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Nicin hasta oluruz?

Cunku, hayvan vicudu devamli saldiri altindadir. Cevremiz virls, bakteri,
fungus ve protista kaynamaktadir. Eger bunlar yerlesme firsati bulurlarsa
hayvana zararh olabilir, hatta oldirebilirler. Cevre ayni zamanda, saglgi
tehdit eden toksik maddelerle kusatiimis dev bir ev gibidir.

Potansiyel tehlikelerin bollugu ve cesitliligi karsisinda su soru sorulabilir:

"Nigin daha sik hasta olmuyoruz?”.

Gergekte, sagligimizi evrimsel mirasimiza borg¢luyuz. Atalarimiz arasinda,
yasamini en iyi surdurenler ve en iyi Ureyenler, vucutlari parazitler ve
toksinlerin saldirilarina en iyi karsi koyanlardir. Bu direncli bireyler, direng
metodlarini sonraki nesillere gecirmislerdir.

Bununla beraber, evrimsel olarak en basarili olan parazitler, direncin
Ustesinden gelmede en gulicli saldirn stratejisi olanlardir. Sonuc¢ olarak,
hayvanlar ve onlarin parazitleri bitmez tikenmez bir mucadele igindedir.
Daima daha sofistike savunma sistemlerine, bu savunmalari gecen cok
daha etkili taktiklerle meydan okundugu, devamli kizisan bir savas
icindedirler.



Bu evrimsel silah yarisi savunmamizi giclendirmistir ve bize
parazitlere karsi cok yonli bir savunma sistemi saglamistir.

Bu savunma sistemi, parazitik istilaya direnc icin, mikemmel
bir kompleks sistem olusturmak icin, farkh tiplerde
mekanizmalarla birlesir.

Her ne kadar -onlari tanimasaniz da, muhtemelen sistemin
komponentlerinden bazisina asinasinizdir.

Ates, inflamasyon, agri ve oksuriik, cozimden daha cok
problem gibi gorulebilir, fakat hepsi vicudun istilaya karsi
savasinin parcalaridir.

Bununla beraber, savasin cogu hucresel seviyede gorinmez
sekilde meydana gelir. Vicut, bolgelerini teftis etmesi icin
hiicreler ordusunu harekete gecirir, istilacilari arayip bulur ve
saldirir. Ancak, bu hicresel ordu, kompleks bir meydan
okumayla karsilasir. Cinkt onlar, yasamlari konak¢inin viicudu
icindeki bol kaynakli ve stabil cevreye girebilmelerine bagl
olan, degisik ve becerikli dismanlarla mucadele ederler.



* Vicut, istilacilarin girisinden nasil kacinabilir?

 Eger davetsjz misafirler bir yolunu bulup girmeyi basarirsa,
immiin sistem istilacilar ve viicudun -kendi hiicre ve
molekdilleri arasindaki ayrimi nasil yapar?

* [stilaci bir kere tanininca, nasil éldiiriilebilir veya zararsiz hale
getirilebilir?

* Baz istilacilar nasil immiin sistem savunmalarinin hakkindan
gelir veya kurtulabilir?

Askeri savunma sistemlerinde oldugu gibi, immdn
sistem bunlarla bircok cephede savasir ve bircok
ozellesmis silahlari kullanir.



1. Vucut Saldiriya Karsi Nasil Savunulur?

Insan viicudu mikrobiyal saldiriya karsi tc
savunma hattina sahiptir :

e 1. Mikroplari viicudun disinda tutmak icin dis
bariyerler;

* 2. lIstilaci mikroplarin hepsiyle savasan
nonspesifik ic savunmalar;

e 3. Saldirisini (immun cevabi) spesifik
mikroplara yonelten immin sistem



Deri ve Mukoz Membranlar
Saldiriya Karsi Bariyer Olustururlar.

* En iyi savunma stratejisi, istilacinin viicuda
girisinin engellenmesidir.

 Hayvan vucutlarinda bu ilk savunma hatty,

cevreye maruz kalan iki yizeyde
olusturulmustur:
1. Deri,

e 2. Sindirim ve solunum boélgelerindeki mukoz
membranlar.

Bu yuzeyler saldiri icin engellerdir.



Enfeksiyona karsi savunma seviyeleri

Bariyerler

1. Deri 2. Mikoz membranlar

i

Nonspesifik ic Savunmalar
1. Fagositoz 2. NK hicreler 3. Inflamasyon 4. Ates

U

Spesifik Immiin Cevap
1. Hucresel Bagisiklik 2. HUmoral Bagisiklik




Saglam Deri Hem Bir Giris Bariyeridir Hem de Mikrobiyal Gelisme i¢in

Barinilmaz Bir Cevredir.

Derinin dis yulzeyi, sac ve tirnaklardakine benzer kati
proteinlerle dolu olan, kuru ve 6lu hicrelerden olusur.

Sonuc olarak, deriye konan bir cok mikrop, ihtiyac duyduklari
su ve besinleri elde edemez. Birkac bakteri ve fungus,
verlesecekleri bir yer bulsalar bile zarar veremeden disari
atilacaklardir, cunkd deri hucreleri devamli olarak olirler
(soyulurlar) ve alttan yenileri gelir.

Deri, ter bezleri ve yag bezlerinin salgilariyla daha fazla
korunur. Bu salgilar, bakteri ve funguslarin gelismesini
engelleyen laktik asit gibi dogal antibiyotikler icerirler. Bu
coklu savunmalar, hasar goérmemis deriyi, mikrobiyal
saldirilara karsi son derece etkili bir bariyer yapar.



Antimikrobiyal Salgilar, Mukus ve Sillerin Etkisi, Miikoz Membranlari
Mikroplara Karsi Korur

Sindirim ve solunum bolgelerindeki sicak, nemli mikoz membranlar,
mikroplar icin, kuru ve yagli deriden cok daha barinilamaz bir yerdir.

Membranlar, bakteriyel hicre duvarini parcalayan lizozim gibi
antibakteriyel enzimler iceren mukus salgilarlar.

Mukus, ayrica agiz veya burundan viicuda giren mikroplari fiziksel olarak
da yakalar.

Membranlar Gzerindeki siller, mukusu, mikroplari ve her seyi, onlar vicut
disina Oksurdlinceye, aksirilincaya veya yutuluncaya kadar suplrip
temizlerler.

Eger mikroplar yutulursa, mideye girerler. Burada asiri asitlik (pH 1-3) ve
bircok mikrop cesitini 6ldlrebilen protein parcalayici enzim karisimiyla
karsilasirlar.

Bagirsakta, insan viicuduna zararsiz olan fakat istilaci yabanci bakteri veya
funguslari parcalayan maddeler veya bakteriler bulunur.

Bu savunmalara ragmen, bircok hastalik yapici organizma, mikoz
membranlardan vicuda girmeyi basarir.



Nonspesifik i¢c Savunmalar Mikroplarla
Savasir.

Deri ve mukoz membranlardaki ilk savunma
hattini gecen istilaci parazitler, ic savunma
ordusuyla karsilasirlar.

Bu savunmalardan bazilari nonspesifiktir- yani
immun cevabin yaptigi gibi, hedefledikleri
spesifik istilacilar yerine, cok cesitli mikroplara
saldirirlar.



Nonspesifik savunmalar u¢ ana kategoriye ayrilirlar:

1. Vicut, mikroplari parcalayan fagositik hucrelerden ve
viruslerle enfekte olan vicut hiucrelerini parcalayan dogal
oldiiriici hiicrelerden (Natural Killer Cells: NK hiicreleri)
kurulmus bir orduya sahiptir. Vicudun dis bariyerlerini gecen
ve devamli olarak azar azar gelen mikroplar, bu hicreler
tarafindan temizlenirler.

2. Doku hasari ve nispeten yogun mikrop saldirisiyla birlikte
yara, bir inflamator cevaba sebep olur. Inflamator cevap, ayni
zamanda fagositik hlicreler ve olduricid htcreler ordusunun
yeni Uyelerini toplar ve yaralanmis alanin duvarlarini, enfekte
olmus dokuyu viicudun geri kalanindan izole eder.

3. Eger mikrop populasyonu blyuk bir enfeksiyon yapmayi
basarirsa, vucut genellikle bir ates olusturur, bu ates hem
mikrobiyal Uremeyi yavaslatir ve hem de vicudun kendi
savasma yetenegini arttirir.



Fagositik Hiicreler ve NK Hiicreleri, Istilaci Mikroplari
Parcalar.

* Vucut, mikroplar yutabilen ve sindirebilen bir kac¢ tip beyaz
kan hucresi icerir. Bunlardan en onemlisi makrofajlardir.
Makrofajlar, fagositozla mikroplari yerler. Ayrica, makrofajlar
antijen sunan hucreler olarak da etki ederek, immun cevapta
hayati bir rol oynarlar. Immun sistemin diger hicrelerine,
mikrobun parcalarini tanitirlar.

* NK hiicreleri (Natural Killer Cells=dogal oldurtct hicreler)
beyaz kan huicrelerinin diger bir sinifidir. Genelde, NK hticreleri
dogrudan istilaci mikroplara saldirmazlar. Bunun yerine, NK
hiicreleri, virtsler tarafindan istila edilmis olan vicudun kendi
hiicrelerini veya kanser htcrelerini vururlar.



Inflamasyon (Yangi)

Inflamatoér Cevap, Lokalize Yaraya Karsi Korur.

Deri veya mukoz membranlarin buyuk olctide bozulmasi veya
kesilmesi, bir inflamator cevabi ortaya cikarir. Hasar goren
hicreler, yarali alana histamin kimyasalini serbest birakirlar.
Histamin, kapiller duvarlarini delikli/gecirgen vyapar ve
arteriolleri cevreleyen diz kaslari gevsetir ve kan akisinin
artmasina sebep olur.

Gevseyen kapillerlerden yara cevresindeki dokuya sivi sizar.
Yara kizarir, siser ve isinir, ateslenir. Ayni zamanda, yarali
hicreler tarafindan kan pihtilasmasini baslatan baska
kimyasallar serbest birakilir, bunlar hasarli kan damarlarini
bloke eder, mikroplarin kan akisina girisini engeller, ve ayrica
yarayi dis dunyadan ayirir, daha fazla mikrobun girisini sinirlar.



