Alerji ve Bagisikhik

Alerjik hastaliklanin timiinde -as-
um, saman nezlesi (alerjik rinit), sinii-
zit veya alerjive bagh sok (anafilaksi)-
en az bir gey ortakur: Hemen hepsi ba-
fisiklik sisteminin viicuda girmis bir
yabanct maddeye kargi savag agmasinin
sonucudur. Son 20 yilda arastirmacilar
bu hastaliklann nasil olustugunu anla-
maya ¢ahsiyor. Rahatsizlik, hastalik ya-
pabilen ve hatta 6liime yol agan bu
olaylarin aynnularnimi daha yeni yeni
anlamaya basliyoruz.

Alerjide ilk olay, kiginin viicuduna
yabanct bir maddenin girmesi ve bu-
nun ardindan bagigiklik sisteminin ha-
rekete gegmesidir. Ornegin ABD'de
actk havadaki alerjinin en sik goriilen
nedeni kanarya otu (Ambrosia) polen-
leridir. Kalisal olarak alerjive egilimli
bir insan, solunum yoluyla polenlerden
etkilendigi zaman, polenlerde bulunan
proteinlere -bunlara allergen denir-
kargi immiinoglobulin E (IgE) denilen
antikorlar yapar. Bu antikorlann yapis:
allergene gisre degisir; bir bagka deyig-
le, bu antikorlar allergene 6zeldirler.

Evrim sirasinda lgE antikorlar, in-
sanlan asalaklardan korumak i¢in orta-
ya ctkmugtir. Her insan IgE yapar; fakat
"alerjik" dedigimiz insanlar ¢ok daha
fazla 1gE yapar. Omegin kanarya otu
alerjisinde, hasta, bu otun polenlerine
karsi asalaknmslar gibi davranir ve biy-
lece yanlis hedefe yineltilmig bir baj-
siklik tepkimesi baslaur. Alerjik olma-
yan insanlarda polenler IgE degil, im-
miinoglobulin G (IgG) ya da immiinog-
lobulin M (IgM) gibi bagka antikorlar
vapurr. IgG vey IgM insanlardaki aler-
Jik tepkimelerde rol oynamazlar; aksine
alerjiden koruyucu olabilirler.

Kaliim, alerjide biiyiik rol oynar.
Bir insanin ¢evresinde her giin rastladi-
1 seylere kargt [gE vapip yapmayacag-
nt kahum belirler. Aragurmalar alerjiye
yol agabilecck birgok gen ortaya koy-
mustur. Biitiin alerjileri tek bir gene
baglamak olasi goziikmemektedir.

Eger kan akrabalarimizda alerjisi
olan birisi ya da birileri varsa, sizde de
alerji olmasi olasilign fazladir. Alerjik bir
hastaliga yakalanmanizda baska etken-
ler de -viriis enfeksiyonlan, sigara ig-
mek ve hormonlar- rol oynayabilir. Fa-
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kat hild ayn1 aileden gelen ve ailelerin-
de alerji bulundugu i¢in alerjik hastali-
ga aynt kaliesal egilimi tagiyan insanla-
nn, neden birinde alerji oluyor da bte-
kinde olmayabiliyor, bunu bilmiyoruz,
ya da aym allergenden etkilenmesine
kargin neden birinde astim oluyor da
dtekinde kurdesen (iirtiker, kagintili
deri dékiintiileri) oluyor, bunu da bil-
miyoruz.,

Biitiin immiinoglobulinleri (ki hep-
si bes tanedi; IgE, lgG, lgA, IgM,
IgD) B lenfosit denilen dzel akyuvar
hiicreleri yapar. B lenfositlerinin anti-
kor yapigina, yardimer T lenfositleri de-
nilen akyuvarlar yardim eder. Ayrica B
lenfositlerine makrofaj hiicreleri de
yardimer olur. Makrofajlar  yabanci

Alerjik bir insanda, alerjik oldugu madde-
den 0,1 cc deri igine enjekte edilmesiyle
olugan kabart: ve kizart) tepkimesi
(kizarti-eritem ile birlikte sislik-6dem).

maddeleri (allergen) iclerine alarak et-
kisizlegtirir (fagositoz veya hiicre yeme
olay1) ve sonra onlan T lenfositlerine
sunarlar. Boylece T lenfositlerini etkin-
lestirirler. T lenfositleri de B lenfositle-
rine, IgE yapunr, Bir kisi, belli bir aller-
genle ilk karsilagnginda, yalmz o aller-
gene baglanan, yani allergene ézel olan
bir IgE antikoru yapar.

