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Dogadaki tiim canllar
kendilerinden olmayan doku,
hiicre ve molekiillere karsi
savunma sistemlerine
sahiptirler. Ornegin
bakteriler fajlara (bakteri
virtislerine) karsi kendilerini
bu saldirganlarin genetik
maddelerini (DNA ve
RNA’larini) parcalayan
enzimler Ureterek
korumaktadirlar.

Yiiksek canllardaysa ¢ok
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daha karmasik bir bagisiklik
sistemi var. Omurgalilarda
badisiklik sistemi ozel
islevlere sahip cok sayida
farkli hiicre ve molekiil
icermekte.

Bagisiklik* eski caglardan
bu yana insanlarin ilgisini
cekmis ve bazi bagisiklama
yontemleri gelistirilmis.
Ornegim M.0. 430 yilinda
tarih¢i Tukidides Atina’daki
bir veba salgininda hastalara

bakan insanlarin arasinda
yalnizca daha once veba
gecirmis insanlarin vebaya
yakalanmadigini yazmis.

XV. yiizyilda Cinli ve
Tiirklerin cicek hastaligi
gecirenlerin yaralarindaki
kabuklar toz haline getirip
burunlarindan cekerek ya da
kollarinda atege tutulmus bir
bicakla cizerek olusturduklari
yaraya bulastirdiklar
bilinmekte.




BAGISIKLIK

XVIII. ve XIX. Yiizyillarda
Edward Jenner ve Louis
Pasteur’iin gelistirdikleri yeni
cicek, kolera, sarbon ve
kuduz asilari 6nemli yararlar
saglamlarina karsin o
donemde bagisiklik sistemi
hakkindaki bilgilerin heniiz
edinilmedigi goriilmekte.

A: Timus: Gogsiin tist boliimiinde yer alan
bir organdir. Olgunlasmamis lenfositler
kemik iliginden ayrilip, “egitim goriip”,
olgun T-hiicreleri haline gelecekleri timusa
ulagirlar.

B: Karaciger: Komplement sisteminin
proteinlerini sentezlemekten sorumlu
onemli bir organ. Ayrica karaciger icinden
gecen kanda bulunan bakterileri yutan ¢ok
sayida fagosit hiicre igerir.

C: Kemik iligi: Bagisiklik sisteminin tim
hiicrelerinin ilkel kok hiicrelerden
olugmaya basladigi yer.

XIX yiizyil sonlarinda Paul
Erlich ve Elie Metchnikoff’un
kendilerine 1905 Nobel
Odiili’nii getiren
calismalarinin bagisikhik
sisteminin anlasilmasinda
oncii nitelige sahipler.
Giintimiizde bagisiklik
sisteminin ¢ok genis dlciide

D: Bademclkler: Bogazdaki lenfositlerin
toplandigi yerler.

E: Lenf Diiiimleri: Bunlar tiim viicuda
yayllmig, B ve T hiicreleri topluluklaridir.

F: Dalak: Kan dolagim sisteminin
ortasinda, T ve B-hiicreleriyle monositlerin
toplanma bélgesi.

G: Kan: Bagisiklik sisteminin hiicre ve
proteinlerini viicudun bir yerinden
digerine tasiyan dolasim sistemi.

aydinlatisdigi soylenebilir. Bu
sistemi olusturan
unsurlardan hastaliklarin
tanisinda, tedavisinde genis
olclide yararlaniimakta.
Bagisiklik sistemini uyarici
(immtinofenik) yabanci
unsurlarla sistemin
muicadelesi molekiiler
yontemlerle izlenmekte ve
yonelndirilmekte. Bu
sistemin aksakliklarindan
kaynaklanan hastaliklarin
temelleri glinden giine
aydinlanmakta ve tedavi
yontemleri gelistirilmekte.
Klinik immiinolojinin yanisira
molekiiler immiinoloji ve
immiinogenetikte onemli
gelismeler kaydedilmekte.
Bagisiklik hiicre ve
molekiillerinden tip
ajanlarinin diginda da
yararlaniimakta. Yeni tani,
tedavi yontemleri
gelistirilmekte. Ancak bu
karmasik sistem ve immiuin
hastaliklarin gelisimi,
tedavileri gibi tam acilimlarin
ortaya ¢ikmasi igin yillara
gereksinim oldugunun da
altini ¢cizmek gerekiyor.

* Bagisiklik Bilimi olan immiinoloji adini
Eski Roma’da askerlikten muaf
(korunmus) asillere verilen immunitas
sozctigiinden almis.
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Viicut son derece farkli hiicrelerden ve mole-
kiillerden olusan bir savunma sistemi tarafindan
korunur. Bu sistemde yer alan elemanlar 6ncelik-
le organizmanin kalitsal yapisina yabanci, antijen
olarak adlandirilan her tiirlii hiicre disi madde ve
mikroorganizmanin (bakteri, viriis vb.) viicuda
girmesini engeller. Antijenler, deri, solunum ve
sindirim sistemi gibi engelleri asarak, organizma-
ya dahil olduklarinda, savunma sistemi hemen
harekete gecer. Kemik iligi, timus, lenf bezleri ve
dalak gibi ozellesmis merkezlerde yer alan fago-
sitler, makrofajlar, lenfositler (B ve T hiicreleri)
gibi savunma hiicreleri ve molekiilleri devreye gi-
rerler.

ilk asamada, oncii hiicreler olan fagositler ve
makrofajlar antijenleri yok etmeye calisirlar; ba-
sarili olamadiklari durumda B hiicresi ve T hiic-
resi olarak adlandirilan lenfositler devreye girer-
ler. Antijen varligini haber alan T hiicreleri, sa-
vunma sisteminin yonetimini ellerine gecirerek,
diger hiicreleri uyarirlar. Sitotoksik (dldiirticii) T
hiicreleri antijenleri yok etmek icin ugras verir-
ken, savunmadan sorumlu B hiicreleri de bagisik-
igin akilli molekiilleri olarak adlandirilan anti-
korlar1 (immiinglobiilin) sentezlemeye baslarlar.
Antikorlar, bagisiklik sisteminde enfektif ajan de-
digimiz antijenleri bularak onlarin yok edilmesini
saglayan bir glikoproteindir. Bu molekiillerin iis-
tinligd, tic boyutlu bir yapida, tipki anahtarla ki-
lit arasindaki uyumu cagristiracak sekilde, antije-
ne 6zgiin olarak baglanmaktir. Boylece antikor-
lar, organizmaya giren antijenlere baglanarak
onlari etkisiz hale getirirler ya da komplement
enzimleri ve diger savunma hiicrelerini harekete
gecirerek antijenleri yok ederler.
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Savunma sisteminde cok dnemli bir rolii olan
glikoprotein yapidaki bu antikor molekiilleri, agir
zincir ve hafif zincir olmak lizere 2 cift protein
zincirinden yapilir. Bu ikili zincirler birbirlerine
kovalent (disiilfit baglari) ve non-kovalent baglar-
la baglanmis durumdadir. Agir zincir yaklasik
440 aminoasitten, hafif zincirse yaklasik 220
aminoasitten olusur. Antikor molekiilleri, Y sek-
lindedir. Antikorun Y kollari mentese bolgesinde
100°lik bir agiyla donme, hareket etme yetenegi-
ne sahiptir. Bu esneklik, yani antikorun belli agI-
larda hareket etme yetenegi, antikor molekiild-
niin antijen lzerinde iki bolgeye birden baglan-
masina yardim eder. Antijeni yakalayan kollari

Yangili (enflamatuar) tepkinin

a§amalar|: Yangih tepki, viicudun patojenlerce
istilasina karg! ikinci savunma hattidir. Dolagim
sistemindeki pihtilastirici faktorlerin yaral
bolgeye girebilmeleri neden 6nemlidir?

1) Hasar gormiis
dokular histamin
salgilayarak bolgeye kan
akigim artirirlar.

[
ey ekt

Fagosit

2) Histaminler kilcal damarlarin
sizdirmasina yol acarak yaraya
fagosit ve pihtilastirici faktorler
salmalarini saglarlar. 4

N AKILLI MOLI

antijen baglayan parca (Fab), savunma hiicreleri-
nin almaclariyla (reseptor) birlesen kuyruk kismi
da sabit parca (Fc) adini alir. Agir ve hafif zincir-
ler lizerinde, degisken (V/variable) ve sabit
(C/constant) bolgeler bulunur. Degisken bélge,
antijeni taniyan kismi olusturmak lizere ozelles-
mistir ve bir cift halinde bulunur. Buradaki ami-
noasit dizilimlerindeki farkliliklar, farkl antijen
baglanmasina yol acar. Antikorlarin yapisinda
bulunan karbonhidrat molekiillerinin, genellikle
B hiicresinden antikor salinmasini kolaylagtir-
mak, antikorlarin ¢6ziiniirliigiini artirmak ve an-
tikor molekiiliini parcalanmadan korumak gibi
islevleri vardir.

Antikor molekiiliinde agir ve hafif zincirler,
farkli DNA béliimlerinden meydana gelmis genler
tarafindan kodlanir. Bu gen parcalari, her B hiic-
resinde farkli olan zincirleri meydana getirecek
genleri yapmak iizere, yeniden diizenlenir. Gen
parcalarinin diizenlenmesi degiskendir ve bu ne-
denle viicudun yapabildigi 100 milyon kadar
farkh antikor, az sayida gen parcasi tarafindan
olusturulur. Yani bagisiklik sisteminin bagarisinin
temeli, immiinoglobulinin agir ve hafif zincirle-
rindeki degisken bolgelerin, cok cesitli sayida
liretilebilmesidir. Bu cesitliligin tiretimi, cogul
genlerin varligi, somatik (viicut hiicrelerini ice-
ren) mutasyonlar, somatik rekombinasyonlarla
(kromozomlar arasi gen degistokusuyla) sagla-
nir, ki tiim bu olaylar B hiicre gelisimi sirasinda
ortaya konur. Bdylece B hiicreleri, viicuda giren
antijenleri durduracak antikorlari, antijenik ozel-
liklerine gore ayri ayri sentezler.

Anttkor Cegitleri

Antikor molekiillerinin hafif zincirleri benzer
yapi gostermesine karsin, agir zincirlerindeki sa-
bit bolgeler, aminoasit dizisindeki farkliliklara
gore 5 grupta incelenirler: IgG, IgM, IgA, IgD,
IgE.

IgG Antikoru
En temel antikor olan 1gG’nin molekiil agir-

3) Fagositler bakterilerin,
olii hiicrelerin ve hiicredeki
enkazin etrafini sararlar.
4) Piht1 pulcuklan kilcal
damardan cikarak yarali
bodlgeyi tikarlar.

