelerden biridir. Fakat su ana kadar kimyasal yapisi
heniiz bilinmemektedir.

Biitin bu mediyatorlerle heniiz daha tarifi yapilmamis pekgok
kimyasal aracilar allerjik fenomenlerde nihai cevabin ortaya ¢ikmasinda
sorumludurlar. Boyle bir yaklagimla bu maddelerin tegekkiiliinii 6nle-
mek veya periferik etkilerini bloke etmek tegekkiil edecek klinik tablonun
diizelmesi icin uygun bir yol olarak diistiniilebelir.