Bununla beraber, bazisi yarali hicreler tarafindan salgilanan
ve digerleri mikroplarin kendileri tarafindan uretilen baska
kimyasallar, makrofajlari ve diger fagositik hucreleri yaraya
cekerler.

Fagositik hulcrelerin bazisi lokal dokulardan gelir, digerleri
gevsek kapiller duvarlardan sikisip gecerek dolasim sistemi
aracihgl ile gelir. Yaraya girdikten sonra, fagositik hicreler
mikroplari, pislikleri ve hasarli hticreleri yutarlar.

Maalesef, her bir fagosit, bu kadar cok mikrobu yer ve sonra
olur. Eger doku hasari ciddiyse veya yara cok kirliyse, fagositler
temizleme isini basaramayabilirler. Bu durumda, vyara
cevresindeki sivi cerahata (irin, iltihap) donusir, cerahat;
mikroplar, doku kalintilari, canli ve 6lG beyaz kan hucrelerinin
koyu bir karisimidir.



Ates, Genis Olcekli Enfeksiyonlarla Savasir

Eger istilacilar, inflamator cevaptan sonra, yeterli sayida hayatta
kalirlarsa, vicudun daha genis alanlarini enfekte edebilir ve
atesi tetikleyebilirler.

Reklamlar ve TV oyunlari, atesi bize tehlikeli ve kuvvetten
disurucu olarak tanitirlar. Fakat, ates aslinda enfeksiyona karsi
vicudun savunmasinin bir parcasidir.

Ates, hem vicudun normal savunmalari icin yararh etkilere
sahiptir hem de istilaci mikroplar Uzerinde zararli etkiye
sahiptir.

Ornegin, ates, bakterilere saldiran fagositik beyaz kan
hicrelerinin aktivitelerini arttirir, boylece daha kisa ve daha az
ciddi enfeksiyon olusur. Ayni zamanda, yaklasik 39°C atesli
vucut sicakligi, bir cok bakteriyi Gremek icin 37°C lik normal
insan vicut sicakliginda kullandigindan, daha fazla demir
kullanmaya zorlar, boylece ates ve kanda azalan demir
bakteriyel Uremeyi yavaslatmak icin birlesir.



 Ates, ayrica interferon proteini Uretimini arttirarak, viral
enfeksiyonlarla da savasir. Bazi hucre tipleri, virlsler
tarafindan istila edildikten sonra interferon sentezlerler ve
salgilarlar ve interferon diger hucrelere gider, onlarin viral
saldirilara direncini arttirir.

e Atesin bu yararlarl ylzinden, atesi azaltma ve kontrol etme
tesebbdusleri yanlis olabilir. Bir calismada, soguk alginhgi
(nezle) olan bireyler aspirinle (ates dusurucu) veya placebo
(gercek ilac gibi goriinen inaktif bir maddedir ve hastalar onun
ilac olup olmadigini bilmezler) ile tedavi edilmislerdir.

e Aspirin verilen deneklerin burunlari ve bogazlari, viruslerden,
placebo verilen deneklerde oldugundan daha fazla
etkilenmistir. Sonuc olarak, oksuruilerek veya aksirilarak daha
fazla virls uzaklastirilir. Aspirinle atesleri dusirilen deneklerin
immun sistemleri, enfeksiyonlari kontrol etmede etkili
olamamislardir, ve bu denekler diger insanlar icin cok daha
fazla bulastiricidir.



* Atesin baslamasi, vicudun termostati olan, sicakliga duyarl
sinir hucreleri iceren beynin bir parcasi olan hipotalamus
tarafindan kontrol edilir.

* Normal olarak, termostat yaklasik 37°C ye kuruludur. Buna
karsin, hastalik yapici organizmalar saldirdigi zaman, termostat
ayari yukari cevrilir.

* Enfeksiyona cevap olarak bazi makrofajlar toplu olarak
endojen pirojenler (kendiliginden ates yapicilar) adi verilen
hormonlari serbest birakirlar. Pirojenler, kan akisiyla
hipotalamusa hareket ederler ve termostatin ayar noktasini
yukseltirler, vicut sicakligint arttiran immun cevaplari
(titreme, artan yag metabolizmasi ve kan damarlarinin
daralmasi) tetiklerler. Pirojenler ayrica diger hucrelerin
kandaki demir konsantrasyonunu azaltmasina da sebep
olurlar.



2. immiin Cevabin Baslica Ozellikleri Nelerdir?

Fagositik hucreler, NK htcreleri, inflamatér cevap ve atesin
hepsi, nonspesifik savunmalardir, bunlarin roll, vicudu
herhangi bir mikrobiyal saldiriya karsi korumak veya
hakkindan gelmektir.

Bununla beraber; maalesef bu nonspesifik savunmalar
atlatilamaz degildir. Bunlar islerini yapmada basarisiz
olduklarinda, vicut, basarili bir sekilde vicudu istila etmis
olan belirli bir organizmaya karsi yonelen, oldukca spesifik bir
immun cevap olusturur.

Enfeksiyona karsi immun cevabin temel ozellikleri, 2000 yil
once Yunanh tarih¢ci Thucydides tarafindan tanimlanmistir.
Thucydides, ara sira birinin bir hastaliga yakalandigini,
iyilestigini ve bir daha asla bu belirli hastaliga yakalanmadigini
gozlemistir, kisi bagisiklik kazanmistir.



Bununla beraber, bir hastaliga olan bagisiklik, diger
hastaliklara karsi koruma saglamaz. Yani, immiun sistem, bir
tip mikroba saldirir, onun hakkindan gelir ve bu mikroba
gelecekte koruma saglar, digerlerine saglamaz. Bu da, bizim
immun cevabi nicin saldiriya karsi “spesifik savunma” olarak
adlandirdigimizi aciklar.

Immin sistem, beyaz kan hicresi cesiti olan 2 trilyon
lenfositten olusur. Lenfositler, 6zellikle timus, lenf nodulleri ve
dalak gibi spesifik organlarda bir araya toplansalar da, kan
yoluyla butin vicuda dagitilirlar.

Immiin cevap, cesitli tipteki lenfositler ve bunlarin Urettigi
molekiller arasindaki etkilesimlerden ortaya cikar. immin
cevap sahnesi, genis bir karakter tipine sahiptir ve bir program
olmaksizin takip edilmesi zordur



Molekuller

Antijenler Hucre yuzeyinde yer alan, immun cevabi tetikleyen blyik organik
molekullerdir (proteinler, polisakkaritler veya glikoproteinler)
Antikorlar immiin sistem hiicreleri tarafindan uretilen ve antijenlere baglanan

proteinlerdir, ya antijenik molekiliin kendisini nétralize eder ya da

antijen tasiyan hiicreleri parcalanmasi icin isaretler.

MHC(Major histocompatibility

complex)

Hucrelerin yiuzeyinde bulunan protein grubudur, hicrenin essiz

bireysel organizmaya ait oldugunu “isaretler”

Efektor molekdller

Histamin ve oldurict hucrelerin hiicre-parcalayici  proteinlerini

iceren farkli bir molekul grubu

Duzenleyici molekiiller

immin sistemin hicreleri tarafindan dretilen ve immiin cevabi

diizenleyen hormon benzeri molekiiller

Hucreler
Makrofajlar Hem istilaci mikroplari parcalayan hem de diger immun hicreleri
uyarmaya yardim eden fagositik beyaz kan hicreleri
B hucreleri Antikor Ureten lenfositler; Uyanidiklarinda, onlarin ogul hicrelerinin
bazisi (plazma hucreleri) dolasima cok miktarda antikor salgilar.
T hucreleri Immiin cevabi dizenleyen, bazi hucre tiplerini dldiren bir lenfosit

grubu

Sitotoksik T hucreleri

Hedefledikleri spesifik hicreleri parcalarlar; ya yabanci okaryotik

hiicreler ya da enfekte olmus veya kanserli viicut hicreleri

Yardimci T hucreleri

Hem B hiicreleri hem de oldartici T hicreleri araciligr ile immun

cevabi uyarir.

Supressor T hucreleri

Diger lenfositler aracili@i ile immiin cevabi inhibe eder

Hafiza hucreleri

Uzun yasayan B ve T hucrelerinin bir alt grubu; ayni antijenin ikinci

saldinsina karsi gelecekteki bagdisikhgi saglar




Basarili Bir immiin Cevap;
Tanir, Hakkindan Gelir ve Hatirlar

Imm{in cevapta baslica aktorler B hiicreleri ve T hiicreleri

denilen iki tip lenfosittir.

Butlin beyaz kan hicreleri gibi, B ve T hucreleri de kemik
iligindeki onci hicrelerden dogar. Bu lenfosit onculerinin
bazilari, kan akisina serbest birakilir ve sonunda timusa
gelirler. Burada T (timus) hiucrelerine farklilasmalarini
tamamlarlar.

Aksine, B hitcreleri kemik iliginde kendi kendilerine
farklilasirlar. Iki hiicre tipi immun cevapta oldukca farklh roller
oynarlar, fakat hem B hem de T hiucreleri tarafindan
olusturulan immun cevaplar ayni G¢ temel basamaktan olusur:

1. Saldirgani tanima

2. Saldirganin hakkindan gelmek icin basarili bir saldiriyi
yurtitmek

3. Gelecekteki enfeksiyonlarin  savusturulmasi icin
saldirganin hafizada tutulmasi



3. Tehlikeler Nasil Taninir ?

1. Immiin hticreler yabanci molekiilleri nasil tanir?

2. Immiin hiicreler bu kadar cok farkli tipteki molekiilii nasil
taniyabilir ve spesifik cevap olusturabilir?

3. Immiin hiicreler, viicudun kendi hiicreleri ve saldirganin
molekdilleri arasinda hata yapmaktan nasil kaginabilir?

Bu sorulari cevaplamak icin, iki cesit buylk molekilin yapi ve
fonksiyonlarini incelememiz gerekir. Bu molekuller: antikorlar
ve T hiicre reseptorleridir.

Antikorlar, ya B hicrelerinin yizeyine baglanmislardir veya
kanda ¢cozinmauslerdir, kanda onlar immunoglobulin (Ig) adini
alirlar.

T hiicre reseptorleri, adlarindan da anlasilacagi gibi, T
hiicrelerinin yuzeyine baglanmistir. Bunlar asla hicreden kan
akisina salgilanmazlar.