Pihti pulcuklari
2 '



KULLERI: ANTIKORLAR

igi 150.000 dalton. Her bir 1gG molekiilii, bir-
birlerine disiilfit baglariyla baglanmis, 2 agir ve
2 hafif olmak iizere 4 polipeptid zincirinden olus-
mus durumda. IgG molekiillerinin antijenleri bag-
layan kisimlarina Fab, diger kismina Fc adi veri-
liyor. IgG, normal insan serumundaki Ig’lerin
%80-85’ini olusturan en 6nemli ve en fazla mik-
tarda bulunan antikor. En 6nemli islevi, dogru-
dan antijene baglanarak onu etkisiz hale getir-
mek. Giiclii bir antibakteriyel olan IgG, antijen
¢Okertici etkiye sahip. Bakterilere ve viriislere
karsi viicudu korur, toksinlerin etkisini yok eder.
immiinglobulin siniflari icinde 1gG, plasentadan
bebede gecen tek immiinglobu-

lin tipi ve yasamin ilk donem-

lerinde savunmayi olusturan

en onemli immiinglobulin.

IgM Antikoru

gozyasi, anne siitii, ter, siit,
salya, prostat salgisi, mide
ve bagirsak salgilari gibi sal-
gilarin bashca antikorudur.
Vajinal sivinin temel antiko-
rudur. Bakteri ve viriis icin
uygun nemli ortama sahip bu
tip hassas bolgelerde bulu-
nurlar. Tek (monomer) ve
ikili (dimer) formda buluna-
bilir, ikili formda birbir-
lerine J proteiniyle
baglanirlar.

En-

Patojen

Yardimar T-hiicresi,

Molekiil agirhig Tarar;la.ll elgk;ron mikroskopuyla
950.000 Daltondur. (D = {2 oo kere hily RNl e zimlere da-
Dalton = 1,65 X 102 glse 1 ; insan_T-lenfositi. J yanikli  olmalari

rumdaki immiinglobulinle-

rin %5-10’unu olusturur. Her biri

1gG molekiiliine benzeyen, birbir-

lerine disiilfit baglariyla baglanmis 5
monomerden olusan bir pentamer yapi gos-
terirler. IgM sinifi antikorlarin agir zinciri-
ne mii (M) zinciri denir ve IgM molekiiliinde her
bir molekiil, iki [ zincirine disiilfit baglariyla
baglanmig bir J (joining) zinciri icerir. Boylece
tam bir IgM molekiilinde 10 tane | zinciri ve
pentamerik yapi biitiinliigiinii koruyan 1 tane J
zinciri bulunur. Bunlarda mentese bélgesi yok-
tur; bunun yerine 130 aminoasitlik ek CH4 kan-
gal icerirler.

Molekiil, 10 tane Fab bdlgesinin olmasi nede-
niyle 10 antijeni tutabilme yetenegine sahip.
Normal serumda monomer IgM, oldukca diisiik
derisimde bulunurken, bazi hastaliklarda yiiksek
oranda bulunur. Birincil immiin cevapta sentezle-
nen ana immiinoglobulin sinifidir; yani bir-
cok antijene karsi ilk olusan antikor sinifidir
Timustan bagimsiz antijenlere karsi yalnizca
IgM tipi antikorlar sentezlenir. ilk olusan an-
tikorlar olduklarindan, serumda saptanmala-
n yeni bir enfeksiyonun gostergesi olarak
kabul edilir. IgM antikorlar polyvalen ozellik
gosterirler. Ornegin; bagisiklik sistem bile-
senlerinin enfeksiyon bolgesinde toplanma-
sinda, komplement adli molekiillerin sabit-
lenmesi olayinda ve hiicre 6ldiirmede 6nem-
li etkinlikleri vardir. Komplement sistemi et-
kinlestirmek icin antijene bagl iki IgG mole-
kiilii gerekirken, tek bir IgM molekiiltiniin
antijenle birlesmesi komplement sistemi ak-
tive eder.

IgA Antikoru: Serumda miktar olarak en
az olan antikordur ve serumdaki immiinglo-
bulinlerin %15’ini olusturur. IgA, tikriik,

nedeniyle IgA anti-

= Tl korlari, viicut swila-
rini mikroorganizmala-
i rin etkisinden korurlar.

Ayrica ozel konumlari
nedeniyle salgilara yabanci mole-
kiillerin karismasini engellerler.

IgE Antikoru: Normalde IgE serumda olduk¢a
diisiik miktarda bulunur. Ancak parazitik enfek-

Antikor

Antijen

Bir antijen-antikor sistemi

Antijenlerin baglandig yerler

Giclii
E{}\ baglanmig
{ﬂh-' degisken bdlge
.,

Zayif bagh
degisken
bdlge

Zayif bagh
stirekli
bdlge

kopriileri

Gliclii bag

Gliclii baglanmig
siirekli bolge

Bir antikor molekiiliiniin yapisal bdlgeleri

makrofaj tarafindan yutulur

ylizeyde antijenler
olustururarak,

istila edilmis

hiicreler ¢

Yabanci
antijen

"
Lezyon

Perforin|
= s

Antijen
bulagmis hiicre

Sitotoksik (hiicre parcalanir.

oldiirticti) T-hiicreleri

Oldiiriicii hicreler istila edilmis

hiicrelere saldirir,

T-hiicresini uyarir.

6ldiirtdici T-hiicresini uyarir

siyonlarda ve alerjik durumlarda miktari artar.
Molekiil agirhgr 190 kD olan, monomer yapida
bir molekiildiir. IgE’nin biiyiik bir béliimd, savun-
ma hiicreleri olan bazofil ve mast hiicrelerinin yii-
zeyine bagh durumdadir. Serumda IgE miktarinin
artmasl, parazitlerin makrofaj ve eozinofiller ta-
rafindan parcalanmasini kolaylastirir. IgE her-
hangi bir allerjenle (alerjiye sebep olan faktor)
etkinlestiginde, bu hiicreler tarafindan birtakim
araci kimyasal maddelerin salgilanmasi baslatila-
rak tepki gosterilir (6rnegin, bazofil hiicrelerin-
den histamin salgilanmasi gibi).

IgD Antikoru

IgD, 1gG sinifi antikorlarin molekiil yapisina
benzer. Normalde serumdaki orani oldukca dii-
stiktir. Isiya ve protein parcalayan enzimlere ol-
dukca duyarlidir. Molekiil agirhgr 184.000 dola-
yindadir ve kisa 6miirlii bir immiinglobulin sinifi-
dir. Serumda az olmasina karsin, B lenfositlerin
ylizeyinde antijen almaci olarak onemli rol oynar.
Bu nedenle antijene uygun lenfositlerin uyariima-
larinda ve ¢ogalmalarinda etkin olduklari sanil-
iyor. IgD’nin mentese bdlgesi uzundur ve mole-
kiile esneklik saglar. B lenfositlerinin olgunlas-
masi boyunca, once IgM almaglari, sonra
IgD almaclari olusur ve IgD, antijenik uya-
rimdan sonra lenfosit yiizeyinden kaybolur.

Yapilarini tek tek inceledigimiz bu akilli
molekiiller, savunma sistemimizin en 6nem-
li elemanlarindan sayilabilir.

Dr.Fatima Ytcel
TUBITAK-Gen Miihendisligi ve
Biyoteknoloji Arastirma Enstittist
Gebze/Kocaeli

E-mail: fatma@rigeb.gov.tr
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Otoimmun Hastaliklar

Son yillarda gen teknolojisi ve biyoteknolojinin de katkilarly-
la immiinolojinin gelisme ivmesi giderek artmakta. immiin
yetmezlik ve otoimmiin hastaliklarin genetik ve molekiiler
temellerinin anlagilmasinda insan genomu projesinin onemli
katki saglamasi bekleniyor. Bu sayede bagisiklik molekiille-
rini kodlayan genlerin analizleri, diizenlenmeleri, etkilesimle-
ri konusunda yeni bilgilere ulagilacak. Otoimmiin hastaliklar-
la enfeksiyonlarin iligkisi, ayr bir ilgi odagi. Bu calismalarda
en onemli katkiysa, sozkonusu genlerin aktariimasiyla gelis-
tirilecek transgenik hayvan (fare) modelleri olacak.
Biyoenformatik, bagisiklik bilimiyle ilgilenenlerin de umut
kaynagi. Gelistirilmeye baglanan yazilimlarla, immiin yanitin
olusturulmasinda rol alan molekiiler etkilesimlerin incelen-
mesi, simiilasyonu ve bu yolla badisiklik sisteminin daha da
aydinlatiimasi bekleniyor.

Yakin gelecekte kanser tedavisinde, doku ve organ nakille-
rinde immiinolojik yaklasimlarin daha da gelisecegi, interfe-
ron gibi, ila¢ niteligi olan bagisikik molekiillerinin, gen tek-
nolojisiyle kolay ve ucuz iiretiminin saglanmasi, AIDS, HCV
(C tipi sarilik) gibi hastaliklara karsi etkin agilarin gelistiril-
mesi de beklentiler arasinda.

Bulasici hastaliklara karsi yeni onleyici unsurlarin gelistiril-
mesinin yanisira, toplumlan biyolojik ajanlarin etkisinden
koruyacak biyoalgilayicilarin (biyosensor), asilarin ve tedavi
amach rekombinant antikorlarin gelistirilmesi icin de yogun
calismalar siirmekte.

Otoimmiin hastaliklar (OiH), bag-
siklik sisteminin, bedenin kendi doku-
larina karst etkinlesmesi sonucunda
gelisen bozukluklar1 tanimlar. "Oto"
s6zcligl Yunanca’da "kendisi" anlami-

na gelir. Buglin bilinen OiH sayis1 elli-
nin Uzerinde ve etkilenenlerin yakla-
sik Ugte ikisi de kadin.

OiH, birbirinden farkli sekillerde
ortaya cikabilir. Ornegin multip] skle-
roz adli hastalik, merkezi sinir sitemi-
ni, Crohn hastaligiysa sindirim siste-

mini etkiler; dolayisiyla belirti ve bul-
gular1 farkli olur. Bunlarin disinda,
6rnegin lupus eritematozus gibi cok-
lu sistem tutulumuyla ortaya c¢ikabi-
len bir otoimmuin hastalik, farkli bi-
reylerde farkli organlari1 etkileyerek
kendini gosterebilir. Ayrica kékeni

Farkli sistemleri tutan otoimmtin hastaliklarin bazilari:

Endokrin Sistem
Tip I Diyabet
Grave’s Hastaligi
Hashimoto Tiroiditi

Merkezi Sinir Sistemi
Multipl Skleroz
Miyastenia Gravis

Sindirim Sistemi
Crohn Hastaligi

Ulseratif Kolit Kas-Iskelet Sistemi

Cilt (Bag Doku Hastaliklar1)
Psoriyazis Romatoid artrit
Vitiligo Lupus eritematozus
Kan-Kan Damarlari Dermatomiyozit
Behcet Hastaligi Ankilozan Spondilit
Otoimmtin hemolitik anemi Skleroderma
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Multiple skleroz (MS),
bagisiklik sisteminin
merkezi sinir sistemine
saldirdigr bir otoimmiin
hastalik. Bu beyin
kesitinde, hastalik
sonucunda, normalde sinir
liflerini saran miyelin kilifin
kayboldugu bolgeler yesil
ok, miyelinlenmenin
yeniden basladigi bdlgeler
kirmizi okla gdosteriliyor.
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otoimmiin olmayan bir hastaliga da
eslik edebilir.