Buna ek olarak dokularda bulunan
mast hiicrelerinde ve kanda bulunan
bazofillerde IgE baglayici almaglar (re-
septor) vardir. Bir mast hiicresinde ve-
va bir bazofilde 100 000" den fazla al-
ma¢ bulunur. Antijene (allergen) bzel
IgE, bu hiicrelerin yiizeyindeki bu al-
maglarla baglanir. Hastanin antijenle
ikinci ve daha sonraki kargilasmasinda,
IgE molekiilleri bu hiicrelerin yiizeyin-

de, siperdeki askerler gibi, hazir bekle-
mekredir. Antijen sizii gegen hiicrele-
rin yiizeyindeki IgE molekiillerine
baglaninca bu hiicreler (mast hiicreleri
ve bazofiller) etkinlesir ve bir seri kim-
yasal madde salgilar. Bu maddeler de
ergeg bir alerjik tepkimeye yol agar.

Her mast hiicresi veya bazofil igin-
de, alerjiye yol agie1 otuzdan fazla mad-
de tagiyan 500-1500 tanecik (graniil)
vardir, Bu maddelerin dokiildiigii yer,
alerjik tepkimenin yerini belli eder.
Ornegin mast hiicreler akcigerlerde et-
kinlesmigse, serbest kalan maddeler
bronglan daraltarak nefes darhig, hinlu
ve Oksiiriik gibi asum belirtilerine yol
acar. Bu maddelerin en iyi bilinenlerin-
den biri histamindir. Histamin deride
agifa ¢ikarsa kasinn (kurdesen), akci-
gerlerde agifa ¢ikarsa brong daralmas:
(astim) ve biitiin viicutta agifa ¢ikarsa
alerji soku (anafilaksi) yapar. Mast hiic-
releri ve bazofillerin yapugi ikinci grup
maddeler likotrienlerdir. Bunlar da
histamin gibi etki yapar. Mast hiicrele-
ri ve bazofillerin yapu@ ii¢iincii grup
maddeler sitokinlerdir. Bazofillerin
yapug sitokinlerden biri interltkin-4
adim tagir; viicuda daha fazla IgE yapu-
ran bu maddedir.

Biitiin "oyuncular" (IgE, histamin,
likotrienler ve sitokinler) yerini alinca
"mag" baglar. Cok biiyiik bir hizla aler-
jik tepkime olugur. Ornegin kanarya
otuna alerjik bir insan, bu otla karsilas-
tiktan birkag dakika sonra aksirmaya ve
hinlub soluk almaya baglar. Burnu kasi-
mir ve burnundan ¢esme gibi su akar;
gozleri kizanr, yasarir ve kasinur. Bir as-
um krizi gegirebilir. Bazen bu kadar
hizlt geligen alerjiye ani agin duyarlihik
(hipersensitivite) denmektedir.

Bazi insanlarsa "alerjinin gec evresi”
denilen donemde alerji belirtileri gis-
terir. Mast hiicrelerinin iglerindeki
maddeleni salgiladiklan yerler, saatler-
ce sicak, duyarly, sis ve kizank kalir. Bu
geg tepkimenin nedeni, mast hiicreleri-
nin salgiladiklar maddelerle olay yeri-
ne ozinofil, notrofil ve lenfosit denilen
diger akyuvar hiicrelerini ¢agirmalan-
dir. Bu hiicre ¢aginer maddelere kemo-
taktik etkenler denir. Omegin interl-
kin-5 ézinofil hiicrelerini, interlikin-16
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lenfositleri ¢aginr. Olay yerine erigen
bu yeni akyuvarlar alerjinin geg tepki-
mesini baslatirlar. Eozinofiller alerjik
olmayan Kkisilerde kan hiicrelerinin %
2-5'ini olustururken alerjik olanlarda 2-
3 kat artar. Eozinofillerin gorevi viicuda
giren asalaklan 6ldiirmektir. Bu hiicre-
ler hastalik yapict mikroplar éldiirebi-
lir. Eozinofiller olay yerine geldikten
sonra mast hiicrelerinin yapug madde-
lere benzer maddeler -lékotrienler da-
hil- yaparlar. Aynca daha genel olarak
toksik maddeler, émegin "temel (ma-
jor) bazik protein" denilen maddeyi sal-
gilarlar. Bu madde dokulardaki tahriba-
t1 arttirarak geg evre tepkimesinde rol
oynar.

Nartrofil denilen akyuvarlar viicudu
mikroplara -bakteriler dahil- kargi ko-
rumakla gorevlidir. Fakart alerjik bir
tepkimeye kansuklan zaman, protein
pargalayict enzimler dahil, birgok kim-
vasal madde salgilarlar; bunlar da doku
tahribini arunr. Geg evre alerji tepki-
melerinin bas oyunculan lenfositler
olabilir. Ornegin Th-2 lenfositleri, in-
terlokin-4 ve interlokin-5 yapar ve biy-
lece alerji yaniuni kuvvetlendirir. Th-1
lenfositleriyse, bzellikle tiiberkiiloz gi-
bi hastaliklarda, geg alerjik yamit olug-
turur. Th-1 hiicreleri ayrica interferon-
gama yapar; bu ashnda alerjik yanitlarn
baskilaydn bir sitokindir.