Antikorlar Yabanci Molekiillere Baglanir, immiin
Cevabi Tetiklerler

Antikorlar, iki c¢ift peptit zincirinden olusan Y seklindeki
molekdillerdir. Bir cift identik bluyuk (agir) zincir ve bir cift
identik kicuk (hafif) zincirden olusur.

Hem agir, hem de hafif zincirler, ayni sinifin tim antikorlarinda
benzer olan sabit bir bolgeden ve antikor siniflari arasinda
farklilik gosteren bir degisken bolgeden olusurlar.

Agir ve hafif zincirlerin birlesmesi, iki fonksiyonel parcadan
olusan bir antikorla sonuclanir:

Y'nin "sap1" ve Y'nin "kollan".



Antikorlar Hem Yabanci Molekiiller icin Reseptérlerdir
Hem de Saldirgan Molekiilleri ve Mikroplari
Parcalamaya Yardim Eden Efektorlerdir

* Antikorlar, immun cevapta iki ayri rolu gerceklestirirler.

* Onlar, hem reseptorler hem de efektorler olarak etki
gosterirler.

 Reseptor olarak bir antikorun rolinde sap, B hicresinin
plazma zarina antikoru baglar; antikorun iki kolu, kan ve
lenfteki antijen denilen molekilleri arastirmak icin disariya

dogru cikinti olusturur (Antijen: "Antikora cevap olusturan”in
kisaltmasidir).



* Antijenler, ya hilcrelerin vylzeyine baglanirlar (o6rnegin;
vicudun kendi hicreleri veya saldirgan mikroplar) ya da kan
veya ekstraselltiler sivilarda coziinmuslerdir (yilan zehiri ve
bakteriyel toksinler, cozinmus antijenlerdir).

 Genelde, proteinler, polisakkaritler ve glikoproteinler gibi
sadece buyuk, kompleks molekuller antijen olarak etki
edebilirler. Bir antijenin "reseptor antikorlara" baglanmasi,
antikorlari tastyan hiicrelerde cevaplari tetikler. Hi¢ bir antijen
baglanmamis hiicrenin, virgin (bakire) oldugu soylenir.



Antikorlar ayrica efektorler olarak etki ederler.

Efektor rollerinde, antikorlar kan akisinda dolasirlar
ve burada onlar zehirli antijenleri notralize ederler
veya antijen tasiyan mikroplari parcalarlar.

Bes gercek antikor sinifi vardir (T hiicre reseptorleri
buna dahil degildir) :

IgM, 1gG, IgA, IgE ve IgD.

Bes sinifin her biri, vicut savunmasinda farkh bir
fonksiyon vyapar. Antikorlarin farkli tipleri sabit
bolgenin, yani sapin yapisindaki kdctk farkhliklarla
ayirdedilir.



1gM saplan birbirine baglanmis bes Y seklindek antikor "monomen” veya Onitesinden
olusur. Jgh) genellikle Immiin cevap sirasinda salgilanan ilk antikordur. Kan akisinda
bunlar antijenlere baglanarak aglitine olurdar (kimelesirler) (cok sayida antijen

baglama yerlenne sahip olduklan icin), kompleman proteinlen aktive ederler, ve
makrafajlar tarafindan baglanan mikroplarin fagositozunu uyarirar.

lgG kandaki en yaygin antikordur, tek antikor monomernnden olugur. Hem
komplemany hem de makrofallar aktive eder. Ozel tasima sistemiyle plasentaya

tasinir, gelisen fetisd hastaliklara karsi korur.

IgA normalde koklernyle birbirine bagh iki antikor monomennin bir “dimeridir.
Antikor kéklennin etrafinda ilave bir protein bulunur ve IgA min kan akisindan tikrik

gézyasl ve mukusa salgilanmasina yardim eder. Bu yizden |gA solunum ve sindinm
bolgelerinin yizeylerinde boldur. Bu yizeyler Gzennde mikroplan baglar, vicuda
girmelerini engeller, mukus ve diger salgilarla viicuttan sipdrdlip atiimalann saglar.

Béylece IgA mikoz membranlarin én savunma hattini olusturur.

lgE "alleni. antikoru” tek antikor monomernnden olusur. IgE kbki bag dokudaki

mast hicrelenne ve bazofil, egzingfil gibi baz beyaz kan hiicrelerine haglanir.Cnun
normal fonksiyonu parazltlere karsi korunmada ortaya cikar, bunlar egzinofil

aktivasyonuyla zayiflatilarak veya oldirilerek, mast hicre aktivasyonuyla uyanlan
aksirk ve oksirikle cikanlir Zararh maddeler |gE ye baglandigi zaman alleri cevaplar
olusur. Alleni IgE antikorunun baglandigr ayni antijene baglanan |gG antikordarinin
sentezini uyararak calisir. EgQer yeterli IgG antikoru varsa bunlar gllegi antijenlerinin
coguna baglanir ve aller antijenlerini IgE ile temastan korur.

IgD normalde B hicrelerinin plazma membranna bagh olan tek bir antikor
monomendir. Baglanarak B hicrelerni aktive etmeye yardim edebilider




Bir Antikorun Degisken Bolgeleri, Spesifik Antijenleri
Taniyan Baglama Yerleri Olusturur

* Bir antikor molekulintn kollarinin ucundaki degisken bolgeler,
antijenler icin oldukca spesifik baglanma yerleri olusturur.

 Bu baglanma yerleri daha ¢ok enzimlerin aktif yerleri gibidir.
Her baglanma yeri belirli bir sekle ve elektrik yiktne sahiptir.
Sadece belirli molekiller ona uyar ve baglanabilir.

* Baglanma vyerleri o kadar spesifiktir ki, her bir antikor cok az
antijen molekuli -belki de sadece tek bir molekuli
baglayabilir.



Bir Antikorun Sabit Bolgeleri, Onun Efektor
Mekanizmalarini Belirler

* Y seklindeki antikor molekulinin sabit bdlgeleri, antikorlarin
saldirganlara karsi etki gosterecekleri mekanizmalari belirler.

* Sabit bolgeler farkh antikor siniflarinda benzerdir, fakat ayni
(identik) degildir. Ornegin, bir antikor tipinin kékini olusturan
agir zincir sabit bdlgeleri, bir hlicrenin plazma zarina antikoru
baglamak icin gobrev yapabilir, diger antikor tipinin sabit
bolgeleri kompleman proteinleri denilen, mikroplarin
tahribini kolaylastiran, kandaki bazi proteinleri baglayabilir.



T Hiicre Reseptorleri Antijenleri Baglar ve Cevaplari
Tetikler

T hucre reseptorleri, yapi ve fonksiyonca antikorlardan bir
dereceye kadar farklidir.

Oncelikle, bunlar kan akisinda degil, sadece T hicrelerinin
ylUzeyinde bulunurlar.

Ikincisi, bunlar yaklasik esit buyuklikte iki peptit zincirinden
olusurlar.

Iki zincirin uclan T hiicresinden disari ¢ikinti yapar, bir antijen

icin oldukca spesifik baglanma yerleri olusturur, bir antikor
molekultndn kollarinin uglarinda oldugu gibidir.

Uclincus, T hiicre reseptdrleri sadece bir reseptor fonksiyonu
yapar, antijen molekullerini tanir ve T hicresinde cevabi
tetikler. Bunlar saldirgan mikroplarin ve toksik molekdillerin
tahribine dogrudan katilmazlar.



Immiin Sistem Milyonlarca Molekiilii Taniyabilir

Yasam suresince, vicudunuz, farkli potansiyel saldirganlar
tarafindan tehdit edilecektir.

* Arkadaslariniz ve aile uyeleriniz, soludugunuz havaya nezle ve
grip viruslerini aksiracaklardir.

* Yol kenarindaki otlar ve agaclar, akcigerlerinize gidecek olan
proteinleri serbest birakacaklardir.

* Yiyecekleriniz, bir bakteriyel populasyona veya botulinus
toksinlerine ev sahipligi yapabilir.

* |ctiginiz su, dizanteriye sebep olabilen amipleri icerebilir.

* Disarda dinlenirken, “Lyme hastaligi”n olusturan bakterileri
tasityan bir kene sizi isirabilir.

Istilacilarin devamli ve inatci saldirilarindan kacis yoktur.



lyi ki, immun sistemimiz, karsilasti§imiz milyonlarca antijenin
hepsini tanir ve cevap olusturur, cinkid immun hicrelerimiz,
her biri farkli bir antijen baglama yeteneginde olan
milyonlarca farkli antikor ve T hiicre reseptorleri Uretir.

Bu sasirtict tanima vyetenekleri, sizin daha sik hasta
olmamanizin ana sebeplerinden biridir.

Immiin sistemin tanima yetenegi bir sanstir, fakat bunu
aciklamak kolay degildir.

Antikorlar ve T hlicre reseptorleri, proteinlerdir ve proteinlerin
hepsi genler tarafindan kodlanir. Goruliyor ki, milyonlarca
farkh antijeni tanimak icin, her insan milyonlarca farkl antikor
ve T hilicre reseptor genine sahip olmak zorunda kalacakti.
Fakat muhtemelen, insan genomunun tamaminda 30.000
kadar gen vardir.

Oyleyse, nasil, milyonlarca antikor ve T hiicre reseptdrii icin bu
gen kodlarinin alt gruplari olabilir?



* Cevap, nispeten az sayidaki genden, cok sayida
antikor ve T hicre reseptdori yapmak icin
glclerini birlestiren iki ayri, fakat
komplementer (tamamlayici)) mekanizmada
yatar.

* Biz, B hucrelerinde antikor cesitliliginin nasil
gelistigini; benzer fenomenin cok cesitli T
hiicre reseptorlerini nasil Urettigini
anlatacagiz:



1. Vicut hicrelerinde antikor molekullerinin tamami icin
genler bulunmaz. Bunun yerine, genom farkl tipte antikor
parcalari icin kodlama yapan genleri icerir, bu parcalar bircok
kombinasyonla birbirine eklenebilir. Gelisen B hicreleri,
antikor parcalari icin farkli genlerin hepsini degil, bunun yerine
genlerin sadece birka¢c parcasini bulundurur; kalani, hucre
olgunlasirken DNA'dan kesilir.

Her bir B hiicresinde sonlanan antikor genlerinin belli bir
grubu, orijinal, daha buyluk gen grubunun alt grubundan
rastgele secilmistir.

