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Ozet: Erken tip alerjik reaksiyonlarda bazi biyolojik aktif maddelerin roliiniin incelenmesinin amaglandigi bu ¢aligmada,
deney hayvani olarak 24 adet kopek kullanilmigtir.Sensibilizasyondan 6nce ve sonra, anaflaktik soktan dnce ve sonraki
5., 30., 60, ve 180. dakikalarda alinan kan ve lenf érneklerinde histamin, serotonin, bradikinin, kallikrein, kininojen ve
kininaz diizeyleri 6lgiilmiistiir. Kan ve lenfteki histamin ve serotonin diizeyi anaflaktik sokun 5. dakikasinda yikselis
gostermis; Kallikrein-Kinin Sistemi komponentlerindeki maksimum degisiklik ise ilk 30 dakikada saptanmigtir.
K&peklerdeki anaflaktik sok durumunda biyolojik aminler, kana oranla lenfte daha yiksek bulunmustur. Erken tip allerjik
reaksiyonlarin saptanmasinda lenfatik sistemin ¢ok 6nemli oldugu sonucuna vartlmistir.

Anahtar Kelimeler: Anaflaktik sok, Serotonin, Histamin, Kallikrein-kinin.

The role of lymphatic system on action mechanism of early type allergic reactions

Absiract: The examination of the roles of some biological active substances in early type allergic reactions was aimed in
this study. 24 dogs were used as experimental animals. Levels of histamine, serotonin, bradykinin, kallikrein, kininogen
and kininase were measured in blood and Iymph samples collected at times before and after sensitization; and at times
before and after 5th, 30th, 60th, 180th minutes of anaphylactic shock. It was found that histamine and serotonine levels in
the blood and lymph increased at the Sth minute of anaphylactic shock; but the maximum changes in the components of
Kallikrein-Kinin System were detected at the 30th minute. The levels of biological amines in the lymph of dogs with
anaphylactic shock were higher than which of in the blood. It was concluded that lymphatic system was very important

for determining early type allergic reactions.
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GIRIS
Bireylerin gevresinde pek ¢ok immunojen oimasina
ragmen, bunlara karst ¢esitli sekillerde direng
gosterdigi ve hastalanmadiklari gorilmistiir.

Organizma bu immunojenlere karsi lokal, sistemik,
spesifik/nonspesifik, humoral/hiicresel tipte direng
gostermektedir. Dogal direng, genetik faktorler, fizyo-
anatomik engeller, dokularda olan koruyucu maddeler
ve hiicresel faktorlerden olusup; yas ve cinsiyet,
hoimonal denge, beslenme, psikolojik durum, fiziksel
ve kimyasal etkenlerle degiskenlik gostermektedir.

Canli, ev tozlari, hayvan kil ve tiiyleri, polenler,
bazi parazitler, gesitli yiyecekler, penisilin, streptomisin
gibi kimi ilaglar, giines, riizgar, soguk kirli hava gibi
cesitli alerjenlere karsi hassasiyet gostermekte ve
alerjinin goriilme sikligi giderek artmaktadir.
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Alerjik hastaliklarin nedeni spesifik degildir ve bazi
hastaliklarda oldugu gibi nadir goriilen 6zel sebepler
gerektirmemektedir.  Viicudun savunma  hiicreleri
akyuvarlarin depo yeri olan lenfatik sistem, alerjik
reaksiyonlarin olugmasinda ve alerjik reaksiyonlarin
patojenezinde immunolojik bakimdan énemli rol oynar.
Hiicrelerarasi ortamdan dolasima erken tip alerjik
mediyatorlerin taginmasinda ve emiliminde de lenfatik
sistemin 6nemli bir yeri oldugu diisiiniilmektedir (1).

Erken tip asir1 duyarlilik tepkimelerinde [gE ve bazi
[eG alt simiflari, Fc kisimlan ile bazofiller ve mast
hiicrelerinin  yiizeylerine baglanabilirler. Eger bu
antikorlar antijenle birlesirlerse, mast hiicreler ve
bazofiller, graniilleri i¢inde bulunan histamin, serotonin
gibi vazoaktif maddeleri hiicre digina salarlar (2). Bu
biyolojik aktif maddeler ¢ok kisa siirede genel anlamda
alerji olarak bilinen lokal akut yangtya neden olurlar.
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Tip I reaksiyonlara daha ¢ok IgE olusumuna neden olan
antijenler vyol agar ve mekanizmasi tam olarak
bilinmese de bu tip antijenler arasinda bitki polenleri ve
zehirleri, parazit antijenleri, gidasal proteinler ve
hayvansal zehirler sayilabilir (1-6).