Bu hastaliklar genelde seyrek go-
riltiyor ve baz tiplerine belli irk grup-
larinda daha sik rastlaniyor (6r. lupus,
Afrika kokenlilerde daha sik gértilen
bir hastalik).

OiH, enfeksiyon hastaliklar1 gibi ki-
siden kisiye bulasmaz. Ancak diger
hastalik tipleri icin oldugu gibi, kisile-
rin kalitimla kazandiklari genlerin,
otoimmuin hastaliga yakalanma olasili-
gin1 belirleyen bir altyap: sagladig: ka-
bul ediliyor. Tip I Diyabet, psoriyazis
(sedef hastalig1) gibi hastaliklara ayni
ailenin farkli kusaklarinda rastlanabil-
mekte. Ayrica, yatkinlig1 artirdigr ka-
bul edilen genleri kalitimla kazanan,
ayni ailenin farkli bireylerinde degisik
otoimmun hastaliklara yakalanma da
s6z konusu olabiliyor. Ornegin roma-
toid artriti olan bir bayanin ailesinden
bir bireyde, dermatomiyozit ya da lu-
pus gorilebilir.

Otoimmtin hastaliklarin ortaya cik-
masina yol acan 6zgil etkenler, 6rne-
gin bir enfeksiyon hastaliginda oldugu
gibi bilinmemesine karsin, bazi cevre-
sel etkenlerin bu hastaliklarin baslan-
gicini tetiklemede ya da seyrini hizlan-
dirmada rol oynadigr biliniyor. S6zgeli-
mi, giines 1s181ina maruz kalmak, viral
enfeksiyonlar ya da lupus eritematozu-
sun seyrini kétilestiriyor. Otoimmiin
hastaliklarin seyri tzerindeki etkileri
daha az belirlenmis olan 6teki etkenler
arasinda yaslanma, kronik stres, hor-
monlar ve gebelik sayilabilir.

Vicudun disaridan gelen enfeksi-
yon etkenlerine karsi korunmasini
saglayan bagisiklik sisteminde gérevli
bir htcre tipi olan B lenfositleri, bazi
otoimmtin hastaliklarda viicut dokula-
rina yonelik oto-antikorlar tretir.
Bunlar dokunun normal islevini en-
gellemer ya da dokuda yapisal hasara
neden olur. Ornegin, merkezi sinir si-
temini tutan miyastenia gravis hastala-
rinda, kaslar1 besleyen sinire yonelen
antikorlar,kas gticstizliigtine yol acar.

Otoimmtin hastaliklarin tanisi, has-
tadaki belirtiler, fizik muayene bulgu-

lar1 ve cesitli laboratuvar tetkiklerinin
yardimiyla konulur. Ancak 6zellikle
hastaligin erken evrelerinde tani ko-
nulmasi gli¢ olabilir; clinkli var olan
belirtiler 6zgil nitelikte degildir (6r.
yorgunluk).

Otoimmtin hastaliklar kronik seyir-
lidir; ancak seyrin nasil olacagim 6n-
ceden tahmin etmek mimkin degil-
dir. Hasta hekim tarafindan yakindan
izlenmeli, hastalig1 tetikleyecek ya da
alevlendirecek etkenler konusunda
bilgilendirilmeli ve hastaligin tedavisi-
ne mimkin olan en kisa stirede bas-
lanmalidir. Hastaligin seyrinin ve ilag
yan etkilerinin yakindan izlenmesi
onemlidir. Bu sekilde izlenen ¢ogu
hasta, normal bir yasam strebilir.

Tedavide amac, enflamasyonun (ba-
gisiklik sistemi bilesenlerinin hedef
dokuda toplanmasi) kisa ve uzun
erimli sonuclarini engellemektir. Bagi-
siklik sistemini yavaslatan ya da engel-
leyen, "bagisiklik baskilayict" olarak
nitelendirilen ila¢ tedavisi, ne yazik ki
bagisiklik sistemimizin viicudu tehdit
eden enfeksiyonlara karsi da zayif kal-

Immiin Tedavi

insan son derece gelismis bir bagisiklik sis-
temine sahip olmasina karsin bazi patojenlere
ya da yabana unsurlara karsi gerekli direnci
gostermekte yetersiz kalabiliyor.

Kanser de organizmada gelisen organizma-
ya yabanci, bir bagka deyisle kokenlerindeki
normal hiicrelerden farkli genetik yapiya sahip
tiimor hiicreleriyle gelisen bir hastalik. Bazi
kanserli bireylerin bagisiklik sistemleri bu fark-
Il hiicreleri saptamakta ve miicadelede yeterli
olamiyorlar.

Bu nedenle kanser antijenlerine (tiimor hiic-
relerinin yiizeyindeki farkli molekiillere) karsi
bagisiklik sistemi ni daha etkin hale getirmek
icin kanser immiin tedavisi gelistirilmekte.

Bu yaklasimda hastadan alinan tiimére ait
hiicreler hastaya tekrar asi seklinde veriliyor.
Boylece bagisik sistem hiicrelerinin (lenfositle-
rin) tiimor antijenlerini cok daha iyi sekilde ta-
niyarak uyarilmalari saglaniyor.

Bir sonraki asamada lokofarez adi verilen
bir yontemle hastanin kanindan lenfositler ayri-
larak tekrar hastaya veriliyor. Bu yaklasiml has-
tanin tiimorii yenmesi kolaylastirimakta.

www.karmanos.org/we/treatct/immuno

masina yol acar. Tedavinin etkinligi-
nin artirilmasi ve yan etki sikliginin
azaltilmasi amaciyla, bagisiklik yaniti-
nin farkli basamaklarini engellemeye
yonelik tedavi secenekleri gelistirilme-
ye calisiliyor. Ancak tip biliminin oto-
immun hastaliklara yénelik en 6nemli
amac, diger tim hastaliklarda oldugu
gibi, hastaliklarin olusmasinin engel-
lenmesi. Bu kapsamda, bagisiklik sis-
teminin otoimmiin hastaligin ortaya
cikisi ve gelisimi sirasindaki etkisi, en-
feksiyon etkenlerinin otoimmiin has-
taliklardaki yeri, hayvanlarda otoim-
miin hastaliklarin modellerinin olustu-
rulmasi ve bir otoimmdin hastaligin te-
davisinde bagisiklik sistemine yénelik
girisimlerinin sonuclari, baslica aras-
tirma alanlar1 olarak belirlenmis du-
rumda. Bunlarin yaninda, belli otoim-
miin hastaliklar {izerinde yapilan ca-
lismalarda, bu hastaliklarin tlimine
yonelik acilimlarin kazanilmasi bek-
lenmekte.

Otoimmdin hastaliklarin tani ve te-
davisini aydinlatmaya yarayacak mole-
kiler ve hticresel temellere iliskin bil-
giler, diger hastalik tirleriyle kiyaslan-
diginda, daha az. Ancak ilerleyen in-
san genom arastirmalarinin bu yénde
6nemli katki yapmasi bekleniyor. As-
Iinda bu hastaliklar hakkindaki bilgi
acligindan kaynaklanan merakin, bek-
lenen gelisme lehine énemli bir kanit
oldugu séylenebilir.

Kaynaklar
http://www.aarda.org
http://www.niddh.nih.gov
http://www.niaid.nih.gov
http://www.healthfinder.gov
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omatoid Artrit (RA), kro-
nik enflamatuar (yangili)
eklem hastaliklarinin en
yaygin olani. ltihapli bél-
genin birden cok eklemde
ve simetrik yerlesimli olmasi, sabah
sertliginin bulunmasi, eritrosit ¢c6kme
hizindaki artis, eklem zari ve kas kiri-
si iltihaplariyla birlikte serumda anti-
IgG globulinlerin (romatoid faktoér,
RF) gorilmesi, tipik 6zellikleri.
Gortilme sikligr % 1-3 arasinda ve
en ¢ok 40-50 yas grubunda gorilu-
yor. Kadinlar erkeklere oranla 3-4
misli daha cok hastalaniyorlar. Gortl-
me siklig1 ve klinik 6zellikleri toplum-
lara gore degisiyor. Avrupa ve Kuzey
Amerika’da sehirde yasayanlarda da-
ha yaygin ve agir seyrederken, Afrika-
"da kirsal kesimde daha az ortaya ¢i-
kiyor.

Nedenler

Hastaligin kesin nedeni bilinmemek-
le beraber gelistigi cevreler ve kaynak-
laryla ilgili tartismalar gittikce azal-
makta ve nedenlere giderek daha fazla
yaklasilmakta.

Degerlendirmede o6nemli faktorler
sunlar: 1- genetik yatkinlik, 2- olasilikla
yabanci bir antijen iceren ve eklem ici
zar1 (sinovya) dokusuna odaklanan ba-
gisiklik tepkisi, 3- eklemlerde ve tendon
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kiliflarinda yangili bir tepki, 4- kanda ve
eklem ici zarinda RF bulunmasi, 5- yan-
gili olaylarin streklilik gostermesi, 6-
eklem kikirdaginda harabiyet.

Hastaligin, eklem romatizmali hasta-
larin birinci derecen yakinlarinda, top-
lumun diger bireylerinden daha fazla
gorilmesi, genetik bir yatkinligi ddsiin-
ddrmekte.

Bir bulgu da, “insan lékosit (akyu-
var) antijeni” DR4’lin, bu hastalarin %
70’inde bulundugu yolunda.

Hastalikta, eklem ici zar1 ve damar-
larda belirgin bir cogalma gérilir. Ek-
lemlerde ve kas kirisi kiliflarinda mey-

eklem yastikqig

eklem sivisi

eklem kapsiilii

kikirdak
NORMAL EKLEM

eklem ici zan

dana gelen bu durum (sinovit) erken ta-
ni icin 6nemli.

B lenfositlerinin etkinlesmesi, [gG’ye
karsi antikorlarin tiretimine neden olur
ki, bu da kandaki “romatoid faktor”e
(RF) karsilik gelir. RE’nin varligi, kesin
tan1 koymaya yarayan bir durum.

Kronik eklem zar1 romatizmasinda,
protein parcalayict enzimlerin, agriya
neden olan prostoglandinlerin ve inter-
16kin-1 gibi doku faktérlerinin Gretimi
de s6zkonusu. Bu maddeler, eklem ki-
kirdagi ve eklem icin zarinda birikerek
yanglya neden olur ve kikirdak doku-
sunda hasara yol acarlar. Kikirdaga he-

|

sismis ve yangili

e EKLEM
eklem igi zan

ROMATIZMAS |



men yakin bélgelerde damarlarin co-
galmasi ve kemik yikimi da, kikirdak
harabiyeti ve eklem cevresinde kemik
dokusu hasarina yol acar.