Bununla beraber; secme islemi, her bir B hicresinin hem agir
zincir hem de hafif zincirleri icin genleri bulundurmasini, ve
her zincirin hem sabit hem de degisken bdlge iceren genleri
bulundurmasini saglar. Agir ve hafif zincirler ayri ayri
sentezlenir, sonra tam bir antikor molekuli seklinde
birlestirilir.



2. Bazi antikor parcalarinin  genleri,
mutasyonlar icin "sicak noktalar" icerir.

Bu genetik bolgelerdeki son derece yuksek
mutasyon oranlari, stratle yeni antikor genleri
olusturur.

B  hicreleri  cogalirken, onlarin  ogul
hicrelerinin  bazilar, antikor genlerindeki
mutasyonlari arttirirlar.

Boylece iki kardes hucre, farkli antikorlar
Uretebilir.



Ismarlama Terzilige Karsi Konfeksiyon

Immiin Sistem Antikorlari ve T Hiicre Reseptorlerini, Ozellikle
Saldirgan Antijenlere Baglanmasi i¢in Hazirlamaz

Mutasyon ve gen rekombinasyonunun sonunda, her bir B
hiicresi, diger B hiucrelerinin cogundan farkli olan, kendine
Ozel antikor genlerine sahip olacaktir.

Herhangi bir zamanda, insan vicudu muhtemelen 100 milyon
farkli antikor ordusu icerir, boylece antijenler hemen hemen
daima onlara baglanabilecek antikorlarla karsilasir.

Immin sistem, istilaci antijenlere uymasi icin antikorlari
"tasarlamaz", milyonlarca farkli antikoru rastgele sentezler.



Immun Sistem "Kendininkini"
"Kendinin Olmayandan" Ayirt Eder

Vicudun kendi hicrelerinin yuzeyleri, mikroplarda oldugu
gibi, buyuk proteinleri ve polisakkaritleri bulundurur.

Bu proteinlerin bazisina, toplu olarak Major
Histocompatibility Complex (MHC) adi verilir,

MHC (ana doku uygunlugu kompleksi) her birey icin essizdir
(tek yumurta ikizleri haric, onlar ayni genlere ve boylece ayni
MHC proteinlerine sahiptir).

Sizin MHC proteinleriniz, herhangi baska birininkinden farkl
oldugu icin, bunlar, diger insanlarin vicutlarinda antijen olarak
etki ederler. (Bu transplantlarin (nakledilen dokunun) neden
reddedildigini aciklar, alicinin  immun sistemi, vericinin
hiicreleri Uzerindeki MHC proteinlerini yabanci olarak tanir ve
nakledilen dokuyu parcalar).



Sizin kendi immun sisteminiz, bu "kendi" antijenlerine nicin
karsilik vermez ve nicin kendi hicrelerinizi parcalamaz?

Immiin hiicreler olgunlasirken, viicudun antijenlerinin zaten
var olmasi bunun cevabidir.

Bir embriyo gelisirken, bazi farkhlasmis immdin htcreler,
gercekten sadece MHC proteinlerine degil, vicudun kendi
proteinleri ve polisakkaritlerine de baglanabilen antikorlari
veya T hiicre reseptorlerini Uretebilirler.

Bununla beraber, eger bu olgunlasmamis immin hiucreler,
onlarin antikorlarina veya T hlcre reseptdrlerine baglanan
molekullerle temas ederse, immin hucreler tahrip olur. Bu
yolda, yabanci htcrelerde oldugu kadar, vicudun kendi
hiicrelerine de cevap veren, potansiyel olarak tehlikeli immiun
hicreler, immun sistem gelisimi sirasinda elimine edilir.

Boylece, immun sistem, sadece vicudun kendi hucrelerine
cevap vermeyen bu immun hicreleri alikoyarak,
"kendininkini" "kendinin olmayandan" ayirt eder.



4. Tehlikelerin Hakkindan Nasil Gelinir?

Vicut istila edilirse, immun sistem iki tip saldiri olusturur:

1. Humoral bagisiklik: B htcreleri ve bunlarin kan akisina
salgiladiklari dolasimdaki antikorlar tarafindan saglanir;
saldirganlara, onlar vicut hiucrelerine girmeden o©Once
saldirirlar.

2. Hicre-araciigi ile (Hiuicresel) bagisikhik: T hicreleri
tarafindan olusturulur, bunlar vicut hucrelerine dogru yol
almis olan istilacilara saldirirlar.

Bu iki tip immun cevap birbirinden tamamen bagimsiz degildir.

Eger iki immun cevap ayri ayri incelenirse, sistemin tamami
daha kolay anlasilabilir.



Humoral Bagisiklik Kandaki Antikorlar
Tarafindan Olusturulur

Her B hiicresi ylzeyinde spesifik bir antikor tasir.

Bir enfeksiyon oldugu zaman, birka¢c B hiicresi tarafindan
tasinan antikorlar, saldirganin Gzerindeki antijenlere baglanir.

Antijen-antikor baglanmasi, bu B hdicrelerinin  hizla
bolinmesine sebep olur. Bu isleme klonal seleksiyon adi
verilir, cunki olusan hicre populasyonu, 06zel istilaci
antijeninin varhgiyla, cogalmasi icin "secilmis"” olan bir klondur
(genetik olarak ebeveyn B hicreleri ile aynidir)



* Ogul hicreler, iki hicre tipine farkhlasir :
1. hafiza hiicreleri ve
2. plazma hucreleri.

* Hafiza hicreleri (bunlar B hicreleri veya T hucreleri
olabilir) antikor serbest birakmazlar, gelecekteki
bagisiklikta 6nemli rol oynarlar.

* Plazma hucreleri endoplazmik retikulum ile dolar ve
genisler; bu hicreler cok miktarlarda kendi 6zel
antikorlarini tretirler.

* Bu antikorlar kan akisina serbest birakilir (bu ylizden
"humoral” bagisiklik adi verilir, eski Yunancada kan,

dort "humor(=salgi)"dan veya vicut sivisindan
biridir).



Antikorlar kanda dolastigi icin, humoral bagisiklik, sadece kan
veya hucre disi sivilarda bulunan istilacilara karsi koruyabilir.

Bakteriler (asla vicut hicrelerine giremez), bakteriyel
toksinler ve bazi fungus ve protistalar bu ylizden humoral
immun cevaba kolayca maruz kalir.

Virislerin yaptigi gibi, vicut htcrelerine giren saldirganlar,
vlicut htcresinin sitoplazmasi icinde kaldiklari sirece antikor
saldirisindan korunur.

Antikorlar, virusler sadece vicut hucrelerinin disinda olduklari
zaman viruslere saldirabilir. Bu, ya enfeksiyonun ilk evresi
sirasinda olur veya virlsler bir konak hicredeki
replikasyonlarini bitirdikleri, onunla iliskileri kesildigi ve viicut
sivilarina serbest birakildiklari zaman olur.

Buna karsin, hlcresel immin cevaplar (humoral olmayan
cevaplar) viral enfeksiyonlara karsi baslica savunmadir.



Monoklonal Antikorlar
Klonlamayla Uretilen Saf Antikorlardir

Vicut savunmasindaki rolleri yaninda, antikorlar, bir cok tibbi
ve bilimsel amaclar icin de degerlidir.

Belli bir antikor sadece 6zel tipteki bir antijene baglandigi icin,
antikorlar canli  hayvanlar veya doku kesitlerindeki
molekdillerin bulunmasi ve/veya isaretlenmesi icin cok degerli
araclardir.

Ornegin, hamilelik testleri, gelisen embriyo tarafindan
salgilanan bir hormona baglanan bir antikoru kullanir.

Bununla beraber, antikorlarin tibbi ve bilimsel yararlari, tek bir
antikorun saf 6rneginin elde edilebilmesine baghdir. Plazma
hiicrelerinin tek bir klonu tarafindan Uretilen 6rnekte oldugu
gibi.



Saf antikor kaynagi elde etmenin iyi bir yolu, B hcrelerini
istenen antikoru Uretmeye sevk eden antijenin, bir hayvana
enjekte edilmesi ve sonra plazma hiucrelerinin uygun
klonlarinin toplanmasidir.

Plazma htcrelerinin  bu klonu, sonra Ilaboratuarda
gelistirilebilir ve hicreler tarafindan Uretilen antikorlar
toplanabilir.

Gercekte, normal plazma hucreleri vicut disinda
gelistirilemezler, fakat miyeloma adi verilen plazma
hiicrelerinin kanserli timorlerini Gretmek oldukca kolaydir.

Boylece, saf antikor Uretmek icin, antijen enjekte edilen
hayvanlardaki B hicreleri, hibridoma denilen hibrit hicreleri
olusturmak icin, miyeloma hiicreleriyle birlesmeye sevkedilir.
Hibridomalar laboratuar sartlarinda cogalabilir ve istenen
antikoru uretir.

Bu metotla Uretilen antikorlar monoklonal antikorlar olarak
bilinir.



Antikorlar, Hlicre Disindaki Mikroplari ve Molekulleri

Birka¢ Mekanizmayla Parcgalar

1. Notralizasyon: Antikor, bakteriyel toksin gibi bir antijenin
baglanma yerine baglanarak, toksinin vicuda zarar vermesini
engelleyebilir.

2. Fagositozun Uyarilmasi: Antikor, mikrobun vylzeyini kaplar.
Antikorun cikinti yapan saplari, mikrobu, dolasimdaki fagositik
hiicrelerin yutmasi icin bir hedef olarak tanitir.

3. Agliutinasyon: Her bir antikor, antijen icin her kolda bir tane
olmak Uzere iki baglama bolgesine sahiptir ve iki farkli mikrop
uzerindeki antijenleri baglar, onlari birbirine tutturur. Daha fazla
antikor, mikroplar uUzerindeki antijenlerle birlesirken, mikroplar
birbirleri Gzerine yigilirlar veya yapisirlar. Aglitinasyonun fagositozu
arttirdigi goralir.