Bu calismada sensibilizasyon ve anafilaktik sok
durumunda erken alerji mediyatorlerinin rold, lenf ve
kanda Kallikrein-Kinin Sistemi (KKS) komponentleri,
biyojen aminlerden  histamin ve  serotoninin
karsilastirmali olarak incelenmesi amaglanmisgtir.

MATERYAL VE METOT

Bu ¢alismada deney hayvant olarak 24 kopek
kullanildi.  Kopekler kontrol, sensibilizasyon ve
anaflaktik sok grubu olmak iizere li¢ gruba ayrildi
Kontrol grubuna yalnizca serum fizyolojik enjekte
edildi. Sensibilazyon, 6.4 mg/kg dozda at serumunun
iicer giin arayla 4 kez SC uygulamasiyla saglandi
Anaflaktik sok ise, son sensibilizasyon uygulamasindan
20 giin sonra tiyopental anestezisi altinda 30 mg/kg
dozda antijenin IV enjeksiyonu ile akut olarak
olusturuldu.

Torakal lenf damarlarindan alman lenf sivisi ile
femoral arterden alman kan ornekleri Y.Y.U. Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda Goldberg ve
Spooner (7) in bildirdigi metodlara gére histamin,
serotonin, kallikrein, kininojen ve serbest Kkininler
yoOniinden incelenmistir. Elde edilen sonuglar Student ¢
testi yontemiyle incelendi. Anlamlik siir1 olarak
p<0.05 alind1.

BULGULAR

Kontrol gruplarinda yer alan deney hayvanlarinin
lenf sivilarindaki biyojen aminler, KKS komponentleri
ve serbest kininlerin diizeylerinin, periferik kandan 2-4
kat az oldugu saptandi. Kallikrein ve kininazin kan ve
lenfte olan diizeylerinin karsilastirimasida 6nemli bir
fark belirlenmedi.

Protein ile sensibilizasyonun, lenfte kininojen ve
kallikreinin diizeyinin artmasina, buna karsin serotonin
diizeyinin azalmasia neden oldugu goriildi. Kandaki
serotoninin  diizeyindeki  diisme ise  kininojen
diizeyindeki diisme ile paralel bir sekilde devam
etmistir. Histamin, bradikinin ve kininazin lenf ve
kandaki diizeylerinde bir degisiklik belirlenememistir.
(Tablo 2).

Anaflaktik sok olusturulan denemede biyolojik aktif
maddelerin salgilanmasinin ani ve yilksek diizeyde
‘patlama’ seklinde seyrettigi belirlendi. Histamin,
serotonin, kallikrein, kinin ve kininaz diizeyleri artmis;
kininojenlerin diizeyi ise azalmistir. Lenfte olusan bu
degisikler, periferik kanda olusan degisiklerden farkli
olarak hizli erken ve uzun siire devam etmistir.

Anaflaktik sokun ilk bes dakikasinda lenfte biyolojik
aktif maddelerin diizeyi 3 kat artarken, kanda bu
degisikler sadece 1-1.5 kat artmaktadir (Tablo 3).

Histaminin kan ve lenfde miktarmin yiikselmesi,
anaflaktik sokun ilk 5-30 dakikasinda gozlenmistir.
Serotoninin lenf diizeyinin, kandaki diizeyine oranla
daha disiik oldugu gozlenmisse de, bu biyolojik aktif
maddenin kanda 5-60. dakikalar arasinda, lenfte ise 3
saatlik deney siiresince yliksek oldugu saptanmustir.
Ayrica serotoninin kanda yiikseliginin anaflaksi 6ncesi
degerlere gore artis 1-1.5 kat oldugu halde, lenfte bu
artisin yaklasik 4 kat oldugu belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 1 Kontrol hayvanlarimn lenf ve kanmda
biyolojik aktif maddelerin (B.A.M.) diizeyi.

B.AM. Lenf Kan
Histamin (mkmol/1) 0.90 £ 0.09 1.80 = 0.10
Serotonin (mkmol/1) 0.40+0.02 0.70 = 0.06
Bradikinin (nmol/1) 0.98 + 0.06 3.0+0.20
Kininojen (mg/1) 1.50 +0.10 430 £0.10
Kallikrein (mg/l) 0.95 +0.01 1.10 £ 0.01
Kininaz (mg/1/dk) 0.090 = 0.001 0.105 = 0.008
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Sekil 1. Sensibilazyonda lenfdeki biyolojik aktif madde
diizeyleri.