Eger tan1 konamaz ya da tedavi
edilemezse hastalik (¢ asamada sey-
reder. 1-SINOVIT (EKLEM ZARI LTI
HABI): Kanlanmanin artmasi, sinovya
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve sinovyanin
altinda hticre birikmesi, en erken bul-
gulardir. Eklem kapstlindeki kalin-
lasmayla birlikte eklem zarinda da ka-
linlagma, eklem ya da kas kirisi kilifla-
r1 icine, hiicreden zengin sivi birikimi
olusur. Sislik, agr1 ve hassasiyete kar-
sin dokular hald hasar gérmemisler-
dir ve tedaviyle hastalik iyilesebilir. 2-
HASAR OLUSUMU: Eklem zari iltiha-
b1 devam ederse, eklemde ve kirisler-
de hasar meydana gelir, eklem kikir-
daginda erozyonlar olusur ve kiris lif-
leri kopabilir. 3-SEKIL BOZUKLUGU:
Eklemdeki hasarlar, kapstldeki geril-
meler ve tkirislerdeki kopmalar nede-
niyle, eklemde sekilsel bozukluklar
olusur. Eklemlerin disindaki en
6nemli lezyon "romatoid yumru"lar-
dir. Bunlar genellikle kemiklerin ¢I-
kintili kisimlarinda hemen deri altin-
da, kirisler tizerinde, gézakinda ve ic
organlarda goriliirler. Bunun yanin-
da lenf bezeciklerinin biiyiimesi, da-
mar duvari iltihabi, kas zayifligr ve ic
organ hastaliklar1 gibi sistemik bulgu-
lar da bulunabilir.

Klinik Ozellikler:

Hastalik yaygin olarak sabah tutuk-
luguyla beraber el ve ayaklarda simet-
rik belirtilerle baslar. Eklem zar iltiha-
bi asamasinda parmaklarin kék eklem-
lerinde, bileklerde ve kiris kiliflarinda
sisme ve hassasiyet gorildr. Daha son-
ra hastalik dirsek, omuz, diz ve ayak ek-
lemlerine yayilir. Hastalik daha seyrek
olarak bir biiyik eklemden baslayabilir.

Eklemlerde hasarlar meydana gelin-
ce hareketler sinirlanir ve kirislerde ko-
pmalar olusur. Olekranon (dirsek ekle-
mi arkasindaki kemik cikintisidir) tize-
rinde romatoid yumrular gortlebilir, ki
bu tipik bir bulgudur.

Hastalik ilerledikce el parmaklarsi,
kok eklemlerinden itibaren serce par-
mag tarafina biikiilmeye baslar, dirsek
eklemi tam acilamaz, omuzda yana dog-
ru actlim azalir, diz eklemleri tam acila-
maz hale gelir ve yana dogru biikdlir-
ler, ayak parmaklarinda pencelesmeler
ve buna bagli olarak da u¢ kisimlarinda
nasirlasmalar olusur. Hastalarin 1/3
kadarinda boyun omurlarinda da agr
ve sertlesme gorilr.

Hastaligin uzun siirmesi sonunda
damar duvar iltihabi ve sinirlerde islev
bozukluklar1 da ortaya cikabilir. ic or-
gan tutulumlar1 cok enderdir.

Radyolojik tetkiklerde baslangic asa-
masinda yalnizca yumusak doku gélge-
lerinde bir artis gortltirken, daha sonra-

(EKLEM ROMATIZMASI)

lar1 eklem araliklarinda daralmalar ve
kemik dokusunda erozyonlar dikkati ce-
ker. Daha sonraysa, eklemlerdeki hasar
ve sekil bozukluklari belirgin hale gelir.

Tant:

El ve ayakta, tst kisim eklemlerinde
iki tarafli simetrik eklem ilitihaplarinin
gortlmesi ve bunlarin en az alt1 hafta
devam etmesi, tipik 6zelliklerdir. Bunla-
ra ek olarak deri alti yumrular1 da var-
sa tani kesinlesmis sayilir.

Tedavi:

Tedavi, eklem zar1 iltihabinin durdu-
rulmasi, sekil bozukluklarinin 6nlenme-
si, onarim ve rehabilitasyon asamalarin-
dan ibarettir. Bu dénemlerde fizik teda-
vi uzmani, ortopedik cerrah, fizyotera-
pist, psikoterapist gibi uzmanlarin bu-
lundugu bir ekip calismasi gereklidir.

fltihap asamasinda, agriy1 azaltmak ve
gerginligi onleyip islevleri rahatlatmak
icin steroid olmayan antienflamatuar ilac-
lar kullanilir. Temelde tedaviye yénelik
olanlar1 altin preparatlari, penisilamin ve
bagisiklik baskilayici ilaclardir. Yan etki-
leri nedeniyle dikkatli kullanim gerekti-
rirler. Kortikosteroid ilaclar da tedavide
kullanilan 6nemli bir ila¢ grubudur. Bun-
larin da sindirim sistemi ve metabolizma-
ya, bébrek Ustii bezi fislevlerine, kemik
metabolizmasina olan yan etkileri dikka-
te alinmalidir. Hastalarda eklemlerin atel-
lerle dinlenmeye alinmasi ve iclerine ste-
roid ilaclarin uygulanmasi da yaygin te-
davi yontemlerindendir. Eger biitin ted-
birler yetersiz kalirsa sinovyanin cerrahi
olarak cikarilmasi gerekir. Sekil bozuk-
luklarinin énlenmesi icin fizyoterapi ya-
ninda atel uygulamalari ve kiiciik cerra-
hi girisimler gerekebilir. ileri derecede
hasar olusan eklemlerde ileri cerrahi giri-
simler uygulanarak artrodez (eklemlerin
sabit hale getirilmesi), kemik diizeltme
ameliyatlar1 ve protezler uygulanir. Re-
habilitasyon, tedavinin hemen her déne-
minde uygulanan temel tedavi ilkelerin-
den biridir. Iyi motive edilebilen hastalar-

da tedavi sonuclar1 daima daha iyi olur.
Prof.Dr.Metin Tirkmen
Maltepe Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Bagisiklik, sayisiz goriinmez diis-
manla ayni ddnyayr paylasmak duru-
munda olan bireyin evrimsel varolusu-
nu, genetik yapisinda varolan kayith
bilgileri ve yasam stirecinde 6grendigi
yeni davranis bigimlerini uygun bir di-
zen icinde, gerektiginde gerektigi kada-
riyla kullanarak saglayan bir sistem
davranisi. Sistemin birimlerini, mikro-
organizma ya da timorleri savasta yo-
ketme egitimi almis ve ézellesmis, ya
da yardimci islevlere sahip Gzellesme-
mis bircok hiicre ve ayrica hormonlar,
sitokinler, kemokinler, kompleman, im-
miinglobulinler gibi cok sayida sivisal
bilesen olusturur.

Insan bagisiklik sisteminin hiicrele-
ri, kan ve lenfte dolasan hiicreler ola-
rak bulunmalarinin yanisira, topluluk-
lar halinde lenfoid organlarda ve dagi-
nik olarak merkezi sinir sistemi disinda
tim organlarda bulunur.

Bagisiklik sisteminin, savastan so-
rumlu hticrelerinin timd (Beyaz Kan
hiicreleri) kemik iliginde ‘Hematopo-
etik K6k Hticre’ olarak adlandirilan bir
hticreden olusur. Hematopoetik kék
hiicre, ilk adimda miyeloid ya da lenfo-
id hcrelerin kaynaklarini olusturan
‘miyeloid’ ya da ‘lenfoid 6nctl hticrele-
re’ baskalasir. Bu onciillerin bagskala-
simlarinin devam etmesiyle, miyeloid
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seriden monosit, cok cekirdekli 16kosit-
ler ve piht1 keseciklerini (trombositleri)
olusturan megakaryositler ve kirmizi
kan hticreleri, eritrositler, lenfoid seri-
dense T, B lenfositleri ve dogal 6lduru-
ct (NK) htcreler olusur (Sekil 1).
Mikroorganizmalara karsi koyma-
nin en temel yolu, ajanin viicut igine
girmesine engel olmak. Engelleme, de-
ri ve mukozalar gibi fiziksel engellerle
ve bagisiklik sisteminin sivisal bilesen-

leriyle saglanir. Bu engellere karsin, bir
enfeksiyon ajani viicut icine girebilir.
Burada, bagisiklik sisteminin monosit
ve %98-99’unu nétrofillerin olusturdu-
gu cok cekirdekli lokositler, hiicresel
savunmanin 6ncl htcreleri olarak en-
feksiyon ajanini yoketmeye calisir. Mo-
nosit ve notrofiller enfeksiyon ajanlari-
n1 yutma (fagositoz) ve sindirme yete-
neginde olan hicrelerdir. Monosit ve
noétrofillerce yutulan enfeksiyon ajanla-
r1 bu htcrelerin tasidiklari katyonik
proteinler, lizozim, laktoferrin ve cok
sayida enzimle ya da serbest oksijen ra-
dikallerinin ortaya cikmasiyla sonucla-
nan ‘oksidatif patlama’yla o6lddrtlir
(Sekil 2).

Eozinofil, bazofil ve nétrofil gibi tic
farkli hticre tipi olan ¢ok cekirdekli 16-
kositler, hticre icinde cok sayida grandil
(tanecik) tasidiklart icin grantilositler
olarak da adlandirilir. Grandilositlerin
%98-99'u nétrofillerdir. Grantillerinin
icinde tasidiklar1 6ldirticti enzimleriy-
le, hiicre icine aldiklar1 mikroorganiz-
malar1 ¢ok kisa siire icinde oldtrtirler.
Ancak mikroorganizmalar1 6ldiren
grantl icerikleri kendileri icin de 61dd-
riici oldugundan yasam siireleri cok
kisadir. Eozinofiller, parazitlerle savas-
ta gorev yapan grantlositlerdir. Bazo-
filler ve bazofillerin doku bicimleri olan
mast htcreleri, grantllerinde allerjik

Yangi Fagosit
(enflamasyon) hdcreler Hedefsiz
" . 1 ’
hiicreleri | kendiliginden
| Dogal tepkiler
g p oldirticiiler
Eosmo.ﬂl Lékositler Makrofajlar
Bazofil
Kemik iligi
Timus
Ag
Edinilmis,
" Antijen i
P creld Antijen e ! B-hiicreleri the‘::lﬂl
ptremms akrofajlar sunumu epkiler

Bagisiklik ordusu: Bagisiklik sistemindeki ozellesmis hiicreler, hastalik yapici ajanlarla savasiyor.



