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Ozet

Omik teknolojiler, molekiler teshis, karmasik genetik ve epigenetik diizenleme, goriintiileme ve
nanoteknolojiler ve hastalarin kapsamli saglik hizmetlerine erisimi dahil olmak lizere hassas teshis
araglarinin katlanarak biiyiimesi, hastaliklarin derinlemesine anlasiimasini saglayan ¢ok miktarda tarafsiz
veriyle sonuglandi. Cesitli alerjik hastaliklar icin yeni hastalik endotipleri tanimlanmis ve semptomlara
odaklanan bir hastalik tanimindan biyobelirteglerin ve karmasik patogenetik ve metabolik yolaklarin
belirlenmesine dogru kademeli gecisi tetiklemistir. Sonug olarak, mevcut hastalik taksonomisinin daha iyi
kategorizasyon icin revize edilmesi gerekmektedir. Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji Akademisi Pozisyon
Belgesi bu zorluga yanit vermekte ve alerjik hastaliklar igin 20. ylizyilhin baslarindaki daha 6nceki
siniflandirmalara saygi duyan modern bir terminoloji sunmaktadir. Orijinal olarak Gell ve Coombs
tarafindan tanimlanan asiri duyarhlik reaksiyonlari, antikor (I-111), hiicre aracili (IVa-c), dokuya dayali
mekanizmalar (V-VI) ve kimyasallara dogrudan yanit (VII) iceren dokuz farkli tiire genisletilmistir. Tip I-11I
klasik ve yeni tanimlanan klinik durumlarla baglantilidir. Tip IVa-c, T1, T2 ve T3 yanitlarina iliskin mevcut
anlayisa gore belirlenmis ve detaylandiriimistir. Tip V-VI, epitelyal bariyer defektlerini ve metabolik kaynakh
immun dizensizligi icerirken, kimyasallara dogrudan hiicresel ve inflamatuar yanitlar tip VIl kapsamindadir.
Klinik ortamda cesitli karisik tip kombinasyonlarinin ortaya cikabilecegine dikkat edilmelidir.Alerji pratigi
icin mevcut yaklasimin klinik dnemi, bu yil yayinlanacak baska bir makalede ele alinacak ve gesitli

endotiplerin yasam boyunca gelisebilecegi klinik uygulamadaki iliskiyi gostermeyi amaclayacak.
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Anahtar Kelimeler

alerjik hastaliklar, EAACI pozisyon belgesi, asiri duyarhlik, terminoloji, patofizyoloji ve mekanizma

Kisaltmalar: ACD, alerjik kontakt dermatit; AD, atopik dermatit; ADCC, antikor bagimh hiicresel
sitotoksisite; AERD, aspirin ile alevlenen solunum yolu hastaliklari; AGEP, akut jeneralize ekzantematoz
pistliloz; APC, antijen sunan hiicre; AR, alerjik rinit; ARC, alerjik rinokonjonktivit; B, B lenfositleri; BAS,
bazofil; CRS, kronik rinosinizit; DRESS, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi siddetli ilag
reaksiyonu; EoE, eozinofilik 6zofajit; EOS, eozinofil; FPIES, gida proteininin neden oldugu enterokolit
sendromu; HDM, ev tozu akari; IFN-y, interferon-gama; IgE/G/M/A, immunoglobulin tip E/G/M/A; IL,
interlokin; ILC1/2/3, dogustan gelen lenfoid hiicreler tip 1/2/3; MC, mast hiicresi; MO, monosit; M,
makrofaj; NEU, notrofiller; NK, dogal oldlirlicti hiicre; NK-T, dogal oldirici T hiicresi; NSAID, steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglar; sIgk, alerjene spesifik IgE; SIS, Stevens-Johnson sendromu; T1/T2/T3, tip
1/2/3 bagisikhk tepkisi; Tc1/2/17, T sitotoksik lenfosit tipi 1/2/17; TEN, toksik epidermal nekroliz; Tfth, T
folikliler yardimci hiicreler; Tfr, folikiler diizenleyici T hiicreleri; TGF-B, timor blylime faktori-beta;
Th1/2/9/17/22, T yardimci lenfosit tip 1/2/9/17/22; TLSP, timik stromal lenfopoietin; TNF-a, timoér nekroz

faktoru-alfa; TSLP, timik stromal lenfopoietin.

GIRIS

Molekdler teshis, omics teknolojileri, genetik ve epigenetik diizenleme, nano teknolojiler, gériintlileme ve
cok daha fazlasini iceren teknolojinin hizli bliylimesi, hastaligin patogenetik yollarina (endotipler) iliskin
derinlemesine bilgi Greterek daha ayrintili hastalik tanimlarina olanak sagladi. Bu yeni bilgi sisteminin
hastalik terminolojisinde kullanilmasi, semptomlar ve organ fonksiyon bozukluklarinin birincil tanimlayicilar
oldugu patomekanistik bir yaklasimdan, cesitli biyobelirtecler tarafindan tanimlanan, ideal olarak
dogrulanmis daha yerlesik bir imminolojik ve metabolik yollar aginin taninmasina gegise izin verdi. Astim,
alerjik rinit (AR), kronik rinosintizit (CRS), atopik dermatit (AD) ve gida, venom ve ilag alerijisi icin farkh
patofizyolojik mekanizmalarla tanimlanan yeni hastalik endotipleri artik tanimlanmaktadir. Ancak mevcut

hastalik taksonomisi bu bilgiyi kapsamadigindan hastaliklarin siniflandirilmasi daha karmasik hale gelmekte
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ve revizyon gerektirmektedir. Hastaliklari, intrinsik yapilari ile geleneksel 'belirti ve semptomlarinin’

birlesimine dayali olarak tanimlayan, etiyolojinin, mekanizmalarin, dnlemenin, taninin ve tedavinin daha iyi
anlasilmasini saglayacak yeni bir terminolojiye ihtiya¢ vardi. Ayni zamanda bu yeni siniflama sonra gelisen
kanitlarin mevcut bilgilere kolayca dahil edilmesine olanak saglamali ve ideal olarak gilinlik uygulamada

zahmetsiz olmalidir.

Son yirmi yilda, yliksek verimli teknolojiler ve coklu omik veri kiimelerinin analizi, hastaliklarin
tetikleyicilerinin ve patomekanizmalarinin belirlenmesinde ¢ozinirliglin arttirilmasina 6nemli dlglide
katkida bulunmustur. Ek olarak, hassas tibbin kullanima sunulmasi, hastalik endotipleri, genotipleri, tedavi
tipleri ve regiotipleri kavramlari, alerjik hastaliklarin yonetimini optimize etmek icin hastalarin hastalik

mekanizmalarina dayali olarak siniflandiriimasina yardimci olmustur.

Yapay zeka (Al) ve makine 6grenimi, yeni hassas teshis araclarinin sagladigl karmasik veri kiimelerini analiz
etmek ve arastirmacilarin kolayca fark edemeyecegi kaliplari belirlemek icin glcli araclar olarak ortaya
cikti. Alerjik hastaliklar baglaminda yapay zeka, endotiplere dayal olarak tarafsiz hasta karakterizasyonunu
potansiyel olarak destekleyebilir ve hedeflenen miidahalelere veya bagisiklik modiile edici tedavilere yanit
verenleri ve yanit vermeyenleri daha dogru bir sekilde tahmin edebilir. Al, yeni biyobelirtegleri ortaya
¢ikararak ve farkliimmiinolojik profillere sahip hasta alt gruplarini belirleyerek kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin (biyolojikler ve kiiclik molekiiller/alerjen immunoterapisi ve diger immiin modulator
miuidahaleler) gelistirilmesini kolaylastirabilir. Sonucta hastalik modifikasyonu ve hedefe yonelik 6nleme

saglayarak hasta sonugclarini iyilestirebilir.

1.1 Tarihi Bakig

'Alerji' terimi ilk kez 1906'da Clemens von Pirquet tarafindan kullanildi. Bu sézctgl Yunanca 'allos' ("diger"
veya "farkh" anlamina gelir) ve "ergon" ("is" veya "tepki" anlamina gelir) kelimelerinden tliretmistir. Alerji,
bagisiklik sistemini ilgilendiren eksojen bir uyarana karsi beklenmeyen anormal veya abartili bir

reaksiyondur.

'Atopi' terimi ve atopik hastaliklar kavrami ilk olarak 20. yizyilin baslarinda doktor Arthur F. Coca ve Robert
A. Cooke tarafindan onerildi. Atopi (veya atopik), Yunanca 'yer' anlamina gelen 'topos' kelimesinden ve

'versiz' veya 'tuhaf' anlamina gelen 'atopos' kelimesinden tiiretilmis bir terimdir. 2001 yilinda Johansson ve
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ark. Atopiyi, alerjenlere karsi duyarliiga bagli olarak astim, rinokonjonktivit veya dermatit gelistirmeye
kisisel veya ailesel egilim olarak tanimladilar. Atopili bireylerde immiinoglobulin E (IgE) antikorlari daha

yuksek diizeyde olma egilimindedir.

'"Asirt duyarhhk' tanimi ilk olarak 1951'de Phillip Gell ve Isabel Hinde tarafindan tiiberkilin reaksiyonuna
atifta bulunularak ortaya atildi.1963'te Gell, Robin Coombs ile birlikte asiri duyarhhgi, adaptif immin
sistemin asiri reaksiyonundan kaynaklanan istenmeyen, rahatsiz edici veya zarar verici bir yanit olarak
tanimladi. Hem dis uyaranlarla tetiklenen alerjileri hem de i¢sel uyaranlardan kaynaklanan otoimmiuniteyi
kapsar. Tipik olarak asiri duyarhlik reaksiyonlari, 6nceden duyarhlastirilmis (bagisiklik) bir duruma sahip bir
konakcida meydana gelen ikincil bir bagisiklik tepkisidir. Gell ve Coombs'a gore asiri duyarlilik reaksiyonlari
dort tipte siniflandirildi: tip I: ani (IgE aracih), tip 1l: sitotoksik (antikor ve Fc reseptori aracili, hiicresel), tip
[ll: immin kompleks aracili ve tip IV: gecikmis tip (T hicresi aracil).

2001 yilinda, Johansson ve ark. liderligindeki Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji Akademisi (EAACI)
terminoloji calisma grubu alerji terminolojisini yayinladi. Bu belge asiri duyarliliklari asagidaki kategorilere
ayirmaktadir: atopik ve atopik olmayan kosullari (b6cek sokmasi, gida alerjisi, ilaclar, helmintler) iceren Igk
aracili reaksiyonlar; T lenfositleri (kontakt dermatit), IgG aracili (alerjik alveolit) ve eozinofiller
(gastroenteropati) gibi diger bagisiklik hiicrelerini iceren hiicre aracili reaksiyonlar olan IgE aracili olmayan
bozukluklar; bagisiklik mekanizmalarinin dahil olmadigi alerjik olmayan reaksiyonlar.

1990'larda birgok bilim adami Mossman ve Coffman’in fareler izerinde buldugu Th1-Th2 modelini insan
alerjisi ve astimina aciklik getirecek sekilde ¢evirdi. 1990'larin sonlarinda Werner Pichler, anahtar hiicrelere,
sitokinlere ve kemokinlere dayali olarak tip IV asiri duyarlilik reaksiyonlarinin baska alt bélimlerini bildirdi.
Tip IVa (tuberkdlin reaksiyonu), monositlerin (MQ'lar) ve makrofajlarin (Mg) aktive edildigi ve toplandigi
(grantlomatoz reaksiyonun alt degiskeniyle) reaksiyonlardir; tip IVb eozinofillerin ve T yardimci
lenfositlerin tip 2 (Th2) hiicrelerinin tercihen aktive edildigi ve toplandigi reaksiyonlardir; tip IVc'ye CD8+ T
hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlari aracilik eder; ve tip IVd nétrofillerin (NEU) aktive edildigi ve toplandigi
reaksiyondur. CD8+ T hiicrelerinin ¢ok cesitli olmasi ve CD4+ T hiicresi alt kimelerine benzer olabilecegine
dair mevcut anlayis nedeniyle: CD8+ alt kiime 1 (Tc1), CD8+ alt kiime 2 (Tc2), CD8+ alt kiime 17 (Tc17),

CD8+ diizenleyici alt kime (-Treg) olarak siniflandirildi.
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1.2 immiinoloji ve Alerji Arastirmalarindaki Gelismeler

Bagisiklik mekanizmalarinin ve yeni tedavi segeneklerinin anlasilmasindaki ilerlemeler géz 6niine
alindiginda, bu EAACI Pozisyon Belgesi 6nceki EAACI ve Diinya Alerji Orgiitii terminolojisinin gerekli bir

glncellemesini sunmaktadir. Alerjik hastaliklarin yeni terminolojisi Sekil 1'de anlatiimaktadir.