Bradikinin kanda olan diizeyinin sadece 30-60
dakikalari arasinda, lenfte olan diizeyinin ise tiim deney
stiresince  yitksek  oldugu  goriilmiistiir.  Ancak
bradikinin lenfte artis1 3-3.5 kat oldugu halde, kandaki
artisin 1-1.5 kat oldugu gozlenmistir. Kininojenlerin
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kininaz enziminin artist ile birlikte seyretmistir.
Kallikrein diizeyinin kanda ve lenfte tiim deney
stiresince yiiksek diizeyde oldugu gorillmuistir.

kandaki diizeyi tiim deney siiresince, diger yandan
lenfteki diizeyi ise sadece 5-30 dakikalar arasinda
azalmistir. Kininojenlerin kan ve lenfte ylikselisi

Tablo 2. Sensibilizasyon &ncesi ve sonrasinda kopeklerin lenf ve kaninda biyolojik aktif maddelerin (B.A.M.)
diizeyleri.

Lenf Kan

B.AM.

Sensib. oncesi Sensib. sonrasi Sensib. éncesi Sensib. sonrasi
Histamin (mkmol/1) 0.99 +0.01 1.03 £0.01 1.71 £0.12 1,65 +0.02
Serotonin (mkmol/1) 0.30+£0.03 0.18 £ 0.02 0.54 +0.03 0.35 +0.12
Bradikinin (nmol/l) 0.92 +0.04 0.98 £0.01 3.01= 0.04 2.90x0.03
Kininojen (mg/1) 1.18 +0.09 1.64 +0.01 1.96 +0.11 0.65+0.10
Kallikrein (mg/l) 1.13 £0.03 2.10£0.06 0.88 +0.02 1.36 £0.01
Kininaz (mg/l/dk) 0.087 £0.006 0.080 +0.004 0.104 £ 0.012 0.102 £ 0.012

Tablo 3. Anaflaktik sok durumunda kopeklerin kan ve lenflerinde biyolojik aktif maddelerin (B.A.M.) diizeyleri.

TARTISMA VE SONUC

Tip I asirt duyarlilik reaksiyonunda rol oynayan
maddelerden histamin mast hiicreleri i¢inde bulunur ve
hiicre disina ¢iktiginda basta bronslar, barsak, uterus ve
sidik kesesi olmak tizere diiz kas kontraksiyonuna,
damar permeabilitesinin  artmasmna ve ekzokrin
sekresyonuna neden olur. Histamin 1-2 dakika iginde
ortaya gikar ve etki stiresi 10 dakika siirebilir ve sonra
hizla yikimlanir. Bir vazoaktif amin olan serotoninin
insanlarda ortaya ¢ikan anaflaktik reaksiyonlarda hig
etkisinin olmadigr bildirilmektedir (2). Fizyolojik
olarak kapiller gegirgenliginde artma, diiz kas kasilmasi
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B.AM. Ant.oncesi 5.dk 30.dk 60.dk 180.dk
Histamin (mkmol/l) '
Lenf 0.90+0.02 3.40+0.35% 1.70+0.20%** 0.92+0.10 0.85+0.10
Kan 1.72+0.11 3.60+0.30% 2.36x0.14%%* 1.70+0.10 1.50+0.16
Serotonin(mkmol/l) )
Lenf 0.24+0.02 0.80+0.05* 0.80x0.06% 0.85+0.04* 0.50+0.02*
Kan 0.40+0.03 0.5520.04%%* 0.560.01%* 0.65+0.02%* 0.45+0.03
Bradikinin (nmol/1) o -
Lenf 0.95+0.12 2.15£0.01%%% 3.60£0.19% 2.68+0.25* 1.80+0.10
Kan 3.28+0.45 3.95+0.40 5.0020.42%%* 4.20+0.06%* 0.90+0.10*
Kininojen (mg/1) .
Lenf 1.95+0.17 1.14x0.14% 1.13+0.19* 1.92+0.09 1.8020.10
Kan 1.80+0.14 1.25+0.11% 0.65£0.08* 0.70+0.10* 0.90+0.10*
Kallikrein (mg/1)
Lenf 1.35+0.10 1.68+0.10%* 2.20x0.18% 1.85+0.20%* 1.60+0.14
Kan 1.40+0.12 1.85£0.20%* 2.70+0.20%* 2.35+0.25%%* 2.00+0.24%*
Kininaz (mg/1/dk) B
Lenf 0.076+0.02 0.140+0.01%* 0.147+0.005* (0.127+£0.021% 0.104+0.026
Kan 0.96+0.001 0.129+0.001 ** 0.144+0.006* 0.126+0.007* 0.105+0.006
*p<0.001 *#p<0.05 *#Ep<(.01

ve kapiller daralmasinda rol oynar. Peptid yapismda
olan bradikinin, mast hiicreleri tarafindan salinan
histamin benzeri bir maddedir. Diiz kaslarda meydana
getirdigi kasilma yavas fakat uzun siirelidir. Ayrica
kapiller gecirgenligi ve mukoza salgr bezlerinde
salgilama aktivitesinin artmasina neden olur (2,8).