Erken ve geg alerjik tepkimeler bir-
cok hastalik belirtisine yol agar. Alerjik
deri belirtilerini ele alalim. Alerjik bir
insanin derisi i¢ine alerjik oldugu mad-
de enjekte edilirse, o noktada sivrisi-
nek isingina benzer bir tepkime olusur:
Soluk bir merkez etrafinda kirmizilik
(eritem) ve sislik (6dem) vardir. Buna
"kabarti-kizarn" yanit denir. Ani alerjik
tepkimelerde bu tiir bir yanit 15 dakika
iginde baglar ve 30-90 dakika siirer. Fa-
kat bazen ani tepkime yerine geg tep-
kime olur, Bu da 6-8 saat sonra baslar
ve 24 saate Kadar siirebilir.

Burundaki ani alerjik tepkime, ak-
sirma, burun i¢inde kagint ve akint bi-
ciminde goriilii. Burunda geg alerjik
tepkime, burun i¢ zarmin (mukoza) si-
serek burnu ttkamasina ve bol bol sii-
miik (mukus) gelmesine neden olur.
Tedavi edilmezse bunlar bir siire sonra
kisa siiren (akut) veya siiregen (kronik)
siniizit (ahn, kalbur ve iist ¢cene kemik-
lerinin ve kamasi kemiginin igindeki
burna agilan bosluklardaki zarin iltiha-
b1) yapabilir.
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Antifen
sunan hucre

ABD'de astm siklifi ve agirh art-
makrta oldugundan, alerji konusundaki
arastirmalarin ¢ogu akcigerle ilgilidir.
Akcigerde ani alerjik tepkime, kendini
hinluh solunum, nefes darlifn ve ksii-
riikle belli eder. Bu belirtiler hasta al-
lergenle kargilasuktan birkag saniye ve-
ya dakika sonra ortaya ¢ikar ve bir saar
icinde kaybolur. Fakat 3-4 saat sonra
geg evre alerjisi olarak nefes darhji ve
okstiritk baglar ve 24 saate kadar siire-
bilir. Geg evre tepkimeleri, astimi agur-
lastiran nedenlerden biridir. Geg evre-
de eozinofiller, nétrofiller, lenfositler,
monositler, bazofiller ve mast hiicreleri
bag rolleri oynamakeadir.

Alerji tedavisinde ilk adim, hastay
alerjik oldugu maddelerden vzak tut-
makur. Polen alerjisi olanlar, polenlerin
havada artugl saatlerde evden digan
cikmamali ve evdeki polenleni azalt-
mak i¢in iklimlendirici (air conditioner)
kullanmalidir. Besinlere karsi alerjide
bazi besinleri yememek gerekir.

Fakart allergenlerin hepsinden uzak
durmak olanaksizdir. Bu nedenle up
alerjik tepkimelere karsi bir cok ilag
kullanir. Ornegin antihistaminikler,
mast hiicreleni ve bazofillerce yapilan
histamini bloke eder ve bu volla kasint
ve sigligi azalur. Fakat agir alerjik tepki-
melerde antihistaminikler yeterli olma-
yabilir. En yeni ilaglardan bir béliimii
I6kotriyenlerin etkisini gidermeye yi-
neliktir, Digerleri belli bir maddeye de-
gil, organa yoneliktir. Ornegin sempatik
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Hucrelerin
cagriimasi

Araci
madcieler
sinirlerin beta liflerini uyaran ilaglar,
alerjik bir tepkimeden sonra bronglarin
daralmasini éinler. Afizdan tablet alarak
verilen veya aerosol olarak solunan ste-
roidler (babrek iistii bezi hormonlarinin
-kortizonun- sentetik gekilleri), alerji-
nin defisik evrelerini etkiler. Bunlar
ozellikle agar alerji olgularinin redavi-
sinde kullamilmakradir. Baska tedavile-
re yanit vermeyen astm olgularinda da
etkilidirler. Epinefrin (adrenalin), mast
hiicrelerinden salgilanan kimyasal mad-
delerin etkisine karsi koyar ve mast
hiicrelerinin etkinligini azalur. Alerjiye
bagh sokra, ki gok ivedi bir durumdur,
verilecek ilk ilag epinefrindir.

En iyi ilaglar bile alerjiyi yaugura-
mazsa, doktorlar alerji igneleri yaparak
bagigikhik yaninm degistirmeyi dener
(bagisiklik tedavisi veya immiinotera-
pi). Bu tedavide hastaya, alerjik oldugu
maddeler az mikrarlarda tekrar tekrar
enjekte edilerek bafisikhk sistemi o
maddeve karsi duyarsizlasurihir (desen-
sitizasyon). Bu redaviyle viicutta aller-
gene ozgii gk ve mast hiicre yaniti
azalir.

Alerji ve onun tedavisi hakkinda
¢ok sey biliyorsak da daha 6frenecegi-
miz ¢ok sey vardir. Alerji hastalannin
sayisi durmadan arttifindan bu hasta-
liklarin tedavisi igin yeni ve daha etkili
tlaglar bulunmasi igin arasurmalar ya-
pilmasy sartur,

Discover, Allergy #nd Immunicy, Mart 1998

Ceviri: Selguk Alsan