Bagisiklik Sisteminin Hiicreleri

Kok hiicre

Lenfoid onciil

Miyeloid onciil
Lenfositler Graniilositler
1 [
é T-hiicresi
Ontld i Notrofil Eozinofil
B-hiicresi Dogal ;
onciilid olddiriici Bazofil
hiicre
Mast hiicresi m Monosit
Ts hiicresi
Ty hiicresi
Bellek Dendritik hiicre
hiicresi
Plazma .
hiicresi Makrofaj

Sekil 1. immiin sistemin hiicreleri ortak bir kok hiicrenin baskalasmasiyla kemik iliginde iretilir. Kok hiicrenin ilk dedisimi Miyeloid ve Lenfoid Onciiller olusturur.
Lenfoid onciillerden gelisen T lenfositleri, bir diger baskalasim asamasindan sonra Yardimci (Ty) ve sitotoksik/siipresor (Ts) hiicrelerine doniisiir. Lenfoid dnciilden

gelisen B lenfositleri uyarilarin ardindan antikor salgilama yetenegindeki plazma hiicrelerine (P) doniisiirler. Lenfoid dnciilden gelisen bir diger hiicre Dogal oldiirticii
(NK) hiicresidir. Miyeloid onciil hiicre dokularda Makrofajlara (MF) doniisen Monositlerleri, trombositleri olusturan Megakaryositleri ve mikroorganizmalarla savasta
on safhalarda gorev yapan Eozinofil, Bazofil ve Nétrofil gibi ‘Cok cekirdekli Lokositler’ (PNL)’i olusturur.

hastaliklarda gérev yaptigi bilinen kim-
yasal maddeleri tasir ve graniil icerikle-
rini bosalttiklarinda asir1 duyarlilik re-
aksiyonlarina yol acarlar.

Monositler ve monositlerin dokula-

leyen sitokinler ve ayrica doku hasarini
iyilestiren btiylime faktérleri gibi sivisal
faktorler salgilama Ozelligine sahiptir-
ler. Monosit ve makrofajlarin bir diger

ozelligi, enfeksiyon ajanlari ya da ti-
morleri, bagisiklik sisteminin ézelles-
mis hcreleri olan T lenfositlerinin ta-
niyabilecegi bicimde isleyip sunmalari-
dir. Ttimér ya da enfeksiyon ajanlarinin

ra yerlesmis bicimleri olan makrofajlar, .!-_ - _ ..‘ parcalanmis T lenfositlerine sunulan
1220 mikron capinda fasulye bicimin- s » -Bam"“ S kiiciik protein dizileri, antijen olarak
de cekirdekleri olan hticrelerdir. Mak- ",] u U‘ “ :.'," E adlandirilir. Bu nedenle monosit ve
rofajlar, tim organlarda ve destek do- makrofajlar, antijen hazirlayan ve su-
kularda bulunur ve bulunduklari yere Tanima I1¥apisma I1l-Fagasitoz nan hiticreler olarak da isimlendirilir.

gore farkli isimler alirlar. Ornegin, mer- = v o |kl Lenfositler, 8-10 mikron (mikron:
kezi sinir sisteminde bulunan makro- H g ':? 'W 1"} U metrenin onda biri) capinda, biiyik ce-
fajlar, mikroglia diye adlandirilirken, kirdekli hticreler. T lenfositleri, yabanci
karacigerde bulunan makrofajlar Kup- IV-Fiizyon V-idiirme h ajanlar1 ancak bireyin tamamen kendi-

fer hticresi olarak adlandirilir. Isimleri
farkl farkli da olsa, monositler ve mo-
nosit kékenli tim bu hiicreler fagosi-
tozla enfeksiyon ajani 6ldiriilme yete-
negine sahip olmalarinin yanisira, bagi-
siklik sisteminin diger hticrelerini aktif-

Sekil 2. Mikroorganizmalarin fagositik ozellikli
Monosit ve Notrofil graniilositlerle oldiiriilmesi.
Hiicre membranina yapisan bakteri bir kese icinde
fagosite edilir ve bu kese hiicre icinde oldiirticti
enzimler tagiyan graniillerle birlestirilir. Bakterinin
parcalanmasinin ardindan parcalanmis iiriinler
ortama salinir.

sine 6zgli olan bir molekdiltiniin (doku
uyum kompleksinin) cebinde kiictik
parcalara ayrilmis olarak sunuldugu
zaman taniyabilir (Sekil 3).

T lenfositlerinin bir grubu (Ts, sito-
toksik T lenfositi), antijenlerin bir kis-
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Lenfosit ve
makrofajlar

Dogal direng
(kendiliginden)

Edinilmis diren¢
(bagisiklik bellegi)

Makrofaj
etkinlestirme
Thiicresi faktori Makrofajlar
. Antikor
Dogal T almaai
oldiiriicii Makrofajlar Makrofajlar
Sitotoksik (hticre
oldiiricti)
T-hiicresi
Antikora bagh
hiicre 6ldiirme
Timor ya da yetenegi
viral antijen
kil
Tiimor ya da virtis bulasmis hedef hiicre
i
'
Antikor

Savas planlari: Bagisiklik hiicreleri cesitli mekanizmalarla hedef hiicrelere karsi saldiri baslatiyorlar.

mini doku uyum kompleksi ailesinin
6zel bir smifinda tasindigl zaman tani-
yabilir ve tanidigi zaman hiicre icinde
sakladigi grandllerini bosaltarak bu
hiicreyi 6ldirtr. T lenfositlerinin diger
grubu (Ty, Yardimci T lenfositi), anti-
jenleri bu kez ikinci bir doku uyum
kompleksi molekiiliine bagliyken tani-

yabilir. Bu tanimanin ardindan yardim-
c1 T lenfositi, bir yandan kendi kendisi-
ni cogaltirken, diger yandan sitokin adi
verilen swvisal faktorler salgilayarak
tim bagisiklik sistemi hticrelerini ya-
bancr istilasina karsi uyarip onlarin da
aktiflenmelerini ve kendi yontemleriyle
savasa katilmalarini saglar.

B lenfositleri, bagisiklik sisteminin
antikor denen 6zel proteinlerini salgila-
ma yetenegindeki yegane htcrelerdir.
Antikorlar, mikrorganizmalari ya da ti-
mor hiicrelerinin protein yapilarimi ka-
patarak onlarn etkisizlestirir ya da bagi-
siklik sisteminin diger hiticreleriyle 6l-
durilmesini  kolaylastirirlar. Yabanci
ajanlari kiictik protein yapilarinmn (an-
tijenik determinant) B lenfositlerince
taninmasi, B lenfositlerin kendi kendi-
lerini ¢ogaltmasi ve antikor salgilama
yeteneginde olan Plazma htcrelerine
dondsmesiyle sonuglanir. Artan anti-
korlar, enfeksiyon ajanina ya da triin-
lerine baglanirlar. Boylece kompleman
sistemini, monontikleer fagositik hticre
ve NK hiticre aktivasyonlarini artirarak
enfeksiyon ajanini yoketmeye calisan
sistemi gliclendirirler (Sekil 4). Aktif B
hiicreleri, antikor Uretmenin yanisira,
monontikleer fagositik htcreler gibi
enfeksiyon ajaninin cesitli antijenik ya-
pilarint hiicre icinde isleyip doku uyum
kompleksleri araciligiyla hticre ytize-
yinde tasirlar ve T lenfositlerin aktivas-
yonuna yardimci olurlar.

Dogal 6ldirtici (NK) htcreler, bi-
yik ve granilli htcrelerdir. Granil
iceriklerini TGmér htcreleri ve virls-
lerce istila edilmis hticreler tizerine bo-
saltarak 6lmelerini saglarlar.

Dendritik htcreler, koken olarak
hematopoetik kék hticre kaynakhidirlar
ve bagisiklik sisteminin en glicli anti-
jen hazirlayan ve sunan hticreleri ola-
rak T lenfosit etkinlesmesinde ve bagi-
siklik belleginde gorev yaparlar.

Bagisiklik sistemi, yabanci ajanlara
karst savasin ilk anlarinda istilacilari,

Oldiiriicii hiicre = a Patojen -
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Hiicre zari !
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Hedef hiicre f
Cekirdek . fl.-'
licii hiicreler, viriislerce istila edilmis hiicrelere . f
saldirip, hiicre zarini delerler, boylece suyun iceri hiicum edip Viicut Farkli antijenlere karsi dendritik hiicre yanitlari: Hiicreler
hiicreyi patlatmasini saglarlar. Dogal dldiiriicii hiicreler ayrica ; patojenleri ve onlara ozgii parcalari taniyarak bagisiklik
kanser hiicrelerine de saldirip yok edebilirler. LACLC LI tepkisini yonlendiren ozel genleri harekete gecirebiliyorlar.
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gorece basit ve o ajana 6zgi olmayan
hticresel ve hiimoral faktorlerin karsi-
likli etkilesimleriyle yoketmeye calisir.
Daha sonra, giderek daha cok sayida
farkli hicrenin ve fakt6riin karsilikl
pozitif ve negatif etkilesimlerinin dev-
reye girmesiyle, bu kez 6zgtlin olarak
yokeder. Bagisiklik sisteminin basitten
karmasiga ve 6zgiin olmayandan 06z-
glin olana dogru ilerleyen bu savunma
stratejisi, cizgisel bir 6zellik degil. Bagi-
siklik sisteminin davranisi, sistemin
tim bilesenlerinin herzaman az ya da
cok olarak savunmaya katildig1 bir ilis-
kiler ag1. Ornegin, insan icin zararl
olan bir bakterinin ¢ok disiik bir mik-
tariyla karsilasildiginda, bu bakterinin
swisal bagisiklik sistemi ve fagositik
hticrelerce kolayca yokedilip T ve B
hiicrelerinin rahatsiz edilmemesi s6z
konusu olmaz. T ve B hticreleri de bak-
terinin varligindan haberdar edilir. lk
karsilasmada T ve B hiicrelerinin, sa-
vunmaya cok aktif olarak katilmalar
gerekmese de, olast bir baska karsilas-
mada etkin ve 0zglin savunmanin za-
man kaybetmeden gerceklestirilebilme-
si icin gereken davranis bicimi 6greni-
lir ve bellekte tutulur. Tkincil bir kars:-
lasmada en etkin, en kisa sireli savun-
ma, bellekte tutulan hiicresel bilgilerin
kullanilmasiyla mimkin olur. Bagisik-
lik sisteminin gérevi her ne kadar bire-
yi yabancilara karsi korumaksa da, bu
gorevini savasarak yapar. Savasma st-

0))}
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Sekil 4. B hiicrelerinden baskalasan plazma
hiicreleri (P) salgiladiklari antikorlarla
mikroorganizmalari kaplayarak, monosit ve
makrofajlar (M) tarafindan fagosite edilmelerini
kolaylastirir.
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Sekil 3. Mikroorganizmalar T lenfositleri (T)
tarafindan direkt olarak taninamaz (a). Ancak
monosit ve makrofajlar (M) mikroorganizmalari
fagosite edip parcalara ayirdiktan sonra bu
parcalar, Doku Uyum Kompleksi (MHC)’ne
ilistirilmis olarak monosit ya da makrofaj
yiizeyinde tasindigi zaman yardimai T hiicreleri
mikroorganizmalari taniyip ¢ogalmaya baslar (b).

Kandaki monosit

Yang bolgesine
* gog/bagisiklik tepkisi

Makrofaj, antijeni sariyor ama
tlimiiyle hazmedemiyor, antijen
T-hiicrelerine peptid sunumu icin
uygun degil.