4. Kompleman Reaksiyonlari: istilaci hiicrenin yizeyindeki antikor-
antijen kompleksi, kompleman sistemi adi verilen kan proteinleri
ile, bir dizi reaksiyonu tetikler. Bu proteinler, antikor saplarina
baglandigi zaman, proteinler buraya fagositik beyaz kan hicrelerini
ceker, yabanci hiicrelerin fagositozunu uyarir veya bazi durumlarda
NK hicrelerinin yaptigi gibi saldirganin plazma zarinda delikler
olusturarak onlari dogrudan parcalar



Hiicresel Bagisiklik,
T Hucreleri Tarafindan Meydana Getirilir

* Hucresel bagisiklik, kanser olduklarinda veya virusle
enfekte olduklarinda, vicudun kendi hucrelerine
karsi en 6nemli savunmadir.

* Hucre araciligl ile bagisiklik ayrica mantar ve protista
enfeksiyonlarinin hakkindan gelmede de dnemlidir.

T hicrelerinin Uc tipi hicresel bagisikhga katilr:
1. Sitotoksik T hticreleri
2. Yardimci T hiicreleri ve
3. Supressor (baskilayici) T hiicreleri



T Hiicrelerinin Ug Tipi immiin Cevaba Katilir

1. Sitotoksik T hiicreleri enfekte htcrenin plazma zarini
parcalayan proteinleri salgilar. Bu saldiri, sitotoksik T
hiicresinin zari Uzerindeki reseptorler, enfekte hicrenin
yuzeyindeki antijenlere baglandigi zaman aktive edilir. Bu
proteinler, NK htcrelerinin kullandiklarina benzerdir.

2. Yardimcl T hiucrelerinin ylzey reseptorleri, bir antijene
baglaninca, vicut savunmasinda diger immun hicrelere
yardim eden kimyasallari salgilar. Bu kimyasallar, ayni
mikrobiyal saldiriya cevap veren, hem B hem de sitotoksik T
hiicrelerinin htcre boélinmesi ve farklilasmasini uyarir.
Gercekte immuin cevap, yardimci T hicrelerinin destegi
olmaksizin gerceklesemez. AIDS, vyardimci T hicrelerini
parcaladigi icin bu kadar olumcul bir hastaliktir.

3. Supressor T hiicreleri enfeksiyon yenildikten sonra etki
eder. Bu hlicreler hem B hem de sitotoksik T hicrelerindeki
immun cevabin durdurulmasina yardim ederler.



Hafiza hucreler

 Enfeksiyon bittikten sonra, supressor T
hicreleri ve yardimci T hucrelerinin bazilari
kalirlar ve hafiza T hiucreleri olarak goérev

yaparlar.

* Hafiza B hiicreleri gibi, bunlar da gelecekteki
enfeksiyonlara karsi vicudu korumaya yardim
ederler



5. Istilacilar Nasil "Hatirlanir"?

e 2000 yil 6nce Thucydides'in gozledigi gibi, bir hastaligin
ustesinden gelen bir kisi tipik olarak yillarca bu hastalikla
karsilastiginda bagisik kalir. Bulundurulan bagisiklik hafiza
hicrelerinin fonksiyonudur. Plazma hucreleri ve sitotoksik T
hicreleri hastalik organizmalariyla muicadele isine aracilik
edebilirler, fakat onlar normal olarak sadece birka¢ gun
yasarlar. Bunun aksine, B ve T hafiza hicreleri yillarca
yasayabilir. Hafiza hicreleri nicin daha sik
hastalanmadigimizi aciklayan baslica faktordur.

e Eger vicut immun sistemin daha 0©nce bir cevap
olusturdugu antijenleri tasiyan yabanci htcrelerle istila
edilirse, uygun hafiza hiicreleri saldirganlari taniyacaktir. Bu
hafiza hucreleri sonra hizla cogalacak ve plazma hucreleri
ve sitotoksik T hucrelerinin buyuk bir populasyonu
olusturarak ikinci bir immun cevap olusturur.



 Bir hastalik mikrobuyla ilk kez karsilasildiginda, sadece
birkac B ve T hiucresi cevap olusturur. Bununla beraber,
bunlarin her biri arkasinda yuzlerce veya binlerce hafiza
hicresi birakir. Ustelik hafiza hucreleri antijenlere atasal B
ve T hucrelerinde oldugundan cok daha hizli cevap verirler.
Bu yuzden ikinci immun cevap ¢ok hizlidur.

* Bircok durumda, ayni mikrop tarafindan ikinci veya takip
eden sonraki saldirilarin, enfeksiyonun semptomlarinin
farkina varilmayacak kadar cabuk Ustesinden gelinir.

* Nezle ve grip virtsleri bu kurala istisnalar olarak
gorunebilirler, cinki bir cok insan bu hastaliklarin
tekrarlayan ndbetlerine maruz kalirlar. Bununla beraber,
gercekte, immun sistem nezle ve grip virUslerine karsi
devam eden koruma saglar. Bu problem, bu yilin nezle ve
griplerine sizin gecen yil yakalandiginiz ayni virtslerin sebep
olmamasindan kaynaklanir.



6. Tibbi Tedavi iImmiin Cevabi Nasil Arttirir?

Antibiyotikler Mikrobiyal Uremeyi Yavaslatir.

Enfeksiyona vicut cevaplarini tarifimiz, hicbir seyin bize zarar
veremeyecegi anlamina gelebilir. Bununla beraber, herkesin bildigi gibi
maalesef durum boyle degildir. Eger tedavi edilmezse, bircok hastalik
kurbanlarini normal olarak basit bir sebeple oldirir: Vicut, hastalik
mikroplarinin buylime ve Uremeleri icin ideal sartlari saglar. Boylece
mikroplar hizla cogalir, bazen saatte bir bolinlr. Bu ylizden enfeksiyon
istilaci mikroplar ve immin sistem arasindaki bir yaris haline gelir. Eger
baslangictaki enfeksiyon yogunsa veya mikroplar ozellikle toksik Grinler
Uretiyorsa, immun sistemin tam aktivasyonu cok gec kalabilir.

Antibiyotikler bakterileri, funguslari ve protistalari (virtsleri degil) iceren
bir cok istilacinin buyime ve cogalmasini yavaslatarak enfeksiyonla
mucadeleye yardim eden ilaclardir. Antibiyotikler genellikle her bir
mikrobu tek tek parcalamamalarina ragmen, onlar immun sisteme islerini
tamamlamalari icin yeterince zaman verirler. Buna karsin, antibiyotiklerle
ilgili bir problem onlarin dogal seleksiyonda etkili ajanlar olmalaridir. Bazen
bir antibiyotige direnc kazanan mutant bir mikrop direnc genlerini ogul
dollerine gecirecektir. Sonuc¢ : Direncli mutantlar cogalir, oysa hassas
mikroplar olur. Sonucta, bircok antibiyotik 6nceden etkili olduklari
hastaliklari tedavi etmede etkisiz hale gelirler.



Asilama Hafiza Hucrelerinin Gelisimini Uyarir.

M.S. 1000'li yillarda Hindistan, Cin ve Afrika'da insanlar hastaliga bagisiklik
kazanmak icin kendilerini kasten hafif cicek hastaligi vakalarina maruz
birakmislardir. 1798'de, Edward Jenner cicek hastaligina bagisiklik veren
ineklerdeki cicek hastaligi enfeksiyonunu kesfetmistir. Bu kesif
immunizasyonun modern uygulamalarini baslatti. 1800'lerin sonunda,
Louis Pasteur saglikh bireylere zayiflatilmis veya oldurtlmus mikroplar
enjekte ederek diger birka¢ hastalik icin immunizasyon kullanimini
genisletti. Zayiflatilmis mikroplar hastaliga sebep olmazlar (veya en
azindan siddetli vakalara sebep olmazlar) fakat kuvvetli immun cevap
ortaya cikaran antijenleri tasirlar. Gercek enfeksiyon oluncaya kadar,
immun sistem daha sonra canli ve tehlikeli mikroplara maruz kalmaya karsi
bagisiklik veren hafiza htcrelerinin bir ordusunu Uretir. Bagisiklik vermesi
icin zayiflatilmis veya oldirilmus mikroplarin bu enjeksiyonuna asilama
adi verilir. Buglin cocuk felci (polio), difteriler, atesli tifo ve kizamik gibi
bircok hastalik asilamayla kontrol edilebilmistir. Hepsinin en oéldurici
hastaliklardan biri olan cicek hastaligi Dinya Saglik Organizasyonunun
sponsorluguyla bir asilama programinin sonucu olarak tamamen ortadan
kaldirilmistir.



* Biz buglin genetik muhendisligiyle Uretilen asilardan
umit bekliyoruz. Bir metod da hastalik yapan mikrobun
antijenik proteinlerini sentezlemektir. Bu antijenler
sonra asl olarak kullanilabilir,  hastalik  yapan
mikroplarin kendilerini Gretmeksizin, izole etmeksizin,
veya hatta mikrobu insanlara enjekte etmezsizin. Ciftlik
hayvanlarinin ciddi bir hastaligi olan sarbona karsi asi
bu prosedurle Uretilmistir.

 |kinci bir teknik, drnegin cowpox (inek cicek hastalig)
virisu gibi zararsiz bir mikrobun genomuna herpes'in
(ucuk  virtsd) antijenlerini  kodlayan  genlerin
sokulmasidir. "Dizayn edilen" bu mikroplar hastaliga
sebep olmaksizin herpes antijenlerini Uretirler ve
hayvan deneylerinde etkili oldugu gosterilmistir.



7. Immun Sistem Kusurlu Fonksiyon Yapabilir mi?

Allerjiler Yanhs Yonlenmis immiin Cevaplardir.

35 milyondan fazla Amerikali kendilerine zararlh olmayan ve diger
insanlarda cevap olusturmayan maddelere karsi reaksiyonlar olan
allerjilerden muzdariptir.

En yaygin allerjiler polenlere, toza, kif sporlarina ve ari sokmalarina karsi
olanlariicerir.

Allerjiler gercekte bir immun cevap formudur. Polen tanesi gibi yabanci bir
madde kan akisina girer ve B hlicresinin 6zel bir tipi tarafindan bir antijen
olarak taninir. Bu B hticreleri cogalir, polen antijenlerine karsi IgE
antikorlari Greten plazma hucrelerini olusturur. IgE antikorlarinin saplari
mast hiicrelerinin plazma zarlarina baglanir, histamin iceren bu hucreler
solunum ve sindirim boélgelerinde bulunur.