Plazma kallikreini karacigerde sentezlenir ve
endojen substrati olan kininojenlerden Kkininlerin
serbest birakilmasima neden olurlar. Plazma kallikreini,
kandaki yiiksek molekiil agiwhkli bir proteinden (H-
kininojen) bradikinini bélerek aywwr. Sekillenen
kininlerin, venillerin daralmast ve arteriollerin
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geniglemesine ve membran permeabilitesinin artigma
neden olur. Ayrica duyusal sinir ucu transmitterleri ite
etkileserek agrinin  olusmasinda ve inflamasyonda
gnemli rol oynadig diistiniilmektedir (9). Kininler, sinir
uclarinda bulunan transmitterleri (P maddesi gibi)
saliverme kapasitesine sahip, sitokinlerin (interldykin-I,
tiimor nekroz faktorii) sentezini sitiimiile edebilme,
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Sekil 2. Sensibilizasyonda kandaki biyolojik aktif madde
diizeyleri.

Kininaz g

=]
.=
g
o
=
17}
s
jen)

£
o
=
=
=
4

6] —4— bradikinin
-~ kininojen
—&— kallikrein
5 —&— histamin
—&— serotonin
—X—Kkininaz
4 -
3 -
2 -
1 -
X X: X .4
O 1 T L T 1
n 'z = 5 = 3
Q e < ) <
3 ) ) @
=
<

Sekil 3. Anaflaktik sokta lenfte belirlenen biyolojik
aktif maddelerin diizeyleri.
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Sekil 4. Anaflaktik sokta kanda belirlenen biyolojik
aktif maddelerin diizeyleri.

endotelyal hiicrelerden EDRF (nitrik oksit) saliverme
ve aktive olan fosfolipaz A araciligtyla prostaglandinler
ile lokotrienlerin sekillenmesine aracithk etmeleri
nedeniyle énemli mediatorlerdir (9-11). Alerjik olaylar
sirasinda mast hiicrelerinden diger otokoidlerle birlikte
kalikrein de saliverilir. Saliverilen kalikrein ve onun
olusturdugu plazma kininleri alerjinin belirtilerine
katkida bulunur (12).

Bu cahsmanin sonucu, kallikrein-kinin sistem
komponentlerinin ~ maksimum  degisikligi  antijen
uygulamasindan sonraki 30 dakikada gézlendigi halde,
histamin ve serotonin diizeyinin yiikselisi anafilaktik
soktan 5-8 dakika sonra tesbit edilmistir. Kopeklerde
anaflaktik  sok durumunda etkilenen organlarin
karaciger ve diger i¢ organlar olmast nedeni ile lenfte
biyolojik aminlerin diizeyinin kandaki diizeyine gire
yiiksek ¢ikmasi, i¢ organlardan biyolojik aminlerin
lenfatik kapillere gecis ile iliskili olabilir. Ayrica lenfin
biyokimyasal bilesimi, gastro-intestinal ~ sistemin
fonksiyonel durumunun, hiicre membraninin
gecirgenliginin, hiicre hasarinin derecesinin en iyi
gostergesidir (1,7,13). Bu ¢alismada biyolojik akftif
maddelerin diizeyinin bradikinin ve biyojen aminlerin
etkisi ile lenf ve kanda artmasi, lenf dolasiminimn
hizlanmas: gibi literatiir verileri ile de uyumlu
olmaktadir (3,8,14). Anflaktik sokta biyojen aminlerin
isleyis mekanizmasi su sekilde aciklanabilir; histamin
ve serotoninin ¢ok vyitksek diizeyde salgilanmasi,
plazmojen proteinlerin ekstravaskiiler alana gegmesine,
sonugta doku kininlerinin aktive olmasina ve proteolitik
enzimlerin aktivitesinin artmasina neden olmaktadir.
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Proteolitik enzimlerin aktivitesinin artmast sonucunda
kinin sisteminin aktivitesi artmaktadir.

Sonug olarak, bu c¢alisma sistemik alerjik
reaksiyonlarda erken tip alerjik mediyatorlerinin
degisimi agisindan lenfatik sistemin ¢ok Onemli
oldugunu gostermektedir
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