Kisaca, bu makalede agiklanan yeni konsept, alerjiler ve otoimminite gibi bagisiklikla ilgili bozukluklarda
onemli rol oynayan tip 1, tip 2 ve tip 3 karmasik immin yanitlarin ve doku aracili yanitin farkh 6zelliklerinin
ve islevlerinin anlasiimasina dayanmaktadir. Tip 1 bagisikhk tepkileri (T1), Mycobacterium tuberculosis veya
virtsler gibi hiicre ici patojenlere yoneliktir. CD4+ T hiicreleri (Th1), tip 1 dogustan lenfoid hiicreler (ILC1),
dogal oldirici hicreler (NK), dogal 6ldirici T hiicreleri (NK-T) ve tip 1 CD8+ sitotoksik lenfositler (Tc1),
enfekte olmus hiicreleri ve iceriklerini tespit eder ve 6ldiiriir. interferon-gama (IFN-y) baslica etkili sitokin
ve IgG1, 1gG2 ve 1gG3 baslica antikorlardir. Bu hiicreler, hiicre i¢i patojenleri ortadan kaldirmak icin M¢ ve
NEU'nun aktivasyonu yoluyla birbirleriyle ve doku hiicreleri arasinda etkilesime girer. Tip 2 bagisikhk
tepkileri (T2), helmintlere (bliylik protozoon enfeksiyonlari), venomlara ve zehirlere karsi koruma saglar.
Anahtar oyuncular Th2, ILC2 ve Tc2 hlcreleri, IgE ve bazofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri (MC'ler) gibi
efektor hiicrelerdir ve ana efektor sitokinler olarak interlokin (IL)-4 ve IL-5, IL-9, IL-13"tUr.Tip 3 immdin yanit
(T3),Th17 hiicreleri, ILC3 ve Tc17 ile karakterize edilen hiicre disi bakteri ve mantarlara karsi birincil efektor
hiicreler olarak NEU ve ana efektor sitokin olarak IL-17 yénlendirir. ilgili genlerdeki mutasyonlar ve
defektlerin bagisiklik sistemi Gzerindeki etki ile imin yetmezliklere, otoimmiiniteye, kansere, disliklere ve

alerjilere yol acabilir.

Alerjinin modern tanimi bu durumlarin patofizyolojik karmasikhigini yansitmalidir. immiin sisteminin,
normalde zararsiz olan ¢evresel maddelerden kaynaklanan asiri duyarhliginin neden oldugu durumlari
icerir. Her ne kadar klasik olarak alerji mekanizmalari T2 yanitlariyla iliskili olsa da, son buluslar, baslangicta
alerjilerden farkli mekanizmalarla karakterize edilen otoimmiinite de dahil olmak Uzere ¢esitli immiin aracili
hastaliklarda rol oynadigi varsayilan T1 veya T3 kaynakl aktivasyon yollariyla iliskili alerjik hastaliklarin

endotiplerini gosterdi.

Alerji, antikorlari, immin hicre aracili, doku aracili veya metabolik mekanizmalari etkileyen cesitli tipte

asiri duyarlilik reaksiyonlarini iceren, solunum, cilt, goz, gastrointestinal ve anafilaksi dahil diger
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semptomlarin gelismesine yol agan, eksojen uyaranlara karsi anormal veya abartili bir reaksiyondur.

Anafilaksi, genellikle hizli baslangicli ve bazen 6limciil olabilen ciddi bir sistemik alerjik reaksiyondur. Atopi
terimi, kokli olmasina ragmen, esas olarak hastaliklarin semptomatik tanimina dayandigi ve tibbi tedaviyle

ilgili mevcut anlayisi temsil etmedigi icin glinimizde sinirli kullanima sahiptir.

2 EN ONEMLI ALERJIK HASTALIKLARIN MEKANIZMALARI

2.1 Tip | veya Aninda Yanit

Tip |, IgE'ye bagimli reaksiyonlar AR, alerjik rinokonjonktivit (ARC), astim, AD, akut Urtiker/anjiyo6dem,

gida, venom ve ilag alerjisi olan hastalarda ortaya cikar (Sekil 2).

Tip I asiri duyarlilig baslatan klasik alerjenler; polenler (agaclar, cimenler ve yabani otlar), ev tozu akarlari
(HDM), kif sporlari, hamambocekleri, hayvan tiyi, hayvan salgilari ve idrarlari (6rn. kediler, kopekler,
hamsterler, kobaylar), bocek venomlari (6rn. arilar, esekarisi, karincalar), gidalar (6rnegin yer fistig1, agac
yemisleri, slit, yumurta, balik, kabuklu deniz Grinleri, soya, bugday, meyveler, sebzeler), lateks (6rnegin
eldivenler, balonlar ve prezervatif) ve ilaglar (6rnegin penisilin ve diger beta- laktam antibiyotikler,

serumlar ve asllar, insilin, monoklonal antikorlar ve diger protein ilaglari).

Tip | yaniti iki asamadan olusur. Duyarlilasma asamasi, alerjene 6zgi immiinoglobulin E (sIgE) Gretimini
diizenleyen T2 hiicre sinyallerine (asagida agiklanan asiri duyarlilik tipi IVb ile iliskili) baghdir.

Tipik olarak, asiri duyarlilik reaksiyonlari dnceden duyarlanmis (bagisik) bir konak¢ida meydana gelen ikincil
bir bagisiklik tepkisidir. Gell ve Coombs’a gore asiri duyarlilik reaksiyonlari dort tipte siniflandiriimistir: Tip I:
Ani (Igk aracili), tip Il: Sitotoksik (antikor ve Fc reseptor aracili, hiicresel), tip Ill: immiin bilesik (kompleks)-
aracili ve tip IV: gecikmis tip (T-hicresi aracili) (25).

2001 yilinda, aleriji icin terimler, Johansson ve ark. nin yénettigi Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji
Akademisi (EAACI) terim calisma grubu tarafindan basiimistir. Bu belge asiri duyarhliklari asagidaki
kategorilere ayirir: IgE aracili tepkimeler ki atopik ve atopik olmayan durumlari (bécek sokmasi, besin
alerjisi, ilaglar, helmintler) icerir; IgE aracili olmayan bozukluklar, ki bunlar T-lenfositleri iceren hiicre aracih
(temas dermatitis), IgG-aracih (alerjik alveolit) ve eozinofil gibi diger bagisiklik hiicreleri ile olan

(gastroenteropati); alerjik olmayan bagisiklik mekanizmalarinin dahil olmadigi tepkiler (21,26).
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1990'larda birkag bilim adami Mossman ve Coffman’in sicanlardaki Th1-Th2 modelini insan alerji ve astimi

icin uyarlamistir (27-29). 1990'larin sonlarinda Werner Pichler Tip IV asiri duyarlilik tepkilerinin anahtar
hicreler, sitokinler ve kemokinlere gore daha fazla alt béliime ayrilmasini 6nermistir. Tip IVa (tlberkilin
reaksiyonu) monositlerin (MQO’lar) ve makrofajlarin (M) 6zel olarak aktive olup harekete gectigi
(grantilomatoz reaksiyonun bir alt grubunda); tip IVb, eozinofillerin ve tip 2 T yardimci lenfositlerin (Th2)
Ozel olarak aktive olup harekete gectigi; tip IVc, CD8+ T-hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlarinin aracilik
ettigi; ve tip IVd, notrofillerin (NEU) 6zel olarak aktive olup harekete gectigi tepkiler (30-32). Son yillardaki
anlayisa gore CD8+ T-hiicreleri ¢ok cesitlidir ve CD4+ T-hiicresi alt kiimelerine benzer: CD8+ alt kiimesi 1
(Tc1), CD8+ altklimesi 2 (Tc2), CD8+ altkiimesi 17 ( Tc17), CD8+ diizenleyici alt kiimesi (-Treg), bu makalede
kavramda daha fazla degisiklik yaptik - asagiya bakiniz.

1.2 | immiinoloji ve Alerji Arastirmalarindaki Gelismeler

Bagisikhk mekanizmalarinin anlasiimasindaki ilerlemeler ve yeni terapotik segcenekler géz 6niine alindiginda
bu EAACI durum tespit yazisi dnceki EAACI ve Diinya Alerji Orgiitii'niin hazirladigi terimlerin gerekli olan
glincellemesini saglamistir. Alerjik hastaliklarin yeni terimleri Sekil 1’de tanimlanmustir.

Kisaca, bu makalede agiklanan yeni kavram tip1, tip 2 ve tip 3 karmasik bagisiklik yanitlarinin ve alerji veya
otoimmiinite gibi bagisikhkla ilgili hastaliklarda dnemli rol oynayan doku giidiimll yanitlarin belirgin
ozelliklerinin ve islevlerinin anlagilmasina dayanir.

Tip 1 bagisikhk tepkileri (T1) Mycobacterium tuberculosis veya virlisler gibi hiicre ici patojenlere yoneliktir.
CD4+ T hicreleri (Th1), tip 1 dogal lenfoid hiicreler (ILC1), dogal éldirici hiicreler (NK), dogal éldirtct T
hiicreleri (NK-T) ve tip 1 CD8+ sitotoksik lenfositler (Tc1) enfekte hiicreleri ve iceriklerini tespit edip
oldirir. interferon-gama (IFN-y) ana efektor sitokindir, ve 1gG1, 1gG2 ve IgG3 ana antikorlardir.

Bu hiicreler Mg ve NEU'nun aktivasyonu yoluyla hiicre ici patojenleri ortadan kaldirmak icin birbirleri ve
doku hicreleri ile etkilesime girer. Tip 2 badisiklik tepkileri (T2) helmintlere (blylik protozoan
enfeksiyonlari), zehirler ve venomlara karsi koruma saglar. Anahtar oyuncular Th2, ILC2 ve Tc2 hiicreleri,
IgE ve bazofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri (MCs) gibi efektor hiicreler ve ana efektor sitokinler
interlokin (IL)-4 ve IL-5, IL-9, IL-13"tlr (33). Tip 3 immiin yanitlar (T3) ana efektor sitokin olarak IL-17 ve
birincil efektor hiicreler olarak NEU ile Th17 hiicreleri, ILC3 ve Tc17 ile karakterize olup hiicre disi bakteri ve
mantarlara karsidir (34). ilgili genlerdeki mutasyonlar, bu bagisiklik yanitlarinda kusurlar ve sapma bagisiklik
yetersizliklerine, otoimmiinite, kanser, disikler ve alerjilere yol acabilir.

Modern alerji tanimi, bu durumlarin patofizyolojik karmasikligini yansitmalidir. Bunlar bagisiklik sisteminin

baska bakimlardan zararsiz cevresel maddelere asiri duyarliigindan kaynaklanir. Klasik olarak, alerji
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mekanizmalari T2 yanitlari ile iliskili oldugu halde, son zamanlardaki kesifler T1 veya T3 glidiimli aktivasyon
yolaklariile ilgili olan alerjik hastalik endotiplerini gésterdi (34-36) ki bunlar aslinda alerjilerden farkli
mekanizmalarla karakterize olan otoimmdiinite de dahil olmak lizere c¢esitliimmiin-aracili hastaliklarda rol
oynadigi varsayilan durumlardi (37). Alerji, dis kaynakl uyaranlara karsi antikorlar, bagisiklik hiicresi aracili,
doku gudimli veya metabolic mekanizmalarin birarada oldugu gesitli tipte asiri duyarhilik reaksiyonlarini
iceren solunum, cilt, gbz, gastrointestinal system ve anafilaksi de dahil olmak lizere diger semptomlarin
gelismesine neden olan anormal veya abartil bir tepkidir. Anafilaksi genellikle hizli baglayan ve bazen
olimcil olan ciddi bir sistemik alerjik reaksiyondur (38,39). Atopi terimi, her ne kadar kokli bir gegmise
sahip olmakla birlikte, esas olarak hastaliklarin semptomatik tanimidir ve patofizyolojiye iliskin mevcut

anlayisi temsil etmeyip gliiniimizde daha sinirli bir kullanima sahiptir.