Polen antijenleri daha sonra solunum boélgesinde baglanmis olan IgE
antikorlariyla karsilasir ve bunlara baglanarak histamin salgilanmasini
tetiklerler, histamin mukus salgisinin artmasina, kapillerlerin gevsemesine
ve diger inflamasyon semptomlarina sebep olur. Polen tanecikleri, toz ve
kif sporlari gibi havada ucusan maddeler tipik olarak burun ve bogaza
girdikleri icin, olusan allerjik reaksiyonlar genellikle akan burun, hapsirma
ve saman nezlesinin tipik tikanikligini icerir. Besin allerjileri, sindirim
bolgesinde kramplari ve diyareyi de iceren analog semptomlara sebep olur.



Nigin sadece bazi bireyler belli bir maddeye karsi allerjiktir?

Hepimiz ayni antijenlere maruz kaliriz, allerjisi olmayan bu kadar insan
allerjiye sebep olan antikorlarin genlerinden yoksun olmalidir veya allerjik
bireylerde oldugu kadar cok antikor Gretmede basarisiz olduklari diger bazi
sebepler olmalidir. Evrimsel bir perspektiften, biz ayrica su sorulari
sorabiliriz:

Nigin herhangi bir insan allerjiktir? IgE antikorlari onlari dogal
seleksiyonla elimine edilmekten engelleyen bazi yararli fonksiyonlara
hizmet eder mi?

Immun sistem viicudu parazitik saldiridan korumak icin gelismistir; bu
ylzden biz IgE antikorlarinin boyle bir fonksiyon icin secildigini umabiliriz.
Bazi bilim adamlari IgE'nin agiz, burun veya anusten viicuda giren ve burun
gecitleri, bogaz ve barsak duvarlarina baglanan cesitli parazitlere karsi
savunmada gercekten bir rol oynayacagini disinmiuslerdir. Eger bu
parazitler vicut dokularina yerlesmeyi basarirlarsa, sonra IgE antikorlari
tarafindan olusturulan tipik semptomlar (artan mukus salgilari, aksirma,
oksurme, barsak spazmi ve diyare) parazitleri yerinden oynatmaya ve
kovmaya yardim edebilir. IgE antikorlarinin parazitler kadar polenlere karsi
da etki gostermesi belki de savunma sistemimizin yararli etkilerinin
yaninda talihsiz bir yan etkidir.



Otoimmun Hastalik Vicudun Kendi Molekiillerinin
Bazisina Karsi Bir immiin Cevaptir

Imm{in sistem normalde viicudun kendi hiicrelerinde tasinan
antijenlere cevap olusturmaz. Buna karsin, ara sira bir seyler yanlis
gider ve "anti-self (kendine karsi)" antikorlar Uretilir. Sonuc,
otoimmun hastaliktir, bunda immun sistem kisinin kendi viicudunun
bazi kompenentlerine saldirir.

Ornegin, bazi anemi tiplerine bireyin kirmizi kan hiicrelerini
parcalayan antikorlar sebep olur.

Bircok instiline bagimli diyabet vakasi, pankreasin insilin salgilayan
hiicreleri yanlis yonlenmis immiuin cevabin kurbanlari oldugu icin
ortaya cikar.

Maalesef su anda otoimmun hastaliklar icin bilinen bir tedavi
yoktur. Bazi hastaliklarda, yerine koyma tedavisi semptomlari
hafifletebilir-omegin, diyabetlere insulin verilmesi, anemiklere kan
transfiizyonu gibi. Alternatif olarak otoimmun cevap ilaclarla
baskilanabilir. Bununla beraber, immuin baskilama ayrica hastalik
mikroplarinin her ginku saldirilarina olan immiuin cevabi da azaltir,
bu ylzden bu tedavi yasami ¢ok fazla tehdit eden vakalarin disinda
kullanilamaz.



Immiin Yetersizlik Hastaligi Enfeksiyona Etkili Bir

Immiin Cevap Olusturma Yetersizliginden Kaynaklanur.

Nadir durumlarda, bir cocuk ciddi birlesik immiin yetersizlik (SCID)
(severe combined immiine deficiency) ile dogar, SCID, immin
hiicrelerin ¢cok az olustugu veya hic olusmadigi bir hastaliktir. SCID'li
bir cocuk dogum sonrasi hayatin ilk birkac ayini yasayabilir, hamilelik
sirasinda anneden kazanilan antikorlarla veya anne sutundeki
antikorlarla korunabilir. Buna karsin, bir kere bu antikorlar
kaybedilirse, yaygin bakteriyel enfeksiyonlar 6lime sebep olabilir.

Bazi immun yetersizligi olan cocuklar, diger insanlarda dahil her
turlu steril olmayan objeyle temastan izole edilmis, mikrop gecirmez
"balon"da yasamak zorundadir.

Bir tedavi cesidi de saglikh (immun hicreleri olusmus olan) bir
vericiden cocuga kemik iligi transplantasyonudur. Bazi ¢ocuklarda,
ilik transplantlari biraz antikor Uretimi ile sonuclanmistir, bu da
bazen normal immiun cevap vermek icin yeterlidir. 1990'da, Ulusal
Saghk Enstitilerindeki arastiricilar SCID'li  cocuklara genetik
muhendislikle Gretilen kemik iligi hicrelerinin enfeksiyonuyla klinik
denemelere basladilar. Tedavi bir dereceye kadar basarili olmustur
fakat henilz genis capta kullanilmamaktadir.



AIDS Mahvedici Bir Immiin Yetersizlik Hastahgidir.

En yaygin ve genis capli immiun yetersizlik hastaligi kazanilmis immin
yetersizlik sendromu veya AIDS‘tir. insan immiin yetersizlik viriisleri 1 ve
2 (HIV-1 ve HIV-2) olarak isimlendirilen iki viris AiDS'e sebep olur. Bu
virisler yardimci T hucrelerini enfekte ederek ve parcalayarak immin
sistemi zayiflatirlar, bu yardimci T hicreleri normalde hem hicresel hem
de humoral immuin cevaplari uyararak viicut savunmasinda hayati bir rol
oynarlar.

AIDS kurbanlarini dogrudan oldirmez. Bunun yerine, AIDS'li bireyler
yardimci T hicreleri azalirken diger hastaliklara daha cok hassas hale
gelirler ve bu ylizden saldiran mikroplarin yok edilmesinde basarisiz
olurlar.



HIV Yardimci T Hiuicrelerini Enfekte Eden ve Parcalayan

bir Retrovirustur.

Hem HIV-1 hem de HIV-2 retroviruslerdir, bunlar genetik materyal olarak
RNA'ya sahip olan ve RNA'yI DNA'ya kopyalayarak sonra DNA'yi konak
hicrelerin kromozomuna sokarak treyen virtslerdir.

HIV, enfekte ettigi hiicreden ayrilirken hticre zarindan aldigi bir dis kiliftan
ve iki kapstilden veya protein kabuklardan olusur, bunun en icteki kabugu
RNA ve revers transkriptaz denilen bir enzim icerir. HIV, bir yardimci T
hicresine saldirdigi zaman, virtsiun dis kilifi hiicrenin plazma zarina
baglanir, ve virlsiin hicreye girmesini saglar. VirUs iceri girince, onun
revers transkripsiyonunu katalizler (bu islem ters transkripsiyon olarak
bilinir, cinkd canh htcrelerdeki "normal” DNA-RNA yonindeki
transkripsiyonun tersidir)

Viral revers transkripsiyonun urind olan DNA nukleusa gider ve T
hicresinin genomuna sokulur, burada yillarca hareketsiz (uykuda) kalabilir.
Bununla beraber, sonunda, enfekte edilen hiicrenin kendi metabolik
makinesi hlicrenin kromozomunda saklanmis viral "DNA kopyasi”ni
kopyalamaya ve tercime etmeye baslayacaktir. Aslinda, bircok virus
yapildiklari hiicreden tomurcuklanarak ayrilir ve kan akisinda dagilirlar.
Eninde sonunda, cogalan virtsler enfekte olmus yardimci T hlicrelerini
oldurdrler.



HIV Virlsu Viicut Sivilarinin Degis Tokusuyla Gegirilir.

HIV vicut disinda ¢ok uzun stre yasayamaz. Virls sadece vucut sivilarinin
dogrudan degis tokusuyla (kan, semen, vajinal salgilar ve memedeki sut
gibi) bu vicut sivilarinin deri ve mukoz membranlardaki acikliklarla temasa
gecmesini saglayan aktivitelerle gecirilebilir. Bu yuzden HIV enfeksiyonu
seksuel aktiviteyle, damar ici ila¢c kullananlar arasinda enjektorlerin
paylasiimasiyla, kan transfliizyonuyla (anti-HIV antikorlari icin bagislanan
tum kanlarin taranmasi standart uygulamasina gecmeden oOnce daha
yaygindi) veya anne ve cenin kani hamilelik ve dogum sonrasinda karistigi
zaman populasyon icinde yayilabilir. Bircok bireyde HIV enfeksiyonu AiDS'e
donusdr.
Birlesmis Devletlerdeki AIDS salgininin ilk giinlerinde, hemen hemen tiim
AIDS'li bireyler homosekstel erkekler veya damar ici ila¢ (uyusturucu)
kullananlardi. Bu gruplar hala Kuzey Amerika ve Avrupa'daki enfeksiyonun
ana yollari olmalarina ragmen, uyusturucu kullanmayan kadinlar ve
heteroseksiiel erkekler de AiDS'e yakalanmislardir. Gercekte, gelisen
diinyada enfekte heteroseksiellerin sayisi artmaya devam ederken, son
birka¢ yildir homoseksueller arasinda AIDS vakalarinin sayisi seviyesini
korumaktadir. Simdi aciktir ki AIDS heterosekstiiel temasla da
gecirilebilmektedir. Heteroseksliel iliskiler cok sayida AIDS'li bireyin
yasadigi Afrika ve Asya'da enfeksiyonun en yaygin araclaridir.



AIDS icin Kismen Etkili Tedaviler Vardir Fakat iyilesme Yoktur.