Makrofajlarin sitokin
tretmesi. (Ornek: TNF-
a, IL-1, 1L-6)

Yiizey alanini genisleterek lizozomal iriinler, sitokinler
vb. yikict maddelerin salgilanmasini kolaylastirmak-igins
sacaklanmis plazma zari.

Fagosite etme (yutma) siireci hizlaniyor.
(Enzimler serbest radikaller gibi yikici
lizozom ajanlari salgilama yoluyla). Eger
antijenin fazla biiyiik olmasi nedeniyle
yutma gerceklesemezse lizozomal
(6ldiiriicii) maddeler diismanin lizerine
piiskiitriliyor.

Sitokin diretimi artiyor.

Fibrojenik biiyiime faktorleri
(FGF, TGF-B) iiretimi artiyor.

Sitokin
almaclan
olusumu
artiyor.

Epiteloid makrofaj

Graniilama olusumu

resinin uzamasi bireyin kendisinin de
zarar gormesine neden olur.
Bagisiklik yanitinda, yabancinin bir
bakteri, bir virds, bir parazit, bir man-
tar ya da timor hicresi olmasi, bagisik-
lik sisteminin genel davranis bicimini
degistirmese de, belli bazi yanit aglari-
nin digerlerine gore daha belirgin ola-
rak uyarilmasiyla sonuclanir. Ornegin,
bir bakteri antijen sunan hicrelerin
araciligiyla yardimei T hiicrelerini uyar-
diginda, bu hiicrelerden daha ¢ok in-
terlokin-2 (IL-2) ve interferon -g (IFN-g)
salinmasina ve bunlar da B hticrelerin-
de IgG2a ve IgM tipi antikorlarin sente-
zinin uyarilmasina yol acarlar. Baska
bir bakterinin benzer yolla yardimci T
hiicrelerini uyarmasi, interlokin-4 (IL-
4) ve interlokin-5 (IL-5) salgilanmasina
ve IL-4 ile IL-5 in B hiicrelerine IgE ve
IgG1 tipi antikorlar sentezlettirmesine
neden olabilir. Hiicreici bir parazit, bir

Fa'go;ﬂe‘edilme (antijenin hapsedilmesi)

Antijenin incelenmesi

Makrofajca antijen sunumu.
Interlokin salgilanmasi

T-hiicresinden yardim
makrofaj etkinlesmesine yol
agiyor.

Yiizeyde artan I. ve II. simif MHC
ifadesi, antijen sunumunu da
artiriyor.

Artan oksidatif etkinlik, daha
fazla serbest radikal tiretimi
saglyor.

Yikici enzim iiretimi artiyor.

i, Hasarh
proteinleri vb.
icin artan
sayida ¢opci
almacg iiretiliyor.

Mikrobik
karbokidratlar
icin almaglar
gogaliyor.

virtis ya da timor htcreleri NK htcre-
lerinin ve sitotoksik T lenfositlerinin
daha aktif olarak gérev yaptigi bir agi
uyarirken, hticre disi bir parazit, eozi-
nofillerin daha aktif rol oynadig1 bir sa-
vunma agiyla yokedilmeye calisilir.
Bagisiklik sisteminin evrimsel varo-
lus siirecinde "uyum saglamak" icin ge-
rek genetik kodunda varolan, gerek ya-
sam stiresince kazanip birarada kullan-
dig1 "bilgi"lerin herhangi birinin niteli-
ginin ya da niceliginin degismesi, bilgi
kullanim diizenlerinin (sistemlerin) de-
gismesine ve dolayisiyla bagisiklik yet-
mezligi, allerji, malignite (k6ti huylu
kanserlesme) ya da bagisiklik sistemi-
nin, bireyin kendi hticre ve dokularina
saldirmasi1 (otoimmuinite) gibi farklh
hastaliklara yol acabilir.
Emel Demiralp

(Dog. Dr. - Temel immiinoloji) Marmara Univ.,
Hematoloji-immiinoloji Bolimii
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Viral (virtislerin yol actig) ve bakte-
riyel enfeksiyonlar, romatizmal hasta-
liklar gibi bagisiklik sistem bileyenleri-
ni hedef dokudan toplayan (enflama-
tuar) durumlar ve kanseri de iceren
bircok hastalikta antikorlara (immu-
noglobulinler) dayali tedaviler, sonyil-
larda hastaliklarla savasta ilk mtidaha-
le "first-line" tedaviler halini almis bu-
lunuyor.

Hastaliklarin tedavisinde bu tiir
yaklasimlarin ilk 6rnekleri, serumla te-
davi uygulamalari. Hericourt ve Richet
isimli arastirmacilar, kanser hiicrele-
riyle bagisiklik kazandirdiklari hayvan-
larin serumlarini hastalara vererek
yaptiklar1 tedavide, hastalik gecmese
de belirtilerinde kayda deger azalma-
nin oldugunu 1895 yilinda gosterdiler.
1920’li yillarin sonlarindan 1930 yilla-
rinin baslarina kadar gecen donem,
pnomoni (zattirre), menenjit, difteri ve
kizamik gibi ¢gesitli hastaliklarin etken-
lerine karsi serumla yapilan tedavinin
en parlak dénemi oldu. Gergi, serumla
yapilan tedaviler klinik acidan etkili ol-
du. Ama, serumun hedef yap1 disinda
farkli bircok yapiya karst gelismis olan
antikorlar, viral partikiller gibi bulasi-
c1 ajanlar ve serum proteinleri icerebil-

Giintimiizde olusturulabilen antikor tipleri

Monoklonal
antikorlar bir
kanser
hiicresine

yaklasiyorlar.

mesi nedeniyle tedavi sirasinda anafi-
laktik sok (asir1 duyarlilik tepkisi) gibi
toksik (zehirlenmeyle ilgili) olaylarin
gelisebilmesi, serumla tedavinin isten-
meyen yan etkilerini olusturuyordu.
1940-1980 yillar1 arasinda antikor
tiretim ve saflastirmasina ydnelik
onemli gelismeler kaydedildi. 1940’l1
yillarda Cohn’nun gelistirdigi soguk
etanol saflastirma metoduyla, immu-
noglobulinler diger serum proteinle-
rinden ayrilabildi. Ancak, yine de bu
yolla elde edilen antikor ¢okeltisi ige-
ren preparatlar, damar ici tedavi uygu-
lamalarinda anafilaksi (duyarlilik tep-
kisi) benzeri reaksiyonlara neden ola-
bilmistir.Bu nedenle daha sonraki yil-
larda, damar ici uygulamalarda kulla-
nilacak olan antikorlar igin, yeni saf-
lastirma yontemleri gelistirilmistir.
1975 yilinda Koéhler ve Milstein’in
gelistirdigi hibridoma yontemiyle, he-
def yapida yer alan bir antijenik bolge-
ye karsi (epitop) limitsiz miktarda mo-
noklonal antikor (mAb) tretmek
mumkin oldu. Bu yéntem nedeniyle
arastirmacilar, 1984 yilinda tip dalin-
da Nobel 6diiltint kazandilar.
Hibridoma yénteminde, bagisiklan-
mis fare B lenfositleriyle, fare miyelo-

ma (kemik iligi kanseri) hiicrelerinin
flizyonu sonucu olusan antikor tiretme
yetenegine sahip 6liimsiiz hibrid hiic-
relerin elde edilebiliyorlar. Bu yontem-
le, glintimtize kadar cesitli hedef yapi-
lara karsi monoklonal antikor tretilme-
si miimkiin oldu. Hibridoma y6ntemiy-
le tiretilen fare kékenli monoklonal an-
tikorlar, klinik laboratuvar tanida genis
uygulama olanagma sahip olsa da, in-
sanlarda tedavi amacl uygulamalarin-
da smirlt basariya sahip. Bunun birinci
nedeni, fare antikorlariyla tedavi edilen
hastalarin yaklasik %80’inde, tekrarla-
nan dozlar sonrasinda fare antikorlari-
na karst gelisen bagisiklik tepkisinin
olusmasi. Ayrica, fare antikorlarina ait
Fc kismmin insan savunma sisteminde
daha az efektdr rol oynamasi ve tedavi
amach uygulamalarda insan kokenli
antikorlara gore, fare kokenli antikor-
larin daha kisa yar1 6mre sahip olmasi
fare antikorlarinin tedavi amach uygu-
lamalarini kisitlamakta. Bu genel olum-
suzluklarin disinda, fare antikorlariyla
elde edilen basarili sonuglar da alini-
yor. Organ reddini 6nlemek tizere T
hticre ylizey antijenine karsi gelistiril-
mis olan ortoclone, 1986 yilinda FDA
(ABD Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan
onaylanmis ilk fare kékenli antikor ol-
ma Ozelligini tasiyor.

Hibridoma teknolojisinin gelismesi-
ne paralel olarak, rekombinant DNA
teknolojisinde de biylik gelismeler

-
" Antijen Baglayici

Almac Bolge (FADb)
bolgesi

(Fo)

Fare Antikoru
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Kimerik Antikor

insansi Antikor
(% 90’1 insan kokenli)

Fareden Gelen,
Ozgiil Antijen Baglama Bolgeleri
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kaydedildi. Bu gelismelerin 15181 altin-
da, immiinoglobulin genlerinin yap-
lanmasi, ifadesi ve islevsel gen olus-
turmak tzere immunoglobulin genle-
rinin mutasyonu, yeniden yapilmasi
gibi cesitli konularda daha fazla bilgi-
ye sahip olundu. Dolayisiyla, fare anti-
korlarinin insanlarda tedavi amagli uy-
gulamalarinda karsilasilan sorunlari
¢6zmeye yonelik monoklonal antikor
tretim teknikleriyle rekombinant
DNA teknolojisinin birlesmesi kaginil-
maz hale geldi. Bunun sonucu olarak
antikor mtihendisligi alan1 gelisti ve
bugtin biyoteknoloji endtistrisince kli-
nik uygulamalara yonelik bircok re-
kombinant antikor ve ttirevinin treti-
mi mimkin oldu.

Fare kokenli antikorlarin insanlas-
tirllmasina yénelik olarak ilk asamada
kimerik (melez) antikorlar giindeme
geldi. Bu yaklasimin temeli, fare anti-
korlarina insan bagisiklik sisteminde
immiunojen 6zelligi ve daha az efektor
ozellik gostermesinde onemli etken-
lerden biri olan fare antikor sabit ki-
simlarinin , insan kokenli sabit kisim-
larla degistirilmesine dayaniyor. Kime-
rik antikor yapilarinin, sonugta yakla-
stk %75’1 insan dizileri icermesine kar-
sin insanlarda anti-kimerik antikor ce-
vabina neden olabiliyorlar. Son yillar-
da gelisen Primatized teknolojisi kul-
lanilarak siyonomolgus (cynomolgus)
maymununa yapilan bagisiklastirmay-
la, arastirimacilarin insan ya da insan
kaynakli olmayan antijenlere karsi,
ytiksek uyumlu antikorlar elde edilme-
si miimkiin olmustur. Maymunda ge-
listirilmis olan antikorun degisken
bolgesinin insan degisken bdlgesin-
den ayirt edilememesi, arastirimacila-
ra kimerik antikor yapiminda bir avan-
taj sagladi. Sedef hastaligi, sistemik lu-
pus eritamatosis ve alerjik astim gibi
cesitli olgulara karsi Primat katkili an-
tikorlar klinik deneme asamasindalar.