2 | EN ONEMLI ALERJIK HASTALIKLARIN MEKANIZMALAR

2.1 | Tip I veya Hizh gelisen Ani Yanit

Tip 1, IgE bagimh reaksiyonlar AR, alerjik rinokonjonktivit (ARC), astim, AD, akut Urtiker/anjiyoodem, gida,
venom (zehir) ve ilag alerjisi olan hastalarda olusur (Sekil 2)(40). Tip | asiri duyarlihg baslatan klasik
alerjenler polenler (agaclar, otlar ve yabani otlar), ev tozu akarlari (HDM), kiif sporlari, hamambdcegi,
hayvan tlyd, tukarak ve idrar (6rn. kediler, kopekler, hamsterlar, kobaylar), bocek zehirleri (venom)(6rn.
arilar, esek arilari, karincalar), gidalar (6rn. yer fistigi, agac fistig, sit, yumurta, balik, kabuklu deniz
drdnleri, soya, bugday, meyve ve sebzeler), lateks (6rn. eldivenler, balonlar ve prezervatifler) ve ilaglardir
(orn. Penisilin ve diger beta-laktam antibiyotikleri, serumlar ve asilar, insilin, monoklonal antikorlar ve
diger protein yapidaki ilaglar). Tip | yanit iki asamadan olusmaktadir.

Duyarlanma asamasi alerjene 6zgli immiinoglobulin E (sIgE) tGretimini diizenleyen T2 hiicre sinyallerine

(asagida tip IVb olarak tanimlanan agiri duyarhlikla ilgili) baglidir.
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Sekil 2. Alerjik rinit, alerjik rinokonjonktiivit, astim, atopik dermatit, akut tirtiker/anjio6dem, besin,
venom ve ilag alerjilerinde mekanizmalar.
Alerjen deri, bagirsak ve solunum yollari epitellerinde birikir. Duyarlanma agsamasi alerjen ile ilk temas
sonrasl dendritik hiicre (DCs) 6rnegindeki gibi antijen sunan hiicre (APCs) ile antijenin naif yardimc1 T
hiicreye (Th) sunulmasi ile olusur. Epitelyal hiicrelerden salinan IL-25, IL-33 ve TSLP gibi (alarminler olarak
isimlendirilir) sitokinler araciligiyla ILC2 aktif hale gecer. Aktivasyonu takiben IL-5, IL-9 ve IL-13 dahil blyik
miktarda tip 2 sitokin Uretirler ve T2 hiicre yanitini desteklerler. Tfh hiicreler B hiicrelerinin olgunlasmasina
ve yuksek afiniteli sIgE Gretmelerine yardimci olurlar. MC ve BAS sIgE’nin Fc parcasi igin yiksek afiniteli
reseptore (FceRl) sahiptir ve slIgk ile kaplanir boylece duyarlanma asamasi sona erer. Tekrar ayni alerjen ile
temasta efektdr asama gorilir. Alerjen, MC ve BAS lzerindeki baglh slgE’ye ¢apraz baglanir ve
degranilasyonu tetikler. MC pek ¢cok dokuda yer alirken BAS dolasimda bulunurlar. MC ve BAS icerisinde
mevcut olan histamin gibi medyatorler ortama salindiginda vazodilatasyon, brons kaslarinda kasilma ve
artmis mukus salgilanimi gibi klinik bulgulara yol acarlar. Eozinofiller gecikmis alerjik yanit ve yanginin
devamhliginda tip 4b asiri duyarlilik mekanizmalarinda 6nemli role sahiptir. Sonuc olarak tip 1 ve tip4b
iliskili stireclerin karsilikli etkilesimi hem duyarlanma hem kronik asamalar i¢in yasamsaldir. Astim, AR, ARK
ve AD endotiplerinde T2 tip sitokinlerde (IL-4, IL-5 ve 1I-13) asiri artis ve yiksek serum sIgE degerleri

gorulebilir. Besin/venom/ilag alerjileri dogrudan bir tetikleyiciyle uyarilabilir ve yasami tehdit eden
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anafilaktik reaksiyona yol agabilir. Akut trtiker/anjio6dem alerjenlerle ortaya ¢ikabilir (6rnegin besinler,
ilaglar, bocek isiriklari gibi).

B, B lenfosit; BAS, bazofil; DC, dendritik hiicre; EQS, eozinofil; IL, interlokin; ILC2, tip 2 dogal lenfoid hiicre;
LT, Iokotrienler; MC, mast hiicresi; PG(D2), prostaglandin (D2); sIgE, alerjene 6zgi spesifik immiinglobulin

E; Tfh, folikler yardimci T hiicre; Th naif/2, yardimci naif/tip2 T hicre; TSLP, timik stromal lenfopoetin.

Buradaki mekanizma kazanilmis ve dogal imm{in sistemler arasindaki karmasik bir etkilesimdir. Stireg bir
bireyin ilk defa bir alerjene temas etmesiyle baslar. Dendritik hiicreler (DC), B lenfositler (B) ve M¢ gibi
antijen sunan hicreler (APC) tarafindan antijen hiicre icerisine alinir, alerjene ait peptidler major
histokompatibilite kompleksi (MHC Il) araciligiyla hiicre ylzeyinde naif T hiicrelere sunulur. Naif T
hiicrelerini en gugli active edenler DC'lerdir. Bununla beraber, B hiicreleri ve Mg de naif T hiicre
farklilasmasina katkida bulunur. APC tarafindan Uretilen 6zgin sitokinler antijen/alerjenin yapisi, yerel
sitokin ortami ve APC’lerin aktivasyon durumuna goére degisir*!. DC ylizey molekilleri, salgilanan
metabolitler ve sitokinler naif T hiicrelerinin aktivasyon ve Th1, Th2, Th17, Tc1, Tc2, Tc17 ve regilator T
hiicreleri gibi pek ¢ok hiicre alt tipine farklilasmasini saglar. DC'ler tip 2 immiin yanita yonlendiren tipik
sitokinleri salgilamazlar. Erken donem IL-4 MC ve bazofiller tarafindan uretilir, ILC2 hiicreler ise yanitin
siddetini arttirarak devamliligini saglarlar. Epitelyal hiicrelerden salinan IL-15, IL-33 ve timik stromal
lenfopoetin (TSLP) gibi sitokinler (alarminler) tarafindan aktive olurlar®?. ILC2 hiicreler ayni zamand cevresel
toksinlerle de dogrudan aktive olabilirler®. Aktivasyonu takiben, yogun miktarda IL-5, IL-9 ve IL-13 dahil tip
2 sitokin salgilarlar ve T2 hiicre yanitini, eozinofillerin toplanmasini ve mucus (iretimini desteklerler. ILC2
hiicrelerin IL-4 Urettigine dair kisith veri mevcuttur ancak tam olarak aydinlatilamamistir®*#°. Sonucta naif T
hicrelerin Th2 ve Tc2 hiicrelerine farklilasmasina neden olur; IL-4 ve IL-13 immdinglobulin sinif degisimi ile
B hiicrelerinden slIgE Uretimini saglar ve Th2 hiicrelerin doku goglini arttirir. Buna ilaveten, ILC2 kaynakl
sitokinler local doku onarimini ve yeniden modellenmeyi arttirabilir, persistan alerjen maruziyeti
durumunda kronik enflamasyon ve doku hasarina yol acabilir3>6. Folikiler yardimci T hiicreler (Tfh) CD4+
Th hiicrelerin bir alt tipidir, ylksek afiniteli antikorlarin tretimi de dahil B hiicre yanitinin gelisimi ve
olgunlasmasinda kritik role sahiptirler. Tfh hiicreler germinal merkezlerde B hiicrelere sitokinler ve
kostimuilatér molekiller (CD40L gibi) de dahil (IL-4 ve IL-21 gibi) gerekli sinyali saglarlar. Bu sinyaller B

hicrelerin sinif degisimi diizenlemesine ve IgE Gretimine yardimci olurlar®’.
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Pek ¢ok duyarlanmis bireyde klinik yanit gérilmeyebilir. Tip 1 asiri duyarlilik yaniti, diizenleyici ILC hiicreler
(ILCreg), Breg, Treg ve folikiler diizenleyici T hiicrelerindeki (Tfr) immin yanit kontrollinin eksikliginden
meydana gelir*®>3,

Efektor asama: MC'ler ve bazofiller yiksek afiniteli IgE'nin Fc bolgesi icin IgE reseptdri (FceRl) tasirlar.
Antikorlar igerisinde diizeyi en disiik olan sIgk, MC'lerin ve bazofillerin ylzeyindeki FceRl'ye geri
donlstimsiz olarak baglanir ve bu hiicreleri alerjene karsi duyarlastirir. Sonug olarak, mast hiicreleri, hem
mukozal hem bag dokusu alt tipleri ve bazofiller sIgk ile kaplanir. Alerjene tekrar maruz kalindiginda,
alerjen hiicre ylzeyindeki iki komsu IgE’ye ¢apraz baglanir ve hiicrenin degraniilasyonuna yol agar.
Degranitilasyon sirasinda dnceden depolanmis histamin, heparin, proteazlar (triptaz gibi) ve bazi sitokinler
yaninda yeni Uretilmis prostaglandinler, I6kotrienler ve adenozin niikleotidleri de ortama salinir. Aktivasyon
ile mast hiicresi enflamasyonu baslatmak icin depo granillerinden mediatorleri, sitokinleri ve kemokinleri
ortama ya yavas yavas (asamali degranilasyon) veya hizlica (anafilaktik degranilasyon) salar®*. Bu
medyatorler alerjik reaksiyonun vazodilatasyon, artmis damar gegirgenligi, diiz kas kontraksiyonu, duysal
sinirlerin uyarimi ve mukus tretimi gibi tipik bulgularina yol acar®. IgE daha sonra MC (izerindeki FceRI’leri
upreglle ederek, daha fazla IgE’nin reseptorlere baglanmasina ve daha fazla medyatér salinmasina yol
acarlar. Buna ek olarak, MC'ler diger IgE aracili olmayan uyaranlarla da aktive olabilirler (Bakiniz Bolim 7).
Yiksek dozda alerjene tekrarlayici maruziyet sonrasi adaptif immiin sistemin alerjik reaksiyonlardan
korunmak icin gosterdigi bir yanitin parcasi olarak alerjen immiinoterapide (AIT) oldugu gibi Ig E
dizeylerinde azalma ve alerjene 6zgiin IgG4 dizeylerinde artis gorilebilir. AIT immun yanitin T2 baskin
durumdan T1 veya Treg yanitina kayarak IgE yerine IgA ve 1gG4 gibi diger imminglobulinlerin Gretimini
saglayabilir®®. Sinif degisimi IFN-y, IL-10 ve timdr biuyime faktori beta (TGF-B) gibi farkli sitokinlerle
iliskilidir. IgA ve 1gG4 alerjene baglanmak (bloke eden aktivite) icin IgE ile yarisirlar ancak MC veya bazofil
aktivasyonuna yol agmazlar. 1IgG4 ayni zamanda ya dogrudan ya da Th2 hiicrelerin aktivitesini azaltarak B
hicrelerinden IgE yapimini baskilar. Mukozal salgilarda IgA alerjenlere baglanabilir, immiin kompleks
olusturarak alerjenlerin mukozal bariyerden gegisini ve dolasima girmesini engeller (immiin dislama). IgA
alerjenlere baglanarak onlarin biyolojik aktivitesini nétralize edebilir ve immiin yanit olusturmalarini
engelleyebilir”>8. Eozinofiller aktivasyon, gé¢ ve uzamis yasam siireleriyle tip4b asiri duyarlilik
reaksiyonlarina muidahil olarak ge¢ faz alerjik reaksiyon ve enflamasyonun uzamasina katkida bulunurlar?.
Dolayisiyla tip 1 ve tip 4b iliskili mekanizmalarin karsilikli diizenlemesi hem duyarlanma hem de kronik

asamada alerji gelisiminde elzemdir.
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2.2 Tip 2 veya antikor aracili hiicresel sitotoksisite reaksiyonu