AiDS'le enfekte olan kisiler icin hali hazirda iki terapi kategorisi vardir. Birincisi,
{Kaposi sarkoma (deriyi etkileyen olduk¢a oldaricli bir kanser cesidi) veya
Pneumocystis carinii zatlrresi gibi) dogrudan HIV virlisinin sebep olmadig
enfeksiyonlar herhangi bir hastada oldugu gibi tedavi edilebilir. Son yillarda
gelistirilen, bu hastaliklar icin daha etkili tedaviler AIDS'li hastalarin yasam
kalitelerini iyilestirmis ve onlarin daha uzun yasamalarina yardim etmistir. Ikincisi,
retrovirisleri hedefleyen ilaglarla AiDS'in ilerlemesi vyavaslatabilmis fakat
durdurulamamistir. Bu ilaglar iki genel sinifa ayrilir : 1. Revers transkriptaz
inhibitorleri ve en son gelistirilen 2. Proteaz inhibitérleri.

Ziduvidine (AZT) veya dideoksiinozin (ddl) gibi revers transkriptazi inhibe eden
ilaglar viral revers transkriptazi nétralize eder ve boylece RNA'dan DNA Uretimini
yavaslatarak viral tGremeyi inhibe eder. Ideal olarak, viral RNA bu ylzden asla
DNA'ya tam olarak kopyalanamaz, boylece yeni virlis sentezlenemez. Maalesef, bu
ilaclar revers traskripsiyonu durdurmada tam olarak basarili degildirler. Bunlar bir
dereceye kadar normal DNA replikasyonuna da zarar verirler ve bazi hastalarda ¢ok
ciddi yan etkilere sahiptirler.

Proteaz inhibitorleri de viral bir enzime saldirirlar, fakat bu revers transkriptaz
degildir; bunun yerine onlar konak hiicrenin gizlendikleri genetik makinesi
tarafindan Uretilen komponentlerle virisin birlesmesine yardim eden bir enzimi
notralize ederler. Yeni proteaz inhibitor ilaclari revers transkriptaz inhibitorleri ile
birlikte kullanildigi zaman 6zellikle daha etkili olmustur. HIV'in yasam devrine ayni
anda iki noktadan saldiran coklu ilaglarin bir "kokteyli” AiDS'in etkilerini 6nlemede
tek basina verilen herhangi bir ilactan daha cok etkilidir.



ilac tedavileri pahalidir, negatijfyan etkilere sahiptir ve AiDS'i iyilestiremezler.
Acikca en iyi ¢cozim kisinin HIV enfeksiyonlarindan korunmasidir. Su anda mevcut
bir ¢6zim yoktur, fakat arastirici ordusu hararetle bir ¢c6zim bulmaya calismaktadir.

Umit verici bir yaklasim da, HIV'in hiicreye girebilmesi icin gerekli olan dzel plazma
zari ylzey reseptorlerini bloke etmektir. 1996'da bu yaklasim HIV-1'e direng veren
bir mutasyonu tasiyan bazi bireylerin kesfinden bir destek aldi : Onlar HIV-1'in
gereksinim duydugu yulzey reseptorlerinden birini kodlayan genden yoksundur. Bu
direncli bireyler mutasyondan dolayi hastalik etkilerini gostermezler, bu da
arastiricilara diger bireylerdeki reseptorleri bloke edecek tedavileri gelistirme
cabalariicin cesaret verir. Birkag arastirici grubu kanin bu reseptorlere baglanacak
ve HIV'in bunlara baglanmasini engelleyecek baska bilesiklerle donatiimasi
ihtimalini arastiriyorlar.

AIDS'i 6nleme arastirmalarinin son hedefi, bir asi gelistirmektir. Bu, bilinmeyen
sebeplerle buyik dlctde dikkat gerektiren bir istir, ciinkl AIDS'li bireylerin anti-HIV
antikorlari HIV enfeksiyonunun ilerlemesini engellemek icin dogal olarak az uretilir.
Bu ylizden, asilar normal HIV enfeksiyonunda oldugundan ¢ok farkl ve daha etkili
bir immun cevap olusturacaktir.

Dahasi, HIV inanilmaz bir mutasyon hizina sahiptir, belki de grip virtslerininkinden
binlerce kat daha hizlidir, bu ylizden enfekte edilen farkli bireyler ¢cok farkli HIV
suslarina sahip olabilir. Hatta daha sasirticisi, HIV ayni kisiden farkli zamanlarda
izole edildigi zaman bile ¢ok farkli olabilir. Bununla beraber, AIDS asi denemeleri
henuz umut verici olmasa da birkag lGlkede denenmektedir.



AIDS Yaygin, Oldiiriicii Bir Hastaliktr.

UNAIDS'e (AIDS vakalarini izlemekten sorumlu Birlesmis Milletler
Organizasyonu) goére, AIDS simdi diinyanin en &limcil infeksiyoz
hastaliklarindan biridir, yillik 6lim bakimindan malarya (sitma) ve
tiberkiloz (verem) gibi diger adi c¢ikmis oldurtculerle rekabet
etmektedir. Bununla beraber bu diger enfeksiyoz hastaliklar AiDS'te
oldugundan daha az ilgi ve arastirma destegi almaktadir. Bazi
gdzlemciler AIDS Uizerinde yogun odaklanmanin diger ciddi halk saghgi
problemlerinin nispeten goz ardi edileceginden korkmaktadirlar.

Siz kisisel olarak AIDS konusuyla nasil ilgilenebilirsiniz? Yiiksek risk
kategorisindeki insanlar enfeksiyona karsi kesin olarak oOnlem
almalidirlar. Cinkl hastalik son derece olimculdir ve diger seksuel
olarak gecen hastaliklarin da sikhgi artmaktadir, bu ylizden "glivenli-
seks" herkese tavsiye edilir. Her yil, binlerce saglik calisani, "kazara igne
batmalarindan” muzdariptir, bu kisiler kan Uurlnleri ve ignelerine
dokunurken son derece dikkatli olmalidir. Ayni zamanda bir doktor veya
disciden AIDS bulasan tek tiik hastalar astronomik olarak kiicuiktiir ve hic
kimse AiDS'e yakalanmaktan korktugu icin tibbi tedaviden vazgecmez.



Kanser Immiin Cevabi Bastirabilir.

Herhangi bir organin genel gelisimi embriyonik yasam sirasinda hizli
buyumeyle, cocukluk caginda daha yavas biyumeyle baslar ve son
olarak ergenlik caginda sabit buyukliGguni korur. Her bir hucre
Olebilir ve vyerine yenisi konabilir (mide tabakalarinda devamli
oldugu gibi), fakat cogu organ ergin yasam boyunca yaklasik ayni
buyuklikte kalir.

Tiimor normal diizenleyici islemlerden kurtulan (kacan) ve anormal
hizda buylyen hicrelerin bir populasvonudur.

Benin (iyi huylu) bir tiimor veya polip'deki hicreler normal olarak
bulunduklari bir alanda sinirlanmis kalirlar, fakat malignant (kotu
huylu) bir tiimordeki hticreler kontrolsiiz olarak baydarler.

Malignant bir timor biaylrken, vicut enerjisini ve besin
kaynaklarini artan miktarlarda kullanir ve tam olarak etraftaki hayati
organlari sikistirir.

Kanser, malignant tumor hicrelerinin kontrolstiz buyimesiyle
karakterize edilen bir hastaliktir.



Kanser

Kanser hakli olarak Ingiliz dilindeki en korkunc kelimelerden biridir.
Hastalik her yil 500.000'den fazla Amerikaliy1 ve diinyada yaklasik 6
milyon insani 6ldirmektedir. Amerikalilarin yaklasik % 40" sonunda
kansere yakalanacaktir. Teshis ve tedavideki ilerlemeler bazi kanser
turlerindeki 6lum hizini azaltmistir, fakat 1970'lerin ortalarindan
beri tim kanserlerdeki olim orani artmistir. Onlarca yogun
arastirmaya ragmen  kanser tedavisi icin  arastirmalar
tamamlanmadan kalmistir. Nicin kanseri tedavi edemiyoruz?
Sucicegi ve cocuk felcini 6nleyebiliyoruz ve diger diizinelerce
hastaligi tedavi edebiliyoruz. Kanseri farkli yapan nedir?

Diger bir cok hastaligin tersine, kanser viicudun yabanci hicreler
tarafindan istilasiyla olmaz. Bazi kanserler virtsler tarafindan
tetiklenmesine ragmen kanser, aslinda vicudun kendi hicrelerinin
cogalmasini kontrol eden mekanizmalarindaki bir basarisizliktir,
vicudun kendini tahrip ettigi bir hastaliktir.



Kansere Hiicre Boliinmesini Kontrol Eden Genlerdeki
Mutasyonlar Sebep Olur.

* Kanserin sebeplerini 6grenmek icin iki soruyu cevaplamaliyiz:

1. Kanserli bir hiicrede ne gibi degisiklikler olur ki onun normal biyime
kontrollerinden kurtulmasini saglar?

2. Hangi ajanlar bu hiicresel degisiklikleri baslatabilir?
* Kanser olusumuna karisan genler iki ana sinifa ayrilir:

1. Proto-onkogenler ve

2. Tumor baskilayici genler.

 Normal hicrelerde, bu genler hiicre cogalmasini kontrol eden kompleks
biyokimyasal yollarda fonksiyon yapan proteinleri Giretir. Normalde,
hicreler sadece blyiumeyi baslatmaktan sorumlu genleri aktive eden bir
kimyasal sinyal aldiklari zaman badltndrler. Hiicreler, replikasyon makinesini
kapatan proteinlerin Gretimini uyaran sinyalleri aldiklari zaman bolinmeyi
durdururlar. Herhangi bir organ veya dokuda uygun gelisme (blyime),
proto-onkogenlerin trunlerini kullanan bayimeyi-uyaran yollar ve timor-
baskilayici genlerin Grtnlerini kullanan buyimeyi inhibe eden yollar
arasindaki uygun bir dengeyi gerektirir. Hicre bluyumesinin uygun hizini
devam ettiren hassas dengede, protoonkogenler "git" sinyallerine cevap
veren "akselerator = hizlandiricilardir”, ve timor baskilayici genler "dur”
sinyallerine cevap veren "frenlerdir”.



Kanser

Kanserli timorler, hicreler vicudun "dur" ve "git" sinyallerine cevap
vermede basarisiz olduklari zaman gelisebilir. Boyle basarisizliklar
tipik olarak mutasyonlarin sonucudur.