Kimerik antikorlar kullaniminda fa-
re kokenli degisken bélgelerin neden
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Fareye antijen verilerek,
bu antijene kargi antikorlarin F
yapimi saglaniyor.

-"r Sonsuz iireme
yetenegine sahip
insan B lenfositleri,
kanserli kemik
iliginden elde ediliyor.
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Laboratuvar ortami ya da fare viicudunda
bu hlbndomalar cogdaltiliyor.

Antikorlar saflagtiriliyor.
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Fare B lenfositleri ,
(antikor olugturan hiicreler)
dalaktan izole ediliyor.

Farklh kiiltir ortamlarina alinan
hibridomalarin béliinerek
cogalmalari saglaniyor.

Monoklonallerin olusturulmasinda, hibridoma denilen kaynastirilmis hiicrelerin

kullanimini iceren geleneksel yontem.
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oldugu anti-kimerik antikor yaniti-
nin engellenmesine yonelik olarak
baska bir yaklasim da, insansi anti-
korlar gelistirilmesi. Insans1 antikor-
larda hedef, degisken bélgenin in-
sansi hale getirilmesi. Antikorun de-
gisken boélgesinde yer alan antijen
baglamasindan sorumlu olan fare
kokenli komplement adli molekiille-
ri sabitleyen bélgeler (CDR) disinda-
ki, cat1 bolgeleri (framework) dahil
tim antikor bélgeleri insan antikor
dizilerinden olusmakta. 1990’l1 yil-
lardan itibaren kimerik ve insansi
antikorlar tedavi amaciyla insanlar-
da kullanilmak tizere eczane rafla-
rinda yer almaya basladilar. Lenfo-
ma’da Rituxan, cocuklarda viral ak-
ciger hastaliginda Synagis ; organ
naklinde Zenepax ve Simulect,
Crohn hastalig1 ve romatizmal bir has-
talik olan romatoid artritte Remicade,
meme kanserinde Herceptin ve kronik
lenfositik 16semide (KLL) kullanilan
Campath, bu tip antikorlarla tretilen
ilaclara 6rnek olarak verilebilir.
Tedavi amach uygulamalarda, ta-
mamen insan niikleotit dizilerinden
olusan monoklonal antikorlarin kulla-
nimi en iyi ¢6ztim oldugundan, bu
amac¢ dogrultusunda yeni yaklasimlar
glindeme geldi. Tamamen insan anti-
korlarinin elde edilmesine ve secimine
yonelik olarak rekombinant in-
san antikor kiittiphaneleri gelis-
tirilmis bulunuyor. Bu metodla,
bir insan vericiden alinan mil-
yonlarca farkli degisken bélge
kombinasyonunu iceren biiytik
antikor kiittiphaneleri olusturul-
du. Bu mini antikor yapilari, tek
zincir degisken parca olarak
isimlendirilirler. Dogal antikor
yapilarina benzer sekilde, hedef
yapiyl tanimasini saglamak ama-
ciyla antikor agir ve hafif zincir
degisken bélge genlerinin bir
kopru dizi tarafindan baglanma-
s1, olusturulan scFv yapilarinin
bakteriyofajlar ytizeyinde sunul-
masiyla, hedef yapilara karsi 6z
glin, yiiksek uygunlukta rekom-
binant antikor yapisinin secimi
mumkin olabiliyor. Bunun yani-
sira, tiimuyle insan antikoru tire-
timinde fare immunglobulin
genleri yerine insan IgG genleri-
ne sahip transgenik farelerden
de yararlaniliyor. Bu y6ntemin
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Antikorlar, bir B-hiicresi, antijeniyle karsilastiginda
tetikleniyorlar.

Q

b

@ B-hiicresi, antijeni sarip hazmeder.

m, Sonra, kendi isaretci molekiillerine bagladigi
"l antijen parcalarini teshir eder.

Antijen parcasiyla isaretci molekiiliin
\bilegmi, bu bilesimi taniyan bir erigkin

T-hiicresinin yardima kosmasini saglar.

i 5
;. f'fz.z-
T-hiicresince salgilanan lenfokinler,

B-hiicresinin ¢ogalarak antikor iireten plazma
hiicreleri halinde olgunlagsmasini saglar.

Kana salinan antikorlar karsit antijenlerine
baglanirlar. Bu antijen-antikor yapilari ya
komplement molekiillerinin saldirisiyla, ya da
karaciger ve dalak tarafindan kisa siirede yok
edilirler.

masimni saglamak, bunlara bagla-
nan komplement adli molekdllerin
sabitlenmesi ve antikora bagh hiic-
re Oldlirme yetenegi gibi cesitli
yontemlerle hticre 6liimlerine ne-
den olabiliyorlar. Bunun yanisira,
kalsiyum kanallarinin ve btliylime
faktor almaclarinin bloklanmasi
yoluyla da hiicre 6liimu gercekles-
mesine neden olabilirler. Arasti-
rmacilar, toksin, sitotoksik hticre
6ldiirtcd ilaclar ve radyoaktif mad-
deler gibi “savas basliklarini” anti-
korlara bagliyarak, antikorlar1 da-
ha etkili hale getirmeye yénelik ca-
lismalar gerceklestirdiler. Radyo-
aktif isaretli monoklonal bir anti-
korun, prostat kanserinde tedavi
amach uygulamasina yonelik yapi-

avantaji, hedef antijenle kullanilarak
yapilan bagisiklamanin tekrarlanabil-
mesi ve bu yolla antijene 6zgu yiiksek
uygunlukta antikorlar elde etmenin
mimkiin olabilmesi.

Monoklonal antikorlar, hticre anti-
jenlerine 6zgl yonlendirmede kullani-
labiliyorlar. Timor htcrelerine 6zgl
antijenik yapilarin tanimlanmasi, anti-
korlarin gudimli mermiler olarak
kullanilmasini da giindeme getirdi.
Monoklonal antikorlar, yapistigi hiic-
reyi cekici kilarak makrofajlarca yutul-

lan klinik calismalar bu uygulama-
lara 6rnek teskil ediyor.

Antikor tasarimindaki yeni yakla-
simlardan biri de iki farkli antijen yapi-
sin1 tanima yetenegine sahip bispesifik
antikor yapilarinin gelistirilmesidir.
CD3 ve timor hiicresine 6zgu antijen-
lere karsi gelistirilmis antikorlarin bir-
lestirilmesiyle olusturan bispesifik (gift
hedefli) antikorlar hticre éldurtci T
lenfositleri kanser hiicrelerine yonlen-
dirmesine yonelik in vitro deneyler de-
vam ediyor. Prostat kanser hticrelerin-
de kodlanan HER-2/neu’ya karsi gelis-

Bazi lenfokinler de
bagisiklik hiicrelerini (yeni
makrofajlar graniilositler
ve baska lenfositler)
enfeksiyon bolgesine
cekerler. Daha da baska
lenfokinler olay yerine
gelen savunma giiclerini
yonlendirirler.

i
T-hiicreleri
.

J“E_i-‘ bir antijen yutup hazmetmis ve

isaretci molekiillerine bagh antijen parcalari
3 gosteren makrofaj ya da B-hiicresi gibi hiicrelerle
2 L,-u’_l.‘ukarylamklarmda seferber olurlar.

b

% Lenfokinler T-hiicrelerinin
T olgunlagmasina yardima olurlar.

Uyarilmig ve etkinlesmis
T-hiicresi, lenfokinler salgilar.
(5] s
e 3% __I_,..-"“ 0 1 Lenfokinlerin bir
D = af .j,"' " foki
-;' il = Rel + | - | béliimii daha fazla
;|__ T-hiicresi
. gelismesini
Viriis bulagmig "
p tetikler.
L hiicreler
-._}

B

Bazi T-hiicreleri 6ldiiriici
hiicrelere doniisiip viriis
bulagmis viicut hiicrelerinin
pesine diiser.

tirilmis bispesifik antikorun faz I
pilot calismalarinda olumlu so-
nuglar alinmis bulunuyor.
Antikorlarin sagaltim calis-
malarinda énemli avantajlara sa-
hip olmasmin yanisira, yalnizca
2001 yilinda monoklonal anti-
korlara dayali Grtinlerin satisin-
dan 3 milyar dolar elde edilme-
si, biyoteknoloji sektértiniin de
bu alana olan ilgisini arttirdi.
Bu nedenle, gelecek zaman ice-
risinde sagaltim calismalarinda
kullanilmak tzere, yeni 6zellik-
lere sahip monoklonal antikor-
larin gelistirilmesi kaginilmaz.

Dr. Berrin Erdag
TUBITAK, Gen Miihendisligi ve
Biyoteknoloji Arastirma Enstittist

Kaynaklar

Dijk M.A.,Winkel JGJ (2001)Human Antibodies as next
generation therapetics Curr.Opin Chem Biotech 5:368-
374

Adler S and Turka L.(2002) immunotherapy as a means
to induce trans plantation tolerance Curr.Opin
Immunology 14:660-665

Havranek E.G., Whelan M.A, Greehalgh R., Dalgleish,
Pandha H.(2002) Advances in prostate cancer
immunotherapy Surgical Oncology 11:35-45



ALERJI

Sinir sistemiyle birlikte en karmasik
ve geliskin sistem olan bagisiklik siste-
mi, bazen gerekenden daha fazla du-
yarli hale gelebilir. Bu hatanin sonu-
cuysa alerji olarak ortaya cikar.

Alerjik bireylerin bagisiklik sistemle-
ri, bir molekili zararh olarak algilaya-
rak gerekenden cok daha siddetli bir
tepki gelistirir. Bu tepki, bazen bir iki
hapsirik seklinde ortaya cikarken, ba-
zen 6ldirtci dahi olabilir.

Alerjik reaksiyonlardan sorumlu
molekiiller, immtinoglobilin E (IgE)
lerdir.

Normal bireylerde lenfositler tehli-
keli ve tehlikesiz proteinleri ayirdede-
cek gerekli bilgiyi tasirlar. Alerjik birey-
lerdeyse lenfositler bu ayrimi yapamaz
ve zararsiz maddeleri bile tehlikeli ola-
rak algilarlar.

Bu bireylerin B hiticreleri genetik
dlizeyde yanlis bilgilendirilmislerdir.
Bu nedenle de gereksiz sekilde ¢ok faz-
la IgE tretirler. ISE molekiilleri de bu-
tln vicuttaki mast hticreleri ve bazofil-
lere baglarak bunlari asiri duyarli hale
getirirler.

Bu hiicreler, viicudu enfeksiyonlara
karst koruyan histamin icerirler. An-
cak, bol miktarda ya da gereksiz yere
salgilanan histamin, tahrip edici etkiye

1) Polen gozlere, buruna, cigerlere girerek
bagisiklik sistemini uyarir.