Tip 2 reaksiyonlar genellikle ilag iligkili reaksiyonlar olup alerjik sitopeni nedenleri arasinda sayilirlar.
Bununla beraber, tip 2 reaksiyonlar immiin trombositopeni, otoimmiin hemolitik anemi (OiHA), otoimiin
notropeni, Biermer’s hastaligli, Goodpasture sendromu, fetlisiin ve yenidoganin hemolitik hastaligi
(eritroblastozis fetalis), miyastenia gravis, pemphigus ve uyumsuz kan gruplarinin neden oldugu
transfiizyon reaksiyonlari gibi pek cok otoimmiin hastalikta da mekanizmada rol oynarlar-63,

ilag iliskili tip 2 alerjik reaksiyonlarda, bir ilag veya metaboliti &ncelikle hiicre yiizeyindeki proteinlere
baglanirlar. Ardindan ilaca karsi olusan antikorlar ve ilag-hlicre zari protein kompleksi komplemana baglanir
ve aktive eder veya NK hiicresi, eozinofil, M¢ veya noétrofil gibi efektor hiicrelerde bulunan Fc pargasi
gamma reseptore (FcyR) baglanaraksitolizi uyarir (Sekil 3). 1gG olusumuna yol agan duyarlanma
mekanizmalari agik degildir ancak molekiler yapidaki benzerlikten kaynaklaniyor olabilir. Benzer sekilde tip
2 otoimmun reaksiyonlarda, ilag/ilaca karsi olusmus antikor kompleksleri 6z antijenlerindeki hiicre zarina
baglanir ve kompleman sistemini veya efektor hiicreyi Fc reseptor araciligiyla aktive ederek sitolize yol
agar.

Tip 2 alerjik reaksiyonlarda yer alan birincil antikorlar 1gG ve IgM’dir. immiinglobulinler pek ¢ok
mekanizmayla hiicre hasarina yol acar: (1) Klasik kompleman yolaginin aktivasyonu ve C5b-9 sitolitik
membran atak kompleksinin olusumu. (2) Agirlikh olarak NK hiicreleri ve CD16 tasiyan CD8+ T hiicreleri
aracili antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC).5* ADCC’de IgG hedef hiicre yiizeyine ve ardindan
efektor hiicrelere FcyR ile baglh antijenleri (ilaglar) tanir. Efektor hiicre perforin ve granzimler gibi sitotoksik
bilesenleri salar, apoptoz, nekroptoz ve piroptoz gibi hiicre 6limi mekanizmalarini tetikler®>®, (3) ilag-
hedef hiicrenin C3b ve iC3b kompleman bilesenleri veya antikorlar ile opsonizasyonu, M ve nétrofiller
tarafindan fagositozu. (4) FcyR lizerinden eozinofillerin aktivasyonu ile major bazik protein (MBP) veya
reaktif oksijen radikallerinin (ROS) salinimi>%7,

Kompleman sisteminin aktivasyonu ve bagisiklik hiicrelerinin toplanmasi mevcut ve yeni Uretilmis

medyatorlerin ve proteolitik enzimlerin salinimina yol agarak doku hasarina katkida bulunurlar.
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Sekil 3. Tip Il
asir duyarlilik mekanizmalari, alerjik sitopeniyi icerir. ilag, hiicre zari proteinlerine baglanir ve ardindan bir
anti-ilag antikoru (IgM veya IgG), kompleks ilag-hlicre zarina baglanir. Bu da kompleman aktivasyonuna ve
hiicre zari lizisine yol agar. 1gG, makrofaj ve notrofil Gzerindeki FcyR tarafindan baglanabilir ve bu da
fagositoz, ROS ve enzim liretimini aktive eder. 1gG, eozinofil (izerindeki FcyR tarafindan da baglanabilir ve
MBP veya ROS salinimina neden olabilir. ADCC, NK veya CD8+ hiicreleri tarafindan gergeklestirilebilir.
Kompleman aktivasyonu ve bagisiklik hiicrelerinin toplanmasi doku hasarina katkida bulunur. ADCC,
antikor bagimli hiicresel sitotoksisite; EQS, eozinofil; FcyR, Fc fragman gama reseptori; 18G/M,
immunoglobulin sinif G/M; MAC, membran saldiri kompleksi; MQ, makrofaj; MBP, major bazik protein;
NEU, notrofil; NK, dogal 6ldiriict hiicre; ROS, reaktif oksijen tirleri.

2.3 Tip Il veya immiin Kompleks Aracili Reaksiyonlar

Asiri duyarhlik pnomonisinin (ekstrinsik alerjik alveolit olarak da adlandirilir) akut fazi, ilaca baglh vaskiilit,
serum hastaligi ve Arthus reaksiyonu tip Ill alerjik reaksiyonlara ornektir. Tip lll reaksiyonlar, sistemik lupus
eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) ve post-streptokokal glomerilonefrit dahil olmak Gzere cesitli

otoimmin hastaliklarla iliskilidir.6®
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Tip lll alerjik asiri duyarlihk reaksiyonlari, antijen-antikor kompleksleri olusturmak tzere ilaglar, zehirler

veya diger alerjenler gibi ¢ozinir antijenleri baglayan IgM ve IgG antikorlari araciligi ile olusur. Makrofaj
aktive edici sistem islevinin azalmasi veya antijen-antikor komplekslerinin tGretiminin artmasi (kronik
enfeksiyonlar, otoimmiin veya neoplastik hastaliklarda oldugu gibi) nedeniyle immin komplekslerin
temizlenmesi azalir. Bunun sonucunda, immiin kompleksler, gézenekli olan ve immiin komplekslerin
dokulara girmesine izin veren kiguk kan damarlari, kilcal damarlar, eklem sinovyumu, bobrek glomerdilleri
ve akciger alveolleri gibi viicuttaki ¢esitli dokularda birikir ve inflamasyona neden olur. Bu durum,
kompleman sisteminin ekstravaskiler aktivasyonuna, kemotaktik ajanlari salinmasina ve nétrofillerin
toplanmasina ve sonug olarak inflamasyona ve doku hasarina neden olur (Sekil 4).%8

Kompleman aktivasyonu, inflamatuvar yaniti uyararak, semptomlara neden olur. Ayrica, komplemandan
bagimsiz bir yol olarak immiin kompleksler notrofil gibi immuin hiicreler lizerinde bulunan FcyR ile patolojik
olarak fagositoza ugrar. Bununla birlikte, bazi arastirmalar tip Ill alerjik reaksiyonlarin gercek siirecinde,
komplemanin minimal bir rol oynayabilecegini 6ne sirmektedir.®® Kompleman azalmis, saglam Fc sinyali
olan farelerde, Arthus reaksiyonu sadece hafif¢e azalir. Bu durumda, mast hiicre degraniilasyonunun tiim
reaksiyonu yonlendirdigi gorilmektedir.”%72 Kompleman, dzellikle de anafilatoksin C5a, efektér hiicreler
uzerindeki aktive edici ve inhibe edici Fc reseptorlerinin oranini degistirerek reaksiyonu dolayli olarak
yonlendirebilir.” immiin kompleksle iliskili olaylarin daha sonra toplanmasi, doku damar duvarlarinda
iskemiyi agirlastiran tromboz ve lokal fibrinoid nekrozla sonuglanabilir.

2.4 Tip IV veya Hiicre Aracili Reaksiyonlar

Tip IV reaksiyonlari ILC'ler ile etkilesime giren hafiza T lenfositleri, NK-T hiicreleri, NK hiicreleri, nétrofiller,
eozinofiller ve makrofajlar yonlendirir. Tarihsel olarak bu reaksiyonlar, semptomlarin maruz kalma sonrasi
birkag saat ila birkag glin icinde gelistiginin gbzlemlenmesi nedeniyle gecikmis tip olarak adlandiriimistir.
Cesitli T hiicresi alt gruplari, farkh spesifik yollar araciligiyla Tip IV yanitlara aracilik eder ve hafiza
lenfositlerinin farkl fenotipik 6zelliklerini yansitan ylksek derecede heterojenlik géstererirler. Bazi hastalik
mekanizmalari ise tip IV asiri duyarhligin gesitli alt tiplerinin birlikteligi ile agiklanabilir.

2.4.1 Tip IVa-T1 immiin Cevap

Tip IVa reaksiyonunun tipik klinik belirtileri alerjik kontakt dermatit, asiri duyarhlik pnédmonisinin kronik fazi
(ekstrinsik alerjik alveolit olarak da adlandirilir) ve ¢élyak hastaligidir. Tip IVa reaksiyonlari non-T2 astim,
AR, CRS veya AD endotipleri icin de gecerli olabilir. Bu mekanizmalar ayni zamanda ilacin bir tasiyici protein
ile haptenize edilmesinden sonra ortaya cikan, ilagclara karsi olusan ve hemen gerceklesmeyen alerjik

reaksiyonlari da aciklamaktadir.”*
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Tip IVa reaksiyonlari, antijen sunucu hiicreler tarafindan salinan IL-12, IL-23 ve IFN-y'ya maruz kaldiktan

sonra fenotiplerini kazanan bellek Th1 ve Tc1 hiicrelerinin aracilik ettigi T1 yanitlari olarak kabul edilir.”®
Th1 hicreleri yuksek miktarda IFN-y, lenfotoksin ve timor nekroz faktori-alfa (TNF-a) Gretir ve bunlar
granilom olusumu, B hiicreleri tarafindan 1gG1 ve IgG3 sentezi ve T hiicresi sitotoksisitesinin aktivasyonu
dahil olmak tzere bircok hastalik mekanizmasina katkida bulunur.”® Tip IVa reaksiyonlarinda hafiza immin
yaniti, digerlerinin yani sira ILC1 ve klasik olarak aktive olan MQ (M1 MQ) dahil olmak (izere innate immiin
hiicreler tarafindan giiclendirilir.”” Aktive olmus MQ'lar ROS, proteazlar ve pro-inflamatuar sitokinler gibi
cesitli inflamatuar mediatorleri salgilayarak, antijene maruz kalinan bolgede doku hasarina katkida bulunur.
Doku hasari, spesifik antijene ve etkilenen dokuya bagl olarak degisebilen tip IVa asiri duyarliligin klinik

belirtilerine yol acar (Sekil 5A).
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duyarlilik pndmonisinin akut fazi, ilaca bagh vaskiilit, serum hastaligi ve Arthus reaksiyonu gibi tip Ill agiri
duyarlilk mekanizmalari. Bu reaksiyonlarda, IgM ve IgG antikorlarinin ¢o6zinir antijenlerle (6rnegin ilaglar
veya zehirler) etkilesimi yoluyla antijen-antikor komplekslerinin olusumu goriliir. Bu immin komplekslerin,
MQ aktive edici sistem tarafindan temizlenmemesi nedeniyle kan damarlari, eklem sinovyumu, bébrek
glomeriilleri ve akciger alveolleri dahil olmak lizere cesitli viicut dokularinda birikir. Bu durum kompleman
sistemini tetikler ve vaskiler gecirgenligi artirarak hiicre kemotaksisine yol acar. Toplanan nétrofil ve
monositler, enzim ve ROS salinimi yoluyla inflamasyona neden olur. Bazodil ve mast hiicreler, C5aR
tarafindan kompleman C5a fragmaninin baglanmasi yoluyla inflamatuar mediatorleri salgilar. Bir dizi olay

sonucunda lokal fibrinoid nekroz, tromboz ve vaskiilit olusabilir. BAS, bazofil; C5a(R), kompleman bilesen
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5a (reseptor); MO, monosit; MC, mast hiicresi; MQ, makrofaj; NEU, nétrofil; 1gG/M, imminoglobulin sinif

G/M; ROS, reaktif oksijen turleri.