Proto-onkogenlerdeki mutasyonlar  onlari onkogenlere
donustirebilir, onkogenler de uygun hiucresel sinyalleri almasalar
bile aktive edilebilirler. Uygun olmayan bir sekilde aktive olan
onkogenler, devamli buylimeyi uyaran proteinleri uretirler. Hicre
bliylumesinin hizlandiricisi stirekli olarak mesguldur (calisir).

Bunun aksine tumor baskilayici genler, genleri calisamaz duruma
getiren ve onlarin hicre bolinmesini durdurmadaki rollerini
oynamalarina engel olan mutasyonlari gecirdikleri zaman tehlikeli
olurlar. Uygunsuz bir sekilde calisamaz hale gelen timaor-baskilayici
genler hucre buydimesini engellemek icin gereken anahtar
proteinleri Uretmede basarisiz olurlar. Hicre buylumesi asla
frenlenemesz.



Kanser

Genelde, bir hicredeki tek bir mutasyon kanser gelisimine sebep olamaz.
Bunun yerine, ayni hiicredeki proto-onkogenler ve /veya tiimor-baskilayici
genlerde birka¢ mutasyon olmalidir. Gerekli sayidaki mutasyonun birikmesi
yillar alabilir, bu da nicin kanserlerin genelde yasamda daha sonra (gec)
ortaya ¢cikmaya meylettigini gosterir.

Sonunda kansere goturen mutasyonlarin sebepleri nelerdir?

Muhtemelen kanserin en yaygin sebepleri cevresel (kotli) etkiler baslica
kimyasallar ve radyasyondur. Biz kansere sebep olan kimyasallar
(karsinojenler) tarafindan kusatilmisizdir, bunlar sigara icmek gibi
kacinilabilir olanlari, pestisitler, egzoz dumani, asbest gibi daha az
kacinilabilir olanlari ve besinlerde dogal olarak bulunan ve hatta bazisi
kendi sindirim bolgemizde sentezlenen hemen hemen kacginilamaz olanlari
icerir.

Karsinojenik radyasyonun en tehlikelilerinden olan glnes 1si1g1 deri
kanserlerinin cogunluguna sebep olur. Serviks kanserlerini iceren bazi
kanserlere hiicresel DNA'yi kesen (bozan) viral enfeksiyonlar sebep olur.

Proto-onkogen ve timor baskilayici gen mutasyonlari ayni zamanda
kalitilabilir. Boyle genleri kalitan bireyler yiksek bir kanser gelistirme
riskine sahiptirler, ciinki onlar tiumor gelisimi icin gerekli olan mutasyon
setinin parcalarini iceren her bir viicut hiicresiyle hayata baslarlar.



Bir Kanser Gelisimi : Onkogenler ve Tumor Baskilayici
Genler Kolon Kanserinde Birbirini Etkiler.

e Cogu kanser tipinde, neden olan olaylarin tam dizisi
bilinmemektedir.

« Buna karsin, bazi kanserler daha iyi anlasiimistir. Ornegin,
kolon kanseri gelisimine tek bir hicrede veya progenisinde
acikca ve en azindan bir onkogen ve Ulcten daha az olmayan
tumor baskilayici genlerdeki mutasyonlar karisir.

* Son basamak 17. Kromozom Uzerindeki p53 timor baskilayici
genin hasaridir, bunun ayrica duzinelerce diger kanser
tiplerine de karistigi gortulmaustur.



Immiin Sistem Kanserli Hiicrelere Karsi Korur.

Her gun vicutlarimizda kanser hiucreleri olusur. En iyi koruyucu
Onlemler bile kanseri tam olarak elimine edemez. Biz, glinesteki
gama 1sinlari, ayagimizin altindaki kayalardaki radyoaktivite ve
viyeceklerimizdeki dogal olarak uretilen karsinojenler gibi bazi
karsinojenlerden sakinamayiz. Allahtan, NK hicreleri ve sitotoksik T
hiicreleri kanser hucreleri icin vicudu tararlar ve onlar ¢cogalma ve
yayllma sansina sahip olmadan once onlarin neredeyse hepsini
parcalarlar.

Tabii ki, kanser hucreleri vicudun "kendi" htcreleridir ve immun
sistem "kendi"ninkine cevap vermez. Kanser hiucreleri nasil
temizlenir (defedilir)? Muhtemelen kansere sebep olan bir cok
islemin ayrica kanser hicrelerinin ylzeyinde ortaya cikan yeni ve
biraz farkli proteinlerin de buna sebep oldugu gorinmektedir.
Sitotoksik T hiicreleri bu yeni proteinlerle karsilasir, onlari "kendinin
olmayan" antijenler olarak tanir ve kanser hicrelerini parcalar.



Kanserden Korunmak

Immin sistem tarafindan devamli teftis edilmeksizin, bizim herhangi
birimizin birkac yildan fazla yasamasi imkansizdir. Buna karsin, biz
kendimiz kanser gelisimi sansimizi azaltabiliriz.

En basta, sigara icmekten sakinmak gerekir, sigara icmek sadece
Birlesmis Devletlerde her yil tahminen 150.000 akciger kanseri
oltimlerine sebep olur.

Ikincisi, meyve ve sebzelerce zengin ve kirmizi et ve doymus yaglarin
az oldugu bir diyetle beslenmektir.

Kanser riskimizi azaltan diger davranislar;
asiri alkol tiketiminden sakinmak,

gln ortasinda giineste kalmamak ve
dizenli egzersiz yapmaktir.

Mumbktnse, benzen, formaldehit, arsenik ve X-1sini radyasyonu gibi is
yverinde bildigimiz karsinojenlere maruz kalmanizi sinirlamaktir.



Kanserin Tibbi Tedavileri Kanserli Huicrelerin Ayirt
Edilmesi ve Secici Olarak Olduriilmesine Baglidir.

Bazi kanser hicreleri immun sistem tarafindan tehlike olarak
taninamayabilir.

Hatta immun sistem tarafindan saldirilan timorler bile immin
saldiriya direncli olan varyant hticre tiplerine gelisebilir (mikroplarin
antibiyotik direnci gelistirmesine analog benzer bir islem).

Diger durumlarda, timorler immiun sistemi aktif olarak
baskilayabilirler veya basitce immun sistemin yetisemeyecegi kadar
hizli buyuyebilirler.

Eger immun sistem herhangi bir sebeple engellenirse, timor blyur
ve yayilir. Bu noktada, bireyin sagligi tibbi tedaviye baglidir. Malesef,
mevcut tedaviler sadece kismen etkilidir ve ciddi yan etkilere
sahiptir.
Baslica ¢ tedavi sekli vardir :

1- Ameliyat, 2- Radyasyon ve 3- Kemoterapi



Kanserin Tibbi Tedavileri
Baslica ¢ tedavi sekli vardir :

1- Ameliyat

Tamoran ameliyatla uzaklastirilmasi bir cok kanserin tedavisinde ilk
basamaktir. Ideal olarak, ameliyat tim kanserli dokuyu
uzaklastiracak ve hasta iyilestirilecektir. Maalesef, operatdér ana
tumorden vyayilabilen kanser hucrelerinin ¢cok klcuk parcalarini
goremeyebilir ve uzaklastiramayabilir. Ve ameliyat tim vicuda
yayllmaya baslamis olan kanseri tedavi etmek icin kullanilamaz.

2- Radyasyon

Alternatif olarak, onlari éldiirmek icin bir caba da, kanserli hicreler
radyasyonla bombardiman edebilir. Ameliyatin aksine, radyasyon
kanserli hucrelerin mikroskobik gruplarini bile parcalayabilir.
Bununla beraber, ameliyatta oldugu gibi, radyasyon da cok fazla
yayilan kanserleri tedavi etmede kullanilamaz, ¢ciinki tim vicudun
Isinlanmasi saghkl dokulara bulylk olcide zarar verecektir. Hem
ameliyat hem de radyasyon tedavisi travmatik (yaralayici) ve
tehlikeli olabilir.



Kanserin Tibbi Tedavileri

3- Kemoterapi

Kemoterapi veya ilac tedavisi genellikle ameliyat ve/veya
radyasyonu desteklemek icin veya ameliyat veya radyasyonla tedavi
edilemeyen kanserleri tedavi etmek icin kullanilir.

Cesitli kemoterapik ilaclar farkh etki mekanizmalari gosterir. Buna
karsin bu ilaclarin hepsi normal htcreleri 6ldirmeksizin kanserli
hiicreleri 6ldirmeyi amaclar. Mevcut ilaglarin cogu hticre bélinme
mekanizmasina saldirir.  Kanser hucreleri normal hicrelerde
oldugundan cok daha sik bolundigi icin, umut edilen bolinmekte
olan hiucrelere saldirilarin secici olarak kanser hicrelerini
oldurecegidir.

Maalesef, vicudun diger hicreleri de boélunir ve kemoterapi
kacinlmaz olarak bazi saglikh htcreleri de o6ldardr. Bu, sac
folikillerinde ve barsak duvarindaki bolinen hicrelere zarar verir,
bulanti, kusma ve sa¢ dokilmesi gibi iyi bilinen yan etkiler olusturur.



Kanserin Tibbi Tedavileri

Cok fazla sayidaki arastirmalar daha etkili olan ve daha az
istenmeyen vyan etkilere sahip kanser tedavilerini bulmaya
vakfedilmistir. Potansiyel bir yaklasim da gen terapisidir, bunda 6zel
olarak fonksiyon yapan genler kontrolstiz bliylimeye sebep olan
hasarli (mutasyona ugramis) genlerin yerine kanserli hicrelerin
genomuna sokulmustur.

Benzer olarak, bircok arastirici onkogenlerin kontrolini saglayan
bliyimeyi uyaran proteinlere zarar verecek olan "duzenleyici
molekdiller" gelistirmeye calismaktadirlar.

Diger yaklasimlar, timaorlere saldiran immun sistemi uyaracak olan
tedavileri ve tumor hucrelerini taniyan antikor molekdlleri
gelistirmeyi ve saglikh hicreleri etkilemeksizin dogrudan tumor
hicrelerinden kurtulmak icin kullanilacak ilaglari ve diger tedavileri
icerir.

Bu fikirlerin her biri bir glin yeni tedavilere donusebilir, fakat
simdiye kadar hic¢ biri bu asamaya gelmemistir. Bununla beraber,
arastirma ve klinik denemeler devam etmektedir ve kanserli
hastalar yakinda bir guin icat edilen yeni tedavilerin yararlarini
gorebileceklerdir.