5) Ortaya cikan allerjik tepki, gozlerin

4 -
Il:j o
sulanmasina, burunun akmasina, bogaz ':I' -

#

ve burunun kasinmasina, aksirmaya,
burun ve sinuslarin tikanmasina ve
astima yol acar.

BAGISIKLIK SISTEMININ HATASI

sahiptir.

Mast hticrelerinin ve bazofillerin ilk
uyarilmalar1 7-10 ginltik bir stirede
gerceklesir. Bundan sonra ilk aller-
jen(allerji yapan madde) ile karsilasildi-
ginda hizli ve yikici bir mekanizma te-
tiklenir.

Ornegin, bir polen solunum yoluyla
organizmaya girdiginde, mast hiicreleri
ve bazofillerin ylizeyine bagl IgE mole-
kiilleri poleni taniyarak baglanirlar. Bu
baglanma, kanda bulunan kompleman
proteinlerini uyarir. 20 kadar farkli
proteinden olusan bu grup IgE ve po-
lenin bagh oldugu mast hiicreleri ve
bazofillerin zarlarini tahrip ederek bu
hticrelerin icerdigi histaminin ve diger
molekiillerin kana ve cevredeki dokula-
ra yayilmalarina neden olurlar. Bu da
kan damarlarinin genislemesi, tansiyo-
nun dismesi, ve ¢evredeki hticrelerin
siviyla dolmasi gibi olgular1 getirir. Al-
erji kasinti, sisme, hapsirma, hiriltili so-
lunum, nezle, ishal ve kusma seklinde-
ki tepkilere neden olur.

Kuvvetli allerjik tepkilerde yukari-
daki belirtilerin bir kism1 solunum giic-
ltigtine, beynin kansiz kalmasina ve
hatta éltime yol acabilir.

www.howstuffwork.com/allergy.htm

Polen Bizi Nasil Aksirtip Tiksirtir?

2) Polene 6zel antikorlar iiretiimeye baglar.

—

3) Antikorlar, dokularda bulunan
mast hiicrelerine yapisir.

. 4) Polen tekrar viicuda girer, antikorlara
yapisarak mast hiicrelerince histamin ve
oOteki kimyasallarin salinmasina yol acar.

&
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Bulasict hastaliklara karst toplum
sagliginin korunmasinda en etkin yon-
tem, asilama. Asilamanin baslica ama-
c1, asinin igerdigi antijenlere karsi ge-
rek antikor yapimini gerekse hticresel
yaniti saglayarak bagisiklik sistemini
uyarmak.

Asilama, temel olarak pasif ve aktif
bagisiklama seklinde uygulanir. Pasif
bagisiklamada hastalik yapici etmene
karsi, bir baska canlida hazirlanmis
gamaglobulinler (antikorlar) kullani-
lir. Ornegin kuduz, insanlarda rastla-
nilan bir hastalik degil, ve bu nedenle
normal ast programlarinda kuduz asi-
s1 yer almaz. Ancak, kuduz bir hayvan
tarafindan 1sirilan bireylerde kuduz
hastalig1 gérulir ve hastalik 6ldirtci
boyutta gelistiginden dolayt, acil koru-
yucu bir tedbir olarak isirilan kisiye
hem antikorlar hem de kuduz asisi ay-
ni anda uygulanir. Pasif bagisiklama-
ya dogal bir 6rnekse, bebegin enfeksi-
yonlara karsi korunmasini saglamak
tizere annenin IgG antikorlarinin, an-
neden bebege gecmesi.

Bagisiklik sistemine sahip yiiksek
organizmalarda, hastalik etmeni mik-
roplar (viriis, bakteri, vb) ile organiz-
ma arasinda bir savas vardir ve bu sa-
vasta gorece daha basit bir yapiya sa-
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hip olmalar1 nedeniyle -ézellikle co-
galma acisindan- mikroplar daha avan-
tajli olurlar. Bu nedenle, hastalik yapi-
c1 bir mikrop organizmaya ilk kez gir-
diginde, organizmanin bu mikroba
karsi antikor yanit1 ve hiicresel yanit
olusturarak savasmasi icin belli bir za-
mana gereksinimi vardir. Bagisiklik
sistemimizde gérev yapan hiicrelerimi-
ze gore cok daha hizli béliinme yete-
negine sahip mikroplarin varliginda,
bu stlire organizmanin aleyhine isler
ve bu durum bazen organizmanin 6li-
miyle sonuclanacak kadar olumsuz
olabilir. Iste, aktif asilamanmn temel
amaci da, hastalik yapict mikroplari
o6nceden organizmaya tanitmak ve ba-
gisiklik sisteminin htcrelerini egit-
mek. Bu tanitim éncesi mikroplar, or-
ganizmada cogalmalarini 6nlemek
amaciyla fiziksel ya da kimyasal yon-
temlerle hareketsizlestirilir ya da za-

yiflatilir-
lar. Bu se-
kilde, zayifla-
tilmis hastalik et-
meni organizmada ¢o-
galamadan belli bir stire kala-
cak ve bagisiklik sistemimizi olustu-
ran hicrelerse bu siirecte mikroba
karsi yiksek 6zgtinltikte antikor yani-
t1 ve hiticresel yanit olusturabilecektir.
Aktif asilamanin organizmaya sag-
ladig1 en buyuk yararsa B lenfositleri
ve T lenfositlerinde "bagisiklik belle-
gi" olusmasi. Bunu, bilgisayarda yaz-
digimiz yazilara bir dosya adi vererek
kaydetmeye benzetebiliriz. Nasil ki bir
baska zamanda ayni bilgiye ihtiyac
duydugumuzda dosya adini secerek
eski kayitli bilgilerin tiimtine birkag
saniye icinde ulasabiliyorsak, benzer
sekilde de kendisine karsi bagisiklik
bellegi gelistirilmis mikroplar da ayni
organizmaya tekrar girdiginde, daha
once kendisine karsi olusmus B ve T
lenfositleri sayesinde cok hizli bir ba-
gisik yanit gelisiyor ve organizmayi
tekrar hasta olmaktan koruyor.
Asilar, cesitli fiziksel ya da kimya-
sal yontemlerle 6lddrilmds mikroplar-
dan hazirlanabilir (61i asilar). Orne-
gin, bogmaca, tifo, kolera ve veba gibi
bakteri asilari; poliovirts (Salk), ku-
duz, grip gibi virls asilarl. Bir baska
ast hazirlama yéntemiyse, canli bakte-
ri ve virtslerin bir takim yéntemlerle
hastalik yapici etkilerinin zayiflatila-
rak organizmaya verilmesi (atte-
nue-zayiflatilmis asilar). Tuberkiloz
(PPD) ve tifo, zayiflatilmis bakteri asi-
larina; kizamik, kizamik¢ik, kabaku-
lak, sari humma, cicek ve polio (Sa-
bin) ise zayiflatilmis virds asilarina 6r-
nek verilebilir. Asilar, bazen de yalniz-
ca mikroorganizmalarin salgiladig:
toksinlerden olusurlar. Ornegin: Difte-
ri ve tetanoz asilart toksoid asilar. Yi-
ne molekdiler biyoloji alanindaki gelis-
meler sayesinde glinlimiizde bazi asi-
lar rekombinant DNA yoéntemleriyle
dretiliyorlar (HBV asisi).
Asilarin, icerdikleri antijen kadar
onemli bir diger bileseni, zayiflatilmis
ya da inaktive edilmis mikrobun orga-
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nizmada uzun sire kalmasini
saglayacak tasiyici yapilar
(adjuvan). Glintimiizde in-
san asilarinda tastyici ola-

rak yalnizca altiminyum
bilesiklerine izin veriliyor.
Bunun yani sira, mineral
yag, lipozomlar, ISCOM (im-
munestimulating complex) ve
cesitli polimer tiirevleri de tzerin-
de en ¢ok calisma yapilan adjuvan
maddeler.

Asilama yéntemiyle toplum sagligi-
nin korunmasinda en etkili yontemi
11. ve 15. ylzyillar arasinda Hindis-
tan, Cin ve bazi Ortadogu tlkelerinde,
cicekli hastalardan alinan pistdl sivi-
larin saglam kisilere asilanmasiyla (va-
riolasyon) cicege karsi korunma sag-
lanmast olarak gérmekteyiz. Asinin
(ve immunolojinin) yazili tarihcesiyse,
1798 yilinda Edward Jenner’in dana
cicegiyle saglikli insanlari1 enfekte ede-
rek cicege karsi bagisiklamayr sagla-
masiyla basladi. Bu nedenle, yéntem,
latince inek anlamina gelen "vacca"
kelimesinden ttiretilen bir sozciikle
"vaksinasyon" olarak adlandirild.

Cicek asisinin bu-

lunmasindan yak-

lasik yiiz yil son-

ra asi alanindaki

en onemli gelis-

meler, 1880’li

yillarda Past6r’tin

calismalariyla elde

edildi. Pastor, tavuk

kolerasi, sarbon ve kudu-

za karsi as1 gelistirdi ve ayn1 zamanda

belli bir enfeksiyona karsi bagisiklan-

mis hayvan serumlarinin koruyucu et-

ki yaptigini (profilaksi- pasif bagisikla-
ma) gosterdi.

20. ytizyilda bagisiklik bilimindeki
gelismeler sonucu insanlarda 6ldird-
cl etkiye sahip cok sayida hastaliga
karst agilar hazirlanmis ve hemen tim
dinya tlkelerinde zorunlu ast prog-
ramlar1 ve uygulamalariyla enfeksiyon
hastaliklarindan korunmada cok bi-
yik basarilar saglanmis bulunuyor.
As1 konusundaki en basarili sonucu
cicek hastaliginda gortltyor. Tarih
boyunca cicek hastaligindan élenlerin
sayisinin yaklasik 300 milyon oldugu
tahmin ediliyor. 1798’de ilk ¢icek asi-
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Ters Asi Teknolojisi: Zayiflatilmis ya da 6ldiiriilmiis viriis preparatlari ya da bunlarin pargasi olan proteinler
gibi klasik asi antijenleri, kayda deger koruyuculukta antikor yanitlari saglayamayabilir. Ama, dogal

enfeksiyon vakalarinda, koruma (ya da drnegin insan antikorlari kodlayan transgenik farelerde oldugu gibi
bagisiklik) sagladigi goriilen monoklonal antikorlar yalitilabilirse, bu antikorlar, asi gibi viicuda verildiginde
birbiriyle uyumlu koruyucu antikorlar saglayan immiinojenlerin liretimine olanak verir.
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Enjektorlii asilara alternatif olarak deriye bir gen
tabancasiyla antijen kapl kiireciklerin, ya da

¢oziiniir antijen verilerek yardimai T-hiicrelerinin
etkinlestirilmesi.

sinin uygulamasindan 180 yil sonra,
1977’de Dtinya Saglik Orgiitii tarafin-
dan cicek hastaliginin yeryiiziinden
kalktig: bildirildi.
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