Ayrica, T2-bagimli astim veya AD'de (asiri duyarhlik tip VIb), Th2 hicreleri bronslara veya cilde gog ettikten
sonra fenotiplerini degistirerek T1 efektor sitokinleri Giretebilirler: IFN-y, TNF-a ve Fas-ligand ve diger
apoptotik 6lim sinyallerini ifade ederek bronsiyal epitel veya keratinosit apoptozunu ve ardindan
remodellingi indukleyebilirler (Sekil 5B).77°

CD8+ sitotoksik hafiza Tc1 hiicreleri de tip IVa reaksiyonlarinda, 6zellikle de ilaglara karsi olusan acil
olmayan alerjik reaksiyonlardan sorumludur.’* Hafiza sitotoksik T hiicreleri genellikle antijen sunucu hicre
ve Th1 hiicreleri tarafindan salinan IFN-y'ya maruz kaldiktan sonra farkhlasir.8° Tc hiicreleri yiiksek miktarda
IFN-y Ureterek bircok inflamatuar mekanizmaya aracilik eder.8! Hafiza Tc hicrelerinin aktivasyonu hafiza Th
hicrelerinden farkhdir.

Sekil 5. Tip IVa asiri duyarlilik reaksiyonlarinin mekanizmalari (A) AKD, asiri duyarlihk pnémonisinin kronik
fazi ve ¢olyak hastaligi, (B) ayni zamanda non-T2 astim veya AD endotipleri. APC, sitokine maruz kaldiktan
sonra fenotiplerini kazanan Th1 hafiza hlcrelerine antijen/hapten sunarak IFN-y ve TNF-a'nin
aktivasyonuna, cogalmasina ve Uretimine yol agar. Bu sitokinler immuin hiicreleri toplayip aktive ederek
inflamasyon ve doku hasarina yol acar. MQ'lar ROS Uretir, Tc ve NK hiicreleri granzim ve perforin salgilar.
innate immiin hiicreler, ézellikle ILC1'ler, biyiik miktarda IFN-y Gireterek yaniti giiglendirir. Tip IVa
reaksiyonunun klinik belirtisi, tetikleyici haptenin, harmonizasyon adi verilen bir stiregte imminojenik hale
gelmek icin bir konakgi proteini (6rnegin bir epidermal protein) ile birlesmesi gereken kiiclik bir molekiil
oldugu AKD'de tipiktir. Barsakta ¢olyak hastaligi, bugday ve diger tahillarin alimiyla bagirsak iltihabina
neden olan gliadin spesifik Th1 hiicreleri araciligi ile olusur. Villuslarin hasar gordtgi kronik bagirsak
iltihabi, anti-doku transglutaminaz Ab (tTG-IgA), anti-endomizyal Ab (EMA-IgA), anti-deamidated gliadin
peptidleri Ab (DGP-IgA ve DGP-IgG) gibi doku proteinlerine karsi IgA ve IgG antikorlarinin olusumu ile
iliskilidir: bu da hastaligi mikst alerjik-otoimmiin bir duruma doénusturtr. Asiri duyarhlik pnédmonisinin
kronik fazi, havadaki alerjene karsi akciger parankiminde olusan inflamasyon araciligi ile olusur ve akciger
grantlomu olusumuna ve akciger dokusunda skarlasmaya (fibrozis) yol acar. (B) Astimli bronslara, burun
mukozasina veya atopik cilde go¢c eden Th2 hiicreleri genellikle ek olarak T1 efektoér sitokinleri iretme
egilimindedir: IFN-y, TNF-a ve Fas-ligand (6lim sinyalleri), bronsiyal epitel veya keratinosit apoptozunu ve
ardindan remodellingi indiikleyebilir. Viral enfeksiyonlara yanit veren CD8+ T hiicreleri (Tc1) doku
inflamasyonuna ve remodellinge katkida bulunabilir. Virlsler, IFN-y, granzim vb. Ureten ve hava yolu

hiperreaktivitesini indiikleyen Tc1 hiicrelerini aktive eder. AD, atopik dermatit; AKD, alerjik kontakt
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dermatit; DC, dendritik hiicre; IFN-y, interferon-gama; IgA/G, imminoglobulin A/G; IL, interl6kin; ILC1, tip 1

dogal lenfoid hiicre; Md, makrofaj; ROS, reaktif oksijen tiirleri; Th naive/1/2, T yardimci lenfosit naive/1/2

tipi; Tc, sitotoksik lenfosit; TNF-a, timor nekroz faktori-alfa.
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Th hiicreleri inflamasyon bélgelerinde sadece MHC-II molekiilleri sunan APC'ler tarafindan eksojen
antijenik peptitler sunularak reaktive edilebilirken, Tc hiicreleri, stromal hiicreler de dahil olmak Uzere,
endojen antijenik peptitler sunan MHC-I molekiilleri tasiyan herhangi bir hiicre tarafindan lokal olarak
reaktive edilebilir. Aktivasyon sonrasinda bellek Tc1 hiicreleri perforin ve granzim B ekspresyonunu artirir,
boylece MHC-I molekdilleri baglaminda antijen eksprese eden hiicrenin lizisini saglar. Ayrica, TNF-a, Fas-
ligand, TNF benzeri zayif apoptoz indikleyici (TWEAK) ve TNF ile iliskili apoptoz indikleyici ligand (TRAIL)
sinyali, 6zellikle epitel hiicre apopitozunda rol oynar ve doku hasarina katkida bulunur. Antiviral yanitta

kritik bir rol oynayan CD8+ T hiicrelerinin ayni zamanda kronik alerjik inflamasyon ve remodellinge yol
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acabilecegi gosterilmistir. Rinoviris, RSV, influenza, parainfluenza virlisi, insan metapnemoviris veya

koronavirisler (Sars-Cov-2), IFN-y, granzim vb. Greten Tc1l hicrelerini aktive eder ve bunun sonucunda

doku hasarina yol acar ve hava yolu hiperreaktivitesini indikleyebilir.

Type IVb — T2 immiin yanit

Tip IVb hipersensitivite reaksiyonunun en karakteristik ifadesi, alerjik rinit, kronik rinosinizit, astimdaki
kronik hava yolu inflamasyonu ile birlikte olan klasik alerjik reaksiyon ve atopik dermatit (T2 endotip), besin
alerijisi, eozinofilik 6zefajit veya protein-kontakt dermatittir. Th2 hicreleri, ILC2, NK-T hiicreleri, eozinofiller

ve bir M alt kiimesi Tip IVb- T2 immiin yanitinda bas rol oynar.
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Figlir 6. Alerjik rinit, atopik dermatit, nazal poliple birlikte olan kronik rinosin(izit, astim (T2 endotip),
eozinofilik 6zefajit ve besin alerjisini iceren tip IVb hipersensitivitenin mekanizmasi. Tip IVb hipersensitivite
reaksiyonlarinda IL-4, IL-13, IL-5, IL-9 ve IL-31 gibi sitokinler tarafindan yonlendirilen Th2 hiicreleri 6nemli

rol oynar. Bu sitokinler, B hticrelerini IgE'ye (IL-4 ve IL-13) sinif degisimi icin uyarir ve eozinofiliye (IL-5)
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aracilik ederek inflamasyona ve doku hasarina neden olur. Esas olarak Th2 hiicreleri tarafindan uretilen IL-

31, duyusal néronlar izerindeki IL-31 reseptorlerini aktive ederek CGRP ve NGF salgilar ve norojenik
enflamasyon ve kasintiya neden olur. IL-4 ve TGF-B ile farklilasan Th9 hiicreleri bu yanita dnemli 6lctide
katkida bulunur, sIgE sentezini arttirir ve mast hiicre blytumesini artirir. Yanit, ILC2 hiicreleri, MC ve
alternatif olarak aktive edilen M¢ tarafindan daha da karmasik hale getirilir. IL-25, IL-33 veya TSLP
tarafindan aktive edilen ILC2, DC ve Th2 hiicreleri isbirligi yaparak sitokin Uretir ve epitelyal bariyeri etkiler.
Eozinofil ve bazofil toplanmasini kolaylastirir ve APC fonksiyonunu modiile ederek Tip IVb reaksiyonlarinin
kronikligine katkida bulunurlar. iNK-T hiicreleri, Md'lerde alternatif aktivasyonu indiikleyen ve
inflamasyonu tesvik eden IL-4 ve IL-13 ireterek bu yanita katkida bulunur. Eozinofiller, inflamatuar
bolgelere gog¢ eder, ¢esitli sitokinleri ve kemokinleri aktive eder ve sitotoksik grantiller salgilayarak doku
hasarina, hiicre 6limine ve kronik inflamasyona katkida bulunur. Final basamaginda IgE sentezi
tetiklendiginde Tip IVb ve Tip | overlap gozlenir. T2 — astim eozinofilik hava yolu infiltrasyonlari ile
karakterize olup Th2 bagimli sitokinlerin asiri ekspiresyonunu (IL-4, IL-5 ve IL-13) icerir. AD'de en yaygin
endotip, yuksek serum IgE seviyeleri ve astim, alerjik rinit gibi diger alerjik hastalklarla gti¢li bir iliski ile
karakterizedir. Hem IgE'ye bagimli hem de IgE'den bagimsiz yollar mix gida alerjisini karakterize eder.
IgE'den bagimsiz faktorlerden kaynaklanan atopik belirtiler arasinda T2 hiicrelerinin ( Tip IVb
hipersensitivite) neden oldugu gecikmis gida alerjisi ile iliskili atopik dermatit (maruziyetten 6-48 saat
sonra) ve eozinofilik 6zefajit gibi eozinofilik gastrointestinal bozukluklar yer alir. Ozefagus epiteli, IL-1
sitokin ailesi Giyelerinin (IL-33, IL-36) ve TSLP'nin kaynagi olup pro ve anti-inflamatuar yanitlarin
dengelenmesinde rol oynar.AD atopik dermatit; AR, alerjik rinit;APC, antijen sunan hiicre; B, B lenfosit;
BAS, bazofil; CGRP, kalsitonin gen iliskili peptid; DC, dendritik hiicre; EOS, eozinofil ; EoE, eozinofilik 6zefajit
ILC2, tip 2 innate lenfoid hiicre; IL, interldkin, Md, makrofaj, MC, mast hiicresi; Mf, makrofaj; NGF, sinir
buyime faktoru ; ROS, reaktif oksijen trlinleri; Th0/2/9, T helper lenfosit naive/tip 2 veya 9; T2, tip 2
immun yanit; Tth, T folikller yardimci hiicreler; TGF-B, timoér nekroz faktor beta; Th mem, Th memory
hiicreleri; TSLP, timik stromal lenfopoietin.

2.4.2 | Tip IVb — T2 immiin yanit

Tip IVb asiri duyarhilik reaksiyonunun en belirgin ifadesi, AR, KRS, astim ve AD (T2 endotipi), besin alerjisi, eozinofilik
Ozofajit (EoE) veya protein-kontak dermatiti gibi klasik alerjik reaksiyonlarda kronik hava yolu iltihabi ile
gozlemlenebilir. Th2 hiicreleri, ILC2, NK-T hiicreleri, eozinofiller ve Md'nin bir alt kiimesi, Tip IVb — T2 imm{in

yanitinda ana aktorlerdir.
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Tip IVb reaksiyonlarina, fenotiplerini IL-4, bazofiller veya NK-T hiicrelerine maruz kaldiklarinda kazanan Th2 hiicreleri

aracilik eder.> Th2 hiicreleri yiiksek miktarda IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-31 ve eotaksin Uretir. IL-4 ve IL-13, Tip IVb asiri
duyarliliginin ana sitokinleri olup direkt (IgM'den) veya indirekt (IgG1'den) mekanizmalarla B hiicrelerinde IgE'ye sinif
degisimini tetiklerler.® IL-13, tip IVb asiri duyarlihiginda kroniklige eslik eden doku yeniden yapilanmasindan
(remodelingden) sorumludur; IL-5 ise eozinofillerin kemik iligi genislemesine, dolasimdaki eozinofiliye ve
eozinofillerin inflamasyon bolgelerine toplanmasina ve dokularda hayatta kalmalarina aracilik eder; eozinofiller
endojen proteazlarini mikroogevreye sagilayarak degraniile olurlar ve daha fazla doku hasarina, kronik doku hasarina
ve bariyer bozulmasina neden olurlar.?” IL-31, kasintida rol oynayan baslica sitokindir. Esas olarak Th2 hiicreleri
tarafindan Uretilir, ayni zamanda Mo ve DH tarafindan da Uretilir. Reseptorleri duyusal néronlarda, epitelyal
hiicrelerde veya keratinositlerde eksprese edilir.82° Th2 immdiin yanitlarina siklikla, IL-4 ve TGF-B'ya maruz
kaldiklarinda farklilasan alerjene 6zgii Th9 hiicreleri eslik eder.®

Th9 hicreleri, tip IVb asiri duyarlihginda 6nemli aktorler olarak kabul edilebilir. B hiicreleri tarafindan IL-4 aracili IgE
sentezini artiran ve kemik iligi, eozinofiller ve bazofildeki MC dnciilleri igin 6nemli bir biiyiime faktori olan IL-9
iretirler.®* Tip IVb reaksiyonlarinda hafiza immiin yanit, MC'ler, bazofiller, ILC2, eozinofiller veya alternatif olarak

aktive Md gibi dogal bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonuyla artirilir (Sekil 6).92

ILC2 hiicreleri, helminthlere karsi T2 immin yanitina aracilik etmek igin IL-5, IL-13, IL-9 ve amfiregulin gibi tip 2
sitokinler Giretebilir, bu da doku inflamasyonuna ve doku homeostazina neden olur. ILC2, epitelyal hiicrelerden IL-33
ve/veya IL-25’e yanit olarak aktive edilir. T2 yollariyla capraz baglanti kurarlar, eozinofillerin ve bazofillerin
toplanmasinda rol oynarlar ve T2 yanitlarini destekleyen APC'leri aktive ederler.%® ILC2'ler, Th2 hiicreleri ile birlikte,
IL-13 araciligiyla epitel bariyerlerini acar ve doku enflamasyonunun ¢éziimiinde rol oynarlar.®*9°

MC'ler ve bazofiller ve muhtemelen ILC-2, Th2 hiicre farklilasmasinda rol oynayan IL-4'lin erken kaynagini
saglarlar.®®°7 Ayrica, IL-4, CD4+ ve CD8+ T2 hiicrelerinin aktivasyonuna ve IL-4 araciligiyla T2 inflamasyonunun
baslatilmasina ve devam etmesine katkida bulunan invariant dogal 6ldirici (natural killer) T (iNK-T) hiicrelerinin
benzersiz bir alt kiimesi (NK-T2) tarafindan uretilir.

Ek olarak IL-13 {ireten T2 NK ve NK-T hiicrelerinin kiiglik bir kisminin IFN-y salgilamayan grupta oldugu
gosterilmistir.®IL-4 ve IL-13, Md'de T1 ile iliskili hiicresel aktiviteleri suprese eden alternatif bir aktivasyon

programini indiikler. M¢'nin bir alt kiimesi, bagisiklik arayiziindeki T2 fonksiyonlarini ve doku homeostazisini yonetir

ve IL-13 iretebilir.®

Eozinofiller, tim tip IVb-T2 immin yanitlarda baslica rol oynayan ve kronik alerjik inflamasyona katkida bulunan
hicrelerdir. Olgun eozinofiller kanda dolasir ve tip IVb inflamasyonu ve helmint enfeksiyonunun oldugu doku
bolgelerine gog eder. Eozinofiller, Th2 ve MC gibi bagisiklik hiicreleri tarafindan salinan gesitli sitokinler (IL-5 gibi)

tarafindan aktive edilirler.2® Eozinofiller ayrica eotaksin-1 (CCL11), eotaksin-2 (CCL24), C-C motif kemokin ligand 5
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(CCL5 veya RANTES), 5-hidroksi eikosatetraenoik asit ve 5-oks-eikosatetraenoik asit gibi kemokinlere ve lI6kotrien B4

ve MO kemotaktik proteinler gibi belirli I6kotrienlere yanit olarak aktive olurlar. IL-13, eozinofillerin kemik iliginden
¢ikisini uyarir. Aktive olan eozinofiller, major bazik protein (MBP), eozinofil katyonik protein, eozinofil kokenli
nérotoksin ve eozinofil peroksidaz gibi proteinler iceren sitotoksik graniiller salgilarlar.”® Eozinofiller sitolize
ugrayabilir, burada graniiller dogrudan ekstraseliiler ortama maruz kalir, bu da ¢evredeki dokular {izerinde belirgin
olan direkt etkiler olusturmasina olanak tanir.2% Bu proteinler, doku hasarina neden olabilir ve alerjik reaksiyonlarla
iliskilendirilen inflamasyon ve semptomlara katkida bulunabilirler. Aktive olan eozinofiller, eosinofilik toksin icerigi
nedeniyle hiicresel hasara neden olan ekstraseliiler tuzaklar (EET) Uretirler.1%?

Tip IVb ve tip | asiri duyarlilik, IgE sentezinin tetiklendigi son asamada bir biri ile 6rtiismektedir. T2 hicreleri, salinan
sitokinler (IL-4, IL-13) araciligiyla IgE sentezini indlkler. Bununla birlikte, tip IVb ile iliskili baslica efektor mekanizma,
IL-5 yoluyla eozinofil aktivasyonunu icerir. Ayrica, tip IVb ve tip V asiri duyarhlik, epitel hiicre aktivasyonu ve epitel

bariyerlerinin acilmasi ve inflamasyonun bronsiyal limen ydniine drenaji acisindan bir biri ile drtiismektedir.%

2.4.3 | Tip IVc - T3 immiin yanit

Th17,Tcl7, ILC3 ve diger IL-17A ve IL-17F Ureten hiicrelerin, nétrofilik inflamasyonda ve AD ve noétrofilik astimin
patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir.

Tip IVc yanitlarinda, yardimci T hiicre ailesine ait olan Th17 hiicreleri, nétrofilleri harekete gegirebilen ve Th2 sitokin
Uretimini artirabilen proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini indiikleyerek, dogustan gelen (innate)
efektorleri ve lokal enflamasyonu diizenleyen IL-17 ailesi sitokinlerini Gretir. Hafiza Th17 hicreleri, APC'ler tarafindan
saglanan IL-6, IL-21, IL-23 ve TGF-B'ye maruz kaldiklarinda fenotiplerini alirlar. Th17 hicreleri tarafindan Gretilen ana
efektor sitokinler, IL17A, IL-17F, IL-21, 1L22 ve graniilosit-Md koloni uyarici faktdrdiir. 1% 1L-17A ve IL-17F, IL-1B ve IL-
23'e yanit olarak CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, gama delta T hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan Uretilirler. Varsayilan
rolleri, antimikrobiyal peptit tGretimini, notrofil hareketini ve gelismis epitelyal bariyer fonksiyonunu arttirarak
mantarlara ve bakterilere karsi koruyucu bagisikliktir.1%* IL-17A ve IL-17F, nétrofilleri inflamasyon bélgelerine
toplayan IL-8'i Gretmek icin ILC3'U ve stromal hiicreleri aktive eder.® Bu nedenle, nétrofiller tarafindan doku
infiltrasyonu, tip IVc asiri duyarlihigin belirleyici 6zelligidir. Nekroza neden olan 'solunum patlamasi' ve enzim
saliniminin yani sira, notrofil ekstraselliiler tuzaklar (neutrophil extracellular traps-NET'ler) ana konakgi hasariyla
iliskilendirilebilir. NET'ler, esas olarak DNA'dan olusan ekstraselller lifler aglaridir (Sekil 7). Benzer bir mekanizma,
ekstraselliiler tuzaklar - EET, eozinofillerde bulunur (yukariya bakiniz - tip IVb).

T3 yaniti, dogustan gelen (innate) bagisiklik hiicreleri, 6zellikle ILC3 tarafindan gliglendirilebilir. Tip IVc inflamasyonu
sikhkla tip IVa reaksiyonlarina eslik eder. Bununla birlikte, bazi patolojilerde, hafiza Th17 hiicrelerinin aktivasyonu

hakimdir.2%
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Sekil 7. AD, nazal polipozun eslik ettigi kronik rinosinuzit ve notrofilik astim patogenezinde Tip IVc asiri duyarlhihigin
mekanizmalari

Tip IVc asiri duyarlilikta, Th17 hiicreleri ve ILC3, notrofil hareketini indiikleyen, Th2 sitokin tretimini artiran ve
enflamasyona neden olan IL-17 ailesi sitokinlerini Greterek 6nemli bir rol oynar.

Belirli bazi bakteriyel ve fungal bilesenler, Th17 yanitlarini kolaylastirabilir. Bu yanitlar 'solunum patlamasi', enzim
salinimi veya NET'ler yoluyla doku hasarina neden olabilir. NETozis, gesitli patojenleri tuzaklayarak ve éldiirerek anti-
bakteriyel ve anti-fungal yanitin dnemli bir parcasidir. Bu mekanizma 6zellikle AD ve nétrofilik astim gibi durumlarla
ilgilidir. Normal serum IgE seviyeleri, Th1, Th17 ve Th22 hicrelerini iceren daha cesitli bir immin profil ile karakterize
olan AD endotipini tanimlayabilir. AD'de deri bariyer disfonksiyonu daha siddetlidir ve bu hastalar, iritan kontak
dermatite daha duyarhdir.

AD, atopik dermatit; DH, dendritik hiicre; IgE, imminoglobulin E; IL, interldkin; ILC3, tip 3 dogal (innate) lenfoid
hicre; NET, notrofil ekstraselliiler tuzak (trap); NK, dogal oldiriici hiicre; ROT, reaktif oksijen tirleri; TGF-B, timor

nekroz faktéri-beta; Th naif/2/17/22, Th lenfosit naif/2/17/22 tip; Th17 mem, hafiza Th17.

2.4.4 | Tip IV agiri duyarhligin diger olasi tipleri
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P-i kavrami (=immiin reseptorler ile farmakolojik etkilesim), bazi ilaglarin dogrudan ve geri donisiimli olarak

(kovalent olmayan sekilde) immiin reseptorlere baglanabilecegini ve boylece hiicreleri uyarabilecegini 6ne sirer.
Belirli bir ilag, belirli bir T-hiicre reseptériine (TCR) veya dogrudan belirli bir HLA-molekiliine baglanabilir, bu da baz
ilag asiri duyarllik reaksiyonlarinin dikkate deger HLA iliskilerini agiklayabilir. Bu ilag baglanmasi, TCR'lerin HLA ile
etkilesimleriyle birlikte T-hiicrelerini sitokin salgilamaya, artirmaya ve sitotoksisite uygulamaya tesvik etmek igin
yeterlidir.1%®

[ilk cevrimici yayinin ardindan 3 Kasim 2023'te eklenen diizeltme: B6lim 2.4.4 Tip IV asiri duyarlihgin diger olasi
tipleri bélimiinde, 6nceki paragraf ve 108 numarali referans bu versiyona eklenmistir]

Tip IV reaksiyonlarinin daha fazla alt tipi, strici (driver) efektoér T hiicrelerine dayali olarak tanimlanabilir. Bunlar,
drnegin Th9 veya Th22 hiicreleri icerebilir. 2910 [L-9, sinyal transdiiktérii ve transkripsiyon aktivatdri (STAT)
proteinleri 1, STAT3 ve STAT5S'in Uyelerini aktive ederek T hiicreleri, B hiicreleri, MC'ler ve hava yolu epitel hiicreleri
gibi cesitli hedef hiicreleri etkileyen prototipik bir sitokindir. Th9 hiicreleri bazi modellerde!!? bagisiklik toleransini
kolaylastirabilir ve paraziter enfeksiyonlara'*? karsi korunma saglayabilirken, alerjik inflamasyon ve astimi**® da
tetikleyebilir, bu da bagisiklik sistemindeki pleyiotropik rollerini vurgular. CD4+ T hiicresi alt kiimeleri (Th17, Th9),

114 ;

MC'ler ve ILC2'ler, IL-9 Uiretebilir. Diger etkilerin yani sira IL-9, Th17 ve Treg farklilasmasi*** i¢in anahtar bir sitokindir,

115

B hiicreleri tarafindan IL-4 aracili IgE ve IgG Uretimini arttirir'™ ve kok hiicre faktori ile birlikte kemik iligi MC'leri ve

MC progenitérlerinin biyiimesini arttirir.1*® Th22 hiicreleri astim ve AD'nin erken evrelerinde doku koruyucu bir rol
oynar ve kronik fazda dokunun yeniden sekillenmesinde (remodeling) yer alir.}*7-1%° Prototipik sitokin IL-22'dir. IL-22,
oncelikle hematopoetik olmayan epitel ve stromal hiicreleri hedef alarak proliferasyonu tesvik eder ve doku
yenilenmesinde (rejenerasyonunda) rol oynar. Ayrica, IL-22 bariyer ylizeylerindeki konak savunmasini diizenler. Buna
karsilik, AD siddeti CD8+ IL-22 salgilayan hiicrelerin artan seviyeleri ile iliskili oldugundan, IL-22'nin deride
proinflamatuar bir rolii oldugu da éne siirilmustir.*2°
2.5.Tip 5- Epitelyal Bariyer defekti

Son yillarda, kronik AR/ARK, KRS, AD, astim veya besin proteini iliskili enterokolit sendromu, EoQO ve
¢olyak hastahgi gibi mukozal/kutan6z inflamatuar hastaliklarin farkl fenotip ve endotiplerini anlamada
belirgin ilerleme saglanmistir. ilerlemeler, bu durumlarin homojen hastaliklar olmadigini ortaya koymustur,
aksine bu durumlar farkli patolojik mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikabilen semptomlar kiimesince
tanimlanmaktadir.*?! Bazi olgularda, inflamatuar siireg, primer immiin disregilasyondan ziyade cilt veya
mukozanin bozulmus bariyer fonksiyonu yansitiyor goriinmektedir.*?? Epitelyal bariyer fonksiyonunun
azalmasi altta yatan immiin sistem aktivasyonunu kolaylastirir ve takiben kronik inflamasyona yol acar.
Bariyer kaybi; ciltteki stratum corneum yapisal elementleri, cilt ve mukozadaki siki baglanti proteinleri,
koruyucu antiproteazlar, antimikrobial Grtinlerin ekspresyonu; iyonlar, protonlar, su veya antimikrobiyal

materyallerin transportu ve diger mekanizmalari iceren pek ¢cok temel bilesendeki defektlerden
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kaynaklanabilir. Alerjik semptomlarin gelismesine katkida bulunan duyusal sinirlerin aktivasyonu ayrica
bariyer kaybuyla iliskilidir (Sekil 8).123 intestinal bariyer disfonksiyonu ayrica disiik lif iceren beslenme/diyet
sonucu mukus erozyonu ile de ortaya ¢ikabilir.1?4#12> Bu; patolojik streclerin 6zelliklerini isaret etmek,
kisisellestirilmis ve hassas yaklasimlar i1siginda endotip ve biyobelirte¢ tanimlamak ve 6zellikle anti-
alarminlerle hizla biyolojik tedavi gelistirmekte dnemlerinden dolayi tip 5 hipersensitiviteyi tanitmak
gerekgesini agiklamaktadir.

Filagrin, epidermal homeostasis icin esansiyel bir keratin baglayan protein, mutasyonlari alerjenlere
karsi Ig E duyarliligi olan-olmayan bireylerde atopik dermatite belirgin yatkinliga neden olur. 26 Flagrin
mutasyonlarinin mukozada benzer bir etki ortaya koyabildigi ve astim gibi hastaliklara yatkinlk
olusturabildigi onerilmektedir.?”.128 Epitelyal bariyerin bozulmasi ayrica inflamatuar fenomenden
kaynaklanabilir. ®>Th2 hiicrelerden kaynaklanan 1L13 ve ILC2 lerin, epitelyal siki baglantilari belirgin
parcaladigi gosterilmistir. 2% 122 |LC2 ve Th2 hiicrelerin doku gécu ve aktivasyonu kuvvetle epitelyal kdkenli
alarminler, 6zellikle 1L33, IL25 ve TLPS e baglidir.»¥lgin¢ olarak HDM gibi bazi aeroalerjenlerin proteaz
aktivitesi; hava yolu epitel hiicrelerinin aktive olmasi, IL-33 salinimi, ILC2 uyarimi, IL-13 {retimi ve epitelyal
siki baglantilarin nihai parcalanmasi nedeni olabilir.'3! Bu ilintili fenomen lenfosit veya adaptif imminite
aktivasyonu olmaksizin ortaya cikabilir.®> Alerjik rinit ve astimli hastalarin hava yollari mukozasindaki siki
baglantilarin da bozuldugu gosterilmistir. Bu ayrica klasik Tip 4b hipersensitivitede bariyer defektinin nasil
ortaya cikabilecegini drneklemektedir.32 Bu veriler cilt ve mukozada farkli hipersensitivite reaksiyonlari
mekanizmalari arasindaki karisik iliskiyi ortaya koymaktadir: epitelyal bitlinlik intrinsik defektlerce
azaltilabilir, ancak ileride immiin sistemi aktive eden inflamatuar fenomen ayrica bariyer fonksiyonunun

bozulmasinin bir nedeni olabilir.
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Sekil 8. Tip 5 hipersensitivite mekanizmlari, astim, kronik AR/ARK, KRS, AD, BPIES, EoO ve ¢élyak
hastaligini kapsamaktadir. Epitelyal bariyer defekti ve mikrobiyal disbiyozis ; Treg, Breg ve ILCreg kaybiyla
birlikte; T1, T2, T17 yanitlarinda genis aktivasyonu iceren immiin yanitta disreglilasyona yol agmaktadir. Ek
olarak inhale/sindirilmis alerjenlere karsi spesifik Ig E olusumuna; makrofaj, mast hiicresi, bazofil
aktivasyonuna; proinflamatuar sitokinler, kemokinler, ve inflamatuar mediatoérler (histamin, I6kotrienler,
ROT) salinimina yol agmaktadir. Olaylar silsilesi sonunda astim, kronik AR/ARK, KRS, AD, BPIES, EoQ ve
¢cOlyak hastaliginda goriilen doku hasarina yol acar. Firsatci patojen ve kommensallere karsi [6rnegin
Staphylococcus aureus (mikrobiyom translokasyonu)] immiin yanit bunlara karsi Ig E antikoru Gretimine yol
acar. AD, atopik dermatit; AR/ARK, alerjik rinit, rinokonjonktivit; BPIES, besin protein iliskili enterokolit
sendromu; Breg, regiilatér B hiicre; DH, dendiritik hiicre; EoQ, eozinofilik 6zefajit; EOS, Eozinofil; IL,
interlokin; ILC, innate(dogal) lenfoid hiicre, ILCreg, innate(dogal) lenfoid regiilator hiicre; KRS, kronik
rinosinlizit; MC, mast hicresi; Mo, makrofaj; ROT, reaktif oksijen turleri; Th1/2/17, T helper(yardimci)

lenfosit tip 1/2/17; Treg, regulator T hiicre; TSLP, timik stromal lenfopoetin.

Son zamanlarda cesitli modeller ve insan dokularinda, epitelyal bariyerleri dogrudan bozan cevresel
faktoérlerin direkt etkisi Tip 5 hipersensitivitede 6nemli bir faktdr olarak gésterilmistir. 43 Hava kirleticileri,
kimyasallar ve ekspozomdaki diger cevresel faktorlere dogrudan maruziyet epitelyal bariyerleri
parcalayabilir ve mikrobiyom ve immiun sistemi etkileyebilir. Ana tliketim Urtinlerinde (dis macunu,
sampuan, deterjanlar ve islenmis gidalari iceren) bulunan pek ¢ok kimyasal ajanin bu kritik bariyerlere
hasar verdigi; bakteriler, toksinler, kirleticiler ve alerjenlere karsi permeabilitede artisa yol actiklari
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bilinmektedir. 133 Epitelyal bariyerler parcalandiginda (veya sizintil oldugunda), maddeler ve mikroplar
normalde ait olmadiklari daha derin dokulara dokulara gecebilirler ve inflamazom yolaklariyla pek ¢cok
kronik inflamatuar hastalig alevlendirebilir veya bir immiin/inflamatuar yaniti tetikleyebilirler.13* Epitelyal
bariyer defektleri sadece T2 yanitlarinda degil ayrica nazal polipli kronik rinosinizitteki (NPKRS) non-T2
yanitlarinda ve non-T2 astimda da gosterilmistir. Astimdaki eozinofilik akciger inflamasyonu ile loril stlfat
ve deterjanlara yanit olarak eozinofilik dzefajit gelisiminin gdsterildigi giincel fare modelleri, astim ve EoO-
benzeri inflamasyonun sadece epitelyal hiicre aktivasyonu ve bariyer sizintisinin indlkledigi toksik
maddelerle basladigini géstermektedir. 4313
Kimyasal sitotoksisitenin dogrudan bir 6rnegi olarak, sizintili epitelyal bariyeri olan bireyler, epitel

hiicrelerinde “epitelit” olarak tanimlanan lokal inflamasyon gosterirler. Epitelit, proinflamatuar hicreleri
hasarli epitelyal bariyer alanina ceken ilk olaydir. Cevresel hasarlar (kirleticiler ve toksik madde maruziyeti),
viral enfeksiyonlar ve alerjenlerdeki enzimlerle baslar. Epitelyal hiicrelerce baslica alarminler, IL-25, IL33 ve
TSLP ve sayisiz proinflamatuar sitokinler salinir ve immiin sistemi 6zellikle tip 4b ve T2 aktorlerinin
reaksiyon verdigi alana yénlendirir.?2

Mikrobial disbiyozis epitelyal bariyerdeki sizintili inflamatuar alanlarda meydana gelir. Mukozal
bariyer ylzeyindeki saglikli mikrobiyota bariyer homeostazisini sayisiz yonden dizenler. Ancak azalmis
biyo-cesitlilik, bagirsak ve cilt mikrobiyota metabolizma ve kompozisyonundaki degisiklikler; astim, alerjik
hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastaligi, Tipl DM ve obeziteyi iceren cesitli inflamatuar durumlarla
iliskilidir. 136 Disbiyozis dokularimizda var olan mikroorganizmalarda dengesizligi tanimlar, mikrobiyal
disbiyozis ve bakteriyel translokasyon alerjik ve otoimmmdiin hastaliklarin gelisimi ve alevlenmesi ile
iliskilidir.t3”
2.6. Tip 6- Metabolik uyarilmis immiin disregiilasyon

Obezite oranlarindaki genel artisa ez zamanli olarak, astimli obez hastalarin sayisi da son birkag yildir
dramatik artmistir. 138 Obezite astim alt tiplerini siniflama ve gruplastirmada ayirt edici bir degiskendir.
Astimli obezler daha ¢ok eriskin baslangigli astimi olan kadin olma, daha ¢ok kortikosteroit direngli olma
egilimindedir, hastane yatis riskleri daha yuksektir ve daha siklikla ciddi hastalikla bulgu verirler. 13° Obezite
gogis duvari dinamiklerini degistirerek astimi etkileyebilir. Obezite inflamatuar yanitlari dogrudan (6rnegin
adip6z dokudan inflamatuar mediatorler salarak) veya dolayh olarak (6rnegin yiksek islenmis yag ve disuk
lif diizeyleri gibi obeziteyle iliskili tipik diyet degisikliklerine bagh) etkileyebilir.24° Artmis viicut kitle indeksi
(VKi) dolasimda artmis inflamatuar mediatérler ve artmis kan nétrofil ve eozinofil sayisi ile iliskilidir. 141

Obezite dolasimda artmis serum akut faz reaktanlari, ROT, kemokinler ve adip6z dokudan dogrudan elde
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edilen (6rnegin leptin) dogal proinflamatuar sitokinler ile iliskiliyken, Th2 sitokinleri gibi T-hiicre

polarizasyonu ile iliskili serum sitokinlerinin artisiyla genellikle iliskili degildir. Strese maruz kalmis ve
hipoksik adipositler serumda gézlenen inflamatuar mediator havuzuna katkida bulunurken, aktive doku
makrofajlari obezite iliskili metabolik disfonksiyon ve inflamatuar yanitlar icin 6zellikle 6nemlidir. 143

Obez astimlilarda, astim ve obezitenin, artmis proinflamatuar mediator salinimina ve havayolu
(alerjik) inflamasyonuna, ilaveten inflamatuar yanitlarla yakin baglantili bagirsak, nazal, oral ve akciger
mikrobiyomunun degisimine ek katkisi mevcuttur. 1** Obez ve obez olmayan astimlilarin bronkoalveolar
lavajlarinda (BAL) IL-5 dizeyleri artmisken, sadece obez astimli BAL ve akciger doku biyopsileri, obez
olmayan astimli akcigerde gériinmeyen, dogal inflamatuar yolaklarda artmis aktivasyon ve havayolu
yeniden sekillenmesi ile iliskili yollarin artan aktivasyonunu sergilerler. Obez astimlilar hem astim hem
obezite iligkili immin ve inflamatuar 6zellikleri sergilerler. Diyabet ve obezitedeki metabolik disregtilasyon
epitelyal bariyer sizintisi ile baglantilidir. Ozellikle bagirsaktaki sizintili bariyer alanlarinda aktive olan
immin hicreler uzak organlara go¢ ederek, bu bélgelerde inflamasyona neden olabilir. Ayrica, “dolasan
mikroinflamasyon” olarak adlandirilan; akut faz reaktanlari, kemokinler ve sitokinlerden olusan inflamatuar
mediatorler dolasimda artmis saptanabilir ve metabolik bir yiike neden olabilir. 14> Metabolik degisikliklere
paralel olarak, bagirsak ve yag dokusunda persistan disik dizey inflamatuar yanitla birlikte, intestinal
mikrobiyotanin diizeninin bozulmasi, obezitede gorilebilir. 146

Mikrobiyom ve histamin gibi bakteriyel kokenli aracilarin metabolik uyariimis immin disregtilasyonda
roll kabul edilmistir. Disbiyozis olarak bilinen bagirsak mikrobiyomunda dengesizlik, sapmis bir immiin
yanita ve alerjiler veya otoimmiiniteyi iceren kronik hastalik riskinde artisa yol acabilir. inflamasyonun bir
aracisi olan histaminin immdin yaniti diizenledigi gosterilmistir ve histamin bagirsak mikrobiyomunda
Lactobacillus ve Escherichia gibi belli bakterilerce sentezlenir. 4148 Histamin tip 2 reseptérii Th2 ve Treg
hiicre aktivitesini diizenlemede kritik bir rol oynar. 14° Pek ¢cok yeni immiin modiilatér metabolitler (6rnegin
triptofan metabolitleri, kisa zincirli yag asitleri) son zamanlarda tanimlanmistir ve bu immun modulatoérlerin

duizensiz sekresyonlari da alerjilerin gelisimine katkida bulunabilir. 10

2.7. Tip 7 - Kimyasal Maddelere Karsi Dogrudan Hiicresel ve inflamatuar Cevap

Tip 7 reaksiyonlar AR, ARK, astim, AD, akut urtiker/anjioodem ve ilag alerjisi olan hastalarda gorulur
idiyosenkratik reaksiyonlar, nonsteroidal antiinflamatuar ilaclara (NSAIi) karsi capraz reaktif asiri duyarhligi

icerir. Bu reaksiyonlar, altta yatan solunum veya deri hastaliginin varligina veya yokluguna bagli olarak en
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az ui¢ farkl fenotipi icerir: Nazal polipozisi olan veya olmayan rinit ve/veya astimi olan hastalarda NSAii'ler

ile alevlenen solunum yolu hastaligi; altta yatan kronik spontan rtikeri olan hastalarda NSAii'ler ile
siddetlenen kutandz hastalik; ve saglikh bireylerde NSAii'ler ile gelisen akut Urtiker/anjiyoédem.*>! Son
zamanlarda, NSAIi alimindan sonra kutanéz ve solunum semptomlarinin eszamanli varligindan olusan diger
fenotipler kapsaml bir sekilde tanimlanmistir.1>? Bu reaksiyonlarin altinda yatan mekanizma
siklooksijenaz(COX)-1'in inhibisynu ve duyarh bireylerde eikosanoid mediyatoérlerin salinimi ile
iliskilendirilmistir ve NSAIi kaynakl akut trtiker/anjiyoédem icin de dnerilmistir.'>3

NSAii ile alevlenen solunum hastaligi (N-ERD) olarak da adlandirilan ve daha dnceleri Samter hastaligi
olarak bilinen aspirin ile alevlenen solunum hastaligi (AERD), astim, tekrarlayan nazal polipler ve aspirin ve
diger NSAIii'lere karsi asiri duyarlilik Gicliisii ile karakterize enflamatuar bir durumdur.®* Arasidonik asit,
prostaglandinler (PG) ve I6kotrienler dahil olmak lizere gesitli eikosanoidlerin sentezi icin 6ncli goérevi géren
bir yag asididir.’>> AERD'de, arasidonik asit metabolizmasinda bir dengesizlik vardir, bu da sisteinil
|6kotrienlerin asiri Giretimine ve anti-inflamatuar PG'de bir azalmaya yol acar.'>® Aspirin ve diger NSAIi'ler
PG ve l6kotrienlerin sentezlenmesinden sorumlu COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe eder. Bu inhibisyon
dengesizligi daha da kotilestirerek daha belirgin bir enflamatuar yanitla sonuglanir. Sisteinil I6kotrienler
(LTC4, LTD4 ve LTE4) AERD patogenezinde cok 6nemli olan gliclii enflamatuar aracilardir.157
Bronkokonstriksiyona, vaskiiler gecirgenligin artmasina, mukus tretimine ve enflamatuar hiicrelerin
toplanmasina neden olurlar. AERD hastalarinda trombositler daha kolay aktive olur ve tromboksan A2 ve
trombosit aktive edici faktor gibi ¢esitli enflamatuar aracilar salgilar. Th2 hiicreleri ve dizenleyici Treg
hiicreleri arasindaki dengesizlik, TH2 hiicrelerinin eozinofilik enflamasyonu destekleyen sitokinler
salgilamasina neden olurken, Treg'ler asiri bagisiklik tepkilerini bastirmaya yardimci olur.*>® AERD'de
havayolu epitelinin yeniden sekillenmesi, goblet hiicre metaplazisinden daha fazlasidir ve T2
enflamasyonunu siirdiiren diizensiz enflamatuar yollar ve epitelyal MH degisiklikleri agiyla sonuglanir.t>?
Farmakolojik etkilesim 6rnekleri, MH'lerde ifade edilen G proteinine bagh reseptérlerin (GPCR) aracilik
ettigi yeniden eylemlerle temsil edilir. Mas-iligkili GPCR X2 (MRGPRX2) olarak bilinen ve bir dizi katyonik
ligand (sekretagog) tarafindan antikordan bagimsiz bir sekilde aktive edilen ve anafilaktoid reaksiyonlardan
sorumlu oldugu diistiniilen yeni bir GPCR yakin zamanda tanimlanmistir. Bu ligandlar arasinda enflamatuar
peptidler ve alerjik tip reaksiyonlarla iliskili ilaclar, 6rnegin non-depolarizan néromiskiler blokerler
(atrakuryum, mivakuryum, tubokirarin ve rokiironyum) ve florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin,
moksifloksasin ve ofloksasin) yer almaktadir. Antifungal antibiyotikler, aminoglikozidler ve stilfonamidler bu

reseptor araciligl ile MH degranlasyonunu indiikler.2®® Ayrica, siddetli kronik trtikeri olan hastalarin
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derisinde MRGPRX2 ekspresyonu artmistir.1%! Degerlendirilen her ila¢ grubunun temsili Gyeleri, [6kosit

adezyon eksikligi tip 2 deneklerinde MH'lerden histamin, TNF, PGD2 ve b-hekzosaminidaz salinimina yol
acmigtir,162

Ayrica, MH'ler iliskili G-protein bagh reseptorleri (6rn. morfin, radyokontrast madde) araciligiyla iyon
kanallari veya mukozal MH'ler s6z konusu oldugunuda hiperosmolar uyaranlar (egzersiz ile indiklenen
astimda oldugu gibi) ya da hasarla iliskili molekiler patern(model) tarafindan tetiklenen patern tanima
reseptorleri (PRR) araciligiyla fiziksel yaralanma, patojenle iliskili molekuler paternler icin PRR'ler araciligiyla
mikrobiyal patojenler tarafindan gesitli bilesikler tarafindan aktive edilebilir. Ayrica, kompleman bilesenleri
ve MH'ler Gizerindeki membran reseptérlerini aktive ederek ¢esitli islevler yerine getirebilir. 163164

3. SONUCLAR

Burada 6nerilen yeni alerjik hastalik isimlendirmesinin yayginlastiriimasi ve kabul edilmesi, tim alandaki
ilerleme icin 6Gnemlidir. Bu yaklasim, fenotiplerden ziyade hastalik mekanizmalarina ve endotiplere
dayanmakta ve bir bireyde ayni anda veya bir insanin yasami boyunca farkli zaman noktalarinda bir arada
bulunabilem farkli alerjik hastaliklar arasindaki baglantiya iliskin i¢ gériiyu artirmaktadir. Endotip odakh
duslince, yeni tani araglarinin, iyilestirilmis tedavi stratejilerinin ve daha iyi hastalik yénetiminin
gelistiriimesine yol agabilir ve gelecekteki translasyonel ve klinik arastirmalari daha yenilikgi stratejilere
yonlendirebilir. Bunlar arasinda yeni biyolojik ilaglar, daha etkili AiT formlari ve hatta aleriji riskini azaltmak
icin mikrobiyomu ve cevresel maruziyetleri degistirmeye yonelik stratejiler yer alacaktir. Bu yeni
sistematolojide goz 6niinde bulundururulan temel hastaliklar arasinda T hiicresi alt gruplarinin roli, doku
yeniden sekillenmesi ve kroniklesmesinde T2 disi yanitlarin dogustan gelen mekanizmalarin kesfi, virls
kaynakli alevlenmelerin roli, epitelyal bariyer islev bozuklugu, immiin metabolizmadaki gelismeler ve
bunun alerjik yanitlara katkida bulunan immiin polarizasyon lizerindeki sonuglari yer almaktadir. Yukarida
kisaca bahsedildigi gibi, farkl asiri duyarhlik reaksiyonlarinin bir kombinasyonu meydana gelir ve ayni anda
Tip 1, Tip4b, Tip5 ve Tip6 kombinasyonu gibi karisik bir tip gelisir. Buna ek olarak, deri, akciger ve Ust
solunum yolunda T2 enflamasyonu lzerinde bakteriyel, fungal veya viral enfeksiyonlar oldugunda farkli
tip4 asiri duyarlilik reaksiyonlari arasinda kosullu bir ¢carpiklik meydana gelir.

Bu bagisiklik yaniti ve doku bazli alerji isimlendirme yaklasiminin en biiylk avantaji, alanin hassas ve
kisisellestirilmis tibba dogru ilerlemesine yardimci olmasidir. Nihai hedef, bireysel hastalarin yénetimini,
spesifik immin tepkilere, alerjen duyarlanmasina ve bireyin maruizyeti ve asiri maruziyeti de dahil olmak

uzere diger faktorlere gére uyarlamaktir.6>
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Bu ¢alisma klinik uygulamar igin tavsiyeler sunmaya devam edecek ve bu tavsiyeler takip eden makalelerde

sunulacaktir. Bu makalede gosterilen basit modele ek olarak, karisik endotipler sunulacak ve elestirel bir
sekilde tartisilacaktir ¢linki birgok birey, yasamlari boyunca dinamik bir slire¢ olabilen birden fazla értlisen

endotip ortaya c¢ikarabilir.
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